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PREFATA

Cursul de fata, , Morfopatologie generald”, reprezintd o editie
revizuita a partii generale a cursului de morfopatologie care se preda
studentilor anului Il Medicina Generala. La realizarea acestei editii a
cursului au contribuit membrii colectivului actual al disciplinei de
Morfopatologie a UM.F. “Victor Babes” Timisoara.

In forma sa actuala, cursul constituie un material sintetic, actualizat
si adaptat noilor tendinte si abordari din anatomia patologica, menit sa
ofere studentilor interesafi un bagaj informational cat mai judicios
structurat, necesar intelegerii diverselor procese patologice si boli, cat si
insugirii partii speciale a cursului de morfopatologie.

Cursul se adreseaza in primul rdand studentilor medicinisti, dar el
poate constitui un material de baza in pregatirea rezidentilor de anatomie
patologica §i a personalului din laboratoarele de specialitate.

Adresam calde mulfumiri fostilor membri ai colectivului disciplinei
care, de-a lungul anilor, au realizat numeroase editii ale cursului, punctul
de plecare pentru aceasta noud editie revizuitd.

Timisoara, noiembrie 2019

Prof. univ. Dr. Alis Dema



AA - Albastru Alcian

ACTH — hormone adrenocorticotrop

AFP - a-fetoproteina

AJCC - American Joint Committee on Cancer

ARNmM — acid ribonucleic mesager

AT- Albastru de Toluidina

ATP — adenozin trifosfat

CagA - gena A asociata citotoxinei

CEA - antigenul carcinoembrionic

CIN - cervical intraepithelial neoplasia — neoplazie intraepiteliala cervicala

CK — citokeratine

EBV - virusul Epstein-Barr

EGFR - receptorul factorului epidermal de crestere

FISH - hibridizare fluorescenta in situ

FSH — hormon foliculostimulant

GFAP - proteina acida fibrilara gliala

H-SIL - high grade squamous intraepithelial lesion — leziune epiteliala
scuamoasa de grad inalt

hCG - gonadotropina corionica umana

HE - hematoxilina-eozina

HHV-8 - herpesvirusul uman 8

HIV - virusul imunodeficientei umane

HLA — human leukocyte antigen

HPV — virusul papilomatos uman

HTLV-1 - virusul limfotrop uman al celulelor T-1

IDR — intradermoreactia

IHC - imunohistichimic

IMC - indicele de masa corporala

L-SIL - low grade squamous intraepithelial lesion — leziune epiteliala
scuamoasa de grad jos

LCA - antigenul comun leucocitar

LDH - lactat dehidrogenaza

LLA - leucemia limfoblastica acuta

LLC - leucemia limfocitica cronica

LMA - leucemia mieloida acuta

LMC - leucemia mieloida cronica

MALT - Mucosal Associated Lymphoid Tissue — tesut limfoid asociat
mucoaselor

ME — microscopie electronica

MGG - May Grunwald Giemsa

MPO - mieloperoxidaza



raport N/C — raport nucleo-citoplasmatic

NK — natural killer

NOS — not otherwise specified — fara alta specificatie
NSE - enolaza neuronal specifica

OMS - Organizatia Mondiala a Sanatatii
PAP-testul - testul Babes-Papanicolau

PAS - Periodic Acid Schiff

PCNA - antigenul nuclear de proliferare celulara
PCR - polimerizare in lant

PLAP - fosfataza alcalina placentara

PMNnN — polimorfonucleare neutrofile

PNET - tumora neuroectodermala primitiva
PSA - antigen specific prostatic

PSAP - fosfataza acida prostatica specifica
SIDA - sindromul imunodeficientei dobandite
SNC - sistem nervos central

STH — hormon somatotrop

TSH — hormon tireotrop

UICC - International Union Against Cancer
TdT - transferaza deoxinucleotidil terminala
TNM — tumor, node, metastasis — tumora, limfonodul, metastaza
VHL - Boala von Hippel-Lindau



INTRODUCERE IN PATOLOGIE

Motto

,,Your practice of medicine will be as good as your understanding of
pathology.”

Sir William Osler

DEFINITIE

Morfopatologia/Anatomia patologica/Patologia (logos — stiinta si
pathos - boald, suferintd), este o ramura importantd a stiintelor medicale
care studiazd modificarile structurale produse in organism in cursul
diverselor boli. Aceste modificari variaza, de la alterari survenite la nivel
molecular pand la modificari sesizabile cu ochiul liber. Anatomia
patologica (patologia, morfopatologia) reprezintd o disciplind de baza a
medicinei care face legatura intre disciplinele preclinice si cele clinice,
reprezentand o verigd importanta in stabilirea diagnosticului care trebuie sa
fie unul complex:

- etiologic (cauza bolii);

- patogenic (mecanismele de producere a bolilor);
- morfologic (alterarile structurale);

- functional (semnificatia clinica).

Stabilirea diagnosticului morfopatologic se realizeaza prin
examinarea modificarilor sesizabile cu ochiul liber (macroscopic) sau cu
ajutorul unui microscop (microscopic).

Patologul stabileste diagnosticul unor boli sau procese patologice si
poate furniza informatii valoroase referitoare la evolutie, tratament,
prognostic si preventie.

SCURT ISTORIC AL PATOLOGIEI

Patologia, ca parte integrantd a stiintelor medicale, a evoluat de-a
lungul secolelor, in stransa interdependentd cu alte ramuri medicale.
Dezvoltarea sa a cunoscut diverse etape pana la stadiul actual de patologie
modernd. Se cunosc 4 etape mari in evolutia patologiei, dar practic
patologia a inceput sa se dezvolte ca stiintd incepand cu perioada
Renasterii, odatd cu introducerea autopsiei ca metoda de studiu in medicina.
Disectia corpului uman a fost inceputa de catre Vesalius (1514-1564), de
numele cdruia se leagd autopsierea criminalilor executati. Prin examenul
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autopsic s-a incercat intelegerea semnelor si simptomelor observate de
medici in timpul vietii pacientilor si corelarea acestora cu modificarile
observate postmortem.

Tn ciuda progreselor izolate, dar semnificative, realizate dupa epoca
Renasterii, medicina a ramas tributara credintelor perimate si sistemelor
sociale putin propice progresului stiintelor medicale. Chiar daca unii dintre
ei au fost celebri, ,,chirurgii-barbieri” care realizau autopsiile au fost
interzisi la sfarsitul secolului al XVIl-lea. Astfel, a fost necesara
dezvoltarea unor metode noi de observatie si de diagnostic.

Tn secolele XVII si XVIII, Malpighi, ,,parintele histologiei”, cel care
a introdus microscopul in studiul patologiei si Morgagni, cel care a introdus
pentru prima data conceptul de corelatii clinico-patologice, au avut un rol
important in dezvoltarea cunostintelor de patologie.

Tnceputul secolului al XIX-lea reprezintd un punct de referintd in
evolutia patologiei. In 1799, Bichat a publicat Traité des membranes. Acest
tratat, care a constituit o lucrare fundamentald de anatomie patologica, a
initiat o noud viziune asupra anatomiei prin faptul ca autorul lui a fost
primul care a descris organele ca fiind formate din mai multe tipuri de
tesuturi. Tot el a fost cel care a divizat patologia in patologie generala si
patologie sistemica.

Tn 1819, Laennec a publicat un tratat Tn care a pus bazele
auscultatiei, dezvoltand primul instrument de tipul stetoscopului. Aceasta
noud metoda, alaturi de percutie, a adus contributii valoroase la investigarea
unor organe interne ale caror modificari s-au dovedit strans corelate cu
modificarile observate in urma autopsiei.

Studiul patologiei a cunoscut o dezvoltare remarcabila la mijlocul
secolului al XIX-lea, prin contributia importanta adusa de patologul german
Rudolf Virchow, considerat parintele patologiei celulare, cel care a introdus
termenul de ,,patologie celulard” si histopatologia ca metoda de investigatie
si diagnostic. Elevul sdu, Julius Cohnheim, a fost cel care a introdus pentru
prima datd conceptul de examen extemporaneu (metodd de examinare si
diagnostic prezumtiv rapid, care se desfagoara in timp ce pacientul se afla
pe masa de operatie).

Tncepand cu mijlocul secolului XX, patologia cunoaste o dezvoltare
remarcabild, odatd cu introducerea unor noi subspecialititi, bazate pe
tehnici de studiu noi si moderne, dintre care biologia moleculara detine un
rol important.



RAMURI ALE PATOLOGIEI

Patologia umana este in mod conventional clasificatd 1n
Morfopatologie (Patologie) generali, care se ocupa cu studiul substratului
morfologic al bolilor si Morfopatologie (Patologie) speciala, care include
studiul amanuntit al bolilor, in functie de sistemele i organele afectate.

In functie de modalitatea de practica intraspitaliceascd, patologia se
clasifica in:

- anatomie patologica, care include histopatologia (studiul
alterarilor histologice ale tesuturilor) si citopatologia (ramura in
care diagnosticul se obtine prin studiul celulelor individuale);

- patologie clinica, care include microbiologie, hematologie,
imunopatologie si biochimie clinica.

METODE DE STUDIU iN ANATOMIA PATOLOGICA

Anatomia patologicd este o disciplind esential vizuala. Examenul
macroscopic $i microscopic reprezintd metodele de baza ale patologului.
Acesta evalueaza si interpreteazd, de obicei cu ajutorul microscopului,
modificarile tisulare/celulare, obtinand informatii utile pentru precizarea
unui diagnostic si, eventual, pentru precizarea cauzelor bolii si a evolutiei
clinico-biologice a acesteia.

Existd 3 metode de studiu de baza folosite In anatomia patologica:
1. biopsia (diagnosticul histopatologic);
2. citologia;
3. autopsia.

BIOPSIA (diagnosticul histopatologic)

Biopsia reprezintd prelevarea unei probe de tesut din corpul uman
pentru a fi supusd examindrii. Aceastd proba (tesutul respectiv) va fi
examinata cu ajutorul microscopului pentru un diagnostic de acuratete.

Tipuri de biopsie:

- biopsie incizionala, situatie in care sunt prelevate fragmente
mici de tesut din leziune pentru diagnostic;

- biopsie excizionald, care preleveazd si iIndeparteaza toata
leziunea identificata, avand astfel valoare diagnostica, dar si
terapeutica,

- endobiopsia, cand se recolteazd fragmente tisulare mici, Cu
ajutorul unor endoscoape;

- punctia-biopsie cu acul, cand se extrag cilindri de tesut;
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biopsia extemporanee, cand este prelevat un fragment din
leziune, in timpul interventiei chirurgicale, pentru un diagnostic
rapid al leziunii.

Procesarea tesuturilor

Fragmentele de tesut prelevate pentru diagnostic histopatologic
trebuie procesate in laboratorul de anatomie patologica pentru a obtine
blocurile de parafind si in final lamele care vor fi analizate folosind
microscopul optic. Pentru atingerea acestui obiectiv sunt parcurse
urmatoarele etape:

Etapa prelaborator:

tesutul prelevat trebuie transportat cat mai repede 1n laboratorul
de anatomie patologica, de aceea laboratorul trebuie si fie
amplasat in apropierea unitatilor de chirurgie, endoscopie etc.;
pentru transport se utilizeaza recipiente de plastic in care se
introduce piesa si o cantitate suficienta de solutie fixatoare;
scopul fixarii pieselor este acela de a pastra permanent tesutul si
celulele intr-o stare cat mai apropiata de cea din timpul vietii si
de a preveni autoliza, prin inactivarea oricarei activitati
enzimatice, de aceea orice tesut trebuie ,,fixat” cat mai repede
dupa prelevarea din corpul uman;

orice piesda nefixata trebuie trimisa imediat in laboratorul de
anatomie patologica;

solutia fixatoare utilizatd pe scard largd este formaldehida
(formol neutru tamponat 10%).

Examenul macroscopic

in laboratorul de anatomie patologica, piesa (fragmentul de tesut
- biopsia) trimisa este examinata de catre patolog, medicul
rezident sau de cdtre asistent;

examenul macroscopic constd in descrierea specimenului
(forma, aspect, culoare, dimensiuni, consistentd), orientarea
(plasarea in pozitie naturald - daca se cunoaste) si secfionarea in
fragmente mai mici (maxim 2/lcm si 0,4 cm grosime) pentru a
fi agezate in casete de plastic care au rolul de a ,tine” piesa in
timpul includerii in parafind. Aceste casete sunt finute initial in
fixator.

Includerea in parafina

tesutul fixat trebuie procesat si plasat intr-un mediu de suport
pentru a putea fi tdiat in sectiuni mici, de ordinul micronilor (3-
10y, de obicei 4p);
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in acest sens se foloseste de rutind ,,includerea in parafind”
(tesutul este infiltrat cu parafind) pentru ca parafina are o
densitate asemanatoare cu tesutul uman;

tesutul fixat contine apa, de aceea nu poate fi infiltrat direct cu
parafind; indepartarea apei din tesuturi (deshidratare) se
realizeazd prin imersionarea piesei in bai de alcool cu
concentratie crescatoare (de la 70% la 100%); urmatorul pas
(clarefierea) este necesar pentru indepartarea alcoolului din
tesut, cu ajutorul unei substante miscibile cu mediul de includere
(parafina); de obicei se foloseste xilen sau toluen;

procesul de includere in parafind se realizeazd automat in
laboratoarele cu numar mare de biopsii.

Sectionarea, colorarea si montarea

din blocul de parafina obtinut se realizeaza sectiuni subtiri care
vor fi Intinse pe lame si apoi colorate; sectionarea se face cu
ajutorul microtomului, un aparat care tine fixat blocul de
parafina si care are un cutit (lama) extrem de fin si ascutit;
sectiunile tdiate si intinse pe lama vor fi ,,deparafinate”, pentru
indepartarea parafinei din tesuturi §i pentru a permite colo-
rantilor, care sunt solubili in apd, sd penetreze tesuturile; acest
proces se realizeaza prin imersionarea lamelor cu sectiuni in bai
de alcool cu concentratie descrescatoare, iar in final 1n apa,
coloratia uzuala pentru diagnosticul histopatologic este
Hematoxilina-eozind (HE); alte coloratii poarta de obicei
numele de coloratii ,,speciale” si sunt folosite in situatii
specifice, in functie de diagnostic;

in final, sectiunea colorata este acoperitd cu o lamela, in scop de
protectie (lamele se pastreaza ani de zile) si pentru imbunatatirea
imaginii microscopice.

Examenul extemporaneu prezinta urmatoarele caracteristici:

se efectueaza in timpul interventiilor chirurgicale;

se realizeaza prin inghetarea fragmentului tisular supus analizei
(farda a fi fixat in prealabil), intr-un mediu lichid sau prin
folosirea unui instrument numit criostat (aparat cu functie de
refrigerare i temperatura de -20°/-30° Celsius), pentru ca
tesutul sa poata fi sectionat cu ajutorul microtomului de gheat;
urmareste un diagnostic simplu: benign/malign,
prezenta/absenta unei leziuni sau statusul marginilor de rezectie
timp necesar: aproximativ 20 de minute;

necesitd experientd, cunostinte si o decizie rapida,



- se completeaza de obicei cu ,,diagnosticul la parafina”;
- se utilizeaza frecvent in chirurgia glandei mamare, tiroidei si in
neurochirurgie.

Coloratii utilizate in anatomia patologica

- coloratia morfologica uzuala (HE);

- coloratii histochimice (exemple: PAS - Periodic Acid Schiff,
AA - Albastru Alcian, AT- Albastru de Toluidina, Scharlach,
Rosu de Congo);

- coloratii imunohistochimice;

- coloratii citologice (exemple: Papanicolaou, APT - Dragan,
MGG - May Griinwald Giemsa).

Microscopia electronica

Aplicatiile in patologie ale microscopiei electronice au inceput in
anii 1960, cand s-a imbunatatit rezolutia, comparativ cu microscopia optica.
Scopul acestei tehnici este identificarea histogenezei si diferentierii
celulare. Are un rol limitat in diagnosticul tumorilor, de aceea este utilizata
in prezent 1n cercetare si in patologia renald (de exemplu 1n bolile
glomerulare).

Imunohistochimia

Imunohistochimia a fost introdusa ca metoda de lucru in patologie
incepand cu anii 1980 si a cunoscut o dezvoltare remarcabild odata cu
descoperirea anticorpilor monoclonali. Tehnica se bazeaza pe proprietatea
anticorpilor de a se lega specific de antigene celulare. Legarea ulterioara a
unui asemenea anticorp cu un marcator fluorescent, radioactiv sau
enzimatic permite identificarea unor substraturi specifice in sectiunile
tisulare sau citologice. Aceastda metoda si-a dovedit utilitatea mai ales in
diagnosticul si clasificarea tumorilor (in special al tumorilor slab
diferentiate sau cu origine necunoscuta), in evaluarea ratei de proliferare
celulara a tumorilor, precum si in evidentierea si cuantificarea unor markeri
cu valoare terapeutica si predictiv-prognostica (de exemplu determinarea
receptorilor hormonali in carcinoamele mamare).

Patologia moleculara

Patologia moleculara a cunoscut o dezvoltare remarcabila in ultimii
ani, fiind utilizata pe scard larga in cercetare, dar tinde sa intre in rutina
diagnosticului histopatologic. Unele metode urmaresc identificarea
expresiei unor gene specifice (in locul identificarii proteinelor
corespunzatoare) prin extragerea ARNm din celule sau prin localizarea lor
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»in situ”, prin tehnici de hibridizare. Se poate detecta astfel expresia
anormald a unor gene responsabile de proliferarea tumorala.

Raportul patologic (buletinul histopatologic)

Raportul patologic reprezintd un act medical important care contine
diagnosticul si stadializarea patologica a leziunii, acolo unde aceasta este
necesara, fiind extrem de util clinicienilor care-si orienteaza conduita
terapeutica in functie de datele din acest raport/buletin. Trebuie sa fie un
document concis, care sda prezinte aspectele macro- si microscopice
relevante pentru caz si sa se focuseze pe diagnostic si stadializare (cand
aceasta se impune).

CITOLOGIA

Citologia studiaza structura celulelor, compozitia lor si interactiunea
acestora cu alte celule in mediul in care existd. Citopatologia analizeaza
celulele pentru a oferi un diagnostic prezumtiv de boala. Spre deosebire de
histologie care oferd, aldturi de informatii privind aspectul celulelor, si date
referitoare la arhitecturd, in citologie se analizeaza caracterele individuale
ale celulelor.

Pe scurt, principalele trasaturi si avantaje ale citologiei sunt:

- examineazd, cu ajutorul microscopului, celule provenite din tesuturi
sau fluide, pentru a stabili natura lor;

- analizeaza structura celulard in vederea stabilirii unui diagnostic;

- scopul principal este de a stabili dacd leziunea este benignd sau
maligna, dar poate face distinctia:

— normal vs. inflamatie vs. neoplazie;

— inflamatie specifica vs. nespecifica;

- oferd un diagnostic prezumtiv, NU inlocuieste diagnosticul
histopatologic;

- este o metoda simpla, ieftind, repetabild, iar materialul citologic este
usor de prelevat;

- nu utilizeaza descriere macroscopica,

- nu poate realiza stadializarea leziunilor;

- nu oferd, cu unele exceptii, date despre prognostic sau terapie;

- un rezultat citologic negativ pentru tumora (fara celule cu caractere
de malignitate) NU exclude existenta tumorii;

- pentru o interpretare corectd sunt necesare date clinice: sex, varsta,
localizarea leziunii, tipul prelevatului, modalitatea de recoltare etc.;

- PAP-testul (testul Babes-Papanicolau) este una din cele mai
importante metode citologice;

- se pot folosi metode speciale de colorare.
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Dezavantajele citologiei:
NU permite intotdeauna:
- localizarea leziunii neoplazice;
- diferentierea leziunilor invazive de cele preinvazive;
- diferentierea modificarilor reactive de cele displazice sau
neoplazice;
- determinarea tipului tumoral.

Tipuri de citologie:
- exfoliativa (vaginald, urinara, din sputa, a seroaselor);
- punctia aspirativa cu ac fin, utilizata in:
o diagnosticul tumorilor palpabile sau evidente imagistic;
o tumori mamare, prostatice, tiroidiene, de glande salivare,
pulmonare;
o tumori localizate profund (punctia este realizatd sub ghidaj
ecografic sau computer-tomografic);
- citologia sangelui si a lichidului cefalo-rahidian.

AUTOPSIA

Autopsia (denumitd si necropsie) reprezintd o continuare si
completare, dupd moarte, a studiului bolii. Este o procedura chirurgicala
speciald, efectuata asupra unui cadavru, de cdtre un personal calificat.
Scopul ei este de a stabili adevarul despre starea de sanatate a pacientului in
timpul vietii si cauza reald a decesului. Aceastd metoda constd in cercetarea
pe cadavru a leziunilor din cadrul diferitelor procese patologice, cu
stabilirea morfopatogenezei si tanatogenezei, pe baza leziunilor gasite in
organe si tesuturi, coroborate cu datele clinico-radiologice si de laborator.

Necropsia este un act medical semnificativ, cu tripla importanta:

- diagnostica;
- didactica;
- stiintifica.

Etapele desfasurarii necropsiei

Dupa constatarea decesului, cadavrul este transportat la morga
spitalului (dupa 2 ore de la deces), insotit de foaia de observatie clinica
(completatda cu diagnosticul clinic si epicriza) si de actul de comunicare a
decesului. Necropsia se efectueaza dupa minim 6 ore de la momentul
decesului.

Timpii premergatori fiecarei necropsii sunt:
- masuri de protectie individual;
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- identificarea cadavrului;
- pregatirea instrumentarului si a materialului necesar necropsiet,
- studierea foii de observatie clinica.

Timpii necropsiei propriu-zise:
- fiecare necropsie incepe cu identificarea semnelor mortii reale
(constatarea modificarilor cadaverice):
o modificari cadaverice precoce:
= ricirea cadavrului;
= deshidratarea sau pergamentarea cadavrului;
= rigiditatea cadaverica;
= relaxarea musculaturii si articulatiilor;
= lividitatile (petele) cadaverice;
o modificari cadaverice tardive:
= distructive (petele cadaverice de putrefactie);
= conservatoare (mumificarea, lignificarea,
saponificarea).
- examenul extern al cadavrului:
= stabilirea tipului constitutional,;
= examenul extern general se realizeazd prin
observarea aspectului exterior al cadavrului si
identificarea tuturor leziunilor prezente (de exemplu
rani, echimoze, hemoragii, interventii chirurgicale
anterioare sau recente, icter etc.);
= examenul extern pe regiuni.
- examenul dupd deschiderea cadavrului:

o se deschide cadavrul si se realizeaza inspectia in situ a
cavitatilor, tesuturilor si a organelor;

o necropsia organelor diferitelor regiuni anatomice: organele
vor fi examinate atat pe suprafata externa cat si pe suprafata
de sectiune, fiind notate orice modificari patologice;

o pentru examenul histopatologic se preleveaza fragmente
tisulare din organele majore precum si din cele care prezinta
modificari;

- coaserea cadavrului.

Dupa terminarea necropsiei se inventariaza toate leziunile, se
realizeaza ierarhizarea acestora si se stabileste cauza mortii. Se completeaza
protocolul de necropsie si certificatul de deces, ambele reprezentand
documente cu valoare medico-legala.
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ROLUL HISTOPATOLOGIEI IN MEDICINA MODERNA

Cu toate ca 1n prezent asistaim la o dezvoltare remarcabila a
tehnicilor imagistice si de laborator, acestea fiind metode complementare in
stabilirea diagnosticului, examenul histopatologic raméane de baza in
stabilirea originii unui proces patologic si a unui diagnostic cert. Acest rol
este Tn mod special important in cazul pacientilor care prezintd o masa
tumorald cu naturd si/sau origine incertd, dar si in stadializarea si
managementul terapeutic al pacientilor cu tumori maligne. Practic, orice
tesut sau fragment tisular prelevat de la pacienti trebuie examinat
histopatologic. Cunoasterea si intelegerea patologiei este extrem de
importantd, atat pentru studenti cat si pentru medicii specialisti, intrucat
faciliteazd intelegerea ,limbajului” utilizat pentru redactarea buletinelor
histopatologice. Mai mult, odata cu dezvoltarea noilor tehnici de investigare
si cu intelegerea mecanismelor moleculare ale bolilor, patologia rdmane o
verigd esentiald in abordarea complexa, multidisciplinara a fiecarui pacient,
n vederea instituirii unei terapii adecvate, personalizate.

17



|. LEZIUNI DISTROFICE

Celulele organismului uman sunt programate genetic sa functioneze
intr-un spectru relativ ingust de modificari metabolice, de specializare si de
diferentiere. Toate celulele dispun de mecanisme eficiente care sa le
permita raspunsul adecvat si integrarea activa la solicitarile permanente ale
mediului lor de viata, fiind astfel capabile sd isi mentind o stare stabila
numita homeostazie. Unii stimuli patologici pot produce modificari
adaptative celulare, prin care celula ajunge intr-o noua stare stabila,
pastrandu-si viabilitatea, dar modulandu-si morfologia si functia. Atunci
cand capacitatea de adaptare a celulei este depasitda se produc alterari
celulare. Daca stresul este indepartat la timp sau celula rezista agresiunii,
alterarile sunt reversibile, celula restabilindu-si complet integritatea
structurald si functionala. In conditiile unui stres sever, alteririle devin
ireversibile, putand conduce in final la moartea celulei (Fig. 1.1).

