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Abstract

Thyroid carcinoma is one of the most common endocrine cancers with a multi-factorial etiology. The role of HSV-1 in the
pathogenesis of thyroid cancer remains an area of ongoing investigation. HSV-1 may be present in thyroid tissue raising
questions about its potential role in thyroid carcinogenesis. The first case involves a 65-year-old male diagnosed with
thyroid carcinoma, presenting with a history of oral discomfort and pain two weeks before evaluation. The second case is
a 73-year-old male, also diagnosed with thyroid carcinoma with no history of herpes simplex virus (HSV). Both patients
underwent thyroidectomy, and histopathological examination confirmed the presence of papillary carcinoma in thyroid
tissue. Immunohistochemical analysis further identified HSV-1 in both cases. A study has reported a higher frequency of
HSV DNA detection in thyroid carcinoma, with a significant correlation between oncogenic mutations and HSV presence.
The upregulation of nectin-1 expression in thyroid carcinoma facilitates HSV occurrence, thereby increasing the
susceptibility of cancer cells to viral infection. Moreover, thyroid hormone levels may play a role in HSV reactivation,
highlighting the intricate interplay between thyroid function, viral activity, and cancer progression. Histopathological
examination, including immunohistochemical (IHC) staining, identified HSV 1 in two patients diagnosed with thyroid
carcinoma. These findings underscore the need for further research involving a larger cohort to elucidate the potential role
of HSV in thyroid carcinogenesis.
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Abstrak

Karsinoma tiroid adalah salah satu kanker endokrin yang paling banyak ditemukan dengan etiologi yang bersifat
multifaktorial. Peran herpes simplex virus 1 (HSV-1) dalam patogenesis kanker tiroid masih menjadi penyakit yang terus
diselidiki. HSV-1 mungkin ada dalam jaringan tiroid sehingga menimbulkan pertanyaan tentang potensi perannya dalam
karsinogenesis tiroid. Kasus pertama adalah laki-laki, 65 tahun terdiagnosis karsinoma tiroid dengan riwayat herpes
simplex. Kasus kedua adalah laki-laki, 73 tahun terdiagnosis karsinoma tiroid tanpa riwayat herpes simplex. Kedua pasien
dilakukan tiroidektomi. Pemeriksaan histopatologi dan didapatkan hasil karsinoma papiler (karsinoma tiroid).
Pemeriksaan imunohistokimia didapatkan hasil positif HSV1. Sebuah studi melaporkan bahwa DNA HSV lebih sering
terdeteksi pada karsinoma tiroid, dengan korelasi yang kuat antara mutasi onkogenik dan HSV. Peningkatan ekspresi
nectin-1 pada karsinoma tiroid menyebabkan terjadi HSV, membuat sel kanker lebih rentan terhadap infeksi. Selain itu,
kadar hormon tiroid dapat mempengaruhi reaktivasi HSV, menunjukkan kompleksitas interaksi antara fungsi tiroid,
aktivitas virus dan perkembangan kanker. Pada 2 pasien dengan diagnosis karsinoma tiroid yang dilakukan pemeriksaan
histopatologi dengan pewarnaan immunohistokimia (IHK) ditemukan adanya HSV-1. Dari penemuan tersebut
diperlukan dilakukan penelitian lebih lanjut dengan subyek yang lebih banyak untuk mengetahui adanya peran infeksi
HSV1 dalam karsinogenesis tiroid.

Kata Kunci: Herpes simplex virus, HSV-1, Karsinoma tiroid.
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Pendahuluan

Karsinoma tiroid adalah salah satu kanker endokrin yang paling banyak ditemukan. Insidensi kasus
karsinoma tiroid 12 per 100.000 kasus dengan jumlah kasus wanita 6 kali lebih banyak dibandingkan pria
[1,2]. Etiologinya bersifat multifaktorial, melibatkan faktor genetik, lingkungan dan hormonal [3]. Peran
infeksi virus, khususnya HSV-1, dalam patogenesis kanker tiroid masih belum pasti [4].

Herpes simplex virus 1 (HSV-1) adalah virus yang sangat menular. Herpes simplex virus 1 sebagai
penyebab herpes oral, yang ditandai dengan luka atau lepuh di sekitar mulut dan wajah [5,6]. Virus ini
menyebar melalui kontak langsung dengan cairan tubuh yang terinfeksi, seperti air liur. Herpes genital
ditularkan ke area genital melalui kontak oral-genital [7]. Infeksi awal HSV-1 membentuk masa laten di
ganglion trigeminal, dimana virus ini dapat tetap tidak aktif dan aktif kembali di kemudian hari [8]. Penelitian
menunjukkan bahwa HSV-1 ada dalam jaringan tiroid sehingga menimbulkan pertanyaan tentang potensi
perannya dalam karsinogenesis tiroid [9]. Hubungan antara karsinoma tiroid dan HSV-1 telah menarik
perhatian dalam beberapa tahun terakhir karena para peneliti berusaha memahami implikasi potensial dari
infeksi virus pada perkembangan kanker.

