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Rezumat

in raspunsul imun asociat cancerului tiroidian poate fi importantd expresia aberantd a antigenelor de clasa II HLA si
infiltratul limfocitar. Un numdr de 31 de tumori maligne tiroidiene au fost supuse studiului imunohistochimic pentru
evidentierea expresiei lanturilor alfa ale moleculelor HLLA DR: carcinom papilar 14 cazuri, carcinom papilar varianta
foliculard 8 cazuri, carcinom folicular 4 cazuri, carcinom nediferentiat 2 cazuri, sarcom tiroidian 1 caz, carcinom
medular 1 caz. Limfocitele infiltratului limfocitar au fost de asemenea supuse imunotipizirii pentru HLA si antigenul
CD45 RO. Studiul nostru evidentiazi la 50% din cazurile de carcinom papilar o expresia aberantd a moleculelor HLA
DR. Numai unul din cazurile de carcinom folicular a fost pozitiv pentru HLLA la nivelulul celulelor tumorale. Nici un
caz de carcinom anaplazic, medular sau de sarcom tirodian nu a fost HLA DR porzitiv. Dintre parametrii
histopatologici investigati, indicatori de prognostic si diferentiere, numai prezenta corpusculilor psamomatosi si
fibroza tisulard s-au asociat cu expresia tumorald a HLA DR. Studiul nostru indicd un raspuns imun activ dar variabil
in carcinomul tiroidian.
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Summary. Hla dr expression in thyroid malignanat tumor - imunohistochemical study. In the immune
response against thyroid cancer might be important aberrant expression of HLLA class II antigens and infiltrating
lymphocytes. Our study was performing on 31 malignant tumors: 23 cases of papillary carcinoma, 4 cases of follicular
carcinoma, 2 of anaplastic carcinoma, one case of thyroid sarcoma and one of medullary carcinoma. In all this we
investigate the immunohistochemic expression of HLLA DR alpha chains on tumor cells as well as expression of HLA
DR molecules and CD 45 RO on tumor infiltrating lymphocytes. Half of the papillary thyroid carcinoma and only one
of the follicular carcinoma cases were positive for HLA DR on tumor cells. Neither of thyroid sarcoma, anaplastic or
medullary carcinoma was positive. Number and distribution of CD 45 R0+ lymphocytes significantly correlated with
aberrant HLA DR expression on tumor cells. We have also been studied the number of psammoma bodies, the
amount of fibrous tissue and the extend of follicular differentiation. Only the first and the second of these histological
findings were associated with aberrant expression of HLA DR on tumor cells. Our study indicates an active but
variable immune response in thyroid carcinoma.
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Introducere

Una dintre cauzele variabilitatii comportamentului
biologic in cancerele tiroidiene ar putea fi
modificrile in mecanismele imune de apirare. in
carcinomul papilar, infiltratul limfocitar este
frecvent descris [1,2]; ipoteza implicarii sistemului
imun in limitarea sau chiar protectia impotriva
cresterii neoplazice a fost sugeratd de unii
cercetitori [2,3]. Aceastd ipotezd insd presupune ca
celulele tumorale si prezinte antigene de suprafatd
recunoscute de sistemul imun, capabil astfel s
reactioneze impotriva lor.

Matrial si metoda

Un numir de 31 de tumori maligne tiroidiene au
fost supuse studiului imunohistochimic pentru
evidentierea expresiei ~ moleculelor HLA DR.
Cazurile au fost incadrate in urmitoarele categorii:
carcinom papilar 14 cazuri, carcinom papilar
varianta foliculard 8 cazuri, carcinom folicular 4
cazuri, carcinom nediferentiat 2 cazuri, sarcom
tiroidian 1 caz, carcinom medular 1 caz. S-a folosit
tehnica imunohistochimica aplicatd pe fragmente
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bioptice incluse in parafind. Anticorpii primari
folositi  in studiul imunohistochimic au fost:
anticorpul monoclonal pentru lantul alfa al
antigenului HLA DR (dilutie 1/100, imunomarcaj
citoplasmatic si  membranar), anticorpul
monoclonal impotriva antigenului CD 45 RO
(dilugie: ~ 1/75, imunomarcaj  citoplasmatic),
anticorpul monoclonal Ki 67 (dilutie 1/100,
imunomarcaj  nuclear).Vizualizarea  produsului
reactiei cu cromogen s-a efectuat cu cromogenul
DAB (3,3'-diaminobenzidind tetrahidroclorod).
Pentru aprecierea imunomarcajului am utilizat
microscopul de tip Nikon Eclipse E 600. Am
calculat proportia celulelor imunomarcate pe cinci
campuri microscopice cu obiectivul 20, in cazul
fiecirei lame examinate. Interpretarea marcajului
imunohistochimic s-a efectuat in Laboratorul de
Anatomie Patologici Targu-Mures de citre un
antomopatolog experimentat.

