Histiocytoza z komorek Langerhansa
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Histocytoza z komorek Langerhansa jest jedna z rzadkich
choréb ptuc powodujacych wielotorbielowata destrukcje
miazszu, ktéra nalezy réznicowaé z innymi réwniez rzad-
kimi chorobami, takimi jak limfangioleiomiomatoza, cho-
roba Birta-Hogg-Dubego, choroba lekkich fancuchéw, lim-
focytowe §rodmiazszowe zapalenie ptuc. Choroby te maja
giowme charakter proliferacyjny, ale w ich patogeneme
istotny jest tez element odczynowy. Jedynq chorobg z tej
grupy cechujacy sie tytoniozaleznoscia jest ptucna postaé
histiocytozy z komérek Langerhansa.

DEFINICJA

Histiocytoza z komorek Langerhansa (LCH - Langerhans
cell histiocytosis) jest rzadka choroba o nieznanej etiologi,
wywolang klonalng proliferacjg zmienionych geno- i feno-
typowo komorek Langerhansa (LC). Komérki LC pocho-
dza ze szpiku 1 ponad polowa z nich wykazuje ekspresje
onkogenu BRAF V600E. Jednak w 20-30% przypadkow N-
-ras, K-ras, a kolejne 20-25% i/oraz ekspresje genéw NRAS,
ARAS, KRAS i MAP2K1. W przypadku izolowanego zaje-
cia ptuc u 0s6b dorostych (PLCH - pulmonary Langerhans
cell histiocytosis) dochodzi do poliklonalnej proliferacji
LC, a choroba ma charakter zaréwno reaktywny, jak 1 roz-
rostowy.

EPIDEMIOLOGIA

PLCH wystepuje najczesciej u oséb w 34 dekadzie Zycia,
zaréwno u mezczyzn, jak 1 u kobiet - dane z Japonii wska-
zuja, ze u kobiet z czestoscig 0,07/100 000, a u mezczyzn
0,27/100 000.

Prawdopodobnie czgsto$¢ wystepowania choroby jest
niedoszacowana. Ocenia si¢ ja na 0,2-2/100 000 dzieci <15
r.z. Nie ma danych dotyczacych dorostych, ale u 3-5% pod-
dawanych otwartej biopsji ptuca rozpoznawana jest histio-
cytoza.

CZYNNIKI RYZYKA

Ponad 90% chorych na PLCH jest palaczaml tytoniu, a ok.
20% palaczami marihuany. Nie obserwu]e sie zwiazku po-
miedzy liczbg wypalanych papieroséw 1 czasem palenia,
a cigzkoscia choroby. Notowano sporadyczne zachoro-
wania na izolowanq PLCH u dzieci, u wigkszo$ci z nich
zachorowanie wiazano z bierng ekspozycja na dym tyto-
niowy. Przypadki zachorowan rodzinnych s3 niezwykle
rzadkie.
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Ze wzgledu na zajecie narzadowe LCH dzielimy na:
* jednosystemowa (SS-LCH - single system LCH) z zajeciem
jedno- lub wieloogniskowym jednego organu lub uktadu
o kosci (pojedyncze lub mnogie ogniska w jednej kosci
oraz mnogie ogniska w wielu ko$ciach)
o skora
o OUN
e podwzgorze
* przysadka mozgowa
o pluca
° inne (np. tarczyca, jelita)
* wielosystemowa (MS-LCH - multi system LCH) - zajete
chorobg s3 dwa lub wiecej organy lub uktady.

Pluca moga by¢ zajete w obu postaciach choroby:

* izolowanej

* wielosystemowej (woéwczas od poczatku ptuca sa jednym
z wielu zajetych narzadéw).

LOKALIZACJA

LCH moze wystepowaé w kazdym narzadzie. Stwierdza sig
zmiany guzkowe 1 guzowate roznej wielko$ci, naciekajace
1 niszczace strukture otaczajacych tkanek 1 narzadow.

