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A B S T R A C T  

Abstrak  
Latar belakang: Karsinoma tiroid merupakan keganasan pada 
kelenjar tiroid yang paling sering dijumpai di organ endokrin. 
Beberapa faktor yang berhubungan dengan karsinoma tiroid 
adalah jenis kelamin, usia, dan tipe histopatologi. Pada proses 
pembentukan sel kanker, terjadi mekanisme inflamasi dan 
proliferasi yang menyebabkan tubuh mengeluarkan imun pada 
area tersebut. Limfosit yang berperan pada respon imun 
seluler kanker disebut Tumor Infiltrating Lymphocytes (TILs). 
Objektif: Mengetahui hubungan TILs dengan jenis kelamin, 
usia, dan tipe histopatologi karsinoma tiroid. 
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian analitik dengan 
desain pendekatan cross sectional. Pengambilan sampel 
dilakukan dengan teknik total sampling pada penderita 
karsinoma tiroid tahun 2018-2019 di Sentra Diagnostik Patologi 
Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Andalas dari bulan 
Februari-Desember 2020.  
Hasil: Hasil penelitian berdasarkan analisis uji bivariat Chi-
square antara TILs dengen jenis kelamin (p=0.306), usia 
(p=0.306), dan tipe histopatologi karsinoma tiroid (p=0.034). 
Kesimpulan: Kesimpulan penelitian ini adalah terdapat 
hubungan bermakna antara TILs dengan tipe histopatologi 
karsinoma tiroid. Selanjutnya, tidak terdapat hubungan 
bermakna antara TILs dengan jenis kelamin dan usia penderita 
karsinoma tiroid. 
Kata kunci:  Limfosit, Jenis Kelamin, Usia, Tipe Histopatologi, 
Karsinoma Tiroid 
 
Abstract  
Background: Thyroid carcinoma is a malignancy of the thyroid 
gland and most common in endocrine organs. Some of the 
variables associated with thyroid carcinoma are gender, age, 
and histopathological type. In the process of cancer cell 
development, there is an inflammatory and proliferative 
pathway that release the immune in that region. Lymphocytes 
which play a significant role in cellular immune response to 
cancer are called tumor infiltrate lymphocytes (TILs). 
Objective: To identify whether there is a significant relationship 
between TILs and sex, age and histopathological type of 
thyroid carcinoma. 

Method: This research was an analytical study with a cross-
sectional approach. Sampling was carried out by a total 
sampling technique in patients with thyroid carcinoma in 
2018-2019 at the Anatomical Pathology Testing Center, 
Faculty of Medicine, Andalas University from February to 
December 2020. 
Result: The result of the study was based on bivariate analysis 
of Chi-square test between TILs and sex (p=0.306), age 
(p=0.306), dan histopathological type of thyroid carcinoma 
(p=0.034). 
Conclusion: The conclusion of this study is that there is 
stastically significant relationship between TILs and 
histopathological type of thyroid carcinoma. However, there is 
no significant relationship between TILs with sex and age of 
patients with thyroid carcinoma.  
Keywords: Lymphocyte, Sex, Age, Histopathologycal Type, 
Thyroid Carcinoma 

 
Apa yang ditambahkan pada studi ini? 
Hubungan Tumor Infiltrating Lymphocytes dengan Jenis 
Kelamin, Usia, dan Tipe Histopatologi Karsinoma Tiroid di 
Sentra Diagnostik Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran 
Universitas Andalas Tahun 2018-2019. 

 

Apa yang sudah diketahui tentang topik ini? 

Karsinoma tiroid merupakan keganasan pada kelenjar 
tiroid yang paling sering dijumpai di organ endokrin. 
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Pendahuluan 
     Karsinoma tiroid adalah keganasan yang 
berasal dari kelenjar tiroid. American Cancer 
Society menyebutkan bahwa diperkirakan 
terdapat 52.890 kasus baru karsinoma tiroid 
ditemukan di Amerika Serikat pada tahun 2016. 
Di Indonesia, karsinoma tiroid memiliki 
prevalensi 1,1% dari seluruh keganasan dan 
merupakan keganasan yang paling sering 
dijumpai di organ endokrin.2 Menurut GLOBOCAN 
(2018), angka kejadian karsinoma tiroid di 
Indonesia menempati urutan ke-11 dan mencapai 
4,5 dari 100.000 populasi.2 Dari penelitian di 
RSUP M. Djamil pada tahun 2013-2017 
didapatkan 216 penderita karsinoma tiroid yang 
mendapatkan pengobatan.3 

