Benign ve Malign Papiller Tiroid
Lezyonlarinin Degerlendiriimesinde
Epitelyal Membran Antijen ve $100 protein
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OZET

Papiller karsinom tanisinda klasik papiller yapilar ve
nukleer degisikliklerr en 6nemli faktérlerdir. Bazen
papiller yapilari ve niikleer degisiklikleri benign lezyon-
larda da gérmekteyiz. Bazi otérler ayiric tanida papiller
karsinom ve papiller hiperplazi gésteren glandlarda
immunhistokimya profili caligmiglardir. EMA, S100 ve
sitokeratin ekspresyonunun papiller karsinom ile
benign papiller hiperplazilerin aynminda kullanilabile-
cek markerlar oldugunu gérmuslerdir.

Bu calismada papiller karsinom tanisi alan 15 olgu
ve papiller hiperplazi tanisi alan 10 olgu yeniden deger-
lendirilerek EMAM ve S 100 ile imminhistokimyasal
boyama yéntemleri uygulanmistir.

Calismamazda papiller yapilar igeren tiroidin benign
ve malign lezyonlarinda, EMA ve S100 pozitif sub-
stanslarin farkli dagiiminin bu lezyonlarin ayirici tanisin-
da kullanilabilecegini gbstermeyi amagladik,

Anahtar kelimeler: Tiroid, papiller karsinom,
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GiRisS:

Tiroid neoplazilerinin tanisinda bir gok problemle
kargilagilabilir. Bu lezyonlanin taninmasi klinik takip ve
tedavi agisindan énemlidir. Follikller neoplazi alanlarin-
da primer zorluk, folliktler karsinom ile minimal invaziv
follikiler adenomun ayrnmidir. Papiller karsinomun
taninmasinda da bir gok zorlukla kargilagilabilir. Papiller
yapilar; tiroidin papiller karsinomunun tanisinda da bir
gok zorlukla karsilagilabilir.Papileller yapilar tiroidin
papiller karsinomunun tanisinda, en degerli bulgu
olmasina ragmen hiperplastik guatr gibi benign lezyon-
larda da bulunur. Bazi otérler papiller neoplazilerin
benign fazini kabul etmediginden benign -malign ayrimi
bu alanlarda yapiimamalidir (1-3). Papiller karsinom
tanisinda; nukleer &zellikler papiller yapilardan daha
onemlidir. Bu &zellikler belirgin sinirl nikleer membran,
mikronukleol, intrantkleer sitoplazmik inkluzyon, over-
lapping, nukleer groove ve seffaf nikleustur. Papiller
yapilar olmaksizin bu nikleer ozellikleri gbsteren bir
tiroid neoplazisi papiller karsinom follikiler varyant
olarak Klasifiye edilir. Eger lezyon sadece papiller yapi
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Resim 1: Tiroid papiller karsinomunda S100 ile hem sitoplazmik
hem nukleer pozitif immUnreaktivite (S100, x400).

yada bir veya birkac nukleer 6zellik gosteriyorsa tanida
problem yaratabilir. Hem papiller yapilar hem de nik-
leer Ozellikler bir gok benign lezyonda gorulebilir.
Papiller karsinomu daha g¢ok karigtigi dustnulen
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Resim 2: Tiroid papiller karsinomunda EMA ile glikokaliksierde
ve sitoplazmada pozitif boyanma (EMA, x80).

Resim 3: Tiroid noduler hiperplazisinde EMA ile sadece
glikokalikslerde zayif pozitif boyanma (EMA, x200).

papiller hiperplazi gdsteren noduler guatrdan ayirmak
icin immunhistokimya profili uygulanabilir (1,2,4-6).

GEREC VE YONTEM

Biz bu galigmada "papiller karsinom" (7 vaka fol-
likller varyant , 8 vaka klasik varyant) ve "papiller hiper-
plazi odaklar igeren noduler guatr' (10 vaka) tanisi alan
vakalarda retrospektif olarak ayirici tanida kullanabile-
cegimizi disUindligimuiz epitelyal membran antijen
(EMA) ve S100 primer antikorlarn ile immunhis-
tokimyasal inceleme yaptik. Tium doku bloklarini rutin
cerrahi biopsi spesmenlerinden segtik. Formalinle fikse
edilmis bolaklarda galigtik. immunhistokimyasal olarak
alkalin fosfataz substrat komponenti ile EMA ve S100
primer antikorlarini kullandik (Biogenex).

BULGULAR

15 Papiller karsinom vakasinin 13 Gnde S100 ile
sitoplazmik ve nukleer kuvvetli ekspresyon gozledik (9
vakada sitoplazmik, 4 vakada sitoplazmik ve nUkleer),
(resim 1). Pozitif boyanma baz vakalarda sadece
klcuk odaklar boyanirken gogu vakada yaygin boyan-
ma izledik. Follikller varyantlarda da ekspresyon hem
sitoplazmik hemde nikleerdi (7 follikiler varyantin 5
tanesinde sitoplamik, 2 tanesinde sitoplazmik ve nik-

Tablo 1: S100ve EMA ekspresyonunun immunhistokimyasal

sonuglar
immunhistokimya Sonuglari
S100 EMA
Tani Vaka - sshif. = G i

- sayisl
Papiller Karsinom 15 9 4 2 8 7 0
Papiller Hiperplazi 10 L0 R (8 - B2

EMA, epitelial membran antigen

leer). Papiller hiperplazi vakalannin hi¢ birinde S100 ile
boyanma izlemedik (tablo 1).