U dorostych choroba najczeéciej zajmuje:

kosci

pluca

skore

przysadke mdzgowa.

U dzieci poza wym1en10nym1 powyzej narzadami choro-
ba najczesciej zajmuje:
* narzady limfopoetyczne
o wezly chlonne
° watrobe
o $ledzione
o szpik kostny
* caly uktad pokarmowy
= osrodkowy uktad nerwowy (OUN).

Przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych istotna jest
wiedza, czy zostaly zajete:
* organy krytyczne
uktad hemopoetyczny
$ledziona
watroba
OUN
kosci stanowiace ryzyko zajecia OUN
kregi (mozliwe kompresyjne ztamanie kregostupa
1 uszkodzenia rdzenia kregowego)
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kosci oczodotu

wyrostek sutkowaty

kosci klinowe

kosci skroniowe (z uwagi na bliskie s3siedztwo mozli-
we uszkodzenie nerwdw twarzoczaszki oraz przysadki
mobzgowej).
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PATOGENEZA

Patogeneza LCH nie jest w pelni ustalona. Choroba ma za-
réwno charakter prohferacy]ny, jak 1 reaktywny, wynikajacy
z nadmiernej akumulacji i zaburzen apoptozy.

Histiocyty naleza do heterogennej grupy komérek den-
drytycznych, ktérych funkcja polega na przetwarzaniu
1 prezentacji antygenow. Komérki Langerhansa sa specyficz-
na podklasa komorek dendrytycznych 1 wystepuja w skérze,
pod nabtonkiem drzewa oskrzelowego oraz innych bton
$luzowych, stanowigc pierwsza lini¢ obrony czy reakeji na
egzogenne antygeny. Komorki te sa pobudzane przez:

* egzo- i endogenne antygeny

= receptory TLR (Toll-like receptors) zlokalizowane na ko-
morkach bakteryjnych

* czynniki uwalniane z uszkodzonych i1 obumierajacych
komérek.

Aktywowane LC prezentuja antygeny i migrujg do oko-
licznych weztéw chtonnych, indukujac odpowiedz immuno-
logiczng. Komérki Langerhansa odgrywaja takze role w po-
wstawaniu tolerancji na nieszkodliwe inhalowane antygeny,
zabezpieczajac przed nadmierna odpowiedzia zapalna.

CZYNNIKI GENETYCZNE

Zasadniczym mechanizmem choroby jest akumulacja LC,
ich kolonalna proliferacja oraz wydtuzone przezycie. Bada-
nia ostanich lat wykazaty , ze komérki LC charaketryzu]q
sie namierna aktywacja szalkéw proliferacyjnych zw1qza-
nych z MAPK( Mitogen Actvated Protein Klnase) ,
nikajgcych z mutacj gendéw tego szalku metabolicznego
(BRAF V600E, NRAS, ARAS, KRAS i MAP2K1). Mutacje
te widywane sa w szeregu nowotworach miedzy innymi
czerniaku czy raku tarczycy i przemawiaja za nowotworo-
wym charakterem choroby.

DYM TYTONIOWY
Dym tytoniowy uznawany jest za zasadniczy czynnik indu-
kujacy powstawanie plucnej postaci LCH, ale mechanizmy
tego procesu jak dotad nie zostaly w pelni poznane.
Dym tytoniowy indukuje proces zapalny w obrebie
drobnych drég oddechowych poprzez:
uwalnianie wielu cytokin prozapalnych
* rekrutacje komorek, ktére formujg histiocytarne ziarni-
niaki zapalne
o makrofagdw
komorek dendrytycznych
monocytow
eozynofili
limfocytow.
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Proces remodelingu tkankowego, prowadzacy do de-
strukgji torbielowatej ptuc, zachodzi najprawdopodobniej
w wyniku aktywacji metaloproteinaz 2 i 9 produkowanych
przez komorki dendrytyczne, LC i monocyty.

