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Expression of CD74 on the lymphocytes
from peripheral blood, lymph nodes
and tumor tissue of patients with NSCLC

Ekspresja CD74 na limfocytach krwi
obowodowej, weztow chtonnych, naciekajgcych
guz u pacjentow chorych na NDRP

Original article/Artykut oryginalny

Summary

Introduction. MIF (macrophage migration inhibitory factor) is the cytokine overexpressed in
lung cancer and interaction between MIF and it’s receptor could be associated with angiogenic
activity. The MIF receptor (CD74) was recently discovered and found to be the invariant chain
of the HLA class II molecule. Moreover, it has recently been shown to have a role as an
accessory-signaling molecule and has been implicated in malignant B-cell proliferation, survi-
val and as target for immunotherapy.

The aim of the study. The aim of our study was to determine expression of CD74 in B-cell iso-
lated from tissues of patients with non-small cell lung cancer (NSCLC).

Material and methods. Mononuclear leukocytes were isolated from peripheral blood (PB), lymph
nodes (LN) and cancer tissue (CT). Additionally results from PB were compared to results from
blood of healthy donors (HD).

Results. We found that CD19+/CD74+ lymphocytes are accumulated in the tissues directly in-
volved in cancer process: LN and CT, when compared to PB. We also found that percentage
of CD19+/CD74+ cells was significantly higher in PB of NSCLC patients than in HD.
Conclusions. Our results stay in accordance with reports describing involve of CD74 in can-
cerogenesis and could suggest that infiltration with CD74+ B cells could be phenomenon in-
cluded in cancer “immunoescape”. Our results stay in accordance with publications describing
negative role of B lymphocytes in anti-cancer immune response.

Key words: CD74, MIF, non-small cell lung cancer

Streszczenie

Wstep. MIF (czynnik hamujacy migracj¢ makrofagdéw) jest cytoking, ktorej nadmierna ekspre-
sj¢ opisano m.in. w raku ptuca i ktorej interakcja z odpowiednim receptorem moze by¢ zwia-
zana z dzialaniem angiogennym. Receptor dla MIF (CD74) jest niezmiennym tancuchem
czasteczki HLA klasy II. Ponadto opisano jego rolg jako dodatkowej czasteczki sygnatowej
zwiazanej z nowotworowa proliferacja limfocytow B, ich przezyciem oraz znaczenie, jakie moze
odgrywac jako cel przyszitej immunoterapii.

Cel pracy. Celem naszej pracy bylo okreslenie ekspresji CD74 na limfocytach B izolowanych
z tkanek pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuc (NDRP).

Materiat i metody. Komorki jednojadrzaste byty izolowane z krwi obwodowej (KO), weztow
chtonnych (WCH) i tkanki nowotworowej (TN). Dodatkowo wyniki z krwi obwodowej byty
porownywane z wynikami z krwi zdrowych dawcow (ZD).

Wyniki. Stwierdzilismy akumulacjg limfocytéw o fenotypie CD19+/CD74+ w tkankach bezpo-
$rednio zwiazanych z procesem nowotworowym: WCH i TN w poréwnaniu z KO. Stwierdzi-
liSmy rowniez, ze procentowy udzial komorek o fenotypie CD19+/CD74+ byt znaczaco wy-
zszy w KO pacjentow niz zdrowych dawcow.

Whioski. Nasze wyniki pozostaja zgodne z doniesieniami opisujacymi wplyw CD74 na proces
kancerogenezy oraz moga sugerowac, iz limfocyty B CD74+ moga by¢ czynnikiem wplywa-
jacym na ucieczkg nowotworu przed odpowiedziag immunologiczna. Nasze wyniki pozostaja
zgodne z publikacjami opisujacymi niekorzystna rolg limfocytow B w przeciwnowotworowej
odpowiedzi immunologicznej.