     Karsinoma tiroid dapat terjadi di segala usia, 
mulai dari usia 20 tahun hingga 65 tahun. 
Karsinoma tiroid pada usia tua, biasanya 
terdiagnosis pada usia 40-50 tahun pada wanita 
dan pada pria usia 60-70 tahun1. Dari data 
American Cancer Society angka kejadian pada 
perempuan tiga kali lebih banyak dibandingkan 
laki-laki (40.170 wanita dan 12.720 laki-laki).1 
Menurut program Surveilance, Epidemiology and 
End Results (SEER), kasus baru karsinoma tiroid 
pada usia <20 tahun sebanyak 1,8% dari seluruh 
keganasan tiroid yang di diagnosis di Amerika 
Serikat.4 Pada remaja antara usia 15-19 tahun 
karsinoma tiroid merupakan keganasan 
kedelapan yang tersering, dan urutan kedua yang 
paling sering pada perempuan.4 Perbandingan 
insiden antara remaja perempuan dan laki-laki 
yaitu 5:1.4 

     Hubungan adanya riwayat keluarga masih 
belum jelas, tetapi disebutkan bahwa jika ada 
keturunan pertama dengan kanker tiroid dapat 
meningkatkan risiko terjadi keganasan tersebut.5 
Riwayat terkena radiasi seperti penyinaran kepala 
atau leher pada masa anak-anak paling sering 
menyebabkan keganasan tiroid tipe papiler. 
Obesitas, asupan iodium, Cowden disease, familial 
polyposis, dan Gardner syndrome juga dapat 
menyebabkan keganasan tiroid.5,6 

     Transformasi neoplastik jinak pada jaringan 
adalah proses kompleks yang melibatkan banyak 
faktor seperti lingkungan, hilangnya gen 
suppressor tumor, dan peradangan kronis.7 
Peradangan kronis menimbulkan suatu respon 
imun yang dapat merusak sel-sel stroma 
berulang-ulang, berkontribusi terhadap 

perubahan genetik dan proliferasi sel yang tidak 
normal, dan transformasi neoplastik berikutnya.7 

     Pada wanita sering terjadi paparan obat 
kontrasepsi oral dan terapi hormon lainnya yang 
mempengaruhi hormon estrogen yang berperan 
dalam proliferasi, migrasi, dan invasi terhadap 
kanker tiroid.8 Efek growth-promoting terjadi 
melalui reseptor esterogen (ER) pada membran 
sel. Aktivasi ERα dapat menginduksi 
perkembangan kanker tiroid.8 Esterogen juga 
dapat meningkatkan risiko kanker payudara, 
endometrium, dan ovarium.8 

     Pengobatan radiasi pada masa anak-anak pada 
kondisi tinea capitis, jerawat, tonsilitis kronik, dan 
hiperplasia timus dapat menginduksi 
transformasi neoplastik. Karsinoma tiroid dapat 
terdiagnosis rata-rata 10-20 tahun setelah terjadi 
paparan dan dengan risiko bertahan hingga 40 
tahun kemudian.9 Pada pasien usia tua terjadi 
penurunan massa otot dan peningkatan kadar 
lemak tubuh, yang ujungnya dikaitkan dengan 
obesitas dan hiperinsulinemia.10 Obesitas 
meningkatkan produksi faktor pertumbuhan yang 
dapat menstimulasi mitogenesis dan 
karsinogenesis,11 dan proliferasi sel tiroid.10 

