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Obzirom na retke studije o distribuciji imunoglobulina G kako u
normalnom, tako i u tumorskom tkivu jajnika, na$ cilj radaje ispitivanje
imuno-ekspresije IgG-a u benignim, "borderline” i malignim tumorima
jajnika.

Koriséen je operativni materijal koji je, nakon fiksacije u 10%
formaldehidu, rutinski obradivan i kalupljen u parafin. Na presecima
debljine 5 mikrometara su primenjene rutinska H& E metoda za pato-
histolosku dijagnozu tumora, mucinohisto-hemijska AB-PAS (pH 2,5)
metoda za verifikaciju mucinoznih tumorajajnika i imunocitohemijska
SAB tehnika sa anti-IgG-antitelima (1:800).

U benignih tumora nisu verifikovane IgG-imunoreaktivne ¢elije,
dok u "borderline" lezijama retke, pojedinaéne tumorske ¢elije sadrze
I1gG, alije njihova imuna reaktivnost slabog intenziteta, a ¢esto je IgG
bio prisutan samo u tragu. Intenzivna ekspresija IgG-a je nadena u
polimorfnim, hiperhromnim ¢elijama adenokarcinoma, pri ¢emu su
depoziti ovog markera upadljivo izrazeni u malignih tumora slabije
diferencijacije. Mononukleusne inflamativne ¢elije i makrofagi strome
kako benignih tako i malignih tumora takode pokazuju intenzivnu
imunoreakciju na IgG.

Autori diskutuju o antitumorskoj ulozi IgG-a u imunitetu i su-
geriSu uvodenje i imunoglobulina G u familiju PAN-markera za
"screening” analize tumora jajnika.

Kljucéne reci: epitelni tumori jajnika, imunocitohemija, tumorski mar-
keri, imunoglobulin G

Uvod

Imunoglobulin G je glikoprotein koji se sastoji od Cetiri polipeptidna
lanca, molekulske tezine oko 150.000. Produkuju ga plazmociti i spada u
grupu gama globulina odgovornih za humoralni imunitet organizma. Pripada
klasi imunoglobulina koji su najzastupljeniji u organizmu zdravih osoba, od-
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nosno ¢ini oko 75% ukupnih imunoglobulina seruma. U okviru IgG klase
postoje Cetiri podklase imunoglobulina od kojih je najzastupljeniji IgG 1 (60 -
70%), a najmanje je zastupljen 1gG4 (2-4%) (Stites et al., 1989).
IgG ima mnostvo fizioloskih i fiziopatoloskih funkcija u organizmu, ali
kada je u pritanju tumorska patologija svakako je njegova najvaznija uloga u
"prepoznavanju” tumor-specifi¢nih antigena (antigenih detenninanti koje su
specificne samo zatumor) i tumor-asociranih antigena (antigenikoji se nalaze ina normalnimi nz

tumorski antigen izaziva imuni odgovor, ¢iji je krajnji rezultat unistenje neo-
plasti¢no izmenjene ¢elije, putem dva glavna mehanizma:

- aktivacijom sistema komplementa, i

- angazovanjem mononuklearno-fagocitnog sistema

U slucaju aktivacije sistema komplementa dolazi do kaskadne reakcije
¢iji je produkt grupa enzima koji liziraju izmenjenu celiju.

U tumorskoj imunologiji mnogo znacajniji imunoloski put predstavlja
"antitelo-zavisna celularna citotoksi¢nost" (Antibody Dependent Cellular
Cytotoxicity - ADCC), kada se antitela IgG klase, i to posebno IgGl1 i IgG3,
vezuju sajedne strane za makrofage ili granlocite a sa druge strane za antigen
na tumorskoj ¢eliji, izazivajuéi na taj nacin aktivaciju fagocitoze i uniStenje
alterisane Celije (Keller et al., 1995; Stites et al., 1989).

Studije koje se odnose na prisustvo imunoglobulina G kako u normal-
nom tkivu, tako i u benignim, "borderline” i malignim epitelnim tumorima
jajnika su veoma retke (Berchuck, 1995). Rezultati sporadiCnih istraZivanja
Schauenstein-a i sar. (1996) ukazuju na relevantnu izmenu zastupljenosti
podklasa IgG u serumu bolesnica sa karcinomom jajnika u uporedenju sa
zdravim. Naime, u njihovoj studiji je istaknuto znacajno snizenje IgGl-
podklase na rac¢un poveéanja podklase IgG2 (Sclwuenstein et al., 1996)

Cilj rada

Ispitivanje distribucije i intenziteta ekspresije IgG u benignim, "border-
line" i malignim epirelnim tumorima jajnika.