Stowa kluczowe: CD74, MIF, niedrobnokomoérkowy rak ptuca
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INTRODUCTION

Macrophage migration inhibitory factor (MIF) is a proin-
flammatory cytokine which is overexpressed in many
types of cancer, inter alia, lung cancer, colon cancer,
prostate cancer. Moreover, interaction between MIF and
an appropriate receptor may be involved in cancerogen-
esis [1]. Through up-regulation of CXC-type chemokines
MIF is able to stimulate tumor angiogenesis that is one
of the major factors responsible for tumor development.
MIF overexpression in oncologic patients may be con-
nected with worse prognosis and shorter survival time [2,
3]. MIF activity involves the influence on cancer cells
survival by cell division initiation, pathologic angiogen-
esis as well as immune response inhibition [4]. In addi-
tion, MIF inhibits the activity of suppressive protein — p53
— and therefore promotes cancer cells growth and inhib-
its cancer cells apoptosis [5].

CD74 serves as a MIF receptor. It is a type II gly-
coprotein related to o and B-chains of HLA-DR (MHC
class II). It is composed of a short, 30-aminoacid, cyto-
plasmatic part and a transmembrane region (31 to 55-
aminoacid) bound to a 160-aminoacid extracellular do-
main [6, 7]. CD74 is moderately expressed on B cells;
while its expression on monocytes, macrophages, dendrit-
ic cells and activated T cells is lower [8]. Apart from
CD74 presence on normal B cells, overexpression of this
molecule was found in various types of tumors, includ-
ing sarcomas [9, 10]. It is suggested that CD74 may play
a role in antigen processing and presentation. CD74-
HLA-DR complex binds antigen peptides and transports
them into the cell surface to present the antigen to CD4+
T cell [10, 11]. In addition to CD74 role in antigen trans-
port, the molecule is involved in B cell maturation by
activation and transcription of NF-?B. NF-?B activation
depends on the cytoplasmatic region of CD74, which is
transported to the nucleus [12]. This process induces
progression of B cells to S-phase of the cell cycle, ini-
tiates DNA synthesis, cell division and Bcl-2 family
antiapoptotic proteins overexpression [13, 14]. The de-
scribed observations suggest that CD74 is a receptor
responsible for cell survival processes [15]. Binsky et al.
showed that MIF-induced activation of CD74 initiates
signaling pathway activation that results in e.g. interleu-
kin-8 (IL-8) secretion. IL-8 influence B cell survival by
regulation of Bel-2 family of proteins [14]. Low percent-
age of CD74 is connected to chondroitin sulphate (CD74-
CS) and present on the antigen presenting cells surface,
including both B cells and macrophages. CD74 blocking
antibodies assays showed the interactions between CD74-
CS and CD44, which activates Src-dependent signaling
pathway [16]. CD44 is a glycoprotein that plays an
important role in cell-cell interactions, cell adhesion and
T cell activation. Recently, CD44 was described as an
integral part of CD74 receptor complex [17]. Although
CD74 as a single molecule is able to bind MIF, CD44
is needed for further signal transduction [18]. McClelland
et al. showed that CD74 expression as well as MIF level

