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ABSTRAK 
 
Latar belakang  
Pemeriksaan sitologi biopsi aspirasi jarum halus (BAJaH)  nodul tiroid sangat diperlukan sebagai pemeriksaan 
prabedah karena diagnosis sitologi yang akurat akan menjadi acuan klinisi dalam penatalaksanaan pasien. 
Terdapat gambaran sitomorfologik intermediet yang menyulitkan dalam menentukan lesi jinak atau lesi ganas, 
sehingga perlu dilakukan pulasan imunositokimia untuk meningkatkan akurasi diagnostik. HBME-1 telah 
banyak digunakan pada spesimen jaringan sebagai salah satu penanda karsinoma tiroid dengan nilai 
sensitivitas dan spesifisitas yang cukup tinggi. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui nilai diagnostik 
pemeriksaan imunositokimia HBME-1 pada spesimen BAJaH tiroid.  
Metode 
Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik uji diagnostik menggunakan desain potong lintang. 
Pemilihan sampel dengan cara konsekutif periode tahun 2010-2012 yang  didiagnosis berdasarkan klasifikasi 
Bethesda 2007 mendapatkan 54 kasus sitologik BAJaH. Dilakukan pulasan imunositokimia HBME-1 diikuti 
dengan penilaian positivitas ekspresi dan dilanjutkan dengan penilaian sensitivitas, spesifisitas menggunakan 
diagnosis histopatologik sebagai baku emas. Uji statistik menggunakan SPSS 20 dengan uji Fisher’s exact.  
Hasil  
Terdapat 43 dari 45 (96%) kasus karsinoma tiroid diferensiasi sel folikel menunjukkan HBME-1 positif dan 
hanya 1 dari 9 kasus jinak (11%) menunjukkan hasil positif. Terdapat hubungan yang bermakna antara 
positivitas HBME-1 dengan karsinoma tiroid diferensiasi sel folikel (p<0,001).  
Kesimpulan  
Pulasan HBME-1 dapat membantu membedakan lesi jinak dan ganas tiroid diferensiasi sel folikel pada 
spesimen BAJAH dengan nilai sensitivitas 93% dan spesifisitas 89%. Nilai prediktif positif adalah 98%, nilai 
prediktif negatif adalah 73%  dan akurasi diagnostik 93%. 

Kata kunci: diferensiasi  sel folikel, HBME-1, imunositokimia,  nodul tiroid. 
 

ABSTRACT 
 
Background   
Fine  needle aspiration biopsy (FNAB) of thyroid nodules is necessary for preoperative screening because the 
accurate cytologic diagnosis used as a reference clinician in patient management. There is a picture of the 
intermediate cytomorphologic which is difficult within determine wethere the lesion is benign or malignant, so it 
needs immunocytochemistry to improve the accuracy. HBME-1 has been widely used in tissue specimens as a 
marker of thyroid carcinoma with high sensitivity and specificity. The aim of this study is to determine the 
diagnostic value of  HBME-1 in thyroid FNAB specimens.  
Methods  
The descriptive analytic observasional study with a cross-sectional  was conducted  54 cytologic specimens of 
thyroid nodule by consecutive manner. Sample were collected from 2010-2012 according of Bethesda 
classification 2007. All samples were subjected to HBME-1 stain. The assessment of sensitivity and specificity 
used histology diagnostic as the gold standard. Statistical test assessed by Fisher’s excact test using SPSS 20.  
Results 
Forty three out of 45 (96%) cases of thyroid carcinoma follicular differentiation showed positive HBME-1 and 
only 1 of 9 (11%) cases of benign lessions  was positive. There was a significant association between HBME-1 
positivity with thyroid carcinoma follicular differentiation (p<0.001).  
Conclusion  
HBME-1 staining could distinguish benign and malignant thyroid follicular cell differentiation lesions in FNAB 
specimens with sensitivity values of 93% and specificity of 89%. Positive predictive value was 98%, the 
negative predictive value was 73% and diagnostic accuracy was 93%. 

