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Rezumat: Celulele Langerhans, celulele dendritice dermale si grupul de celule dendritice din care fac
parte, au ca activitate comuna prezentarea de antigeni limfocitelor la nivelul ganglionilor limfatici unde
acestea migreazi. Celulele Langerhans stimuleazi funcfia limfocitelor T citotoxice, iar celulele
dendritice dermale ale limfocitelor B. Studii recente sustin ideea implicarii celulelor Langerhans si a
celulelor dendritice dermale Tn imunoterapia antitumorala, sStrategii terapeutice de imunizare
epicutanate pentru carcinoamele piglii sunt promitatoare de succes.

Abstract: The Langerhans cells, dermal dendritic cells, and the group of dendritic cells, in which they
are included, have as a common activity, the presentation of antigens in the lymph nodes where they are
migrating to. The Langerhans cells stimulate the function of cytotoxic T lymphocytes, while the dendritic
dermal cells, the function of the B lymphocytes. Recent studies mention the implication of Langerhans
cells and of dermal dendritic cells in the antitumor immunotherapy with promising success in the

epicutaneos immunization in the carcinoma of the skin

Celulele dendritice reprezinta un grup important de
factori Tn sistemul imun. Alcatuit din subtipuri, dintre care cele
mai bine cunoscute sunt celulele Langerhans (descoperite cu
peste 140 de ani Tn urma, descrise mai tarziu de citre Steinman
si Cohnn 1973) si celulele dendritice propriu-zise mentionate si
cercetate mai recent. (1)

Celulele dendritice si in specia celulele Langerhans
au functia de a procesa proteinele antigenice si de a prezenta
peptidele imunogenice la suprafata celulelor prin complexele de
histocompatibilitate clasall, celulelor T, CD4+. (2)

Mai recent, s-a demonstrat ca celulele Langerhans
coopteaza antigeni tegumentari exogeni, 1i proceseaza, i
prezinta  peptidelor  antigenice si  complexelor de
histocompatibilitate, clasal ale celulelor T, CD8+. (3)

Celulele dendritice joaca un rol important Tn tegument
stimulénd raspunsurile imune Tmpotriva patogenilor exogeni
tegumentari, dar si Th mentinerea tolerantei periferice Tmpotriva
self-antigenelor din piele. (4)

Astfel, celulele Langerhans si celulele dendritice
dermale sunt principalii activatori ai sistemului imun din piele,
prezentdnd Tnsisi diferente functionale, primele generate de
precursorii CD34+ stimuleaza raspunsul celulelor T, secundele
induc secretia anticorpilor de catre celulele B. (5)

Celulele Langerhans migreaza in zonele ganglionare
destinate limfocitelor T, iar celulele dendritice dermae se
localizeaza Tn foliculii ganglionari cu limfocite B. (6)

Lipton (2000) clasifica celulele dendritice (CD) dupa
localizare si functii in urmatoarele tipuri: CD in zonele
periferice (migratorii); celulele Langerhans in epiderm, cervix,
vagin, esofag, stomac (prezentatoare de antigen); CD timice (in
toleranta imuna); CD interstitiale Tn organele parenchimatoase,
cu exceptia creierului (In preluarea si prezentarea antigenelor);
CD4 foliculare Tn centrii germinali a organelor limfatice (in

prezentarea de antigene catre limfocitele B si mentinerea
memoriei imunologice Tn aceste celule); dendrocitele din derm
(cu functii necunoscute). (7)

Celulele Langerhans si celulele dendritice iau nastere
Tn maduva osoasi din celulele stem hematopoietice pluripotente,
avand progenitor comun (CD34) cu macrofagele.

Studii experimentale recente ce au folosit citokine
stimulatoare TNF alfa ade progenitorilor din  maduva
hematogena, sugereaza ca celulele dendritice au linie comuna de
origine cu granulocitele, dar Tn principa cu macrofagele.
Aceasta, In pofida fenotipurilor de membrana distinctive si
diferite ale celulelor dendritice, fata de macrofage constau Tn
nivele nalte ale factorilor de histocompatibilitate clasa Il si a
moleculelor de membrana CD1, CD83, p 55, S100.

Precursorii proliferativi ai celulelor dendritice, via
celulele Langerhans, trec din maduva n circulatie Tntr-un mod
analog cu a monacitului. Din sange, precursorii ies Tn tesuturi
unde are loc proliferarea si diferentierea functionala de celulele
prezentatoare de antigen. (8).

Structura celulelor Langerhans prezinta un nucleu
mare eucromatic (cu nucleoli mici) situat excentric, citoplasma
prezinta un numar mare de mitocondrii, dar si frecvente organite
citoplasmatice ca: reticulul endoplasmic rugos, complex Golgi,
rari lizozomi. Caracteristice in citoplasma sunt granulele
Birbeck (structuri pentalaminate in forma de racheta de tenis) si
0 reactie enzimatica pentru ATP-aza. Tot caracteristice pentru
aceste celule si ntreg grupul de celule dendritice sunt
prelungirile citoplasmatice ce au determinat si denumirea
acestora.

