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OZET

Bu galismada, 20 prostat adenokarsinom vakasinda neop-
lastik epitel hiicrelerinde HLA-DR ve S-100 protein ekspresyo-
nu, interstisyel monondkleeer hiicre (IMH) infiltrasyonun igerigi
ve bunlarin timor grade’i ile iliskisi aragtinidi. Neoplastik epitel
hiicrelerinde HLA-DR ve S-100 protein ekspresyonu ydniinden
digik, orta ve yilksek grade'li vakalar arasinda istatistiksel
gnemli bir farklihk saptanmadi (p>0.05). Interstisyumda HLA-
DR vefveya S-100 protein pozitif dendritik Langerhans hiicrele-
ri ve makrofajlar mevcuttu. Galismamizda neoplastik epitel HLA-
DR ekspresyonu ve HLA-DR pozitif IMH sayilannin artan histo-
patolojik grade ile tersine iliski gdstermesi ve aralannda pozitit
hir korelasyon bulunmasi (p<0.05) nedeniyle, tdméoral immini-
te ve prognozda dnemli olabilecekleri disinildi.

Anahtar kelimeler : Prostat adenokarsinomu, HLA-DR, in-
terstisyel mononiikleer hiicreler.

GIRIS

Malign tiimorler, timoral imminitede hedef olugturan ve
immin cevabi uyanci etkiye sahip gesitli antijenleri eksprese
ederler. Bu antijenler, tiimoral hiicre yizeylerinde eksprese edi-
len class | ya da Class Il major histokompatibilite kompleks
(MHC) molekilleri ile olugturduklan kopleksler araciigi ile T
hicrelerine sunulurlar. T hiicreleri, antijen sunma dzelliginde
olan aksesuar (accessory) hiicrelerin de katihmi ile aktive olur.
Antijen sunan mononikleer fagositier, B lenfositler, dendritik
hiicreler ve endotelyal hiicreler, endositoz ile aldiklan antijenleri
Class Il gen Grinleri aracihgi ile eksprese ederler. Dendritik hiic-
reler ve B lenfositler yapisal olarak Class 1| MHC molekiilleri ta-
silar. Epitelyal, glial, mezenkimal hiicreler, T lenfosit kaynakli in-
terferon gamma aracildi ile sonradan bu molekiili eksprese et-
mek (zere in vitro olarak uyanlabilmektedir. In vivo kogullarda
bu hiicrelerin immun yanittaki fizyolojik roller iyi bilinmemekte-
dir. Ancak, yapisal olarak ve sonradan antijen sunma dzelligi ka-
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| expression of HL-DR by tumor cells and the presence of

SUMMARY

We investigated the expression of HLA-DR by neoplas-
tic glandular cells and the numbers of HLA-DR and 5-100
protein positive interstitial mononuclear cells (IMCs) in 20
prostatic adenocarcinomas in relation to histopathological
grades. There was no statistically significant difference |
among grades in regards of HL-DR and $-100 protein exp-
ression by tumor cells (p>0.05). There were HLA-DR and/or |
S-100 protein positive cells corresponding to dendritic Lan-
gerhangs cells and macrophages in the interstitium. The

HLA-DR positive IMCs were inversely correlated to the his-
topathalogical grade and there was a positive correlation
between these two parameters (p<0.05). The evaluation of
these parameters may provide a means of estimating prog-
nosis and they might be important in eliciting of the immu-
ne response.

Key Words : Prostatic adenorcarcinoma, HLA-DR, in-
terstitial mononuclear cells.

zanan daha ¢ok hiicre populasyonunun bulundu@u bir ortamda,
daha fazla antijen sunumu ve bunun sonucu da artan bir hiicre
aktivasyonunun gelistigi one sirlimektedir'’.