Penelitian telah menunjukkan bahwa DNA HSV-1 dapat dideteksi pada persentase yang signifikan dari
jaringan karsinoma tiroid dibandingkan dengan lesi jinak. Hal ini menunjukkan bahwa virus ini mungkin
berperan dalam transformasi sel tiroid normal menjadi ganas. Mekanisme HSV-1 dapat berkontribusi pada
perkembangan kanker yang melibatkan interaksi antara protein virus dan jalur seluler inang yang mengatur
pertumbuhan sel dan apoptosis. Pengaruh hormon tiroid terhadap reaktivasi HSV-1 menambah lapisan
kompleksitas lain pada hubungan HSV1 dengan karsinoma tiroid [10]. Hormon tiroid diketahui
memengaruhi respons imun dan dapat memodulasi kemampuan tubuh untuk mengendalikan infeksi virus
[11,12]. Pasien dengan gangguan tiroid dapat mengalami tingkat reaktivasi HSV-1 yang lebih tinggi.
Perubahan fungsi tiroid dapat memengaruhi perkembangan antara virus dan perkembangan kanker tiroid.

Imunohistokimia berperan penting dalam diagnosis karsinoma tiroid karena menyediakan informasi
tambahan yang berharga untuk penilaian histopatologi konvensional [13]. Beberapa marker imunohistokimia
digunakan untuk mengonfirmasi asal neoplasma dari tiroid dan menentukan tingkat diferensiasinya. Marker
yang paling banyak dipelajari untuk membedakan lesi tiroid jinak dari ganas meliputi HBME-1, galectin-3
(GAL-3), dan cytokeratin 19 (CK19). Marker ini telah menunjukkan kegunaan yang signifikan dalam
mengidentifikasi karsinoma tiroid papiler dan neoplasma tiroid ganas lainnya [13,14].

Temuan awal menunjukkan kemungkinan hubungan antara HSV-1 dan karsinoma tiroid. Penelitian
lebih lanjut sangat penting untuk menjelaskan sifat dan signifikansi hubungan ini. HSV 1 dapat berkontribusi
pada perkembangan kanker tiroid yang memiliki peranan penting untuk strategi pencegahan dan
pengobatan. Seiring dengan berkembangnya pengetahuan, sangat penting untuk mengetahui onkogenesis
virus lebih luas dari agen infeksi dalam biologi kanker. Tujuan penulisan laporan penelitian ini adalah untuk
melaporkan gambaran immunohistokimia pada pasien infeksi HSV1 dengan karsinoma tiroid.

Metode

Pemeriksaan imunohistokimia (IHK) dilakukan pada blok parafin jaringan tiroid yang diperoleh dari
tindakan tiroidektomi. Sediaan dipotong setebal 4 Lim, dideparafinisasi dengan xilena, dan direhidrasi melalui
alkohol bertingkat. Antigen retrieval dilakukan dengan pemanasan dalam microwave menggunakan buffer
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sitrat pH 6,0 selama 20 menit. Aktivitas peroksidase endogen diblokir dengan larutan hidrogen peroksida 3%
selama 10 menit. Sediaan diinkubasi dengan antibodi primer poliklonal kelinci anti-HSV-1 (Biocare Medical,
Amerika Serikat) pada pengenceran 1:100 selama 60 menit pada suhu ruang. Deteksi menggunakan sistem
berbasis polimer terkonjugasi HRP dengan kromogen DAB, dilanjutkan hematoksilin Mayer. Kontrol positif
berupa jaringan yang diketahui terinfeksi HSV-1 dan kontrol negatif berupa penggantian antibodi primer
dengan buffer.

Kasus

Kasus 1

Seorang pasien laki-laki berusia 65 tahun dari Departemen Bedah di Rumah Sakit Dr. Moewardi
didiagnosis dengan karsinoma tiroid datang dengan keluhan utama berupa massa di leher yang semakin
membesar selama tiga tahun terakhir. Massa tersebut awalnya muncul sebagai nodul kecil dan secara
bertahap membesar. Pasien mengeluhkan adanya suara serak dan nyeri sesekali, keluhan serupa sebelumnya
disangkal. Pasien juga memiliki riwayat tidak nyaman pada mulut, dan muncul beberapa bintik dengan rasa
sakit di daerah bibir, yang terjadi dua minggu sebelumnya. Pasien sudah berobat ke puskesmas untuk
keluhan bintik dibagian bibir dan membaik setelah mendapatkan terapi dari puskesmas berupa parasetamol
dan asiklovir 5x200 mg selama 10 hari.