Palenie tytoniu powoduje gromadzenie si¢ LC w ptu-
cach. Zjawisko to obserwowano u zdrowych palaczy oraz
u chorych na:
= PLCH
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= przewlekla obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

* zluszczajace zapalenie pecherzykéw ptucnych (DIP - de-
squamative interstitial pneumonia)

* chorobe §rédmiazszowy z zapaleniem oskrzelikéw (RB-
-ILD - respiratory bronchiolitis associated interstitial
lung disease).

® Cytokiny

Dym tytoniowy zawiera wiele sktadnikéw indukujacych

produkeje cytokin niezbednych do rekrutacji 1 aktywacji

LC. Wsréd tych cytokin najwazniejsze znaczenie maja:

* czynnik martwicy nowotwordéw o (TNF-o)

* czynnik wzrostowy dla kolonii granulocytarno-makrofa-
galnych (GM-CSF)

* transformujacy czynnik wzrostu B (TGEF-B)

* chemokina komoérek dendrytycznych (CCL20).

TNF-a

TNF-a produkowany jest przez makrofagi i komérki na-
btonka oskrzelowego. Odgrywa kluczowy role w aktywacji
1 réznicowaniu LC.

GM-CSF

Komérki nabtonka oskrzelowego 1 fibroblasty pod wply-
wem dymu tytoniowego uwalniajg GM-CSF, bedacy silnym
czynnikiem mitogennym dla LC. Wykazano nadmierna eks-
presje tego czynnika w obrebie naciekéw histiocytarnych.

TGF-B

TGEF-f poza silnym dziataniem proliferacyjnym w stosunku
do LC jest zaangazowany w remodeling miazszu ptuc oraz
wldknienie.

® Rekrutacja komorek tworzacych ziarniniaki
W ekspansji LC odgrywaja znaczenie monocyty, ktorych re-
krutacja jest réwniez zwiazana z ekspozycja na dym tytoniowy.

OSTEOPONTYNA

Badania zwiazku palenia tytoniu z PLCH wykazaly obec-
no$¢ nadmiernej ekspresji osteopontyny w histiocytarnych
zmianach ptucnych. Osteopontyna jest glikoproteing
o whasciwosciach chemokiny indukujacej aktywno$¢ che-
motaktyczna makrofagdéw, monocytéw oraz komoérek den-
drytycznych, w tym LC.

ANTYGENY CD
Aktywowane, patologiczne komoérki LC maja silne whasci-

wosci limfostymulujace 1 charakteryzujg sie zwiekszona eks-
presja antygenéw CD40, CD80 1 CD86.

OBRAZ KLINICZNY

Choroba:

* w 20-30% przypadkow przebiega bezobjawowo

* W 20% przypadkéw pierwszym objawem jest odma optuc-
nowa (odma wystepuje u 30-45% pacjentéw z PLCH)

* w przebiegu choroby 60% przypadkéw wystepuja obja-
wy kliniczne, ktore poprzedzaja rozpoznanie o 6 mie-
siecy, ale czesto diagnoza stawiana jest po wielu latach
obserwacji.

OBJAWY PODMIOTOWE

Objawy choroby zwiazane sa z narzadowa lokalizacja
zmian. U chorych na PLCH najcze$ciej stwierdza sig:

* nieproduktywny kaszel

* obnizenie tolerancji wysitku
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* duszno$¢ wysitkowa

" zmeczenie

* ubytek masy ciata

* wzmozona potliwosé

= krwioplucie (rzadko, jedynie u ok. 6% chorych).

W poznych stadiach choroby pojawiaja sie:
* duszno$¢ spoczynkowa
* cechy prawokomorowej niewydolnosci krazenia

BADANIE PRZEDMIOTOWE
W badaniu przedmiotowym czegsto nie wykrywa sie istot-
nych objawéw patologicznych.
Mogq wystgpowac
= {ciszenie szmeru pecherzykowego - $wisty 1 furczenia
(rzadziej)
* cechy odmy.

W przebiegu LCH obserwuje sie wiele zmian narzado-
wych, dlatego konieczne jest przeprowadzenie licznych ba-

dan (tab. 1).

