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Apstrakt

Plu na Langerhans elijska histiocitoza se 
karakteriše nakupinama Langerhansovih elija, 
limfocita, makrofaga i eozino  la. Materijal za 
ispitivanje predstavljaju otvorene biopsije plu a 
uzete od 7 bolesnika, 4 muškaraca i 3 žene, pro-
se ne starosti 23.2 godine Intrenzitet histoloških 
promena je odredjivan semikvantitativno pri 
emu su razlikovana 3 stepena intenziteta 

promena: lako, umereno i jako. U ve ini slu ajeva 
(3/7) interalveolarna septa su bila fokalno i jako 
zadebljala. In  amatorni in  ltrati u septama su 
fokalni i jaki u 3/7 bioposija, umereni u 1/7 i laki 
u 1/7 biopsija. U septama dominiraju limfociti, 
zatim makrofagi, eozino  li i plazma elije. U 
lumenu alveola se nalaze re i makrofagi, limfociti, 
plazma elije i eozino  lni granulociti. Alveolarne 
elije su fokalno kuboidalne u 7 slu ajeva. 

Histiocitni noduli su na eni u svim slu ajevima, a 
naj eš e su lokalizovani peribronhiolarno (7/7) i u 
interalveolarnim septmama (4/7). Granica nodula 
prema periferiji je jasna (15/25) ili relativno jasna 
(10/25). U nodulima dominiraju Langerhansove 
elije (7/7), zatim eozino  lni granulociti (obilni  

4/25, srednje obilni 8/15 i oskudni 13/25), 
limfociti (oskudni 10/25 i srednje obilni 15/25) i 
plazma elije (oskudne 10/25). Langerhans elije 
su CD1a i S100 pozitivne. Histiocitni noduli su 
na eni u svim biopsijama; Langerhans elije su  
CD1a i S100 pozitivne.

Klju ne re i: Langerhans elijska histiocitoza, 
plu a, histopatologija
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Abstract 

LCH is characterized by the presence of Langerhans 
cells juxtaposed  against a backdrop of hematopoietic 
cells, including T-cells, macrophages, and eosinophils. The 
investigated material included open lung biopsy samples 
taken from seven patients (four males and three females) 
at the mean age of 23.2 years. They were all smokers. The 
intensity of  the histological lesions was semiquantitati-
vely measured, differentiating three intensity grades: mild, 
moderate and intense. In most cases (3/7), the interalveo-
lar septa were focally and intensively thickened. The in-
 ammatory in  ltrates in the septa were focal, intense in 

3/7, moderate in 1/7, and mild in 1/7 specimens. Lymp-
hocytes prevailed, followed by macrophages, eosinophil 
granulocytes, and plasma cells. The lumen of the alveoli 
was occupied by a few macrophages and lymphocytes, 
sparse plasma cells and few eosinophil granulocytes. The 
alveolar cells were focally cuboid in 7 cases. Histiocyte 
aggregates were detected in all specimens, most frequently 
localized peribronchiolarly (7/7) and in the intraalveolar 
septa (4/7). The aggregates had either a clear (15/25), or 
a relatively clear (10/25) demarcation line against the pe-
riphery. The aggregates were predominantly composed of 
Langerhans’ cells (7/7, abundant), followed by eosinophil 
granulocytes (abundant in 4/25, moderate in 8/25, sparse 
in 13/25), lymphocytes (sparse in 10/25  and moderate in 
15/25 cases), and plasma cells (sparse in 10/25). The Lan-
gerhans’ cells were CD1a and S 100 positive. Histiocyte 
aggregates were registered in all biopsy samples; the Lan-
gerhans’ cells were CD1a and S100 positive.
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Uvod

Plu na Langerhans elijska histiocitoza (PLCH) je vrlo retko i sporadi no oboljenje koje se karakteriše 
proliferacijom Langerhansovih elija u vidu multiplih bilateralnih nodula koji su lokalizovani pretežno 
peribronhiolarno i u me ualveolarnim pregradama. U centru nodula se esto stvaraju kavitacije. Noduli se 
mogu javiti u brojnim organima, ili mogu biti lokalizovani samo u plu ima1.