Pasien adalah seorang pensiunan. Pasien tidak memiliki keluhan serupa sebelumnya. Pasien
menyangkal adanya riwayat diabetes melitus, hipertensi, alergi obat atau makanan. Riwayat keluhan serupa
pada keluarga disangkal. Riwayat diabetes melitus, hipertensi, alergi obat atau makanan juga disangkal.
Pasien menyangkal riwayat paparan radiasi maupun pengobatan keganasan sebelumnya

Pemeriksaan fisik didapatkan keadaan umum tampak sakit sedang, kesadaran compos mentis dengan
Glasgow coma scale (GCS) E4V5M6. Pemeriksaan vital dalam batas normal. Pasien memiliki berat badan 79 kg,
tinggi badan 169 cm dan indeks massa tubuh (IMT) 27,66 kg/m? (overweight). Pemeriksaan dermatologis pada
daerah mulut tidak menunjukkan adanya kelainan. Pasien dijadwalkan untuk menjalani tiroidektomi dan
pemeriksaan histopatologi jaringan tiroid pasca operasi mengkonfirmasi karsinoma tipe papiler. Pada
analisis IHK, sel tumor menunjukkan pewarnaan sitoplasmik dengan intensitas kuat dengan H-score 220
(Gambar 1A).

Kasus 2

Seorang pasien laki-laki berusia 73 tahun dari Departemen Bedah di Rumah Sakit Dr. Moewardi juga
didiagnosis dengan karsinoma tiroid dan datang dengan keluhan utama berupa massa leher yang semakin
membesar dan tidak nyeri selama dua tahun terakhir. Pasien melaporkan suara serak yang terkait namun
menyangkal adanya gejala lain yang serupa. Fine needle aspiration biopsy (FNAB) yang dilakukan di rumah
sakit lain telah mengkonfirmasi keganasan.

Pasien menyangkal adanya riwayat infeksi herpes simplex. Pasien juga menyangkal riwayat diabetes
mellitus, hipertensi, alergi obat dan makanan. Riwayat keluarga infeksi herpes pada keluarga disangkal.
Riwayat alergi obat maupun makanan pada keluarga disangkal. Pasien menyangkal riwayat paparan radiasi
maupun pengobatan keganasan sebelumnya

Pemeriksaan fisik didapatkan keadaan umum tampak sakit sedang, kesadaran compos mentis dengan
GCS E4V5M6. Pemeriksaan vital dalam batas normal. Pasien memiliki berat badan 50 kg, tinggi badan 160 cm
dan IMT 19,53 kg/m? (underweight). Pemeriksaan dermatologis menunjukkan tidak ada kelainan pada daerah
mulut. Pasien menjalani tiroidektomi, dan pemeriksaan histopatologi jaringan tiroid mengkonfirmasi
karsinoma tiroid tipe papiler. Pada analisis IHK, sel tumor menunjukkan pewarnaan sitoplasmik dengan
intensitas kuat dengan H-score 240 (Gambar 1B).

Pembahasan

Karsinoma tiroid papiler merupakan bentuk keganasan tiroid yang paling sering ditemukan,
mencakup sekitar 80-85% kasus, dengan pertumbuhan lambat, ciri inti yang khas, dan prognosis yang
umumnya baik [15]. Secara mikroskopis, lesi ini menunjukkan papila neoplastik di atas lapisan fibrovaskular
dengan gambaran inti seperti ground-glass, nuclear grooves, dan pseudoinklusi [16]. Kedua pasien pada serial
kasus ini menunjukkan gambaran yang konsisten, yaitu laki-laki lanjut usia dengan massa leher yang
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membesar perlahan dan suara serak, serta hasil histopatologi pasca-tiroidektomi yang mengonfirmasi
karsinoma tiroid tipe papiler.