WSTEP
Czynnik hamujacy migracj¢ makrofagow (MIF) jest
prozapalng cytokina, ktorej zwigkszong ekspresjg wyka-
zano w wielu nowotworach m.in.: w raku ptuc, jelita
grubego, prostaty i ktorej interakcja z odpowiednim re-
ceptorem moze by¢ zwiazana z procesem nowotworze-
nia [1]. Poprzez indukcj¢ ekspresji chemokin typu CXC,
MIF moze pobudzaé angiogenezg nowotworowa, bgdac
jednym z gtéwnych czynnikéw wptywajacych na rozwdj
nowotworu. Zwigkszona ekspresja MIF u pacjentow
chorych na raka pluca moze by¢ zwiazana z gorszym
rokowaniem i krotszym czasem przezycia [2, 3]. Funk-
cja MIF wiaze si¢ z wplywem na przezycie komorek
nowotworowych poprzez inicjowanie podziatéw komor-
kowych, patologiczna angiogeneza oraz thumieniem od-
powiedzi immunologicznej [4]. Ponadto MIF hamuje
aktywnos$¢ supresyjnego biatka p53, co sprzyja wzrosto-
wi komorek guza oraz hamuje ich apoptoze [5].
Receptorem dla MIF jest CD74, glikoproteina typu I1
zwiazana z tancuchami o i § HLA-DR (MHC klasy II),
sktadajaca si¢ z krotkiego 30 aminokwasowego odcinka
cytoplazmatycznego i 31 do 55 aminokwasowego regio-
nu przezblonowego, potaczonego z 160 aminokwasowa
domena zewnatrzcytoplazmatyczna [6, 7]. Umiarkowa-
na ekspresja CD74 cechuja sig¢ limfocyty B, stabsza
monocyty, makrofagi, komorki dendrytyczne i aktywo-
wane limfocyty T [8]. Oprocz obecno$ci na prawidto-
wych limfocytach B, wykazano zwigkszona ekspresje
CD74 na limfocytach B w wielu typach nowotworéw
m.in.: w migsakach [9, 10]. Postulowana jest rola CD74
W procesie przetwarzania i prezentacji antygenu. Kom-
pleks CD74-HLA-DR wiaze peptydy antygenowe i trans-
portuje je na powierzchni¢ komorki, celem prezentacji
antygenow limfocytom T CD4+ [10, 11]. Oprocz roli,
jaka odgrywa w transporcie antygenow, CD74 jest zwia-
zany z dojrzewaniem limfocytéw B przez aktywacjg
i transkrypcj¢ czynnika jadrowego NF-kB. Aktywacja
NF-kB odbywa si¢ przy udziale regionu cytoplazmatycz-
nego CD74, ktéry jest transportowany do jadra komorki
[12]. Umozliwia to wejécie limfocytow B w faze S cy-
klu komoérkowego, syntez¢ DNA, podzial komorki
i zwigkszenie ekspresji antyapoptotycznych biatek rodzi-
ny Bcl-2 [13, 14]. Te obserwacje moga wskazywac na
funkcje CD74 jako receptora zwiazanego z przezyciem
komorki [15]. Binsky i wsp. wykazali, iz aktywacja CD74
za pomoca MIF, inicjuje kaskadg sygnatow, ktorej rezul-
tatem jest m.in. sekrecja IL-8 (interleukina-8). IL-8
wplywa na przezycie limfocytow B poprzez regulacje
ekspresji bialek rodziny Bcl-2 [14]. Niewielki odsetek
CD74 wystepuje w potaczeniu z siarczanem chondroity-
ny (CD74-CS) na powierzchni komérek prezentujacych
antygen, wiaczajac zarowno limfocyty B jak i makrofa-
gi. Badania z wykorzystaniem przeciwcial blokujacych
CD74 wykazaty interakcj¢ CD74-CS z CD44, ktory to
aktywuje szlak kinaz Src zaleznych [16]. CD44 jest
glikoproteing majaca do§¢ duze znaczenie w interakcjach
migdzykomorkowych, adhezji komorek oraz wptywaja-
ca na aktywacje¢ limfocytow T. Ostatnio opisano rol¢
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is related to increased level of CXC-type chemokines, and
therefore better tumor vascularization [19].

Lung cancer is one of the most common types of
cancer in the world. High mortality and unsatisfactory
treatment results make this tumor type a major social
problem. The interactions between lung cancer cells and
immune system still remain unexplained. The aim of this
study was to assess CD74 antigen expression on B cells
in the tissues obtained from patients with non-small cell
lung cancer (NSCLC).

MATERIALS AND METHODS

11 men with NSCLC (8 cases of squamous cell carcino-
ma and 3 cases of adenocarcinoma) surgically treated in
Thorax Surgery Clinic, Medical University of Lublin,
were enrolled to the study. The patients did not receive
nor neoadjuvant chemotherapy or drugs influencing
immune system. The trial protocol was approved by
Institutional Review Board of Medical University of
Lublin. All the patients gave written, informed consent.