Celula normala Tn
homeostazie

/

W Incapacitate de adaptare

( Injurie celulara

Adaptare o
L Moarte celulara

»
»

Fig. 1.1 Raspunsul celulei la injurii

Modificarile celulare adaptative, alterdrile celulare reversibile sau
ireversibile si moartea celulara pot fi privite ca etape in procesul progresiv
de pierdere a functiei si structurii normale a celulei. Moartea celulara
reprezintd punctul final al injuriilor celulare si poate fi produsa prin
ischemie, infectii, toxine sau reactii imune. Moartea celulara cuprinde doua
modalitati distincte de producere: necroza si apoptoza. Necroza este
moartea patologica a celulei, secundard injuriilor de cauze diferite
(ischemicd, toxica, infectioasa). Apoptoza reprezintd moartea programata a
celulei, cu rol In eliminarea celulelor nedorite din timpul dezvoltarii
embriologice sau a celulelor imbatranite.
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Alte injurii asupra celulelor pot produce modificdri celulare
distincte fata de cele deja mentionate. Celulele expuse stimulilor cronici
subletali pot dezvolta o serie de alteriri subcelulare. Tn cursul dezechi-
librelor metabolice pot fi acumulate intracelular sau extracelular substante
de natura proteici, lipidicd sau carbohidrati. Imbatranirea celulara este de
asemenea asociatd cu modificari functionale si morfologice caracteristice.

ALTERARILE CELULARE REVERSIBILE

Alterarile celulare acute sunt produse prin perturbarea mediului
ionic celular, prin cresterea concentratiei Na* si retentia consecutivi a apei,
concomitent cu eliminarea in exces a K*. Aceste alterdri au de obicei
caracter reversibil si sunt caracterizate prin cresterea volumului celular. Ele
rezultd din deteriorarea mecanismelor care regleaza volumul celular prin
controlul ionilor 1n citoplasma (permeabilitatea membranei celulare pentru
Na®*, pompa de Na*, sinteza ATP-ului care furnizeazd combustibilul pentru
pompa de Na"). Acumularea intracelulard a Na'-ului determina cresterea
continutului acesteia In apd pentru mentinerea conditiilor izoosmotice i
celula se tumefiaza. Din cauza modificarilor care stau la baza lor, aceste
alterari celulare acute mai sunt denumite si distrofii hidro-protidice.

Etiologia lor este variatda: substante toxice chimice si biologice,
infectii virale sau microbiene, ischemie, cdldurd sau frig in exces. Sunt
afectate cu predilectie organele active metabolic (ficatul, rinichii, miocardul
si mai rar sistemul nervos central). Din punct de vedere morfologic, aceste
organe devin marite in volum si greutate, destinse si sub tensiune, dar cu
consistenta scdzuta si friabile. Pe suprafata de sectiune au aspect umed,
palid, translucid, comparat uneori cu carnea fiarta sau oparita.

In functie de aspectul procesului lezional, se descriu mai multe
variante:

Intumescenta clara (tumefierea hidropicd) este o modificare
reversibild odata cu indepartarea cauzei, fiind identificata adesea la nivelul
ficatului. Hepatocitele sunt marite in volum, cu citoplasma ampla, palida,
membrana celulard bine conturatd; nucleul 1si péstreaza aspectul si
topografia normala. Ultrastructural, numarul organitelor citoplasmatice este
neschimbat, ele aparand insa mai rarefiate. Excesul de apa se acumuleaza
preferential in cisternele reticulului endoplasmatic care apar mult largite.

Intumescenta tulbure (distrofia parenchimatoasa sau granulara) poate
imbraca aspecte care variaza de la modificari minore, reversibile la procese
degenerative, urmate de necroza. Celulele sunt marite in volum, cu citoplasma
intens eozinofila, fin granulard sau cu granulatii grosolane care pot masca
uneori nucleul. Alterarile nucleului sugereaza caracterul ireversibil al leziunii.
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Alterarea vacuolara se intdlneste in ischemia acuta, dupa perfuzii
cu solutii hipertone de glucoza, in hipopotasemii §i se caracterizeaza in
special prin tumefierea mitocondriilor. Citoplasma are un aspect vacuolar,
cu vacuole inegale, slab delimitate. Coloratiile pentru glicogen, lipide si
mucus sunt negative. Nucleii, bine colorati si structurati sunt un indiciu al

tulbure (alterarea granulo-vacuolara).

MODIFICARILE CELULARE DE ADAPTARE

Sub actiunea persistentd a diferitilor agenti din mediul inconjurator,
celulele prezinta tendinta de adaptare, manifestatd printr-0 serie de
modificari, In mare parte reversibile odata cu incetarea solicitarii respective.
Printre raspunsurile adaptative majore sunt de retinut atrofia, hipertrofia,
hiperplazia, metaplazia si displazia.

ATROFIA

Atrofia reprezintd un proces adaptativ in urma caruia are loc
reducerea volumului si functiei unei celule (sau a unui organ), ca raspuns la
reducerea ofertei energetice sau a solicitarii functionale, proces care poate
culmina cu moartea celulard. Odata cu restabilirea conditiilor normale de
functionare, celula atrofiatd este capabila sd-si reia activitatea, dimensiunile
sale revin la normal, cu restabilirea functiilor specializate.

In celula atrofiati masa citoplasmaticd este redusd si organitele
simplificate, rdrite. Unele resturi celulare din vacuolele de autofagie
persista sub forma corpilor reziduali (de exemplu lipofuscina sau pigmentul
de uzura).

Atrofia viscerelor rezultd din reducerea volumului si/sau a
numadrului de celule specializate care alcdtuiesc tesutul/organul respectiv.
Paradoxal, un organ atrofiat isi poate pastra uneori volumul normal prin
substituirea celulelor atrofiate cu tesut conjunctiv sau adipos.

Atrofia poate fi fiziologicd sau patologicd, localizata sau
generalizata.

Exemplele de atrofii fiziologice sunt multiple: atrofia ductelor
mdulleriene, wolffiene si atrofia ductului tireoglos in perioada fetala, atrofia
si disparitia vaselor ombilicale si a canalului arterial dupa nastere, atrofia
timusului dupa pubertate, atrofia uterului si a glandelor mamare dupa
menopauza, atrofia de senescentd etc. Atrofia de senescentd este un
exemplu de atrofie fiziologica generalizatd care afecteaza practic intregul
organism, fiind Tnsd mai exprimata la nivelul creierului, ficatului, cordului,
pielii, oaselor, care Tsi micsoreaza volumul pastrandu-si in general forma.
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Viscerele atrofiate capata o culoare brund datoratd acumularii lipofuscinei
(de exemplu: atrofia bruna a miocardului).

Atrofiile patologice pot fi generalizate (ale intregului organism) sau
localizate.

Atrofiile generalizate se dezvolta in: stari de inanitie (infometare),
tulburari cronice de digestie si absorbtie, infectii cronice, boala canceroasa,
actiunea indelungatd a unor otrdvuri etc. sau in unele boli endocrine
(casexia hipofizara, tiroidiana).

Atrofiile localizate au cauze multiple:

- atrofia prin inactivitate este cea mai obisnuitd formd de atrofie
localizatd si se instaleaza, de exemplu, dupd imobilizarea
indelungatd a unui membru in aparat gipsat sau in conditiile
repausului prelungit la pat (celulele musculare se atrofiaza si masa
musculara se reduce, iar dupa reluarea activitatii motorii, muschii
revin la functia si dimensiunile normale). Un alt exemplu de atrofie
prin inactivitate este §i atrofia alveolei dentare dupa
extractia/pierderea dintelui sau atrofia unor glande (salivara,
pancreas) In urma obstructiei ducturilor lor excretoare;

- atrofia prin ischemie, cauzata de reducerea aportului de oxigen si
substante nutritive, se intalneste relativ frecvent; un exemplu tipic il
constituie atrofia miocardului 1n conditiile ingustarii lumenului
coronarelor;

- atrofia prin compresiune, de fapt o varianta a atrofiei ischemice, este
cauzatd de comprimarea unor organe/tesuturi, cu efect asupra
vaselor acestora; exemple: atrofia parenchimului renal in
hidronefroza, atrofia tesuturilor normale din jurul unor chisturi sau
tumori, atrofia sternului si a corpurilor vertebrelor in anevrismul
aortei toracale etc.;

- atrofia prin suprimarea semnalelor trofice se explicd prin
dependenta fatd de aceste semnale a functiei multor celule. Ablatia
unor glande endocrine si denervarile pot sta astfel la originea unor
procese atrofice:

e rezectia chirurgicald a hipofizei anterioare, cu suprimarea
secretiei tropilor hipofizari (TSH, ACTH, FSH), este urmata
de atrofia tiroidei, a corticosuprarenalelor si ovarelor.
Atrofia secundard insuficientei endocrine se poate intdlni si
in conditii fiziologice, ca de exemplu atrofia endometrului in
menopauza (consecutiv scaderii nivelului estrogenilor);
inclusiv celulele canceroase sufera uneori o involutie
atrofica prin privare hormonala (de exemplu, regresia post-
castrare a unui cancer prostatic androgeno-dependent);

e suprimarea inervatiei motorii a unor muschi, cu pierderea
transmiterii neuromusculare necesard mentinerii tonusului
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muscular, este urmatd de atrofia muschilor respectivi (in
poliomielita, paraplegie traumatica etc.);

- atrofia prin iradiere (raze X, radioizotopi) a gonadelor, a sistemului
hematopoietic etc. (prin lizd celulara si inhibarea procesului de
regenerare);

- starile febrile prelungite se pot insoti de atrofia muschilor ca urmare
a cresterii catabolismului proteinelor si, probabil, din cauza actiunii
unor toxine microbiene si/sau a unor substante toxice endogene;

- alterdrile celulare persistente din inflamatiile cronice asociate cu
infectii microbiene sau virale, din inflamatiile cronice
granulomatoase sau din unele boli imunologice duc adeseori la
atrofie.

HIPERTROFIA

Hipertrofia si hiperplazia reprezintd procese adaptative distincte
avand ca rezultat final cresterea in volum a organului/tesutului afectat.
Hipertrofia este un proces adaptativ caracterizat prin cresterea volumului
unei celule (sau organ) insotita si de cresterea capacitatii sale functionale.
Hiperplazia este un proces adaptativ caracterizat prin cresterea numarului
celulelor dintr-un tesut sau organ. Cele doua procese apar adeseori
simultan, ca raspuns la stimuli trofici/normonali sau la cresterea solicitarilor
functionale (Fig. 1.2).

Spre deosebire de alterdrile celulare prin hiperhidratare, celula
hipertrofiata nu contine apa sau electroliti in exces, ea isi mareste volumul
prin sinteza de componente structurale suplimentare. Hipertrofia este
intalnita atat ca proces fiziologic cat si patologic.

Hipertrofia hormonala fiziologica se intalneste in cursul maturarii
organismului sub influenta diferitilor hormoni. Astfel, la pubertate
hormonii sexuali determina hipertrofia organelor genitale si a organelor
asociate (glande mamare), cu dezvoltarea caracterelor sexuale secundare.
Hipertrofia uterului in sarcind este indusa de catre estrogeni, care prin
intermediul  receptorilor estrogenici ai  fibrei musculare netede,
interactioneaza cu ADN-ul nuclear stimuland sinteza intracelulard a
proteinelor. Secretia lactatd, sub influenta prolactinei si a estrogenilor,
implica hipertrofia glandei mamare. Hormonii aflati in exces pot fi si cauza
unor hipertrofii patologice. Astfel, steroizii anabolizanti exogeni sunt
utilizati de catre sportivi, cunoscutd fiind capacitatea acestor homoni de a
induce hipertrofia musculard. Hiperproductia endogend de tireotrop
hipofizar (TSH) este responsabila de hipertrofia tiroidei (gusd) care se
dezvolta in conditiile unui aport exogen deficitar de iod. La randul sau,
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hipersecretia somatotropului hipofizar (STH) produce gigantism sau
acromegalie.

Hipertrofia prin suprasolicitare functionala este ilustratd pregnant
de dezvoltarea masei muschilor scheletici la sportivi si la muncitorii
manuali (hipertrofie fiziologica); exemple de hipertrofie patologica prin
suprasolicitare sunt hipertrofia inimii in hipertensiunea arteriala si in
valvulopatiile cronice, hipertrofia stomacului in stenoza pilorica etc.

Tot prin cresterea stimularii functiei se produc si asa-numitele
hipertrofii compensatorii interesdnd organe pereche dupa extirpari
unilaterale sau segmentare, ca de exemplu hipertrofia rinichiului restant
dupd nefrectomie unilaterald, hipertrofia plamanului dupd lobectomie,
hipertrofia corticosuprarenalei dupa suprarenalectomie unilaterala.

HIPERPLAZIA

Hiperplazia reprezinta procesul adaptativ caracterizat prin cresterea
numarului celulelor dintr-un tesut sau organ. Mecanismul celular si
molecular implicat in raspunsul hiperplazic este in relatie stransa cu
controlul proliferarii celulare.

Hiperplaziile fiziologice pot fi produse hormonal sau au rol
compensator, determinand cresterea capacitatii functionale si a volumului
organului afectat. Cresterea secretiei estrogenilor la pubertate si in primele
faze ale ciclului menstrual determind sporirea fiziologicd a numadrului
celulelor epiteliale si stromale ale endometrului. Hiperplazia celulelor
epiteliale ale glandei mamare la pubertate si in timpul sarcinii este un alt
exemplu de hiperplazie fiziologicd hormonald. Policitemia secundard a
alpinistilor, produsd de scaderea presiunii oxigenului (la altitudini crescute),
antreneaza hiperplazia fiziologica compensatorie a precursorilor eritrocitari
din maduva oaselor si cresterea numarului eritrocitelor circulante. Ficatul
are o mare capacitate de regenerare, astfel ca dupa lobectomii, hiperplazia
compensatorie va determina sporirea numdrului de hepatocite cu
restabilirea completa a capacitatii functionale.

Hiperplaziile patologice sunt produse prin stimulare hormonala
excesiva sau secundar actiunii persistente a stimulilor nocivi. Hiperplazia
endometriala este o cauzd frecventa de metroragie si este produsa printr-0
stimulare estrogenica prelungita si intensa. Hiperplazia nodulara a prostatei
este determinata de excesul de androgeni. Estrogenii pot produce modificari
de tip hiperplazic si la barbat. Astfel, ginecomastia (hipertrofia si
hiperplazia glandei mamare la barbat) se poate dezvolta la bolnavi cu
suferinte cronice hepatice la care nivelul estrogenilor circulanti este crescut
prin reducerea inactivarii acestora 1n ficat, la pacienti cu insuficienta renala
cronica sau dupa administrarea de estrogeni. Hormonii produsi de unele
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tumori pot determina hiperplazii; astfel, secretia de eritropoietina in
cancerul renal duce la crestereca numarului precursorilor eritrocitari din
maduva oaselor.

Celulele pot raspunde, prin hiperplazie la actiunea persistenta a unor
factori nocivi; exemple: hiperplazia epiteliului vezicii urinare in inflamatia
Cronicd (cistita cronicda), cu aparitia unor pete albicioase vizibile
endoscopic, hiperplazia epiteliului tegumentar in psoriazis etc.

Desi ambele reprezintd proliferdri celulare, hiperplaziei 11 lipseste
acea inmultire autonomad, necontrolatd care caracterizeazd neoplaziile.
Hiperplaziile pot avea chiar caracter complet reversibil dupa eliminarea
stimularii hormonale anormale sau a factorilor nocivi cauzatori. Cu toate
acestea, hiperplazia este un proces care poate creste riscul aparitiei
tumorilor maligne, cel mai bun exemplu fiind hiperplazia endometriala
care, In unele forme, este un factor de risc important pentru
adenocarcinomul de endometru.

Hiperplazie si hipertrofie
Fig. 1.2 Hiperplazia si hipertrofia

METAPLAZIA

Metaplazia reprezinta un proces adaptativ prin care are loc
transformarea unei celule diferentiate intr-un alt tip de celula, tot
diferentiata. Metaplazia este schematizata in Fig. 1.3.

Spre deosebire de procesele adaptative discutate anterior, care se
produceau si in conditii fiziologice, metaplazia este cel mai adesea
patologica. Metaplazia apare ca raspuns la actiunea unor stimuli anormali —
fizici, chimici, infectiosi, hormonali — care influenteaza genele de supresie
celulara si procesul diferentierii celulelor si se instaleaza in urma
proliferarii celulelor stem si a diferentierii lor spre o alta linie celulara.
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Acest fenomen nu trebuie privit insa doar ca un proces inofensiv de
adaptare, ci trebuie inteles ca un ,pas in directia gresitd”, adeseori
producandu-se transformarea neoplazica a epiteliului metaplazic. Astfel,
cancerul bronho-pulmonar, al colului uterin, stomacului, esofagului si
vezicii urinare pot avea la origine asemenea arii de metaplazie. Este posibil
ca aceiasi stimuli nocivi care induc metaplazia sa aiba si efect carcinogen
pentru celulele metaplazice. Uneori, metaplazia este reversibild, cu
revenirea epiteliului metaplaziat la normal.

Cea mai comuna metaplazie constd in inlocuirea unui epiteliu
columnar sau pseudostratificat cu un epiteliu scuamos, ca raspuns la
actiunea persistentd a unor agenti nocivi. Celulele cilindrice sau cubice care
secretd mucus se transforma In epiteliu scuamos care asigura o mai buna
protectic fatd de actiunea agentilor nocivi (metaplazia scuamoasda a
epiteliului endocervical sau a epiteliului de tip respirator). Calculii formati
la nivelul colecistului, a ducturilor excretorii ale glandelor salivare,
ducturilor biliare sau pancreatice determina inlocuirea epiteliului columnar
cu insule de epiteliu stratificat scuamos nefunctional. Epiteliul tranzitional
al tractului urinar este inlocuit de epiteliu stratificat scuamos, care are o
rezistenta crescuta la actiunea mecanica iritativa a calculilor urinari.

Metaplazia nu se reduce insa la diferentierea scuamoasa: la bolnavii
cu reflux gastro-esofagian cronic, epiteliul scuamos esofagian este uneori
nlocuit cu epiteliu columnar de tip gastric sau intestinal (epiteliul Barrett),
ca raspuns adaptativ care protejeaza esofagul fatd de efectul nociv al
sucului gastric, pentru care mucoasa este adaptata.

Metaplazia se poate produce si in sensul inlocuirii unui epiteliu
glandular printr-un alt epiteliu glandular, ca de exemplu substituirea
epiteliului glandelor gastrice prin epiteliu de tip intestinal in gastritele
cronice atrofice (metaplazia intestinala).

Mult mai rar este intalnitd metaplazia tesutului conjunctiv cu
formare de cartilaj, tesut osos sau tesut adipos in tesuturi care in mod
normal nu contin aceste elemente — metaplazia condroida, osoasd si
adipoasa.

Injurie

Fig. 1.3 Metaplazia
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DISPLAZIA

Displazia este o alterare celulara adaptativa patologica, care implica
modificarea volumului, formei si organizarii componentelor celulare ale unui
tesut (Fig. 1.4). Intr-un epiteliu glandular normal, celulele au forma, volum si
nuclei uniformi. Un epiteliu scuamos prezintd o stratificare regulatd a
celulelor dinspre stratul bazal spre cel superficial. Displazia presupune:

e variatia marimii si formei celulelor;

e cresterea volumului nucleilor care devin in acelasi timp

neregulati si hipercromi;

e bulversarea stratificarii, disproportie intre straturi, dediferentieri
si depolarizari celulare, aranjament dezordonat al celulelor in
grosimea epiteliului.

In functie de severitatea acestor modificari, displazia poate fi usoard
(simpld), moderatd si severd (agravatd). In cazul particular al leziunilor de
la nivelul colului uterin, pentru clasificarea displaziilor se foloseste
termenul de neoplazie cervicald intraepiteliala (CIN — cervical
intraepithelial neoplasia). Neoplazia cervicala intraepiteliala se imparte in
trei subtipuri: CIN 1 - displazie usoara, CIN 2 - displazie moderata, CIN 3 —
displazie severa / carcinom in situ (intraepitelial). Tendinta actuala este de
a clasifica aceste displazii utilizdnd un sistem cu doua grade: displazie de
grad jos/scazut si displazie de grad inalt/crescut. Astfel, pentru acelasi
exemplu al displaziei epiteliului scuamos al colului uterin, se utilizeaza
termenul de L-SIL (low grade squamous intraepithelial lesion) pentru a
descrie o displazie usoara (CIN 1), iar termenul H-SIL (high grade
squamous intraepithelial lesion) este echivalentul displaziei moderate (CIN
2) si severe (CIN 3).

Displazia se observa mai frecvent in epiteliul scuamos hiperplazic si
in zonele de metaplazie scuamoasa (la nivelul bronhiilor, al colului uterin
etc.). Colita ulcerativa, o boala inflamatorie a intestinului gros, se complica
adesea cu modificari displazice ale epiteliului glandular mucosecretant.

Ca s1 in cazul metaplaziei, modificarile de tip displazic reprezintd un
raspuns la iritatii cronice sau inflamatii si pot fi reversibile dupa incetarea
actiunii agentului cauzal.

Fig. 1.4 Displazia
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ALTERARILE PRIN STOCARE ANORMALA DE SUBSTANTE

Stocarea intracelulara a unor substante nutritive - grasimi, glicogen,
vitamine, minerale - este o functie normala a tesuturilor organismului. Tn
celule pot fi depozitati si produsi proveniti din degradarea membranelor
endogene, ca de exemplu fosfolipide, substante care nu pot fi eliminate prin
digestie intracelulara (particule de carbon inhalate), pigmenti etc.

Alterarile celulare prin stocare anormala de substante se pot produce
fie prin acumularea Tn exces a unei substante normal prezenta in celule, fie
prin acumularea unei substante anormale de origine exogena sau endogena.

ALTERARI PRODUSE PRIN TULBURARI ALE METABOLISMULUI
LIPIDELOR

Incarcarea grasa (steatoza)

Steatoza este o leziune frecventa, caracterizata prin acumularea unei
cantitdfi anormale de trigliceride in celule care, in stare normald, contin
doar urme de lipide, nedecelabile In microscopia optica. Procesul afecteaza
organe cu metabolism activ - ficat, miocard, rinichi, muschi scheletici - si
are cauze variate: stari hipoxice, boli consumptive cronice (tuberculoza,
cancer, diabet zaharat), intoxicatii cu diverse substante chimice (alcool,
fosfor, cloroform, benzen, tetraclorura de carbon), stari toxi-infectioase etc.

Steatoza hepatica (ficatul gras). Dat fiind locul central al ficatului Tn
metabolismul lipidelor, steatoza hepatica se intdlneste relativ frecvent, cu
aspecte care variaza de la modificari minore, reversibile, la alterari
degenerative.

Macroscopic, ficatul gras este marit in volum si greutate, cu
marginile rotunjite, galbui-palid, moale, pastos.

Microscopic, grasimile stocate pot fi puse in evidentd prin coloratii
speciale (Scharlach/Sudan 1V, Sudan 111, albastru de Nil, acid osmic) sub
forma de picaturi mici, multiple in citoplasma hepatocitelor (steatoza
microvacuolard), sau de picaturi mari, unice, care imping citoplasma si
nucleul la periferia celulelor (steatoza macrovacuolara); uneori hepatocitele
mult destinse prin incarcatura lipidica se rup si confluecaza formand
pseudochisturi grasoase care sugereaza caracterul degenerativ al leziunilor.

Pe preparatele histologice uzuale, pentru efectuarea cdrora sunt
utilizati si solventi ai grasimilor, locul picaturilor de grasime este marcat
prin vacuole optic goale. Electronoptic, depozitele intracelulare de grasimi
apar sub forma unor incluziuni rotunjite, dense, fara membrand limitantd
proprie si fara structura interna.
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Distributia acestor depozite in lobulii hepatici este dependenta, intr-
0 oarecare masurd, de cauza determinanta: ele au topografie predominant
centrolobulara in intoxicatiile cu benzen, cloroform, tetraclorura de carbon,
ciuperci etc., mediolobulara in hipoxie (in ficatul cardiac), exolobulara
(periportald) in obezitate si in carentele proteice; in etilismul cronic,
depunerea de grasime se face cel mai adesea in intregul lobul (panlobular).

Steatoza miocardici. Incircarea grasa a miocardului este legata cel
mai adesea de hipoxie-anoxie (anemie, ischemia miocardului Tn
ateromatoza coronariand, intoxicatii cu monoxid de carbon, stari toxi-
infectioase) si imbraca doua forme:

- forma focald (simpld) - sunt afectati muschii papilari si
grupuri de fibre musculare subendocardice ale ventriculului
stang, realizdnd un aspect "in dungi” sau in pete galbui
neregulate care imprima suprafetei interne a ventriculului o
imagine tigrata caracteristica;
- forma difuza (severa) - intereseaza intregul miocard si are un
aspect palid-galbui, flasc.

Grasimea se depune sub forma de picaturi fine in sarcoplasma, intre
miofibrile, mai abundente in jurul polilor nucleilor.

Steatoza miocardului se asociaza adeseori cu alterari hidroprotidice
si trebuie diferentiata de lipomatoza inimii (o adipozitate locald) in care
grasimea se acumuleazd in tesutul conjunctiv interstitial, dand imaginea
falsa a unei hipertrofii cardiace.

Steatoza renald, asociata frecvent cu steatoza hepatica, dar cu
depuneri mult mai reduse de grasimi, poate fi observata in cursul stazei
cronice renale, Tn anemiile severe si in starile toxi-infectioase.
Macroscopic, rinichiul este usor marit in volum si greutate, palid-galbui, cu
consistenta scdzuta si friabilitatea marita. Pe suprafata de sectiune, corticala
este brun-galbuie, contrastand cu medulara. Picaturile de grasime pot fi
evidentiate in epiteliul tubilor contorti si colectori (mai ales la polul lor
bazal) si uneori in celulele epiteliale ale capsulei Bowman.

