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Úvod

Po ozáření horní poloviny těla nebo po celotělo-
vém ozáření absorbovanou dávkou větší než 8 Gy
dochází k rozvoji radiační pneumonitidy (RP), ob-
vykle po šestnáctitýdenní Iatenci. Tak dlouhé obdo-
bí vybízí k ovlivnění patogenetických mechanismů
dříve, než dojde ke klinické manifestaci. K tomu,
aby bylo možné cíleně terapeuticky zasáhnout, je
nutné mít informace o rozsahu a rozvoji morfologi-
ckých abnormalit dané tkáně, která je postižená
ionizujícím Zářením.

Získání ucelených patologických dat je u lidí, na
rozdil od pokusných zvířat, velký problém. Avšak
histopatologické Změny u experimentálních Zvířat je
možno extrapolovat i na Člověka, a tak je možno se
opírat o výsledky experimentálních prací.

Morfologický obraz

Při RP je makroskopicky popisováno zvýšení
hmotnosti plic a přítomnost pleurálního výpotku
(13, 16). Plíce jsou na řezu suché, bledě, hutné, se
silně sníženou vzdušností (2).

Makroskopickě abnormality při radiační fibróze
(RF) se neobjevují dříve než Za 30 týdnů od ozáření.
Plicní tkáň je při vyšetření pohledem tuhá, sít'ovaná
vazivem, zvláště pak pod pleurou. Zde bývá vidět
bílá nitkovitá sit’. Takový obraz byl pojmenován
jako „Iymphangitis reticularis“. Pokud je sít' tvořena
silnými pruhy, pak se nazývá „Iymphangitis
trabecularis“. Makroskopické alterace jsou přítomny
pouze v ozářených okrscích. Vzdušnost plicní
tkáně je vzhledem k fibrotizaci snížena (2, 16).
Down a Steel (3) navic uvádějí v experimentu na
myších přítomnost pleurálního výpotku.

V histopatologickém obraze ozářených savčích
plic můžeme pozorovat v jednotlivých časových
intervalech dynamický vývoj Změn:

Po ozáření hrudníku se během prvních 24 hodin
objevuje v plicních cévách městnání a současně je
popisován intraalveolární edém. V tomto období
byla také Zaznamenána přítomnost zvýšeného
množství makrofágů v plicním parenchymu (4, 12).

Kongesce i edém jsou úzce spojeny s poruchou
endotelu kapilár alveolů, která byla pozorována
v prvních 5 dnech po ozáření (4, 12). Popisované
zduření endoteliálních buněk je následováno oddě-

lením od bazální membrány. Na takto obnaženou
membrámu pak nasedají trombocyty a vznikajici
destičkové tromby uzavírají lumen plicních kapilár.
Rekanalizace obvykle probíhá do 6 měsíců, avšak
výměna plynů je i nadále Ztěžována perikapilární
fibrózou (8, 11, 12).

Třetí až osmý týden po ozáření je možné pozo-
rovat Zánětlivé Změny plic vznikající následkem
výše uvedených poruch endotelu, kdy vzhledem ke
Zvýšené permeabilitě kapilár dochází k průniku
plazmatických proteinů do alveolů (7). Čím větší je
absorbovaná dávka, tím větší je intenzita projevů
a tím déle přetrvává Zvýšený obsah proteinů v
alveolech (1).

Mezi osmým až šestnáctým týdnem po ozáření
se při sekci Zjišťuje Zvýšení hmotnosti plic a při
histologickém vyšetření bylo v alveolech pozoro-
váno vyšší množství makrofágů. Stroma sept je
edematózní, obsahuje mírně Zvýšený počet mono-
nukleárních buněk a fibroblastů (4, 7, 16). V alveo-
lárním epitelu dochází k úbytku pneumocytů I. typu
s prominentní hyperplazií pneumocytů ll. typu.
Pneumocyty II. typu jsou totiž kmenovou buňkou
pro pneumocyty I. typu a jejich hyperplazie je
přirozeným důsledkem snahy nahradit odumřelé
pneumocyty l. typu. U pneumocytů II. typu jsou
popisována hyperchromatická jádra a Zmnožení cy-
toplazmatických sekretorických lamelárních tělísek.
Tělíska obsahují nově tvořený surfaktant a jsou
vhodným morfologickým korelátem pro sledování
jeho tvorby.

Ulich a spol. (18) Zaznamenali 2 rozdílné obrazy
proliferace pneumocytů ll. typu. Prvnim z nich je
tzv. „uzlíková“ (knobby) proliferace, kdy kubický
pneumocyt ll. typu vytváří vícevrstevné, pyramidě
podobné uZIíky Základnou nasedající na bazální
membránu a hrotem směřujícím do lumen alveolu.
Druhým obrazem proliferace pneumocytů ll. typu je
difuzní proliferace, kdy tyto Zmnožené pneumocyty
vystýlají alveoly v jedné vrstvě. Zmíněné obrazy
proliferace byly popsány po stimulaci pneumocytů
ll. typu podáním KGF (Keratinocyte Growth Factor).