     Karsinoma tiroid berasal dari sel-sel parenkim 
dan stroma tiroid yang berasal dari sel-sel 
epitel/folikel tiroid. Dari aspek histopatologi, 
terdapat empat jenis karsinoma tiroid terbanyak 
yaitu karsinoma papiler (hampir 80%), karsinoma 
folikular (10-20%), karsinoma tiroid medular, dan 
karsinoma tiroid anaplastik.5 Keganasan tiroid 
terdiferensiasi seperti tipe papiler dan folikuler 
dapat bermetastasis ke kelenjar limfe di leher.6 
Menurut guideline National Comperhensive Cancer 
Network (NCCN) setiap klasifikasi karsinoma 
tiroid memiliki tatalaksana yang berbeda-beda12 
dan prognosis yang berbeda. 
     Ditemukan adanya respon kekebalan tubuh 
terhadap peradangan dan karsinoma.13 
Lingkungan mikro inflamasi, hipoksia, dan 
nekrosis pada tumor memberikan sinyal ‘bahaya’ 
ke sistem imun penderita.13 Sistem kekebalan 
tubuh dalam merespons transformasi ganas dapat 
dibuktikan dengan adanya infiltrasi limfosit 
intratumor atau peritumour. Beberapa penelitian 
mengenai TILs berbasis pada International 
Guidelines on TIL Assessment in Breast Cancer dan 
disimpulkan bahwa tumor yang diinfiltrasi oleh 
limfosit menunjukkan respon imun seluler anti-
tumor.15 
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     Kebanyakan TILs merupakan sel CD3+,  CD8+, 
CD4+ atau campuran.16 Subset sel T helper, 
monosit, makrofag, sel dendritik, sel T regulator, 
dan sel B memiliki peran utama dengan 
mengeluarkan faktor yang mengontrol mediator 
imun anti atau protumor13. Sel T CD4+ atau sel T 
helper diaktivasi oleh antigen tumor berperan 
dalam respons antitumor dan memproduksi 
sitokin untuk perkembangan sel T CD8+ yang 
secara langsung membunuh sel tumor.13 

     Pada suatu penelitian disebutkan bahwa pada 
karsinoma tiroid tipe papiler ditemukan infiltrasi 
limfosit kurang dari 1% pada 52% penderita dan 
infiltrasi limfosit lebih dari sama dengan 1% pada 
48% penderita, penelitian ini menyimpulkan 
bahwa pada karsinoma tiroid tipe papiler terdapat 
infiltrasi limfosit yang berhubungan dengan 
regulasi respon imun dan produksi sitokin.17 

Pasien dengan infiltrasi limfosit memiliki angka 
kelangsungan hidup lebih lama daripada tanpa 
infiltrasi limfosit.17 

     Pada penelitian yang dilakukan oleh Gupta, 
ditemukan sebanyak 65% karsinoma tiroid 
papiler dan 75% karsinoma tiroid folikuler yang 
terinfiltrasi oleh limfosit. Karsinoma tiroid yang 
memiliki infiltrasi limfosit secara signifikan 
mengurangi risiko rekurensi.18 Secara umum 
anak-anak dan dewasa muda memiliki hasil klinis 
yang lebih baik dari dewasa tua.18 
     Oleh karena itu TILs berkorelasi baik terhadap 
perkembangan, penyebaran, dan prognosis 
karsinoma.19 TILs juga berperan sebagai prediktif 
biomarker pada kanker lainnya seperti kanker 
payudara20, karsinoma kolorektal21, melanoma, 
non-small cell metastatic lung cancer22, kanker 
ovarium23, yang berkorelasi terhadap prognosis 
dan respon tumor terhadap terapi.19-23 

     Berdasarkan hal-hal diatas diduga terdapat 
perbedaan insidensi karsinoma tiroid pada wanita 
dan pria, dan usia terkena karsinoma tiroid. 
Diketahui bahwa terdapat perbedaan imunitas 
pada wanita dan pria dan usia muda dan tua, yang 
mungkin berpengaruh pada infiltrasi limfosit pada 
karsinoma yang berperan sebagai reaksi 
inflamasi. Pada penelitian juga ditemukan 
infiltrasi limfosit pada tipe histopatologi 
karsinoma tiroid yang mungkin akan berpengaruh 
pada prognosis. Maka penulis tertarik untuk 
melakukan penelitian tentang Hubungan Tumor 
Infiltrating Lymphocytes dengan Jenis Kelamin, 
Usia, dan Tipe Histopatologi Karsinoma Tiroid di 

Sentra Diagnostik Patologi Anatomi Fakultas 
Kedokteran Universitas Andalas Tahun 2018-
2019. 
 
Metode 

Penelitian ini merupakan penelitian analitik 
dengan desain pendekatan cross sectional. 
Pengambilan sampel dilakukan dengan teknik 
total sampling pada penderita karsinoma tiroid 
tahun 2018-2019 di Sentra Diagnostik Patologi 
Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Andalas 
dari bulan Februari-Desember 2020. 