Key words: follicular differentiation, HBME-1, immunocytochemistry, thyroid nodules. 
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PENDAHULUAN 
Nodul tiroid biasanya berupa benjolan di leher 
depan yang pada umumnya ditemukan secara 
kebetulan oleh pasien atau dokter pada 
pemeriksaan klinik rutin. Di Amerika Serikat 
pada 1 dari 14 orang dewasa ditemukan nodul 
pada tiroid, yang diantaranya sekitar 5% 
merupakan nodul ganas yaitu karsinoma. 
Karsinoma kelenjar tiroid adalah neoplasia yang 
sering ditemukan di seluruh dunia. Sebuah 
survei yang disponsori oleh World Health 
Organization (WHO) tahun 2010 melaporkan 
bahwa sekitar 44 670 kasus baru dan 1690 
orang meninggal disebabkan penyakit ini setiap 
tahun.

1-4
 Di Indonesia sampai saat ini belum ada 

data epidemiologi nodul tiroid, sedangkan 
prevalensi keganasan tiroid menurut data dari 
Badan Registrasi Kanker (BRK) Perhimpunan 
Dokter Spesialis Patologi Indonesia tahun 2008, 
menempati urutan ke-5 dari sepuluh keganasan 
tersering di Indonesia.

5
  

Diagnosis nodul tiroid ditegakkan ber-
dasarkan pemeriksaan klinis, radiologik dan 
histopatologik/sitopatologik. Diagnosis prabedah 
yang akurat sangat penting untuk menentukan 
penatalaksanaan klinik pada pasien. Sitologi 
biopsi aspirasi jarum halus (BAJaH) merupakan 
pemeriksaan yang efektif untuk membantu 
menilai apakah pembedahan diperlukan dalam 
penatalaksanaan nodul tiroid. Teknik BAJaH  
pada tiroid relatif mudah, cepat dan biaya relatif 
terjangkau serta komplikasi minimal.

5-10
  

Prosedur biopsi aspirasi jarum halus 
(BAJaH) sudah sering dikerjakan sebagai 
pemeriksaan prabedah pada pasien dengan 
nodul tiroid, untuk mengidentifikasi lesi-lesi non 
neoplastik dan neoplasma tiroid serta membeda-
kan neoplasma jinak atau ganas.

6-10
 Beberapa 

penelitian biopsi aspirasi jarum halus nodul tiroid 
dengan hasil sensitivitas berkisar antara 65-
98%, spesifisitas 73-100% dan nilai prediktif 
positif 50-96%. Penelitian retrospektif Makes 
tahun 2007, melaporkan pemeriksaan sitologi 
BAJaH di Laboratorium Patologi Anatomik FKUI/ 
RSCM menunjukkan sensitivitas 73,7%, spesifi-
sitas 83,9% dan akurasi diagnostik 80,5%.

8
 

Prosedur BAJaH juga mempunyai 
keterbatasan, bahkan pada spesimen dengan 
jumlah sel memadai kadang-kadang tidak dapat 
ditentukan lesi jinak atau ganas terutama lesi-
lesi diferensiasi sel folikel dengan gambaran 
sitomorfologik intermediet. Pada kasus kategori 
intermediet perlu dilanjutkan pemeriksaan tam-

bahan yaitu pemeriksaan imunositokimia.
11-13

 
Pulasan imunohistokimia telah banyak diteliti 
pada spesimen jaringan untuk membantu 
menegakkan diagnosis tumor tiroid antara lain 
galectin-3, Hector Battifora Mesothelioma cell-1 
(HBME-1) dan CK-19 dengan nilai akurasi yang 
cukup tinggi, namun masih jarang pada 
spesimen sitologi.

