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Abstract

Introduction: Estimation of malignancy in thyroid follicu-
lar neoplasms is a common diagnostic problem, thus reve-
aling of differences in expression of some antigens in both
benign and malignant lesions seems to be essential. The aim
of this study is to evaluate the immunohistochemical expres-
sion of CD15, galectin-3 and HBME-1 in follicular adeno-
mas and carcinomas.

Material and methods: Samples of 38 follicular adenomas
(23 “classical”, 5 with intracapsular invasion, 10 oncocytic)
and 15 follicular carcinomas (9 “classic”, 6 oncocytic) were
stained immunohistochemically with anti-CD15, galectin-3
and HBME-1.

Results: In the whole group we found statistically signifi-
cant differences in CD15 expression between follicular ade-
nomas and carcinomas. ”Classic” follicular carcinomas (wi-
thout oncocytic tumors) showed stronger CD15 and HBME-
1 expression than “classic” adenomas.

Adenomas with intracapsular invasion differed from ”clas-
sic” adenomas only in HBME-1 expression. In oncocytic tu-
mors the expression of examined antigens was similar.

Conclusions: 1. In the group of nonoxyphilic tumors posi-
tive reaction with HBME-1 was more common in adeno-
mas with intracapsular invasion and carcinomas, but posi-
tive reaction with anti-CD15 — only in carcinomas. We sug-
gest that reactivity with these antibodies could mark mali-
gnancy. 2. Oncocytic tumors had similar expression of CD15
and HBME-1 and galectin-3.

(Pol ] Endocrinol 2006; 4 (57): 314-319)
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Streszczenie

Wstep: Ocena zlosliwosci nowotworéw pecherzykowych
tarczycy jest czestym problemem diagnostycznym, dlatego
istotne jest wykazanie r6znic w ekspresji niektérych anty-
gendéw w zmianach lagodnych i zlodliwych. Celem pracy
bylo poréwnanie ekspresji CD15, galektyny-3 i HBME-1
w rakach i gruczolakach pecherzykowych.

Material i metody: Material stanowila grupa 38 gruczola-
kéw pecherzykowych (23 klasyczne, 5 z naciekaniem to-
rebki, 10 oksyfilnych) oraz 15 rakéw pecherzykowych
(9 Klasycznych i 6 oksyfilnych). W czasie badania wykona-
no barwienia rutynowe oraz immunohistochemiczne
z przeciwcialami przeciw nastepujacym antygenom: galek-
tyna-3, CD15, HBME-1.

Wyniki: W catej grupie stwierdzono istotne statystycznie
réznice w ekspresji CD15 miedzy gruczolakiem a rakiem
pecherzykowym. Klasyczne raki pecherzykowe (bez oksy-
filnych) r6znily sie od klasycznych (nieoksyfilnych i niena-
ciekajgcych torebki) gruczolakéw ekspresja HBME-11 CD15.
Gruczolaki naciekajgce torebke réznity sie od klasycznych
gruczolakéw ekspresja HBME-1. Gruczolaki oksyfilne i raki
oksyfilne wykazywaly podobna ekspresje badanych prze-

ciwcial. Réznily sie nieznacznie reakcja z galektyna-3
(w gruczolakach przewazata reakcja pozytywna, natomiast
raki nie wykazaly jej w polowie przypadkow).

Whioski: 1. W grupie nowotworéw nieoksyfilnych dodat-
nia reakcja z HBME-1 wystepowala czesciej w gruczolakach
z naciekaniem torebki i w rakach, a pozytywna reakcja
z CD15 — jedynie w rakach, co moze sugerowac, ze wyka-
zanie pozytywnej reakcji z HBME-1 i CD15 wskazuje na
proces zlodliwy. 2. Gruczolaki oksyfilne i raki oksyfilne wy-
kazaly podobna ekspresje badanych antygenéw.