® Zmiany skorne

Najczesciej wystepuja w postaci czerwonobrunatnych twar-
dych guzkéw, ktére czesto samoistnie zanikajg, pozosta-
wiajac centralne zaglebienie. Na owlosionej skdrze glowy

Tabela 1. Badania niezbedne do ustalenia
rozleglosci i aktywnosci histiocytozy z komoérek
Langerhansa

Morfologia krwi z rozmazem
CRP, OB
Transaminazy, bilirubina, GGTP, LDH, CK, fibrynogen

Elektrolity, stezenie wapnia, fosforu, kreatynina, mocz-
nik, kwas moczowy w surowicy

Proteinogram

Mocz: badanie ogblne, osmolarno$¢ oraz dobowy
bilans plynow

TSH, LH, FSH, prolaktyna, estrogeny u kobiet, testoste-
ron u mezczyzn

Czas krwawienia i krzepnigcia, D-dimery

RTG 1 HRCT Kklatki piersiowej, CT twarzoczaszki z ob-
jeciem kosci zuchwy

MRI moézgu 1 przysadki

USG jamy brzusznej, tarczycy, ewentualnie weztoéw
chtonnych

Echokardiografia, elektrokardiografia

PET/CT lub niskodawkowa CT catego ciata

Spirometria z proba rozkurczowa, mechanika oddy-
chania z oceng wskaznika transferu dla CO, badanie
zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach - DLco, 6-minutowy
test chodu z oceng saturacji SpO; w trakcie wysitku

CRP - biatko C-reaktywne; GGTP - y-glutamylotranspeptydaza;

LDH - dehydrogenaza mleczanowa; CK - kinaza keratynowa; TSH

- hormon tyreotropowy; LH - hormon luteinizujgcy; FSH - hormon
folikulotropowy; RTG - rentgenogram; HRCT - tomografia kompu-
terowa wysokiej rozdzielczosci; CT - tomografia komputerowa; MRI
- obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego; USG - ultraso-
nografia; PET - emisyjna tomografia pozytonowa; CO - tlenek wegla
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(ryc. 1la), tulowiu oraz w okolicach zgigciowych moga
wystepowaé zmiany rumieniowo-krostkowe, przypomina-
jace rogowacenie przymieszkowe czy zmiany tradzikowe.
Obserwowane bywa tez zajecie paznokci 1 watdéw okotopa-
znokciowych (ryc. 1b).

® Zmiany kostne

Ponad 50% przypadkéw izolowanych zmian kostnych stwier-

dza si¢ u dzieci <5 r.z. Zmiany w postaci bolesnych ubytkéw

osteohtycznych 1 mas guzowatych najczesciej wykrywa sie w:
= sklepieniu czaszki

* kosciach twarzoczaszki (zwlaszcza w Zuchwie, kosciach
oczodotu 1 wyrostku sutkowatym) (ryc. 2)

= zebrach (ryc. 3)

* topatkach

* kosciach miednicy.

Szczegblnie niebezpieczne jest zajecie kosci powodujace
objawy z ucisku 1 uszkodzenia otaczajacych struktur:
= kosci kregostupa
* podstawy czaszki
* oczodotu (ryc. 4).

® Objawy uszkodzenia przysadki mozgowej

Obserwuje sie:

* moczoéwke prosta (u 10-20% dorostych chorych) jako
wynik uszkodzenia tylnego ptata przysadki

* zaburzenia hormonalne (rzadko) jako wynik niedoczyn-
nosci przedniego plata przysadki.

Czesto za]§c1e przysadki moézgowej wywotuje ]edynle ob-
jawy kliniczne 1 zaburzenia endokrynologiczne, a zmiany s3

Rycina 1. Zmiany histiocytarne na skorze gtowy (a), paznokciach
i watach okotopaznokciowych (b)



niewidoczne w badaniach obrazowych (w tym réowniez w dy-
namicznym badaniu metoda rezonansu magnetycznego).

