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ABSTRAK

Pada tahun 2022, World Health Organization (WHO)
mengeluarkan kategori baru pada kelompok keganasan tiroid, yakni
high-grade follicular cell-derived non-anaplastic thyroid carcinoma
(HGFDTC), yang terdiri dari poorly differentiated thyroid carcinoma
(PDTC) dan entitas baru yang bernama high-grade differentiated
thyroid carcinoma (HGDTC). PDTC dan HGDTC merupakan hasil
transformasi dari karsinoma tiroid berdiferensiasi baik (DTC) yang
terjadi akibat akumulasi alterasi genetik melalui jalur karsinogenesis
multistep. Diagnosis dari kedua subtipe ini ditegakkan berdasarkan
tiga komponen utama, yakni mitosis dan/atau nekrosis tumor, pola
pertumbuhan, dan karakteristik inti sel. PDTC dan HGDTC memiliki
prognosis intermediate yang berada di antara DTC (prognosis baik)
dan karsinoma tiroid anaplastik (prognosis buruk). Entitas baru yang
dikeluarkan oleh WHO ini memberikan wawasan baru terutama
dalam pemilihan diagnosis bagi Dokter Spesialis Patologi Anatomik.
HGDTC memberikan ketentuan yang lebih jelas untuk mengenali
lesi karsinoma tiroid derivat sel folikular dengan fitur agresif yang
tidak memenuhi klasifikasi Turin maupun kriteria karsinoma tiroid
anaplastik.

Kata kunci: High-grade follicular cell-derived non-anaplastic thyroid
carcinoma, Poorly differentiated thyroid carcinoma, High-grade
differentiated thyroid carcinoma, BRAFV600E, RAS, Multistep
carcinogenesis.

PENDAHULUAN

Karsinoma tiroid merupakan salah satu jenis keganasan
endokrin terbanyak di dunia. Pada empat dekade terakhir, insidensi
karsinoma tiroid meningkat secara signifikan. Global Cancer
Observatory (GLOBOCAN) melaporkan bahwa pada tahun 2022,
karsinoma tiroid menempati urutan ketujuh dengan jumlah insiden
sebanyak 821.000 di seluruh dunia.' Berdasarkan tipe histologinya,
sekitar 90% kasus dari kanker tiroid merupakan jenis karsinoma
tiroid papiler (KTP), 4% karsinoma tiroid folikular, 2% karsinoma sel
Hurthle atau onkositik, 2% karsinoma tiroid meduler, dan 1%
karsinoma tiroid anaplastik.?

Sebagian besar kasus karsinoma tiroid merupakan
karsinoma tiroid berdiferensiasi baik (DTC). DTC bersifat indolen
dan memiliki prognosis yang baik. Meskipun jarang, poorly
differentiated thyroid carcinoma (PDTC) tetap dapat ditemukan
dalam praktik sehari-hari, yakni mencakup 3-5% dari seluruh kasus
karsinoma tiroid.> PDTC memiliki prognosis intermediate yang
berada di antara DTC (prognosis baik) dan karsinoma tiroid
anaplastik (prognosis buruk). Prognosis intermediate yakni secara
klinis lebih buruk dan risiko terjadinya ekstensi ekstratiroid maupun
metastasis jauh lebih tinggi.* Tingkat kelangsungan hidup penderita
PDTC selama 5, 10, 15 tahun masing-masing adalah 50-80%, 34-
50%, dan 0%.3
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Proses penegakan diagnosis PDTC telah
melalui banyak perubahan. Meskipun World
Health Organization (WHO) telah mengesahkan
istilah PDTC sejak tahun 2004, namun istilah ini
masih bersifat kontroversial dan sulit untuk
digunakan.’ Hingga pada tahun 2006 dibuat
klasifikasi Turin yang selanjutnya digunakan
sebagai kriteria diagnosis dari PDTC. Klasifikasi
Turin, yakni adanya pola pertumbuhan tumor
yang solid, trabekular atau insular, tidak
ditemukan inti menyerupai KTP, dan ditemukan
setidaknya satu dari kriteria berikut ini: inti
convoluted, indeks mitosis =3/10 lapangan
penglihatan besar (LPB), dan/atau adanya
nekrosis tumor.*