The blood samples were drawn from basilic vein of
NSCLC patients on the day of surgery. The samples were
collected in natrium heparin-containing tubes (Sarstedt,
Germany) (20 units per 1 ml of blood). During tumor
resection a draining lymph node as well as a tumor
sample were collected and preserved in physiological
saline solution (Baxter, Poland). The obtained tissues as
well as blood samples were examined immediately after
sampling. Peripheral blood obtained from 10 healthy
donors served as control. Peripheral blood was diluted 1:1
with buffered physiological saline solution — PBS with-
out Ca* and Mg?* ions (Biochrome AG, Germany) and
next layered onto Gradisol L (Aqua Medica, Poland) and
centrifugated (700 g for 20 minutes). The obtained
mononuclear cells fraction was washed twice in PBS
(centrifugation 5 minutes, 700 g). After washing the cells
were suspended in 1 ml of PBS without Ca** and Mg*
ions and counted in Neubauer chamber. The lymph nodes
and tumor tissue were fragmented using surgical lancet,
suspended in PBS without Ca®>" and Mg*" ions and ho-
mogenized using Medimachine device (Dako, Denmark).
The obtained cell suspension was layered onto Gradisol
L and centrifugated (700 g for 20 minutes). After cen-
trifugation, the number of isolated cells was assessed
using Neubauer chamber.
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CD44 jako integralnej sktadowej kompleksu receptora
CD74 [17]. Podczas, gdy receptor CD74 moze ,,samot-
nie” zwigza¢ MIF, CD44 jest niezbedny celem dalszego
przetworzenia sygnatu pochodzacego od MIF [18]. McC-
lelland i wsp. wykazali, iz ekspresja CD74 jak i poziom
MIF wiaze si¢ z wyzszym poziomem chemokin typu
CXC, a tym samym z lepszym unaczynieniem guza no-
wotworowego [19].

Rak ptuca jest jednym z najczesciej wystepujacych
nowotworéw na $wiecie. Wysoka $miertelno$¢ i ciagle
niezadowalajace efekty klasycznych metod leczenia czyni
zeh powazny problem spoteczny. Interakcje pomigdzy
komorkami raka ptuca a ukladem immunologicznym
pozostaja niewyjasnione. Celem niniejszej pracy byto
zbadanie ekspresji antygenu CD74 na limfocytach B
w tkankach pacjentow chorych na niedrobnokomoérkowe-
go raka ptuc.

MATERIAt I METODY

Do badania wlaczono 11 me¢zczyzn leczonych operacyj-
nie z powodu NDRP w Klinice Chirurgii Klatki Piersio-
wej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie (8 przypad-
kow raka ptaskonablonkowego i 3 przypadki raka gru-
czotowego). Pacjenci nie otrzymywali chemioterapii
przedoperacyjnej, ani lekow wptywajacych na uktad
immunologiczny. Protokot badawczy zostal zaaprobowa-
ny przez Uczelniang Komisj¢ Bioetyczna, a pacjenci
wyrazili pisemna zgodg.