Adipozitatile

Adipozitatile sunt produse prin acumularea excesiva a grasimilor in
tesuturi in care acestea se depoziteazd in mod normal si pot fi: locale,
regionale sau generalizate (obezitatea).

Adipozitatea locala (lipomatoza) reprezinta infiltrarea printr-0
cantitate mare de grasime, acumulata in adipocitele din interstitiul unor
organe care nu sunt insd, prin natura lor, organe grasoase, ca de exemplu
pancreasul, inima, suprarenalele, paratiroidele, rinichii etc.
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In cadrul adipozitdtilor regionale se remarca depozite excesive de
grasime la nivelul cefei si fetei (sindromul Cushing), al feselor
(steatopigie), la nivelul abdomenului, feselor si coapselor (in sindromul
adipozo-genital si in obezitatea de menopauza) etc.

Obezitatea este definita prin indicele de masa corporala (IMC) mai
mare sau egal cu valoarea de 30, calculat prin Tmpartirea greutatii corporale
a subiectului la patratul inaltimii sale (kg/m?). Obezitatea este datd de
cresterea excesiva a tesutului adipos al intregului organism, cu acumularea
acestuia mai ales subcutanat, in epiploon, mezenter, retroperitoneu,
perirenal, Tn epicard, in interstitiul miocardului, pancreasului etc.

Este neindoielnic ca obezitatea rezulta dintr-un aport caloric cronic
excesiv (alimentatie bogatd in glucide, lipide) concomitent cu scdderea
consumului energetic (sedentarism). Importanta factorilor socio-economici
si culturali in producerea obezitatii se explica nu numai prin influentarea de
catre acestia a cantitatii si naturii alimentelor consumate, ci si prin
atitudinea sociala de acceptare a acestei stari. Si factorii genetici pot juca un
rol in cazul anumitor grupari etnice sau rasiale (de exemplu, in SUA,
frecventa obezitdtii este mult mai mare la negri, mai ales la femei,
comparativ cu albii).

In patogeneza obezititii au fost implicate tulburiri hormonale,
alterarea sistemelor enzimatice din metabolismul lipidic, scaderea
termogenezei etc., dar se pare ca tulburarile hormonale si metabolice din
cursul obezitatii sunt mai degraba un rezultat decat o cauza a stocarii
excesive de grasime.

Desi o distinctie netd nu este posibila, se descriu doud tipuri de
obezitate: obezitatea care se instaleaza in copilarie si persista, de reguld,
toatd viata si obezitatea care se instaleazi in viata adultd. In prima forma,
amplificarea depozitelor de grasime se face pe seama cresterii numarului
adipocitelor (fenomen determinat prezumtiv genetic) - obezitatea
hiperplazica, in timp ce, in cea de-a doua forma se remarca marirea in
volum a adipocitelor al caror numar ramane neschimbat - obezitatea
hipertrofica. Ambele tipuri au la baza aportul caloric excesiv, fiind diferite
intre ele prin topografia depunerii de griasime. In obezitatea adultului
grasimea se depune mai ales pe trunchi: pe solduri si pe fese la femei, iar la
barbati pe abdomen. Tn obezitatea care debuteaza in copilarie, depozitele de
grasime se distribuie mai ales periferic, invelind musculatura gambei sau
regiunile subscapulare.

Scéderea frecventei obezitdtii odatd cu naintarea in varstd pare sa
fie in legatura cu cresterca mortalitatii asociatd acestei boli. Cele mai
importante  consecinte  ale  obezitatii sunt:  diabetul zaharat,
hipercolesterolemia,  hiperlipoproteinemiile,  ateroscleroza, infarctul
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miocardic, hipertensiunea arteriala, litiaza biliara, osteoartritele etc. La
pacientii obezi creste si riscul dezvoltdrii unor neoplazii precum
carcinoamele mamare, endometriale sau cele de intestin gros. De asemenea,
interventiile chirurgicale la acesti pacienti se asociaza frecvent cu aparitia
complicatiilor postoperatorii.

Lipoidozele (steatozele sistematizate, tezaurismozele)

Lipoidozele sunt boli caracterizate prin stocarea de lipoizi Tn
lizozomii unor celule si sunt cauzate de deficienta ereditara a unor hidrolaze
acide specifice. Diferentierea acestora se face in functie de materialul
depozitat.

Tn boala Gaucher se acumuleaza glucozil-ceramide (cerebrozide) in
lizozomii macrofagelor, in urma deficientei acid-beta-glucozidazei
(glucocerebrozidaza) lizozomale.

Trasatura caracteristici a bolii o constituie prezenta celulelor
Gaucher in splina, ficat, limfonoduli, plamani, maduva rosie a oaselor.
Celulele Gaucher sunt celule mari (20-100 p), cu nucleu excentric si
citoplasma clara, cu aspect fibrilar caracteristic. Ele sunt macrofage
incdrcate cu glucozilceramide provenite mai ales din catabolismul
leucocitelor senescente.

Splenomegalia, intotdeauna prezentd, este exprimata, mai ales la
adulti, la care splina poate depasi 1 kg greutate. Splina este dura, palida si
adeseori contine infarcte bine demarcate. Microscopic, in pulpa rosie se
gasesc infiltrate nodulare si difuze de celule Gaucher, asociate cu fibroza
moderata. Ficatul este si el de obicei marit, cu prezenta celulelor Gaucher in
sinusoide. Tn cazurile severe, leziunile evolueaza spre fibroza hepatica si, in
final, spre ciroza.

Boala Niemann-Pick include un grup heterogen de lipoidoze
caracterizate prin stocaj lizozomal de sfingomielind, colesterol si alte
glicolipide Tn macrofagele din splina, limfonoduli, maduva oaselor, ficat,
plamani, tract gastro-intestinal si in creier. Alterarile sunt determinate de
absenta activitatii sfingomielinazei care hidrolizeaza sfingomielina (tipul |
de boald). Macrofagele incarcate cu sfingomielind si colesterol sunt mult
madrite Tn volum, cu citoplasma uniform vacuolard. Creierul este organul cel
mai afectat in boala Niemann-Pick tip I, intalnita la copii. Pierderea
progresiva a functiilor motorii si intelectuale este cauza obignuita a mortii.

Leziuni produse prin stocare de colesterol

Acumularea intracelulara a colesterolului si a esterilor sai se poate
prezenta sub forma unor leziuni variate:
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- placile de aterom, in peretii arterelor, in ateromatoza
/ateroscleroza.

- vezicula "fragd" sau colesteroloza, realizatd prin stocarea
colesterolului in histiomacrofagele din corionul mucoasei
veziculei biliare;

- xantelasma/xantoamele - placi cutanate galbui, constituite
din histiomacrofage incarcate cu colesterol la nivelul
dermului etc.

ALTERAREA HIALINA

Termenul de "hialin" (“hyalos” insemnand in limba greaca “din

sticla”) se refera la un material care in coloratia uzuala, hematoxilina-
eozind, are aspect omogen, eozinofil, ”’sticlos”. El este intalnit frecvent in
descrierea clasica a unor leziuni care nu au nimic comun intre ele. Se poate
accepta existenta mai multor tipuri de hialin care ar contine fibrinogen,
fibrind, imunoglobuline, complement, glicoproteine, complexe antigen -
anticorp etc.

Hialinul poate fi intalnit intra- si extracelular.
Aparitia intracelulara a hialinului este legatd de injurii celulare

diverse si el poate lua aspecte variate, ca de exemplu:

picaturile hialine din epiteliul tubilor renali, care par sa fie proteine
reabsorbite din urina primard (unde se afld In exces in urma cresterii
permeabilitatii glomerulare);
corpii Mallory - blocuri mici de hialin prezente Tn unele hepatocite din
ficatul gras alcoolic, reprezentdnd agregate fibrilare provenite din
alterarea citoscheletului protoplasmatic;
corpii Councilman - hepatocite ratatinate, cu citoplasma condensata,
intens acidofila, intalnite Tn hepatitele virale;
picaturile acidofile hialine intrahepatocitare din ciroza hepatica si
cancerul hepatic;
modificarile hialine Crooke - mase hialine prezente in celulele bazofile
hipofizare in sindromul Cushing;
corpii Russell - globi hialini rotunjiti, constituiti din imunoglobuline si
inclusi 1n citoplasma unor plasmocite;
degenerarea Zenker, este intalnita in febra tifoida si afecteaza grupuri de
fibre musculare din dreptii abdominali si diafragm; fibrele musculare
respective apar tumefiate, omogenizate, cu pierderea striatiilor, sub
forma unor mase eozinofile, hialine care evolueaza spre necroza.

La randul sau, hialinul extracelular poate fi sistematizat in hialin

conjunctiv si hialin vascular.
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- Hialinul conjunctiv este rezultatul unui proces de alterare a fibrelor
colagene, de fuzionare si omogenizare a acestora sub forma unor zone
monomorfe care pastreaza tinctorialitatea colagenului. Este asa-zisul
proces de hialinizare sau de degenerare hialind a colagenului care poate
fi observat in cicatrici (mai ales in cicatricile cheloide), in inflamatiile
cronice (hialinizarea pleurei, a capsulei splinei, a glomerulilor renali
etc.), Tn stroma unor tumori (leiomiomul uterin, fibroadenomul mamar)
etc.
- Hialinul vascular se intalneste in peretii arteriolelor (arterioloscleroza
hialina/arteriolohialinoza) in hipertensiunea arteriala, in diabetul zaharat
si la varstnici. Depunerea de hialin se face sub forma unui manson
omogen, eozinofil, interpus intre intima vasului si media care se
atrofiaza. Peretele vascular este astfel mult ingrosat, iar lumenul
micsorat. Hialinul vascular are origine incerta.

Acumularea unui material cu aspectul hialinului se intilneste in
organism si in conditii fiziologice, sub forma corpilor albicans din ovar.
Modificari de tip hialin mai pot suferi, de asemenea, cilindrii proteici din
tubii renali, coloidul tiroidian, masele vechi de fibrina, trombii din vasele
mici, produsii de secretie ai unor glande, deshidratati si retinuti in lumenul
ducturilor glandulare.

ALTERAREA MUCINOASA S| MUCOIDA

Mucina este o substantda vascoasd constituitd din proteine,
hidrocarbonate si mucopolizaharide si secretatd de unele celule epiteliale
glandulare. Aceasta se coloreazd cu coloranti bazici, este PAS- sau
Albastru-Alcian - pozitiva, precipitd cu acid acetic si da reactie
metacromaticd cu albastru de toluidina, colorandu-se in rosu purpuriu.

Secretia excesiva de mucind epiteliald se intalneste in inflamatia
catarala a mucoasei respiratorii §i intestinale, in fibroza chistica
(mucoviscidozd), in unele tumori epiteliale cum sunt chistadenoamele
mucinoase, chistadenocarcinoamele mucinoase, carcinoamele
mucinoase/coloide sau cu celule "in inel cu pecete".

Fibroza chistica (mucoviscidoza) este cea mai comuna boala letala
autozomal recesivd, cu o incidentd de 1/2.500 nou-nascuti. Boala,
determinatd de mutatia unei gene localizata pe bratul lung al cromozomului
7, are la baza secretia unui mucus foarte vascos. Polimorfismul tabloului
lezional se explicd prin blocarea, de catre acest mucus, a cailor respiratorii
(cu bronsiolita, bronsita cronicad si bronsiectazie), a ducturilor pancreatice
(pancreatitd cronicd), a cdilor biliare intrahepatice (ciroza biliara
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secundard), a intestinului subtire la nou nascut (ileus meconial), a cailor
genitale masculine (epididim, ducte deferente, vezicule seminale).

Un material asemanator mucinei, denumit mucoid, dar cu
compozitie chimica diferita (continand acid hialuronic, condroitinic,
condroitinsulfati), se gaseste in tesutul conjunctiv, ca un constituent
important al substantei fundamentale (secretat de fibroblaste, condroblaste,
osteoblaste).

Acumulari masive de material mucoid pot fi observate in tesutul
conjunctiv subcutanat in mixedem, in leziuni degenerative ale vaselor
sanguine (degenerescenta mixoidd a mediei aortei) si ale valvelor cardiace
(degenerescenta mixoida sau mixomatoasa a valvei mitrale cu insuficienta
valvulard), in unele tumori (tumora mixtd a glandelor salivare, mixoame)
etc.

ALTERAREA FIBRINOIDA

Procesul de alterare (degenerare sau necroza) fibrinoida are loc in
tesutul conjunctiv In anumite circumstante si duce in final la formarea
fibrinoidului, un material omogen sau fin granular, acelular si afibrilar,
eozinofil si PAS-pozitiv, asemanitor fibrinei. In derularea acestui proces se
remarca tumefierea substantei fundamentale si a fibrelor colagene, urmata
de fragmentarea si dezintegrarea acestor structuri, cu aparitia fibrinoidului.

in compozitia chimica a fibrinoidului, care variazd in functie de
conditiile aparitiei sale, se gasesc proteine, mucopolizaharide, fibrina,
gamaglobuline. Unii dintre acesti constituenti par sa provina din plasma
(fibrinogen, gamaglobuline) iar altii, poate cea mai mare parte, din
transformarea chimica a constituentilor tesutului conjunctiv local.

Alterarea fibrinoida constituie o leziune semnificativd dar
nespecifica (ea intalnindu-se si in alte circumstante), prezentd intr-un grup
de boli cunoscute sub denumirea de "boli de colagen”, "colagenoze™ sau
"boli ale tesutului conjunctiv". Sub aceste denumiri au fost grupate, de cétre
Klemperer, in 1942, o serie de afectiuni de etiologie incerta, adeseori
obscura, cu tablou clinic diferit, dar avand ca trasatura comuna anumite
modificari ale tesutului conjunctiv, intre care si alterarea fibrinoida:
dermatomiozita, sclerodermia, lupusul eritematos sistemic, poliarterita
nodoasd, reumatismul articular acut etc. In bolile de colagen, alterarea
fibrinoida intereseazd arterele mici, arteriolele, colagenul interstitial,
seroasa pleurald si articulard etc. Uneori, in jurul focarelor de alterare
fibrinoida se dezvolta reactii celulare inflamatorii nodulare (de exemplu
nodulul Aschoff in reumatismul acut) sau difuze, care se vindeca prin
cicatrici fibroase.
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Modificari de tipul alterdrii fibrinoide se mai pot observa in cursul
hipertensiunii arteriale maligne (in peretii arterelor mici si ai arteriolelor),
n necroza hemoragica acuta a pancreasului, In placenta suferinda, in
ulcerul peptic.

ALTERAREA AMILOIDA (Amiloidoza)

Termenul de amiloid se refera la un grup de depozite extracelulare
de substante proteice diverse, avand insd proprietati morfologice comune,
aceeasi afinitate pentru coloranti specifici si aspect caracteristic in lumina
polarizata.

Substanta de depozit, denumitda amiloid, prezintd urmatoarele
proprietati:

- imprima organelor in care se depune o consistenta cauciucata si un
aspect translucid, ceros;

- se localizeaza extracelular (mai frecvent la nivelul membranelor
bazale);

- are ultrastructura fibrilara;

- prezintd afinitate pentru anumiti coloranti: rosu de Congo sau rosu

Sirius si are birefringenta in lumina polarizata pe lamele colorate cu

Rosu de Congo;

- este rezistentd la indepartarea sa din organism prin procese
fiziologice;

In microscopia optica, depunerile de amiloid, situate Tntotdeauna
extracelular, au in coloratia uzualda HE un aspect omogen, amorf,
asemandtor hialinului. Toate tipurile de amiloid se coloreaza insd cu rosu
de Congo in rosu-cafeniu, contrastand cu restul structurilor care apar roz-
galbui. Coloratia Rosu de Congo este cea mai utilizata pentru diagnosticul
amiloidozei.

Macroscopic, depozitele de amiloid pot fi evidentiate prin
badijonarea suprafetei de sectiune cu solutie Lugol, metoda prin care
depozitele de amiloid devin vizibile intrucat se coloreaza in rosu-cafeniu.

Perfectionarea metodelor de izolare si identificare a proteinelor
fibrilare din depozitele amiloide a permis, inca din 1970, clasificarea
amiloidozelor dupa originea proteinei specifice din constitutia amiloidului.
De atunci s-au utilizat o serie de sisteme de clasificare a amiloidului, n
functie de compozitia chimica, distributia tisulara si etiologie. Clasificarea
amiloidului pe baza reactivitatii IHC pentru diversele componente chimice,
este utilizatd in stabilirea diagnosticului pacientilor cu diferite afectiuni
(vezi Tab. 1.1).
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Tab. 1.1 Compozitia chimica a amiloidului si afectiunile in care se
intalnesc depozite de amiloid

Boli cu depozite de amiloid Substanta proteica de tip amiloid
identificata
Amiloid in mielom multiplu AL (lanturi sau fragmente usoare de
imunoglobuline)
Amiloidoze secundare AA (amiloid provenit din
transformarea proteinei A serice)
Boala Alzheimer AR
Amiloidul la pacientii hemodializati AR2M ([32-microglobulina)
Amiloidoze familiale:
- CU neuropatii ATTR (transthyretin)
- cu febra mediteraniana AA
Carcinoame tiroidiene AF (calcitonina sau precursori)

Cea mai utilizata clasificare a amiloidozelor este clasificarea clinica,
potrivit careia existd forme de amiloidoza sistemica (primara, secundara si
familiald) si amiloidozi localizati/izolati. In amiloidoza sistemici
bolnavii prezinta adesea afectare renald si insuficientd cardiaca. Ficatul,
splina, tubul digestiv, amigdalele si tesutul subcutanat sunt frecvent sediul
depunerilor de amiloid. Amiloidozele izolate raman, prin definitie, limitate
la un singur organ.

De cele mai multe ori amiloidoza este suspectata atunci cand se
constatd, la examinarea pacientilor, cresterea in dimensiune a unor organe
(de exemplu hepatosplenomegalie) sau afectarea functiei renale.
Diagnosticul de certitudine se bazeazd pe evidentierea histologica a
amiloidului Tn materialul biopsic - biopsia renald, hepatica, gingivala,
rectald, de tesut subcutanat abdominal, cea din urma fiind preferata datorita
abordului facil.

Amiloidozele primare se dezvolta in absenta unei cauze aparente sau
a unei boli preexistente. In 1/3 din cazuri, acestea sunt premergitoare unui
mielom multiplu sau unui limfom cu celule B. Tn amiloidoza asociati
mielomului multiplu, amiloidul se depoziteaza preponderent in inima, ficat,
rinichi si splind.

Amiloidozele secundare complica boli inflamatorii cronice avand
sau nu o bazd imunologica: artritd reumatoidd, bronsiectazie, spondilitd
anchilozanta, lupus eritematos sistemic, supuratii cronice pulmonare,
tuberculoza, osteomielita, limfom Hodgkin, carcinom renal, boald Crohn,
colitd ulcerativa etc. Tn amiloidozele secundare, amiloidul se depoziteaza
mai frecvent in splina si rinichi.

35




Amiloidozele familiale:

- Febra mediteraneana familiala este o boala genetica autozomal
recesiva, intalnitd predominant la populatia din jurul bazinului Marii
Mediterane si caracterizata printr-o disfunctie a polimorfonuclearelor cu
episoade recurente de febra insotita de inflamarea seroaselor (peritoneu,
pleura, sinoviala).

- Polineuropatia familiala amiloidicd, tot o boald ereditara
autozomal dominantd, a fost descrisd la suedezi, portughezi si japonezi.
Polineuropatia manifesta predilectie pentru nervii periferici.

In amiloidozele izolate este afectat un singur organ: inimi (in
special la barbati cu varsta peste 70 de ani), plamani, pancreas endocrin,
creier (in boala Alzheimer).

Recent a fost descrisa amiloidoza la pacienti cu insuficienta renala
cronicd, hemodializafi. Manifestarile clinice ale acestei forme de
amiloidoza cuprind artropatiile si sindromul de tunel carpian.

Amiloidoza senila este intalnita la pacienti in varstd si se prezinta
sub forma unor depozite mici de amiloid derivat din prealbumina serica si
localizate mai frecvent in peretii vaselor si in cord.

Boala Alzheimer/’epidemia silentioasa” a fost descrisa pentru prima
data de medicul german Alois Alzheimer in 1906 si reprezintda 50% din
cazurile de dementa la adult. Histopatologic, semnul cardinal in boala
Alzheimer 1l reprezintd prezenta placilor de amiloid AB si a aglomerdrilor
neurofibrilare. La bolnavii cu Alzheimer, amiloidul de tip Al este prezent
ca un manson in jurul arteriolelor si capilarelor din creier.

Organele cu depuneri de amiloid sunt marite in volum si greutate,
dure, netede, translucide. Amiloidul se depune in spatiile intercelulare, in
peretii vaselor mici (arteriole, capilare, venule), in membranele bazale ale
epiteliilor determindnd, prin acumularea sa treptata, atrofia prin
compresiune a structurilor vecine si alterarea marcata a transferului
hidroelectrolitic prin peretii vaselor afectate.

In amiloidoza hepaticii ficatul, marit in volum si greutate, este
palid-galbui, dur, cauciucat. Amiloidul se depune initial in peretii
sinusoidelor din zona mediolobulara. Depozitele se extind treptat,
determinand atrofia prin compresiune a hepatocitelor. Alterarea functiilor
hepatice survine numai in stadiile avansate ale bolii.

Splina cu amiloid se poate prezenta sub doud forme: nodulara si
difuza.

In forma nodulari, amiloidul se depune in peretii arteriolelor
penicilate si de-a lungul fibrelor de reticulina din corpusculii Malpighi,
substituindu-se progresiv elementelor limfoide. Foliculii limfoizi incarcati
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cu amiloid apar ca formatiuni globuloase, albicioase, translucide — aspect
de splina sagou (sago, sagu) — denumire datorata similitudinii dintre
depozitele nodulare de amiloid si amidonul (sagou) extras din trunchiul
unui palmier (palmierul de sago/sagoutier). Splenomegalia este moderata.

In forma difuza, amiloidul se depune in pulpa rosie, in peretii
sinusoidelor venoase si de-a lungul fibrelor de reticulind, splenomegalia
este de cele mai multe ori exprimata, cu o splind rosietica-palida, lucioasa,
ceruita - splina sunca sau splina lardacee.

Tn amiloidoza renali, rinichiul este marit in volum si greutate,
palid, galbui-albicios, dur, cu corticala ingrosatd. Amiloidul se depune in
glomeruli (iniial sub endoteliul capilarelor si In mezangiu, de unde
depozitele se extind treptat, comprimand si inlocuind capilarele
glomerulare), in tubii contorti (intre membrana bazala si epiteliul tubular),
in peretii vaselor interstitiale (mansoane subendoteliale de amiloid), uneori
si in interstitiu, de-a lungul fibrelor de reticulind si colagen.

Depuneri de amiloid mai pot fi intalnite in miocard (cardiomiopatie
restrictiva), in peretii vaselor si in submucoasa tractului gastro-intestinal (cu
constipatie sau diaree §i, ocazional, malnutritie), n tiroida, suprarenale,
pancreas, in laringe (forma pseudotumorald), in limfonoduli etc.

Formele de amiloidoza sistemica sunt in general procese ireversibile
si in final fatale. Uneori insd, tratarea cu succes a starilor patologice
primare, ca de exemplu a mielomului multiplu sau a proceselor
inflamatorii, poate duce la oprirea depunerii de amiloid.

ALTERARI PRIN DEPUNEREA CRISTALELOR DE URAT

Principala alterare determinatd de depunerea in tesuturi a cristalelor
de urat o constituie guta, reprezentand de fapt un grup heterogen de
afectiuni avand ca element comun cresterea nivelului seric al acidului uric
si depunerea cristalelor de urat in articulatii i in rinichi.

Acidul uric, produs final al catabolismului purinelor, provine din
alimentatie sau este sintetizat Tn organism si se elimind prin urind.
Conditiile favorabile dezvoltarii gutei sunt realizate prin cresterea sintezei
de purine din precursori, cresterea catabolismului acizilor nucleici, scaderea
incorporarii purinelor in acizii nucleici (scaderea recuperdrii acizilor
nucleici) sau prin diminuarea excretiei urinare a acidului uric. Aportul
crescut de alimente bogate in purine, Tn special de carne, nu duce la
hiperuricemie si guta, la indivizii sdnatosi.

Guta, caracterizatd prin artrite acute si cronice, poate fi, in functie
de etiologia hiperuricemiei, primara sau secundara.
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In guta primard (idiopatica) hiperuricemia se instaleazi in absenta
oricarei alte boli, fie ca o consecinta a excretiei renale insuficiente,
inexplicabile, a acidului uric (in 75-90% din cazuri), fie prin sinteza
primard excesiva a acestuia (cresterea concentragiei intracelulare a
fosforibozil-pirofosfatazei). Studiile familiale sugereaza cd hiperuricemia
primard este mostenitd de catre unii indivizi ca o trasatura autozomal
dominanta cu penetranta variabild. Guta primara se intlneste mai frecvent
la barbati, dupa varsta de 40 ani. Alaturi de predispozitia genetica, un rol
important revine factorilor de mediu: regimul alimentar bogat in proteine,
consumul de alcool, statusul ponderal si social.