Bu calismada prostat adenokarsinom vak'alannda neoplas-
tik epitel ve interstisyel mononikleer hiicre (IMH)'lerde Class Il
MHC molekiilii HLA-DR ekspresyonu, bunlarin birbirleri tzerine
etkileri yanisira timar grade'i ile iligkilerini ve IMH'lerin igerigi-
ni arastirmay amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu galismada 1990 - 1992 yillar arasinda 8'ine TUR, 12'si-
ne agik prostatektomi yapilan 20 prostat adenokarsinom vak'as
Gleason'un mikroskopik grade'leme sistemine gére degerlendi-
rilerek Grade | ve Il olan 3 vaka diigik grade, lI-111, 111, I11-1V olan
11 vaka orta grade, IV ve V olan 6 vaka yiiksek grade'li olmak
tizere 3 grup olusturuldu. Her bir vakanin belirlenen grade ozel-
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Tablo 1 : Prostat adenokarsinom vakalarinda neoplastik epitel ve interstisyel mononiikleer hiicrelerin HLA-DR ve S-100 protein immiinreaksiyonlan

liklerin tagiyan kesitler anti-HLA-DR (la) (Biogenex) ve anti-S-
100 protein (== ve B alt tipler) (Immunon) monoklonal antikorla-
ri kullanilarak streptavidin-biotin peroksidaz metodu ile boyand.
Neoplastik epitel HLA-DR ve S-100 protein pozitifligi boyanma
siddetine gore negatif (-), zayif (1+), orta (2+), kuvvetli (3+) ola-
rak, IMH sayilar ise 20'lik biyitme altinda sayilan 5 alanin or-
talamasi alinarak boyanan hiicre yok ise negatif (-), ortalama de-
derler <5 ise 1+, 5-10 ise 2+, >10 ise 3+ olacak sekilde semikan-
titatif olarak degerlendirildi. Pozitif kontrol olarak HLA-DR igin
lenf nodu (follikiler dendritik hicreler), S-100 protein igin cilt
dokusu (Langerhans hiicreleri) boyandi. Incelenen kesitlerde
bulunan normal prostat doku alanlan, ilgili parametreleri deger-
lendirirken internal kontrol olarak kullanildi. Bulgular istatistiksel
olarak Fisher exact ki-kare testi ve Spearman'in karelasyon ana-
lizi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Bu galigmada incelenen 20 prostat adenorkarsinomunda ne-
oplastik epitel hiicrelerinin ve IMH'lerin HLA-DR ve 5-100 pro-
tein antijen immunreaksiyonlanmin semikantitatif degerlendir-
meleri Tablo 1'de verilmektedir. Vak'alarin 7/20'sinde (%35) ne-
oplastik epitel hiicrelerinde, 11/20' inde (%55) IMH'lerinde
HLA-DR ekspresyonu saptanmigtir. Neoplastik epitel hiicrelerin-
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de 12/20 (%60) vakada S-100 protein pozitifligi meveut iken,
10/20 (%50) vakada IMH'ler igerisinde 5-100 pozitifligi goste-
ren hiicrelerin varoldugu gérdlmistir

Disiik, orta ve yiiksek olmak iizere (g grade altinda topla-
nan vakalarda incelenen parametrelerin semikantitatif degerlen-
dirmelerinin vaka sayilanina gdre dagiimi Tablo 1I'de gorilmek-
tedir. Diglk grade'li vakalann 1/3'inde (%33), orta grade'li
vakalarin 5/11'inde (%45), yilksek grade'li vakalarin ise 1/6'sin-
da (%17) neoplastik epitel hicrelerinde HLA-DR ekspresyonu
saptandi (Resim 1-2). Ug grade arasinda neoplastik epitelyal
HLA-DR ekspresyonu ydniinden istatistiksel olarak onemli bir
farkliik gorilimedi (p>0.05).

HLA-DR pozitif IMH sayilari degerlendirildiginde; digik
grade'li vakalann 3/3'inde (%100), orta grade'li vak'alarn
8/11'inde (%73) HLA-DR pozitif IMH'ler gdrilirken, yiksek
grade'li vak'alzrda HLA-DR pozitif IMH'ye rastlanmadi (Resim
3-4). Istatistiksel olarak diisik ve yiksek grade’li vakalar ara-
sinda (p<0.05) ve orta ile yiiksek grade'li vakalar arasindaki
(p<0.001) farkliliklar Gnemli diizeyde idi. Diigtik ve orta grade'li
vakalar arasinda ise Gnemli bir farkiik gériimedi (p=0.05).