Data diambil dari hasil pemeriksaan pasien 
dengan Karsinoma Tiroid di Sentra Diagnostik 
Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas 
Andalas yang memenuhi kriteria inklusi dan 
eksklusi. Kriteria inklusi yaitu seluruh sediaan 
dari hasil biopsi kelenjar tiroid yang telah 
diwarnai Hemotoxylin dan Eosin (HE) yang telah 
didiagnosis karsinoma tiroid di Sentra Diagnostik 
Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas 
Andalas Tahun 2018-2019. Kriteria eksklusi yaitu 
jika saat penilaian ulang TILs slide tidak bisa 
dinilai secara histopatologi dikarenakan oleh 
berbagai hal seperti slide tidak bisa diwarnai, 
jaringan tidak utuh, jaringan rusak, fiksasi tidak 
benar. 

Data jenis kelamin, usia, dan tipe histopatologi 
diambil dari rekam medis pasien yang didiagnosis 
karsinoma tiroid di Sentra DiagnostikPatologi 
Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Andalas 
tahun 2018-2019. Data Tumor Infiltrating 
Lymphocytes (TILs) merupakan hasil penilaian 
ulang dari sediaan yang sudah diwarnai 
Hematoxylin dan Eosin (HE) dalam 5 bidang 
dengan perbesaran 400x. 

Analisis univariat dilakukan untuk melihat 
distribusi frekuensi TILs, jenis kelamin, usia, dan 
tipe histopatologi karsinoma tiroid. Analisis 
bivariat dilakukan untuk mengetahui hubungan 
antara TILs dengan jenis kelamin, usia, dan tipe 
histopatologi karsinoma tiroid. Hubungan 
dinyatakan bermakna jika nilai p<0,05. 
 
Hasil  
Karakteristik subjek penelitian 

Analisis univariat dilakukan untuk menilai 
karakteristik subjek penelitian (n=34) sediaan 
yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. 
 
 



AZZAHRA VELIA / JURNAL ILMU KESEHATAN INDONESIA- VOL. 2 NO. 4 (2021)  
 
 

Azzahra Velia   258 

Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian 
Variabel f % 
Jenis Kelamin   
   Laki-laki 9 26.5 
   Perempuan 25 73.5 
Usia   
   < 20 tahun 5 14.7 
   21 – 40 tahun 11 32.4 
   41 – 60 tahun 12 35.3 
   > 60 tahun 6 17.6 
Tipe Histopatologi   
Papillary Thyroid Carcinoma   
   Papilary classic variant 11 32.4 
   Papilary follicular variant 20 58.8 
   Papilary oncocytic variant 2 5.9 
Follicular Thyroid Carcinoma   
   Folicular clear cell variant 1 2.9 
Medullary Thyroid Carcinoma   
 0 0 
Anaplastic Thyroid Carcinoma   
 0 0 
Tumor Infiltrating 
Lymphocytes (TILs) 

  

  Low Grade 0 0 
  Moderate Grade 28 82.4 
  High Grade 6 17.6 

 
Berdasarkan tabel 1 didapatkan bahwa pasien 

karsinoma tiroid paling banyak pada perempuan, 
yaitu sebanyak 25 kasus (73.5%), dan pada laki-
laki sebanyak 9 kasus (26.5%). Sedangkan usia 
terbanyak yaitu pada usia 41-60 tahun sebanyak 
12 kasus (35.3)%, dan usia 21-40 tahun sebanyak 
11 kasus (32.4%).   

 

 
Gambar 1. Gambaran histopatologi jumlah TILs pada 

Karsinoma Tiroid (atas) TILs dengan moderate grade, dan 
(bawah) TILs dengan high grade pada papillary thyroid 

carcinoma, classic variant dengan pewarnaan HE dengan 
lensa objektif 40x. 

Analisis Hubungan TILs dengan Jenis Kelamin 
Penderita Karsinoma Tiroid 
 
Tabel 2. Hubungan TILs dengan Jenis Kelamin Penderita 

Karsinoma Tiroid 

TILs 
grade 

Usia 
Total P 

value 
Laki-
laki Perempuan 

n % n % n % 

Moderate  6 21.4 22 78.6 28 100 0.306 
High  3 50 3 50 6 100  

Total 9 26.5 25 73.5 34 100  

 
Berdasarkan tabel diatas, didapatkan data 

terbanyak yaitu pada TILs moderate grade dengan 
jenis kelamin perempuan sebanyak 22 kasus 
(78,9%) dan pada laki-laki sebanyak 6 kasus 
(21,4%). Sedangkan data TILs high grade 
ditemukan sama banyak pada perempuan dan 
laki-laki, yaitu 3 kasus (50%) pada perempuan 
dan 3 kasus pada laki-laki (50%). Berdasarkan 
tabel, hasil dari nilai signifikansi didapatkan nilai 
P= 0,306 sehingga P>0,05. Dapat disimpulkan 
bahwa tidak terdapat hubungan yang bermakna 
antara TILs dengan jenis kelamin penderita 
karsinoma tiroid di Sentra Diagnostik Patologi 
Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Andalas 
Tahun 2018-2019. 