14-26
 

Pada penelitian ini digunakan HBME-1 
sebagai suatu pulasan yang dapat digunakan 
untuk meningkatkan akurasi diagnostik spe-
simen sitologi BAJaH nodul tiroid. Hector 
Battifora Mesothelioma cell-1 (HBME-1) adalah 
antibodi yang diproduksi dari suspensi sel 
mesotelioma yang bereaksi dengan antigen 
yang tidak diketahui fungsinya pada permukaan 
membran sel mesotel (unknow antigen).

14-17
 

HBME-1 menunjukkan imunoreaktif kuat ter-
hadap karsinoma tiroid yang berasal dari epitel 
folikel tiroid yaitu karsinoma papiler tiroid dan 
karsinoma folikuler, sedangkan pada sel epitel 
tiroid normal, struma nodosa dan adenoma 
terpulas lemah atau negatif.

18-27
  

Melalui penelitian ini akan dilakukan uji 
diagnostik untuk mengetahui sensitivitas, spesifi-
sitas dan nilai prediktif positif, nilai prediktif 
negatif serta akurasi diagnostik pemeriksaan 
imunositokimia HBME-1 sebagai penanda yang 
membedakan lesi jinak dan ganas nodul tiroid 
diferensiasi sel folikel pada spesimen BAJaH, 
dengan menggunakan diagnosis histopatologik 
sebagai baku emas.

 

 
METODE PENELITIAN 
Desain penelitian menggunakan disain potong 
lintang, observasional analitik. Bahan penelitian 
ialah data rekam medik, formulir permintaan dan 
jawaban sitologik dan histopatologik, serta 
sediaan sitologi aspirasi jarum halus dengan 
pulasan Papanicolaou. Pemilihan sampel secara 
konsekutif periode 2010-2012 yang memenuhi 
kriteria inklusi yaitu: kasus sitologi BAJaH nodul 
tiroid yang sudah mempunyai diagnosis histo-
patologik lesi tiroid diferensiasi sel folikel; slaid 
Papanicolaou dengan jumlah sel memadai 
sesuai kriteria Bethesda, yaitu: (1) jinak: bila 
aspirat mengandung sel folikel yang cukup dan 
tidak ditemukan tanda keganasan, (3) Atypia of 
undetermined significance (AUS)/Follicular 
lesion of undetermined significance (FLUS): 
ditemukan sedikit/fokus sel epitel atipik pada 
spesimen, (4) neoplasma folikuler: selularitas 
sedang atau padat, sel folikel berkelompok/ 
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bertumpuk, mikrofolikel dan sel-sel individual 
tersebar, (5) suspicious: ditemukan fokus-fokus 
gambaran neoplasma ganas tetapi secara 
kualitas dan kuantitas belum memenuhi kriteria 
diagnosis maligna dan (6) maligna: perubahan 
sitomorfologik menunjukkan keganasan yang 
nyata.

9-10  

 
Perwarnaan Imunositokimia 
Sampel sitologi sediaan Papanicolaou diberi 
tanda dengan pensil diamond pada bagian 
belakang slaid pada area yang akan dipulas. 
Sediaan direndam dengan xilol 3-5 hari untuk 

menghilangkan Entelan. Dilanjutkan prosedur 
pewarnaan imunositokimia dengan antibodi 
mouse monoclonal anti HBME-1 (Dako) 1/100. 
Kontol positif dari negatif dari slaid blok parafin 
jaringan karsinoma papiler tiroid ikut disertakan 
setiap kali melakukan pulasan.  

Penilaian intensitas pulasan pada 
membran dan sitoplasma sel tumor secara 
semikuantitatif dengan skala 0 sampai 3 yaitu: 
(0) tidak terwarnai, (1) lemah/warna samar 
<10%, (2) intensitas sedang dan (3) kuat 
membran dan sitoplasma terwarnai difus. 
Penilaian diterapkan pada setiap slaid, hasil 
pulasan positif adalah intensitas sedang (2) atau 
kuat (3) setidaknya pada 10% sel tumor.