Krew z zyly odlokciowej pobierano od chorych na
NDRPw dniu zabiegu operacyjnego, do probowek zawie-
rajacych heparyng sodowa (Sarstedt, Niemcy) w ilo$ci
20 j/ml krwi. Drenujacy wezet chlonny oraz wycinek
guza byly pobierane w trakcie resekcji guza i umieszcza-
ne w roztworze soli fizjologicznej (Baxter, Polska). Po-
zyskane tkanki jak i krew opracowywano natychmiast po
pobraniu materialu. Material kontrolny dla krwi pacjen-
tow stanowita krew obwodowa 10 zdrowych dawcow.
Krew obwodowa rozcienczano w stosunku 1:1 zbuforo-
wanym roztworem soli fizjologicznej — PBS bez jondéw
Ca> i Mg* (Biochrome AG, Niemcy), nawarstwiano na
Gradisol L (Aqua Medica, Polska) i wirowano 20 minut
w gradiencie ggstosci przy przyspieszeniu 700xg. Uzy-
skana frakcje komorek mononuklearnych dwukrotnie
plukano w PBS bez jonow Ca** i Mg ** przez 5 minut
przy przyspieszeniu 700xg. Po zakonczeniu ptukania
komorki zawieszane byly w 1 ml PBS bez jonéw Ca**
i Mg ** i liczone w komorze Neubauera. Wezty chtonne
i tkanka nowotworowa byly rozdrabniane przy pomocy
skalpela chirurgicznego, zawieszane w PBS bez Ca**
i Mg*, a nastepnie poddawane homogenizacji przy po-
mocy urzadzenia Medimachine (Dako, Dania). Uzyska-
na zawiesina komorek byla nawarstwiana na Gradisol L
i wirowana 20 minut w gradiencie ggstosci przy przyspie-
szeniu 700xg. Nastgpnie w komorze Neubauera ocenia-
no liczbg wyizolowanych komorek.

Do oznaczenia ekspresji antygenu CD74 na limfocy-
tach B zostaly uzyte przeciwciata monoklonalne:
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To assess CD74 antigen expression of B cells the
following monoclonal antibodies were used:
B anti-CD74 FITC (IgG,, isotype) (BD Pharmingen,
USA)
B anti-CD19 PE (IgG;, isotype) (BD Pharmingen, USA)

The cells were labeled with the monoclonal antibodies set
described above by addition of 10 ¢l of antibody per each
1x10° of examined cells. After 20 minutes of incubation
in 22°C in dark, the cells were washed with PBS with-
out Ca?" and Mg?" ions (for 5 minutes, 700 g). Next, the
supernatant was decanted while the remaining cells were
analyzed in a flow cytometer.

M. STRAM, J. TABARKIEWICZ, P. RYBOJAD, M. KEDRA, M. SAWICKI, J. ROLINSKI

B anty-CD74 FITC (izotyp 1gG,,) (BD Pharmingen,
USA)
B anty-CD19 PE (izotyp IgG;) (BD Pharmingen, USA)

Komorki znakowano wymienionym zestawem przeciw-
cial monoklonalnych dodajac 10 pl przeciwciatl na kaz-
de 1x10° badanych komérek. Po inkubacji trwajacej
20 min. w 220C w ciemnosci, komorki ptukano w PBS
bez jonow Ca*" i Mg?* przez 5 min. przy obrotach 700xg.
Nastepnie zlewano supernatant, a pozostale komorki
poddawano analizie w cytometrze przeptywowym.

Fig. 1. The content of CD19+/
CD74+ cells in NSCLC patients tis-
sues

Ryc. 1. Rozktad komérek CD19+/
CD74+ w tkankach pacjentéw cho-
rych na NDRP

The percentage of CD19+/CD74+ lymphocytes
in NSCLC patients tissues, ANOVA p<0,01

Odsetek limfocytow CD19+/CD74+ w tkankach
pacjentow chorych na NDRP

ANOVA p<0,01

60
50
..
40
.
T 30 s
= ¢ ——
20 o
10 -
=4 Mediana
0 Min.-Maks.
KREW WEZEL Guz
BLOOD LYMPH NODE = TUMOR
Fig. 2. The comparison of CDng.r/ The percentage of CD19+/CD74+ lymphocy-
CD74+ lymphocytes content in tes in peripheral blood
peripheral blood obtained from perip
NSCLC patients and health donors. Odsetek limfocytow CD19+/CD74+ we krwi
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dawcow
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The immunophenotyping of the isolated cells was
performed using FACSCalibur cytometer (Becton Dick-
inson, USA), equipped with argon laser 488 nm. The flow
cytometry results analysis was performed using CellQuest
software (Becton Dickinson, USA), while the statistical
analysis of the obtained results was carried out using
Statistica 7.0 PL software.