Meskipun klasifikasi Turin telah divalidasi
dalam banyak penelitian, terdapat sebuah
penelitian dari Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (MSKCC) yang mengusulkan kriteria lain
hanya berdasarkan indeks mitosis yang lebih
tinggi (=5 mitosis/10 LPB) dan/atau nekrosis,
terlepas dari arsitektur dan fitur inti sel apapun.
Baru-baru ini, telah ditekankan bahwa DTC yang
disertai dengan peningkatan indeks mitosis (=5
mitosis/10 LPB) dan/atau nekrosis tumor,
memiliki prognosis intermediate yang setara
dengan PDTC. Hal ini diduga vyang
melatarbelakangi munculnya kategori baru pada
klasifikasi  WHO: Tumor Endokrin dan
Neuroendokrin tahun 2022 edisi kelima, yang
bernama high-grade follicular cell-derived non-
anaplastic thyroid carcinoma (HGFDTC).58

HGFDTC terdiri dari 2 subtipe, yaitu
PDTC dan entitas baru yang bernama high-grade
differentiated thyroid carcinoma (HGDTC).
Kedua subtipe ini merupakan tumor ganas yang
berasal dari sel folikular tiroid, terdapat invasi,
nekrosis tumor, dan/atau mitosis.* Penambahan
HGDTC ke dalam pilihan diagnosis pada
keganasan tiroid memberikan Dokter Spesialis
Patologi Anatomik suatu ketentuan yang lebih
jelas untuk mengenali lesi dengan fitur agresif
yang tidak memenuhi klasifikasi Turin maupun
kriteria karsinoma tiroid anaplastik.*°

Secara molekuler, mutasi B-type Raf
Kinase (BRAFV600E) dan Rat Sarcoma (RAS)
merupakan mutasi driver utama pada karsinoma
tiroid. Karsinoma tiroid dengan mutasi RAS
cenderung memiliki pola pertumbuhan folikuler
(seperti karsinoma tiroid folikular dan KTP varian
folikular), sedangkan karsinoma tiroid dengan
mutasi BRAFV600E cenderung memiliki pola
pertumbuhan papiler (seperti KTP varian klasik,
KTP varian tall cell, dan subtipe agresif lainnya).°
Karsinoma tiroid dengan mutasi RAS lebih sering
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bertransformasi menjadi PDTC dan karsinoma
tiroid dengan mutasi BRAFVG600E lebih sering
bertransformasi menjadi HGDTC. Proses
transformasi ini dikenal sebagai proses multistep
pada karsinoma tiroid.*

KARSINOGENESIS
KARSINOMA TIROID

Karsinogenesis pada karsinoma tiroid
terjadi melalui proses multistep. Proses multistep
terbagi menjadi 2 tahap, yakni tahap awal dan
tahap lanjutan. Pada tahap awal, terjadi
transformasi neoplasma derivat sel folikular jinak
atau borderline menjadi DTC. Pada tahap
selanjutnya DTC mengalami transformasi dan
dediferensiasi menjadi PDTC, HGDTC, hingga
karsinoma tiroid anaplastik. Tahap awal dan
tahap lanjutan dapat terjadi akibat adanya
akumulasi alterasi genetik yang berbeda pada
setiap tahapan.'-4