Functiile celulelor Langerhans si a grupului celular
dendritic:

a) nproceseleimune
b)  Tn procesele autoimune
¢) Tnproceseleinflamatorii
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d) Tnprocesele maligne.

Tn procesele imune rolul celulelor Langerhans este
cel mai bine precizat si cunoscut. Ele proceseazi antigeni si
prezinta peptidele imunogenice complexelor majore de
histocompatibilitate clasa 1l de pe suprafata celulara,
moleculelor native CD4+ de celulelor T si complexelor de
histocompatibilitate clasa | catre CD8+ ae limfocitelor T, care
activate produc |FN-gamma avand actiune citotoxica. (9)

Printre ultimele si Tn prezent cea mai cercetata
functie a celulelor Langerhans - celule dendritice este cea legata
de participarea lor antitumorala in tumori premaligne si maligne
epidermale, respectiv in keratoza actinica, Tn carcinomul
scuamocelular si bazocelular.

Keratoza actinici sau keratoza senila, cea mai
comuna dermatoza precanceroasi, boala ce rezulta din
expunerea prelungita la razele ultraviolete, poate sa evolueze
Spre carcinom “in situ” sau carcinom scuamocelular. (10)

Carcinomul scuamocelular, relativ comun la nivelul
tegumentului, are Tn general un mers progresiv, metastazeaza si
adesea este cu sfarsit letal. Masele de keratinocite ce prezinta
atipii celulare, ce merg de la celule bine diferentiate pana la cele
anaplastice trec in derm si apoi Tn ganglionii limfatici. (11)

Celulde Langerhans sunt izolate, neregulat
amplasate in leziunile premaligne ale epidermului, localizate Tn
stratul bazal i suprabazal, Tn timp ce Tn carcinomul
scuamocelular ele sunt concentrate |a periferia tumorii.

Tn ambele boli (keratoza actinica si carcinomul
scuamocelular) numarul celulelor Langerhans-dendritice este
mult scizut, indicahd o imunitate deficitara la nivelul
tegumentului. (12)

Carcinomul bazocelular este o tumora maligna
comuna a pidlii, In crestere numerica n ultimele decade, apare
n genera pe suprafetele corpului expuse la soare si la pacientii
cu leucodermie. Deoarece se dezvoltd Tn straturile bazale ae
epidermului, formarea si evolutia tumorii influenteaza
polimorfismul histofiziologic si chimic al carcinomului.

Aspectele histologice au un rol important n
prognosticul bolii, In agresivitatea bolii, in posibila metastazare.
Astfel, forma nodulara ceamai blanda ca agresivitate se remarca
printr-o crestere a numarului de celule Langerhans Tn epidermul
adiacent tumorii, precum si cresterea numarului de celule
dendritice in dermul subiacent a acestuia. Tn carcinomul
bazocelular, multe celule Langerhans apar cu corpuri celulare
rotunjite sau deformate. Dendritele lor sunt mai scurte sau
complet absente. Apar variatii accentuate ale activitatii ATP-
azei. In sensul acestor modificari, unii autori au introdus
termenul de “index dendritic’, masurat printr-un analizor de
imagine.

Modificarile structurale ale celulelor Langerhans Tn
carcinomul bazocelular sugereaza ideea ca aceasta tumora poate
si se dezvolte Tn zone in care morfologia si/sau activitatea
celulelor imunogene afost alterata. Aceste alterari histologice ar
putea fi si uneori efectul celulelor maligne asupra morfologiei
celulelor Langerhans.

Tesutul conjunctiv din apropierea carcinomului
bazocelular apare aranjat Tn benzi paralele in jurul tumorii,
discret infiltrat cu limfocite. (13)

Cresterea numarului de celule Langerhans Tn
epidermul pericarcinomului de tip nodular, forma cu nivel
scazut de agresivitate, indica o rezistenta imunologica crescuta,
limitand dezvoltarea tumorii si metastazarea ei.

Comportamentul celulelor Langerhans si  a
dendritelor dermale in carcinomul bazocelular, dar si in cel
spinocelular, reflectd participarea acestor celule aaturi de
citokine, interferon, factorul de necroza celulara (eliberate de
aceste tipuri de celule) la raspunsul imun din piele in a stimula
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functia imunologica a limfocitelor T (CD4+) si a limfocitelor
B(CD8+). (14)

Sistemul imunologic a pielii este compus pe langa
celulele Langerhans (principalii factori imunologici) si din alte
celule (keratinocite, limfocite, macrofage), carora unii autori le
aatura granulocitelor. Tn compunerea sistemului imun sunt
incluse substatele chimice precum: imunoglobuline, citokine,
complexeimune.