Oboljenje se javlja kod mladih osoba, izme u dvadesete i etrdesete godine života. U  preko 90% slu ajeva 
se radi o puša ima. Tipi ni simptomi su kašalj i dispnea. Rendgenološki se nalaze bilateralni nodularna 
zasen enja, a na CT-u noduli i cisti ni prostori lokalizovani u gornjim i srednjim delovima plu a2.

Histološki, rane lezije se karakterišu pojavom elijskih intersticijalnih in  ltrata koji su gra eni od 
Langerhansovih elija, limfocita, makrofaga, eozino  lnih granulocita, plazma elija i  broblasta. Ovi 
in  ltrati formiraju histiocitni nodul koji je obi no lokalizovan oko malih vazdušnih puteva3. Vremenom, 
celularnost nodula se gubi, a vezivno se umnožava, tako da u zavrešnoj fazi ostaje  broti ni nodul koji ima 
zvezdast oblik. U teškim slu ajevima može do i do razvoja  broze plu a i stvaranja sa astog plu a4. Pacijenti 
prose no prežive 13 godina posle postavljanja dijagnoze5. 

Cilj rada je detaljna analiza patološko-histoloških promena kod Langerhans elijske histiocitoze u 
biopti kom materijalu. Osnovu rada ini analiza me ualveolarnih pregrada i in  ltrata u me ualveolarnim 
pregradama, alveolarnog epitela i sadržaja u lumenu alveola, analiza bronhiola i sadržaja u njihovom lumenu, 
analiza krvnih sudova, kao i analiza histiocitnih vori a.

Materijal i metode

Materijal za ispitivanje predstavljaju otvorene biopsije plu a uzete od 7 bolesnika, 4 (57.1%) muškaraca 
i 3 (42.8%) žene, prose ne starosti 23.2 godine. Svi pacijenti su bili hospitalizovani na Institutu za plu ne 
bolesti u Sremskoj Kamenici  u periodu od 2000. do 2012. godine. 

Uzeti materijal je profundovan 10% neutralnim formalinom. Iz  ksiranog materijala uzeti ise ci tkiva su 
ukalupljeni u para  n, a para  nski rezovi bojeni metodom HE i imunohistohemijski antitelima CD1a i S-100 
protein. Morfološka istraživanja su ra ena svetlosnim mikroskopom tipa Olympus. 

Koli ina, sastav i distribucija pojedinih elijskih elemenata su odre ivani semikvantitativno. U odnosu na 
koli inu elijskih, odnosno vezivnih elemenata razlikovali smo tri stepena:

a. Oskudan (malo, lako)- kada su elijski i vezivni elementi umnoženi manje od 1/3 u odnosu na normalan 
nalaz.

b. Srednje obilan (umeren) nalaz- kada su elijski i vezivni elementi umnoženi više od 1/3, a manje od 1/2 u 
odnosu na normalan nalaz; i

c. Obilan (puno, jako)- kada su elijski i vezivni elementi umnoženi više od 1/2 u odnosu na normalan nalaz.
U okviru histiocitnog vori a, koli ina, sastav i distribucija pojedinih elijskih i vezivnih elemenata su 

tako e odre ivani semikvantitativno, pri emu su razlikovana tri stepena promena:
Oskudan- kada  elijski i vezivni elementi zauzimaju  manje od 1/3 površine histiocitnog nodula.
Srednje obilan- kada  elijski i vezivni elementi zauzimaju  više od 1/3, a manje od 1/2   površine 

histiocitnog nodula.
Obilan- kada  elijski i vezivni elementi zauzimaju  više od 1/2 površine histiocitnog nodula.

Rezultati

Me ualveolarne pregrade su  u dve biopsije bile difuzno zadebljane, po jednaput (14.3%) umereno i jako. 
Fokalno zadebljanje septa je na eno u 4 biopsije: 3 (42.8%) puta jako i jedanput (14.3%) umereno.

In  ltrati in  amatornih elija u me ualveolarnim pregradama su u 3 (42.8%) slu aja bili laki i po jedanput 
(14.3%) srednje  obilni i  obilni.