MULTISTEP PADA

Tahap Awal

Pada tahap awal, mutasi titik atau
rearrangements yang melibatkan gen BRAF,
RAS, dan rearranged during transfection (RET)
memulai karsinogenesis pada DTC. RAS
(NRAS/KRAS/HRAS) berperan sebagai molekul
efektor pada jalur persinyalan MAPK dan
PI3K/AKT, yang mengode protein p21RAS-
GTPases untuk berikatan dengan GDP dalam
kondisi inaktif dan GTP dalam kondisi aktif.
Sekumpulan protein yang disebut sebagai
‘GAPs’ (guanine nucleotide exchange factors/
GEFs dan GTPase activating protein)
mendorong perubahan konformasi p21RAS-
GTPases menjadi bentuk aktif melalui pelepasan
GDP dan pengikatan GTP. Mutasi titik pada
domain ikatan GTP (kodon 12 dan 13) atau
domain GTPase (kodon 16) pada RAS akan
menyebabkan pergantian residu protein tertentu
yang dapat memengaruhi aktivitas GTPase
sehingga membuat p21RAS selalu dalam kondisi
aktif dan menginisasi proses perkembangan
tumor.'® Jenis RAS yang paling sering mengalami
mutasi adalah pada NRAS.'® Mutasi RAS lebih
sering ditemukan pada kasus karsinoma tiroid
folikular (28-68%), KTP varian folikular (43%),
adenoma folikular (20-25%), dan PDTC (44-
48%).PDTC merupakan hasil transformasi dari
karsinoma tiroid folikular dan KTP varian
folikular.'415

BRAF merupakan salah satu bentuk
isoform dari serine/threonine kinase, yang
diaktivasi secara berbeda oleh RAS untuk dapat
memulai aktivasi downstream jalur efektor
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MAPK.'7-20 Transversi timin menjadi adenin pada
posisi nukleotida 1799 di ekson 15 gen BRAF
akan menghasilkan substitusi valin menjadi
glutamat pada residu 600 (V600E), yang
mengarah pada aktivasi downstream jalur MAPK
sehingga menyebabkan terjadinya pertumbuhan
tumor.'”21-22 Berdasarkan The Cancer Genome
Atlas (TCGA), 74,6% kasus dari KTP mengalami
mutasi BRAF, dan 61,7% diantaranya
merupakan substitusi V60OE. Meskipun jarang,
mutasi juga dapat muncul pada exon 15 dari gen
BRAF vyaitu BRAFK601E."® BRAFV600E lebih
sering ditemukan pada kasus HGDTC (53-81%)
dan HGDTC merupakan hasil transformasi dari
KTP."

RET merupakan protoonkogen yang
terletak di kromosom 10g11.2. RET berfungsi
untuk mengode RTK transmembran pada sel
folikular dan parafolikular pada tiroid. Kondisi
rearrangement ~ RET/PTC  paling  sering
ditemukan pada anak-anak dan terjadi akibat
pajanan radiasi. Jenis rearrangements RET/PTC
tersering adalah RET/PTC1 dan RET/PTCS3,
sementara varian rearrangements RET/PTC
lainnya cukup jarang ditemukan. Rearrangement
ini menyebabkan aktivasi pada jalur MAPK dan
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PI3K/AKT. Rearrangements RET/PTC
ditemukan pada 6,8-32,9% kasus KTP dan
12,9% kasus PDTC.™#15

Alterasi genetik yang terjadi pada tahap
awal karsinogenesis multistep sebagian besar
disebabkan oleh mutasi RAS (13%),
BRAFV600E (60%), dan hanya sebagian kecil
(5%) yang disebabkan oleh rearrangements
pada RET. Maka dari itu, secara molekuler DTC
terbagi menjadi 3 kelompok, yakni BRAFV600E-
like, RAS-like, dan non-BRAF/non-RAS-like atau
copy number alteration lainnya.?*?®> Mutasi pada
BRAFRVG600E dan RAS bersifat mutually eksklusif.
Tumor dengan mutasi BRAFV600E tidak
merespon terhadap umpan balik negatif dari ERK
ke RAF akibat kinase yang aktif secara terus-
menerus untuk memberikan sinyal tanpa
dimerisasi dan tanpa diaktivasi oleh RAS,
sehingga menyebabkan sinyal MAPK vyang
tinggi, sebaliknya tumor dengan mutasi RAS dan
fusi RTK merespon terhadap umpan balik negatif
melalui dimer RAF ke ERK, sehingga
menyebabkan sinyal MAPK vyang rendah.
Perbedaan sinyal ini menyebabkan perbedaan
fenotipe pada neoplasma BRAFV600E-/ike dan
RAS-like (Tabel 1.). 19:24-26

Tabel 1. Perbedaan Karakteristik Neoplasma dengan Profil Molekuler BRAFV600E-/ike dan RAS-like.?®