 
Analisis Hubungan TILs dengan Usia Penderita 
Karsinoma Tiroid 
 
Tabel 3. Hubungan TILs dengan Usia Penderita Karsinoma 

Tiroid 

TILs 
grade 

Usia 
Total 

P 
value 

<20 21-40 41-60 >60 

n % n % n % n % n % 

Moderate  4 14.3 10 35.7 10 35.7 4 14.3 28 100 0.660 

High  1 16.7 1 16.7 2 33.3 2 33.3 6 100  

Total 5 14.7 11 32.4 12 35.5 6 17.6 34 100  

 
Berdasarkan tabel hubungan TILs dengan usia 

didapatkan data terbanyak yaitu pada TILs 
moderate grade pada usia 21-40 tahun dan 41-60 
tahun masing-masing sebanyak 10 kasus (35,7%). 
Sedangkan pada usia <20 tahun dan >60 tahun 
ditemukan sama banyak yaitu masing-masing 4 
kasus (14,3%). Pada TILs high grade ditemukan 
data terbanyak pada usia 41-60 tahun dan >60 
tahun dengan masing-masing 2 kasus (33,3%), 
sementara usia <20 tahun dan 21-40 tahun 
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ditemukan sama banyak dengan masing-masing 1 
kasus (14,7%). Berdasarkan tabel, hasil dari nilai 
signifikansi didapatkan nilai P= 0,660 sehingga 
P>0,05. Dapat disimpulkan bahwa tidak terdapat 
hubungan yang bermakna antara TILs dengan usia 
penderita karsinoma tiroid di Sentra Diagnostik 
Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas 
Andalas Tahun 2018-2019. 

 
Analisis Hubungan TILs dengan Tipe 
Histopatologi Karsinoma Tiroid 
Tabel 4. Hubungan TILs dengan Tipe Histopatologi 

Karsinoma Tiroid 

TILs 
grade 

Tipe Histopatologi 
Total 

P 
value 

Papillary 
Classic 

Papillary 
Follicular 

Papillary 
Onchocytic 

Follicular 
Clear Cell 

n % n % n % n % n % 

Moderate  6 21.4 19 67.9 2 5.9 1 2.9 28 100 0.034 

High  5 83.3 1 16.7 0 0 0 0 6 100  

Total 11 32.4 20 58.8 2 5.9 1 2.9 34 100  

 

Berdasarkan tabel diatas, didapatkan data 
terbanyak pada TILs moderate grade pada tipe 
histopatologi Papillary follicular variant sebanyak 
19 kasus (67%), tipe terbanyak kedua yaitu pada 
Papillary classic variant sebanyak 6 kasus 
(21,4%). Pada TILs high grade ditemukan tipe 
histopatologi terbanyak yaitu Papillary classic 
variant sebanyak 5 kasus (83,3%). Berdasarkan 
tabel, didapatkan nilai P= 0,034 sehingga P<0,05. 
Dapat disimpulkan bahwa terdapat hubungan 
yang bermakna antara TILs dengan tipe 
histopatologi karsinoma tiroid di Sentra 
Diagnostik Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran 
Universitas Andalas Tahun 2018-2019. 

 
Pembahasan 
Karakteristik Subjek Penelitian 

Berdasarkan jenis kelamin, pada penelitian ini 
ditemukan kasus terbanyak pada perempuan 
yaitu sebanyak 25 kasus (73,5%). Hasil ini sesuai 
dengan penelitian yang dilakukan oleh Parura, 
dkk (2016) di RSUP Prof. Dr. R. D Kandou 
Manado33 dimana didapatkan jumlah kasus pada 
perempuan lebih banyak dari laki-laki yaitu 
sebanyak 62,9%. Penelitian lain pada RSUP Dr. M. 
Djamil Padang (2019)3 didapatkan kasus 
terbanyak pada perempuan yaitu sebanyak 
70,7%. 