Od in  amatornih elija u setama su najobilniji i naj eš i limfociti. Ostali elijski i vezivni elementi 
lokalizovani u me ualveolarnim septama su prikazani u Tabeli 1.:
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Obilan Srednje obilan Oskudan
No % No % No %

Limfociti 1            14.3 1                  14.3 4 57.1
Plazma elije 0 0 0 0 2 28.6
Makrofagi 0 0 0 0 4 57.1
Eozino  lni granulociti 0 0 0 0 1 14.3
Langerhans elije 0 0 0 0 1 14.3
Smoker’s makrofagi 0 0 0 0 2 28.6
Vezivna vlakna 0 0 1 0 2 28.6
Atrakoti ni pigment 0 0 0 0 4 57.1

Tabela 1. Sastav in  amatornog in  ltrata i vezivnih elemenata u septama
         
 Alveolarne elije su u svih 7  pregledanih biopsija prominentne i kuboidalne i to uvek fokalno. U lumenu 

alveola su na eni brojni elijski elementi. U 6 (85.7%) biopsija ovi elementi su bili oskudni, a u jednoj 
(14.3%) biopsije srednje obilni (Tabela 2.): 

Obilan Srednje obilan Oskudan
No % No % No %

Limfociti 0 0 0 0 5 71.4
Plazma elije 0 0 0 0 2 28.6
Makrofagi 1 14.3 2 28.6 4 57.1
Neutro  lni granulociti 0 0 0 0 1 14.3
Eozino  lni granulociti 0 0 0 0 1 14.3
Langerhnas elije 0 0 0 0 3 42.8
Smoker’s makrofagi 0 0 0 0 2 28.6
Eritrociti 0 0 0 0 3 42.8

Tabela 2. Sadržaj u lumenu alveola
         
U lumenu bronhiola su na eni nešto re i elijski elementi. U 2 (28.6%) biopsije sadržaj je oskudan, a u 

5 (71.4%) biopsija nije bilo sadržaja u bronhiolama. Od elijskih elemenata u lumenu bronhiola na eni su 
makrofagi i Langerhansove elije. U 4 (57.1%) biopsije lumen bronhiola je u lakoj meri sužen.

U Tabeli 3. su prikazani elijski i vezivni elementi u zidu bronhiola i peribronhiolarno:

Puno Umereno Lako
No % No % No %

Langerhansove elije 0 0 0 0 1 14.3
Umnoženo vezivo 0 0 0 0 1 14.3
Upalni  in  ltrati 0 0 1 14.3 2 28.6
Limfociti 0 0 1 14.3 2 28.6
Plazma elije 0 0 0 0 1 14.3
Makrofagi 0 0 0 0 3 42.8
 
Tabela 3. elijski i vezivni elementi u zidu bronhiola i peribronhiolarno
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 Kapilari lokalizovani u interalveolarnim septama su u jednoj (14.3%) biopsiji imali lako proširen lumen i 
prominentne endotelne elije, a u 2 (28.6%) slu aja kapilari su bili prepunjeni eritrocitima. 

Zadebljanje zida i suženje lumena arteriola u alveolarnom tkivu plu a nije na eno ni u jednoj pregledanoj 
biopsiji.

U Tabeli 4. su prikazani elijski i vezivni elementi lokalizovani perivaskularno:

Obilno Umereno Oskudno 
No % No % No %

Umoženo vezivo 0 0 1 14.3 4 57.1
In  amatorni in  latrati 0 0 0 0 4 57.1
Limfociti 1 14.3 3 42.8 2 28.6
Plazma elije 0 0 0 0 2 28.6
Makrofagi 0 0 1 14.3 2 28.6
Eozino  lni granulociti 0 0 0 0 3 42.8
Langerhans elije 0 0 1 14.3 0 0

Tabela 4. elijski i vezivni elementi lokalizovani perivaskularno

U svim biopsijama su na eni histiocitni noduli iji se broj kretao od jednog do pet po biopsiji. Ukupno je 
analizirano 25 histiocitnih nodula, a njihova lokalizacija u strukturama plu a je bila slede a:

(a) peribronhiolarno kod svih 7 (100.0%) biopsija;
(b) u interalveolarnim septama u 4 (57.1%) biopsije;
(c) perivaskularno u 3 (42.8%) biopsije;
(d) u lumenu alveola kod 2 (28.6%) biopsije;
(e) peribronhijalno u jednoj (14.3%) biopsiji.
Granica nodula prema periferiji je jasna kod 15 (60.0%) i relativno jasna kod 10 (40.0%) nodula. Svi 

noduli su bili zvezdastog oblika (Slika 1A).
Svih 25 (100.0%) nodula su sadržali Langerhansove elije (Slika 1B), limfocite, eozino  lne granulocite i 

makrofage (Slika 1C). 
Sastav i koli ina elijskih i vezivnih elemenata u histiocitnim nodulima je data u Tabeli 5:

Obilno Umereno Oskudno 
No % No % No %

Langerhans elije 25 100.0 0 0 0 0
Limfociti 0 0 15 60.0 10 40.0
Plazma elije 0 0 0 0 10 40.0
Eozino  lni granulociti 4 16.0 8 32.0 13 52.0
Neutro  lni granulociti 0 0 0 0 15 60.0
Makrofagi 0 0 4 16.0 21 84.0
Eritrociti 0 0 0 0 3 12.0
Smoker’s makrofagi 0 0 3 12.0 9 36.0
Umnoženo vezivo 0 0 0 0 9 36.0

Tabela 5. elijski i vezivni elementi u histiocitnim nodulima

Langerhansove elije su imale razli it oblik: ovalan (50%), okruglast (40%) i izdužene nepravilne elije 
(10%). Jedra ovih elija su naj eš e izuvijana (u oko 60% elija). U histiocitima su prisutna jedarca u preko 
90% elija. Citoplazma je slabo acido  lna, a granice citolazme nejasne u 90% elija. U svih 25 nodula 
Langerhansove elije su pokazivale CD1a i S-100 protein pozitivnost (Slika 1D).
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Slika 1. A –histiocitni nodul sa zvezdastim ivicama; B –Langerhansove elije izuvijanih jedara; C- Nodul 

sa limfoctima, eozino  lima, makrofagima; D – S100 pozitvne Langerhansove elije

Diskusija

Me ualveolarne pregrade su  u dve biopsije bile difuzno zadebljane, po jednaput (14.3%) umereno i jako. 
Fokalno zadebljanje septa je na eno u 4 biopsije: 3 (42.8%) puta jako i jedanput (14.3%) umereno. Tazi6 
nalazi histiocitne nodule koji se šire u me ualveolarne pregrade pri emu one zadebljavaju. Po njemu noduli 
destruišu me ualveolarne pregrade.

In  ltrati in  amatornih elija u me ualveolarnim pregradama su u 3 (42.8%) slu aja bili laki i po jedanput 
(14.3%) srednje  obilni i  obilni. Od in  amatornih elija u setama su najobilniji i naj eš i limfociti.  Suri7 
navodi da razli it stepen in  amatornih elija može biti prisutan u intersticijumu.

U lumenu alveola dominiraju makrofagi, uklju uju i i smoker’s makrofage (pigmentirane makrofage), 
dok su limfociti, plazma elije, eozino  li, neutor  li i Langerhansove elije znatno oskudniji. Suri7 u lumenu 
alveola nalazi pigmetirane makrofage. Ovakav nalaz  Travis8 naziva pseudodeskvamativnom intersticijskom 
pneumonijom. Vassallo9 navodi da u lumenu alveola može biti veliki broj razli itih elija, naro ito makrofaga,  
što može biti diferencijalno dijagnosti ki problem u odnosu na deskvamativnu intersticijsku penumoniju. 
Navedeni nalazi su u skladu sa našim rezultatima.

U lumenu bronhiola su na eni nešto re i elijski elementi. U 2 (28.6%) biopsije sadržaj je oskudan, a u 
5 (71.4%) biopsija nije bilo sadržaja u bronhiolama. Od elijskih elemenata u lumenu bronhiola na eni su 
makrofagi i Langerhansove elije. U 4 (57.1%) biopsije lumen bronhiola je u lakoj meri sužen.  Tazi10 navodi 
da se u lumenu bronhiola kod PLCH nalazi oskudna sluz, alveolarni makrofagi i limfociti, verovatno kao 
posledica pušenja. Ovi nalazi su u skladu sa našim rezultatima.
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Perivaskularni in  ltrati, pre svega limfocita, kao i umnoženo vezivo, su na eni u 6/7, odnosno 5/7 biopsija. 
Fartoukh11  u nekim slu ajevima PLCH nalazi vaskulopatiju kako u arterijama, tako i u venama. Yang12 
nalazi oskudan perivaskularni in  ltrat in  amatorenih elija sastavljenih od eozino  la i limfohistiocita. I ovi 
nalazi su u skladu sa našim nalazima.