BRAFVG00E-like

RAS-like

Alterasi molekuler BRAFVG600E, fusi RET/PTC

RAS, fusi paired box 8 (PAX8)/peroxisome proliferator
activated receptor y (PPARG), eukaryotic translation
initiation factor 1A, X-chromosomal (EIF1AX)

Histotipe KTP varian folikular infiltratif, KTP varian klasik, Adenoma folikular, karsinoma tiroid folikular, non-

KTP varian tall cell, HGDTC

Pola pertumbuhan  Infiltratif

Arsitektur Papiler
Inti atipik Florid
Metastasis Limfatik, hematogen (jarang)

invasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like
nuclear features (NIFTP), invasive encapsulated
follicular variant papillary thyroid carcinoma (IEFV-
PTC), PDTC

Berkapsul atau expansile nodular pattern

Folikular

Subtle, atau tidak ada

Hematogen, melewati kelenjar getah bening

TCGA membuat sistem scoring yang
bernama BRAF-RAS Score (BRS) untuk
menentukan profil mutasi gen dari suatu
neoplasma. BRS terdiri dari nilai -1 (negatif)
sampai dengan +1 (positif). Skor negatif
menunjukkan ekspresi BRAFV600E-like,
sedangkan skor positif menunjukkan ekspresi
RAS-like.?” BRS berkaitan dengan karakteristik
histologi pada tumor, status diferensiasi, dan
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tropisme metastasis. Melalui BRS, dapat
diketahui bahwa tumor dapat memiliki berbagai
macam alterasi genomik maupun epigenetik.
TCGA juga melakukan penilaian molekuler
melalui miRNA sequencing, metilasi DNA
profiling, dan proteomik. Penilaian molekuler
tersebut menunjukkan pemahaman yang lebih
mendalam mengenai perangai biologi pada
karsinoma tiroid. (Gambar 1.). 2427
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Gambar 1. Skor BRAF-RAS.?* Gambar menunjukkan hasil penilaian persinyalan lainnya dengan jenis mutasi yang
lebih jarang. Seluruh mutasi BRAF (kecuali BRAFV600E), mutasi EIF1AX, dan fusi PPARG menunjukkan perilaku
RAS-like, sebaliknya mutasi BRAFV600E, fusi BRAF, dan fusi RET menunjukkan perilaku BRAFV600E-/ike.?426

Tahap Lanjutan

Pada tahap lanjutan, terjadi transformasi
dan dediferensiasi dari DTC menjadi PDTC,
HGDTC, ataupun karsinoma tiroid anaplastik
melalui mutasi tambahan seperti pada TP53,
TERT promoter dan alterasi jalur
PIBK/PTEN/AKT (Gambar 2.). Hingga saat ini,
tidak ada satupun peristiwa molekuler yang dapat
menjelaskan  secara  spesifik  terjadinya
karsinoma tiroid derajat tinggi, namun adanya
akumulasi mutasi tambahan dapat memicu
proses transformasi DTC menjadi HGFDTC.#
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Mutasi pada TP53 terletak di wilayah
antara ekson 5 dan 8, dan ditemukan pada lebih
dari 10% kasus HGFDTC.?® Mutasi pada TERT
promoter (ditemukan pada 40-55% kasus
HGFDTC) terletak pada C228T serta C250T dan
dapat meningkatkan aktivitas telomerase,
sehingga menyebabkan sel kanker bersifat
immortal.'® Mutasi pada PTEN menyebabkan
PTEN tidak berfungsi untuk menghambat jalur
PI3K/AKT, proliferasi sel, metabolisme energi,
dan motilitas pada sel normal, dan relatif umum
ditemukan pada kasus PDTC (6%).28
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Gambar 2. Proses Multistep Karsinogenesis pada Karsinoma Tiroid.?®