Gahgmamizda neoplastik epitelyal HLA-DR ekspresyonu ile
HLA-DR pozitif IMH'lerin sayilan arasinda pozitif bir korelasyon
saptandi (p<0.05). Neoplastik epitel hiicrelerinde HLA-DR eksp-




Resim 1 : Grade Il bliylik duktus kikenli adenokarsinom (Vaka no2).
Neoplastik glandlarda kuvvetli sitoplazmik HLA-DR ekspresyonu ve bir
gland  gevresinde  yogunlagmis  HLA-DR pozitif  IMH'ler
(Immunoperoksidazx100).

resyonu olan 5/20 (%25) vakada interstisyurnda HLA-DR pozitif
mononiikleer hilcreler de meveuttu. Neoplastik glandiiler epitel
hilcrelerinde HLA-DR pozitifligi bulunmayan 7/20 (%35) vakada
interstisyel HLA-DR pozitif mononiikleer hiicreye de rastlanma-
di. Neoplastik epitel hiicrelerinde HLA-DR pozitifligi bulunan
2/20 (%10) vakada HLA-DR pozitif IMH mevcut degildi. HLA-
DR pozitif IMH'lerin bulundudu 6/20 {%30) vakada ise neoplas-
tik hiicrelerde HLA-DR ekspresyonu gérilmedi.

Neoplastik epitelyal S-100 protein ekspresyonu dederlendi-
rildiginde; disiik grade’li vakalarin 1/3'linde (%33), orta grade'li
vakalarin 8/11'inde (%73), yiksek grade'li vakalann 3/6'sinda
(%50) pozitiflik goriildil. Ug grade arasindaki farklilik istatistik-
sel olarak dnemsizdi (p>0.05).

5-100 pozitif IMH sayilan grade'lere gore degerlendirildi.
Diisiik grade'li vak'alann 2/3'li (%66), orta grade'li vakalann
5/11'inde (%45), yiksek grade'li vak'alann 3/6'sinda (%50) §-
100-pozitit IMH'ler bulundugu gorildi (Resim 5). Grade'ler ara-
sinda istatistiksel olarak dnemli bir farklilk bulunmad (p>0.05).

Meoplastik epitelyal 5-100 protein pozitifligi ile S-100 prote-
in pozitif IMH sayilan arasinda bir korelasyon saptanmad
(p>0.05).

Interstisyumda HLA-DR pozitifligi giisteren hiicre sayisi S-
100 pozitif hilcre sayisina gdre daha fazla idi. Vakalann 15'inde
{(%78) interstisyumda dagimk ya da topluluk halinde lenfoid
hilcre infiltrasyonu meveuttu. HLA-DR ve S-100 protein monok-
lonal antikorlar ile bu lenfoid hilcre infiltrasyonunda pozitif bo-
yanma gorillmedi.

Vakalarda neoplastik epitelyal HLA-DR pozitifligi sitoplazmik
ve membraniz, S-100 protein pozitfligi ise sitoplazmik olup,
HLA-DR ekspresyonu bilyiik duktus menseyli iki vakada daha
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Resim 2 : Grade |V adenokarsinom (Vaka no 5). Neoplastik gland
epitelinde zayif HLA-DR ekspresyonu (Immunoperoksidazx200)

kuwvetli idi. IMH'lerdeki HLA-DR ekspresyonu sitoplazmik ve
membrandz, S-100 protein pozitifligi ise sitoplazmik ve nikleer
idi.

Normal prostatik gland epitel hiicrelerinde HLA-DR ve S-
100 protein ekspresyonu gorilmedi. Bu alanlar ¢evresindeki in-
terstisyel alanlarda birkag vakada HLA-DR ve S-100 protein po-
zitif tek tilk monondkleer hilcre bulundugu gdzlendi.

