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OZET: Hyalinize trabekiller adenom (HTA), mikroskopik incelemede mediller ve papiller karsinom ile karigabilen, nadir gériilen, iyi huylu bir tiroid tiiméridar. Bu calisma-
da, |.T.F Patoloji Anabilim Dali'min 10 yillik argiv materyali iginde HTA tamisi alan 5 olgunun, kliniko-patolojik dzelliklerinin sunulmasi ve timarlerin proliferatit aktivite-
sinin aragtinimasi hedeflenmigtir. Yaglan 19-55 arasinda degisen olgulann, biri diginda timi kadindi. Preoperatif klinik tani {i¢ olguda nodiler gualr, birinde adenom,
birinde tiroid karsinomu idi. Makroskopik incelemede timarlerin caplari 1-3 cm arasinda olup, timi iyi sinirh, soliter, sani-gri renkli, noddler lezyonlar seklindeydi. His-
tolojik olarak oval- poligonal sekilli hiicrelerin, trabekiler, organoid ve fokal follikiiler striktirler seklindeki organizasyonlan, hyalinize bir stroma icinde dikkati gekti. Ti-
mor hiicre nilkleuslaninda inklizyonlar, groove ve disiik mitotik indeks belirlendi. Tiimér hiicre sitoplazmalan asidofilik veya amfofilik nitelikte idi, bir olguda tasl yi-
zlik hilcre diferansiyasyonu dikkati gekti. Imminhistokimyasal incelemede, formalin fikse parafin bloklara uygulanan Ki- 67 ile disik Ki-67 indeksi belirlendi. Tumarle-
fin hicbirinde nilks veya metastaz saptanmadi (ortalama izlem 2.4 yil).

ANAHTAR KELIMELER: Tiroid, hyalinize trabekiler adenom, Ki-67.

SUMMARY: (HYALINIZING TRABECULAR ADENOM / 5 CASES): Hyalinizing trabecular adenoma (HTA) is a rare benign thyroid tumor of which, papillary and medullary
carcinomas are in the differential diagnosis. In this report, 5 cases of HTA, diagnosed between 1989-1999, at the Pathology Department, Istanbul Medical Faculty are
presented with clinicopathological and immunohistochemical findings. All of the patients were female, except one, aged between 19-55 years. The preoperative diag-
noses were nodular goiter in 3 cases, follicular adenoma in 1 case, and carcinoma in one case. Grossly, tumors were well demarcated, solitary nodular lesions, which
were yellow-gray colored and sized between 1-3 cm. Microscopic examination revealed a tumor composed of trabecular, nesting and focally follicular pattern in a
background of hyalinized stroma. Neoplastic cells had nuclear groove and inclusions reminiscent of papillary carcinoma. Mitotic index was low. One case showed sig-
net cell differentiation. Immunohistochemically, Ki-67 labeling index was low. None of the patients had any recurrence or metastasis after 2.4 years (median) of follow

up.
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GIRIS

ik kez 1987 yilinda Carney ve ark. tarafindan énerilen,
Hyalinize trabekiler adenom (HTA), tiroidin klasik, iyi huylu
timérleri olan adenomlardan farklihklar gésteren, nadir gori-
len timérlerindendir (1). Bu timadrler, makroskopik olarak, di-
ger adenomlar gibi tek, iyi sinirli veya enkapsiledir. En belir-
gin mikroskopik &zellikleri, perivaskiiler olarak yogunlasan,
amiloid-benzeri hyalini bir stroma ve timor hiicrelerinin tra-
bekdiler dizilimidir (1,2). Stromal hyalinizasyonun kismen ba-
zal membran komponentlerinin birikimine bagl oldugu diisi-
nilmektedir (3). Trabekiiler paterne eslik eden, organoid ya-
pilan sikhkla icermeleri, “paragangliyoma benzeri adenom”
olarak da isimlendiriimelerine neden olmustur (4). Ayrica bu
morfolojik 6zellik, ayirnci tanida meduller karsinomlarin goz
éniinde bulundurulmasini gerekli kilmaktadir. Timéri olus-
turan hicreler, oval-poligonal sekilli, sinirlari belirgin eozino-
filik, berrak veya amfofilik sitoplazmalidir. TGmér hicre niik-
leuslarinda goézlenen groove ve psddoinklizyonlar, stromal
psammoma benzeri cisimciklerin varhigi, papiller karsinomlar
ile ortak 6zellikleridir. Ayrica papiller karsinomlar ile olan bir-
liktelikleri de azimsanmayacak derecede siktir (2,3,5,6,7).
Benign seyirli olan HTA’larin, ¢ok daha nadir gériilen malign
formlari da bildirilmistir (5,8).

Bu calismada, oldukga nadir gorilen timdrler olan
HTA'larin fenotipik, imminfenotipik ve klinik dzelliklerinin ya-
nisira, proliferatif aktivitelerinin sunulmasi hedeflenmistir.
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** [stanbul Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali
X1V, Ulusal Patoloji Kongresinde (11-17 Nisan 1999, Kusadas:)
poster olarak sunulmugtur.