RESULTS

We have demonstrated that in the tissues directly affect-
ed by neoplastic process, that is lymph node tissue and
cancer tissue, the percentage of CD19+/CD74+ lympho-
cytes were significantly higher (37,5%, IQR=15 and 45%,
IQR=29,5 respectively) in comparison to peripheral blood
samples (9,7%, IQR=5,0) (Figure 1).

In addition to that, we stated that the percentage of
CD19+/CD74+ cells was significantly higher in periph-
eral blood samples obtained from patients with NSCLC
in comparison to peripheral blood samples obtained from
healthy donors (3,2%, IQR=2.9) (Figure 2).

The statistical analysis results are showed in Table 1.

DISCUSSION
CD74 (invariant chain) is a transmembrane glycoprotein
type 1L, connected to o and B-chains of HLA-DR. It is
involved in the transport of CD74-HLA-DR complex to
the endosomes and lysosomes, and next in the transport
of peptides onto the cell surface. CD74-HLA-DR com-
plex may suppress the immune response that may result
in faster cancer progression [8]. CD74 expression was
showed not only on antigen presenting cells surface but
also on many cancer cells, e.g. gastric cancer and kidney
cancer. Moreover, in limited range CD74 antigen is
present in the healthy tissues [20, 21, 22].
Meyer-Siegler et al. proved, that blockade of MIF-
CD74 interaction, or down-expression of MIF and/or
CD74, decrease cell proliferation rate, increase the inci-
dence of apoptosis and therefore can be a potential fac-
tor inhibiting prostate cancer invasion [1]. Young et al.
demonstrated increased expression of CD74 on kidney
cancer cells. In addition to that, they described a posi-
tive correlation between CD74 expression level and tu-

Tab. 1. The detailed results of statistical analysis

Ocena immunofenotypu wyizolowanych komoérek
przeprowadzana byta przy pomocy cytometru przeptywo-
wego FACSCalibur (Becton Dickinson, USA) wyposa-
zonego w laser argonowy 488 nm, analiz¢ wykonano przy
pomocy programu CellQuest (Becton Dickinson, USA),
natomiast statystyczne opracowanie otrzymanych wyni-
kéw przeprowadzano przy pomocy programu Statistica
7.0 PL.

WYNIKI

Wykazali$my istotnie wyzszy odsetek limfocytéw o fe-
notypie CD19+/CD74+ w tkankach bezposrednio zaje-
tych przez proces nowotworowy WCH (37,5%, IQR=15)
i TN (45%, IQR=29,5) w pordéwnaniu do KO (9,7%,
IQR=5,0) (Ryc. 1).

Stwierdzilismy rowniez, ze procentowy udziat komo-
rek o fenotypie CD19+/CD74+ byl znaczaco wyzszy
w KO u pacjentow z NDRP, niz u ZD (3,2%, IQR=2,9)
(Ryc. 2).

Wyniki analizy statystycznej przedstawia tabela 1.

DYSKUSJA

CD74 (niezmienny tancuch) jest przezbtonowa glikopro-
teing typu II, zwiazana z tancuchami o i § HLA-DR
1 bioraca udzial w transporcie komplekséw CD74-HLA-
DR do endosomoéw i lizosomoéw, a pdzniej peptyddw na
powierzchni¢ komorki. Kompleks CD74-HLA-DR moze
wywiera¢ supresyjny efekt na odpowiedz immunologicz-
na, czego skutkiem moze by¢ szybsza progresja nowo-
tworu [8]. CD74 jest antygenem, ktorego ekspresje
oprécz powierzchni komodrek prezentujacych antygen,
wykazano na wielu komoérkach nowotworowych m.in.:
raka zotadka, nerki i ktéry w ograniczonym zakresie
wystepuje na powierzchni zdrowych tkanek [20, 21, 22].