Materijal i metode

Koris¢en je operativni materijal, posle ovariektomije ili ovariektomije
sa histerektomijom, Ginekolo$ko-akuserske klinike Klini¢kog centra u NiSu.
Ukupno je analizirano 30 tumora jajnika pri ¢emu je, na Institutu za patolo-
giju, od svakog tumora uzeto 5-10 iseCaka, zavisno od veli¢ine samog tumora
injegovog makroskopskogizgleda. Nakon fiksacije u 10% rastvoru formaldehida u trajanju od 24 |
kalupljen u parafin.
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Na parafinskim presecima debljine 5 mikrometarasu primenjene slede¢e metode bojenja:
- rutinska H& E metoda za patohistolosku dijagnozu tumora;
- mucinohistohemijska AB-PAS (pH 2,5) metoda za verifikaciju mucinoznih tumora ovar

- imunihistohemijska SAB (streptovidin-biotin) tehnika (Sab-Po Kit,
Nichirei, Tokyo) sa anti-IgG monoklonalnim antitelima u razblazenju 1:800
(Nichirei, Tokyo) za detekciju imunoglobulina G u tumorskim ¢elijama.

Rezultati ispitivanja

Mucinohistohemijski  rezultati

Mucinohistohemijskom AB-PAS (pH 2,5) metodom smo konstatovali
da mucinozni tumori jajnika pokazuju kvalitativne i kvantitativne izmene
epitelnih mucina. Kod benignih mucinoznih kistoma dominira hipersekrecija
neutralnih mucina, u slucaju displazije njihovog epitela neutralni mucini
ustupaju mesto kiselim, ali je sekrecija oba tipa mucina evidentna (slika 1).

Slika 1. Neutralni i kiseli mucini u mucinoznom tumoru ovaiijuma

Za razliku od benignih, cistadenokarcinomi sadrze kisele mucine dok
slabo diferentovane forme ovih tumora pokazuju asekreciju mucina ili su pak
kiseli mucini oskudni i u vidu intracitoplazmatskih kapi lokalizovani u strati-
fikovanom epitelu.



14

Imunocitohemijski  rezultati

Ispitujuéi ekspresiju imunoglobulina G, u tkivu benignih, "borderline"” i
malignih tumorajajnika, konstatovalismo dasuimunocitohemijska distribucija, intenzitet imu
veoma. /arijabilni. Pri tome je vaZzno istaéi da su u svih tumora, bez obzira na
bioloSko ponaSanje, imunoglobulini G uvek prisutni u mononukleusnim
inflamativnim ¢elijama i u makrofagima strome.

U celijamanormalnogtkivajajnika, uokolinibenignih tumora, ekspresijaimunoglobulina

U ¢elijama benignih tumora imunoglobulin G nije prisutan, ali je jaka
imunocitohemijska aktivnost (+ + +) ovog markera nadena u mononukle-
usnim zapaljenskim ¢elijama i makrofagima tumorske strome (slika 2).

Slika 2. Jaka imunoieakcija IgG-a u makrofagima strome benignih tumora

U "borderline" lezijama retke, pojedina¢ne tumorske dCelije sadrze
imunoglobulin G, pri ¢emu je imunocitohemijska reakcija negde slabog
intenziteta (+), a kad-kad je imunoglobulin G prisutan samo u tragu (*).

Upadljiva ekspresija imunoglobulina G (+ + +) je nadena u malignih
tumora jajnika, gde je zastupljen izrazit imunocitohemijski polimorfizam i to
kako od tumora do tumora, tako i u jednom te istom tumoru. Naime,
imunoglobulin G je uvek prisutan u tumorskim celijama, od dobro do lose
diferentovanih adenokarcinoma, i to kako adenopapilarne, kribriformne,
tako i anaplasti¢ne grade. Pri tome su tamno-braon do crni depoziti imuno-
globulina G nadeni u polimorfnim, hiperhromnim tumorskim celijama
(slika 3), koje sunekadaumalimgrupamaanekadaformiraju tumorske
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Slika 3. Snazna imuno-ekspresija IgG-a u polimorfnim hiperhromnim celijama ade-
nokarcinoma jajnika

plaze. Vredna paZnje je i konstatacija da je broj ¢elija koje sadrZe imuno-
globulin G veéi u malignih tumora slabije diferencijacije, odnosno najveci
broj éelija koje sadrze imunoglobulin G je prisutan u ovarijalnih karcinoma
koji sunajmanje diferentovani. Mononukleusne inflamativne ¢elije i makrofagi strome i kod mali

Sumirani imunocitohemijski rezultati ekspresije imunoglobulina G u
tumorima jajnika su prikazani na tabeli 1.