(Endokrynol Pol 2006; 4 (57): 314-319)

Stowa kluczowe: rak pecherzykowy tarczycy, gruczolak
pecherzykowy tarczycy, CD15, galektyna-3, HBME-1
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Wstep

Diagnostyka morfologiczna nowotworéw pecherzyko-
wych tarczycy jest powaznym problemem diagnostycz-
nym, co dotyczy zaréwno diagnostyki przedoperacyjnej
(cytologicznej), jak i oceny materialu pooperacyjnego.
Metody cytologiczne pozwalajg rozpoznaé nowotwor
pecherzykowy bez mozliwosci oceny, czy jest on no-
wotworem tagodnym, czy zlosliwym. W tej grupie
zmian brakuje cytologicznych kryteriéw zlosliwosci.
Ostateczne rozpoznanie charakteru zmiany jest mozli-
we jedynie na podstawie szczegdélowego badania
histopatologicznego materialu pooperacyjnego. Za kry-
teria zlodliwosci uznaje sie naciekanie/przekraczanie
torebki guza i/lub wrastanie komdrek nowotworowych
do naczyn. Wiele prac wskazuje, ze wéréd zoperowa-
nych nowotworéw pecherzykowych raki stanowia je-
dynie okoto 10% [1] i stad wynika, ze 90% pacjentéw
z cytologicznym rozpoznaniem ,guza pecherzykowego”

ma de facto zmiane tagodna, ktéra nie stanowi bezwzgled-
nego wskazania do leczenia operacyjnego. Wykrycie
metody pozwalajacej na odréznienie zmian fagodnych
od zlosliwych pozwolitloby na znaczne zmniejszenie
liczby zabiegéw operacyjnych.

Rowniez diagnostyka histopatologiczna materiatu
pooperacyjnego, mimo wydawaloby sie dos¢ scisle okre-
§lonych kryteriéw rozpoznania raka pecherzykowego,
stwarza wiele probleméw, nawet doswiadczonym pa-
tologom. Dotyczy to zwlaszcza rakéw o minimalnej in-
wazyjnosci (minimally invasive) [2]. Mimo drobiazgowe-
go badania licznych wycinkéw ze zmiany, obejmujgcych
jej caty obwdd, istnieje grupa zmian ,granicznych”. Sa to
przypadki, w ktérych ocena rzeczywistego naciekania
torebki jest niepewna. Stad istniejace rozbieznosci w roz-
poznaniach histopatologicznych. W badaniach wielo-
osrodkowych wykazano, ze wéréd nowotwordw tarczy-
cy najwiecej niezgodnych rozpoznan wystepuje wlasnie
w grupie rakéw pecherzykowych [3].
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Od wielu lat trwaja poszukiwania metod diagno-
stycznych pozwalajacych uscisli¢ rozpoznanie w gru-
pie nowotworéw pecherzykowych. Wiele prac wska-
zuje na przydatno$¢ metod immunohistochemicznych
w diagnostyce zréznicowanych nowotworéw tarczy-
cy. Badano ekspresje licznych antygendw, w tym cyto-
keratyn, galektyny-3, CD44, CD15, HBME-1.

Celem niniejszej pracy bylo poréwnanie ekspresji
CD15, galektyny-3 i HBME-1 w rakach i gruczolakach
pecherzykowych tarczycy.

Materiatl i metody

Material stanowita grupa 53 nowotworéw pecherzyko-
wych tarczycy, w tym 38 przypadkéw gruczolakéw
pecherzykowych i 15 przypadkow rakéw pecherzyko-
wych tarczycy. Rozpoznanie postawiono na podstawie
badania materialu pooperacyjnego przez co najmniej
dwoch niezaleznych patologéw. Z kazdego nowotwo-
ru pobrano wiele wycinkéw zawierajacych caly obwo6d
torebki guza. Wycinki poddano rutynowej obrébce hi-
stologicznej, krojono na skrawki grubosci 4 um i barwio-
no hematoksyling i eozyng. We wszystkich przypadkach
wykonano barwienie immunohistochemiczne z przeciw-
cialami przeciw CD15 (Dako), galektynie-3 (Novocastra)
i HBME-1 (Dako). Reakcje uznano za dodatnig, jesli wy-
kazano ekspresje w co najmniej 30% komorek no-
wotworu.

Grupe gruczolakéw podzielono na nastepujace pod-
grupy: 23 gruczolaki ,klasyczne”, 5 przypadkéw gra-
nicznych wykazujacych ogniskowe naciekanie torebki
bez jej przekraczania oraz 10 gruczolakéow oksyfilnych.
W grupie rakéw pecherzykowych rozpoznano 9 przy-
padkow rakéw ,klasycznych” oraz 6 — zbudowanych
z komérek oksyfilnych.