Hiperuricemia din guta secundara este, de reguld, consecinta
cresterii catabolismului acizilor nucleici in leucemii, limfoame, dupa
chimioterapie anticanceroasa sau a degradarii accelerate a ATP-ului (in boli
prin stocaj de glicogen, hipoxie, alcoolism cronic). O altd cauzd este
reducerea excretiei renale a acidului uric prin scaderea filtrarii glomerulare,
cresterea reabsorbtiei sau reducerea secretiei tubulare n boli renale cronice,
in starile de deshidratare sau dupa administrarea de diuretice.

Uratul de sodiu, aflat in exces n fluidele organismului, precipita sub
forma de cristale care absorb pe suprafata lor fibronectina, complement si alte
proteine. Fagocitdnd aceste cristale cu invelis proteic, neutrofilele elibereaza
enzime lizozomale, leukotriene, kinine, colagenaza, kalicreina, prostaglandine
si interleukina I, factori care provoaca raspunsul inflamator local.

Atacul acut de guta, exprimat prin dureri articulare intense pe
fondul unei inflamatii acute, survine de obicei noaptea si este precipitat de
un consum exagerat de carne sau de bauturi alcoolice, de traumatisme,
interventii chirurgicale, administrarea de diuretice sau purgative. Initial sunt
afectate articulatiile metatarso-falangiene, degetele, coatele, gleznele. Tn
leucocitele lichidului sinovial pot fi observate cristale de urat. Chiar si in
absenta unui tratament, atacul acut de gutd se remite in cateva zile sau
saptamani.

Guta cronici (tofacee) are ca substrat lezional depunerea
extracelulard a cristalelor de urat monosodic, cu formarea tofilor gutosi.
Tofii gutosi sunt formatiuni nodulare, dure, cu aspect cretos, albicios-galbui
pe suprafata de sectiune. Sunt constituiti din gramezi de cristale Inconjurate
de celule gigante multinucleate de corp strain, celule mononucleare si tesut
de granulatie. Aceste granuloame se dezvoltd in cartilajele articulare,
sinoviald, tendoane si in tesuturile moi periarticulare ducand, cu timpul, la
dezorganizari severe ale structurilor respective.

Depozite de urafi mai pot fi intalnite si in rinichi (la nou-nascuti si
ocazional la adulti), in tesutul interstitial dintre tubii renali ai medularei,
aparand macroscopic sub forma unor striuri radiare subtiri, galben-aurii.
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ALTERARI PRIN VARIATIA DEPUNERILOR DE CALCIU

Asemenea alterari, cu etiologie variatd, au uneori ca substrat
scaderea cantitatii de calciu din anumite tesuturi (rahitismul, osteomalacia,
osteoporoza), iar alteori depunerea acestuia in exces (calcificari patologice:
distrofice si metastatice).

Rahitismul se Tntalneste de regula la copii cu varste cuprinse intre 6
luni si 2 ani si este cauzat cel mai adesea de hipovitaminoza D, prin
expunere insuficienta la razele solare (afectand transformarea provitaminei
in vitamina D la nivelul tegumentelor), dieta deficitara sau tulburari n
absorbtia intestinala a vitaminei D. Pe langa acestea, mai pot fi implicate
uneori alterdri ereditare sau dobéndite ale metabolismului vitaminei D.
Cauze mai rare ale rahitismului sunt hipofosfatemia (reabsorbtia
insuficienta a fosfatilor in tubii renali proximali) si defectele intrinseci ale
procesului de mineralizare a matricei osoase.

Boala se manifesta clinic prin modificéri ale scheletului, hipotonie
musculara si uneori anemie.

Modificarile scheletului sunt cauzate de tulburari in calcificarea
straturilor profunde ale cartilajelor de crestere (asa-numita zond de
calcificare temporard) si a matricii osteoide si de Tncetinirea osificarii
encondrale. Cartilajele epifizare apar ingrosate, largite, bogat vascularizate;
straturile lor profunde nu se calcifica, condrocitele se hipertrofiaza si
persista timp indelungat. La periferia epifizelor se depune Tn exces matrice
osteoida care nu se calcifica.

Mineralizarea neadecvatd a osului reduce duritatea acestuia si
permite unele deformari descrise n rahitism.

Astfel, copilul cu rahitism prezinta urmatoarele deformari
scheletale: incurbarea anormalda a membrelor inferioare (genu
varum/valgum), stern proeminent (,,piept de porumbel”) sau infundat
(,,pectus excavatum”™), articulatii condrocostale proeminente (,,matanii
costale™), ,,bratari rahitice” identificate atdt la nivelul mainilor cat si al
gleznelor, deformari ale coloanei vertebrale (scoliozd/cifozda) sau ale
pelvisului (copilul se va ridica si va merge mai tarziu), craniotabesul rahitic
(inmuierea si subtierea oaselelor craniului la copil, mai evidente la nivelul
osului occipital si parietal, care la aplicarea unei presiuni se deformeaza,
similar unei mingi de ping-pong). De asemenea, copilul cu rahitism
prezinta o intarziere in mentinerea in pozitie ridicatd a capului, inchiderea
tardiva a fontanelelor, proeminenta boselor frontale (frunte olimpiand),
maxilarul superior Timpins Tnainte, bolta palatind ogivald, mandibula de
forma patrata, anomalii de pozitie si de structurd a dintilor, cu defecte ale
smaltului dentar si carii multiple, tonus muscular scazut sau chiar oprirea
cresterii.
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Osteomalacia (rahitismul adultului - avand aceleasi cauze ca si
rahitismul copilului) este un proces de mineralizare deficitara a oaselor care
evolueaza asimptomatic o lungd perioada de timp si este relevat, de cele
mai multe ori, de fractura prin compresiune a unei vertebre sau de fractura
inexplicabild a unei coaste sau a colului femural. Simptomele principale din
osteomalacie sunt: sensibilitatea/durerea osoasa si senzatie de slabiciune
musculard. Nivelul de calciu poate fi redus iar cel al fosfatazei alcaline
crescut (aspecte care nu caracterizeaza osteoporoza). Histologic, defectul de
mineralizare constd In depunerea pe suprafata lamelelor osoase a unei
paturi groase de substanta osteoida care ramane necalcificata.

Osteoporoza, consideratd o formad de boald metabolicd a oaselor,
reprezintd de fapt un grup de afectiuni de etiologie variatd, avand ca
element comun reducerea masei de tesut 0osos pe unitatea de volum a osului.
Boala predispune la fracturi, cele mai comune fiind fractura colului sau a
regiunii intertrohanteriene a femurului, fractura vertebrelor (prin
compresiune), a portiunii distale a radiusului etc.

Osteoporoza poate fi primara (osteoporoza din postmenopauza,
osteoporoza senild), de etiologie incertd (factori genetici, scaderea
estrogenilor, varsta inaintata, aport insuficient de calciu, sedentarism,
tabagism) sau secundara (administrare de corticosteroizi, hipertiroidism,
hipogonadism, tumori maligne ale oaselor, malnutritie, etilism cronic).

Histologic este caracteristica subtierea corticalei osului si reducerea
numarului si dimensiunilor trabeculelor osoase care apar subtiate, intrerupte,
fragmentate. Spre deosebire de modificarile din osteomalacie, substanta
osteoida nu este crescuta.

Termenul de calcificare distrofici se referda la depunerile
macroscopice de saruri de calciu (Ca) in tesuturi alterate. in aceste cazuri
nivelul seric al calciului este normal, calcificdrile fiind consecinta
precipitarii sarurilor de calciu insolubile. Acestea pot intalni in peretii
arterelor (arterioscleroza Monckeberg), in valvele mitrale si aortice (stenoza
mitrald sau aortica), In trombii organizati (fleboliti, arterioliti), Tn unele
leziuni parazitare (trichineloza, chist hidatic), in tesutul tiroidian sau
placentar alterat, in masele persistente de necroza (infarcte vechi, necroza
cazeoasd, placi de aterom, degenerare grasa, fat mort si retinut), in puroiul
vechi deshidratat. Sarurile de Ca se pot depune si in conglomeratele de
materiale organice prezente in unele ducturi excretoare (cai biliare, cai
urinare, ducturi salivare etc.) formand calculi (boala litiazica). Unele tumori
precum meningioamele, carcinoamele papilare tiroidiene si ovariene contin
focare de calcificare sub forma unor lamele concentrice bazofile, denumite
corpi psamomatosi (,,psammos” fiind denumirea greceasca a nisipului).
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In functie de localizare, calcificarile distrofice pot avea consecinte
functionale, uneori severe (valvulopatii cronice, leziuni ateromatoase
coronariene, cerebrale etc.). Unele -calcificari distrofice au rol 1in
diagnosticul radiografic. Mamografia, de exemplu, se bazeaza, in principal,
pe detectarea calcificarilor din cancerele mamare.

Calcificarile metastatice, in contrast cu cele distrofice, exprima o
tulburare a metabolismului calciului, fiind consecinta hipercalcemiei (hiper-
vitaminoza D, hiperparatiroidism, insuficientd renald cronicd, tumori
maligne). Tn aceste cazuri Ca se depune mai ales in septurile alveolare
pulmonare, in tubii renali, in glandele gastrice, In peretii vaselor sanguine.
La pacientii cu tumori maligne hipercalcemia apare ca rezultat fie a unei
secretii excesive de substante similare hormonului paratiroidian fie prin liza
0so0asa extensiva care insoteste metastazele scheletice.

PIGMENTII

Pigmentii exogeni

Un exemplu de pigment exogen este praful de carbune care poate
produce boala denumita antracoza, in care praful de carbune se depune in
plamani si In limfonodulii regionali. Aceste particule se acumuleaza in
macrofagele alveolare si sunt transportate totodata in limfonodulii hilari si
mediastinali in care, fiind nedigerabile, sunt stocate indefinit in macrofage.

O serie de pigmenti exogeni insolubili, metalici sau vegetali, pot fi
introdusi adeseori in piele prin tatuaje. Ei sunt inglobati in macrofagele
dermului persistand tot restul vietii.

Pigmentii endogeni

Pigmentii endogeni - melanina, pigmentii derivati din hemoglobina,
lipofuscina - se acumuleazad uneori in cantitate excesiva in organism, ca
rezultat al unor procese patologice variate si uneori complexe.

Melanina

Melanina este un pigment insolubil, galben-brun, prezent fn
melanozomii intracitoplasmatici ai  melanocitelor si  rezulta din
polimerizarea anumitor produsi de oxidare ai tirozinei. Se gaseste in piele
(cu mari variatii cantitative rasiale), in globul ocular (retina, corp ciliar, iris,
coroidd), in anumite structuri nervoase (locus niger, locus coeruleus).
Granulele de melanind, sintetizate de catre melanocite - celule cu prelungiri
dendritice situate in stratul epidermal bazal si derivate embriologic din
Creasta neurala - sunt depozitate In celulele epidermale adiacente si In
melanofagele din dermul subiacent. Tn metabolismul melaninei un rol
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important revine hormonului melanocitostimulator secretat de hipofiza
anterioara, estrogenilor (care stimuleazd melanogeneza), androgenilor si
progesteronului.

Tulburarile pigmentatiei melanice pot fi produse prin exces de
melanind  (hiperpigmentari) sau prin reducerea/absenta  acesteia
(hipopigmentari).

Hiperpigmentarile sunt, la randul lor, generalizate sau localizate.

Exemple de hiperpigmentari generalizate: n boala Addison (hiper-
pigmentarea este consecinta leziunilor distructive ale suprarenalelor cu
hiperproductie necontrolata a hormonului melanocitostimulator), in
hemocromatoza, neurofibromatoza, displazia fibroasa a oaselor,
tireotoxicoza, pelagrd, casexie, 1In polipoza gastricd si intestinald, in
intoxicatiile cu arsen, in unele boli ovariene, consecutiv utilizarii
anticonceptionalelor orale (pe baza de estrogeni), 1in sarcina
(hiperpigmentatia melanica a fetei - cloasma gravidelor, a areolelor
mamare, a organelor genitale externe) etc.

Hiperpigmentari localizate se intdlnesc sub forma de efelide
(pistrui), in tumori ale tesutului pigmentar melanic (nevi pigmentari i
melanoame maligne) si in unele boli de piele, sub actiunea radiatiilor
ultraviolete, calorice sau ionizante.

Hipopigmentarile melanice pot fi de asemenea generalizate, de
exemplu albinismul (incapacitate ereditara de a produce melanind) si
localizate: vitiligo (leucodermie congenitald), cicatrici, leziuni din lepra,
sifilis.

Pigmentii hemoglobinici

Hematiile imbatranite sau alterate sunt retinute si distruse de catre
macrofagele din splind, ficat, maduva oaselor. Hemoglobina este
descompusa prin deschiderea sistemului porfirinic al hemului, astfel incat
nucleul tetrapirolic si globina formeazd un lant lung molecular
(choleglobina). Tn etapa ulterioard, globina si fierul (Fe) sunt indepartate,
iar pigmentul rezidual (biliverdina) constdnd din veriga tetrapirolicd (fara
Fe) este redus in bilirubina. Aceastd bilirubina trece in plasma unde este
legata de o alfa-globulind de transport (bilirubina indirectd sau
neconjugatd). Bilirubina indirecta este apoi captata de catre hepatocite in
care are loc disocierea de molecula proteica si conjugarea ei cu acidul
glucuronic (sub actiunea enzimei uridin-difosfat-glucuronil-transferaza),
rezultand bilirubina directd (conjugata) care este excretatd in bila.

Fierul desprins din hem este stocat in organism sub forma de feritind
solubila (Fe si o proteind de invelis - apoferitina) si hemosiderind,
insolubila (rezultand probabil din feritina, prin degradarea proteinei).
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Hemosiderina este un pigment hemoglobinic care contine Fe. in
conditii normale, cantitati mici de hemosiderina pot fi observate in
fagocitele mononucleare din organele implicate in distrugerea eritrocitelor
(splina, ficat, maduva osoasd) sub forma unor granule neregulate, brun-
ruginii, relativ stabile. Datoritd continutului in Fe, granulele de
hemosiderina se coloreaza cu albastru de Prusia (reactia Perls) Tn albastru
verzui.

Depunerile excesive de hemosiderind realizeaza asa-zisele
hemosideroze care pot fi localizate sau generalizate.

- Hemosiderozele localizate se intalnesc in focarele vechi de hemoragie, Tn
focarele de fracturda, in infarctele hemoragice, in organele de stazd, in
tumorile vasculare, granulele de hemosiderina supraincarcand macrofagele
locale.
- Hemosiderozele generalizate se impart, in functie de etiologie, n:

e hemocromatoza ereditard, determinata de alterari genetice ale

mecanismului de control al absorbtiei intestinale a Fe;

e siderozele secundare:

— pot complica anumite boli hematologice (starile hemolitice);

— pot fi consecinta transfuziilor sanguine excesive;

— pot fi produse printr-un regim alimentar care contine 0 cantitate

enorma de Fe.

Hemocromatoza ereditara este o tulburare mostenitda a
metabolismului fierului, caracterizatd prin absorbfia intestinald excesiva a
acestuia si acumularea sa in celulele parenchimatoase, cu efect toxic.
Cantitatea de Fe acumulata in organism ajunge la 20-50 g (de 10 ori mai
mare fati de normal). in stadiul avansat al bolii, principalele trasituri
clinice sunt ciroza, diabetul zaharat, hiperpigmentatia melanica a pielii si
insuficienta cardiacd. Cel mai adesea, manifestarile clinice apar intre 40 si
50 de ani, barbatii fiind de 2-3 ori mai frecvent afectati decat femeile (prin
pierderea unei cantitati de Fe prin menstruatie).

Boala se transmite autozomal recesiv, gena implicatd (HFE) fiind
localizatd pe bratul scurt al cromosomului 6. Mecanismul intim al
depozitarii In exces a Fe in organele parenchimatoase ramane obscur, dar
cresterca absorbtiei acestuia la nivelul mucoasei duodenale a fost
demonstrata.

In ficat, hemosiderina se acumuleaza in cantitate mare in hepatocite,
in epiteliul ducturilor biliare §i mai apoi, pe masura fagocitarii hepatocitelor
necrozate, in celulele Kupffer. Treptat, se constituie tabloul unei ciroze
micronodulare uniforme.
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Tn majoritatea cazurilor tegumentele sunt hiperpigmentate prin
cresterea cantitatii de melanina din melanocitele bazale epidermice; granule
de hemosiderina pot fi observate in glandele sudoripare.

Diabetul zaharat este o complicatie obisnuitd Tn hemocromatoza.
Sunt afectate atat celulele exocrine cat si cele endocrine ale pancreasului,
cu degenerarea acinilor si reducerea numarului de insule Langerhans.
Asocierea hiperpigmentatiei tegumentare cu intoleranta la glucoza a sugerat
denumirea de diabet bronzat datd hemocromatozei.

Insuficienta cardiaca congestiva este o cauza comuna a decesului n
hemocromatoza. Fibrele miocardice, in special cele ventriculare, contin
cantitati mari de hemosiderind. Necroza miocitelor cardiace, insotita de
fibroza interstitiala, este obisnuita.

Acumularea intracelulara a hemosiderinei este urmata de leziuni ale
altor glande endocrine: hipofiza (cu atrofie testiculara si impotenta la barbat
si amenoree la femeie), suprarenale, tiroida, paratiroide.

Leziunile din siderozele secundare sunt in general mult mai putin
exprimate fata de cele din hemocromatoza.

Acumularea excesiva a Fe in unele organe creste riscul dezvoltarii
cancerelor: cancerul hepatic in hemocromatoza, cancerul pulmonar in
sideroza pulmonara.

Bilirubina, produs final pigmentat al catabolismului hemului, nu
are o functie fiziologica recunoscuta, desi s-a sugerat rolul sau antioxidant.
Un procent de 70-90% din cantitatea de bilirubina deriva din hematiile
senescente care sunt degradate de catre fagocitele mononucleare din splina,
maduva oaselor si ficat. Restul bilirubinei derivd din descompunerea
mioglobinei, a citocromilor (o cantitate redusa care nu participa de obicei la
producerea icterului).

In organism, bilirubina se giseste sub cele doud forme: bilirubina
neconjugatd, care este captatd din sange de cétre hepatocite si bilirubina
conjugati care este secretati prin bild in intestinul subtire. In portiunea
distald a intestinului subtire si in colon, bilirubina conjugatd va fi
hidrolizata de catre flora microbiand in bilirubina libera. La randul sau,
aceastd bilirubind libera este redusa la urobilinogen. Cea mai mare parte a
urobilinogenului se elimind prin fecale (imprimand acestora culoarea
caracteristicd), iar o mica parte este absorbita in ileonul terminal si in colon,
reintoarsd la ficat si reexcretatd prin bila (circuitul entero-hepatic al
bilirubinei). O cantitate redusa de urobilinogen scapa captarii hepatocitare,
ajunge 1n circulatia sistemica si va fi excretata prin urina.

Depunerea in tesuturi a bilirubinei sau a complexelor bilirubinice
realizeaza sindromul icteric (icterul) caracterizat, printre altele, prin
coloratia galben-verzuie a tegumentelor, sclerelor, mucoaselor si organelor
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interne (cu precizarea cd sistemul nervos central se coloreazd numai In
icterul neonatal). Icterul devine aparent cand concentratia bilirubinei Tn
sange depaseste 2-3 mg % (valoarea normala este sub 1 mg %).

Bilirubina neconjugatd este insolubila in apd si nu traverseaza
peretii capilarelor glomerulare (icter acholuric). Aceasta este solubild in
grasimi §i coloreaza sistemul nervos central in icterul neonatal.

Bilirubina conjugata este solubila in apa, trece in urina (icter
choluric) si nu coloreaza sistemul nervos central.

Data fiind multitudinea mecanismelor care stau la baza
hiperbilirubinemiei, icterele pot fi realizate prin:

— hiperproductie de bilirubina;

— scaderea captarii bilirubinei neconjugate de catre hepatocite;

— scaderea procesului de conjugare a bilirubinei indirecte;

— diminuarea transportului intracelular al bilirubinei conjugate;

— amplificarea icterului fiziologic neonatal;

— tulburarea transportului bilei in caile biliare intra- sau extra-
hepatice.

Hiperproductia de bilirubina rezultd din distrugerea exageratd a
hematiilor, in anemiile hemolitice sau dishemopoietice (anemii
megaloblastice, sideroblastice). Concentratia 1n ser a bilirubinei
neconjugate poate depasi 4 mg %. Prin bild se elimind o cantitate mare de
bilirubina conjugata (predispunand la formarea calculilor biliari), iar
materiile fecale apar intens colorate (pleiocolie). Icterul este acholuric. Tn
timp ce la adult hiperbilirubinemia neconjugata are o importanta clinicd mai
redusd, la nou-ndscut ea poate fi catastrofald prin alterarile severe ale
sistemului nervos central.

Scaderea captarii bilirubinei neconjugate de catre hepatocite, are
loc in conditiile alterarii generalizate a hepatoepiteliilor din hepatitele
virale, pneumonie, septicemii, din intoxicatiile cu fosfor, trinitrotoluen,
ciuperci etc.

Scaderea procesului de conjugare a bilirubinei indirecte se
intalneste 1n sindromul Gilbert, care este o hiperbilirubinemie (neconjugata)
cronicd mostenitd, produsa prin alterarea conjugdrii bilirubinei in ficat in
absenta oricarei leziuni hepatice functionale sau structurale detectabile
(unele observatii semnaleaza scaderea activitatii uridin-difosfat-glucuronil-
transferazei). Sindromul Gilbert afecteaza 3-7% din populatie si este mai
frecvent la barbati (ceea ce sugereaza influenta hormonilor in modularea
metabolismului hepatic al bilirubinei). Desi este In general asimptomatic,
pacientii pot acuza o oarecare slabiciune si apatie.
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Diminuarea transportului intracelular al bilirubinei conjugate se
intalneste, intre altele, In sindromul Dubin-Johnson, o boald familiala
autozomal recesiva, caracterizatd prin hiperbilirubinemie (conjugatd) cu
icter cronic sau intermitent, asociat unui ficat "negru" si este cauzatd de
tulburarea transportului bilirubinei conjugate din hepatocite in canaliculele
biliare. Microscopic, aspectul ficatului este normal, exceptand acumularea
granulelor brun - intunecate de bilirubind in hepatocite si in celulele
Kupffer, la Tnceput Tn zonele centrolobulare.

Icterul neonatal se intalneste sub forma icterului "fiziologic" la
marea majoritate a nou-nascutilor, acestia prezentand o hiperbilirubinemie
(neconjugatd) tranzitorie, fiziologicd, cauzata de dezvoltarea incompletd a
capacitatii ficatului de conjugare si excretie a bilirubinei, pe de o parte si de
amplificarea procesului de distructie a hematiilor in aceasta perioada, pe de
alta parte. Icterul fiziologic este mai pronuntat la prematuri. Dupa doua
saptamani de la nagtere, ca urmare a cresterii capacitatii de conjugare a
ficatului, nivelul bilirubinei serice scade rapid, stabilizandu-se n limitele
valorilor de la adult.

In cazurile de eritroblastoza fetald (de exemplu prin
incompatibilitate Rh), in care are loc o supraproductie de bilirubina
(neconjugata) prin hemolizd masiva mediata imun, icterul devine sever
dupa nastere (imaturitatea ficatului nou-nascutului nu mai este compensata
prin metabolizarea materna a bilirubiner).

Tulburarea transportului bilei in caile biliare intra- sau
extrahepatice duce la colestaza (acumularea bilei in ficat). Aceasta poate fi
produsa prin:

— afectiuni hepatice intrinseci care blocheaza caile de excretie a bilei
(hepatite virale sau alcoolice, droguri, atrezia cailor biliare
intrahepatice, colangite si colangiolite, ciroza biliara primara,
colangiocarcinoame etc.) - colestaza intrahepatica,

— obstructia ducturilor biliare mari extrahepatice (litiazd biliara,
ligaturi chirurgicale, compresiuni prin leziuni de vecinatate, cancer
al capului pancreasului etc.) - colestaza extrahepatica.

Morfologic, colestaza este sugerata initial de prezenta pigmentului
biliar in canaliculele dilatate si in hepatocite. In colestaza persistentd se
constituie trombi biliari intracanaliculari, unele hepatocite incarcate cu
bilirubind se dezintegreaza, iar celulele Kupffer contin resturi celulare si
pigment biliar. Colestaza de lunga durata (de obicei prin obstructia cailor
biliare extrahepatice) duce la formarea infarctelor biliare prin dezintegrarea
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unor grupuri de hepatocite tumefiate, asociata cu acumularea de bila
extravazata (lacuri biliare).

Diagnosticul clinic de colestaza se bazeaza pe acumularea in sange
a substantelor eliminate i1n mod normal prin bild - bilirubind, colesterol,
acizi biliari si pe cresterea nivelului fosfatazei alcaline sanguine.

Lipofuscina

Lipofuscina, cunoscuta clasic sub denumirea de "pigment de uzura",
apare sub forma de granule fine galben-maronii prezente mai ales n
citoplasma neuronilor si a miocitelor cardiace, a hepatocitelor etc. Acest
material bogat in lipide, derivat din degradarea constituentilor membranari
celulari, este un component normal al multor celule si cantitatea sa creste cu
varsta, fara sa influenteze functia celulara. O cantitate mare de lipofuscina
se remarcd adesea 1n organele atrofiate (de exemplu atrofia brund a
miocardului).

ALTERARILE CELULARE IREVERSIBILE
(NECROZA S| APOPTOZA)

APOPTOZA

Apoptoza (Fig. 1.5) reprezinta moartea celulara programatd, reglata
prin mecanisme enzimatice intracelulare. Tn urma apoptozei sunt degradati
acizii nucleici si structurile proteice nucleare si citoplasmatice, membrana
celulara ramanand intacta. Celula apoptotica devine o tintd pentru fagocite
si este eliminata rapid, fard a determina un raspuns inflamator din partea
organismului.