Meyer-Siegler i wsp. udowodnili, iz zablokowanie
interakcji MIF-CD74, czy tez obnizenie ekspresji MIF
i/lub CD74, zmniejsza proliferacje komorek, zwigksza
apoptozg i moze by¢ potencjalnym czynnikiem hamuja-
cym inwazj¢ nowotworu prostaty [1]. Young i wsp
wykazali zwigkszona ekspresj¢ CD74 na komorkach raka
nerki. Ponadto opisali dodatnia korelacje migdzy ekspre-
sja CD74, a stopniem nacieku guza przez limfocyty, co

Tab. 1. Szczegétowe wyniki analizy statystycznej

The comparison of examined

Poréwnanie badanych

tissues obtained from NSCLC
patients (ANOVA analysis)

p<0,01

tkanek u chorych na NDRP
(test ANOVA)

p<0,01

The detailed comparison
of examined tissues
(Wilcoxon test)

blood and lymph node —p<0.01
blood and tumor tissue — p<0.05
lymph node and tumor tissue
— not significant

Szczegdtowe porownanie
badanych tkanek
(test Wilcoxona)

krew i wezet chtonny — p<0,01
krew i tkanka guza — p<0,05
wezet chlonny i tkanka guza
— brak istotnosci

The comparison between
CD74+ cells content in periphe-
ral blood obtained from health
donors and NSCLC patients
(Mann-Whitney U-test)

p<0,05

Porownanie pomigdzy
odsetkami we krwi
obwodowej zdrowych
dawcow i chorych na NDRP
(test U Manna-Whitney’a)

p<0,05
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mor infiltration by lymphocytes. These findings highlight
the importance of CD74 for future immunotherapy ap-
proaches [21]. Ishigami et al. examined invariant chain
expression in gastric cancer cells and assessed its rela-
tion to tumor invasion depth and clinical staging of the
tumor. The researchers confirmed the positive correlation
between CD74 expression and tumor invasion depth and
clinical staging. In addition to that, they demonstrated
a negative correlation between CD74 expression level and
overall survival rate of patients with gastric cancer [20].
The results of CD74 expression assessment in patients
with pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) was
published by Nagata et al. The authors examined a cor-
relation between CD74 expression level in tumor tissue
and tumor invasiveness rate or patient’s survival rate. The
negative correlation between survival rate and CD74
expression and the positive correlation between CD74
expression and invasiveness rate of PDAC (according to
TNM classification) were found. Nagata et al. showed
that CD74 might be an independent prognostic factor in
patients with PDAC [23].

In the present study we assessed CD74 expression in
blood, lymph nodes and cancer tissue obtained from
patients with NSCLC, as well as CD74 expression rate
in blood samples obtained from healthy donors. The
increased accumulation of CD74-expressing B cells in the
tissues directly affected by cancer process such as lymph
nodes and tumor tissue in comparison to peripheral blood
as well as increased percentage of these cells in periph-
eral blood samples of cancer patients in comparison to
blood samples obtained from healthy donors, may con-
firm the results of previous studies suggesting CD74 role
in cancerogenesis. Additionally, the results of our study
suggest that CD74-expressing B cells may be a factor
influencing tumor escape from immune response. The
present results are consistent with other studies describ-
ing adverse activity of B cells in tumor immune response.

CONCLUSIONS

CD74-expressing B cells were found in all examined
tissue samples. In the samples directly affected by the
cancer process (lymph nodes draining the tumor area,
tumor tissue) significantly higher percentage of CD19+/
CD74+ lymphocytes was found. In the peripheral blood
obtained from patients with NSCLC the percentage of
CD74-expressing lymphocytes was significantly higher
in comparison to the healthy population.

