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FOLLIKULER KOKENLI TIROID TUMORLERININ TANISINDA
HBME-1 ANTIKORUNUN YERI
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OZET

Mezotel hiicre belirleyicisi olarak gelistirilen HBME-1 monoklonal antikorunun, tiroidin iyi

diferansiye follikiiler kékenli karsinomiarmda da immiinreaktivite gosterdigi bildirilmektedir,

Bu ¢alismada HBME-1 antikorunun tiroidin oldukga sik karsilagilan ncoplastik, non-neoplas-

tik lezyonlaruim ayrmundaki deferinin aragtirtlmast hedeflendi. Bu amagla, tiroid neoplazisi

veya non-neoplastik lezyonu olan toplam 40 vakada HBME-1 immiinreaktivitesi aragtrildu.

Papiller karsinomlaru timiinde (10/10) kuvvetli ve diffiiz immiinreaktivite belirlendi. Papiller

hiperplazi igeren nodiillerin (3/6) ve follikiiler adenomlarm tigiinde (3/5) heterojen, degisik yo-

Zunluklarda pozitivite gdzlendi. Follikiiler karsinomlarm ikisinde (2/3), az diferansiye karsi-

nomlarn yedisinde (7/12) immiinreaktivite dikkati ¢ekti. Graves hastalifi olan iki vc Hurthle :

hiiereli karsinomu olan iki vakada pozitiviteye rastlanmadr. Bu bulgulann is1§mmda, HBME-1

antikorunun, tiroidin papiller lezyonlannm aywicr tanisinda klasik histopatolojik kriterlere yar- :
. dimer olarak kullanilabilecegi, 6zellikle immiinreaktivitenin belirlenmemesinin, benign lezyon

lehine bir bulgu olarak degerlendirilebilecefi sonucuna varildr

Anaktar kelimeler: Tiroid lezyonlan, aywwier tanz, HBME-1 antikoru

SUMMARY

The value of HBME-I immunoreactivity in the differential diagnosis of follicular derived
thyraid tumors. HBME-1 monocional antibody, initially developed against to mesothelial
cells, is also claimed to have immunoreactivity with follicular derived thyroid tumors. In this
study the utility of HBME-1 antibody in the differential diagnosis of neoplastic and non-neop-
lastic lesions of thyroid has been investigated. HBME-1 antibody was applied to 40 cases of
thyroid tumours and lesions. Immunohistochemical method was used. All papiliary carcinomas
showed strong and diffuse immunoreactivity (10/10), but only 3 cases of nodular goitres with
papillary hyper plasia (3/6) and follicular adenomas (3/5) had heterogeneous positivity. 2 cases
of follicular carcinoma (2/3) and 7 cases of poorly differentiated carcinomas (7/12) were found
to have immunoreactivity for anti-HBME-1 antibody, 2 cases of Graves' diseasc and Hurthle
celi carcinomas did not show any immunoreactivity. In conelusion, HBME-I antibody can be
used as an adjunct imniunostain to conventional histopathological criteria to differentiate pa-
piliary carcinomas of the thyroid from benign lesions. We suggest that negative immunoreacti-
vity may be used as a finding supporting the diagnosis of a benign lesion.
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GIRIS vansiyonel histopatolojinin yanisira, immiin-
histokimyasal olarak cesitli antikorlar de-

Follikiiler kékenli tiroid lezyonlarinttt histo- nenmis ve kismen yardimc: olabilecekleri

patolojik tanisinda zaman zaman ciddi zor-
luklar ortaya cikabilmektedir. Bunlar arasin-
da, zellikle, papiller hiperplazi - papiller
karsinom ve follikiiler adenom - follikiiler
karsinoin ayirunlarmin yapilimas: sayilabilir.
Bu tiir lezyonlarin ayirici tanilar i¢in, kon-

gasterilmistir @34.10,

HBME-1 mezotelyoma hiicre kiiltiiriinden
liretilmig monoklonal bir antikordur (), Hem
normal hem de neoplastik mezotel hiicreleri- -
nin yiizeyinde bulunan, heniiz tanumlanma-
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Follikiller Kékenli Tiroid Timérlerinin Tarusinda HBME-1 Antikorunun Yeri

yan bir antijeni tanimaktadn; hiicre i¢inde ti-
pik olarak ortaya koydugu patern mikrovil-
luslara uygunluk gostermektedin . Ozellik-
le mezotelyoma- adenokarsinom ayiriminda
kullanilmast 6nerilen immiinhistokimya pa-
neli iginde yer alan bu antikorun, son yillar-
da tiroid lezyonlarinda da "malign tiimér be-
lirleyicisi” olarak kullanilabilecegi ileri sii-
ritllmiigtiir (6:10),