Sedmnáctý až třicátý týden po ozáření je období
charakteristické pro manifestaci klinického obrazu
RP. Histologické vyšetření v této fázi popisuje inter-
sticiální edém, Ztluštění alveoIo-kapilárního Septa,
zánětlivou infiltraci alveolů a zvýšenou buněčnost
vazivové tkáně (15, 16).

Histologické Změny na světelné mikroskopické
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úrovni, specifické pro radiační fibrózu, lze pozoro-
vat už od 30. týdne po lokálním ozáření hrudníku.
Mikroskopicky v ozářené části plic lze sledovat na-
hromadění pěnovitých buněk v alveolech, ztluštění
alveolárních stěn a jejich zvýšenou buněčnost, tj.
vzestup počtu fibroblastů a fibrocytů. Dále jsou v
intersticiu zjistitelná depozita nepravidelně uspořá-
daných kolagenních vláken (4, 15). Někdy se pro ta-
kový druh fibrotizace užívá termín „cirhóza plic“ (2).

Fibroblasty jsou Často větší než fibroblasty ne-
ozářených tkání. Mají bazofilnější cytoplazmu, což
je pravděpodobně dáno větším počtem ribozomů.
Dále obsahují velká hyperchromatická jádra nepra-
videlného tvaru. Takové bizarní buňky jsou popiso-
vány jako „radiační fibroblasty“ nebo jako „fibro-
blasty ve tvaru vlaštovčího ocasu“ (swallow-tail
fibroblasts). Bývají diagnostikovány i po několika
letech od ozáření plic velkými dávkami (4, 10).

Také elastické fibrily plicních cév a alveolo-kapi-
Iarnich sept bývají ionizujícím Zářením poškozeny
a přerušeny. Svazek takových roztřepených a pře-
rušených elastických vláken je možno sledovat ve
Ztluštělých septech. Tyto abnormality mohou hrát
důležitou roli v často popisovaném vzniku spontán-
ních ruptur velkých plicních cév (4).

Watanabe a spol. (19) už v roce 1974 popsali
žírné buňky jako vedoucí komponentu infiltrátu
alveolárních sept i alveolů samotných u ozářených
plic potkanů.

Po ozáření se také v průběhu měsíců objeví ne-
specifické postradiační změny, jako jsou myointi-
mální proliferace arteriol a nahromadění pěnovitých
buněk v intimě cév (4).

Při histopatologickém vyšetření byla Zazname-
nána druhově Závislá odlišnostýV lidských a psích
plicích jsou, na rozdíl od potkanů a králíků, pří-
tomny hyalinní membrány obsahující fibrin, od sté-
ny alveolu odloučené pneumocyty l. typu a plaz-
matické proteiny proniklé díky zvýšené permeabilitě
alveolo-kapilární membrány. Hyalinní membrány
bývají různé velikosti a jsou obsaženy v alveolech
i alveloárních duktech. Druhová odlišnost výskytu
hyalinních membrán se vysvětluje sníženou hladi-
nou aktivátoru plazmínogenu po ozáření plic u lidí
a psů, na rozdíl od potkanů a králíků (5, 6).

Diagnostické možnosti histologického
vyšetření

V experimentu se používá kombinace přehled-
ného barvení a speciálních metodik. Přehledná
barvení poskytují pouze celkovou informaci o vyše-
třovaném preparátu. Mezi Zmíněné metody patří
barvení hematoxylinem-eozinem, azanem podle
Heidenhaina, modrým trichromem podle Massona
a barvení podle van Giesona. Všechna barvení,
mimo hematoxylin-eozin barevně odliší také kola-
genní vlákna. Mezi přehledná barvení je řazen také
fosfowolframový hematoxylin, který navíc od ostat-
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ních struktur odliší fibrin a mitochondrie tmavo-
modrým Zabarvením.

Pomocí speciálních histochemických barvení
můžeme diagnostikovat i ty postradiační plicní Změ-
ny, které se výše popsanými metodami dostatečně
nezvýrazní. Změny hlenotvorby bronchiálního epi-
telu lze Znázornit barvením alciánovou modří, ab-
normality architektoniky elastických vláken plicních
cév je možné sledovat pomocí barvení rezorcino-
vým fuchsinem podle Weigerta (obarvuje elastická
vlákna modročerně) nebo barvením orceinem (Zvý-
razňuje elastická vlákna červenohnědě). K detekci
neutrofilních granulocytů v období výskytu radiační
pneumonitidy se používá barvení chloracetát este-
rázou (červená cytoplazma). Popisovanou přítom-
nost mastocytů ve fázi radiační fibrózy lze Zvýraznit
Lunovým barvením. K diagnostice kolagenních
depozit je možno využít barvení Massonovými
trichromy. Ty se dělí podle barevného tónu, jimiž
vlákna barví, na modrý (viz výše), Zelený a žlutý.

Jelikož po vystavení organismu ionizujícímu Zá-
ření dochází ke snadnějšímu průniku baktérií do
plic, je nutno daný vzorek tkáně vyšetřit Grammo-
vým a Ziehl-Neelssenovým barvením.