® Nadcisnienie ptucne

Nadci$nienie plucne rozwija sig u >10% chorych na PLCH.
Nie koreluje z nasileniem zmian w ptucach i1 wynika z zaje-
cia naczyn ptucnych.

BADANIA OBRAZOWE
W tabeli 1 przedstawiono niezbgdne badania radiologiczne
stuzace do oceny poszczegdlnych uktadow, ktére moga by¢
zajete procesem chorobowym.

Biorac pod uwage najczestsze lokalizacje zmian, szcze-
g6lna role odgrywaja badania:
= uktadu kostnego
* pluc
= przysadki moézgowe;.

W celu oceny rozlegtoéci i aktywno$ci choroby nalezy
w miare mozliwosci wykona¢ badanie hybrydowe pozytono-
wej tomografii emisyjnej z tomografia komputerowy (PET/
TK). W pozostatych przypadkach zalecane jest wykonanie
badania niskodawkowej tomografii komputerowej catego
ko$éca.

® RTG klatki piersiowej
Warto$¢ rutynowanego badania radiologicznego klatki
piersiowej jest ograniczona, wielokrotnie bowiem zmiany
sa niewielkie 1 niemozliwe do uwidocznienia.

U chorych z zaawansowana choroba widoczne s3 zmia-
ny zajmujace gérne i $rodkowe pola ptucne:
= guzki
* zmiany guzkowo-siateczkowate
* zmiany torbielkowate (ryc. 5).

Rycina 2. Ubytki osteolityczne w koSci zuchwy formujace obraz
ptywajacych zebow

Rycina 3. Ubytek osteolityczny w obrebie zebra
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Objeto$¢ pluc jest najezeéciej w normie lub zwigkszo-
na. Czesto obserwowane s3 zmiany optucnowe (w postaci
pogrubienia), wynikajace z przebytych odm oplucnowych.

® Tomografia komputerowa

Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (TKWR/
HRCT - high resolution computed tomography) jest naj-
wazniejszym badaniem obrazowym w PLCH. Do typo-
wych zmian naleza:

= guzki srodkowozrazikowe

* guzki z jamka centralng lub bez niej

= réznoksztaltne torbielki: poczatkowo gruboscienne,

Rycina 4. Rezonans magnetyczny. Naciek histiocytarny w okolicy
oczodotu prawego

Rycina 5. RTG klatki piersiowej. Obustronnie drobne przestrzenie
powietrzne odpowiadajace torbielkom oraz liczne zlewajgce sie
guzki. Zmiany przewazajg w gornych i Srodkowych polach ptucnych
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ktore moga taczy¢ sie ze soba, tworzac obraz tzw. lidci
koniczynki; w pozniejszych stadiach choroby - wicksze
i cienkoscienne

* odma optucnowa (czgsto).

U dzieci zmiany z reguly wystepuja réwnomiernie
w obu ptucach. U wigkszoéci dorostych chorych (>90%)
katy przeponowo-zebrowe nie s3 zajete procesem chorobo-
wym (ryc. 6-8). U 0sdb starszych, wieloletnich palaczy tyto-
niu moga by¢ widoczne dodatkowo cechy POChP (przede
wszystkim torbiele rozedmowe).

W przypadku nadcié$nienia plucnego stwierdza si¢ po-
wiekszong sylwetke serca i poszerzong tetnice ptucna.

BADANIA LABORATORYJINE
U chorych na LCH stezenie markeréw zapalnych w suro-
wicy jest podwyzszone.
U chorych na moczoéwke prosta stwierdza sie:
* hiperosmolarnos¢ surowicy
* obnizony cigzar whasciwy moczu
* hipoosmolarno$¢ moczu.

Zmiany w watrobie objawiaja sie:
* zwigkszong aktywnos$cia enzymow watrobowych
* podwyzszonym stezeniem bilirubiny.