EMA ile tum papiller karsinom vakalarinda papiller
yapilarin fibrovaskiler korunu dogeyen neoplastik
hucrelerin dig yUz( (glikokaliks) diffuz ve siddetli olarak
boyanirken, 3 vakada hem glikokalikslerde hem de sito-
plazmada boyanma izledik (resim 2). EMA ile normal
tiroid hacrelerinin glikokaliksi ~ fokal olarak pozitiftir.
Papiller hiperplazi gésteren noduler guatr alanlarinda 8
vakada glikokalikslerde zayf boyanma (resim 3), 2
vakada negatif boyanma gézledik. Papiller hipperplazi
vakalarinin higbirinde sitoplazmik boyanma izlemedik.
Glikokalikslerinde zayif boyanma gozledigimiz papiller
hiperplazi vakalarinin 4 tanesinde kolloid, EMA ile zayif
immunreaktivite gostermistir.

TARTISMA

Tiroid neoplazilerini papiller hiperplaziden ayirmada
klasik nukleer 6zellikler 5nem tagir. Papiller yapilar tani-
da 6nemli problemler yaratabilir. Bazen papiller karsi-
nomlarda tipik nlkleer &zellikler olmayabilir. Papiller
karsinom kistik varyantlarinda papillalar buyik veya
odemli oldugu zaman, ylzey epiteli ince gérulebilir ve
nikleus ince kromatinli, dense olabilir. Spesmen dnce
frozen section kesitlerde hazirlanip daha sonra parafin
blok yapilirsa teknik nedenlerden dolay! niikleusun sef-
faf gorlintlist kaybolabilir .Bu gibi durumlarda; yayiim,
Psammoma cisimleri, tiroid glandinda makroskopik
olarak papiller yapilarin varlidr ve tiroid fonksiyon testleri
gibi klinik parametreler goz éntinde bulundurulmalidir.

Tiroid neoplazilerinin taninmasinda immunhis-
tokimya minor rol oynar. Papiller karsinomlarda EMA
ekspreyonu bildirilmistir (1-4). Kuwvetli EMA ekpresy-
onunun agresiv blylimede prognostik dnemi oldugunu
gosteren bir gok galigma vardir (2-4). 25 vakalik papiller
karsinom serisinde metastazi olmayanlarin EMA eksp-
rese etmedigi soylenirken, vaka sayisi daha az olan
baska bir calismada tim papiller karsinom lezyonlarin-
da fokal yada apikal sitoplazmik lokalizasyonlu EMA
reaktivitesi gosterilmistir (1-3). EMA ekspresyonu
papiller hiperplazilerin tim &rneklerinde de olabilir,
fakat Gnemli lglide daha az yaygin ve ekspresyon sid-
deti daha az kuvvetlidir. Daha 6nemisi sitoplazmik boy-
anma olmaksizin apikal boyanmanin varlididir (1,2,5).
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Boyanma siddetleri ve yayginhd farklida olsa hem
papiller hiperplazilerde hem de papiller karsinomlarda
ekspresyon varligi farklida olsa ekspresyon varligi bu
iki lezyonun ayirici tanisinda EMA'nin faydall bir marker
olmadigini gésterir (5).

5100, Langerhans hucrelerinin gosteriimesi igin kul-
lanilir ve papiller karsinomun prognozunu belirlemede
blyUk énemi vardir (6-8).

Biz bu calismada papiller hiperplaziden papiller
karsinomun ayirci tanisinda S100 ve EMA ekspresy-
onunu inceledik. Papiller karsinom alanlarinda EMA ile
glikokalikslerde kuwvetli, sitoplazmada zayif boyanma
gozledik. Papiller hiperplazilerde negatif boyanma yada
glikokalikslerde zayif boyanma gozledik. Neoplastik
hicrelerde S100 ekspresyonunu diffiz olarak saptadik.
Bu "dagilm hem sitoplazmik hem de nikleerdi.
Literatirde S100 ile % 100 boyanma rapor edilirken
papiller karsinom vakalarmizin ki tanesinde bu bul-
guya aykin olarak boyanma izlemedik. Bu iki olguda
EMA nin pozitif olugu fiksasyon hatasi olasiligini
ortadan kaldinr. Bizim olgularimizda yiksek oranda
S100 pozitifligi bulunmasina ragmen S100 negatifliginin
papiller karsinom tanisini ekarte ettirmemesi gerektigini

dagunuyoruz. Papiller hiperplazilerde S100 ile boyanma
izlemedik. Cevre glandlarda S100 ekspresyonunu
degisken fakat higbir zaman karsinomdaki kadar
yogun bulmadik. Bl

Papiller karsinomu papiller hiperplaziden ayiran en
dnemli &zellik nikleer morfolojidir. Hiperplazide olabile-
cek bir kriterde nukleer groove veya intranikleer sito-
plazmik inkluzyondur. Fakat nikleer overlapping, nik-
leer groove, mikrondkleol, intrantkleer sitoplazmik
inkluzyon ve bunlarla birlikte tipik geffaf nikleus papiller
hiperplazilerde olmaz (1,2,9).

Otérler S100 ekspresyonunun hiperplastik degisiklik
derecesinin ¢ok fazla miktarda oldugu durumlarda
ayirci taniy! destekleyecek bir bulgu olduguna inanirlar
(1.2,10).

Sonug olarak papiller karsinomu papiller hiperplazi-
den ayrrmak igin gok sayida blogun degerlendiriimesi
gerekir. Eger zorluk hala devam ediyorsa S100 ve EMA
ekspreyonuna bakilir. Antigen ekspresyonunun
dagihimi, selluler lokalizasyonu ve yogunlugu zor
vakalarda ayinci taninin konulmasina yardimei olsada
nikleer mofolojinin degerlendirilmesi tanisal agidan en
onemli etkendir.
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