TARTISMA

MHC ekspresyonun in vivo kosullarda timér biyimesinde-
ki rolii izerine yapilan analizlerin heniiz kabul edilebilir sonucgla-
n olmamasina ragmen, bazi viral nedenler ile olusan tiimarlere
karsl gelisen immin cevapta MHC'nin Gnemli oldugu ortaya
konmugtur”,

Tiimdrlerde mononiikleer hilcre infiltrasyonun rolii de he-
niiz tam olarak agiklanahilmis degildir. Bazi timérlerde (tiroid ve
beyin timarleri gibi) in vivo ve in vitro sartlarda HLA-DR anti-
jenleri gdsterilmis, bu antijenlerin immin yamtta dnemli olabi-
lecegi one sirilmilg, ancak timar hicrelerinde HLA-DR antijen
sentezi ile mononikleer hiicre infiltrasyonu arasinda korelasyon
saptanmamigtir *,

Normalde prostatik glandlar HLA-Class Il MHG molekiill
ekspresyonu gostermemektedir “*. Bu galigmada vakalarin
7/20'sinde (%35) neoplastik epitelyal hiicrelerde HLA-DR eksp-
resyonu gorilmistir. HLA-DR ekspresyonu vakalanin 5'inde
hafif ve orta derecelerde, 2'sinde ise kuvvetli izlenmistir. Diisiik,
orta ve yilksek grade'li vakalar arasinda HLA-DR ekspresyonu
agisindan istatistiksel olarak dnemli bir farklilk saptanmamigtir
(p>0.05). Ancak HL-DR pozitifligi disiik grade'li (%33) ve orta
grade’li vakalarda (%45), yiiksek grade'li vakalara gdre (%17)
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Resim 3 : Grade || adenokarsinom (Vaka no 3). Interstisyumda az sayida
HLA-DR pozitif moneniikleer hiicreler (Immunoperoksidazx400).

Resim 4 :Grade [Il-IV adenokarsinom (Vak'a no 10). Neoplastik
epitelde HLA-DR ekspresyonu goriilmeyen vakada interstisyumda gok
sayida HLA-DR pozitit mononiikleer hiicreler (Immunoperoksidazx100).

daha fazla oranda gorilmistir (Tablo I1).

Prostat dokusunda, interstisyumda normalde Class 1l MHC
molekiil pozitifligi gosteren dendritik morfolojide hicreler bulu-
nur®,

Calismamizda HLA-DR ve 5-100 protein pozitiflidi gosteren
hilcreler dendritik morfolojide veya oval, yuvarlak formda idi.

Dendritik hiicreler ve makrofajlar immiin yanit ile iligkili mo-
noniikleer hicrelerdir. Dendritik hiicrelerin makrofajlara gire
immiinfenotipik ve morfolojik 6zellikleri farkl olup, antijen sun-
ma islevleri daha giglidir, Bu hiicreler HLA-DR ve S-100 pro-
tein eksprese ederler. Lenfoid ve lenfoid olmayan pek ¢ok doku-
da bulunabilen dendritik hiicre sisteminin bir elemami olan Lan-
gerhans hiicreleri 5-100 protein pozitiftir, ancak HLA-DR nega-
tif olabilir. Fagositik doku makrofajlar ise HLA-DR pozitif olup
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S-100 protein negatiftir *”. Bu literatir bilgilerine dayanarak
vakalanmizda interstisyel hiicrelerin arasinda dendritik Langer-
hans hiicreleri ve doku makrofajlarimin bulundudu sonucuna va-
rild.

Bu galigmada HLA-DR pozitif IMH'lerin digik arade'li
(%100) ve orta grade'li vakalarin ¢codunda (%73) dedisen dere-
celerde var oldufu halde, yilksek grade'li vakalarda bulunmadi-
1 gorilmistir (Tablo 11). Buna gére, artan histopatolojik grade
ile HLA-DR pozitif IMH'lerin bulunmas: ters iligkili goriinmekte-
dir. Vakalar, S-100 protein pozitif IMH sayilan agisindan kargi-
lastinldiginda, grade’ler arasinda dnemli bir farklihk saptanma-
migtir (p>0.08).