Expresia anigenelor de histocompatibilitate HLA
DR la nivelul celulelor tumorale si a limfocitelor
infiltrative peritumorale (LIT) a fost cuantificatd
semicantitativ, notatindu-se cu: 0, absenta celulelor
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HLA DR pozitive in interiorul tumorii; 1, prezenta
izolatd de celule HLA DR porzitive; 2, identificarea
unor focare de celule HLA DR pozitive; 3 reactie
imunohistochimicd  intens  pozitivd  pentru
antigenele HLA DR. Infiltratul  inflamator
peritumoral a fost de asemenea cuantificat
semicantitativ (de la 0 la 3).

Expresia receptorului CD RO 45 la nivelul LIT,
prin examinare cu obiectivul 10x a zece campuri
microscopice si notarea cu: 0 limfocite CD 45 RO
negative; + prezenta la sub 10% din limfocite a
coloratiei imunohistochimice pentru CD 45 RO;
++ Intre 10 si 50% limfocite CD 45 RO pozitive;
+++ peste 50% porzitivitate pentru CD 45 RO.
Marcarea imunohistochimicd folosind anticorpul
anti-Ki 67 realizeaza marcaj limitat strict la nivelul
nucleului. Se apreciazd imunoreactivitatea Ki 67
prin urmdrirea celulelor tumorale din ariile uniform
colorate, evitand focarele de necrozi si hemoragie,
considerand pozitivd orice colorare nucleard
detectabild (punctiformi sau difuzi).

Rezultate

La unul dintre cazurile de carcinom papilar nu s-a
obtinut rezultate interpretabile imunohistochimic si
a fost exclus din studiu. Trei cazuri de carcinom
papilar si unul nediferentiat au fost imunotipizate
pentru anticorpul Ki 67, un epitop nuclear asociat
cu gradul proliferarii, nici unul nu s-a dovedit a fi
pozitiv  pentru acest anticorp. Examinarea
microscopica a nodulilor limfatici extirpati odatd cu
glanda tiroidd a evidentiat in cinci cazuri tesut
metastazant de origine tiroidiand la acest nivel.
Tumora primara de la nivel tiroidian era carcinom
papilar in 3 cazuri (unul varianta foliculard), un
carcinom folicular si unul nediferentiat. Toate
aceste cazuri au fost de asemenea imunotipizate si
incluse In studiul nostru, notandu-se cu 0 absenta
metastazelor la nivel ganglionar, cu 1- prezenta
metastazelor, cu reactie negative pentru HLA DR
la nivelul celulelor tumorale metastazante, 1+
celule tumorale metastazante pozitive pentru HLA
DR.

in sectiunile colorate cu hematoxilind eozind s-au
studiat, pentru cazurile de carcinom papilar cu si
fara arhitecturd foliculari, urmitoarele patru
caracteristici histologice: gradul de diferentiere
oxifilicA si insulard, prezenta si numirul
corpusculilor psamomatosi, gradul de extindere al
tesutului fibros. Pentru fiecare dintre parametri s-a
notat cu 0 absenta elementului histologic, cu 1
prezenta, redusid cantitativ si cu 2 nivelul de
exprimare maxim.

