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EVALUAREA EXPRIMARII IMUNOHISTOCHIMICE A GALECTINEI-3 IN TUMORI
PROSTATICE BENIGNE SI MALIGNE
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Abstract:

Galectin-3 (Gal-3), a B-galactosidase-binding protein, has been implicated in a variety of biological
functions, including cell proliferation and differentiation, tumor cell adhesion, angiogenesis, apoptosis,
tumor progression, and metastasis. To investigate the role of Gal-3 in the development and progression of
prostate tumors, an immunohistochemical study with monoclonal anti-Gal-3 antibody in a series of 45
benign prostatic hyperplasias, as well as in 40 primary and metastatic prostate carcinomas was conducted.
Gal-3 was detected mainly in the cytoplasm of epithelial cells in all samples of benign prostatic hyperplasia
and prostate cancer and showed a heterogenous immunoreactivity. The level of expression of Gal-3
increased significantly in carcinomas, but there were no differences between Gal-3 levels in tumors with or
without metastasis. These results indicate that Gal-3 has an important role in prostate tumor progression and
suggest further studies.
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Galectinele sunt o familie de lectine care Material si metoda
au capacitatea de a lega [-galactozidaza. Studiul de fatd a fost efectuat pe 95 de
Galectina-3 (Gal-3), cea mai cunoscutd si mai cazuri de tumori prostatice - 45 hiperplazii
larg studiata dintre galectine, are doud domenii: benigne si 40 adenocarcinoame, diagnosticate
unul carboxiterminal, care leagd zaharidele si histopatologic in Serviciul de Prosecturd al
unul aminoterminal, care prezintd similitudini Spitalului Clinic Judetean Brasov, in perioada
cu colagenul, fiind foarte susceptibil la cola- 1.01.2004-31.12.2005.
genazele bacteriene si tisulare. Prelucrarea esantioanelor a fost facuta
Desi structura si secventa genomicd ale conform tehnicii histopatologice clasice: fixare
Gal-3 au fost identificate, functiile acesteia sunt in formol 10%, includere 1in parafind si
mai putin cunoscute. S-a sugerat implicarea ei  sectionare la o grosime de Spum. S-au folosit
intr-o varietate de procese celulare, cum ar fi doud perechi de sectiuni, colorate cu hemato-
cresterea si diferentierea, adeziunea celulard, xilind-eozind, respectiv imunohistochimic, cu
angiogeneza si apoptoza [10]. anticorpul monoclonal TIB 166, care recunoaste
Rolul Gal-3 in cancerogenezd si metas- Gal-3. S-a aplicat protocolul de imunocolorare
tazare constituie un subiect important pentru cu peroxidaza, complex avidind-biotind (ABC),
studiu. Gal-3 intervine in procesele de transfor- cromogenul utilizat fiind diaminobenzidina
mare neoplazica, proliferare, invazie si metasta- (DAB). S-au utilizat probe martor negative, in
zare ale unor tumori maligne, cum ar fi carci- acest scop inlocuindu-se anticorpul primar cu
nomul papilar tiroidian [3, 5], carcinomul ma- ser de sobolan.
mar [6], carcinoamele scuamoase si adenocar- Coloratia este consideratd pozitiva
cinoamele pulmonare [7], tumorile pituitare atunci cand se evidentiazd un pigment brun in
[10], cancerul colorectal [11], carcinomul uterin ~ citoplasma sau in nucleii celulelor epiteliale.
[12], melanoame [14] etc. Evaluarea coloratiei imunohistochimice
Datele privind exprimarea acestei lectine s-a facut prin examinarea sectiunilor tumorale
in prostata normald si in tumorile acesteia sunt cu obiectivul de 10x. S-a examinat toatd
contradictorii. suprafata tumorala si s-au apreciat distributia si
Studiul de fata isi propune o evaluare a intensitatea coloratiei in fiecare camp micro-
exprimarii imunohistochimice a Gal-3 in hiper- scopic. Au fost atribuite 4 grade de intensitate: 0

plazia benignd si adenocarcinoamele prostatice — coloratie absenta, 1 — slabd, 2 — moderata, 3 —
folosind o0 metoda semicantitativa de apreciere a  intensa. Ariile cu diferite grade de colorare au
intensitatii coloratiei imunohistochimice. fost exprimate procentual. Au fost comparate
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procentele ariilor ocupate de diferite grade de
colorare din totalul ariilor tumorale examinate.
Analiza statisticd s-a efectuat cu programul
Statistica for Windows (StatSoft Inc). Pentru
corelatia parametrilor cantitativi a fost folosit
testul t (Student) de comparare a mediilor.
Datele au fost considerate statistic semnificative
pentru valori ale p<0,05.

Rezultate

Prin metoda de colorare folositd Gal-3 a
fost evidentiatd sub forma unui pigment de
culoare bruna localizat intracelular, deopotriva
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Fig. 1. Expimarea galectinei-3 in celule
normale (N) si in celule adenomatoase (4)

ale prostatei (TIB 166, x10).

in citoplasma si In nucleu (fig. 1).

Valorile medii ale ariilor ocupate de
diferite grade de imunomarcare obtinute in lotul
studiat sunt prezentate in tabelul 1 si tabelul 2.