Hal ini disebabkan karena pengaruh hormon 
esterogen pada perempuan yang berperan dalam 

proliferasi sel, migrasi dan invasi terhadap 
kanker, pada esterogen terdapat efek growth-
promoting pada membran sel, sehingga 
teraktivasinya reseptor tersebut dapat 
menginduksi perkembangan kanker. Hormon 
esterogen meningkatkan kadar thyroid binding 
globulin (TBG) dan bekerja sebagai transport T3 
dan T4 dalam darah sehingga terjadi hiperplasia 
kelenjar, sebagai kompensasi lebih banyak 
hormon tiroid yang dihasilkan agar kadar T3 dan 
T4 dalam serum kembali normal.25 

Usia penderita karsinoma tiroid pada 
penelitian ini ditemukan terbanyak pada usia 41-
60 tahun sebanyak 12 kasus (35,5%). Hasil ini 
sesuai dengan data Surveillance, Epidemiology, and 
End Results (SEER) dimana insidensi puncak 
diantara usia 45-50 tahun. Penelitian oleh Dian 
Asih Lestari di RSCM Jakarta yaitu pada dekade 
keempat.26 

Hal ini dikarenakan adanya faktor yang 
mungkin berkontribusi pada peningkatan 
kejadian karsinoma tiroid, faktor- faktor risiko 
seperti: radiasi, asupan iodium kurang, TSH 
meningkat, nodul tiroid, obesitas dan resistensi 
insulin, pengaruh diet, gaya hidup, dan 
lingkungan. Pemaparan radiasi pada daerah 
kepala dan leher semasa anak untuk pengobatan 
lesi jinak ternyata 6-35 tahun kemudian dapat 
mengkibatkan terjadinya karsinoma tiroid, hal ini 
pertama kali dilaporkan deGroot dan Paloyan di 
Chicago 1973.27 Selain itu, pada pasien usia tua 
terjadi penurunan massa otot dan peningkatan 
kadar lemak tubuh, yang ujungnya dikaitkan 
dengan obesitas dan hiperinsulinemia.10 Obesitas 
meningkatkan produksi faktor pertumbuhan yang 
dapat menstimulasi mitogenesis dan 
karsinogenesis,11 dan proliferasi sel tiroid.10 

Berdasarkan tipe histopatologi, ditemukan tipe 
yang terbanyak yaitu papillary thyroid carcinoma 
sebanyak 33 kasus, dengan follicular variant 
sebanyak 20 kasus (58.8%). Pada penelitian ini 
tidak ditemukan karsinoma tiroid tipe medullary 
dan anaplastic. Hasil penelitian ini sesuai dengan 
penelitian Oktahermoniza yang menyatakan 
bahwa tipe histopatologi yang paling sering 
ditemukan adalah tipe papillar dan folicullar pada 
urutan kedua, dan yang paling jarang terjadi 
adalah tipe anaplastik.49 

Penelitian lainnya yang dilakukan oleh Ali 
Ridho di RSUP DR Mohammad Hoesin 
menyatakan bahwa berdasarkan tipe 
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histopatologi karsinoma tiroid papiler varian yang 
paling banyak ditemukan yaitu varian follicular 
sebanyak 88%.28 Pasien dengan riwayat terpapar 
radiasi dosis rendah cenderung untuk 
berkembang menjadi PTC (85%-90%). Beberapa 
sindrom seperti familial PTC disebutkan menjadi 
faktor risiko. Sindrom Cowden memiliki 
karakteristik hamartoma multipel, tumor 
payudara, dan kedua tumor tiroid folikular dan 
papiler. Pasien dengan PTC dilaporkan memiliki 
riwayat keluarga dengan karsinoma tiroid 
sebanyak 5-10%.29 

 

Hubungan TILs dengan Jenis Kelamin 
Penderita Karsinoma Tiroid 

Berdasarkan hasil penelitian yang didapat, 
ditemukan kasus terbanyak pada TILs moderate 
grade dengan jenis kelamin perempuan sebanyak 
22 kasus (78,9%) dan TILs high grade ditemukan 
sama banyak yaitu 3 kasus (50%) pada 
perempuan dan 3 kasus pada laki-laki (50%). 
Berdasarkan analisis data dengan menggunakan 
uji Chi-square dan Fisher’s Exacts didapatkan nilai 
P= 0,306. Sehingga tidak terdapat korelasi antara 
TILs dengan jenis kelamin penderita karsinoma 
tiroid. 