Expresia HLA DR la nivelul celulelor tumorale
tiroidiene a fost pus in evidentd la un numdr de 12
cazuri de carcinom tiroidian: 11 carcinoame
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papilare (patru dintre ele erau forma cu arhitecturd
predominant foliculard) si la un caz de carcinom
folicular. La nici un caz de carcinom nediferentiat,
carcinom medular sau sarcom tiroidian nu s-a
evidentiat celule tumorale HLA DR porzitive.
Coloratia imunohistochimicd se regisea atit la
nivelul citoplasmei cit si la nivel membranar in
majoritatea cazurilor, numai in doud cazuri de
carcinom papilar coloratia a fost evidentiatd
exclusiv la nivel membranar. Din cele cinci cazuri
cu metastaze la nivel ganglionar, patru aveau celule
tumorale pozitive pentru HLA DR la nivelul
tumorii primare, din acestea, trei erau pozitive
pentru HLA si la nivelul celulelor tumorale din
metastaze.  Infiltratul  inflamator  limfocitar
peritumoral s-a regisit la 16 cazuti, 9 dintre ele erau
si HLA DR pozitive pentru celulele tumorale.

In carcinoamele papilare prezenta diferentierii de
tip oxifilic sau insular nu s-a corelat cu gradul
expresiei HLA DR la nivelul celulelor tumorale.
Imunotipizarea pentru HLA DR, cu intensitate
variabild de exprimare, a fost regésitd la cazurile la
care erau descrise histopatologic  corpusculi
psamomatosi sau sclerozd dar numdrul acestor
corpusculi si gradul de extindere al fibrozei nu au
influentat pozitivitatea reactiei HLA DR. Cea mai
mare densitate de celule limfocitare HLLA DR
pozitive in infiltratul inflamator peritumoral se
regiseste in carcinomul papilar clasic.

Expresia CD 45R0 se coreleazi pozitiv cu expresia
moleculelor HLA DR atat la nivel tumoral cit si la
nivelul infiltratului limfocitar (p< 0,01).

Discutii

Numerosi autori au descris, in proportii diferite,
expresia moleculelor HLA DR la nivelul
tireocitelor. Betterle et al [4] evalueazi, printr-o
metoda de imunofluorescentd indirectd, expresia
antigenelor de clasa I si II HLA la nivelul
tireocitelor in 30 de carcinoame papilare, 6
carcinoame medulare, trei anaplazice si doud
carcinoame foliculare. Pentru moleculele HLA DR
giseste o expresie anormald In 70% din cazurile de
carcinom papilar, 50% din cele foliculare, 33% din
cele anaplazice si la nici un carcinom medular.
Aceiasi metodd, aplicati de Lucas Martin [5] pe o
suti de specimene obtinute prin tiroidectomie
pentru diferite afectiuni patologice tiroidiene,
giseste la 38% din carcinoamele papilare o expresie
inadecvati a clasei I1 de molecule HLA.

Knoll et al [6] investigheazd prin metoda
imunohistochimica asemandtoare celei aplicate in
studiul nostru, expresia lanturilor HLA alfa si beta
in 54 de tumori primare tiroidiene i in patru din
metastazele acestora. Expresia aberanti a lanturilor
de tip beta este descrisd in 28% din carcinoamele
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papilare si 15% din cele foliculare. Trei din cazurile
de carcinom papilar pozitive pentru langurile beta si
toate cazurile de carcinom folicular au fost negative
pentru lantul alfa HLA.

Studiul nostru evidentiazd la 50% din cazurile de
carcinom papilar, independent de prezenta sau nu a
arhitecturii predominant foliculare, o expresia
aberantd a moleculelor HILA DR, in ceea mai mate
parte la nivel citoplasmatic si membranar. In ceea
ce priveste carcinomul folicular la un caz din patru
(25%) am evidentiat aceiasi expresie aberanta a
moleculelor complexului major de
histocompatibilitate. Nici un caz de carcinom
anaplazic, medular sau de sarcom tirodian nu a fost
HLA DR pozitiv. Folosind o scard semicantitativa,
carcinomul papilar clasic a avut numairul cel mai
mare de celule HLA DR pozitive.