MATERYEL VE METOD

istanbul Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dalr'nin son 10
yillik argiv materyali taranarak, HTA tanisi alan 5 olgu ¢alis-
ma kapsamina alindi. Olgulara ait H.E ile boyali preparatlar
(olgu basina ortalama 7 adet) yeniden degerlendirildi; timor-
lerin makroskopik 6zelliklerine patoloji raporlarindan, klinik
verilerine hastane kayitlarindan ulasildi. Formalin fikse para-
fin blok kesitlerine kongo ve immiinhistokimyasal boyalar uy-
gulandi. Calismada, 60 dakika oda isisinda olmak {izere, pri-
mer antikor olarak, antitiroglobulin (Novacastra, 1/50, mo-
use), antitirokalsitonin (Biogenex, 1/40, mouse), kromogra-
nin-A (Biogenex, 1/100, mouse), S-100 protein (Neomarker,
1/100, mouse), Ki-67 (Novacastra, 1/50, mouse) uygulandi.
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Resim 1: Hyalinize bir stroma iginde trabekiiler paterni baskin tiimér hiic-
releri (H-E x125).
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TABLO 1. OLGULARIN KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLERI

CINSIYET YAS PRE-OP PRE-OP iiAB LOKALIZASYON ESLIK EDEN KLINIK
TANI CAP LEZYON iZLEM
OLGU 1 K 55 NG L lob, 2.5 cm () 5 yil
OLGU 2 K 37 NG Adenomatoz R lob, 3 cm Papiller 3yl
nodl mikro CA
OLGU 3 E 19 MNG 2cm Multinodiiler 2yl
hiperplazi
OLGU 4 K 46 Karsinom Follikiiler 1.3 cm Multifokal 1yl
tamor papiller mikro CA
OoLGU 5 K 24 Adenom Follikiiler timor R lob, 1 cm (-) 1yl

@: Nodler guatr, MNG: Multinodiler guatr, L: Sol, R: Sag

=

Biotin-Streptavidin amplifikasyonu, HRP enzimi ve AEC kro-
mojeni kullanildi.

SONUCLAR

Makroskopik olarak, ¢aplari 1-3 cm arasinda degisen ti-
morler, yumusak kivamli, sarimsi-gri renkli idi. Mikroskopik
incelemede 2 olguda belirgin kapsil yapisi gozlenirken, di-
gerleri kapsiilstz, ancak gevreden iyi sinirli nodiler lezyon-
lar seklindeydi. Tim olgulardaki en dikkat gekici dzellik tra-
bekiiler ve organoid yapilarin 6n planda oldugu, ancak yer
yer mikrofolikill striktirleri de igeren, hiicreden zengin bir
gorinim idi. Bir olguda perivaskiler lokalizasyonu belirgin
olan, diger olgularda ise stromada yaygin olarak gdzlenen
hyalinizasyon izlendi (Resim 1-2). TGmdr hiicreleri oval veya
yuvarlak, vezikiiler gekirdekli, mikronikleoluslu, amfofilik,
eozinofilik veya berrak sitoplazmali idi. Timér hiicre nikle-
uslarinda groove, intranikleer inkliizyonlar ve buzlu cam gé-
rinimii dikkati cekti (Resim 3-4). Bir olguda timér hiicrele-
rinde, tash yozik hiicre diferansiyasyonunu disindiren
transformasyon gézlendi (Resim 5). Ayni olguda, intrasitop-
lazmik kristal benzeri cisimecikler gorildi. Tum olgularda di-
slk mitotik indeks belirlendi. iki olguda HTA dis! tiroid doku-
sunda, birinde multifokal olmak (zere, papiller mikrokarsi-
nom belirlendi, birinde nodiler hiperplazi izlendi. Imminhis-
tokimyasal incelemede, olgularin timiinde tiroglobulin ile po-
zitif imminreaktivite belirlendi. Kalsitonin, Kromogranin A ve

S-100 ile pozitivite saptanmadi. Ki-67 ile tim olgularda
1/100'tn altinda ve zayif immiinreaktivite dikkati cekti.

Olgularin klinikopatolojik ve imminfenotipik ozellikleri
tablo 1 ve 2'de dzetlenmistir

TARTISMA

Hyalinize trabekiler adenom, son yillarda tanimlanan, ti-
roidin oldukga ender gériilen, 6zel bir follikiler adenom alt ti-
pidir (1,2). Bu timérler ile ilgili calismalar incelendiginde,
HTA'nin 6zellikle 6tiroid olan, klinik olarak palpabl, sintigrafik
olarak soguk tiroid nodild bulunan kadin hastalarda goérildu-
gl dikkati cekmektedir (1,2,4,8,9). Biri disinda, timi kadin
olan bizim olgularimiz da, bu 6zelliklere uygunluk gdster-
mektedir.