Hasil ini sesuai dengan penelitian yang 
dilakukan oleh Kurt A dan Villagelin yang 
menyatakan bahwa tidak ada hubungan yang 
signifikan antara TILs dengan jenis kelamin.31 
Namun, pada penelitian yang dilakukan oleh L. 
Cunha pada 167 pasien karsinoma tiroid papilar 
didapatkan TILs sedikit lebih sering pada wanita 
dibandingkan pria (P=0,052).34 Paparan hormon 
estrogen pada perempuan merupakan salah satu 
penyebab terjadinya kanker tiroid.32 Akibat 
inflamasi kronik dan proliferasi sel kanker, sistem 
imun mengeluarkan mediator inflamasi seperti 
limfosit.13 Limfosit merupakan respon imun 
seluler sebagai anti tumor.15 Baik pria maupun 
wanita di usia lanjut menunjukkan kemampuan 
yang berkurang untuk meningkatkan respons 
antibodi yang sesuai terutama terhadap antigen 
baru. Sejauh ini, perbedaan spesifik jenis kelamin 
dalam sistem imun pada usia tua kurang 
dipahami.33 Esterogen merupakan salah satu 
faktor yang meningkatkan limfosit B. Pada wanita 
lanjut usia, kadar hormon seks 
dehydroepiandrosterone (DHEA) yang membentuk 
estrogen menurun pada dekade ke-4 dan 
seterusnya. Pada pria, terjadi penurunan kadar 

testosteron yang lebih lambat namun stabil dari 
dekade ke-2 hingga ke-8 kehidupan mereka yang 
tidak menunjukkan titik balik yang jelas, 
sebaliknya, estradiol, estron, LH, dan FSH 
meningkat secara bertahap.33 Hormon seks 
tersebut berpengaruh terhadap regulasi sistem 
imun dan penurunan produksi limfosit ke sel 
kanker. 

 
Hubungan TILs dengan Usia Penderita 
Karsinoma Tiroid 

Berdasarkan hasil penelitian yang didapat, 
ditemukan kasus yang paling banyak yaitu TILs 
moderate grade pada usia 21-40 tahun dan 41-60 
tahun masing-masing sebanyak 10 kasus (35,7%). 
Pada TILs high grade ditemukan data terbanyak 
pada usia 41-60 tahun dan >60 tahun dengan 
masing-masing 2 kasus (33,3%). Berdasarkan 
analisis data dengan menggunakan uji Chi-square 
didapatkan nilai P= 0,660. Sehingga tidak terdapat 
hubungan yang bermakna antara TILs dengan usia 
penderita karsinoma tiroid. 

Penelitian mengenai hubungan TILs dengan 
usia penderita karsinoma tiroid belum banyak 
dilakukan, namun pada penelitian yang di lakukan 
oleh Chi-Yu Kuo dan Villagelin didapatkan tidak 
ada hubungan antara usia dengan TILs pada 
karsinoma tiroid,17,31 penelitian lain oleh Lin 
Wang juga didapatkan tidak adanya hubungan 
antara usia dengan TILs pada PTC dengan 
Tiroiditis Hashimoto.35  

Seiring dengan berlanjutnya usia, terdapat 
penurunan fungsi dari sistem imun yang sampai 
saat ini diasumsikan setara pada perempuan dan 
laki-laki. Peradangan seperti yang didefinisikan 
dengan menyimpangnya respon imun kronik 
tingkat rendah adalah salah satu tanda sistem 
imun yang menua. Aktivitas sel dendritik, 
makrofag, neutrofil yang berhubungan dengan 
inflamasi juga berubah dengan bertambahnya 
usia. Demikian pula pada sistem imun adaptif 
menjadi kurang fungsional dengan usia, dimana 
berkurangnya limfopoiesis bersamaan dengan 
paparan patogen selama masa hidup menambah 
pengurangan jumlah naïve lymphocytes (Th0 cell) 
dengan meningkatnya proporsi memori dan 
memory-like limfosit yang berhubungan dengan 
hasil fungsional yang kurang kuat.36 

Penuaan diikuti dengan menurunnya produksi 
limfosit baru dan meningkatnya kelangsungan 
hidup antigen spesifik limfosit memori. Meskipun 
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turunnya limfopoiesis, jumlah keseluruhan 
limfosit perifer di usia tua tetap terjaga, kecuali sel 
B perifer yang menurun pada usia tua. 
Berkurangnya fungsi sel adaptif tua mungkin 
berpengaruh pada perkembangan limfosit. 
Kemampuan untuk sel T berproliferasi kuat, 
berdiferensiasi dengan baik, dan menghasilkan 
memori secara umum menurun, meskipun 
demikian tidak semua fungsi sel T terganggu oleh 
penuaan. Sel T regulatory (Treg), dan T helper 17 
tidak menurun seiring dengan penuaan.36 