Bu ¢alismada HBME-1 antikorunun, tiroidin
dzellikle ayinc tant giigliigii olan lezyonla-
rindaki katkisi, bunun yanisira da follikiiler
kékenli karsinomlardaki immiinprofilinin
belirlenmesi amaglannugtir.

MATERYAL ve METOD

Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Da-
h'min argiv materyali taranarak 10 adet papil-
ler karsinom, 3 adet follikiiler karsinom, 12

~adet az diferansiye karsinom, 2 adet Hurthle

hiicreli karsinom, 6 adet papiller hiperplazili
nodiil, 2 adet Graves hastahigi, 5 adet folli-
kiiller adenom olmak iizere toplam 40 vaka
galigma kapsamna alindi. Vakalara ait H.E
ile boyal preparatlar tekrar gizden gegirile-
rek immiinhistokimya i¢in uygun bloklar be-
lirlendi.

Formalin fikse parafin blok kesitleringe 60
dakika oda 1sisinda olmak iizere, primer an-
tikor olarak, antiHBME-1 (Dako, prediluted,
mouse), Biotin-Streptavidin amplifikasyonu,
HRP enzimi ve AEC kromojeni uygulandi.

.Hemen tiim vakalarda bulunan gevre tiroid

dokusu internal kontrol olarak kullamildi.

Tablo 1. Tireid lezyonlarinda HBME-1 immtinreaktivitesi.

Immiinhistokimya sonuglari, birbirinden ba-
gimsi1z olarak iki aragtirica tarafindan, tanilar
bilinmeksizin boyanma yogunlugu ve dagili-
mt agisindan degerlendirildi.

BULGULAR

Sonuglar tablo 1'de 6zetlenmistir. HBME-1
antikoru ile, ikisi mikrokarsinom, ikisi yiik-
sek silendirik (tali celi) tipte olan papiller
karsinomlarin tiimiinde (10/10) kuvvetli ve
diffiiz, sitoplazmik ve membrandz boyanma
belirlendi (Resim 1), Ayrica, HBME-1'in
ana timor kitlesi digindaki kii¢iik satellit
karsinom odaklarim da boyayarak belirgin
hale getirdigi saptandi. Kuvvetli papiller hi-
perplazili nodiillerin birinde yaygin ve kuv-
vetli pozitivite dikkati gekti. Diger iki nodiil-
de hiicrelerin %30-40'mda heterojen, orta
derecede immiinreaktivite goériildii (Resim
2). Graves hastaligi nedeniyle diffiiz hiperp-
lazi gosteren iki vakada boyanma goriilmedi.

Follikiiler karsinomlu vakalarin ikisinde
kuvvetli ve diffiiz boyanma mevcut idi. Bir
vakada ise boyanma g&riillmedi.

Biri hyalinize trabekiiler adenom (HTA)
ozelliginde olan follikiiler adenomlarm
ticiinde (3/5) hiicrelerin %40'da pozitivite
belirlendi.

Ikisi insiiler tipte olan az diferansiye karsi-
nomlann, beginde diffiiz ve kuvvetli, birinde
hiicrelerin %10'da, birinde %40'da kuvvetli
olmak iizere immiinreaktivite goriildii
(7/12). Bu karsinomlarda HBME-1 reaktivi-

Papiller Nodiiler Graves Follikiiler | Foflikiller | Az Hurthle
CA Guvatr* Hastahgnt | CA Adenom diferansiye | Hiicreli
CA CA
Pozitif 10 3 0 2 3 7 0
Negatif 0 3 2 1 2 5 2
Toplam 10 6 2 3 5 12 2

*papiller hiperplazili nodiiler guvatr

CA: karsinom
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Resim 1. Papiller karsinomea kuvvetli ve diffiiz monoklonal HBME-1 antikoru immiinreaktivitesi, (HBME-1X 310

tesinim, tiimorlerin &zellikle daha iyi diferan-
siye oldugu diigiiniilen alanlarda lokalize ol-
dupu dikkati cekti (Resim 3).

ki Hurthle hiicreli karsinomda immiinreak-
tivite saptanmadi.

