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Uvod

Po ozafeni horni poloviny téla nebo po celotélo-
vém ozafeni absorbovanou davkou vétsi nez 8 Gy
dochéazi k rozvoji radiaéni pneumonitidy (RP), ob-
vykle po $estnactitydenni latenci. Tak dlouhé obdo-
bi vybizi k ovlivnéni patogenetickych mechanismd
diive, nez dojde ke klinické manifestaci. K tomu,
aby bylo mozné cilené terapeuticky zasahnout, je
nutné mit informace o rozsahu a rozvoji morfologi-
ckych abnormalit dané tkané, ktera je postizena
ionizujicim zafenim.

Ziskani ucelenych patologickych dat je u lidi, na
rozdil od pokusnych zvifat, velky problém. Aviak
histopatologické zmény u experimentalnich zvifat je
mozno extrapolovat i na &lovéka, a tak je mozno se
opirat o vysledky experimentalnich praci.

Morfologicky obraz

Pii RP je makroskopicky popisovano zvyseni
hmotnosti plic a pfitomnost pleuralniho vypotku
(13, 16). Plice jsou na fezu suché, bledé, hutne, se
silné snizenou vzdusnosti (2).

Makroskopické abnormality pfi radia¢ni fibréze
(RF) se neobjevuiji dfive nez za 30 tydnl od ozafeni.
Plicni tkan je pfi vySetfeni pohledem tuha, sitovana
vazivem, zvlasté pak pod pleurou. Zde byva vidét
bila nitkovitd sit. Takovy obraz byl pojmenovan
jako ,lymphangitis reticularis. Pokud je sit tvofena
siinymi pruhy, pak se nazyva lymphangitis
trabecularis”. Makroskopické alterace jsou pfitomny
pouze v ozafenych okrscich. Vzdusnost plicni
tkan& je vzhledem k fibrotizaci snizena (2, 16).
Down a Steel (3) navic uvadéji v experimentu na
my$ich pfitomnost pleuralniho vypotku.

V histopatologickém obraze ozafenych sav€ich
plic mizeme pozorovat v jednotlivych ¢&asovych
intervalech dynamicky vyvoj zmeén:

Po ozarfeni hrudniku se b&éhem prvnich 24 hodin
objevuje v plicnich cévach méstnani a soutasné je
popisovan intraalveolarni edém. V tomto obdobi
byla také zaznamenana pfitomnost zvySeného
mnoZstvi makrofagt v plicnim parenchymu (4, 12).

Kongesce i edém jsou Uzce spojeny s poruchou
endotelu kapilar alveoll, kterd byla pozorovana
v prvnich 5 dnech po ozafeni (4, 12). Popisované
zdufeni endotelidinich bunék je nasledovano oddé-

lenim od bazalni membrany. Na takto obnaZenou
membramu pak nasedaji trombocyty a vznikajici
desti¢kové tromby uzaviraji lumen plicnich kapilar.
Rekanalizace obvykle probihd do 6 mésicl, aviak
vyména plynl je i nadale ztéZovana perikapilarni
fibrézou (8, 11, 12).

Treti az osmy tyden po ozafeni je mozné pozo-
rovat zanétlivé zmeény plic vznikajici nasledkem
vy$e uvedenych poruch endotelu, kdy vzhledem ke
zvysené permeabilité kapilar dochazi k priniku
plazmatickych proteinti do alveolii (7). Cim vétsi je
absorbovana davka, tim vétsi je intenzita projevl
a tim déle pretrvava zvySeny obsah proteind v
alveolech (1).