KLASIFIKASI BARU KEGANASAN TIROID

Pada klasifikasi terbaru dari WHO: Tumor
Endokrin dan Neuroendokrin tahun 2022, edisi
kelima, terdapat beberapa perubahan meliputi
pengelompokan ulang dari beberapa jenis tumor.
Pada edisi-edisi sebelumnya, klasifikasi WHO
membagi tumor berdasarkan lokasi anatomi,
sedangkan pada edisi kelima, WHO membagi
setiap tumor ke dalam klasifikasi taksonomi yang
ditetapkan berdasarkan asal sel, ciri patologis
atau molekuler, dan perilaku biologis."" Pada
edisi terbaru WHO, neoplasma tiroid derivat sel
folikular terbagi menjadi 3 kategori, yakni tumor
jinak, tumor risiko rendah, dan neoplasma ganas.
Neoplasma ganas terbagi menjadi 6 tipe, yaitu
karsinoma tiroid folikular, KTP, IEFV-PTC,
karsinoma tiroid onkositik, HGFDTC, dan
karsinoma tiroid anaplastik.®'!

HIGH-GRADE FOLLICULAR CELL-DERIVED
NON-ANAPLASTIC THYROID CARCINOMA

HGFDTC merupakan karsinoma tiroid sel
folikular dengan fitur derajat tinggi yang
ditentukan oleh jumlah mitosis dan nekrosis
tumor tanpa adanya komponen anaplastik.
HGFDTC dapat memiliki morfologi karsinoma
berdiferensiasi buruk atau karsinoma tiroid
derivat sel folikular berdiferensiasi baik.
Karsinoma ini terbagi menjadi 2 subtipe, yakni
PDTC dan HGDTC."

HGFDTC merupakan jenis tumor yang
jarang ditemukan, hanya mencakup kurang dari
5% dari seluruh keganasan tiroid di Amerika
Serikat. Angka prevalensi PDTC berkisar 1-6,7%
dari seluruh kasus karsinoma tiroid dengan

266

insiden yang cukup tinggi terutama di Eropa
(6,7%) dan Amerika Selatan (4%), sedangkan di
negara lain seperti Amerika Utara (1,8%) dan
Jepang (0,3%) cukup rendah. Rerata usia saat
diagnosis adalah 55-65 tahun untuk HGFDTC
dan jarang ditemukan pada anak-anak, namun
pada beberapa studi ditemukan kasus pada
remaja atau populasi muda.* Kejadian HGFDTC
lebih sering terjadi pada wanita dibandingkan
pada pria (rasio 1,1-2,1: 1)."?

DIAGNOSIS

Penegakkan diagnosis HGFDTC dinilai
melalui tampilan makroskopis dan
mikroskopis.*?%30 Secara makroskopis, tumor
pada PDTC dan HGDTC berukuran besar (40-60
mm), solid, bewarna coklat muda hingga abu-
abu, dapat ditemukan adanya area nekrosis
(area kuning-putih opak), serta beberapa area
perdarahan (Gambar 3.). Lesi pada PDTC dan
HGDTC bersifat infiltratif, invasif, dan biasanya
memiliki nodul satelit solid yang menginvasi area
sekitar parenkim tiroid. Beberapa lesi karsinoma
tiroid derajat tinggi, terutama PDTC, dapat
muncul dari lesi folikular berkapsul.®%-3® Maka dari
itu, sebaiknya seluruh permukaan kapsul-tumor
wajib diambil agar dapat menentukan adanya
invasi. Pengambilan sampel satu bagian per satu
sentimeter dari ukuran tumor terbesar mungkin
sesuai untuk kasus yang sangat infiltratif.* 12
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Gambar 3. Gambaran Makroskopis Karsinoma Tiroid
Derajat Tinggi. Tumor umumnya berukuran besar
disertai dengan area padat, fleshy, disertai fibrous
band intralesi, area nekrosis, beberapa area
perdarahan, dan memiliki batas yang tidak beraturan.