Apoptoza poate fi intdlnitda in context fiziologic sau in context
patologic.

Apoptoza fiziologica se produce pe parcursul dezvoltarii
embriologice a organismului, avand rol in eliminarea celulelor care nu mai
sunt necesare. Eliminarea celulelor imbatranite dintr-o populatie celulara cu
capacitate de Inmultire, in scopul controldrii numarului acestor celule (de
exemplu: celulele foveolelor si glandelor gastrice, celulele epiteliului
criptelor si vilozitatilor intestinale, hepatocitele etc.), se face prin apoptoza
fiziologica.

Apoptoza patologica se poate produce ca raspuns la diverse
agresiuni. Astfel, agentii citotoxici sau radioterapia utilizate in tratamentul
anticanceros pot determina apoptoza celulara. Un alt exemplu de apoptoza
patologica este cea din infectiile virale, cu moartea celulelor infectate (in
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hepatitele virale, corpii Councilman reprezintd hepatocite hialinizate care
au suferit apoptozd). Moartea celulard in cazul tumorilor capabile de
regresie spontana sau dupd suprimarea semnalelor trofice se produce prin
apoptoza patologica.

Modificarile morfologice caracteristice apoptozei sunt cel mai bine
observate in microscopia electronicd. Celula afectatd isi micsoreaza
volumul, cromatina se condenseaza in fragmente neregulate, adiacente
membranei nucleare. Celula va fi fagocitata de catre macrofage, iar in locul
sau vor prolifera celule sanatoase. Pe sectiunile histologice colorate cu HE,
celulele apoptotice sunt rotunde sau ovale, intens eozinofile, cu fragmente
cromatiniene nucleare dense.
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Fig. 1.5 Apoptoza

NECROZA

Prin necroza intelegem moartea celulelor in organismul viu. Aceasta
survine spontan sau este precedata de etape potential reversibile etichetate
cu termenul de necrobioza. Necroza este intotdeauna patologica.

Printre cele mai obisnuite cauze ale mortii celulare amintim:
infectiile virale, ischemia, toxinele microbiene, reactiile imunologice,
agentii fizici (radiatia ionizantd, temperaturile extreme), substantele
chimice toxice (acizi, baze, cianuri) etc. Moartea celulei se insoteste
intotdeauna de modificari morfologice sesizabile In microscopia optica si
care sunt secundare eliberarii enzimelor litice lizozomale.

In functie de natura agentului cauzal, de structurile interesate si de
rapiditatea actiunii agentului letal putem diferentia mai multe tipuri
morfologice de necroza.
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NECROZA DE COAGULARE

In necroza de coagulare zona afectatdi apare usor tumefiati,
omogena, palid-gilbuie, mata. Alterarile intereseaza atat citoplasma cat si
nucleul. In coloratia HE, citoplasma este intens eozinofili, omogena sau
foarte fin granulara. Nucleul poate fi retractat sub forma unui bloc dens,
punctiform, intens bazofil de cromatina (picnoza), alteori el este fragmentat
in cateva blocuri de cromatina dispersate in citoplasma (cariorexis), sau isi
pierde conturul si afinitatea tinctoriald prin hidroliza cromatinei (carioliza).
In masa de necroza pot fi recunoscute o perioadd de timp siluetele celulare
(necroza structuratd).

Necroza de coagulare se intdlneste mai frecvent in rinichi, splina,
miocard si poate surveni ca o consecintd a ischemiei complete si durabile, a
arsurilor termice, electrice, a actiunii toxinelor bacteriene sau a toxicelor
chimice. Adesea zona de necroza devine campul desfasurarii unor reactii
inflamatorii cu aflux bogat de polimorfonucleare (granulocite) neutrofile
(PMNn) si mai apoi de macrofage, urmate de substituirea tesutului necrozat
cu un tesut neoformat prin procese de regenerare si reparare. in cazul unor
arii largi de necroza, ca de exemplu in infarctul miocardic, in care zona
centrald este inaccesibild proceselor inflamatorii, materialul necrotic poate
persista uneori ani de zile. Acesta se deshidrateaza, se densifica si se poate
chiar calcifica.

NECROZA DE LICHEFACTIE

Lichefactia este un proces de autolizd, de digestie a tesutului
necrozat, cu constituirea unui focar necrotic moale, imbibat cu apd si In
care microscopic nu se mai recunosc structurile locale (necroza
astructurata).

O asemenea modificare poate avea loc in doud circumstante. O
putem Tintalni Tn necrozele de coagulare in care se supraadaugd rapid
infectii bacteriene, care determind reactii inflamatorii acute cu infiltrat
granulocitar neutrofil masiv si un surplus de hidrolaze capabile sa digere
complet celulele moarte, rezultand adesea un abces (necroza supurativa).

Necroza de coagulare a unor portiuni din creier, rezultatd in urma
ocluziei unei artere cerebrale, este urmata frecvent de lichefierea tesutului
necrozat printr-un mecanism care nu poate fi atribuit efectelor unui raspuns
inflamator acut. Nu este clar de ce necroza de coagulare a creierului (si nu
si a altor organe) este urmatd de lichefierea celulelor necrozate, dar
fenomenul ar putea fi pus in legatura cu prezenta unei cantitati mai mari de
enzime lizozomale sau a diferitelor hidrolaze specifice Tn celulele
sistemului nervos central.
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Necroza de lichefactie a unor portiuni mari din creier poate duce la
constituirea unor cavitati chistice, delimitate printr-un perete conjunctivo-
glial care persista toata viata.

NECROZA GRASA (CITOSTEATONECROZA)

Este o necroza specifica tesutului adipos, intalnitd de obicei in
pancreatita acutd sau dupa traumatisme. Procesul este initiat de eliberarea
enzimelor digestive pancreatice in spatiile extracelulare, in urma alterarii
acinilor si a ducturilor pancreatice (in mod normal aceste enzime se gasesc
doar 1n ducturile pancreasului si in intestinul subtire). Odatd activate
extracelular, aceste enzime digera tesutul pancreatic insusi si tesuturile din
jur, inclusiv celulele adipoase. Fosfolipazele si proteazele atacd membrana
plasmatica a adipocitelor, eliberand trigliceridele stocate in acestea. Prin
hidroliza trigliceridelor, de catre lipaza pancreatica, rezultd acizi grasi
liberi. Acestia precipitd sub forma de sapunuri de calciu care se acumuleaza
la periferia zonelor de necroza adipocitara ca depozite amorfe bazofile.

Macroscopic, focarele de citosteatonecroza au aspectul unor pete
neregulate, albicioase-galbui, lucioase, asemandtoare picaturilor de ceara.
In necroza grasa traumatica se presupune ca trigliceridele si lipazele sunt
eliberate de catre adipocitele agresionate si alterate.

NECROZA CAZEOASA

Necroza cazeoasa este leziunea alterativda din inflamatia
tuberculoasa in care, contrar aspectului din necroza de coagulare, nu se mai
pastreaza silueta structurilor necrozate (necroza astructurata). Macroscopic,
materialul necrotic este moale si friabil, gri-albicios, asemanator branzei (de
unde si denumirea de cazeum - necroza cazeoasd). Microscopic, necroza
cazeoasa apare ca o masd amorfa, grosolan granulara, eozinofila, continand
si fragmente mici de cromatina.

In producerea acestei forme particulare de necroza se atribuie un rol
complexului peptido-glico-lipidic din peretele mycobacteriei tuberculoase
(alaturi de limfokine si de ischemia locala).

GANGRENA

Gangrena reprezintd un proces de necroza caruia i s-a Supraadaugat
o infectie microbiand. Gangrena poate fi primara sau secundara.

Gangrena primara este descrisd in capitolul "Inflamatia".
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Gangrena secundaria se dezvoltd In urma invaziei tesutului
necrozat cu flora microbiand mixta, inclusiv flora de putrefactie si imbraca
doua forme:

e Gangrena uscata se instaleaza mai frecvent la nivelul extremitagilor
inferioare, afectand initial degetele sau laba piciorului, de obicei In
conditiile obstructiei arteriale gradate (arteriopatie diabetica, trombangeita
obliterantd). Initial tesuturile sunt reci, pulsul disparut, circulatia colaterala
absenta. Cantitatea locald redusa de sange face ca inmultirea florei saprofite
sa se faca cu dificultate, procesul de putrefactie evoluand incet.

Tesuturile necrozate sunt uscate, dure, de consistentd cartonata,
brun-negricioase.

Gangrena se extinde progresiv pana in zona in care circulatia este
satisfacatoare. La acest nivel se formeaza o linie, un sant de demarcatie
intre tesutul viu si cel mortificat, demarcatie realizatd prin proliferarea
tesutului de granulatie. Acest tesut neoformat erodeaza tesutul necrozat si
poate duce 1n final la autoamputatie.

e In gangrena umedd, tesuturile sunt la inceput moi, ca urmare a
edemului sau congestiei venoase (obstructie arteriald asociata cu reducerea
drenajului venos). Acest tip de gangrend poate fi observat in urma
strangularii unui viscer (intestin subtire, gros) sau dupa obstructia arterelor
membrelor inferioare la diabeticii obezi. Tesuturile necrozate retin o
cantitate mare de lichid, sunt umede, edematiate si favorizeaza
multiplicarea rapida a florei de putrefactie. Ele au o culoare brun-
negricioasd cu tentd verzuie. Procesul de putrefactie se extinde rapid, cu
absenta liniei de demarcatie fata de tesutul viu.

Escara (necroza de decubit) reprezinta o forma particulard de
gangrena si apare din cauza ischemiei prin compresiune a tesuturilor moi
situate Tn dreptul unor proeminente osoase (regiunea sacrata, trohanteriana,
scapulara, calcaneand), la bolnavii debilitati (accidente vasculare cerebrale,
casexie), imobilizati la pat, in aceeasi pozitie, timp indelungat.

Tesutul gangrenat este dur, uscat, negricios. Acesta se delimiteaza
adesea fata de structurile din jur ca un sechestru si se poate elimina, lasand
ulceratii largi si profunde, expuse suprainfectiilor, cu supuratie consecutiva.
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Il. TULBURARILE CIRCULATORII

Metabolismul celular este dependent de integritatea aparatului
cardio-vascular si de mentinerea in limite normale a proprietatilor sangelui
si limfei care asigurda aprovizionarea continud cu oxigen, substanfe
nutritive, hormoni, electroliti si apa si totodatd indepartarea resturilor
metabolice si a bioxidului de carbon. Acest proces permanent este controlat
la nivel celular de schimburile dintre spatiul intravascular (Sanguin si
limfatic), interstitial si intracelular.

Devieri fata de normal a circulatiei sanguine si limfatice Tn aparatul
cardio-vascular poarta numele de “tulburari circulatorii”, acestea fiind
reprezentate de:

- tulburdri prin modificarea volumului si distributie a sangelui n diverse
tesuturi sau organe:
e hiperemia - cresterea masei de sange intravascular
e ischemia — consecinta scaderii masei de sange intravascular
e infarctul - consecinta sistarii aportului sanguin la nivel
tisular
e hemoragia - iesirea sangelui in afara sistemului circulator
- tulburari sanguine de cauze obstructive:
e tromboza
e embolia/embolismul
- tulburdri ale circulatiei limfei prin modificari de volum si factori
obstructivi;
- tulburari in distributia apei si electrolitilor (edemele).

HIPEREMIA

Hiperemia (termen derivat din cuvintele grecesti hyper = peste
masura, haima = sange) se defineste ca un exces al masei sanguine
intravasculare la nivelul unui tesut sau organ. Ea poate fi produsad fie
prin cresterea afluxului de sange arterial (hiperemia activd), fie printr-0
scadere a drenajului venos (hiperemia pasiva, staza sau congestia, in latind
congestio = acumulare, ingramadire).

Hiperemia activa este o crestere a afluxului de sange la nivelul unui
organ, cauzata de dilatarea arterelor, arteriolelor si capilarelor, de obicei ca
raspuns fiziologic la stimularea functionalad a acestuia. De exemplu: inima si
muschii scheletici in cursul exercitiilor fizice, stomacul in timpul digestiei,
uterul si glanda mamara in perioada menstruala etc. Hiperemia (roseata)
emotionala a fetei este un proces similar. Cresterea aportului sanguin se
realizeazd prin dilatarea arteriolelor si activarea capilarelor inactive sau
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latente, sub influenta stimulilor neurogeni si hormonali.

Hiperemia activa patologica poate fi produsd de factori fizici
(energie radianta, caldura, frig, loviri, frecari), factori chimici (alcool,
cloroform), factori biologici exogeni sau endogeni (microbi, virusuri,
substante toxice eliberate in focarele de necroza tisulard), toti avand ca efect
punerea in joc a vasomotricitatii arteriale si arteriolare (cu relaxarea
musculaturii peretilor acestor structuri). In tesutul respectiv se produce
dilatarea arteriolelor si capilarelor, creste viteza de circulatie a sangelui, se
amplificd pulsul si procesele oxidative (metabolismul celular). Consecintele
functionale sunt cel mai adesea minime. Tn cazuri cu totul particulare, aceasti
crestere a metabolismului celular se poate insoti de modificari tisulare (de
exemplu resorbtie osoasd). Exemplul clasic de hiperemie activa se intalneste
in inflamatia acuta, reprezentdnd unul dintre semnele clinice cardinale,
explicand si manifestarile clinice ale acesteia: roseata, caldura si edem.

Macroscopic, zona interesata este rosie-vie (eritem), desenul
vascular accentuat, iar temperatura locala crescuta. Microscopic se remarca
arteriole si capilare dilatate, cu endoteliul turgescent si pline cu hematii
bine conturate si egal colorate. Cresterea presiunii hidrostatice sanguine si a
permeabilitatii vasculare explica producerea edemului perivascular (prin
extravazare de lichid plasmatic) si eritrodiapedeza (extravazarea de
eritrocite).

Hiperemia pasiva (congestia pasiva sau staza) se defineste ca o
acumulare a sangelui venos ntr-un organ sau tesut (in capilare si venule).
Poate fi acutd sau cronici. In staza acuti, acumularea rapida a sangelui
duce la cresterea presiunii hidrostatice si trecerea lichidului de tip transudat
in tesuturi (edem interstitial). Staza cronica apare Tn mod obisnuit in
insuficienta cardiaca sau 1n stenoza mitrala, avand ca efect stagnarea
sangelui Tn diverse organe. Consecintele hiperemiei pasive sunt legate de
hipoxia de staza, adica de desaturatia in oxigen a sangelui stagnant in
capilare si venule. Aceasta se insoteste de cresterea valorii hemoglobinei
reduse care la valori peste 5 g la 100 ml sange imprima tegumentelor,
mucoaselor si viscerelor afectate o tenta albastra-violacee (cianoza). La
palpare, tegumentele sunt umede si reci.

Morfologic se remarca accentuarea desenului vascular prin dilatarea
capilarelor si venulelor care sunt pline cu hematii, adesea conglutinate
(alipite) si inegal colorate. Primele alterdri se produc la nivelul endoteliului
acestor vase (tumefierea celulelor endoteliale), cu cresterea permeabilitatii
vasculare, la care se asociaza cresterea presiunii hidrostatice a sangelui
(determinata de staza). Aceasta hiperpermeabilitate favorizeaza producerea
edemului local. In aceleasi conditii se extravazeaza si un numar de hematii.
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Ele se dezintegreaza, din hemoglobina rezultand hemosiderina, un pigment
granular brun-ruginiu, care contine fier si care imprima treptat o culoare
brund structurilor afectate. Hipoxia si edemul de lunga duratd stimuleaza
proliferarea conjunctivd locald. Consistenta crescutd si culoarea brund a
organelor de staza cronica justifica denumirea de “induratie bruna” atribuita
acestor organe.

Modificarile celulare din organele de staza depind de importanta si
rapiditatea instalarii stazei sanguine. O staza acuta poate fi responsabila de
moartea (necroza) unui grup extins de celule parenchimatoase (infarct), in
timp ce staza cronicd, progresiv instalatd, se insoteste de moartea unor
celule parenchimatoase izolate, cu fibroza de substitutie (sclerozd) si in
general cu atrofia (micsorarea in volum) organului.

Dupa factorul cauzal si extinderea procesului vom diferentia (a)
congestia pasivd generalizatd (sistemicd), legatd de insuficienta cardiaca si
(b) congestia pasiva localizatd la un teritoriu sau un organ visceral.

(@) Insuficienta cardiacd trebuie inteleasa, simplist, ca esecul
inimii in functia sa fundamentald, aceea de a asigura in orice moment
distributia adecvata a sangelui in tesuturi si organe, in functie de nevoile lor
metabolice. Insuficienta cardiaca constituitd se caracterizeaza prin cresterea
in amonte a presiunilor venoase, n teritoriul pulmonar si periferic (in
venele cave). Se deosebesc doua tipuri:

- insuficienta cardiacd stdngd, responsabild de cresterea presiunii
venoase pulmonare, cu producerea plamanului cardiac;

- insuficienta cardiaca dreapta sau globald, cu cresterea presiunii
venoase periferice §i congestie pasivd generalizatd a viscerelor (ficat,
splina, rinichi de staza).

Principalele cauze ale insuficientei cardiace congestive sunt boala
coronariana si hipertrofia ventriculului drept din cursul unor boli pulmonare
(cordul pulmonar cronic).

Plamanul cardiac (plamanul de stazd) este manifestarea majorad a
insuficientei cardiace stangi.

Tn congestia (staza) acutd, plamanul este marit in volum si greutate,
turgescent, edematos, rosu-violaceu. Pe suprafata de sectiune se scurge o
cantitate mare de sange negricios. Lumenul bronhiilor este plin de secretii
cu tenta sanguinolentd, iar mucoasa care le tapeteaza are culoare violacee si
venule dilatate. Tn congestia cronicd, plamanii au o culoare rosie-maronie
imprimatd de pigmentul hemosiderinic, precum §i o consistenta crescuta,
fibroasa prin cresterea cantitatii de colagen (induratia bruna).

Microscopic, septurile interalveolare apar mult ingrosate din cauza
distensiei capilarelor care sunt pline cu sénge. Presiunea mult crescuta din
aceste capilare avand consecinte importante morfo- si fiziopatologice:
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- acumularea lichidului de edem in alveole, cu perturbarea schimburilor
gazoase pulmonare;

- extravazarea de eritrocite n alveole unde sunt fagocitate si degradate
de catre macrofagele alveolare care se Incarcd astfel cu granule brun-
ruginii de hemosiderina si sunt denumite “celulele insuficientei
cardiace";

- Cresterea presiunii hidrostatice capilare, alaturi de alti factori (hipoxia,
edemul local), stimuleazd proliferarea conjunctivd la nivelul
interstitiului pulmonar; fibroza consecutivd §i impregnarea cu
hemosiderina fac ca tesutul pulmonar sa devina ferm si brun;

- presiunea crescutd din capilarele pulmonare se rasfrange asupra
sistemului arterial pulmonar ducand la hipertensiune pulmonara, cu
instalarea treptatd a insuficientei cardiace drepte si congestie venoasa
generalizata.

Modificarile parenchimatoase ale plamanului cardiac sunt
responsabile de dispneea de efort si apoi de repaus a bolnavului, respectiv
de imaginile radiologice de tipul opacitatilor ramificate cu predominanta
perihilard. Alterarea bronhiilor explicd episoadele de astm cardiac si
hemoragiile bronsice (hemoptiziile) care insotesc aceasta stare. Ea se
asociaza uneori cu prezenta de lichid (transudat) in cavitatile pleurale
(hidrotorace).

Principala complicatie a plamanului de stazd o constituie edemul
pulmonar acut, cauzat de transudarea anormald a plasmei in interstitiu si
spre alveolele pulmonare. Macroscopic, plamanul este marit in volum si
greutate, turgescent, de consistenta usor crescutd, iar pe suprafata de
sectiune se scurge o serozitate spumoasa, adeseori roz-hemoragica.

Microscopic, capilarele septurilor interalveolare sunt hiperemiate,
iar alveolele pline cu lichid de edem sub forma unei pelicule omogene, roz,
eozinofila, continand bule de aer si cateva hematii.

In aceste conditii se reduc sever schimburile gazoase pulmonare, cu
hipoxie si retentie de CO, (hipercapnie), ceea ce explica sufocarea brutala a
bolnavului, polipneea, tusea, expectoratia spumoasa si ralurile subcrepitante
care caracterizeaza aceasta urgentd medicala.

Ficatul cardiac reprezinta un semn esential in insuficienta cardiaca
dreaptd sau globald. Se dezvolta ca o consecintd a scaderii debitului cardiac
si a hipertensiunii din venele cave. Cresterea presiunii in vena cava
inferioard se repercutd asupra venelor suprahepatice, cu cresterea
consecutivd a presiunii in venele centrolobulare, cu tot cortegiul de
modificari subsecvente.

Macroscopic, ficatul este marit in volum §i  greutate
(hepatomegalie), cu marginea anterioara rotunjitd, suprafata neteda, rosie-
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violacee. La sectionare, din venele destinse se scurge sange negricios.
Suprafata de sectiune este cel mai adesea pestritd, cu puncte rosietice
intunecate, repartizate uniform pe un fond palid sau galben-castaniu (ficat
“muscad” - aspect similar miezului unei nuci exotice, nuca
muscad/nucsoara).

Microscopic, initial se observa o simpld distensie a venulelor
centrolobulare si a sinusoidelor pericentrolobulare (care sunt pline cu
hematii). Staza venoasa, cu hipoxia consecutiva, determina leziuni diferite
in cele 3 zone lobulare concentrice, realizand aspectul de ficat “in cocarda”.
Vena centrolobulara apare mult dilatata, iar capilarele sinusoide
hiperemiate conflueaza. Hepatocitele din zona centrolobulara, situate la
distanta de circulatia arteriald nutritiva (ramurile arterei hepatice din spatiile
porte), suferd procese degenerative, se atrofiaza si dispar, fiind substituite
de sufuziuni hemoragice. Tn hepatocitele zonei mediolobulare, tot ca o
consecintd a hipoxiei de stazd, se acumuleaza grasimi (steatozd micro- si
macrovacuolard), in timp ce hepatocitele zonei exolobulare, aflate in
imediata vecinatate a spatiului port, protejate prin aportul de sange oxigenat
din artera hepaticd, isi mentin aspectul normal. Intr-o etapd ulterioara,
necroza hepatocitara se extinde si apar sufuziuni hemoragice masive. Este
stadiul asa-zisului “ficat intervertit”, in care spatiile porte si hepatocitele
exolobulare (singurele ramase viabile) aparent centreaza "noii lobuli" ai
ficatului, stadiu ce corespunde marilor pusee de insuficienta cardiaca. Dupa
un interval de timp Tndelungat, staza hepatica poate duce la ingrosarea
peretilor venelor centrolobulare si la fibroza pericentrolobulard, impregnata
cu hemosiderind. Doar in cazurile extreme (ca duratd a stazei hepatice,
coroborata cu absenta unui tratament adecvat al insuficientei cardiace, ca de
exemplu n pericardita constrictiva, Stenoza tricuspidiand), aceasta fibroza
va conduce la ciroza, denumita ciroza cardiaca.

Alte aspecte care Intregesc tabloul clinic al ficatului de staza sunt:
hepatalgia de efort (probabil ca o consecinta a distensiei capsulei Glisson),
palparea marginii anterioare a ficatului mult sub rebordul costal si
sindromul biologic de citoliza cu cresterea transaminazelor serice.

Splina de staza este urmarea cresterii presiunii sangelui n vena
splenica, Tn contextul insuficientei cardiace drepte/globale sau in obstructia
circulatiei porte din ciroza hepatica. Organul devine marit in volum si
greutate (de la 150 g la 250 — 750 g), tensionat, cu suprafata de sectiune
violacee-intunecata. In congestia pasiva de lungi durati se produce fibroza
difuza a splinei, cu depuneri de hemosiderina si calcificarea focarelor vechi
de hemoragie (corpusculii Gamna - Gandy). Cresterea volumului se
insoteste uneori de hiperfunctia splinei - hipersplenism, cu tulburari
hematologice.
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(b) Congestia pasiva localizata se instaleazd in urma obliterarii
unui colector venos principal prin trombozd, compresiune produsid de
tumori de vecinatate sau cicatrici fibroase, prin torsiunea mecanica a
pediculului vascular al unui organ sau anomalii ale peretelui venos.

Leziunile produse sunt consecinta directa a congestiei pasive, dar
depind de organul afectat si de rapiditatea instalarii tulburarilor vasculare.
O obliterare venoasa rapida poate fi urmata de necroza teritoriului drenat de
vena respectiva - infarct. Obstructia cronicd, completd sau incompleta,
stimuleaza dezvoltarea circulatiei venoase colaterale. Astfel, de exemplu in
hipertensiunea portala din ciroza hepatica, apar dilatatii varicoase ale retelei
venoase subcutanate (latero-abdominal si periombilical), hemoroizi
(dilatatia venelor canalului anal) si mai ales varice esofagiene sau
cardiotuberozitare submucoase, a cdror rupturd std la originea unor
accidente hemoragice grave.

Un exemplu de congestie pasiva localizatd este reprezentat de
venele varicoase cu stagnarea prelungita a sangelui in capilarele si venele
dilatate. Eritrocitele trec 1n fesutul celular subcutanat unde sunt descompuse
si fagocitate, fenomen 1nsotit de depunerea de pigment hemosiderinic care
va imprima o colorare brund a tegumentelor. Hipoxia locald prelungita
impiedicd procesul de vindecare a leziunilor determinate uneori de
traumatisme minore, cu aparitia ulcerelor tegumentare.

