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FOLLİKÜLER KÖKENLİ TİROİD TÜMÖRLERİNİN TANISINDA 
HBME-1 ANTİKORUNUN YERİ 

Yersu KAPRAN*, Ekrem YAVUZ*, Yasemin GİLES**, Alp Bozbora**, 
Neşe ÖZBEY***, Harika BOZTEPE***, Ferhunde DİZDAROĞLU* 

Mezotel hücre belirleyicisi olarak geliştirilen HBME-1 monoklonal antikorunun, tiroidin iy i 
diferansiye folliküler kökenli karsinomiarmda da İmmiinreaktivitc gösterdiği bildirilmektedir. 
Bu çalışmada HBME-1 antikorunun tiroidin oldukça sık karşılaşılan ncoplastik, non-neoplas­
tık lezyonlanııın ayırımındaki değerinin araştırılması hedeflendi. Bu amaçla, tiroid neoplazisi 
veya non-neoplastik lezyonu olan toplam 40 vakada HBME-1 immünreaktivitesi araştırıldı. 
Papiller karsinomlamı tümünde (10/10) kuvvetli ve diffüz immünreaktivite belirlendi. Papillcr 
hiperplazi içeren nodüllerin (3/6) ve folliküler adcnomlarm üçünde (3/5) heterojen, değişik yo­
ğunluklarda pozitİvİte gözlendi. Folliküler karsinomlarm ikisinde (2/3), az diferansiye karsi-
nomlann yedisinde (7/12) immünreaktivite dikkati çekti. Graves hastalığı olan ik i vc Hurthle 
hücreli karsinomu olan iki vakada pozitiviteye rastlanmadı. Bu bulguların ışığında, HBME-1 
antikorunun, tiroidin papiller lczyonlannın ayırıcı tanısında klasik histopatolojİk kriterlere yar­
dımcı olarak kullanılabileceği, özellikle immünreaktivitenin belirlenmemesinin, benign lezyon 
lehine bir bulgu olarak değerlendirilebileceği sonucuna varıldı. 

Anahtar kelimeler: Tiroid lezyonlan, ayırıcı tanı, HBME-1 antikoru 

S U M M A R Y 

The value of HBME-1 immunoreactivity in the differential diagnosis of follicular derived 
thyroid tumors. HBME-1 monocional antibody, initially developed against to mesothelial 
cells, is also claimed to have immunoreactivity with follicular derived thyroid tumors. In tbis 
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 lesİons.Imrmınohistochemİcal method was used. A l i papiliary carcinomas 
showed strong and diffuse immunoreactivity (10/10), but only 3 cases of nodular goitres with 
papiliary hypcıplasİa (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 İmmunoreactivity 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 imnıunostain to conventional histopathological criteria to differentiate pa­
piliary carcinomas of the thyroid from benign lesions. We suggest fhat negative immunoreacti­
vity may be used as a firıding supporting the diagnosis of a benign lesion. 
Key words: Thyroid lesions, differential diagnosis, HBME-1 antibody. 

Ö Z E T 

Folliküler kökenli tiroid lezyonlarınm histo­
patolojİk tanısında zaman zaman ciddi zor­
luklar ortaya çıkabilmektedir. Bunlar arasın­
da, özellikle, papiller hiperplazi - papiller 
karsinom ve folliküler adenom - folliküler 
karsinom ayırımlarının yapılması sayılabilir. 
Bu tür lezyonlann ayırıcı tanıları için, kon-

GIRIŞ vansiyonel histopatolojinin yanısıra, immün-
histokimyasal olarak çeşitli antikorlar de­
nenmiş ve kısmen yardımcı olabilecekleri 
gösterilmiştir t 2- 3- 4- 10. 