Grad Media (%), Minim | Maxim
colorare DS (%) (%)
0 3,45+4,45 0 22,5
1 27,88+12,10 0 54
2 54,76+14,55 | 23,5 84
3 13,9+12,69 0 70

Tabel 1. Modelul exprimarii Gal-3 in hiperplaziile
prostatice benigne studiate

In lotul de hiperplazii benigne ale
prostatei (tabel 1) se remarcd predominanta
ariilor cu grad mediu de colorare (grad 2), care
ocupd mai mult de jumaitate din suprafata
tumorala totala (54,76 + 14,55%). Ariile colorate
slab au reprezentat 27,88 + 12,10%, iar cele colorate
intens 13,9 £ 12,69%. Diferentele intre suprafetele
ocupate de diferite grade au fost semnificative

statistic (p<0,05).

JM.B.
Grad Medie (%), | Minim | Maxim
colorare DS (%) (%)
0 3,25+4,71 0 24
1 13,45+10,23 0 42
2 47,11+14,46 14 66,67
3 36,19420,62 8,68 86

Tabel 2. Modelul exprimarii Gal-3 in carcinoamele
prostatice studiate

Ca si in cazul tumorilor benigne,
repartitia Gal-3 in celulele tumorale maligne a
fost heterogend (tabel 2). Analiza statisticd a
evidentiat predominanta gradelor de colorare
inalte (2 si 3), suprafata tumorald cea mai mare
exprimand un grad moderat de marcare
imunohistochimica. Valorile au fost cuprinse intre
3,25+4,71% pentru gradul 0 si 47,11£14,46% pentru
gradul 3. Diferentele inregistrate intre suprafetele
care au exprimat grade de colorare diferite au fost
semnificative statistic (p<0,05).

Majoritatea adenocarcinoamelor (38
cazuri — 80%) au fost mediu diferentiate din
punct de vedere histologic (G2).

In tumorile cu grad de diferentiere redus
(G3) au predominat ariile cu imunomarcare
inalta (48,3423,4%), care au fost semnificativ mai
extinse decat in leziunile cu diferentiere moderata
(34,13+19,44%): p=0,01.

in tumorile cu grad mediu de diferentiere
histologicd au predominat ariile cu marcare
moderata (47,88+13,93%), valorile acestora fiind
mai mari, dar nesemnificativ, decat in tumorile slab
diferentiate (38,09+17,1%) (tabel 3).

Grad Media (%), Minim | Maxim
colorare DS (%) (%)
0 3,45+4,45 0 22,5
1 27,88+12,10 0 54
2 54,76+14,55 23,5 84
3 13,9+12,69 0 70

Tabel 3. Distributia Gal-3 in carcinoamele
prostatice in functie de gradul de diferentiere

In lotul studiat au fost prezente 15 cazuri
de adenocarcinoame cu metastaze limfogan-
glionare, modelul de distributie a Gal-3 la
nivelul acestora fiind prezentat in tabelul 4.

Grad Medie (%), | Minim | Maxim
colorare DS (%) (%)
0 5,61+6,61 0 15
1 11,36+12,88 0 85,38
2 52,97424,04 9,09 | 66,67
3 30,06+9,0 10,78 | 72,73

Tabel 4. Distributia Gal-3 in metastaze
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Diferentele dintre tumorile primare si
metastazele lor limfoganglionare nu au avut
semnificatie statistica, cele doud categorii de
leziuni avand un comportament aproape identic.

Analiza comparativd a exprimarii Gal-3
in hiperplaziile benigne si carcinoamele prosta-
tice a relevat faptul c@ procentul ariilor tumorale
care au avut grade de marcare diferitd a variat
semnificativ in cadrul celor doua -categorii
tumorale, cu exceptia gradului 0, pentru care
rezultatele au fost apropiate (tabel 4).

Grad Hiperplazii | Carcinoame p
colorare | benigne (%) (%)
0 3,45+4,45 3,25+44,71 | >0,005
1 27,88+£12,10 | 13,45+10,23 | <0,005
2 54,76+14,55 | 47,11+14,46 | <0,005
3 13,9+12,69 | 36,19420,62 | <0,005

Tabel 4. Comparatie intre distributia Gal-3 in
hiperplazii benigne §i carcinoame

Trecerea de la benignitate la malignitate
este insotitd de scaderea ariilor cu grad de
colorare redus si de cresterea ariilor cu imuno-
marcare intensa.

Discutii

Gal-3 a fost studiatd in numeroase neo-
plasme, cu diferite rezultate. Existd controverse
privind relatia Gal-3 cu tumorile prostatice; din
acest motiv, scopul acesui studiu a fost analiza
acestei lectine intr-o serie de hiperplazii benigne
si adenocarcinoame ale prostatei.

Unii autori au raportat valori scazute ale
Gal-3 1n carcinoame fata de tesutul normal [4, 9,
13].

Alti autori au gasit valori crescute in
tumorile slab diferentiate, precum si in stadii
mai avansate de boald in comparatie cu tumorile
aflate in stadii incipiente [1, 2, 8, 15], rezultate
ce concorda cu observatiile acestui studiu.

CONCLUZII

Identificarea mecanismelor complexe
care guverneazd relatia dintre galectina-3 si
progresia tumorald 1n cancerul prostatic ramane
o problemd deschisd. Elementul de certitudine
este modificarea semnificativd a exprimarii
acestei lectine in decursul transformarii neo-
plazice prostatice. Acest studiu, prin rezultatele
obtinute, vine in sprijinul acestei idei.
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