Pemeriksaan IHK pada kedua kasus menunjukkan pewarnaan sitoplasmik anti-HSV-1 yang positif,
dengan H-score 220 pada kasus 1 dan 240 pada kasus 2. Temuan ini sejalan dengan penelitian Jensen dkk.
yang mendeteksi DNA HSV lebih sering pada lesi tiroid ganas dibandingkan lesi jinak, serta menemukan
mutasi onkogenik pada 70% tumor positif-HSV dibandingkan 30% pada tumor negatif-HSV [9]. Salah satu
penjelasan mekanistik yang diajukan adalah peningkatan ekspresi nectin-1, reseptor utama yang memediasi
masuknya HSV ke dalam sel, pada jaringan tumor tiroid sehingga meningkatkan kerentanan sel kanker
terhadap infeksi virus [17]. Selain itu, hormon tiroid diketahui dapat memodulasi reaktivasi HSV sehingga
menambah kompleksitas interaksi antara fungsi tiroid, aktivitas virus, dan perkembangan tumor [10].
Meskipun demikian, temuan pada kedua kasus ini bersifat asosiatif dan belum dapat menyimpulkan adanya
hubungan kausal.

Gambar 1. (A-B). Pewarnaan IHK dengan antibodi anti-HSV-1 menunjukkan hasil positif (panah kuning)
pada sitoplasma sel karsinoma tiroid papiler. Positivitas tampak sebagai pewarnaan sitoplasmik berwarna
cokelat. Panel A menampilkan kasus 1 dan panel B menampilkan kasus 2.

Hal yang menarik adalah positivitas IHK anti-HSV-1 pada kasus 2 meskipun pasien tidak memiliki
riwayat klinis infeksi herpes. Temuan ini dapat dijelaskan oleh sifat HSV-1 yang membentuk infeksi laten
seumur hidup pada ganglion trigeminal setelah infeksi primer dan kerap bersifat subklinis; reaktivasi dapat
terjadi tanpa manifestasi mukokutan yang jelas sehingga antigen virus tetap dapat terdeteksi pada jaringan
tanpa adanya riwayat lesi herpes yang khas [8]. Dalam konteks ini, imunohistokimia berperan penting karena
mampu memperlihatkan antigen HSV-1 secara terlokalisir pada jaringan yang terinfeksi [18], sedangkan
pemeriksaan serologi memiliki keterbatasan dalam menentukan lokasi maupun waktu infeksi [19]. Dengan
demikian, riwayat klinis yang negatif tidak menyingkirkan keberadaan virus pada tingkat jaringan, dan
positivitas IHK pada pasien tanpa gejala justru mendukung hipotesis keterlibatan HSV-1 laten dalam
mikrolingkungan karsinoma tiroid yang perlu dikonfirmasi melalui penelitian dengan sampel lebih besar.

Keterbatasan Penelitian

Penelitian ini memiliki sejumlah keterbatasan. Pertama, jumlah subjek sangat terbatas dan tidak disertai
kelompok pembanding, sehingga temuan bersifat deskriptif dan belum dapat menegakkan hubungan kausal
maupun asosiasi yang bermakna secara statistik antara HSV-1 dan karsinoma tiroid. Kedua, sebagian data
penunjang, antara lain kadar fungsi tiroid, serologi HSV, pencitraan, dan penentuan stadium TNM tidak
tersedia lengkap untuk kedua pasien. Ketiga, interpretasi IHK yang bersifat semikuantitatif memiliki
keterbatasan objektivitas. Oleh karena itu, laporan ini sebaiknya dipandang sebagai studi awal yang bertujuan
membangkitkan hipotesis, bukan membuktikannya. Diperlukan penelitian dengan jumlah sampel lebih besar
dan desain terkontrol untuk mengonfirmasi peran HSV-1 dalam karsinogenesis tiroid.

Kesimpulan

Pemeriksaan imunohistokimia menggunakan antibodi anti-HSV-1 pada dua pasien dengan diagnosis
karsinoma tiroid tipe papiler menunjukkan pewarnaan sitoplasmik positif dengan H-score masing-masing
220 dan 240. Temuan ini mengindikasikan adanya antigen HSV-1 pada jaringan tumor tiroid, baik pada pasien
dengan riwayat klinis infeksi herpes maupun tanpa riwayat klinis. Hasil ini mendukung hipotesis bahwa
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HSV-1 berpotensi terlibat dalam mikrolingkungan karsinoma tiroid, kemungkinan melalui mekanisme infeksi
laten dan reaktivasi subklinis. Namun demikian, karena keterbatasan jumlah subjek dan tidak adanya
kelompok pembanding, temuan ini bersifat deskriptif dan belum dapat menegaskan hubungan kausal antara
infeksi HSV-1 dan karsinogenesis tiroid. Penelitian lebih lanjut dengan desain analitik, jumlah sampel yang
lebih besar, serta pemeriksaan penunjang yang komprehensif (meliputi serologi HSV, kadar hormon tiroid,
dan analisis molekuler) sangat diperlukan untuk mengonfirmasi peran etiologis HSV-1 pada karsinoma tiroid
serta mekanisme molekuler yang mendasarinya.
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