17,18,19
 

Penilaian dilakukan secara tersamar (blind), 
tanpa melihat diagnosis sitologik sampel dan 
histopatologik sebagai baku emas oleh dua 
peneliti. Validasi penilaian ekspresi HBME-1 
dinilai dengan tes inter-rater agreement.  
 
HASIL 
Pada penelitian ini dijumpai sampel kasus 
sitologi biopsi aspirasi jarum halus lesi tiroid 
periode (2010-2012) yang sesuai dengan kriteria 
inklusi dan eksklusi dengan total sampel 
berjumlah 54 kasus. Subjek penelitian lebih 
banyak perempuan yaitu 47 kasus yang terdiri 
atas 8 (17%) lesi jinak dan 39 (83%) lesi ganas, 
dibandingkan pada laki-laki yaitu 7 kasus (13%) 
yang terdiri atas 1 kasus lesi jinak dan 6 kasus 
lesi ganas. Karakteristik dasar subjek penelitian 
dapat dilihat pada Tabel 1. 

Diagnosis definitif histopatologik sebagai 
baku emas terdiri atas 9 kasus (16,7%) lesi jinak 
yaitu struma adenoma dan kasus 45 kasus 
(83%) kasus karsinoma difersiasi sel folikel tiroid 
(Tabel 2). 
 
 

Tabel 1. Distribusi kasus sitologi Biopsi Aspirasi 
Jarum Halus lesi tiroid. 

No Variabel Jumlah 
Persentasi 

(%) 

1 Jenis kelamin 
 Laki-laki 
 Perempuan 

 
  7 
47 

 
13.0 
87,0 

2 Kelompok usia (rentang 
usia 23-63 tahun) 
 < 40 tahun 
 ≥ 40 tahun 

 
 
14 
40 

 
 
25,9 
74,1 

3 Diagnosis Sitomorfologik 
 Lesi jinak (lesi folikel) 
 Atypia of undetermined 

significance (AUS) 
 Neoplasma folikuler 
 Suspicious (curiga 

ganas) 
 Maligna (karsinoma)               

 
  7 
11 
 
  3 
20 
 
13 

 
12,9 
20,4 
 
5,6 
37,0 
 
24,1 

 
Tabel 2. Distribusi diagnosis sitologi terhadap diagno-
sis histopatologik. 

Diagno-
sis sito-
logik 

Diagnosis histopatologik 

 Total Stru-
ma 

KPT KPTVF 
Karsino-
ma ana-
plastik 

Karsino-
ma sel 
hurthell 

Jinak  4   0   3 0 0   7 
AUS  3   4   4 0 0 11 
Neoplas-
ma foliku-
ler 

0   3   0 0 0   3 

Mencuri-
gakan ke-
ganasan 

2 11   5 1 1 20 

Ganas 0 12   1 0 0 13 

Total  (%)  9(16,7) 30(55,6) 13(24,1) 1(1,9) 1(1,9) 54(100) 

AUS: atypical undertemined significance (sel atipik), 
suspicious (inkonklusif curiga ganas), struma adeno-
matosa, KPTVF: karsinoma papiler tiroid varian foli-
kuler, KPT: karsinoma papiler tiroid. 
 

Ekspresi HBME-1 
Hasil pewarnaan immunositokimia HBME-1 
pada sediaan biopsi aspirasi jarum halus 
menunjukkan hasil positif pada membran dan 
sitoplasma sel tumor pada 43 kasus (79,6%) 
yang terdiri atas 19 kasus (34,2%) intensitas 
kuat dan 24 kasus (44,4%) intensitas sedang. 
Sebelas kasus (20,4%) menunjukkan hasil 
negatif/intensitas lemah. Pulasan imunositokimia 
HBME-1 menunjukkan ekspresi positif pada 
100% (13/13) kasus karsinoma (maligna), 85% 
(17/20) kasus curiga keganasan (suspicious), 
100% (3/3) kasus neoplasma folikuler, 81,8% 
(9/11) kasus AUS dan 1 pada kasus jinak.  