Bos si Kapsenberg sugereaza denumirea de sistem
imun (SIS), complexului imunologic celulet+substantele chimice
secretate de acestea, iar McArdle si colaboratorii Tn acelasi an
1986 sustin ca procesul de oncogeneza tegumentara este mai
specific in cazul carcinomului bazocelular Tn ceea ce priveste
densitatea, morfologia si raspunsul patologic fata de alte tumori
premaigne sau maligne epidermice precum carcinomul
spinocelular, keratoza actinica, boala Bowen. (15)

Datelor acumulate, asupra rolului  celulelor
Langerhans si a celulelor dendritice dermale, |i s-au alaturat si
observatii recente care mentioneaza existenta si a unui alt subset
celular din acest grup dendritic, respectiv o populatie celulara
ma mica, localizatdi Tn dermul superior, cel a celulelor
dendritice dermale langerin. Tn acest subset, celulele dendritice
dermale exprima markerul celular a celulelor Langerhans
langerin CD207, un C-tip lecitin-receptor, prin care respectivele
celule participa si ele laraspunsurile imune ale pidlii, avand Thsa
0 independenta functionala. (16)

Studiile “in vitro”, Tn mai mare masura, dar si cele “in
Vivo”, mentioneaza precis ca celulele Langerhans sunt echipate
cu mecanismele stimulatorii ale limfocitelor T citotoxice.
Eficienta acestora in distrugerea celulelor maligne, amplifica
investigatiile ce au n vedere strategiile de imunizare si de
imunoterapie in cancer.

Celulele Langerhans si subsetul de celule dendritice
induc raspunsuri antitumorale, care sunt cu atét mai puternice,
cu cat capacitatea lor de migrare de la epiderm/derm citre
organele limfoide periferice este mai rapida. Viteza cea mai
mare de deplasare o au celulele Langerhans si mult mai redusa
celulele dendritice dermale cu exceptia celulelor langerin situate
in dermul profund. Datorita prezentei markerului langerin aflat
pe aceste celule, marker caracteristic celulelor Langerhans, cele
doua tipuri de celule dendritice au o interventie mai accentuata
n inducerea raspunsului imun antitumoral .

Strategiile de imunizare prin piele-noduli limfatici s-
au dezvoltat foarte mult pe baza noilor cunostinte experimentale
si practice ale ultimelor cercetari, ce urmaresc implicarea
celulelor dendritice Tn tratamentul tumorilor maligne.

Tratamentul, sub denumirea de imunizare epicutanata,
urmareste activarea limfocitelor T si Tnarmarea lor cu putere de
atac antitumoral. Tn mod normal, antigenii tumorali sunt self-
antigeni fata de care sistemul imun are toleranta. Procedeele
imunoterapeutice au drept scop si blocheze aceasta toleranta si
si atace celulele tumorale.

Cresterea densitatii numerice a celulelor Langerhans,
la nivelul tumorii arata ca celulele maligne produc un factor sau
factori ce dimuleaza migrarea precursorilor celulelor
Langerhans Tn  epiderm, cresterea mitozelor celulelor
imunogenice, reducerea migrarii lor in ganglionii limfatici. (17)

Imunizarea epicutanata are ca aternativa fie folosirea
de proteine-antigen sau antigeni conjugati cu anticorpi tinta.
ldeea este de a tinti antigenul tumoral catre celulele dendritice
ale pacientului, de al depozita direct pe celulele Langerhans
spre a induce raspunsurile limfocitelor T, CD4+ si CD8+ la
nivelul ganglionilor limfatici. (18)

Peptidele sau protein antigenii sunt introdusi fie direct
pe pielea cu bariera rupta, indusa prin aplicari repetate de benzi
adezive pe tegument, fie pe pielea intacta. (19) Dar in
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combinatie cu adjuvanti precum toxina holerica sau cu liganzi ce
contin imiquimod (Aldara) sub forma de creme. (20)

Observatiile de pana acum, prin aceste procedee, au
mentionat eficacitatea terapeutica Tn oprirea cresterii tumorilor
maligne a carcinoamelor epidermice, in special.

Raspunsul stimulator mai  puternic se obtine prin
conjugarea antigenului cu anticorpii atasat-specific pe
suprafetele celulelor dendritice, conjugati tintd ce fac parte din
familiareceptorilor lectine C.

Conjugatii antigen-anticorp sunt de obicel administrati
prininjectii intradermice.

Aceste strategii  reprezintd nsi, primii  pasi,
promitatori, Tn imunizarea epicutanati Tn care sunt chemate sa
activeze antitumora celulele dendritice si in mod particular
celulele Langerhans. Se sugereaza ca la nivelul tegumentului,
acestea pot fi folosite cu succes pentru abordari terapeutice
eficace in tratamentul tumorilor maligne ae pielii.
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