Secara mikroskopis, untuk mendiagnosis
PDTC dan HGDTC diperlukan penilaian pada 3
komponen utama dari fitur diagnosis yakni
mitosis dan/atau nekrosis tumor, arsitektur (pola
pertumbuhan), dan karakteristik inti sel (Gambar
6.).* PDTC didefinisikan sebagai tumor dengan
pola pertumbuhan solid, insular, atau trabekular,
dapat ditemukan dengan inti KTP, serta
ditemukan minimal 1 dari ciri derajat tinggi yaitu
inti  convoluted, mitosis 23 mitosis/2 mm?,
dan/atau nekrosis tumor (Gambar 4.).43234
HGDTC didefinisikan sebagai tumor dengan pola
pertumbuhan folikular, papiler, atau solid disertai
invasi, ditemukan inti follicular neoplasm-like,
atau papillary-like, jumlah mitosis =5 mitosis/2
mm?, dan/atau adanya nekrosis tumor tanpa ciri
anaplastik (Gambar 5.). Penentuan ciri derajat
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Prasiora [T

tinggi (nekrosis dan mitosis) dan adanya inti
seperti  KTP penting dalam mendiagnosis
HGDTC.4912

Gambar 4. Poorly Differentiated Thyroid Carcinoma. A.
Pola pertumbuhan solid. B. Pola pertumbuhan insular.
C. Inti convoluted. D. Komedo Nekrosis.

Gambar 5. High-Grade Differentiated  Thyroid
Carcinoma. A. Pola pertumbuhan papiler. B. Inti
Karsinoma Papiler Tiroid. C. Mitosis. D. Area Nekrosis.
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Gambar 6. Algoritma Diagnosis High-Grade Follicular Cell-Derived Non-Anaplastic Thyroid Carcinoma. (Telah diolah

kembali).*

PROGNOSIS

PDTC dan HGDTC memiliki prognosis
intermediate dalam spektrum keganasan tiroid
(Gambar 7.). Oleh karena itu, diagnosis yang
tepat, pengobatan yang efektif, dan pemantauan
yang ketat sangat diperlukan. Overall survival
rate (OSR) PDTC selama 5-10 tahun berkisar
antara 62-85%. Disease specific survival (DSS)

sebesar 66% pada HGDTC dan 50% pada
PDTC. Pada beberapa kasus HGFDTC, tingkat
kelangsungan hidup jangka panjang kurang baik,
dengan OSR dalam waktu 3, 5, 10, dan 20 tahun
meliputi 88%, 75%, 54%, dan 28%, dengan
tingkat DSS masing-masing 89%, 76%, 60%, dan
35%.4

-

Morphological Grade Prognosis
differentiation (mitosis/necrosis)
PTC

Low grade
(no necrosis,
<5 mitoses x 2mm?)

Well differentiated

High grade
(necrosis,

Poorly differentiated >5 mitoses x 2mm?2)

Anaplastic

Gambar 7. Klasifikasi Karsinoma Tiroid Derivat Sel
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Good
(decades)

Poor
(months)

Folikular yang Relevan Secara Prognosis.3®
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PROFIL MOLEKULER

Serupa dengan DTC, mutasi
BRAFV600E dan RAS merupakan mutasi driver
utama pada HGFDTC, masing-masing
memengaruhi kasus 33-40% dan 28%. HGFDTC
mengalami  tambahan  akumulasi alterasi
molekuler lainnya seperti TERT promoter pada
40-55%, mutasi TP53 pada 10-11%, dan
perubahan jalur PIK3/AKT/mTOR pada 10%
kasus.'>%536-37 Secara spesifik masing-masing
alterasi molekuler yang terjadi baik pada PDTC
maupun HGDTC ditulis pada Tabel 3.

Tabel 3. Alterasi Molekuler pada PDTC dan
HGDTC.'225

Alterasi Molekuler PDTC HGDTC

RAS Tinggi (44-48%) Rendah (6-30%)

BRAFV600E Rendah (6-9%) Tinggi (53-81%)
TERT promoter 44% 39%

TP53 15% 3%

PTEN 6% 0%

PIK3CA 2% 3%

E1F1AX 15% 3%

Pemeriksaan patologi molekuler
umumnya tidak rutin dilaksanakan untuk
menegakkan diagnosis pada kasus PDTC dan
HGDTC, namun dengan adanya kemajuan
teknologi, khususnya di bidang genomik kanker,
pemeriksaan next-generation sequencing (NGS)
sudah mulai dilaksanakan untuk analisis
genomik, epigenomik, dan transkriptomik yang
komprehensif. Selain pemeriksaan NGS dalam
menilai profil molekuler, pemeriksaan
menggunakan pulasan imunohistokimia (IHK)
dapat membantu dalam memprediksi mutasi
driver pada HGFDTC.#2%6