The role of CD74 antigen as an additional signal
molecule involved in neoplastic proliferation of B cells
and their survival can be a key target for future im-
munotherapeutic approaches. Additionally, increased
expression of CD74 in many types of cancer suggest,
that the assessment of its expression may become quite
important prognostic factor while the correlation be-
tween CD74-positive cells percentage with tumor stag-
ing may be a useful marker of the disease progression

8].

potwierdza znaczaca rolg, jaka moze odegra¢ CD74
w przysztej immunoterapii [21]. Ishigami i wsp. badali
ekspresje niezmiennego tancucha na komorkach raka
zoladka 1 oceniali jej zwiazek w powiazaniu z glgboko-
$cia nacieku i stopniem klinicznego zaawansowania
nowotworu. Potwierdzili dodatnia korelacje migdzy eks-
presja CD74, a glgbokoscia inwazji i stopniem zaawan-
sowania klinicznego nowotworu. Ponadto wykazali row-
niez ujemna korelacj¢ miedzy poziomem ekspresji CD74,
a czasem przezycia chorych z rakiem zotadka [20]. Ocena
ekspresji CD74 u chorych z gruczolakorakiem przewo-
dowym trzustki (pancreatic ductal adenocarcinoma-
PDAC) byta przedmiotem pracy Nagaty i wsp. Autorzy
badali korelacjg migdzy poziomem ekspresji CD74
w tkance nowotworowej, a stopniem inwazyjnosci nowo-
tworu i czasem przezycia chorych. Wykazano ujemna
zalezno$¢ czasu przezycia od ekspresji CD74, oraz
wykazano dodatnia korelacje migdzy poziomem ekspre-
sji CD74, a stopniem inwazyjnosci PDAC ocenianym za
pomoca klasyfikacji TNM. Nagata i wsp. wykazali, iz
CD74 moze by¢ niezaleznym czynnikiem prognostycz-
nym w przypadku chorych z PDAC [23].

W naszej pracy ocenialiémy ekspresje¢ CD74 we krwi,
weztach chtonnych i tkance nowotworowej chorych na
NDRP, oraz poziom ekspresji CD74 we krwi chorych
z NDRP i zdrowych dawcow. Zwigkszona akumulacja
limfocytow B z ekspresja CD74 w tkankach bezpos$red-
nio zwiazanych z procesem nowotworowym: weztach
chtonnych, tkance nowotworowej w porownaniu z krwia
obwodowa, oraz zwigkszony ich odsetek we krwi cho-
rych z NDRP w poréwnaniu z krwia zdrowych dawcow,
moze potwierdza¢ wczesniejsze badania, co do roli CD74
w procesie karcynogenezy. Ponadto nasze wyniki moga
sugerowaé, iz limfocyty B z ekspresja CD74 moga by¢
czynnikiem wptywajacym na ucieczkg nowotworu przed
odpowiedzia immunologiczna. Nasze wyniki pozostaja
zgodne z publikacjami opisujacymi niekorzystna role
limfocytéw B w przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologiczne;j.

WNIOSKI

We wszystkich badanych tkankach stwierdzilismy obec-
no$¢ limfocytow B z ekspresja CD74. W tkankach bez-
posrednio zaangazowanych w chorobg¢ nowotworowa:
drenujace wezty chlonne i tkanka guza stwierdzono istot-
nie wyzszy odsetek limfocytow CD19+/CD74+. We krwi
obwodowej chorych na NDRP odsetek limfocytow
z ekspresja CD74 byt istotnie wyzszy niz u 0séb zdro-
wych.

Rola CD74 jako dodatkowej sygnatowej czasteczki
zwiazanej z nowotworowa proliferacja limfocytow B i ich
przezyciem moze mie¢ kluczowe znaczenie jako cel
przysztej immunoterapii. Ponadto zwigkszona ekspresja
CD74 w wielu typach nowotwordw sugeruje, iz oznacza-
nie jej odetka moze by¢ do§¢ waznym czynnikiem pro-
gnostycznym, a skorelowanie odsetka CD74 ze stadium
zaawansowania nowotworu moze by¢ uzytecznym mar-
kerem progresji choroby [8].
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