HEMORAGIA

Prin hemoragie intelegem iesirea sangelui in afara sistemului
cardiovascular, fie in afara organismului (hemoragii externe), fie in
spatiile nevasculare ale acestuia (hemoragii interne), prin intreruperea
continuitatii peretilor acestui sistem sau prin cresterea marcatd a
permeabilitatii capilarelor si venulelor.

Clasificarea hemoragiei se face in functie de:

- segmentele vasculare implicate Tn producerea acesteia:
- hemoragii capilare;
- hemoragii venoase;
- hemoragii arteriale;
- hemoragii cardiace;
- evolutie:.
- hemoragie acuti;
- hemoragie cronica;
- localizare:
- hemoragie externa (apare pe suprafata corpului);
- hemoragie interna:
- interstitiala;
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- In cavitati seroase;
- in organe cavitare, cu posibilitatea exteriorizarii
ulterioare pe cdi naturale.
Cauzele hemoragiilor pot fi sistematizate Tn:

a) alterari localizate ale peretelui vascular:

traumatice: plagi, contuzii, sectiondri, intepari, zdrobiri tisulare,
fracturi;

“spontane” (in absenta traumatismelor): ateromatoza, arterite,
flebite, anevrisme, erodari vasculare in contextul unor ulceratii ale
tubului digestiv, varice etc.; acestea sunt favorizate de cresterea
presiunii sangelui Tn artere si vene (de exemplu hemoragia cauzata
de asocierea hipertensiunii arteriale cu boli ale arterelor —
ateroscleroza sau anevrism);

b) leziuni vasculare difuze, asociate sau nu cu tulburdri in coagularea
sangelui — hemoragii prin diapedeza eritrocitelor (diateze hemoragice):
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cresterea permeabilitatii vaselor mici: staza cronicd, efectul unor
toxine bacteriene, agenti fizici, chimici etc.
tulburarea mecanismului coagularii sangelui: fibrinoliza, terapie
anticoagulanta, hemofilie, hipo- sau avitaminoze (K, PP, C), hipo-
sau afibrinogenemie, hipoprotrombinemie, trombocitopenie.
Forme anatomo-clinice de hemoragie:
externe — hemoragiile aparute pe suprafata corpului (trebuie
diferentiate de hemoragiile interne, produse in diverse cavitati ale
organismului §i apoi exteriorizate pe cai naturale);
interne:

e interstitiale:

= petesii = hemoragii punctiforme, tegumentare sau
conjunctivale, de origine capilara;

= purpura = hemoragii spontane, tegumentare, ale
mucoaselor sau seroaselor, cu dimensiuni Tntre
petesii si echimoza;

» echimoza = extravazate hematice difuze, mai ales
tegumentare, care Tsi modifica succesiv culoarea, in
urma dezintegrarii hemoglobinei;

= hematom = colectie de sange coagulat intr-un tesut
moale, bine delimitata, care determind deformarea
acestuia;

= apoplexie = extravazat hematic masiv la nivelul unui
viscer (mai ales la nivelul creierului).

e 1n cavitati seroase: hemopericard, hemotorax,
hemoperitoneu, hemartroza, hematocel;



e in organe cavitare si exteriorizate pe cdi naturale, sub forma
de:

= epistaxis (hemoragie din fosele nazale);

= hemoptizie (hemoragie pulmonard sau a cdilor
respiratorii eliminata prin tuse);

= gingivoragie (hemoragie gingivala);

= hematemeza (hemoragie a tubului digestiv eliminata
prin voma);

= melend (hemoragie a tubului digestiv eliminata prin
scaun, sub forma de sange digerat);

= rectoragie (hemoragie a portiunii terminale a tubului
digestiv: rect si/sau canal anal);

= hematurie (eliminarea de sange prin urind);

= menoragie (menstruatie prelungita si abundenta);

* metroragie (hemoragie uterind intermenstruald) etc.

Oprirea hemoragiei (hemostaza) se face spontan sau terapeutic.
Hemostaza spontana (biologicd) se realizeazd prin contractia vasului
interesat (contractie mai eficienta in cazul arterelor, in special al celor de
calibru mic) si prin formarea la locul leziunii a trombului de conglutinare
(trombul primar trombocitar) si apoi a cheagului de sange. Ulterior, cheagul
de sénge se poate organiza, transformandu-se intr-o masa de tesut fibros,
aderenta de marginile lipsei de substanta de la nivelul vasului.

Evolutia focarului hemoragic difera in functie de marimea
acestuia. In cazul hemoragiilor mici (petesii, echimoze, purpura),
componentele sangelui extravazat sunt degradate si/sau indepartate prin
fagocitoza si drenaj limfatic si hematogen. Prin degradarea locald a
hematiilor se elibereazd hemoglobina al carei fier este inglobat in
macrofage sub forma de hemosiderind. Pigmentul rezidual este transformat
prin oxidare, cu biligeneza locald, aceasta explicand virarea culorii
echimozei de la rosu-violaceu, initial, la albastru-violaceu, verzui, galbui,
cu revenirea in final la culoarea normala. Distructiile tisulare fiind minime,
procesul se vindecd fard cicatrici sau cu cicatrici minuscule, uneori
pigmentate datorita persistentei hemosiderinei.

In hematoamele voluminoase are loc resorbtia si drenarea sangelui
de la periferia colectiei, in timp ce masa sa centrald, inaccesibila
macrofagelor si leucocitelor se retracteaza, se densifica si uneori se
calcifica. La periferia hematomului prolifereaza o teaca de tesut conjunctiv,
buratd cu pigment hemosiderinic, formatiunea rezultata (hematom inchistat)
persistand nedefinit.
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TROMBOZA

Tromboza se defineste ca procesul formirii in sistemul
circulator, in timpul vietii, a unor mase solide sau semisolide denumite
trombi, alcatuite din trombocite, fibrina si ceilalti constituenti ai
sangelui. Tromboza este un proces patologic ce include in declansarea si
dezvoltarea lui un proces fiziologic, cel al coagularii sangelui. De aceea
este foarte importantd diferentierea produsului trombozei, si anume a
trombului, de cheagul de sange care se formeaza in perioada de agonie sau
post-mortem sau de cheagurile de sange de la nivelul focarelor de
hemoragie. Cheagurile care apar post-mortem pot fi confundate la autopsie
cu trombii venosi, cu erori in diagnosticul anatomo-patologic. Cheagul de
sange (postmortem) prezintdi o suprafata lucioasd, neteda, umeda,
gelatinoasd, consistentd elastica, de culoare rosie-inchisa (ca urmare a
sedimentdrii  eritrocitelor) si  uneori o portiune gilbuie/lardacee
(supernatant). Cheagul este neaderent de peretele vasului si se extrage cu
usurinta din lumen, in schimb trombul are suprafata neregulata, de aspectul
dunelor de nisip, este uscat, sfaramicios si aderent de peretele vasului, cel
putin la nivelul locului initial de formare.

Cauzele trombozei sunt reprezentate de trei categorii de modificari,
numite “triada trombogena a lui Virchow”:

1) leziuni ale endoteliului vascular (ateromatoza, arterite, flebite,
invazie tumorald, traumatisme), respectiv ale endocardului (infarct
miocardic); aceste leziuni favorizeaza aderarea si agregarea
trombocitelor, endoteliul (endocardul) fiind Tn mod normal o
suprafata antitrombogena;

2) incetinirea circulatiei sdngelui §i vartejurile fluxului Ssanguin,
cauzate de deformarea peretilor vasculari si/sau a valvulelor venoase
etc. Situatia extrema, cand staza circulatorie determina tromboza, se
intalneste la pacientii care au suferit interventii chirurgicale
abdominale sau la nivelul micului bazin, la cei la care apar
compresiuni pe sistemul venos sau la pacientii imobilizati la pat,
cand este anulat unul dintre factorii importanti ai intoarcerii
venoase: pompa musculara a membrelor inferioare;

3) modificarile compozitiei sangelui (cresterea numarului si adezivi-
tagii trombocitelor, cresterea cantitatii de fibrinogen si protrombina).

Mecanismul formarii trombilor

Coagularea sangelui (fibrinogen — fibrina) este implicata in geneza
majoritatii trombilor, dar compozitia intimd a unui tromb depinde in mare
masuri de viteza sangelui in segmentul vascular respectiv. In cazul venelor
se produc urmatoarele etape succesive:
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- trombocitele adera de suprafata endoteliului venos si intre ele,
elibereaza tromboplastina care declanseaza “cascada enzimatica” a
coagularii (tromboplastina — protrombina — trombina — fibrinogen —
retcaua de fibrind) formandu-se trombul alb trombocitar (trombocite +
filamente de fibrina) ce proemina in lumenul vascular (vezi fig. 11.1);

- viteza de circulatic a sangelui fiind scazuta (regim hemodinamic
venos), hematiile si leucocitele sunt incorporate in reteaua de fibrina, astfel
incat trombul parietal de conglutinare se amplificd printr-un tromb de
coagulare si lumenul vasului este obstruat complet. Trombul, initial
parietal, s-a complicat, rezultand un tromb mixt obliterant;

- trombul obliterant cauzeaza oprirea circulatiei sangelui, iar coloana
de sange stagnantd coaguleazd pana la nivelul venelor tributare, unde
circulatia a ramas activa; Tnsd, la acest nivel, se depun alte trombocite pe
capatul rugos al trombului rosu (suprafata intens trombogena) constituindu-
se un nou tromb alb care determind stagnarea unei noi coloane de sange
pana la primul confluent venos. Tn acest mod, trombul se poate propaga pe
distante mari, de exemplu, de la nivelul venelor gambei pana la nivelul
venelor femurale sau iliace. Rezultatul este formarea unui tromb mixt cu
portiuni alternante de tromb alb (ce corespund raspantiilor venoase - liniile

Zahn) si de tromb rosu.
Coaguiare Fibrinolizd

Plasminogen
Proirombinia

Celule endoteliale

Activator de
plasminogen
tisular

Tromhboplastina Fibrinogen

Trombina Urokinaz:i
LIZA o
FibrinA «+——r—_ Plasmina

Mecanismul coagularii gi al fibrinolizei.

Fig. I1.1 Mecanismul coagularii si al fibrinolizei

Clasificarea trombilor (varietiti de trombi):

1. trombul alb (trombocitar, trombul de conglutinare) este alcatuit
din trombocite si o cantitate variabila de filamente de fibrina. Se dezvolta in
conditiile unei circulatii sanguine rapide (mai ales in artere) si tinde sa
ramana un tromb neocluziv (mural, parietal).
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2. trombul rosu (de coagulare, fibrino-cruoric) se formeaza prin
coagularea in bloc a sangelui stagnant intr-un segment vascular, mai ales Tn
vene. El porneste de la un mic agregat de trombocite care inifiaza procesul
de coagulare a sangelui. Trombul, de regula obstructiv, aderd de peretii
vasului pe toatd circumferinta sa. In constitutia trombului rosu intrd in
proportii variabile fibrind, hematii, leucocite si trombocite.

3. trombul mixt sau laminat consta din straturi alternante de trombi
rosii si albi i poate fi observat in vene si in pungile anevrismale.

4. trombul fibrinos este intalnit la nivelul capilarelor in cursul
sindromului coagularii intravasculare diseminate, fiind compus dintr-o retea
de filamente de fibrina.

*un caz particular este reprezentat de "trombul ” agonal; acesta se
formeaza in ultimele minute de viata, cand moartea survine lent, este
constituit din mase de fibrina, este galben sau rozat, cu suprafata lucioasa,
cu aspect in sirag si se intinde de la varful ventriculului, de care este atasat,
pana la orificiul valvular.

Forme anatomo-clinice de tromboza

1. Tromboza cardiacd apare ca o consecintd a leziunilor
endocardului si/sau perturbarii circulatiei intracardiace a sangelui. Este
importanta diferentierea trombilor intracardiaci parietali, care sunt aderenti
de endocard, rugosi, duri, fatd de cheagurile postmortale, intalnite adeseori
la necropsie si care nu sunt aderente la endocard, suprafata lor este neteda,
lucioasa, iar consistenta scazuta.

In functie de nivelul unde se produce, tromboza cardiaci este
subclasificata in:

- atriala, cu trombi mari, rosii sau trombi mici, albi, globulosi.
Cauze: fibrilatia atriald ce complicd o stenoza mitrala, dar si
independent de anomalia valvulara, determina incetinirea
circulatiei sangelui, astfel incat predispune la formarea de
trombi murali in atriul stang;

- ventriculara, mai frecventa 1n ventriculul stdng, cu trombi albi
sau rosii. Cauze: infarctul miocardic acut, anevrismul cardiac
(sechela unui infarct miocardic), cardiomiopatiile (mai ales cea
dilatativd). In cursul infarctului miocardic se pot forma, in
ventriculul stdng, trombi murali aderenti zonei de miocard
necrozat. In procesul de trombogeneza sunt incriminate alterarea
endocardului, imobilitatea zonei de miocard afectat si eliberarea
de  tromboplastind  tisulara  din  tesutul = necrozat.
Cardiomiopatiile, boli primare ale miocardului, pot sta la
originea unor tromboze parietale ale ventriculului stang. Cauzele
acestor tromboze sunt prezumtiv legate de alterarile
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endocardului si de tulburarile hemodinamice datorate scaderii
contractilitatii miocardului;

- valvulara, din endocardite — inflamatii ale endocardului valvelor
cardiace, mai frecvent mitrale sau aortice (endocardita
bacteriana, cu trombi mari, micsti, friabili; endocardita
reumatismald, in care trombii sunt mici, palizi, cenusii;
endocardita marantica, din stirile de hipercoagulabilitate, cu
trombi mari, friabili).

Complicatia majora a trombozei cardiace (indiferent daca aceasta
este atriala, ventriculara sau valvulard) o constituie mobilizarea trombului
sau a fragmentelor de tromb n torentul circulator (embolizarea).

2. Tromboza arteriala presupune leziuni ale peretelui vascular (din
cauza circulatiei rapide a sangelui, tromboza arterelor este foarte rard in
absenta alterarilor locale endoteliale). Cauzele trombozei arteriale sunt:
ateromatoza, dilatatiile anevrismale, mai rarcori arteritele, traumatismele si
hipertensiunea arteriald maligna. In arterele de calibru mare (de exemplu
aorta), trombii sunt albi, trombocitari la suprafata placilor de aterom sau
micsti, lamelati in pungile anevrismale. In arterele mijlocii (de exemplu:
arterele coronare, cerebrale medii) se intdlnesc mai frecvent trombi micsti.
Principalele complicatii ale trombozei arteriale sunt: obstructia completa a
lumenului vascular cu infarctizarea teritoriului irigat de artera respectiva si
desprinderea trombilor sau a unor fragmente din acestia si vehicularea in
torentul circulator sub forma de emboli.

3. Tromboza venoasd. Ca urmare a curgerii mai lente a sangelui in
vene, acestea sunt sediul obisnuit al trombozei. Intervin totodatda factori
predispozanti locali, ca de exemplu ingrosarea fibroasa a peretelui venos,
invazia sau compresiunea printr-o tumora, inflamatia venei (flebita) de
cauza necunoscutd sau prin infectie bacteriand piogend. Tromboza unei
vene inflamate este etichetata cu termenul de tromboflebita. De cele mai
multe ori Insd, nu se poate demonstra o leziune locald predispozanta si In
aceste cazuri termenul de flebotromboza pare cel mai adecvat. Acesti
termeni sunt nsd inlocuiti tot mai mult cu expresia ,,tromboza venoasa
profunda” care este indicata in special pentru tromboza sistemului venos
profund al membrelor inferioare.

Intre conditiile care favorizeazi dezvoltarea trombozei venoase
profunde sunt de retinut:

- staza (insuficienta cardiacd, insuficienfa venoasa cronica,

imobilizarea postoperatorie, repausul prelungit la pat);

- alterarile peretelui venos (traumatisme, interventii chirurgicale,

nasteri laborioase);
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- hipercoagulabilitatea  sangelui  (anticonceptionale  orale,

malnutritie, infectii debilitante severe, boli casectizante, cancer);

- varsta Tnaintata;

- anemia falciforma.

In majoritatea cazurilor (peste 90%), tromboza venoasi intereseaza
venele profunde ale membrelor inferioare, cei mai multi trombi debutand
intr-o vena mica a muschilor gambei, de obicei in sinusurile de deasupra
valvulelor venoase si putandu-se extinde apoi pana in vena femurala, iliaca
si, mai rareori, chiar n vena cava inferioara.

Trombii mici formati in venele gambei raman adeseori
asimptomatici. Tromboza ocluziva a venelor femurale sau iliace este
urmatd de cele mai multe ori de congestia, edemul §i cianoza membrului
inferior respectiv. Functia valvulelor venoase este intotdeauna compromisa
n venele supuse trombozei, dezvoltandu-se insuficienta venoasa cronica cu
pigmentatia, edemul si induratia tegumentelor, urmata adeseori de ulceratii
cronice trenante, greu de tratat. Complicatiile trombozei venoase sunt
obstructia venoasa, edemul, precum si mobilizarea trombilor (embolizarea).

4. Tromboza capilara. Tromboza capilarelor se observa in
inflamatia acutd si este cauzatd de alterdrile endoteliului si hemo-
concentratie. Trombii sunt compusi mai ales din pachete (fisicuri) de
hematii. In capilare se pot intdlni insa si trombi fibrinosi, Tn sindromul
coagularii intravasculare diseminate.

Modalitatile evolutive ale trombilor

1. Retractia trombului fatd de peretele vascular poate permite
reluarea circulatiei sangelui prin spatiul creat intre masa trombului retractat
si peretele vascular (recanalizare unicanalara). Canalul aparut este insa de
obicei repede blocat printr-un tromb secundar (supraadaugat celui retractat).

2. Tromboliza spontand, sub actiunea plasminogenului plasmatic
activat (plasmind) care degradeaza fibrina, ramane o modalitate evolutiva
variabila de la caz la caz. Efecte similare pot fi obtinute prin utilizarea
substantelor trombolitice (activatorul tisular al plasminogenului,
streptokinaza, urokinazd), administrate in primele 6 - 12 ore de la
declansarea sindromului trombotic. Dupa acest interval, un tromb este
definitiv constituit s1 nu mai poate fi indepartat prin procesul de fibrinoliza
(spontana si/sau medicamentoasa).

3. Persistenta si organizarea trombului este modalitatea evolutiva
obignuitd, indiferent de localizarea procesului si se face fie prin organizarea
sa conjunctivo-vasculara (prin tesut de granulatie), fie prin transformarea
hialina a trombului.
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Organizarea prin fesut de granulatie se deruleaza in mai multe
etape. In prima fazi a acestei organizari are loc resorbtia progresiva a
elementelor cheagului fibrino-cruoric, prin interventia monocitelor din
sangele circulant care au patruns in masa trombului si a histio-macrofagelor
din tesutul vecin. In faza urmitoare, trombul este inlocuit treptat prin tesut
de granulatie alcatuit din fibroblaste, fibre de colagen si capilare de
neoformatie. Fibroblastele provin din celulele musculare netede ale mediei
vasului, celule care-si pierd proprietatile contractile, migreaza in masa
trombului si dobandesc o intensa capacitate de sinteza a fibrelor de colagen
(celule conjunctive multipotente - miofibroblaste). Sursa de neocapilare o
constituie vasele nutritive adventiciale (vasa vasorum) care inainteaza in
tromb sub forma de muguri si se organizeaza treptat ca 0 Veritabild retea
vasculard. Aceasta se diferentiaza in capilare, arteriole si venule §i se pune
in contact cu lumenul vascular proximal si respectiv distal de tromb,
realizand o repermeabilizare a trombului (recanalizare multicanalard). In
mod obisnuit organizarea conjunctiva duce, in cazul trombozei obliterante,
la obstructia definitiva a lumenului vascular.

In cazul transformarii hialine, reteaua de fibrina a trombului isi
pierde structura si se transforma intr-o masa amorfa, omogena, eozinofila.
Trombul hialinizat poate persista timp indefinit sub aceasta forma. Se
transforma hialin mai ales trombii murali dezvoltati in cavitatile cordului
sau in peretii pungilor anevrismale.

Un tromb organizat se poate cu timpul calcifica/pietrifica (flebolit,
arteriolit). Trombii murali din arterele mari sunt uneori acoperiti de
endoteliu si incorporati in peretele vascular (jucand, potrivit unor ipoteze,
un rol in formarea placilor de aterom).

4. Mobilizarea trombului = embolizarea, este un fenomen clinic
foarte important, prin care trombul sau fragmente de tromb se pot desprinde
si apoi sunt vehiculate Tn torentul sanguin. Embolizarea survine mai ales n
trombozele recente. Organizarea trombului diminueaza pericolul migrarii
acestuia.

5. Supuratia trombului (dezintegrarea septicd) se intalneste foarte
rar.

6. Tn unele cazuri tromboza poate avea un efect benefic local:
previne hemoragia in cazul vaselor ulcerate sau intarzie ruptura peretelui
unui anevrism.
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EMBOLIA

Termenul de embolie indica transportul in circulatia sanguina a
unui material insolubil, denumit embol, care poate obstrua lumenul
vascular. Embolii pot fi, in functie de starea lor de agregare:

- emboli solizi: trombi si fragmente de trombi (situatia cea mai frecventa),
material desprins din placile ulcerate de aterom, grupuri de celule
tumorale maligne, colonii microbiene inglobate in fibrind sau in mate-
rial necrotic, grupuri de hepatocite, de megacariocite, fragmente de
vilozitati coriale placentare, larve/paraziti (Taenia echinococcus) etc.;

- emboli lichizi: picaturi de grasime, picaturi de lichid amniotic;

- emboli gazogi: bule de aer, bule de azot.

Dupa sensul circulatiei embolului, vorbim de embolia directa, cand
embolul este impins in sensul circulatiei sangelui, embolia retrograda, cand
el se deplaseaza in sens invers circulatiei sanguine si embolia paradoxald, o
situatic de exceptie, legata de persistenta orificiului Botallo, care permite
trecerea directd a embolului din atriul drept in atriul stang (scurtcircuitand
circulatia pulmonara), ajungand astfel in circulatia arteriala sistemica.

Consecintele emboliei sunt diferite in functie de natura, volumul si
sediul emboliei (sectorul vascular interesat). In embolia directd (majoritatea
covarsitoare a cazurilor), embolii, adesea trombi sau fragmente de trombi,
cu punct de plecare in circulatia venoasa, se opresc in arterele pulmonare
din mica circulatie (trombembolism pulmonar). Embolii cu originea in
inima stanga (trombi murali intracardiaci sau de la nivelul valvelor) sau in
aorta (in pungi anevrismale sau la nivelul placilor de aterom ale aortei sau
ale arterelor mari) ajung in circulatia arteriala sistemica (de exemplu
circulatia cerebrald, renald, splenicd, mezentericd, femurald). Embolii
gazosi si lichizi, datoritd plasticitatii lor, pot traversa plamanul trecand
astfel in circulatia arteriala sistemica. Embolii determina obliterarea partiala
sau totala a vaselor producand infarcte, bacteriemii, septicemii sau abcese
metastatice (in cazul embolilor infectati). Embolia prin celule canceroase
constituie principala cale de determinare a localizarilor secundare
(metastaze canceroase), cu generalizarea procesului neoplazic malign.

Embolia prin emboli solizi este produsa, Tn majoritatea cazurilor
(99% din cazuri), prin mobilizarea trombilor si a fragmentelor de trombi. Tn
cadrul acesteia, de maximd importanta (anatomo-clinica §i terapeuticd) este
trombembolismul pulmonar. Marea majoritate a embolilor pulmonari
(90%) provin din trombi formati in venele profunde ale membrelor
inferioare, iar cei mai multi emboli fatali isi au originea in venele ilio-
femurale. Semnele clinice ale trombozei venoase profunde sunt insa
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prezente doar la jumatate dintre bolnavii cu fenomene de trombembolism.
Sistemul cav superior este numai rareori sursa a trombemboliei.

Manifestarile clinice ale embolismului pulmonar acut sunt variate,
in relatie cu dimensiunea embolului si cu starea functionald a aparatului
cardio-vascular. Vom intalni astfel emboli pulmonari mici asimptomatici,
emboli care produc stari de dispnee tranzitorie, infarct pulmonar sau colaps
cardio-vascular cu moarte subita.

Embolismul pulmonar masiv cu moarte subitd este o complicatie
postoperatorie de temut, declansatd la primele incercari de mobilizare a
bolnavului, activitatea musculara provocand desprinderea unui tromb
format intr-o vena profunda a membrului inferior. Acesta raméne o cauza
importantd de deces dupd interventiile chirurgicale majore (ortopedice,
urologice, abdominale), dupa nasteri dificile si, de asemenea, in cazul
bolilor cardiace si pulmonare cronice si la bolnavii imobilizati timp
indelungat, din motive diverse.

Un embol pulmonar masiv obstrueaza adesea bifurcatia arterei
pulmonare cu blocarea circulatiei spre cei doi plamani. Emboli mai mici, cu
efect fatal, pot fi gasiti insa si numai intr-una din ramurile arterei pulmonare
(dreapta sau stangd) sau Tn mai multe din ramificatiile primare si secundare
ale acestor artere. Obstructia a mai mult de jumatate din arborele arterial
pulmonar este urmatd de reguld de soc si deces in cateva minute.
Consecintele hemodinamice ale embolismului pulmonar masiv apar ca
rezultat al insuficientei acute a ventriculului drept, prin blocarea circulatiei
arteriale pulmonare si al reducerii pronuntate a fortei contractile a
ventriculului stang (secundara insuficientei functionale a ventriculului
drept) si ele se traduc prin instalarea brusca a socului cardiogen.