Na světelné mikroskopické úrovni můžeme vy-
užívat také imunohistochemických metod. Z nepře-
berného množství monoklonálnich a polyklonálních
protilátek se v diagnostice rozvoje postradiačních
plicních Změn používá těch, které mají vysokou
afinitu pro „cílové“ buňky, a jejich produkty (viz
níže) ovlivňující vznik a rozvoj RP a RF.

V posledni době světová literatura obsahuje
stále více studií, kde byla použita in Situ hybridizace
mRNA. Touto, jednou Z nejnovějších histologických
metod, mohli Rubin a spol. (14) detekovat množství
přepsané mRNA sledovaného produktu pomocí
Speciálně upravené sekvence nukleotidů vázající
cílovou mRNA. Tak je možné získat informaci
o Změnách exprese zkoumaného genu po ozáření.

Z hlediska radiačního poškození plic existuje pět
typů buněk, které považujeme Za cílové. Jsou to
pneumocyty l. a ll. typu, endoteliální buňky, makro-
fágy a buňky epitelu bronchiální sliznice (17).

1. pneumocyty I. typu vytvářejí jednovrstevnou
dlaždicobuněčnou výstelku alveolů. Na jakýkoli
patologický podnět reagují nekrózou a odloučením
od bazální membrány, čímž se mohou podílet na
Zvýšení alveolo-kapilární permeability. Bylo zjiště-
no, že tento typ buněk jeví silnou pozitivitu při
barvení cytokeratinem 7 a 19 (CK7, CK19) (9).
Použitím CK7 a CK19 a vizualizaci diaminobenzi-
dinem (hnědé zbarvení) pozorujeme místa, kde
chybí odloučený pneumocyt l. typu jako defekt
barvení v místě chybějícího alveolárního epitelu.

2. a) Pneumocyty II. typu se dobře Znázorňují
cytokeratinem 8 a 18 (9).

b) Další možností k identifikaci pneumocytu
ll. typu se jeví antisurfaktantový apoprotein, který
se váže v intraplazmatických lamelárních tělískách



RočNlK vıı, 1998, č. 1-2

na syntetiZovaný surfaktant. Tato lamelární těliska
jsou dále pinocytózou exprimována do Iumen alve-
olu. Antisurfaktantový apoprotein takto může dia-
gnostikovat Zmnožení počtu lamelárních tělísek,
která jsou morfologickým korelátem postradiační
proliferace pneumocytu ll. typu.

c) Monoklonâlni protilâtka CD 44, na rozdil
Od surfaktantového apoproteinu, je specifická jen
pro proliferující pneumocyt ll. typu. Malá exprese
byla pozorována také u makrofágů a endoteliálních
buněk. Naopak pneumocyty I. typu se nebarví vůbec.

Je třeba dodat, že Kasper a spol. (9) definovali
pneumocyt Ill. typu (tzv. brush cell). Od pneumo-
cytu ll. typu se liší nepřítomnosti lamelárních Sekre-
torických granulí a přítomností ostrůvku mikroklků
na apikální straně buňky. Pneumocyt lll. typu mů-
žeme diferencovat pouze cytokeratinem 18, který
má však k němu velkou afinitu (9).

3. Endoteliální buňky plicní cév lze diferen-
covat pomocí monoklonální protilátky CD 34 a
CD 31, která reaguje se 130 kDa glykoproteinem,
zvaným těž PECAM-1 (platelet cell adhesion
molecule-1). Tato molekula je hojně obsažena prá-
vě v endoteliálních buňkách, kde můžeme deteko-
vat postradiační abnormality jak v morfologii endo-
telu, tak v samotné PECAM-1.

4. Makrofágy je možno diferencovat pomocí
protilátky CD 68, která váže monocyty a makro-
fágy, nikoli granulocyty.

5. Buňky bronchiálního epitelu není nutno
speciálně barvit imunohistochemickými metodami,
protože jsou dobře detekovatelně použitím alciáno-
vě modři.

Závěr

lmunohistochemickě a hybridizační metody jako
nástroj histopatologickě diagnostiky poškození plic
po ozáření se jeví jako velmi perspektivní. Pomocí
těchto metod bude možno již v časněm stadiu po
ozáření diagnostikovat poškození jednotlivých typů
buněk plic, a nalězt tak účinnější terapeutický pros-
tředek ovlivňující vznik a rozvoj radiační pneumoni-
tidy a fibrózy.

Souhrn

Literární přehled předkládá syntězu nových a
stávajících poznatků o morfologii postradiačních
plicních změn. Jsou komentovány diagnostické
možnosti pomocí histochemických a imunohisto-
chemických metod. Dále se práce Zabývá detekcí
abnormalit „cílových“ buněk (pneumocytů l. a ll. ty-
pu, endoteliálních buněk, makrofágů a epiteliálních
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buněk bronchiální sliznice), především imunohisto-
chemickými metodami. Použití imunohistochemi-
ckých metod je perspektivní z hlediska osvětlení
mechanismů postradiačního poškození plic.
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