Literatiirde bildirilen bir galismada, dilgiik grade'li (grade |
ve Il) prostat adenokarsinomlaninda, interstisyumda, ¢ogu mak-
rofaj olan, artmig sayida HLA-DR pozitif mononukleer hiicrelerin
bulundugu ve neoplastik epitelde de HLA-DR ekspresyonu oldu-
gu gosterilmigtir. Ayni galigmada interstisyel 5-100 protein po-
zitif Langerhans hiicre sayilar ile timériin histopatolojik grade'i
arasinda tersine bir iligki gérilirken, Langerhans hicrelerinin
sayisi ile timor hicrelerindeki HLA-DR molekil ekspresyonu
arasinda direk bir korelasyon olmamakla birlikte, bu iki paramet-
re arasinda bir paralellik oldugu belirlenmigtir ©.

Biz calismamizdaki vakalarda, neoplastik epitel hiicrelerin-
deki HLA-DR ekspresyonu ile HLA-DR poazitif IMH sayisi arasin-
da pozitif bir korelasyon saptadik (p<0.05). Bu bulgumuz HLA-
DR molekiilleri aracihi ile eksprese edildidi varsayilan timdéral
antijenlerin, bu miilekiiller ile ekspresyonunun, HLA-DR pozitif
IMH'lerin sayica artmasina neden oldugunu ve bunlarin timdéral
imminitede Gnemli olabilecegini disindirmektedir.

Resim 5 : Grade | bilyiik duktus kdkenli adenokarsinom (Vaka no 2).
Meoplastik glandlarda kuvvetli sitoplazmik S-100 protein ekspresyonu
ve interstisyumda §-100 protein pozitif IMH’ler
{Immunoperaksidaz:100).
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Prostat Adenokarsinomlanimin HLA-DR Ekspresyonu ve Interstisyel Mononiikleer Hiicre Igerigi Yaniinden Degerlendiriimesi
Seminakantitatif derecelendirme i
Vaka vaka
Sayisi orani
o 1+ 2+ 3+ (%)
{-) ;
Diigiik Grade 3
Neoplastik Epitel 2 0 0 1 33
HLA-OR
IMH 0 1 1 1 100
Neoplastik Epitel 2 0 . 0 1 33
5-100
IMH 1 2 0 ] 66
Orta Grade 11
Neoplastik Epitel & 3 1 1 45
HLA-DR i 3 2 2 4 73
Neaplastik Epitel 3 5 2 1 73
5-100 : Ed
IMH 6 3 2 0 45
Yiiksek Grade i
Neoplastik Epitel 5 1 0 0 17
HLA-DR
IMH B (1] 1] 0 0
Neoplastik Epitel 3 2 Tin 0 80
§-100 e
IMH 3 g 1 0 50

Tablo 1 :Prostat adenokarsinom wvak'alaninda neoplastik epitelyal ve interstisyel mononikleer hiicre (IMH)'lerde HLA-DR ve 5-100 protein
immilnreaksiyonlaninin semikantitatit derecelendiriimelerinin vak'a sayilanna gdre dagilimi,

Prostat karsinomunda timor grade'inin iyi bir prognostik
gosterge oldugu bilinmektedir. Galigmamizda neoplastik epitel-
yal HLA-DR pozitifliginin ve HLA-DR pozitif IMH'lerin dilsik ve
orta grade’li vakalarin gogunda saptanmig olmasi, yiiksek gra-
de'li vakalarda biri disinda neoplastik epitelde HLA-DR pozitifli-
ginin bulunmayisi ve HLA-DR pozitif IMH'lerin gdrilmemesi, bu
iki parametrenin timor grade'i ile iligkili olduklanm destekle-
mektedir. Bu parametrelerin pozitfligi daha iyi bir prognozun
gostergesi olabilir. Biyolojik davranigi belirgin olmayan orta gra-
de'li timorlerde de bu dzelliklerin degerlendiriimesi klinik seyi-
rin belirlenmesi agisindan yararh olabilir,