Embolii mici nu sunt de obicei fatali. Ei se opresc in ramurile
periferice ale arterelor pulmonare si intr-un numar de cazuri (15-20% din
totalitatea embolilor pulmonari) produc infarcte pulmonare. Aceasta se
intampld de obicei in contextul unei insuficiente cardiace congestive, al
unor boli pulmonare cronice sau al aterosclerozei aortei (cu scaderea
fluxului sanguin catre arterele bronsice), in conditii normale, dubla
circulatie pulmonara protejand fatd de necroza ischemica.
arterelor pulmonare de catre cele ale arterelor brongice, marea majoritate a
embolilor pulmonari mici (75%) nu produc infarcte (uneori ei determina un
sindrom manifestat prin dispnee, tuse, durere toracica si hipotensiune). Intr-
un procent mic de cazuri (3%), embolii pulmonari recurenti produc
hipertensiune pulmonara prin blocarea mecanica subocluziva a patului
arterial urmata de organizarea conjunctiva §i ingustarea progresiva a
lumenului. In aceste conditii, vasoconstrictia reflexd si constrictia
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bronhiilor, cauzate de eliberarea de substante vasoactive, pot contribui la
reducerea capacitatii functionale pulmonare.

Embolia gazoasa. Aerul poate patrunde in circulatia venoasa in
cursul traumatismelor cervicale cu deschiderea venei jugulare, cu ocazia
toracocentezelor, in dilacerari ale venelor prin invazie tumorald, in cursul
hemodializelor, in timpul nasterilor sau avortului etc. Bulele mici de aer
circulant au in general consecinte minore, dar cantitatile intre 100 - 300 ml
de aer (in functie de viteza de intrare a acrului in sistemul circulator si de
apropierea acestuia de organele vitale) sunt simptomatice, chiar fatale
(moarte subita). Bulele de aer au tendinta si conflueze, blocand mecanic
fluxul sanguin in inima dreaptd, in sistemul arterial pulmonar sau cerebral
sau pot declansa procesul de coagulare intravasculard diseminata.

Persoanele care, ocupational sau recreational, suportd presiuni
subacvatice crescute, inhaleazd un amestec de gaze ce combina oxigen,
azot, hidrogen, heliu sau argon in proportii variabile, in functie de scopul
scufundarii subacvatice (tehnic, militar, comercial sau ca hobby). Tn cazul
decompresiei bruste, pot prezenta embolie prin bule de azot. Tn timpul
coborarii la adancime are loc dizolvarea azotului in fluidele organismului.
Decompresia brutala antreneaza eliberarea acestuia sub forma de bule (la
fel ca bulele de gaz dintr-o sticla de sampanie) care pot obstrua vasele
sanguine, mai ales de la nivelul maduvei spinarii si oaselor.

Embolia prin lichid amniotic este o complicatie rara, dar adesea
fatala, cu o mortalitate de peste 80%. Se poate produce in timpul unor
nasteri laborioase, cand picaturile de lichid amniotic patrund in circulatia
maternd prin venele uterine deschise. In aceste cazuri, vasele pulmonare
contin elemente din lichidul amniotic (firisoare de par si celule epiteliale
scuamoase desprinse de pe tegumentul fatului). Decesul mamei se produce
prin coagulopatie de consum, initiata de activitatea trombogenica crescuta a
lichidului amniotic si a resturilor tisulare (scuamele fetale) continute de
acesta.

Embolia grasa. Traumatismele severe care intereseazd tesutul
adipos, ca de exemplu cele din fracturile osoase, pot favoriza patrunderea
de picaturi de grasime din maduva galbena a oaselor in vasele dilacerate
(vene, capilare). In majoritatea cazurilor embolia grasi rimane inaparenti
clinic. Cand cantitatea de grasime patrunsa in circulatie este insa mare,
fenomenul este marcat prin dezvoltarea in 1 - 3 zile a sindromului emboliei
grase, cu: petesii, febrd, dispnee, tahicardie, confuzie mentald si uneori
cianoza, coma si deces. Aceste manifestari sunt cauzate, in principal, de
hipoxia rezultata din embolia grasa pulmonara complicata cu edem si
hemoragie. La necropsie se evidentiaza numeroase picaturi de grasime In
vasele mici din plamani, creier si uneori si din alte organe (rinichi, piele).
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Leziunile cerebrale sunt reprezentate de edem, hemoragii punctiforme si
ocazional microinfarcte.

Alti emboli. Embolii formati din grupuri de celule tumorale duc la
dezvoltarea tumorilor secundare (metastaze). Embolii septici pot fi cauza
abceselor metastatice multiple sau a anevrismelor asa zis micotice
(anevrismul este format prin infectia bacteriana a peretelui arterial, neavand
legaturda cu microorganismele fungice). Embolii formati din celule
parenchimatoase - megacariocite din maduva rosie (in infectii severe), celule
sincitiale placentare, celule hepatice (dupa rupturi ale ficatului) - sunt de cele
mai multe ori dezintegrati in circulatia sanguina, fara efecte clinice serioase.

ISCHEMIA

Ischemia (anemia locald) este rezultatul incetinirii sau al
reducerii extreme a irigatiei sanguine intr-o zona tisulara. Cauza cea
mai frecventd a ischemiei este obstructia, completa sau partiala, a unei
artere nutritive, prin tromboza, embolie, leziuni ateromatoase, arteriopatii
neateromatoase, invazie tumorald, compresiuni date de tumori de
vecinatate, de bride aderentiale retractile, de pansamente compresive sau
aparate gipsate prea stranse, spasme vasculare persistente, rasucirea unui
organ 1n jurul pediculului sdu vascular, hipotensiunea arteriala etc.

Consecintele sunt cu atat mai severe cu cat obstructia este situata
mai proximal pe trunchiul arterial i se instaleaza mai rapid.

Este de remarcat faptul ca leziuni arteriale identice pot antrena
alterari viscerale (tisulare) foarte diferite. Intre factorii care ar putea explica
aceste diferente sunt de notat:

- sensibilitatea la lipsa de oxigen (se stie ca epiteliile sunt mult mai
sensibile la anoxie decat tesuturile conjunctive; printre viscerele
cele mai vulnerabile amintim creierul, miocardul, ficatul);

- starea functionala a tesutului interesat (tesuturile active sunt mai
sensibile la anoxie din cauza necesitatilor lor metabolice
crescute);

- arhitectura vasculara, careia 1i revine un rol esential in dezvoltarea
circulatiei colaterale. Astfel, la nivelul stomacului si intestinului,
dispozitia 1n arcade a vaselor favorizeazd dezvoltarea circulatiei
de suplinire, in timp ce in organele cu circulatie terminald, cum
sunt miocardul, rinichiul, splina sau retina, obstructia unei artere
este urmata de ischemia si necroza teritoriului deservit de aceasta
(infarct anemic). Pentru organele cu dubla circulatie (ficat,
plaman), dupa obstructia unui vas functional (vend porta,
respectiv, artera pulmonara), teritoriului ischemiat 1i poate fi
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asiguratd uneori o irigatie suficientd prin vasele nutritive (artera
hepatica, respectiv arterele bronsice). In cazul plamanului, de cele
mai multe ori insd, zona ischemiata este inundatd cu sangele adus
de catre arterele bronsice constituindu-se un infarct hemoragic. Pe
langa acesti factori legati de dispozitivul vascular anatomic,
trebuie avuta in vedere circulatia colaterala, care se poate dezvolta
in timpul vietii. S-a observat astfel la unele persoane existenta
unei circulatii anastomotice nu numai intre ramuri ale arterelor
coronare, dar si intre acestea si ramuri ale arterelor brongice sau
mediastinale, circulatic care poate avea un efect protector, deloc
neglijabil, pentru zonele tisulare respective.

Leziunile tisulare din zona de ischemie se instaleaza gradat, primele
modificari fiind de naturd biochimica: amplificarea glicolizei cu scaderea
glicogenului celular, cresterea concentratiei ionilor de H*. Survin apoi
(dupa circa 5 minute) alterari vizibile doar la microscopul electronic:
tumefierea mitocondriilor cu stergerea cristelor, vacuolizarea reticulului
endoplasmatic, edem celular. Dupa un timp (circa 10 minute) se remarca
perturbari histo-enzimatice ca urmare a diminuarii enzimelor mitocondriale
ale ciclului Krebs si ale lanturilor transportoare.

Leziunile vizibile la microscopul optic apar mai tardiv si se exprima
initial prin pierderea omogenitatii citoplasmei asociata adesea cu steatoza
microvacuolara, urmata, dupa cateva ore de ischemie (interval variabil Tn
functie de susceptibilitatea tisulara la hipoxie/anoxie), de instalarea
necrozei de coagulare: citoplasma redevine omogend, eozinofila, cu
pastrarea siluetelor celulare si cu disparitia nucleului.

Alterarile biochimice, cele ultrastructurale si modificarile histo-
enzimatice foarte precoce pot fi reversibile. Odata cu primele alterari
vizibile in microscopia optica insa, celula este angajata, foarte probabil,
ntr-un proces ireversibil care va duce la moartea sa.

Evolutiv vom distinge ischemia acuta, urmata de necroza tesutului
afectat (infarct) si ischemia cronica, ducénd la atrofia elementelor
parenchimatoase cu fibroza interstitialda de substitutie.

INFARCTUL

Infarctul se defineste ca o zona circumscrisa de necroza vizibila
macroscopic, produsa prin intreruperea brutala a irigatiei sanguine.
Acesta reprezinti cea mai zgomotoasd manifestare a ischemiei acute. In
majoritatea cazurilor infarctul este o consecintd a obstructiei arteriale
complete (de cauze multiple - vezi ischemia). Numai rareori el se poate
instala in urma unei obstructii venoase (infarctul venos).
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Aspectul macroscopic si microscopic al infarctului variaza 1in
functie de localizare si vechime. Obstructia unei artere este urmata curand
de tumefierea §i congestia teritoriului pe care aceasta il irigd, pentru ca in
perioada imediat urmatoare sa se contureze una dintre cele doua forme
posibile de infarct: infarctul alb (anemic), respectiv infarctul rosu
(hemoragic). Forma infarctului, reproducand configuratia teritoriului de
distributie al arterei obstruate este in general conicd (triunghiulard pe
sectiune) cu baza la periferia organului si cu varful spre hil, in directia
arterei afectate. Infarctul miocardic are forma neregulata.

Infarctul alb (anemic) se dezvolta in organe cu circulatie terminala:
miocard, rinichi, retina, splind. Gangrena uscata a piciorului, consecinta a
ocluziei arteriale si intdlnita adesea in diabetul zaharat, este de fapt un
infarct alb extins.

Infarctul devine vizibil macroscopic numai dupa 6-8 ore de la
producerea accidentului ischemic, sub forma unei zone hiperemiate
(rosieticd), usor tumefiatd, cu consistenta putin scizuti. In primele 6 ore
leziunea este inaparentda macroscopic si microscopic cu tehnicile
conventionale. Aceasta etapa corespunde alterarilor metabolice reversibile
amintite Tn cadrul ischemiei. Modificarile morfologice sunt histo-
enzimatice si ultrastructurale.

Tntre 6-8 ore si 48 de ore zona de infarct se contureaza tot mai net ca
0 masa necrotica moale, albicioasa-galbuie, adesea marcata la periferie
printr-un lizereu congestiv subtire (o dunga rosieticd). Microscopic se
remarca necroza de coagulare a tesutului infarctizat, care este o necroza
structurata, deoarece se mai recunosc siluetele structurilor locale (ca intr-un
desen sters cu guma). Citoplasma celulelor este omogend sau foarte fin
granulard, eozinofild, iar nucleii sunt picnotici, fragmentati sau lizati
(disparuti). In infarctul cerebral se produce o necrozi de un tip particular,
necroza de lichefactie (de colicvatie), o necroza astructuratd, prin imbibitia
cu apa a tesutului necrozat, bogat in grasimi provenite din dezintegrarea
tecilor de mielind. O necrozad astructurata se poate intalni si in infarctul
miocardic Tn care s-a produs digestia materialului necrotic sub actiunea
enzimelor proteolitice leucocitare (miomalacie). Procesul de necroza se
asociazd cu modificari inflamatorii acute (edem, hiperemie, infiltrat
granulocitar neutrofil, extravazari hematice), care predomina la limita
dintre tesutul necrozat si cel sdnatos din jur si care apar ca raspuns al
acestuia din urma la substantele toxice difuzate din zona de necroza
(inflamatia de demarcatie).

in etapa urmatoare, intre 48 de ore si 7 zile, infarctul se izoleaza ca
un veritabil sechestru necrotic. Microscopic, leziunile sunt dominate de
procesul inflamator in cadrul caruia polimorfonuclearele neutrofile sunt
inlocuite prin macrofage care participa la resorbtia materialului necrotic.
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Ultima faza in evolutia infarctului (in sdptamana a doua - a treia) se
termind prin formarea unei cicatrici albicioase, mai intdi moale si apoi dura,
retractatd. Aceasta este faza de organizare conjunctiva care Incepe la periferia
infarctului si constd, microscopic, in proliferarea de fibroblaste, fibre
colagene si capilare de neoformatie, constituindu-se astfel tesutul de granu-
latie. Macroscopic, acesta apare ca o banda rosie-vie la periferia infarctului,
fesut care se substituie treptat masei necrotice. In saptiménile urmitoare,
tesutul de granulatic (care este un tesut conjunctiv tdndr) se matureaza in
tesut conjunctiv fibros cicatricial, prin reducerea numarului celulelor si a
vaselor sanguine si prin imbogatirea in fibre colagene. Cicatricea post-infarct
reproduce in general forma infarctului, fiind insa mai retractata.

Infarctul rosu (hemoragic), care se poate forma atat prin obstructie
arteriald cat si venoasa, este caracterizat tot prin necroza de coagulare, dar
se deosebeste de infarctul anemic prin Tmbibarea cu sange a zonei
necrozate, sange adus de catre arterele si venele adiacente. Asemenea
infarcte se Tntalnesc n:

- organele cu o singurda cale de drenaj venos, cand aceasta este
obstruata (de exemplu, in cazul torsiunii ovarului sau a testicolului);

- organele cu circulatie dubla, ca de exemplu plamanul si ficatul;

- organele cu circulatie colaterala bogata cum este intestinul subtire,
permitand curgerea sangelui, din vasele sanguine neobstruate, in
focarul necrotic (acest aport sanguin nu este suficient pentru
salvarea tesutului ischemic);

- organele cu textura parenchimatoasa laxd/buretoasda, cum este
plamanul, laxitatate care permite sangelui sa se acumuleze in zona
infarctizata;

- tesuturile anterior congestionate prin incetinirea fluxului venos;

- tesuturile reperfuzate, atunci cand fluxul sanguin este restabilit la
nivelul unui tesut necrozat (de exemplu fragmentarea unui embol
ocluziv sau angioplastia unei leziuni trombotice).

Macroscopic, dupa 6-8 ore de la producere, infarctul hemoragic
apare bine delimitat, dur, rosu-intunecat.

Microscopic, si in acest caz, reactiile inflamatorii acute sunt net
vizibile dupd cateva zile de evolutie, mai ales la periferia infarctului.
Resturile celulare sunt fagocitate si digerate de polimorfonucleare si, mai
apoi, de catre macrofage.

Ca urmare a numarului mare de macrofage incércate cu hemosiderina
pe care le contine, cicatricea post-infarct are culoare brun-ruginie.

Infarctul septic rezulta in urma infectiei cu germeni piogeni a
tesutului necrozat. Infarctul pulmonar este infectat de catre bacteriile
inhalate, prin susceptibilitatea crescuta a materialului necrotic la infectii.
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Uneori embolii care produc infarctul contin colonii microbiene (de exemplu
in endocardita bacteriand). Infarctul septic se poate transforma fintr-un
veritabil abces.

Infarctul venos este o zona de necroza hemoragica determinata de
un obstacol venos (compresiune, tromboza venoasd). Obstructia unei vene
produce rareori oprirea circulatiei sangelui in teritoriul drenat de catre vena
respectivd. Aceasta se explicd prin existenta a numeroase colaterale
venoase, prin faptul ca tromboza venelor organelor interne este rara si prin
aceea ca embolii nu oblitereaza in general venele (exceptand cazurile de
embolie retrograda).

Infarctul venos apare ca un focar tumefiat, edematiat, imbibat cu
sange, mai putin bine delimitat. Evolutia se face, ca si in cazul infarctului
hemoragic, spre cicatrizare (cicatrice impregnatd cu pigment
hemosiderinic) si mai rareori spre supuratie sau transformare chistica.

Exemple de infarct venos sunt: infarctul intestinal, produs prin
tromboza venei mezenterice extinsa si la tributarele sale, respectiv infarctul
venos hepatic, aparut in urma obstructiei venelor suprahepatice, prin
extinderea la nivelul lor a unui cancer hepatic.

Infarcte cu localizari speciale

Infarctul miocardic ocupa un loc important in morbiditatea si
mortalitatea generald fiind cauzat, in marea majoritate a cazurilor, de
ateroscleroza coronariana. Este un infarct alb, cu localizare subendocardica
sau transmurala (afectand toatd grosimea miocardului), uneori foarte extins.
Infarctele intinse sunt cauza insuficientei cardiace si a socului cardiogen. In
faza evolutiva dominata de infiltratia leucocitara si de digestia materialului
necrotic (intre ziua a 4-a si a 8-a), se poate produce ruptura inimii cu
hemopericard (deces prin tamponada inimii). Interesarea, in zona necrozata,
a tesutului excitoconductor poate fi urmatd de tulburdri de ritm cu riscul
mortii subite.

In lunile urmitoare, cicatricea retractili post-infarct, o zoni
akinetica, incapabila de a se contracta, se poate destinde formandu-se un
anevrism cardiac.

Infarctul pulmonar este cauzat, cel mai adesea, de embolia
pulmonara (si numai rareori de tromboza). Infarctul pulmonar este produs
de obicei de emboli care obstrueaza ramuri de calibru mediu ale arterei
pulmonare si aceasta numai in condifiile in care circulatia prin arterele
brongice nu compenseaza adecvat oprirea circulatiei in arterele pulmonare
(in insuficienta cardiacd congestiva, in boli pulmonare cronice). Infarctul
pulmonar este un infarct hemoragic tipic, cu imbibitia hematica extinsa a
zonei de necroza. Aceasta se explica prin vasodilatatie secundard cu
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eritrodiapedeza si, mai ales, prin deschiderea sunturilor intre arterele
bronsice si arterele pulmonare (arterele bronsice pompeaza sange in focarul
necrotic).

Evolutia infarctului pulmonar se face spre organizare fibroasa si
constituirea unei cicatrici, adesea retractatd, impregnatad cu hemosiderina.
Rareori zona de infarct evolueaza spre supuratie sau inchistare.

Infarctele pulmonare multiple si repetate pot fi cauza hipertensiunii
arteriale pulmonare care poate conduce la cord pulmonar cronic.

Infarctul renal are drept cauza obisnuita obstructia embolica a unei
ramuri a arterei renale. Este un infarct alb, anemic, localizat de obicei n
corticald si are formd trapezoidald (cu baza mare subcapsular) sau
cuneiformd (in cazul obliterarii unei artere arcuate sau interlobulare).
Uneori, infarctul este mai extins, cortico-medular (prin obliterarea, la
originea, a unei artere arcuate). Adeseori, zona de infarct este limitata
printr-un  dublu lizereu, unul extern hemoragic ca rezultat al
eritrodiapedezei si unul intern, mai cenusiu, produs de afluxul leucocitar
masiv.

Consecintele imediate sunt adesea putin zgomotoase, singurul semn
fiind hematuria. Infarctul evolueaza spre organizare conjunctivd cu
formarea unei cicatrici stelate, retractata pe suprafata rinichiului.

Infarctul cerebral poate fi consecinta unei ischemii locale sau a
prabusirii presiunii sangelui (hipotensiune sistemicd, stiri de soc). In
aceastd ultima eventualitate infarctul intereseazd zone cerebrale marginale,
situate intre teritoriile de distributie ale arterelor cerebrale principale.
Obstructia unei singure artere cerebrale, cel mai adesea prin tromboza sau
embolie, este urmatd de ischemia si necroza unei zone bine definite,
producandu-se de obicei un infarct alb (clasicul "ramolisment™ cerebral);
rareori se poate dezvolta infarctul rosu sau ramolismentul hemoragic.
Consecintele imediate si tardive depind de intinderea si localizarea
infarctului. Acesta poate evolua uneori spre transformare chistica, rezultand
o cavitate plind cu lichid serocitrin, filant.

Infarctul intestinal este cel mai adesea un infarct rosu. Segmentul
de intestin afectat apare destins, voluminos, rosu-negricios, cu peretele
infiltrat hematic si lumenul plin cu sange. Consecintele imediate sunt foarte
grave, necroza transparietala asociindu-se cu perforatie, peritonita purulenta
si hemoragica, septicemie, soc ireversibil si deces. Numai excizia
chirurgicala precoce a anselor intestinale necrozate mai poate salva
bolnavul.
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TULBURARILE CIRCULATIEI LIMFATICE

Se pot sistematiza in aceleasi categorii lezionale ca si tulburarile
circulatiei sanguine, si anume: tulburari prin modificari de volum, de
distributie si prin cauze obstructive.

Staza limfatica reprezintd dilatarea vaselor limfatice prin obstacole
in curgerea normala a limfei, mai ales la nivelul colateralelor limfatice,
obstacole consecutive unor tromboze, embolii, tumori maligne, cicatrici
stenozante (de exemplu, dupa extirparea unor ganglioni limfatici). Staza
limfaticd constituie o cauza a limfedemului cronic. La nivelul canalului
limfatic, staza limfatici poate antrena trecerea limfei in afara vasului
(limforee), cu acumularea acesteia in cavitati seroase (de exemplu, Tn
cavitatea pleurala - chilotoraxul sau in cavitatea peritoneala - chiloascita).

Limfedemul. Obstructia cronicd a limfaticelor favorizeaza
acumularea interstitiala a limfei. Un exemplu 1l constituie limfedemul
membrului superior dupd ablatia ganglionilor axilari pentru un cancer al
glandei mamare (fibroza cicatriciala comprima vasele limfatice colectoare
ale membrului superior). Limfedemul persistent produce proliferarea
tesutului conjunctiv cu Ingrosarea si cresterea consistentei tesuturilor
afectate (tegument, tesut celular subcutanat). O stare extrema de limfedem
se intdlneste in filarioza, boald tropicala produsa de parazitul Wuchereria
bancrofti, care colonizeaza si blocheaza vasele limfatice ale membrelor
inferioare si/sau ale organelor genitale externe, dupa intepatura infectantd a
tantarilor (rezervor natural i vector). Extremitatile devin atat de ingrosate
Tncat amintesc de piciorul elefantului ca marime, textura si culoare.

Tromboza vaselor limfatice se realizeaza prin conglutinarea
leucocitelor si coagularea limfei. Cauzele sunt: staza limfatica, limfangita,
dilatatiile varicoase ale vaselor limfatice, traumatismele, modificari n
compozitia limfei.

Embolia limfatica. Sistemul limfatic constituie o cale importanta
de vehiculare a unor substante de origine endo- sau exogend. Cea mai
importantd, prin consecintele pe care le determind, este vehicularea
celulelor canceroase, constituind principala cale de diseminare si
generalizare metastatica a tumorilor maligne. Grupurile de celule
canceroase ajung, prin vasele limfatice aferente, in limfonodulii
locoregionali, prolifereaza in sinusurile marginale subcapsulare, substituie
apoi tot parenchimul limfonodal si, pe calea limfaticelor eferente, cuprind
alte statii limfonodale. In final ajung in vasele limfatice mari, canalul
toracic si prin vena cava superioara in circulatia sanguina cu generalizarea
procesului malign (diseminare limfo-hematogena). Pe langa aceasta
modalitate de metastazare limfaticd, mai exista procesul de permeatie
limfaticd, atunci cand celulele canceroase prolifereazd sub formd de
coloane de celule in vasele limfatice.
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EDEMUL

Modificarile de distributie a apei in organism, intre compartimentele
intravascular, interstitial si intracelular, pot fi Tn sensul pierderii
(deshidratare) sau in sensul acumularii excesive (hiperhidratare).

Edemul presupune acumularea excesivi de fluide in tesutul
interstitial si/sau in cavitati preformate.

Lichidul de edem poate fi sarac in proteine (densitate sub 1015)
denumit transudat sau bogat in proteine, denumit exsudat.

Principalii factori implicati in producerea edemului sunt: (1)
scaderea sau blocarea drenajului limfatic cu edem limfatic, (2) cresterea
permeabilitatii capilare, (3) cresterea presiunii hidrostatice a sangelui in
venule si capilare, (4) scaderea presiunii oncotice a sangelui, (5) cresterea
presiunii osmotice tisulare si (6) retentia de Na* si apa in organism.