Mezi osmym az Sestnactym tydnem po ozafeni
se pii sekci zjistuje zvySeni hmotnosti plic a pfi
histologickém vySetfeni bylo v alveolech pozoro-
vano vy$8i mnozstvi makrofagl. Stroma sept je
edematozni, obsahuje mirné zvySeny pocet mono-
nuklearnich bunék a fibroblastd (4, 7, 16). V alveo-
larnim epitelu dochazi k ubytku pneumocytt |. typu
s prominentni hyperplazii pneumocyti II. typu.
Pneumocyty Il. typu jsou totiz kmenovou burikou
pro pneumocyty |. typu a jejich hyperplazie je
pfirozenym dusledkem snahy nahradit odumfelé
pneumocyty |. typu. U pneumocytl Il. typu jsou
popisovana hyperchromaticka jadra a zmnoZeni cy-
toplazmatickych sekretorickych lamelarnich t&lisek.
Teliska obsahuji nové tvofeny surfaktant a jsou
vhodnym morfologickym korelatem pro sledovani
jeho tvorby.

Ulich a spol. (18) zaznamenali 2 rozdilné obrazy
proliferace pneumocytl Il. typu. Prvnim z nich je
tzv. ,uzlikova" (knobby) proliferace, kdy kubicky
pneumocyt Il. typu vytvafi vicevrstevné, pyramidé
podobné uzliky zakladnou nasedajici na bazalni
membranu a hrotem sméfujicim do lumen alveolu.
Druhym obrazem proliferace pneumocytt Il. typu je
difuzni proliferace, kdy tyto zmnoZzené pneumocyty
vystylaji alveoly v jedné vrstvé. Zminéné obrazy
proliferace byly popsany po stimulaci pneumocytl
II. typu podanim KGF (Keratinocyte Growth Factor).

Sedmnacty az tficaty tyden po ozafeni je obdobi
charakteristické pro manifestaci klinického obrazu
RP. Histologické vysetfeni v této fazi popisuje inter-
sticialni edém, ztlusténi alveolo-kapilarniho septa,
zanétlivou infiltraci alveoll a zvy$enou bunéénost
vazivové tkané (15, 16).

Histologické zmény na svételné mikroskopické



32 VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

ROCNIK LXVII, 1998, &. 1-2

arovni, specifické pro radiaéni fibrézu, Ize pozoro-
vat uz od 30. tydne po lokalnim ozafeni hrudniku.
Mikroskopicky v ozafené ¢&asti plic Ize sledovat na-
hromadéni pénovitych bunék v alveolech, ztlusténi
alveolarnich stén a jejich zvySenou buné&&nost, tj.
vzestup poétu fibroblastd a fibrocytld. Dale jsou v
intersticiu zjistitelna depozita nepravideln& uspofa-
danych kolagennich vidken (4, 15). Nékdy se pro ta-
kovy druh fibrotizace uziva termin ,cirhéza plic* (2).

Fibroblasty jsou ¢asto vétSi nez fibroblasty ne-
ozafenych tkani. Maji bazofilngjsi cytoplazmu, coz
je pravdépodobné dano vétsim poétem ribozomdl.
Dale obsahuji velka hyperchromaticka jadra nepra-
videlného tvaru. Takové bizarni buriky jsou popiso-
vany jako ,radiaéni fibroblasty” nebo jako ,fibro-
blasty ve tvaru vlastovéiho ocasu” (swallow-tail
fibroblasts). Byvaji diagnostikovany i po nékolika
letech od ozafeni plic velkymi davkami (4, 10).

Také elastické fibrily plicnich cév a alveolo-kapi-
larnich sept byvaiji ionizujicim zafenim po$kozeny
a pieruseny. Svazek takovych roztfepenych a pre-
ruSenych elastickych vlaken je mozno sledovat ve
ztlustélych septech. Tyto abnormality mohou hrat
dulezitou roli v éasto popisovaném vzniku spontan-
nich ruptur velkych plicnich cév (4).

Watanabe a spol. (19) uz v roce 1974 popsali
Zirné bunky jako vedouci komponentu infiltratu
alveolarnich sept i alveoll samotnych u ozafenych
plic potkand.

Po ozafeni se také v prib&hu mésicl objevi ne-
specifické postradiaéni zmény, jako jsou myointi-
maini proliferace arteriol a nahromadéni pénovitych
bunék v intimé cév (4).