Distribusi ekpresi HBME-1 terhadap 
diagnosis histopatologik didapatkan 42 dari 45 
(93,3%) kasus karsinoma (30 KPT, 11 KPTVF, 1 
karsinoma sel Hürthle) yang menunjukkan hasil 
ekspresi HBME1 positif (sitomorfologik: 1 kasus  
jinak, 8 kasus AUS, 3 kasus Neoplasma foli-
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kuler, 17  kasus mencurigakan keganasan dan 
13 kasus ganas dan 88.9% (8/9) dari kasus lesi 
jinak (struma) menunjukkan hasil negatif 
(sitomorfologik: 4 kasus jinak, 2 kasus AUS, 2 
kasus mencurigakan keganasan). Terdapat 3 
kasus ganas yang menunjukkan ekpresi HBME-
1 negatif yaitu 2 kasus KPTVF dan 1 kasus 
karsinoma anaplastik (Tabel 3). 

 
Tabel 3. Distribusi ekspresi HBME1 pada diagnosis 
histopatologi. 

Ekspresi 
HBME1 
pada 
sitologi  

Diagnosis histopatologi 

Total 
Jinak Ganas 

Stru-
ma 

KPT KPTVF KAT KSH 

Negatif 8   0   2 1 0 11 
Positif 1 30 11 0 1 43 
  30 13 1 1  

Total (%) 9 (16,7) 45 (83,3) 54 

KPT: karsinoma papiler tiroid,  KPTVF: karsinoma 
papiler tiroid varian folikuler, KAT: karsinoma 
anaplastik tiroid, KSH: karsinoma sel Hürthle.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. A. Sitologik karsinoma papiler tiroid 
(pulasan Papanicolaou 400x); B. Ekspresi HBME-1 
positif (intensitas kuat) di membran dan sitoplasma 
sel (400x). Diagnosis histopatologik karsinoma papiler 
tiroid. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2. Sitologik Suspicious: A. Ekspresi HBME-1 
positif dengan intensitas kuat pada membran dan 
sitoplasma (400x); Diagnosis histopatologik karsino-
ma sel Hürthle. B.Ekspresi HBME-1 positif dengan 
intensitas sedang pada membran dan sitoplasma 
(400x); Diagnosis histopatologik karsinoma papiler 
tiroid varian folikuler. 
 
 
 
 
 
 

 

 
 

Gambar 3. A. Diagnosis sitologik AUS, ekspresi 
HBME-1 negatif (intensitas lemah/samar). B. Sitologik 
lesi jinak, ekspresi HBME-1 negatif/tidak terwarnai 
(400x). Diagnosis histopatologik struma adenoma-
tosa. 

 
Analisis ekspresi imunositokimia HBME-1 
dengan diagnosis lesi tiroid. 
Analisis perbedaan ekspresi HBME-1 pada lesi 
jinak dan ganas berdasarkan positivitas dengan 
menggunakan uji Fisher’s exact, menunjukkan 
hubungan yang bermakna (p<0,001). Hasil 
penelitian ini menunjukkan pulasan imunosito-
kimia HBME-1 sebagai penanda lesi jinak dan 
ganas nodul tiroid diferensiasi sel folikel dengan 
nilai sensitivitas 93% dan spesifisitas 89%. Nilai 
prediktif positif adalah 98% dan nilai prediktif 
negatif adalah 73% serta akurasi diagnostik 
93%.  
 
Interrater agreement  antar 2 pengamat 
Penilaian ekspresi HBME-1 antar 2 pengamat 
menunjukkan kesuaian baik dengan nilai 
kappa=0,823. 
 