Tabela 1. Ekspresija imunoglobulina G u ovarijalnim neoplazmama
1gG

Bcnigni tumori

Intenzitet ekspresije

Borderline tumori

+ do +
Maligni tumori ++ +
Mononukleusne zapaljenjske celije strome +++
Makrofagi ++ +

(+ + +) snazna-, (+ +)jaka-, (+) slaba- i (+) u tragu - imunoreakcija
Diskusija

Epitelniovarijalni tumori, posebno njihove maligne forme, predstavljaju znacajan medici

(u 90%) zastupljeni tumori porekla pokrovnog, odnosno celomskog epitela
(Hcrnai, 1990; Herbst, 1994; Shoham, 1994).
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Dobro poznata Cinjenica da tumori jajnika u pocetku svog razvoja ne
daju karakteristi¢nu simptomatologiju i da se zbog toga uglavnom otkrivaju u
odmaklom sstadijumu, potenciraznacajrazvojaprecizneisigurne rane dijagnostike koja najviSe m
markera su umnogome doprineli rasvetljenju razli€itih dijagnoznih dilema,
pre svega u odnosu na histogenezu tumora (Hanoi, 1990). Medutim, i pored
ogromnih napora istrazivaca, jo§ uvek nije naden ni organ-specifican ni
tumor-specifican marker, pa se zato u klini¢koj praksi Cesto koriste PAN-
epitelni markeri u formi "screening" testa (Droegemueller, 1994; Look, 1994;
Niekerk, 1997). Danas su najc¢es¢e u upotrebi CA125 (za koga se smatra da je
najspecifi¢niji), CK20, CK7, STN-antigen, EGF, PCNA, p53 i dr. (Anionicet
al., 1995; Milosavijevi¢et al., 2000, 2001; Perego et al., 1996; Thomas et al.,
1995; Wauters etal, 1995).

Kad su u pitanju imunoglobulini uglavnom se koriste IgA (Milo-
savljevi¢ et al., 2000; Zarcone et al., 1994), dok imunoglobulin G, koji je
dominantan imunoglobulin u ljudskom organizmu i ¢ija je primarna uloga
prepoznavanje tumor-asociranih i tumor-specificnih determinanti na mem-
brani alterisanih celija, jo§ uvek ¢eka svoje mesto u "screening” testu (Bast,
1993; Stites et al., 1989) U nama dostupnoj literaturi se mogu naci saopstenja
koja se tiCu prisustva i/ili odsustva IgG-a u tumorskom tkivu razli¢itih or-
gana, ali su o distribuciji i imuno-ekspresiji ovog markera u tumorima jajnika,
literaturni podaci veoma retki (Thanimura, 1995).

U toku naSeg ispitivanja imunoglobulin G nije naden ni u normalnom
tkivu jajnika ni u celijama benignih tumora. U "borderline" lezijama je prisu-
tan u tragu ili je imunoreakcija slaba, dok je snazna ekspresija imunoglobu-
lina G verifikovana kako u malignim epitelnim neoplazmama, tako i u mononukleusnim zapaljens

Prisustvo snazne imunoreaktivnosti na imunoglobulin G, narocito u
srednje i loSe diferentovanim karcinomima, se moze objasniti na tri na¢ina
(Thakamuraet al., 1995):

- ili je u pitanju nespecifi¢no vezivanje antitela na IgG za neku strukturu
koja daje unakrsnu reakciju sa ovim imunoglobulinom;

- ili su u pitanju depoziti IgG-a koji su u celiju dospeli putem receptorne
endocitoze. Poznataje Cinjenica da alterisane Celije poseduju sposobnost da,
posle vezivanja [gG-a za antigen na membrani, receptornom endocitozom u
citoplazmu "uvuku" kompleks antigen-antitelo;

- ili je u pitanju novostecena osobina alterisanih ¢elija da produkuju
imunoglobulin G.

Od ove tri moguénosti danas su ubedljivije prve dve, dok je za dokaz
treée neophodno opseZno istrazivanje, u tkivu i u kulturi tkiva, koje bi se
odnosilo na prisustvo mRNK za imunoglobulin G u tumorskim celijama
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(Kutteh et al., 1996). Istovremeno je potrebno iskljuciti unakrsne reakcije i
endocitozu. Ipak, bilo koja da je moguénost u pitanju, pojava znacajne
kolic¢ine IgG-a u tkivu neoplazmi sa loSom prognozom kao i u makrofagima
okolne strome, indirektno potvrduje stav veéine autora da je celularni, a ne
humoralni tip imunog odgovora, znacajniji u antitumorskoj zastiti (Stites et
al, 1989; Tanimura, 1995).