Pfi histopatologickém vySetfeni byla zazname-
nana druhové zavisla odlisnost. V lidskych a psich
plicich jsou, na rozdil od potkani a kralikd, pfi-
tomny hyalinni membrany obsahujici fibrin, od sté-
ny alveolu odlou¢ené pneumocyty |. typu a plaz-
matické proteiny proniklé diky zvySené permeabilité
alveolo-kapilarni membrany. Hyalinni membrany
byvaji rizné velikosti a jsou obsazeny v alveolech
i alveloarnich duktech. Druhova odlisnost vyskytu
hyalinnich membran se vysvétiuje snizenou hladi-
nou aktivatoru plazminogenu po ozafeni plic u lidi
a ps(, na rozdil od potkan( a kralikd (5, 6).

Diagnostické moznosti histologického
vySetreni

V experimentu se pouziva kombinace piehled-
ného barveni a specidlnich metodik. Pfehledna
barveni poskytuji pouze celkovou informaci o vy$e-
tfovaném preparatu. Mezi zminéné metody patfi
barveni hematoxylinem-eozinem, azanem podle
Heidenhaina, modrym trichromem podle Massona
a barveni podle van Giesona. Viechna barveni,
mimo hematoxylin-eozin barevné odlidi také kola-
genni vlakna. Mezi pfehledna barveni je fazen také
fosfowolframovy hematoxylin, ktery navic od ostat-

nich struktur odli&i fibrin a mitochondrie tmavo-
modrym zabarvenim.

Pomoci specialnich histochemickych barveni
muzeme diagnostikovat i ty postradiaéni plicni zmé-
ny, které se vySe popsanymi metodami dostate¢né
nezvyrazni. Zmény hlenotvorby bronchialniho epi-
telu Ize znazornit barvenim alcianovou modfi, ab-
normality architektoniky elastickych viaken plicnich
cév je mozné sledovat pomoci barveni rezorcino-
vym fuchsinem podle Weigerta (obarvuje elasticka
vlakna modro€erné&) nebo barvenim orceinem (zvy-
razniuje elasticka viakna ¢ervenchnédé). K detekci
neutrofilnich granulocytt v obdobi vyskytu radiaéni
pneumonitidy se pouziva barveni chloracetat este-
razou (Cervena cytoplazma). Popisovanou pfitom-
nost mastocyti ve fazi radiaéni fibrézy lze zvyraznit
Lunovym barvenim. K diagnostice kolagennich
depozit je mozno vyuZit barveni Massonovymi
trichromy. Ty se déli podle barevného ténu, jimiz
vlakna barvi, na modry (viz vyse), zeleny a zluty.

JelikoZz po vystaveni organismu ionizujicimu za-
feni dochazi ke snadn&j§imu priniku baktérii do
plic, je nutno dany vzorek tkané vys$etfit Grammo-
vym a Ziehl-Neelssenovym barvenim.

Na svételné mikroskopické Urovni muzeme vy-
uzivat také imunohistochemickych metod. Z nepfe-
berného mnozstvi monoklonalnich a polyklonalnich
protildtek se v diagnostice rozvoje postradiaénich
plicnich zmén pouziva téch, které maji vysokou
afinitu pro ,cilové" buriky, a jejich produkty (viz
nize) ovliviiujici vznik a rozvoj RP a RF.

V posledni dobé svétova literatura obsahuje
stale vice studii, kde byla pouzita in situ hybridizace
mRNA. Touto, jednou z nejnovéjich histologickych
metod, mohli Rubin a spol. (14) detekovat mnozstvi
piepsané mRNA sledovaného produktu pomoci
speciainé upravené sekvence nukleotidl vazajici
cilovou mRNA. Tak je mozné ziskat informaci
0 zménach exprese zkoumaného genu po ozafeni.

Z hlediska radiaéniho poskozeni plic existuje pét
typli bunék, které povazujeme za cilové. Jsou to
pneumocyty |. a ll. typu, endotelialni buriky, makro-
fagy a buriky epitelu bronchialni sliznice (17).