DISKUSI 
Pada penelitian ini kami menilai ekspresi HBME-
1 pada 54 kasus sediaan sitologi aspirasi jarum 
halus yang memiliki data diagnosis histo-
patologik sebagai baku emas. Sampel penelitian 
yang sesuai dengan kriteria inklusi dan eksklusi, 
tidak mewakili seluruh distribusi kasus karsino-
ma tiroid yang didiagnosis di Departemen 
Patologi Anatomik FKUI/RSCM, melainkan 
kasus dibatasi pada diagnosis histopatologi 
nodul tiroid diferensiasi sel folikel yaitu nodul 
folikel jinak dan ganas. Berdasarkan data dari 
arsip Departemen Patologi Anatomik FKUI/ 
RSCM pemeriksaan BAJaH nodul tiroid menem-
pati urutan kedua setelah pemeriksaan sitologik 
serviks, dengan rerata 413 kasus pertahun 
(tahun 2006-2010). 

Karsinoma tiroid merupakan keganasan 
tersering pada endokrin yaitu sekitar 90% dari 
seluruh keganasan pada sistem endokrin. Lebih 
dari 95% berasal dari sel epitel folikel tiroid 
seperti karsinoma karsinoma papiller tiroid, 
karsinoma folikuler dan karsinoma anaplastik, 
dan hanya sekitar 3% berasal dari sel C 
parafolikuler yaitu karsinoma meduler. Insiden 
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karsinoma tiroid bervariasi di seluruh dunia 
tergantung dari asupan yodium, beberapa 
dekade terakhir di beberapa negara ditemukan 
meningkat dan menjadi penyebab utama 
morbiditas pada perempuan premenopause.  

Secara keseluruhan karsinoma tiroid 
primer jarang pada anak-anak, lebih sering 
ditemukan pada usia dewasa muda pada 
dekade ke-3. Penderita karsinoma papiler tiroid 
rerata usia 40-50 tahun, karsinoma folikuler 
tiroid usia 50-an dan karsinoma meduler rerata 
usia 60-an. Subjek penelitian ini dijumpai usia 
penderita karsinoma papiler tiroid dan variannya 
sesuai dengan kepustakaan, yaitu sebagian 
besar berusia lebih dari 40 tahun; lebih banyak 
dijumpai pada perempuan yaitu 39 kasus 
dibandingkan 6 kasus pada laki-laki dengan 
perbandingan perempuan dibanding laki-laki 
6,5:1, lebih tinggi dari kepustakaan yang me-
nyatakan bahwa karsinoma tiroid lebih banyak 
dialami perempuan dibandingkan laki-laki 
dengan perbandingan antara perempuan dan 
laki-laki 3:1.

1-4
 Data BRK Perhimpunan Dokter 

Spesialis Patologi Indonesia pada tahun 2008 
penderita karsinoma tiroid lebih banyak pada 
perempuan dibanding laki-laki dengan per-
bandingan 4,1 : 1.

5
 

Menurut kepustakaan karsinoma tiroid 
dalam perkembangannya melibatkan interaksi 
antara predisposisi faktor genetik, faktor hor-
monal dan faktor risiko lingkungan serta adanya 
paparan radiasi juga dapat sebagai pemicu.

1,28
 

Namun kelemahan dari penelitian retrospektif 
adalah ketidaklengkapan data subjek penelitian 
seperti tidak lengkapnya data riwayat keluarga, 
lingkungan tempat tinggal dan riwayat paparan 
radiasi.

29
 

Beberapa keterbatasan pemeriksaan 
sitologi aspirasi dalam menegakkan diagnosis 
antara lain adalah: gambaran arsitektur histo-
logik hilang pada sampel aspirasi yang terbatas 
sehingga diagnosis tidak mungkin berdasarkan 
kriteria diagnosis histopatologik, diagnosis 
dibuat harus mengetahui keterangan klinik 
pasien, adanya ketidaklengkapan dan kesalahan 
keterangan klinik dapat menyulitkan dalam 
menegakkan diagnosis sitologik. Pemeriksaan 
fisik juga berperan sebagai pengarah untuk 
menegakkan diagnosis sitologik.