Uzyskane dane liczbowe poddano analizie staty-
stycznej za pomoca dokladnego testu Fishera. Za istot-
ne statystycznie przyjeto wartosci przy p < 0,05.

Wyniki

Wyniki dotyczace ekspresji badanych przeciwcial
w calej grupie gruczolakéw i rakéw przedstawiono w
tabeli I. Stwierdzono istotne réznice miedzy gruczola-
kiem a rakiem pecherzykowym w zakresie ekspresji
przeciwciala CD15. Pozytywnej reakcji nie wykazano
w zadnym gruczolaku, podczas gdy w 26,6% rakéw
stwierdzono dodatnia reakcje z tym przeciwcialem
(p < 0,05) (ryc. 1). Nie wykazano istotnych statystycz-
nie réznic w ekspresji galektyny-3 i HBME-1 w bada-
nych grupach.

Nieco inne wyniki otrzymano, rozpatrujac jedynie
grupe nowotworéw ,klasycznych” (nieoksyfilnych).
Zaobserwowano statystycznie znamienng réznice
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Tabela I

Ekspresja badanych przeciwcial w gruczolakach i rakach
pecherzykowych. Przedstawiono liczby oraz odsetki
przypadkow wykazujgcych reakcje dodatnig

Table I

Expression of detected antigenes in thyroid follicular
adenomas and carcinomas. Numbers and percentage of cases
with positive reaction

Gruczolak Rak
CD15 0/38 (0%) 4/15 (26,6%)
Galektyna-3 20/38 (52,6%) 7/15 (46,7%)
HBME-1 8/38 (21,1%) 7/15 (46,7%)
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Rycina 1. Dodatnia reakcja z CD15 w raku pecherzykowym
tarczycy

Figure 1. Positive reaction with CD15 in thyroid follicular
carcinoma

w ekspresji przeciwciala HBME-1. Reakcje dodatnia
stwierdzono jedynie w 17,4% przypadkéw gruczola-
kéw, podczas gdy w grupie gruczolakéw naciekajacych
torebke wystepowata ona w 80% przypadkow, aw gru-
pie rakéw — w 77,7% przypadkéw (dokladny test Fi-
shera wynosi odpowiednio: p = 0,0148 i p = 0,0026)
(ryc. 2). Réznice w ekspresji CD15 byly mniej wyrazne.
Pozytywna reakcja widoczna byla jedynie w 33,3% ra-
kéw. Gruczolaki (rowniez te naciekajgce torebke) nie
wykazywaly dodatniej reakcji z tym przeciwcialem.
Dane liczbowe oraz odsetki przypadkéw wykazujacych
reakcje dodatnie w zakresie badanych przeciwciat
w opisanych grupach przedstawiono w tabeli II. Nie
obserwowano réznicy miedzy ekspresja galektyny-3
w gruczolaku i ,klasycznym” raku pecherzykowym.
Jeszcze inne wyniki otrzymano, badajac jedynie
nowotwory (gruczolaki i raki) zbudowane z komérek
oksyfilnych (tab. III). Zaréwno komérki gruczolakéw,
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Rycina 2. Dodatnia reakcja z HBME-1 w raku pecherzykowym
tarczycy

Figure 2. Positive reaction with HBME-1 in thyroid follicular
carcinoma

Tabela II

Ekspresja badanych przeciwcial w nowotworach
Jklasycznych” (nieoksyfilnych). Przedstawiono liczby oraz
odsetki przypadkow wykazujgcych reakcje dodatniq

Table II
Expression of detected antigenes in ,classic” (nonoxyphilic)
neoplasms. Numbers and percentage of cases with positive
reaction

Gruczolak  Podejrzenie Rak
Jklasyczny”  naciekania ,klasyczny”
torebki
CD15 0/23 (0%) 0/5 (0%) 3/9 (33,3%)
Galektyna-3 7/23 (44,4%)  4/5 (80%) 4/9 (55,5%)
HBME-1 4/23 (17,4%)  4/5 (80%) 7/9 (77,7%)
Tabela III

Ekspresja badanych przeciwciat w grupach nowotwordw
oksyfilnych (przedstawiono liczby oraz odsetki przypadkéw
wykazujqcych reakcje dodatnig)