1. pneumocyty I. typu vytvaieji jednovrstevnou
dlazdicobuné&&nou vystelku alveold. Na jakykoli
patologicky podnét reaguji nekrézou a odlou¢enim
od bazalni membrany, ¢imz se mohou podilet na
zvySeni alveolo-kapilarni permeability. Bylo zjisté-
no, ze tento typ bunék jevi silnou pozitivitu pfi
barveni cytokeratinem 7 a 19 (CK7, CK19) (9).
Pouzitim CK7 a CK19 a vizualizaci diaminobenzi-
dinem (hnédé zbarveni) pozorujeme mista, kde
chybi odlou¢eny pneumocyt I. typu jako defekt
barveni v misté& chybg&jiciho alveolarniho epitelu.

2. a) Pneumocyty Il. typu se dobfe znazoriuji
cytokeratinem 8 a 18 (9).

b) Dal$i moznosti k identifikaci pneumocytu
Il. typu se jevi antisurfaktantovy apoprotein, ktery
se vaze v intraplazmatickych lamelarnich téliskach
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na syntetizovany surfaktant. Tato lamelarni téliska
jsou dale pinocytézou exprimovana do lumen alve-
olu. Antisurfaktantovy apoprotein takto mize dia-
gnostikovat zmnoZeni po¢tu lamelarnich télisek,
ktera jsou morfologickym korelatem postradiaéni
proliferace pneumocytu Il. typu.

c) Monoklonalni protilatka CD 44, na rozdil
od surfaktantového apoproteinu, je specificka jen
pro proliferujici pneumocyt Il. typu. Mala exprese
byla pozorovana také u makrofagll a endotelidinich
bun&k. Naopak pneumocyty |. typu se nebarvi viibec.

Je tfeba dodat, Ze Kasper a spol. (9) definovali
pneumocyt lll. typu (tzv. brush cell). Od pneumo-
cytu Il. typu se lisi nepfitomnosti lamelarnich sekre-
torickych granuli a pfitomnosti ostrivku mikroklkd
na apikaini strané buriky. Pneumocyt lil. typu mu-
Zzeme diferencovat pouze cytokeratinem 18, ktery
ma véak k nému velkou afinitu (9).

3. Endotelidini bunky plicni cév |ze diferen-
covat pomoci monoklonalni protilatky CD 34 a
CD 31, ktera reaguje se 130 kDa glykoproteinem,
zvanym téz PECAM-1 (platelet cell adhesion
molecule-1). Tato molekula je hojné obsazena pra-
vé v endotelidinich buiikach, kde mizeme deteko-
vat postradiaéni abnormality jak v morfologii endo-
telu, tak v samotné PECAM-1.

4. Makrofagy je moZno diferencovat pomoci
protilatky CD 68, ktera vaZze monocyty a makro-
fagy, nikoli granulocyty.

5. Buniky bronchidiniho epitelu neni nutno
specialné& barvit imunohistochemickymi metodami,
protoze jsou dobfe detekovatelné pouzitim alciano-
vé modfi.

Zavér

Imunohistochemické a hybridiza¢ni metody jako
nastroj histopatologické diagnostiky poskozeni plic
po ozareni se jevi jako velmi perspektivni. Pomoci
téchto metod bude mozZno jiz v ¢asném stadiu po
ozareni diagnostikovat poskozeni jednotlivych typl
bunék plic, a nalézt tak uginn&jsi terapeuticky pros-
tfedek ovliviiujici vznik a rozvoj radiaéni pneumoni-
tidy a fibrézy.

Souhrn

Literarni pfehled pfedklada syntézu novych a
stavajicich poznatki o morfologii postradiaénich
plicnich zmén. Jsou komentovany diagnostické
moznosti pomoci histochemickych a imunohisto-
chemickych metod. Dale se prace zabyva detekci
abnormalit ,cilovych* bun&k (pneumocytt I. a ll. ty-
pu, endotelidinich bunék, makrofagl a epitelidinich

bunék bronchialni sliznice), pfedevSim imunohisto-
chemickymi metodami. Pouziti imunohistochemi-
ckych metod je perspektivni z hlediska osvétleni
mechanismi postradia¢niho po$kozeni plic.
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