TARTISMA

HBME-1 monoklonal antikoru, her ne ka-
dar, malign mezotelyoma ile adenokarsinom
aymic tanisinda kullanilmak iizere gelistiril-
migse de, sadece mezotel hiicrelerine Spesi-
fik olmadifi, pek ¢ok tiimodrde pozitivite
gosterebilecefi anlasilmigtir. Bunlar arasin-
da kordoma, adenokarsinomlar ve tiroid kar-
sinomlan sayilabilir (789,

Miettinen ve Kirkkiinen ¢aligmalarinda, ti-
roidin tiim papiller (145/145) ve follikiiler
karsinomlarimin (27/27) HBME-1 immiinre-
aktivitesi gosterdifini, nodiiler guvatr
(33/90) ve adenomlarin (53/74) ise ¢ogun-
lukla negatif oldugunu bildirmiglerdir . Bi-
zim vakalarimizda da papiller ve follikiiler
karsinomlarin hemen tiimiinde kuvvetli po-

zitivite saptandi. Ancak, Miettinen ve
Kirkkiinen ¢aligmalarindaki benign lczyon-
lar ile kiyaslandigmda, bizim vakalarimizda
benign lezyonlarda daha yiiksek oranda
HBME-1 pozitivitesi dikkati ¢ekti. Bu, bi-
zim nodiiler guvatr ve adenom vakalarimizin
tiimiiniin kuvvetli hiperplazi gbstermesi ile
agiklanabilir. '

Caligmamizda az diferansiye karsinomlarin
yaklagik yarnisinda pozitif boyanma goriildii,
bunlarin bazilarinda immiinreaktivitenin
ozellikle tiimoriin daha iyi diferansiye oldu-
gu diigiiniilen alanlarda lokalize oldugu dik-
kati ¢ekti. Benzer sekilde HBME-1 immiin-
reaktivitesinin az diferansiye ve sarkomattz
mezotelyomalarda da kaybolmasi, antikorun
tamidig1 epitopun yiiksek gradeli malign
transformasyon ile kayboldugunu diigiindiir-
mektedir . Dolayisi ile, zaten histopatolo-
jik tan giigliigii olmayan bu karsinomlarda
HBME-1 antikorunun kullanimi faydasiz ve
gereksizdir.

Sonug olarak, HBME-1 antikoru, tiroidin
follikiiler kokenli iyi diferansiye tiimérlerin-
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Follikiiler Kikenli Tiroid Timérlerinin Tamsinda HEME- 1 Antikorunun Yeri

Resim 2. Nodiiler guvatrda, &zellikle hiperplazik follikiillerde monoklonal HBME-1 antikoru immiinreaktivitesi.

(HBME-1X 125)

de klasik histopatolojik kriterlere yardimel
olarak kullamilabilir, Ozellikle negatif bo-
yanma (yiiksek gradeli karsinomlar diginda)
benign lezyon lehine bir bulgu olarak deger-

lendirilebilir. Pozitif immiinreaktivilenin her
zaman maligniteyi gdstermedigi, Gzellikle
kuvvetli papiller hiperplazili nodiillerde de
goriilebilecegi unutulmamalidir. Bununla
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birlikte pozitif boyanma gdsteren vakalarin
kapsiil ve damar invazyonu agisindan daha
titizlikle arastirilmasi uygun olacakfir.
HBME-1, tiroid lezyonlarinda "malignite
belirleyicisi" roliinii tam olarak uistlenemedi-
ginden, bu konu ile ilgili ¢aligmalar devam
edecek gibi goriinmektedir.
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