HBME- l mezotelyoma hücre kültüründen 
üretilmiş monoklonal bir antikordur W. Hem 
normal hem de neoplastik mezotel hücreleri­
nin yüzeyinde bulunan, henüz tanımlanma-
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yan bir antijeni tanımaktadn; hücre içinde t i ­
pik olarak ortaya koyduğu patern mikrovil-
luslara uygunluk göstermektedu ^\ Özellik­
le mezotelyoma- adenokarsinom ayırımında 
kullanılması önerilen immünhistokimya pa­
neli içinde yer alan bu antikorun, son yıllar­
da tiroid lezyonlannda da "malign tümör be­
lirleyicisi" olarak kullanılabileceği ileri sü­
rülmüştür (6>10>. 

Bu çalışmada HBME-1 antikorunun, tiroidin 
Özellikle ayırıcı tanı güçlüğü olan lezyonla-
rındaki katkısı, bunun yanısıra da folliküler 
kökenli karsinomlardaki immünprofilinin 
belirlenmesi amaçlanmıştır. 

MATERYAL ve METOD 

İstanbul Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Da-
h'nın arşiv materyali taranarak 10 adet papil­
ler karsinom, 3 adet folliküler karsinom, 12 
adet az diferansiye karsinom, 2 adet Hurthle 
hücreli karsinom, 6 adet papiller hiperplazili 
nodül, 2 adet Graves hastalığı, 5 adet folli­
küler adenom olmak üzere toplam 40 vaka 
çalışma kapsamına alındı. Vakalara ait H.E 
ile boyalı preparatlar tekrar gözden geçirile­
rek immünhistokimya için uygun bloklar be­
lirlendi. 

Formaıin fikse parafin blok kesitlerine 60 
dakika oda ısısında olmak üzere, primer an­
tikor olarak, antiHBME~l (Dako, prediluted, 
mouse), Biotin-Streptavidin amplifikasyonu, 
HRP enzimi ve AEC kromojeni uygulandı. 
Hemen tüm vakalarda bulunan çevre tiroid 
dokusu internal kontrol olarak kullanıldı. 

Tablo 1. Tiroid lezyonlannda HBME-1 immünreaküvitesi. 

İmmünhistokimya sonuçları, birbirinden ba­
ğımsız olarak iki araştırıcı tarafından, tanılar 
bilinmeksizin boyanma yoğunluğu ve dağılı­
mı açısından değerlendirildi. 

BULGULAR 

Sonuçlar tablo l'de özetlenmiştir. HBME-1 
antikoru ile, ikisi mikrokarsinom, ikisi yük­
sek silendirik (tali celi) tipte olan papiller 
karsinomların tümünde (10/10) kuvvetli ve 
diffüz, sitoplazmik ve membranöz boyanma 
belirlendi (Resim 1). Ayrıca, HBME-l ' in 
ana tümör kitlesi dışındaki küçük satellit 
karsinom odaklarım da boyayarak belirgin 
hale getirdiği saptandı. Kuvvetli papiller hi­
perplazili nodüllerin birinde yaygın ve kuv­
vetli pozitivite dikkati çekti. Diğer iki nodül-
de hücrelerin %30-40'mda heterojen, orta 
derecede immünreaktivite görüldü (Resim 
2). Graves hastalığı nedeniyle diffüz hiperp­
lazi gösteren iki vakada boyanma görülmedi. 

Folliküler karsinomlu vakaların ikisinde 
kuvvetli ve diffüz boyanma mevcut idi. Bir 
vakada ise boyanma görülmedi. 

Bir i hyalinize trabeküler adenom (HTA) 
özelliğinde olan folliküler adenomlarm 
üçünde (3/5) hücrelerin %40'da pozitivite 
belirlendi. 

İkisi insüler tipte olan az diferansiye karsi­
nomların, beşinde diffüz ve kuvvetli, birinde 
hücrelerin %10'da, birinde %40'da kuvvetli 
olmak üzere immünreaktivi te görüldü 
(7/12). Bu karsinomlarda HBME-1 reaktivi-

Papiller 
C A 

Nodüler 
Guvatr* 

Graves 
Hastalığı 

Folliküler 
CA 

Foiliküler 
Adenom 

Az 
diferansiye 
C A 

Hurthle 
Hücreli 
C A 

Pozitif 10 3 0 2 3 7 0 

Negatif 0 3 2 1 2 5 2 

Toplam 10 6 2 3 5 12 2 
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Kesim 1. Papiller karsinomda kuvvetli vc diffüz monoklonal HBME-1 antikoru immünreaktivitcsi. (HBME-1X 310) 

tesirim, tümörlerin özellikle daha iy i diferan­
siye olduğu düşünülen alanlarda lokalize ol­
duğu dikkati çekti (Resim 3). 