Klasik tiroid adenomlarindan farkli makroskopik bulgulara
sahip olmayan bu timérleri, digerlerinden farkl kilan &zellik-
leri, perivaskiiler-agirlikli hyalinizasyonun 6n planda oldugu
bir stroma iginde, papiller karsinom benzeri nive &zellikieri ta-
siyan timor hicrelerinin trabekdiler dizilimleri ve organoid
striktirleridir (1,2,3,4,9). Olgularimizda da benzer histopato-
lojik bulgular gézlendi, ancak bir olgu disinda, hyalinizasyo-
nun perivaskiler niteliinden ziyade, stromada belirli béige-
lerde yogunlastig: dikkati gekti. Ayrica, ézellikie nadir géruldi-
gu bildirilen mikrofolikiil formasyonlari, olgulanmizin timinde
saptandi. Bir olguda ise ilging bir bulgu olarak, timér hiicrele-
rinde tash ylzik hiicresi benzeri ancak PAS ile pozitivite gos-

Resim 2: Yuvarlak- oval, vesikiiler gekirdekli, eozinofilik sitoplazmali, tra-
hekiiler organizasyon gasteren tiimér hiicreleri (H-E x310).

Resim 3: Tiimor hiicre gekirdeklerinde buzlu cam gériiniimii ve paragang-
liyomayi amimsatan organoid yuvalanmalar (H-E x500).
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Resim 4: Tiimar hiicre ¢ekirdeklerinde yaygin groove ve buzlu cam gorii- Resim 5: Hyalinize trabekiiler adenomda tagh yiiziik hiicre diferansivas-
niimii (H-E x500). yonu (H-E x310).

termeyen bir transformasyon gézlendi. Ayni olguda, intrasi- HTA'lanin benign timér siniflamasindaki yerini korumasini

toplazmik kristal benzeri cisimcikler saptandi, ancak olgularin  saglamistir. Bizim calismamizda da, belirgin derecede diisik

higbirinde Rothenberg ve ark.’nin bu timérlere 6zgl olarak  Ki-67 indeksi, dolayisiyla, diislk proliferatif aktivitenin belir-

tanimladiklan sitoplazmik inkliizyonlara rastianmadi (10). lenmesi, bunu destekleyen bir bulgu olarak degerlendirilmig-
immiinhistokimyasal incelemelerde, bu tiimérlerin foliki-  tir. Ancak ihmal edilmemesi gereken bir nokta, diger ttim fol-

ler kdkenini destekleyen tiroglobulin pozitifligi, tirokalsitonin  likiler timorlerde oldugu gibi, olasi kapsil ve damar invaz-

negatifligi bir kuraldir (1,2). Bununla birlikte, bazi arastinicilar ~ yonun saptanabilmesi icin HTA'larin kapsulinin fazla sayi-

bu timdrlerde NSE, kromogranin A, somatostatin ve S-100  da kesit ile incelenmesidir.

imminreaktivitesi bildirmisler ve bu bulgular da bunlarin du-

al kékenli tumdorler olabilecekleri varsayimini glindeme getir-

mistir (8,11). Ancak daha sonraki ¢alismalar, bizim calisma- KAYNAKLAR

mizda da oldugu gibi, bu tumérlerdeki genel néroendokrin eini . o

marker ve S-100 pozitifligini dogrulamamistir (12). L i e i b e s ke
Morfolojik olarak, HTA paterni rahatlikla fark edilebilen 2. RosaiJ, Carcangiu ML, DeLellis RA: Follicular adenoma. In: Rosai J edi-

bir paterndir, ancak kesin tani koyma asamasinda o6zellikle tor. Tumors of the Thyroid Gland. Washington D.C: AFIP; 1992. p. 31-38.
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/_ TABLO 2. OLGULARIN IMMUNFENOTIPIK OZELLIKLERI \ 11. Sambade C, Sarabando F, Nesland
JM, Sobrinho-Simoes M: Hyalini-
Tiroglobulin Kalsitonin  Kromogranin A S-100 Ki-67 indeksi zing trabecular adenoma of the
thyroid (case of the Ullensvag cour-
0\ 2 o se). Hyalinizing spindle cell tumor of
OLGU 1 (+) () ) ) Dasik (1/100 1) the thyroid with dual differentiation
OLGU 2 (+) (-) () () Diisiik (1/100 1) (variant of the so-called hyalinizing
= 2 ;3 Heit trabecular adenoma). Ultrastruct

o (+) ) ) ) Dl:|§f:lk e l) Pathol 1989; 13: 275-280.
OLGU 4 (+) ) ) ) Diisiik (1/100 1) 12. Kaleem Z, Davila RM: Hyalinizing tra-
OLGU 5 (+) () (-) (-) Disik (1/100 1) becular adenoma of the thyroid. A re-
port of two cases with cytological, his-
* Ki-67 i dcreni immi ivil i i tologic and immunohistochemical fin-
wa 67 ile 1/100 hiicrenin altinda zayif immnreaktivite belirlendi. / dings. Acta Cytol 1997; 41: 883-888.