BADANIA CZYNNOSCIOWE PLUC

® Spirometria i pletyzmografia

U chorych na PLCH wystepuja réznorodne zaburzenia
wentylacji ptuc:

Rycina 6. HRCT. Drobne guzki wewnatrzzrazikowe widoczne w obu
polach ptucnych

Rycina 7. HRCT. Liczne guzki i torbielki o dobrze zaznaczonych
Scianach, faczace sie w lakularne przestrzenie powietrzne
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* zmiany o typie obturacyjnym z cechami rozdecia pluc,
stosunkowo czesto o charakterze cze$ciowo odwracal-
nym (najczesciej)

* obnizenie pojemnosci zyciowe) pluc (VC) 1 catkowitej
objetosci ptuc (TLC) (rzadziej, najczesciej u chorych,
ktorzy wielokrotnie przeszli odmy i pleurodezy).

Najczestsze zaburzenie stanowi obnizenie zdolnosci dy-
fuzji gazéw w ptucach DLco (70-90% chorych).

® SzeSciominutowy test chodu

W szesciominutowym tescie chodu (6MWT - 6-minu-
te walk test) stwierdza si¢ gtéwnie spadki SpOy w trakcie
wysitku, a w zaawansowanych stadiach choroby réwniez
zmniejszenie pokonywanego dystansu.

BRONCHOSKOPIA

W badaniu bronchoskopowym nie ma zmian charaktery-
stycznych dla PLCH. Przeprowadza si¢ je w celu wyklucze-
nia innych chordb, w tym gtéwnie infekcyjnych.

Biopsja transbronchialna jest dlagnostyczna w 10-50%
przypadkéw, co wynika gléwnie z nieréwnomiernej dystry-
bucji zmian. Najezgdciej jest przydatna u chorych ze zmia-
nami guzkowymi w obrazie radiologicznym klatki piersio-
wej. Trzeba zaznaczy¢, ze prawdopodobienstwo powiklania
zabiegu odma oplucnowy jest wysokie, szczeg6lnie u cho-
rych, u ktorych wystepuja torbielki.

PtUKANIE OSKRZELOWO-PECHERZYKOWE (BAL)

Podwyzszona liczba komérek CD1a stwierdzona w bada-
niu plynu z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego (BAL
- bronchoalveolar lavage) i charakterystyczny obraz radio-
logiczny HRCT klatki piersiowej przemawiajg za rozpozna-

Rycina 8. HRCT. Liczne r6znoksztattne torbielki, najbardziej nasi-
lone w gornych i Srodkowych polach ptucnych, proces chorobowy
zaoszczedza katy przeponowo-zebrowe



niem PLCH. Niestety jedynie u 10-20% chorych liczba ko-

mérek wykazujacych ekspresje tego antygenu wynosi >5%.
Zwigkszony odsetek komérek CD1a w BAL nie jest pa-

tognomoniczny dla PLCH 1 obserwowany bywa u zdro-

wych palaczy tytoniu oraz chorych na:

= POChP

" gruzlice

* kryptokokoze.

BADANIE HISTOLOGICZNE
W ptucach chorych na PLCH wystepuja zmiany torbielo-
wate oraz guzkowe o $rednicy od kilku do 15 mm. W za-
awansowanych postaciach choroby guzki zanikaja, a for-
muja sie zmiany torbielowate.

Poczatkowo zapalenie z tworzeniem ziarniniakéw toczy sie
w poblizu drobnych oskrzeli 1 oskrzelikéw, w réznym stopniu
przechodzac na otaczajacy miazsz ptuca. Czesto stwierdza
sie makrofagi obladowane ztogami barwnika. W niektorych
przypadkach poza zmianami wokét drobnych oskrzelikow
obserwowane s3 zmiany naczyniowe réznego stopnia, zarow-
no w czedcl tetniczej, jak 1 zylnej tozyska naczyniowego.

