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Vazena redakce,

s velkym zajmem jsem cetl precizné
zpracovany a skvéle morfologicky do-
kumentovany popis ptipadu mladé zeny
s kone¢nou diagnézou tubulointersti-
cidlni nefritidy, ackoli bylo pfechodné
pomysleno na myeloidni sarkom led-
viny [1]. Toto podezieni se opiralo o his-
topatologicky imunohistochemicky
obraz (mj. i o fokalné granuldrni az sla-
bou pozitivitu znaku CD34 nékterych
bunék v intersticiu bioptického vzorku
ledviny). V diskuzi se autofi podrobné
vénuji dosud popsanym pfipadim ex-
tramedularni infiltrace tkani akutni my-
eloidni leukemii (AML), v¢. myeloidniho
sarkomu ledviny. S ohledem na kom-
plexnost pfipadu a stanoveni defini-
tivni diagndzy tubulointersticidlni ne-
fritidy se vsak nabizi i dal$i provokativni
otézka: Nemohou byt buriky exprimujici
povrchovy znak CD34 soucasti lokédlné
probihajici zanétlivé reakce? Se snahou
o odpovéd na tuto otazku predkladam
nasledujici stru¢nou resersi.

Povrchovy znak CD34 je typickym
znakem hematopoetickych prekurzo-
rovych bunék o molekuldarni hmotnosti
105-120 kDa. Mezi jeho funkce patii
predevsim zprostiedkovani bunééné ad-
heze a vazba na CD62L [2]. Znak CD34 je
viak bézné pritomen i na endotelu krev-
nich i lymfatickych cév a spolecné se
znakem CD31 a s povrchové exprimova-
nym von Willebrandovym faktorem jsou
oznacovany jako znaky panvaskularni.
V ledvinné tkani je znak CD34 nejvice ex-
primovan v kapiladrach fenestrovaného
endotelu. Pfi histologickém hodnoceni
byla zaznamendana pfekryvnd pozitivita
exprimovanych antigent endotelidlnich
bunék a prekurzorli hematopoézy [3].
Bylo prokazano, ze tzv. endotelialni pro-

genitorové bunky (endothelial proge-
nitor cells — EPCs) pochazejici z kostni
dfené pomahaji pfi obnové funkce re-
nalni tkané po ischemicko-reperfuznim
poskozeni. Tyto burky jsou v periferni
krvi konstantné pfitomny v heterogen-
nich subpopulacich, kazdd z nich ma
vsak potencidl vyvinout se ve zralou en-
dotelidlni buiku a kazda z nich mGze
byt rekrutovdna do mista endotelial-
niho poskozeni. Mezi jejich charakteris-
tické znaky v cirkulaci patii CD34, recep-
tor pro vaskuldrni endotelidlni rdstovy
faktor-2 (vascular endothelial growth fac-
tor receptor-2 — VEGFR-2) a v ¢asnych sta-
diich vyvoje i marker CD133, pfipadné
CD14. Obdobnou funkci maji i EPCs
pochézejici z endotelu renalni arterie
(oznacované tedy jako renal artery pro-
genitor cells - RAPCs); tyto bunky rovnéz
exprimuji marker CD34 [4,5]. Za jistych
patologickych okolnosti spjatych s pro-
gresivni poruchou endotelu (napf. ische-
mie, intersticialni nefritida ¢i glomerulo-
nefritida) mohou tyto bunky facilitovat
neoangiogenezi a zmirnit ddsledky cho-
robného stavu. Navic mohou aktivné
migrovat i do alogenniho $tépu s cilem
usnadnit angiogenezi a opravit endo-
tel - ddsledkem je chimericky endotel.
Ptipadna role chimerického endotelu pfi
rejekci $tépu nebyla dosud jednoznaéné
objasnéna [5].

V jedné prospektivni studii 16 pacient(
indikovanych k alogenni transplantaci
kadaverézni ledviny byl pocet CD34+
bunék a cirkulujicich EPCs pfed vyko-
nem obdobny pfi porovnani pacientd,
u nichz doslo k Upravé funkce ledvin,
tak pacientll s pretrvavajicimi znam-
kami rendIni dysfunkce i v kontrolni sku-
piné. Byl véak zaznamenan pokles poctu
CD34+ bunék ve skupiné pacientd, ktefi
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podstoupili transplantaci ledviny. Prav-
dépodobnou pficinou je rlizny stupen
poskozeni endotelu peritubularnich ka-
pilar [6]. Recentné byla publikovana
studie histologického hodnoceni bio-
ptickych vzorkl ledviny od pacientl
s lupusovou nefritidou. U vsech 73 pfi-
padu byla prokazana exprese znaku
CD34 (v naprosté vétsiné pfipadu slabé
az stfedné silné intenzity). Exprese znaku
CD34 inverzné korelovala s aktivitou au-
toimunitniho onemocnéni. Pfipadnd ko-
relace mezi expresi CD34 a tzv. indexem
chronicity onemocnéni viak nebyla sta-
tisticky vyznamna a jejich vztah je nyni
nejasny [7]. Pfitomnost EPCs byla pozo-
rovana téz u autoimunitni, tzv. Henoch-
-Schonleinovy, purpury. U mirnéjsich
forem onemocnéni byly tyto bunky cet-
néjsi nez u tézsiho poskozeni renélnich
cév [8].