Table III
Expression of detected antigenes in onoxyphilic tumors.
Numbers and percentage of cases with positive reaction

Gruczolak oksyfilny Rak oksyfilny
CD15 0/10 (0%) 0/6 (0%)
Galektyna-3 9/10 (90%) 3/6 (50%)
HBME-1 0/10 (0%) 0/6 (0%)

jak i rakéw oksyfilnych nie wykazaly dodatniej reakcji
z przeciwcialami CD151 HBME-1. Reakcje z galektyna-3
stwierdzono w 90% przypadkoéw gruczolaka oksyfilne-

go i w polowie przypadkéw raka oksyfilnego. R6znice
te nie sg znamienne statystycznie (dokladny test Fishe-
ra p = 0,1181).

Dyskusja

Jak juz wspomniano we wstepie, trudnosci w diagno-
styce guzéw pecherzykowych tarczycy sprawiajg, ze
niezwykle celowe wydaja sie poszukiwania wskazZni-
kéw przydatnych w réznicowaniu zmian lagodnych
i ztosliwych.

Galektyna-3 jest to lektyna odgrywajaca istotna role
w adhezji komoérkowej. Uwaza sig, ze umozliwia ona
inwazje komérek nowotworu w podscielisko i utatwia
tworzenie przerzutéw odleglych. Zdrowa tkanka tar-
czycowa nie wykazuje ekspresji galektyny-3 [4]. Wielu
autoréw badalo ekspresje tego przeciwciala w nowotwo-
rach tarczycy, w tym w nowotworach pecherzykowych.
Jednak wnioski nie s3 jednoznaczne. W niektérych
pracach wykazano znaczace réznice w ekspresji galek-
tyny-3 w rakach pecherzykowych, w poréwnaniu z gru-
czolakami [5-9]. W zwigzku z tym sugeruje sie réwniez
jej przydatnos¢é w diagnostyce cytologicznej [6, 10, 11].
Wyraznie dodatnia reakcja pozwolitaby na wyodreb-
nienie grupy pacjentéw z podejrzeniem procesu ztosli-
wego. Inni autorzy uwazaja, ze galektyna-3, oznaczana
zaréwno w materiale cytologicznym, jak i histologicz-
nym, nie moze stuzy¢ jako wysoce specyficzny wskaznik
zlosliwosci guzéw pecherzykowych tarczycy [12-14].
Wykazanie ekspresji tego przeciwciala moze by¢ jedy-
nie uzyte jako dodatkowe narzedzie wspomagajace
diagnostyke [10, 12, 15]. Jak wynika z przeprowadzo-
nych przez autoréw badan, ekspresje galektyny-3 wy-
kazano w okolo polowie przypadkéw zaréwno rakow,
jak i gruczolakéw pecherzykowych. W $wietle tych
danych trudno uzna¢ ja za swoisty znacznik zlosliwo-
§ci. Moze jedynie sluzy¢ do odréznienia tkanki zdro-
wej od nowotworowej.

W dostepnej literaturze znaleziono niewiele donie-
sien dotyczacych ekspresji galektyny-3 w guzach on-
kocytarnych. Sa to nowotwory stosunkowo rzadko
wystepujace i zebranie odpowiednio licznej grupy do
badan jest trudne. Nascimento i wsp. [16], poréwnujac
grupe 14 gruczolakéw i 17 rakéw oksyfilnych wykaza-
li, ze dodatnia reakcja z galektyna-3 w rakach jest czest-
sza. Inni autorzy uwazaja jednak, Zze reakcja immuno-
histochemiczna z galektyna-3 w komdrkach oksyfilnych
jest stabsza, a jej przydatno$¢ w poréwnaniu z guzami
+klasycznymi” (nieoksyfilnymi) jest mniejsza [8, 9, 17].
W przeprowadzonych przez autoréw badaniach guzy
oksyfilne réznily sie od klasycznych ekspresja galekty-
ny-3. Nieoczekiwanie jednak w 90% zmian tfagodnych
(gruczolaki) stwierdzono pozytywna reakcje komoérek
z tym przeciwcialem. Jedynie w polowie rakéw oksy-
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filnych wykazano reakcje dodatnig. Mozna sugerowac,
ze raki oksyfilne wykazuja podobng ekspresje galekty-
ny-3 jak postacie ,klasyczne”, a wzglednym wskazni-
kiem zlogliwosci jest utrata reaktywnosci komoérek oksy-
filnych z tym przeciwcialem, niemniej nalezy podkre-
§li¢, ze réznica ta nie byla znamienna statystycznie
iwymaga potwierdzenia w badaniu przeprowadzonym
na wiekszym materiale.