Dintre parametrii histopatologici descrisi, indicatori
de prognostic si diferentiere, numai prezenta
corpusculilor psamomatosi si fibroza tisulard s-au
asociat cu expresia tumorald a HLA DR. Analiza
extensivdi a unor parametrii de prognostic
asemdnitori celor descrisi de noi in studiul lui
Linhorst [7] nu evidentiaza nici o corelatie statistic
semnificativa intre criterii precum diferentierea
oxifilici, foliculard sau insulari, numdrul
corpusculilor psamomatosi si expresia HLA DR.
Una din constatirile studiului nostru se referd la
aparitia celulelor tumorale pozitive atit la nivelul
tumorii primare cat si la nivelul metastazelor in trei
cazuri din cele cinci care s-au prezentat cu
metastaze ganglionare. Doud dintre cazuri erau
carcinoame papilare si unul folicular.

Infiltratul inflamator s-a regisit la 14 din cazurile
noastre, cinci dintre acestea nu erau HLA DR
pozitive la nivelul celulelor tumorale. Majoritatea
studiilor citate [6,8] gidsesc fie In carcinomele
papilare fie in cele foliculare cea mai mare densitate
de celule HLA DR pozitive la nivelul infiltratului
peritumoral. Lindhorst et al [7] descrie expresia
acestor antigene la nivelul LIT in toate formele de
carcinoame tiroidiene, inclusiv cele medulare si
anaplazice fird a identifica o diferentd in numdrul
acestor celule intr-un anumit tip morfopatologic
de carcinom.

Limfocitele CD 45 RO sunt in mare lor majoritate
limfocite T' cu memorie. In literatura de specialitate
se descriec o scadere a numdrului lor odatd cu
cresterea gradului de diferentiere al tumorilor
maligne. Studiul nostru evidentiazi o corelatie
pozitivd Intre numadrul si distributia acestor celule si
expresia. HLA DR la nivelul celulelor tumorale,
asemandtor studiului lui Knoll [6]. Alti autori [7]
descriu o crestere semnificativi a celulelor
limfocitare HLA DR pozitive din infiltratul
limfocitar peritumoral in contextul prezentei

celulelor CD 45 RO pozitive. Explicatia acestor
constatdri rezidd din faptul ci aceste celule cu
memorie, active reprezinti o componentd
majoritard a infiltratului peritumoral ceea ce explicd
prezenta concomitentd a pozitivitatii pentru CD 45
RO si HLA DR.

Existd numeroase dovezi legate de expresia
concomitentd a HLA-DR si a moleculelor de
adeziune intercelulard (ICAM-1) la nivelului
tireocitelor transformate malign in special in
carcinoamele papilare. Unii autori [7] sugereazi cd
aceastd expresie in tesuturile neoplazice poate fi
corelatd cu expresia oncogenelor. Expresia HLA
DR la nivelul tireocitelor tumorale este puternic
constitutiva dar este influentata si de infiltratul
limfocitar peritumoral. Dovezi In sprijinul acestei
ipoteze este adus si de studiul nostru prin
evidentierea corelatiei intre expresia tumorala a
moleculelor HLLA DR si nivelul limfocitelor CD 45
RO.

Concluzii

Controlul imun in cancerul tiroidian poate avea o
importanta deosebitd In limitarea cresterii tumorale.
Studiul nostru aduce dovezi asupra existentei unei
apdrari imune active in special in cancerele papilare,
in concordanta cu gradul diferentierii diverselor
tipuri de catcinoame tiroidiene. Prin demonstrarea
unei proportii aseminitoare de celule HLA DR
pozitive  in forma foliculard a carcinomelor
papilare se confirma prognosticul mai bun al
acestor cancere, aseminidtor celorlalte forme
papilare comparativ cu formele foliculare pure. O
mai  bund  intelegerea a  mecanismelor
imunopatologice 1n cancerele tiroidiene poate
culmina cu abordarea din perspectiva imund a
terapiei acestor forme de cancer. Imunoterapia ar
putea constitui una din viitoarele forme de terapie
in patologia maligna tirodiand [1,9].
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