Dalam memprediksi mutasi
BRAFV600E, pulasan BRAF VE1 dapat
digunakan. BRAF VE1 merupakan penanda yang
sangat sensitif dan spesifik. Choden et al.,®®
menunjukkan bahwa pulasan IHK BRAF VE1
pada kasus-kasus KTP untuk memprediksi
mutasi BRAFV600E memiliki sensitifitas sebesar
99,3%, spesifisitas 100%, positive predictive
value 100% dan negative predictive value 96,4%.
BRAF VE1 juga dapat digunakan dalam skrining
awal yang cepat jika tim klinisi ingin memberikan
memberikan terapi target.*3° Sedangkan untuk
memprediksi mutasi RAS dapat menggunakan
pulasan NRAS Q61R, dengan sensitivitas
sebesar 90% dan spesifisitas 92%. Data
mengenai pulasan IHK untuk memprediksi TERT
promoter dan TP53 masih dalam penelitian lebih
lanjut, karena pada beberapa penelitian
menunjukkan beberapa hasil yang kurang
spesifik.440-41
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Pemeriksaan IHK dapat berfungsi
sebagai alat skrining yang cepat, namun
konfirmasi dengan menggunakan gene-directed
seperti sequencing tetap perlu dilaksanakan,
terutama sebelum dimulainya pemberian terapi
target pada pasien. Pemahaman mengenai profil
molekuler pada HGFDTC membantu untuk
memahami  karsinogenesis  multistep  dan
mungkin dapat membantu dalam memprediksi
manifestasi klinis bahkan prognosis dari kedua
subtipe.

RINGKASAN

HGFDTC merupakan karsinoma tiroid
derivat sel folikular disertai fitur derajat tinggi
yang ditandai dengan adanya mitosis dan/atau
nekrosis tumor serta tanpa komponen anaplastik.
HGFDTC dapat memiliki morfologi karsinoma
berdiferensiasi buruk atau karsinoma tiroid
derivat sel folikular berdiferensiasi baik. Pada
tahun 2022, WHO menetapkan HGFDTC
sebagai kategori baru pada kelompok keganasan
tiroid. HGFDTC terbagi menjadi 2 subtipe, yakni
PDTC dan entitas baru yang bernama HGDTC.
Keduanya merupakan hasil transformasi dari
DTC vyang terjadi akibat akumulasi alterasi
genetik secara multistep. Karsinoma tiroid
dengan mutasi RAS lebih sering bertransformasi
menjadi PDTC dan karsinoma tiroid dengan
mutasi BRAFVG600E lebih sering bertransformasi
menjadi HGDTC.

Penambahan HGFDTC, khususnya
HGDTC memberikan wawasan baru terutama
dalam pemilihan diagnosis bagi Dokter Spesialis
Patologi Anatomik. HGDTC  memberikan
ketentuan yang lebih jelas untuk mengenali lesi
karsinoma tiroid derivat sel folikular dengan fitur
agresif yang tidak memenuhi klasifikasi Turin
maupun kriteria karsinoma tiroid anaplastik.
Kedua subtipe dari HGFDTC juga ternyata
menunjukkan prognosis intermediate yang
berada diantara DTC (prognosis baik) dan
karsinoma tiroid anaplastik (prognosis buruk),
sehingga diperlukan pemantauan ketat serta
pemberian terapi yang sesuai.

Status BRAFV600E ataupun RAS dapat
membantu  dalam  memprediksi  tropisme
metastasis dan respon kedua subtipe terhadap
terapi RAI. Selain itu, manfaat dari profil
molekuler dapat memberikan pemahaman lebih
dalam mengenai karsinogenesis multistep dari
neoplasma pada tiroid, memprediksi manifestasi
klinis, prognosis, serta dapat menjadi sasaran
dalam terapi target.
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