Od kilku lat pojawiaja sie doniesienia na temat przy-
datnosci przeciwciata HBME-1 (typowego dla komérek
mesothelium) w diagnostyce nowotworéw tarczycy.
Jednak grupa guzéw pecherzykowych nie poddaje sie
jednoznacznej ocenie w zakresie ekspresji tego prze-
ciwciala. Niektérzy uwazaja je za przydatne w rézni-
cowaniu zmian lagodnych i zlodliwych [18-20]. Inni na-
tomiast nie wykazali istotnych statystycznie réznic eks-
presji w tych grupach [21, 22]. Przeprowadzone przez
autoréw niniejszej pracy badania wydaja sie potwier-
dza¢ fakt, ze pozytywna reakcja komoérek z HBME-1
czesciej wystepuje w nowotworach zlosliwych. Co cie-
kawe, w guzach ,granicznych” tez stwierdzono czestsza
dodatnig reakcje komérek z tym przeciwciatem, co
moze sugerowac, ze proces przemiany nowotworu
fagodnego w zlosdliwy prowadzi do zmiany reaktyw-
noéci z przeciwcialem HBME-1.

Ponadto warto réwniez zauwazy¢, ze sposréd bada-
nych przez autoréw guzéw oksyfilnych zaden nie wyka-
zal pozytywnej reakcji z HBME-1. Maii wsp. [23] réwniez
stwierdzili negatywna lub jedynie stabg, ogniskowa
pozytywna reakcje z HBME-1 w nowotworach onko-
cytarnych. Pozostaje to w sprzecznosci z innymi do-
niesieniami, gdyz na przykiad Volante i wsp. wykazali
przydatnos¢ HBME-1 w réznicowaniu oksyfilnych
zmian fagodnych i ztodliwych [17].

Niektorzy autorzy uwazajg, ze najbardziej przydat-
ne w diagnostyce jest wykonanie panelu badan, w tym
galektyny-3 i HBME-1. Prasad i wsp. [19] stwierdzili
koekspresje tych antygenéw w 100% przypadkow raka,
a jedynie w 24% gruczolakéw.

Niektore prace sugeruja mozliwo$¢ wykorzystania
przeciwciala CD15 (antygen ten wystepuje fizjologicz-
nie w tarczycach plodowych) w diagnostyce réznico-
wej zmian tagodnych i zlosliwych tarczycy. Miettinen
i Karkkainen wykazali wyzsza reaktywno$¢ tego prze-
ciwciala w rakach [20]. Wydaje sie to potwierdzaé¢ wy-
niki uzyskane przez autoréw prezentowanej pracy.
Zaden z gruczolakéw nie wykazal pozytywnej reakcji
z CD15, podczas gdy raki wykazywaly ja w 26,6%,
a odsetek ten wzrdst do 33,3% po wylaczeniu z badania
guzoéw oksyfilnych.

Jak wnika z badanh wlasnych autoréw i danych z pi-
$miennictwa, nie ma pelnej zgodnosci na temat ekspre-
sji galektyny-3, CD15 czy HBME-1 w nowotworach
pecherzykowych tarczycy. Problem ten jest otwarty
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i w dalszym ciggu wymaga badan, jednak wydaje sie,
ze metody te beda stanowily ogromnag pomoc w dia-
gnostyce réznicowej zmian lagodnych i ztodliwych.

Whioski

1. W grupie nowotwordéw pecherzykowych (nieoksy-
filnych) dodatnia reakcja z przeciwciatem HBME-1
wystepowala czesciej w gruczolakach z podejrze-
niem naciekania torebki i w rakach, a pozytywna
reakgja z przeciwcialem CD15 — jedynie w rakach.
Mozna sugerowac, ze wykazanie dodatniej reakcji
z HBME-1 i CD15 wskazuje na proces zlosliwy.

2. Gruczolaki i raki oksyfilne wykazaty podobna eks-
presje badanych antygenéw.
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