İki Hurthle hücreli karsinomda immünreak­
tivite saptanmadı. 

TARTIŞMA 

HBME-1 monoklonal antikoru, her ne ka­
dar, malign mezotelyoma İle adenokarsinom 
ayırıcı tanısında kullanılmak üzere geliştiril-
mişse de, sadece mezotel hücrelerine spesi­
fik olmadığı, pek çok tümörde pozitivite 
gösterebileceği anlaşılmıştır. Bunlar arasın­
da kordoma, adenokarsinom lar ve tiroid kar-
sinomlan sayılabilir 

Miettinen ve Kârkkâinen çalışmalarında, t i ­
roidin tüm papiller (145/145) ve folliküler 
karsinoml arının (27/27) HBME-1 irnmünre-
aktivitesi gösterdiğini, nodüler guvatr 
(33/90) ve adenomların (53/74) ise çoğun­
lukla negatif olduğunu bildirmişlerdir Bi ­
zim vakalarımızda da papiller ve folliküler 
karsinomların hemen tümünde kuvvetli po­

zitivite saptandı. Ancak, Miettinen ve 
Kârkkâinen çalış malar ındaki benign Lczyon-
lar ile kıyaslandığmda, bizim vakalarımızda 
benign lezyonlarda daha yüksek oranda 
HBME-1 pozitivitesi dikkati çekti. Bu, bi­
zim nodüler guvatr ve adenom vakalarımızın 
tümünün kuvvetli hiperplazi göstermesi ile 
açıklanabilir. 

Çalışmamızda az diferansiye karsinomların 
yaklaşık yarısında pozitif boyanma görüldü, 
bunların bazılarında immünreaktivitenin 
özellikle tümörün daha iyi diferansiye oldu­
ğu düşünülen alanlarda lokalize olduğu dik­
kati çekti. Benzer şekilde HBME-1 immün-
reaktivitesinin az diferansiye ve sarkomatöz 
mezotelyomalarda da kaybolması, antikorun 
tanıdığı epitopun yüksek gradeli malign 
transformasyon ile kaybolduğunu düşündür­
mektedir (5). Dolayısı ile, zaten histopatolo-
jik tanı güçlüğü olmayan bu karsinomlarda 
HBME-1 antikorunun kullanımı faydasız ve 
gereksizdir. 

Sonuç olarak, HBME-1 antikoru, tiroidin 
folliküler kökenli iyi diferansiye tümöıierin- 161 
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Resim 2. Nodüler guvatrda, özellikle hiperplazik folliküllcrde monoklonal HBME-1 antikoru immünreakt i vitesi. 
(HBME-1X 125) 

Resim 3. însüler karsinomda lokal bir alanda gözlenen monoklonal HBME-1 anlikor pozi ti vitesi. (HBME-1 X 3 İÜ). 
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de klasik histopatolojik kriterlere yardımcı 
olarak kullanılabilir. Özellikle negatif bo­
yanma (yüksek gradeli karsinomlar dışında) 
benign lezyon lehine bir bulgu olarak değer­

lendirilebilir. Pozitif İmmünreaktivilenin her 
zaman maligniteyi göstermediği, özellikle 
kuvvetli papiller hiperplazili nodüllerde de 
görülebileceği unutulmamalıdır. Bununla 
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birlikte pozitif boyanma gösteren vakaların 
kapsül ve damar invazyonu açısından daha 
t i t izl ikle araşt ır ı lması uygun olacaktır. 
HBME-1 , t i roid lezyonlannda "malignite 
belirleyicisi" rolünü tam olarak üstlenemedi-
ğinden, bu konu ile i lg i l i çalışmalar devam 
edecek gibi görünmektedir. 
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