Morita se svym kolektivem retrospek-
tivné vyhodnocovala miru exprese znaku
CD34 u 250 vzorkl pacientli s membra-
ndzni nefropatii. V pfipadech vyssi aku-
mulace extracelularni matrix zazname-
nali snizenou expresi CD34 na endotelu
kapilar [9]. Obdobnou praci publikoval
jiz pred témér 20 lety Okon se svym ko-
lektivem u IgA nefropatie a segmentalni
¢i fokalIni glomerulosklerdzy: ve 29 vzor-
cich z celkem 30 hodnocenych prokazali
disperzni expresi CD34. Naopak v clus-
terech byl znak CD34 exprimovan v pfi-
padé membrandézni, membranoproli-
ferativni a segmentalné-proliferativni
glomerulonefritidy a jeho exprese ko-
relovala se zastoupenim myofibro-
blastd a s relativnim objemem intersti-
cia jako markerem intenzity zanétu [10].
Mezi hlavni dlsledky chronického z&-
nétu ledvinné tkané patfi i renalni fib-
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aktivitou supresorovych bunék vycha-
zejicich z myeloidni linie (tzv. myeloid-
-derived suppressor cells — MDSCs) diky
aktivaci signalni drahy tkanového risto-
vého faktoru B1 (tissue growth factor p1 -
TGF-B1). Charakteristickymi povrcho-
vymi znaky MDSCs jsou CD11b+/33+,
HLA-DRIow/neg, LIN-. Dal3imi povrcho-
vymi znaky MDSCs mohou byt CD14,
CD15,CD124 a CD34. Bylo prokazano, ze
MDSCs proliferuji po expozici rlistovému
faktoru pro granulocyty (granulocyte-
-colony stimulating Factor — G-CSF) [11].
Heterogenni a komplexni bunécné in-
filtraty v rendini tkani obsahuji zpravi-
dla celou paletu imunitnich bunék, od
B- a T-lymfocytl pres MDSCs az po mak-
rofagy a dendritické buriky, které rovnéz
mohou exprimovat povrchovy znak my-
eloidni linie CD34. Nejcastéji jsou tyto
infiltraty disperzni nebo v podobé dez-
organizovanych agregat(, vzacné pak
v podobé organizovanych struktur ob-
sahujicich zarodec¢né centrum [12].

Z uvedeného prehledu vyplyva kom-
plexnost patofyziologickych procesi
probihajicich v rendlni tkani za rlz-
nych okolnosti. K adekvatnimu hodno-
ceni histologickych nalezu je tedy vzdy

nezbytnd tésna soucinnost patologa
a osettujiciho lékare.

Literatura

1. Vicar P, Weinbergerova B, Krejc¢i M, et al. |zo-
lovana infiltrace ledviny suspektnimi leuke-
mickymi bunkami - kazuistika s komplexni di-
ferencialni diagnostikou neobvyklého stavu.
Transfuze Hematol Dnes. 2022;28(1):38-45.

2. Wintrobe’s Clinical Hematology. 14th ed. Phi-
ladelphia: Wolters Kluwer 2019:18.

3. Pusztaszeri MP, Seelentag W, Bosman FT. Im-
munohistochemikal expression of endothelial
markers CD31, CD34, von Willebrand Factor, and
Fli-1in normal human tissues. J Histochem Cyto-
chem. 2006;54(4):385-395.

4. Wang X, Liu J, Yin W, et al. miR-218 expressed
in endothelial progenitor cells contributes to the
development and repair of the kidney micro-
vasculature. Am J Pathol. 2020;190(3):642-659.
5. Reinders MEJ, Rabelink TJ, Briscoe DM. Angio-
genesis and endothelial cell repair in renal di-
sease and allograft rejection. J Am Soc Nephrol.
2006;17:932-942.

6. Kwon O, Miller S, Li N, et al. Bone marrow-de-
rived endothelial progenitor cells and endothelial
cells may contribute to endothelial repair in the
kidney immediately after ischemia-reperfusion.
J Histochem Cytochem. 2010;58(8):687-694.

7. Noroozinia F, Mahmoudzadeh L, Gharalari FH,
et al. Relationship between intersticial CD34 po-
sitive cells and active phase of lupus nephritis.
Eur J Rheumatol. 2018;5(4):254-257.

8. Dang X-Q, He X-J, Chen H-X, et al. Number and
function of peripheral blood endothelial pro-

Dopis redakei

genitor cells in Henoch-Schonlein purpura ne-
phritis children with different degrees of renal
vascular lesions. Exp Ther Med. 2013;5:870-874.
9. Morita M, Mii A, Shimizu A, et al. Glomerular
endothelial cell injury and focal segmental glo-
merulosclerosis lesion in idiopathic membra-
nous nephropathy. PLoS ONE 10(4):e0116700.
10. Okon K, Szumera A, Kuzniewski M. Are
CD34+ cells found in renal interstitial fibrosis?
Am J Nephrol. 2003;23(6):409-414.

11. Gimeno R, Barquinero J. Myeloid-derived
suppressor cells (MDSC): another player in the
orchestra. Immunologia. 2011;30(2):45-53.

12. Davidson A. What is damaging the kidney in
lupus nephritis? Nat Rev Rheumatol. 2016;12(3):
143-153.

Cestné prohlaseni

Autor piispévku prohlasuje, ze v souvislosti s té-
matem, vznikem a publikaci tohoto dopisu re-
dakci neni ve stfetu zajma a vznik ani publikace
pfispévku nebyly podporeny zadnou farmaceu-
tickou firmou.

Do redakce doruceno dne: 30. 5. 2022.
Prijato po redakéni korekture dne:
10.6.2022.

MUDr. Pavel Poldk, Ph.D.
Hematologicko-transfuzni oddéleni
U Nemocnice 3066/1

Nemocnice Breclav

e-mail: kelnaren@nembv.cz

Transfuze Hematol Dnes 2022; 28(3): 182-184