Zakljutak

Nasi rezultati koji se ticu prisustva imunoglobulina G u "borderline"
lezijama i u malignim tumorima, a njegovog istovremenog odsustva u benig-
nim tumorima i u normalnom tkivu jajnika, sugeri§u uvodenje ovog markera
u grupu PAN-epitelnih markera za "screening" testove ovarijalnih neo-
plazmi.
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EXPRESSION IMMUNOCYTO-CHIMIQUE DTMMUNOGLOBULINE
G (IgG) DANS LES TUMEURS EPITHELIENNES DES OVAIRES

Miodrag RADOVIC, Zoran POP-TRAJKOVIC, Slavisa JANCIC,
Zoran MILOSAVLJEVIC, Katarina KATIC et Snezana JANCIC

Clinique gynecologique et d'accouchement, Clinique pour I'oncologie,
Institut pour la pathologic du Centre clinique de Nis et Institut pour la pathologie
de la Faculte de Medecine de Kragujevac

Vu que les etudes sur la distribution d'immunoglobuline G qui sont rares dans
le tissu normal at aussi dans le tissu de tumeur chez les ovaires, le but de notre travail
est d'examiner I'immuno-expression IgG chez les benignes, "bordereline” et mali-
gnes tumeurs des ovaries.

On a utilise le materiel operatoire qui, apres la fixation dans le formaldehide de
10 pour cent, est traite de routine et modele dans le parafine. Sur les intersections de
1'epaisseur de 5 micrometres on a applique la methode H&E de routine pour le
diagnostic pathohistologique des tumeurs, mucinohistochimique AB-PAS (pH 2,5)
methode pour la verification des tumeurs mucoides des ovaries et immunocyto-
chimique et technique SAD avec anti-IgG anticorps (1:1800).



Chez les tumeurs benignes on n'a pas verifie [gG cellules immunoreactives de
faible intensite et IgG etait souvent present seulement dans les traces. L'expression
intensive IgG est trouve dans les cellules polymorphes et hyperchromes de 1'adeno-
carcinome et les deposites de ce marqueur sont d'un maniere frappante exposes chez
les tumeurs malignes de la faible differenciation. Les inflammables cellules mononu-
cleoses et les macrophages des stromas que benignes aussi des tumeurs malignes
montrent une immunoreaction intensive sur IgG.

Les auteurs disentent sur le role antitumeur de IgG immunite et ils suggerent 1"
introduction de l'immunoglobuline G dans la famille de PAN marqueurs pour

"screening" de l'analyse des tumeurs des ovaries.

Les mots ties: Tumeurs epithelienne des ovaries, immunocytochimie, marqueurs de
tumeurs, immunoglobuline G

IMMUNOCYTOCHEMICAL EXPRESSION OF IMMUNOGLOBULIN
G (IgG) INTHE EPITHELIUM TUMORS OF THE OVARIES

Miodrag RADOVIC, Zoran POP-TRAJKOVIC, Slavisa JANCIC,
Zoran MILOSAVLJEVIC, Katarina KATIC and Snezana JANCIC

Gynecological and Obstetric Clinic, Clinic for Oncology,
Institute for Pathology of the Clinic Center, Nis and
the Institute for Pathology of the Faculty of Medicine, Kragujevac

Regarding scarce studies about the G immunoglobulin distribution both in the
normal and in the tumor tissue of the ovary, the aim of the paper is to examine
immuno-exspression of the IgG in benign, "borderline” and malign ovary tumors.

The operative material that was first being fixed in 10% formaldehyde, treated
in the routine way and molded in paraffin was used. The method that were applied
upon the sections of 5 micrometers in thickness were the routine H& E method for pa-
thohistological tumor diagnostis, the mucinohistochemical AB-PAS (pH 2,5) me-
thod for verification of mucinous tumors of the ovary and the immunocytochemical
SAB technique with anti-IgG antibodies (1:800).

No IgG-immunoreactive cells were verified in benign cells while in the "bor-
derline" lesions rare and individual tumor cells contain the IgG but their immuno-
reactivity is of poor intensity; sometimes the IgG was only present in slight traces.
The intensive IgG expression was found in polymorphous, hyperchromium cells of
adenocarcinoma; in these cases, the deposits of this marker were conspicuously
prominent in malign tumors of poorer differentiation. Mononucleous inflammatory
cells and macrophages of the stroma of both benign and malign cells also show inten-
sive immunoreaction to the IgG.
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The authors discuss anti-tumor role of the IgG in immunity and they suggest
that the immunoglobulin G should also be introduced into the PAN marker family for
"screening" ovary tumor analyses.

Key words: Epithelium ovary tumors, immunocytochemistry, tumor markers, immu-
noglobulin G
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