29
 Kelemahan 

dalam penelitian ini antara lain, data sekunder 
sebagian tidak disertai keterangan klinis yang 
lengkap, jumlah sampel kurang memadai dan 
sebagian pada kategori AUS jumlah sel sangat 

terbatas. Sampel sitologik tidak mewakili seluruh 
distribusi kasus sitologik yang diperiksa di 
laboratorium sitologik FKUI/RSCM, karena 
pemilihan subjek penelitian dibatasi pada kasus 
sitologik yang sudah mempunyai diagnosis 
histopatologik karsinoma tiroid diferensiasi sel 
folikel. 

Jumlah subjek lesi tiroid terdiri atas 45 
kasus ganas (83,3%) dan hanya 9 kasus jinak 
(16,7%). Jumlah kasus jinak sedikit dijumpai, hal 
ini disebabkan kasus-kasus diagnosis sitologik 
lesi jinak tiroid pada umumnya tidak dilakukan 
pembedahan. Dari data RSCM sebagai sebagai 
rumah sakit pusat rujukan nasional sehingga 
kasus-kasus yang dilakukan pembedahan meru-
pakan kasus rujukan yaitu sekitar 70-75% 
merupakan lesi ganas. Selain itu sesuai reko-
mendasi Bethesda lesi jinak bukan indikasi 
untuk pembedahan. Beberapa penelitian mela-
porkan kategori jinak yang dioperasi <10%.

7
 

Prosedur pewarnaan imunositokimia 
yang dilakukan dengan cara memulas kembali 
slaid yang sebelumnya dipulas dengan pulasan 
Papanicolaou. Slaid Papanicolaou dipilih karena 
menggunakan fiksasi alkohol 96%, yang baik 
untuk mengawetkan antigen.

29
 Perwarnaan 

positif terlihat pada membran dan sitoplasma sel 
epitel folikel ganas. Antibodi HBME-1 menunjuk-
kan ekspresi positif kuat pada karsinoma tiroid 
diferensiasi sel folikel yang berdiferensiasi baik. 
Sampai saat ini belum ada hasil penelitian yang 
melaporkan peran antibodi tersebut dalam 
karsinogenesis.

15-17
 

Berbagai penelitian dilakukan pada 
spesimen jaringan nodul tiroid untuk mengetahui 
reaksi antibodi HBME-1 antara lain, Miettinen et 
al melaporkan bahwa pada 145 kasus karsi-
noma menunjukkan hasil HBME-1 positif.

16
 

Casey et al melakukan penelitian untuk menge-
tahui ekspresi HBME-1 pada 30 kasus karsi-
noma papiler tiroid dan hiperplasia papiler tiroid 
dengan hasil menunjukkan positif pada semua 
karsinoma papiler tiroid dan hanya satu pada  
kasus hiperplasia papiler tiroid.

30
 Hasil yang 

sama didapat pada penelitian ini HBME-1 positif 
pada seluruh (30 kasus) karsinoma papiler tiroid 
dan satu dari 9 kasus struma adenomatosa (lesi 
folikel jinak) menunjukkan hasil positif dengan 
intensitas sedang. Pada beberapa penelitian 
dilaporkan bahwa pada kasus tumor folikel jinak 
tanpa gambaran atipia menunjukkan hasil positif 
5-10%.

21,27,32
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Hasil negatif juga didapatkan pada 2 
kasus dengan diagnosis sitologi adalah lesi jinak 
(struma adenomatosa) sedangkan diagnosis 
histopatologik pada jaringan pasca-bedah 
adalah karsinoma papiler tiroid varian folikuler 
dan solid dan struma adenomatosa dengan 
fokus karsinoma tiroid varian folikuler. Pada lesi 
kecil/fokus prosedur aspirasi tanpa bantuan 
USG sulit untuk mendapat sel tumor. Selain itu 
didapatkan satu kasus tumor ganas yakni 
karsinoma anaplastik yang menunjukkan hasil 
pulasan negatif. Antibodi HBME-1 imunoreaktif 
pada karsinoma sel folikel berdiferensiasi baik 
sedangkan pada karsinoma berdiferensiasi 
buruk dan karsinoma anaplastik tidak menunjuk-
kan ekspresi positif atau lemah.