Svi histiocitni noduli su imali zvezdast oblik. Abbott13 nalazi zvezdaste produžetke na periferiji nodula što 
je u skladu sa našim nalazima. Vassallo9 navodi da su noduli veli ine od 1 do 5 mm, premda se mogu na i i 
noduli od 1.5 cm u pre niku. U našem materijalu svi noduli su bili mikroskopske veli ine. Isti autor navodi 
da su ove lezije u prošlosti imale naziv „eozino  lni granulom“ zbog velikog broja eozino  la u nodulima. 
Tazi10histiocitne nodule naziva granulomima.

U našem materijalu noduli su naj eš e lokalizovani peribronhiolarno (100.0%) i u me ualveolarnim 
septama (57.1%).  Tazi6 navodi da su noduli  lokalizovani oko terminalnih i respiratornih bronhiola, što je u 
skladu sa našim nalazima.

U našem materijalu noduli su naj eš e jasno ograni eni od okoline. Tazi  nodule opisuje kao granulome 
sa nejasnim granicama prema periferiji6.

Langerhansove elije su na ene u svim nodulima i to u obilnoj koli ini, naj eš e su ovalne i okruglaste 
i imaju izuvijano jedro. Sundar3 navodi da Langerhansove elije predstavljaju dendriti ne elije koje su 
 ziološki lokalizovane u mnogim organima, a naro ito u koži i spadaju u mo ne antigen prezentuju e 
elije. Proliferacija ovih elija u plu ima  u vidu histiocitnih nodula je ranije nazivana histiocitoza X, a sada 

Langerhans elijska histiocitoza. Po Nezelofu14 Langerhansove elije u nodulima imaju okruglast oblik, a ne 
dentriti an kao što je to slu aj kod neizmenjenih dentriti nih elija. Yang12 opisuje Langerhansove elije kao 
velike, a neke imaju izuvijano jedro sa malim brojem mitoza. Ove elije su slabo S100 pozitivne i jako CD1a 
pozitivne. Brabencova15  tvrdi da Langerhansove elije nisu aktivno proliferišu e elije u lezijama PLCH, a 
njihova citoplazma je  slabo acido  lnaa. Warkki16 navodi da je jedarce vrlo prominentno u  Langerhansovim 
elijama, a Tazi17 da Langerhansove elije imaju loše de  nisane granice jer poseduju multiple citoplazmatske 

produžetke.  On u citoplazmi nalazi vakuole, što u našem materijalu nije slu aj, dok su prakti no svi ostali 
nalazi u skladu sa našim rezultatima.

U histiocitnim nodulima su pored Langerhansovih elija na eni i limfociti, plazma elije, makorfagi, 
eozino  lni granulociti, neutro  li i umnoženo vezivo. Tirilomis18 navodi da se noduli sastoje od 
limfocita,makrofaga i histiocitnih elija, bez preciziranja njihovog broja, odnosno obilnosti in  ltrata. Po 
Tazi-ju17  noduli sadrže veliki broj  Langerhansovih elija koje formiraju kompaktnu masu u centru lezije. 
Limfociti su razbacani izme u Langerhansovih elija i na periferiji lezije. Eozino  li i makorfagi, a ponekad 
i neutro  li, se tako e nalaze na periferiji nodula. Ovi nalazi su približno sli ni našim.

Zaklju ak

Me ualveolarne pregrade su perinodularno fokalno zadebljale  sa lakim upalnim in  ltratima. Histiocitni 
noduli su uvek zvezdastog oblika, naj eš e jasno ograni eni od okoline. Noduli su naj eš e lokalizovani 
peribronhiolarno i u interalveolarnim septama. Langerhansove elije zauzimaju najve u površinu nodula i 
uvek su CD1a i S100 pozitivne. One su naj eš e ovalne sa izuvijanim jedrom. U nodulima se nalaze još i 
limfociti, eozino  li, makrofagi, plazma elije i lako umnoženo vezivo.
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