 

Hubungan TILs dengan Tipe Histopatologi 
Karsinoma Tiroid 

Berdasarkan hasil penelitian ini, terdapat 
infiltrasi limfosit pada seluruh tipe histopatologi 
yang ditemukan. Tipe histopatologi karsinoma 
tiroid yang paling banyak ditemukan yaitu TILs 
moderate grade pada tipe Papillary thyroid 
carcinoma dengan follicular variant sebanyak 19 
kasus (67%). Pada TILs high grade ditemukan tipe 
histopatologi terbanyak yaitu Papillary classic 
variant sebanyak 5 kasus (83,3%). Berdasarkan 
analisis data dengan menggunakan uji Chi-square 
didapatkan nilai P= 0,034. Sehingga dapat 
disimpulkan bahwa terdapat hubungan yang 
bermakna antara TILs dengan tipe histopatologi 
karsinoma tiroid. Hasil ini sesuai dengan 
penelitian yang dilakukan Chi-Yu Kuo dimana 
adanya hubungan infiltrasi limfosit dengan tipe 
histopatologi karsinoma tiroid. Penelitian lain 
yang dilakukan oleh Villagelin juga menunjukkan 
adanya hubungan TILs dengan papillary thyroid 
carcinoma.31 

Berdasarkan penelitian yang dilakukan Chi-Yu 
Kuo, papillary thyroid carcinoma dengan infiltrasi 
limfosit ≥1% berhubungan dengan subtipe 
histologi klasik. Kanker tiroid papiler dengan 
infiltrasi limfositik dikaitkan dengan gambaran 
histologis classic, tetapi tidak dengan status 
mutasi BRAF. Mutasi BRAF adalah perubahan 
genetik paling umum pada papillary thyroid 
cancer dan biasanya dikaitkan dengan subtipe 
classic atau tall cell variant. Dalam beberapa studi 
menyatakan adanya ketidaksesuaian hasil pada 
dampak peradangan pada mutasi BRAF, namun 
beberapa studi lain menyatakan pada kanker 
tiroid papillary dengan tiroiditis limfositik atau 
dengan infiltrasi limfosit yang besar adalah tipe 
BRAF wild-type. Meskipun demikian, ada beberapa 
laporan menyatakan bahwa mutasi BRAF 

berhubungan dengan adanya frekuensi yang lebih 
tinggi pada tumor-associated lymphocytes.17 

 Tumor infiltrating lymphocytes berkaitan 
dengan peningkatan regulasi respon imun dan 
produksi sitokin. Sebuah studi menyatakan 
produksi sitokin pada pasien karsinoma tiroid 
papillary dan tiroiditis berubah menjadi 
kekebalan.17 Tumor infiltrating lymphocytes 
berperilaku sebagai sel efektor dan dengan 
demikian bermanfaat bagi tuan rumah karena 
mereka menginduksi sitotoksisitas langsung dari 
sel tumor. Infiltrasi limfosit adalah temuan yang 
umum pada berbagai jenis karsinoma dengan asal 
yang berbeda. Infiltrasi limfosit juga terdapat 
pada karsinoma tiroid papiler, yang juga 
mengalami tiroiditis autoimun. Limfosit yang 
menginfiltrasi tumor dapat ditemukan dengan 
berbagai luasan di berbagai tumor padat seperti 
germinoma, melanoma, karsinoma ovarium, 
karsinoma payudara, dan karsinoma kolorektal.34 

 
Simpulan 

Berdasarkan hasil penelitian ini, dapat 
disimpulkan bahwa terdapat 34 kasus karsinoma 
tiroid di Sentra Diagnostik Patologi Anatomi 
Fakultas Kedokteran Universitas Andalas Tahun 
2018-2019. Kasus terbanyak pada perempuan, 
berusia 41-60 tahun, tipe histopatologi tipe 
papillary follicular variant, dengan TILs moderate 
grade. Tidak terdapat hubungan yang bermakna 
antara TILs dengan jenis kelamin dan usia 
penderita karsinoma tiroid, serta terdapat 
hubungan yang bermakna antara TILs dengan tipe 
histopatologi karsinoma tiroid di Sentra 
Diagnostik Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran 
Universitas Andalas Tahun 2018-2019.  
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