15-17
 Beberapa 

penelitian juga melaporkan bahwa HBME-1 
menunjukkan hasil positif sekitar 65% pada 
spesimen dengan gambaran karsinoma sel 
Hürthle.

21,27,32
   

Imunositokimia masih baru penerapan-
nya pada spesimen sitologi BAJaH nodul tiroid, 
digunakan terutama untuk mendiagnosis neo-
plasma diferensiasi folikel pada kategori 
intermediet (neoplasma folikuler, AUS dan 
suspicious). Kategori sitologik intermediet ber-
jumlah sekitar 10-25% dari seluruh kasus dan 
merupakan masalah dalam menentukan penata-
laksanaan.

10-14
 Dijumpai 63% (34/54) kasus 

yang termasuk dalam kategori intermediet (AUS, 
neoplasma folikuler dan suspicious), delapan 
puluh lima persen kasus merupakan lesi ganas 
pada pemeriksaan histopatologik yaitu karsino-
ma papiler tiroid, karsinoma papiler varian 
folikuler dan karsinoma sel Hürthle. Pada kasus-
kasus lesi ganas tersebut 96% (28/29) kasus 
menunjukkan ekpresi HBME-1 positif. Hal ini 
menunjukkan imunositokimia HBME-1 dapat 
berperan sebagai penunjang diagnostik morfo-
logik membantu membedakan karsinoma tiroid 
diferensiasi sel folikel dengan folikel hiperplasia 
pada spesimen dengan sitomorfologik inter-
mediet. 

Hasil penelitian ini menunjukkan peme-
riksaan imunositokimia HBME-1 dapat mem-
bantu membedakan lesi jinak dari lesi ganas 
nodul tiroid diferensiasi folikuler dengan nilai 
sensitivitas 93%, spesifisitas 89%, nilai prediktif 
positif 98 % dan nilai prediktif negatif 73%, serta 
akurasi diagnostik 93%. Sampel sebagian besar 
(83,3%) merupakan kasus lesi ganas karsinoma 
tiroid difernsiasi sel folikel sehingga didapat nilai 
sensitivitas yang tinggi. Hasil penelitian ini relatif 

mirip dengan penelitian yang dilakukan 
Saggiorato et al pada spesimen BAJaH nodul 
tiroid yang menunjukkan bahwa HBME-1 
sebagai penanda membedakan lesi jinak dari 
lesi ganas diferensiasi folikuler dengan nilai 
sensitivitas 80%, spesifisitas 96%, nilai prediktif 
positif 96,7%, dan akurasi diagnostik 86,4%.

18
 

Beberapa penulis menyatakan pemeriksaan 
HBME-1 dapat digunakan sebagai tambahan 
dalam penilaian lesi tiroid pada spesimen 
BAJaH.

18,31
 Untuk mendapatkan diagnostik yang 

optimal dengan akurasi lebih dari 90%, 
beberapa studi melaporkan dengan mengguna-
kan panel antibodi galectin-3, HBME-1 dan CK-
19 pada spesimen BAJaH berbasis cairan.

 18,20,34 

 
KESIMPULAN 
Didapatkan perbedaan ekspresi HBME-1 lesi 
jinak dengan ganas nodul tiroid diferensiasi sel 
folikel pada spesimen biopsi aspirasi jarum 
halus (BAJaH). Pewarnaan imunositokimia 
HBME-1 dapat membantu membedakan lesi 
jinak dan ganas dengan nilai sensitivitas 93%, 
spesifisitas 89%, nilai prediktif positif 98%, nilai 
prediktif negatif 73% serta akurasi diagnostik 
93%. 
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