Charakterystyczne dla choroby cysty tworza sie w prze-
strzeni okolooskrzelikowej, gdzie dodatkowo poza obsza-
rem rozpadajacych si¢ ziarniniakéw dochodzi do destrukeji
$ciany oskrzeli z tworzeniem si¢ ich dylatacji. W konse-

Rycina 9. Stabo uformowany ziarniniak histiocytarny z obecnoscig
centralnej jamki (barwienie hematoksyling i eozyng [H+E], x 200).
Zdjecie dzieki uprzejmosci prof. R. Langfort

Rycina 10. Naciek z komérek Langerhansa. Widoczne komorki

Z jasna cytoplazma i pofatdowanymi jgdrami, z nielicznymi figurami
podziatu (barwienie hematoksyling i eozyng [H+E], x 400). Zdjecie
dzieki uprzejmosci prof. R. Langfort
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kwencji powstajg wieloksztattne twory torbielowate, ktd-
rym moga towarzyszy¢ zmiany rozedmowe oraz rozstrzenie
z pociggania. W fazie wldknienia tworza si¢ tez gwiazdko-
wate blizny 1 pierScienie wldkniste wokot oskrzelikow.

W badaniu mikroskopowym w poczatkowych stadiach
choroby dominuja stabo uformowane guzki zapalne zloka-
lizowane w przestrzeniach wokétoskrzelikowych. Nastep-
nie naciek zapalny rozprzestrzenia si¢ do przestrzeni mig-
dzypecherzykowych 1 zaciera architektonike pluca. Guzki
zbudowane s3 z mieszanej populacji komoérek zapalnych:
limfocytéw T, makrofagéw, monocytoéw oraz komoérek LC.

Komorki Langerhansa sa stosunkowo duze, o jasnej
cytoplazmie 1 pofaldowanym, podtuznie bruzdowanym
jadrze, ktére swym ksztaltem przypominaja ziarno kawy.
W badaniu ultrastrukturalnym w cytoplazmie stwierdza
si¢ tzw. ziarnistosci Birbecka, ktére sg patognomoniczne
dla LC. S to struktury pentalamelarne zwigzane z btona
komorkowa, w ktérych sklad wchodzi lektyna. Mozna je
takze identyfikowa¢ za pomoca badania immunohistoche-
micznego przy uzyciu przeciwcial skierowanych przeciwko
langerynie, czyli antygenowi anty-CD207. Komorki LC
wykazuja ekspresje antygenu S-100 oraz CDl1a, ktérego wy-
krycie stanowi podstawe rozpoznania (ryc. 9-11).

Obserwowane jest duze zréznicowanie budowy ziarni-
niakéw zapalnych, nawet w obregbie jednego specimenu.
W pozniejszym stadium choroby w centralnej czesci guzka
tworzy sie jamka, ktora prawdopodobnie jest czeécia pozo-
stalego $wiatla oskrzelika lub powstaje w wyniku destruk-
¢ji mediowanej przez cytokiny i metaloproteinazy. Zmiany
okotoskrzelikowe ewoluuja, tworzac symetryczne, gwiazd-
kowate blizny. Ziarniniakom histiocytarnym moga towarzy-
szy¢ zmiany plucne typu organizujacego si¢ zapalenia oraz
zw1qzane z ekspozycja na dym tytoniowy typu ztuszczajace-
go sie zapalenia pecherzykow plucnych, czy RB-ILD.

W poéznych stadiach choroby zmniejsza sie element ko-
morkowy, a nasila destrukcja wtoknista ptuc dajaca obraz
tzw. plastra miodu.

ROZPOZNANIE

Rozpoznanie LCH powinno by¢ oparte na wynikach ba-
dan klinicznego i1 radiologicznego, ale zasadnicza role od-
grywa weryfikacja histologiczna uzupetniona badaniami
immunohistochemicznymi.

Rycina 11. Barwienie immunohistochemiczne z uzyciem
przeciwciat CD1a. Silne wybarwienie komérek Langerhansa na
ztocistobrazowy kolor (x 200) Zdjecie dzieki uprzejmosci prof. R.
Langfort
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