Bu caligmada, vakalann 12'sinde (%60) neoplastik epitel
hiicrelerinde gogunlukla zayif ve orta derecelerde sitoplazmik S-
100 protein pozitifligi saptadik (Tablo I-11). S-100 protein eksp-
resyonu agisindan grade'ler arasinda onemli bir farkhilk gdriil-
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medi (p>0.05). Literatirde bir galismada daha gok grade I-1|
prostat adenorkarsinom vakalannda S-100 protein ekspresyonu
saptanirken, yilksek grade'li vakalarda az oranda ya da hic go-
rilmedigi bildirilmektedir *. Bu protein normal dokular yanisira
sarkomlar, meme ve akciger karsinomlar gibi patolojik dokular-
da da gosterilmistir ®®. $-100 protein, CA® baflayan asidik bir
protein olup, hiicrelerdeki rolil tam olarak bilinmemektedir "7,
Ekspresyon dizeyinin hiicrelerin fonksiyonel davramisi ile iligkili
olabilecedi one strilmistir .

Gallsmamiz bir 6n calisma niteliginde olup, genig vakal se-
rilerde, klinik korelasyonlar da saglanarak ilave caligmalann ya-
piimasinin bu parametrelerin Gnemini ve prognostik degerini or-
taya koyaca@ inancindayiz. Bizim bulgulanimiz igin klinik kore-
lasyon kurmak tzere yeterli bilgi edinilememistir.

Ankara Patoloji Bllteni = Cilt 13 (2), 24-29, 1996



Dr. Serap Isiksoy = Dr. Emine Kasapogjlu = Dr. Ulkii Oner « Dr. Gzgiil Pasao@lu » Dr. Niliifer Tel » Canan Demiriistii

—

R

. Abbas AK., Lichtamn AH., Pober JS. Cellular and Molecu-

lar Immunology, 1 st ed. Philadelphia: W.B. Saunders,
1991; 112-124.

. Goldsmith NK., Dikkman S., Bermas D., Davies TF., Roman

SH. HLA Class Il antigen expression and the autoimmune
thyroid response in patients with benign and malignant
thyroid tumors. Clin Immunaol Immunaopathol 1988; 48,
161-173.

. Rossi ML., Jones NR., Esiri MM., Haves L. Mononuclear

cell infiltrate and HLA-DR expression in intra -and extradu-
ral secondary carcinomas. Path Res Pract. 1991; 187: 55-
61.

. Bigotti G., Coli A., Castagnola D. Distribution of Langer-

hans cells and HLA Class 11 Molecules in prostatic carcino-
mas of different histopathological grade. The Prostate
1991; 19: 73-87.

. Daar AS., Fuggle SV., Fabre JW., Ting A., Marris PJ. The

detailed distribution of MHC Class |l antigens in normal
human organs. Transplant 1984; 38: 293-298.

. Hammar S., Bockus D., Remington F., Bartha M. The wi-

despread distribution of Langerhans cells in pathological

e A T T a3 B e i e ot

Ankara Patoloji Bulteni = Cilt 13 (1), 24-29, 1996

tissue. An ultrastructural and immunohistochemical study.
Hum Pathol 1986; 17: 884-905.

. Wood GS., Turner RR., Shiurma RA., Eng L., Warnke RA.

Human dendritic cellls and macrophages. In situ immu-
nophenotypic definition of subsets that exhibit specific
morphologic and microenvironmental characteristics. Am
J Pathol 1985; 119: 73-82.

. Cote RJ., Taylor CR. Immunohistochemistry and related

marking technigues. In: Damjanow ., Linder James, edi-
tors. Anderson's Pathology. 10th. ed. (Vol 1) St Louis:
Mosby, 1996; 147.

9. Vanstapel MJ., Gatter KC., Wolf-Peeters C., Mason DY.,

Desmet VD. New sites of human S-100 immunoreactivity
detected with monoclonal antibodies. Am J Clin Pathol
1986; 85: 160-168.

10. Takahassih K., Isobe T., Ohtsuki Y., Akagi T., Sonobe H.,

Okuyama T. Immunohistochemical study on the distributi-

- on of « and B subunits of S-100 protein in human neop-

lasms and normal tissues. Virchows Arch (Cell Pathol)
1984; 45: 385-396.