Se deosebesc: edeme locale:

- edemul prin obstructic venoasa (mai frecvent la membrele

inferioare);

- edemul limfatic, prin obstructia cronica a vaselor limfatice;

- edemul inflamator, care recunoaste drept patogeneza cresterca
presiunii hidrostatice in vasele mici si a permeabilitatii capilaro-
venulare; biochimic este bogat in proteine, fiind un exsudat;

- edemul alergic (Quincke) este consecinta hiperpermeabilizarii
capilare, urmata de o exsudare plasmatica interstitiala masiva,

- edemul pulmonar complicd boli cardiace severe (insuficienta
cardiaca stanga sau globala, infarctul miocardic, aritmii
cardiace, stenoza mitrala), mai rar fiind determinat de alte cauze
(perfuzii excesive, gaze iritante inhalate, inflamatie);

- hidropizia este un termen utilizat pentru a desemna edemele din
cavitatile preformate (de exemplu: hidrotorax, hidropericard,
ascitd, hidrocel, hidrocefalie, hidrartroza, hidramnios,
hidrosalpinx etc.)

si edeme generale:

- edemul cardiac, din insuficienta cardiaca congestiva, este decliv,
pastos, cianotic, rece, cu semnul godeului prezent, iar biochimic
este un transudat;

- edemul renal, din cursul sindromului nefrotic, mai rar al celui
nefritic, afecteaza tesuturile laxe (pleoape, fata dorsald a
mainilor, regiunile maleolare) si este moale, pufos, alb, cald, cu
semnul godeului prezent; biochimic este un transudat;

- edemul nutritional (carential), recunoaste drept cauza principala
hipoproteinemia;
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- anasarca reprezintd forma extrema de edem generalizat ce
cuprinde atat interstitiile, cat si cavitagile preformate.

Consecintele edemelor sunt in functie de factorii cauzali, de
caracterul local sau generalizat, de evolutie. Lichidele acumulate in
cavitatile seroase (pleurald, pericardica, peritoneald), antreneaza importante
tulburari functionale. Edemul cerebral produce o crestere a presiunii
intracraniene cu perturbarea severa a functiilor SNC. Edemul laringian si al
glotei pot duce, prin obstruarea cailor respiratorii, la asfixie. Blocarea
alveolelor pulmonare prin lichidul de edem anuleaza schimburile gazoase,
cu insuficienta respiratorie acutd. Edemele cronice persistente, indiferent de
localizare, se insotesc de hiperplazia fibrelor de colagen, cu ingrosarea si
indurarea tesuturilor edematiate.

SOCUL

Socul reprezinta un ansamblu de tulburiri hemodinamice si
metabolice rezultate din incapacitatea sistemului circulator de a
mentine perfuzia adecvata n organele vitale (inima si SNC).

Termenul de soc inglobeaza toate reactiile produse ca raspuns la
aceste tulburari. Practic, socul este o insuficienta circulatorie acutd, CU 0
alterare generalizatd a functiilor celulare din cauza hipoperfuziei tisulare.
Mecanismele compensatorii in soc mentin, cel pufin pentru un timp,
functiile vitale. In cursul socului decompensat si apoi ireversibil, colapsul
circulator duce rapid la perturbari severe ale metabolismului celular si la
deces.

Diminuarea perfuziei tisulare din soc apare, in general, ca rezultat al
scaderii functiei cardiace, fie prin incapacitatea inimii de a pompa sangele
venos reintors in cantitate normala, fie prin reducerea drastica a volumului
sanguin, secundara scaderii intoarcerii venoase (socul cardiogen, respectiv
hipovolemic). Vasodilatatia sistemica, cu sau fara cresterea permeabilitatii
vasculare, este responsabild pentru alte tipuri de soc: septic, anafilactic sau
neurogen.

Clasificarea etiopatogenica:

1. socul hipovolemic apare prin pierderi de fluide:

- in exterior: hemoragie, varsaturi, diaree, diureza excesiva sau
pierderi cutanate (la arsi, in boli infectioase);

- 1n interior: in focare de fractura inchisa, ocluzie intestinala,
hemotorax, hemoperitoneu, ascita, anevrism disecant de aorta;

2. socul cardiogen: infarct miocardic, aritmii ventriculare

,maligne”, miocarditd;
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3. socul hemodinamic prin blocarea fluxului sanguin: embolie
pulmonara masiva, pneumotorax, tamponadd cardiaca, tromboze
valvulare etc.;

4. socul neurogen: indus medicamentos (anestezii, ingestie de
barbiturice) sau din cursul leziunilor acute cerebrale sau medulare;
5. socul septic din septicemii (de exempul cu germeni Gram
negativi);

6. socul anafilactic, consecinta unei reactii de hipersensibilitate de
tip I;

7. socul din insuficienta endocrina (de exemplu, boala Addison).

Morfopatologia organelor de soc:

- creierul: encefalopatia hipoxica — leziuni ale neuronilor (citoplasma
eozinofila si nucleu picnotic, necroze laminare), glioza fibrilara,

- cordul: hemoragii subendocardice si subepicardice, precum si necroze
zonale cuprinzand fibre miocardice izolate sau grupuri mici de fibre
(microinfarcte);

- plamdnul este mai rezistent la hipoperfuzie, dar in socul sever si
prelungit apare congestionat, dur, cu lichid spumos pe suprafata de
sectiune; se necrozeaza epiteliul alveolar si endoteliul vascular, cu
formare de membrane hialine, depuneri de fibrind, microtromboze
septale, edem pulmonar cu leziuni difuze alveolare; aceste leziuni se pot
vindeca in intregime sau se pot organiza fibros;

- rinichiul este marit in volum, cu corticala palida si medulara intens
congestionata. Microscopic, se indentifica tubi cu necroze focale ale
epiteliului, celule descuamate in lumen, cu prezenta 1n urind de
hemosiderind, mioglobina si proteine (cilindrii hematici sau hialini);
aceste leziuni de necroza tubulard acutd determina insuficientd renala
acuta;

- tractul gastro-intestinal: eroziuni ale mucoasei gastrice, hemoragie Tn
panza, necroza ischemica superficiala a mucoasei intestinale
(gastroenteropatia hemoragicd);

- ficatul: necroza hemoragica in jurul venei centrolobulare si steatoza
1zolata;

- glanda suprarenala: hemoragii si necroze focale in corticald, rareori
necroza hemoragica a intregii glande (sindromul Waterhouse-
Friderichsen asociat septicemiei meningococice).
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lll. INFLAMATIA

Inflamatia poate fi definitd ca un ansamblu de reactii vasculare,
umorale si celulare, declansate sub actiunea unor factori diversi:

- agenti infectiosi (bacterii, virusuri, paraziti);

- reactii imune (numite reactii de hipersensibilitate);

- agenti fizici (traumatisme, caldura, frig, radiatii ionizante);

- agenti chimici (acizi, baze, substante toxice diverse, veninuri de
serpi, scorpioni si alte insecte, toxine bacteriene sau substante
toxice de origine tisulara);

- corpi strdini exogeni (resturi vegetale, pulberi de talc, pulberi
minerale) sau endogeni (urati, acizi grasi, cristale de colesterol,
necroze celulare sau tisulare, de exemplu de naturd ischemica
etc.)

Cel mai adesea, inflamatia se constituie ca o reactie de aparare, ca o
tendintd a organismului de a localiza si elimina celulele alterate metabolic,
particulele straine, microorganismele, antigenii.

Schematic, in derularea procesului inflamator putem distinge in
general patru etape:

1. faza initiala este dominati de modificari vasculo-exsudative,
care de altfel stau la originea semnelor cardinale ale inflamatiei -
rubor (roseatd), calor (caldurda), tumor (tumefactie), dolor
(durere) si functio laesa (alterarea functiei) - semne celsiene;

2. etapa urmatoare se caracterizeaza prin predominanta reactiilor
celulare cu constituirea infiltratului inflamator;

3. urmeaza faza de curatire a terenului de produsii rezultati din
reactiile inflamatorii;

4. in final are loc organizarea fibroasa, cicatrizarea leziunii.

Trebuie retinut insd ca esential faptul cd aceste faze sunt strans
intricate in timp $i cd pot prezenta uneori variafii In functie de terenul pe
care se dezvoltd sau de agentul cauzal. Variatiile respective se pot reflecta
fie In tabloul morfologic in care poate predomina un fenomen sau altul, fie
in privinta alurii evolutive a procesului inflamator.

In functie de natura rispunsului inflamator, de simptomatologia
clinicd a acestuia si de extinderea sa in timp, se deosebesc doua forme
principale de inflamatie, inflamatia acuta si inflamatia cronica. Intre
principalele trasaturi ale inflamatiei acute amintim acumularea de lichide si
alte componente plasmatice in tesutul afectat (formarea exsudatului
inflamator), activarea intravasculara a trombocitelor si prezenta in numar
mare a polimorfonuclearelor (granulocitelor) in focarul inflamator, in timp
ce componentele celulare caracteristice inflamatiei cronice sunt limfocitele,
plasmocitele si macrofagele.
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Raspunsul inflamator poate avea urmatoarele consecinte:

a) rezolugia - Iintelegdnd prin aceasta stergerea reactiilor
inflamatorii si restabilirea structurii si functiei normale a
tesutului afectat;

b) supuratia - formarea unui abces - cand se produce necroza
tesutului inflamat asociata cu infiltrat granulocitar neutrofil
masiv;

C) cicatrizarea - inlocuirea tesuturilor, ireversibil alterate, prin tesut
conjunctiv fibros;

d) persistenta inflamatiei - in situatiile in care celulele inflamatorii
nu pot elimina (neutraliza) agentul patogen, reactiile inflamatorii
se menfin §i se pot asocia cu un raspuns imun mediat celular.
Aria inflamatiei cronicizate se extinde adeseori, ducand la
fibroza si cicatrizare.

PRINCIPALELE REACTII DIN CURSUL PROCESULUI
INFLAMATOR

1. Reactiile vasculo-exsudative
Modificarile initiale din cadrul raspunsului inflamator se produc la
nivelul microcirculatiei concretizandu-se prin:
a) congestia activa si formarea exsudatului inflamator;
b) migrarea leucocitelor si fagocitoza.

a) Congestia activa si formarea exsudatului inflamator

Dupa o vasoconstrictie arteriolara initiala de scurtd durata, se
produce dilatarea arteriolelor precapilare si deschiderea intregului pat
capilar, cu amplificarea aportului de sange in zona afectata, modificari care
se exprima clinic prin roseata si caldura locald - hiperemie activa.

Microscopic, arteriolele, capilarele si venulele sunt dilatate, cu
endoteliul turgescent si cu lumenul plin cu hematii.

Modificarile vasculare (vasoconstrictia, vasodilatatia) sunt mediate
prin mecanisme nervoase (reflexe de axon) si prin mediatori vasoactivi de
origine plasmatica si celulard. Acesti mediatori determina si cresterea
permeabilitatii  barierei celulare endoteliale. Mediatorii  vasoactivi
actioneaza asupra receptorilor specifici ai celulelor endoteliale, producand
contractia acestor celule si formarea de brese prin largirea jonctiunilor
intercelulare. Retractia celulelor endoteliale si formarea de brese este un
proces reversibil. Aceste brese n bariera endoteliala permit extravazarea
unei mari cantitati de lichid plasmatic si mai ales de proteine cu greutate
moleculara mare (fibrinogen, albumine, imunoglobuline).
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Lichidul plasmatic extravazat bogat in proteine (exsudatul
inflamator) infiltreaza tesutul conjunctiv sau se acumuleaza in cavitati
naturale ale organismului (alveole pulmonare, cavitati seroase) instalandu-
se astfel edemul inflamator. Lichidul de edem inflamator este deci un
exsudat, adica un lichid bogat in proteine. El contine, de asemenea, saruri
minerale si un numar variabil de celule diverse: granulocite, limfocite,
plasmocite, monocite, macrofage, hematii. Primele structuri la nivelul
carora mediatorii vasoactivi induc modificari endoteliale sunt venulele
postcapilare.

Pierderea de lichid plasmatic din compartimentul vascular creste
concentratia celulard (vascozitatea) a sangelui, favorizand staza locald si
blocarea vaselor mici dilatate (capilare venoase, venule postcapilare) cu
"dopuri” de hematii (hematii alipite ca monedele intr-un fisic), ceea ce
favorizeaza cresterea presiunii hidrostatice in patul capilar.

In formarea exsudatului inflamator intervin deci doi factori
principali:

- cresterea presiunii hidrostatice si

- cresterea permeabilitatii  vasculare (in capilare si  venule

postcapilare).

Edemul se exprima clinic/macroscopic prin tumefactia tesutului
inflamat.

Microscopic, substanta fundamentald conjunctiva apare mai
abundenta si mai slab colorata, uneori clara.

Formarea exsudatului inflamator are, in general, efecte favorabile:

- dilueaza produsii toxici;

- asigurd aportul local de imunoglobuline, de substante care

favorizeaza fagocitoza;

- aduce o oarecare cantitate de substante nutritive sustinand vitali-

tatea tesutului afectat.

Exsudatul inflamator poate avea insa si efecte nefaste, mai ales prin
abundenta sa sau prin brutalitatea aparitiei (de exemplu edemul pulmonar
acut infectios).

Exsudatul inflamator este trasatura definitorie a tabloului lezional
din inflamatia acuta si, asa cum vom vedea, in functie de componentele
acestuia se vor diferentia principalele forme anatomo-clinice ale acestui tip
de inflamatie.

Vasele limfatice participd la reactiile inflamatorii acute prin
cresterea drenajului limfei care contine o cantitate mare de proteine,
eritrocite, leucocite.
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b) Migrarea leucocitelor si fagocitoza

Traversarea peretilor vasculari de catre elementele figurate ale san-
gelui este o trasatura esentiald a inflamatiei. Trecerea eritrocitelor se face
pasiv, prin spatiile dintre celulele endoteliale ale venulelor si capilarelor,
sub efectul presiunii hidrostatice crescute a sangelui; numarul eritrocitelor
extravazate este direct proportional cu severitatea leziunilor endoteliale.

Spre deosebire de eritrocite, leucocitele (polimorfonuclearele si
monocitele) strabat peretele vascular printr-un proces activ (diapedeza), de
importantd biologicd deosebitd si cu semnificatie particulard in apararea
organismului impotriva bacteriilor. Dupa 24 ore (si uneori chiar dupa
cateva ore) de la actiunea agentului inflamator (nociv) asistaim Ila
acumularea unui mare numar de polimorfonucleare in tesutul afectat.
Evenimentele care duc la atragerea leucocitelor in focarul inflamator sunt
initiate si dirijate de producerea locala a unei cantitati mari de mediatori
chimici solubili (factori chemotactici).

Raspunsul leucocitelor circulante fata de factorii chemotactici
consta in:

- dispunerea leucocitelor de-a lungul peretelui vascular —

pavimentarea sau marginatia leucocitelor;

- aderarea leucocitelor de suprafata endoteliului sau a membranei

bazale vasculare;

- strabaterea peretelui vascular;

- chemotaxia, adica migrarea unidirectionala a leucocitelor spre

zonele cu concentratie maxima a agentilor chemotactici.

Polimorfonuclearele neutrofile (PMNn) migreaza primele si in
numir mare in focarul inflamator. In prima etapa, in conditiile incetinirii
circulatiei sangelui, PMNnN, care in mod normal circuld in axul central
vascular (ca si celelalte elemente figurate ale sangelui), se dispun la
periferia lumenului vascular (normal acelulara, ocupata numai de plasma),
fenomen cunoscut sub denumirea de marginatie sau pavimentare a
leucocitelor. PMNN marginate adera apoi la suprafata endoteliului sau a
membranei bazale vasculare. Aceasta adeziune este mediatd de scaderea
fortei de respingere dintre leucocite si membrana bazala vasculard (ambele
incarcate negativ), de fibronectind, laminind si de catre o serie de molecule
de adeziune celulara, eliberate de celulele endoteliale, leucocite si
trombocite.

In etapa urmiatoare, PMNn emit pseudopode citoplasmatice si cand
una dintre acestea Intilneste jonctiunea dintre cele doud celule endoteliale,
o despicd si intreaga celuld se strecoard in afara, dupa care jonctiunea se
reface rapid. Urmeaza apoi stradpungerea membranei bazale printr-un proces
de depolimerizare tranzitorie provocat de enzime lizozomale leucocitare
eliberate local. Odatd ajunse in afara lumenului vascular, PMNn se
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grupeaza mai intdi in mangon perivascular si apoi migreaza spre zonele cu
concentratie maxima a agengilor chemotactici unde fagociteaza microbi,
filamente de fibrina, resturi celulare si tisulare etc.

Intensitatea migrarii PMNn in focarul inflamator depinde de natura
si severitatea injuriilor tisulare. Acestea migreaza in numar mai redus in
inflamatiile produse de agenti fizici, in jurul focarelor de necroza ischemica
(In infarcte), dar se vor gasi In numar foarte mare in inflamatiile bacteriene,
in special in cele produse de streptococul piogen, de stafilococul auriu
(numiti si germeni piogeni).

Migrarea monocitelor urmeaza aceleasi etape, dar are loc mai tarziu.
In inflamatiile prelungite determinate de infectii cu bacterii piogene,
neutrofilele continud sd migreze panda cand sunt distrusi cei mai mulfi
microbi si numai dupd aceea monocitele migreazd in numar mare. In
inflamatiile produse de anumite bacterii, ca de exemplu bacilul tuberculos,
bacilul tific etc., migrarea PMNn este trecatoare sau absenta, migrand in
schimb monocitele si limfocitele.

Multe celule inflamatorii  (polimorfonuclearele, monocitele,
macrofagele tisulare) au ca functie comund fagocitoza, care consta in
recunoasterea, incorporarea si digestia materialelor strdine (microbi,
virusuri, paraziti, particule inerte etc.) si a resturilor celulare.

Pe langa bacterii si alte materiale strdine, fagocitele digera material
biologic variat: eritrocite, fibrina, colagen, substantd fundamentala, celule
moarte, componente celulare etc. In timpul activitatii fagocitare,
granulocitele si monocitele sintetizeaza si elibereaza in fluidul din jur
enzime lizozomale, contribuind la digestia §i indepartarea resturilor
inflamatorii; produsii de digestie includ mediatori chimici (peptide,
nucleotide) care prin cresterea permeabilitatii  vasculare §i  prin
chemotactismul fatd de leucocite pot amplifica reactiile inflamatorii. Prin
inglobarea si digestia resturilor reactiilor inflamatorii, activitatea fagocitara
este si un proces de curatire locala.

PMNnN si macrofagele detin un rol protector vital in infectiile
microbiene. Desi migreaza mai tardiv in focarul inflamator, macrofagele au
functii mult mai complexe, au un camp mai larg de activitate si sunt
fagocite mult mai active decdt PMNn. Tn majoritatea cazurilor bacteriile
sunt eliminate rapid prin fagocitoza si prin alte mecanisme de apdrare.
Existd si situatii in care microorganismele supravietuiesc si chiar se
multiplica in interiorul fagocitelor.

2. Reactiile celulare

Faza a doua a procesului inflamator este dominata de reactii celulare
care duc la formarea infiltratelor inflamatorii alcatuite din celule de origine
sanguina: granulocite neutrofile si eozinofile, monocite si limfocite si din
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celule provenite din tesutul conjunctiv: histiocite, mastocite, fibroblaste.
Din metamorfoza acestor celule se pot forma alte tipuri celulare; astfel,
monocitele si histiocitele se pot transforma in celule gigante (mase
citoplasmatice multinucleate) si in celule epitelioide, iar limfocitele n
imunoblaste si plasmocite.

Tn timp ce unele celule mor, ele sunt Inlocuite prin celule sanguine
de origine medulard (granulocite, monocite) sau prin inmultirea celulelor
locale (limfocite, fibroblaste). Aparitia fibroblastelor sugereaza evolutia
procesului spre faza ultima, de cicatrizare.

3. indepirtarea resturilor inflamatorii

Resturile tisulare, produsii de necroza, celulele moarte, microbii si
eventualii corpi straini, lichidul de edem inflamator etc. sunt indepartati din
focarul inflamator prin fagocitoza (mai ales de catre macrofage) si prin
drenaj limfatic si hematogen. Substantele nedigerabile sunt inglobate in
macrofage si transportate prin limfa la distantd (uneori acestea se
depoziteaza in limfonoduli).

In cazul acumulirii abundente a acestor produsi in focarul
inflamator, ei pot fi eliminati la exterior fie prin deschiderea directa a
colectiei respective pe suprafata tegumentelor sau intr-un canal natural, fie
prin formarea de fistule. Tn asemenea cazuri au loc, de obicei, pierderi mari
de tesut.

Indepartarea completd a resturilor inflamatorii stimuleazi vinde-
carea. Persistenta unor resturi intretine procesul inflamator favorizdnd
cronicizarea acestuia.

4. Cicatrizarea

Cicatrizarea, ca ultima etapd a unor procese inflamatorii, consta n
inlocuirea tesuturilor distruse printr-un tesut nou format, un tesut conjunctiv
tandr denumit tesut de granulatie (de la aspectul sau de muguri carnosi
vizibili pe fundul unor plagi in curs de vindecare) si care cu timpul se
matureaza in tesut fibros cicatricial.

Tesutul de granulatie este constituit din fibroblaste, capilare delicate
(capilare de neoformatie) formate prin angiogeneza si elemente celulare
inflamatorii dispuse Tntr-o matrice extracelulara edematoasa.

Fibroblastele, care migreaza din tesutul conjunctiv din jur in focarul
inflamator, vor sintetiza fibre colagene. Capilarele de neoformatie apar
initial ca muguri endoteliali plini cu punct de plecare capilarele tesutului
sanatos din vecindtate. Mugurii endoteliali capatd apoi lumen si Se
transforma 1n tubi endoteliali care se indreapta dinspre tesutul sanatos spre
mijlocul leziunii sau spre suprafata ei daca lipsa de substantd intereseaza
pielea sau mucoasele.
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Cu timpul, tesutul de granulatie se matureaza in tesut conjunctiv
fibros, cicatricial prin reducerea numarului de elemente celulare
inflamatorii si a vaselor concomitent cu imbogatirea in fibre colagene.
Unele capilare de neoformatie se matureaza in arteriole si venule. Tesutul
conjunctiv nou format se retracta si se remodeleaza. De exemplu, in
cicatricile cutanate, fascicolele de fibre colagene dispuse la Tnceput
perpendicular fata de suprafata epidermului, se orienteaza treptat paralel cu
aceasta suprafata (ca in dermul normal).

INFLAMATIA ACUTA

Inflamatia acutd se instaleaza de cele mai multe ori brutal si se
insoteste de manifestari clinice zgomotoase. Evolutia sa depinde in mare
parte de importanta distructiilor tisulare: cand acestea sunt minime sau
lipsesc, exista posibilitatea vindecarii cu restitutio ad integrum, adica a
revenirii tesutului la starea existentd Tnaintea agresiunii; cand distrugerile
tisulare sunt apreciabile, de obicei procesul inflamator se cronicizeaza si
vindecarea se face prin cicatrizare.

In inflamatia acuta sunt predominante reactiile vasculo-exsudative
cu formarea exsudatului inflamator. In functie de componenta acestuia
deosebim principalele forme anatomo-clinice de inflamatie acuta:

- inflamatia catarala;

- inflamatia seroasa;

- inflamatia fibrinoasa;

- inflamatia pseudomembranoasa;
- inflamatia purulentd (supurativa);
- inflamatia hemoragica;

- inflamatia gangrenoasa.

Inflamatia catarala este o inflamatie acutd a mucoaselor insotita de
hipersecretia glandelor/celulelor de la acest nivel. Initial, exsudatul
inflamator, provenit din vasele corionului superficial, se scurge pe suprafata
mucoasei ca un lichid apos care confine celule epiteliale alterate
descuamate, izolate sau in placarde. Ca urmare a secretici abundente de
mucus, exsudatul devine curand vascos, filant, aderent. Odata cu incetarea
procesului inflamator, epiteliul se reface prin proliferarea celulelor care
supravietuiesc, desi uneori inflamatiile catarale prelungite sau recurente pot
duce la proliferarea tesutului de granulatie si fibroza, cu alterari ale
epiteliului (metaplazie scuamoasa). Un exemplu tipic de inflamatie catarala
este rinita catarala (coriza) de etiologie virala. Aceasta se poate agrava, prin
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suprainfectia microbiand survenitd rapid, ceea ce face ca Tn exsudatul
inflamator sa migreze un numar mare de PMNn. Exsudatul devine tulbure
si consistenta sa creste, fiind un amestec de mucus si puroi. Inflamatia,
initial catarald, a devenit mucopurulentd. Alte exemple: brongita catarala
(produsa de virusuri, gaze sau vapori iritanti), dizenteria bacilara.

Inflamatia seroasid se caracterizeaza printr-un exsudat apos
abundent, bogat in proteine (> 3 g%), cu putine celule (PMNn, macrofage,
eritrocite, celule de invelis ale seroasei). Tesuturile afectate sunt intens
edematiate. Exsudatul seros se acumuleaza adeseori Tn cantitate mare n
cavitati seroase ale organismului (pleurald, pericardicd), in primele faze ale
majoritatii infectiilor bacteriene.

In inflamatia fibrinoasd exsudatul este bogat in fibrinogen care prin
activare da nastere precipitatelor de fibrind. Un asemenea exsudat intalnim
mai ales in pneumonie (in faza de hepatizatie rosie) si in inflamatiile de
cauze variate ale seroaselor. Un exemplu tipic il constituie pericardita
fibrinoasa in care foitele pericardului sunt acoperite cu depozite gri-galbui
de fibrind, care imprimad un aspect in "limba de pisicd", "tartind cu unt
dezlipita", "dune de nisip" sau "dinti de pieptene".

Microscopic, depozitele de fibrind apar ca mase amorfe sau
filamentoase, eozinofile, dispuse direct pe tesutul conjunctiv, celulele
mezoteliale fiind disparute. Adeseori depozitele de fibrind se asociaza cu
prezenta unei lame de exsudat seros (inflamatia sero-fibrinoasa).

In cazul in care liza si rezorbtia fibrinei nu are loc, se produce
proliferarea fibroblastelor si a vaselor sanguine, cu aparitia tesutului de
granulatie care duce, prin maturare, la aparitia sechelelor (de exemplu
simfize pericardice, pleurale etc.).

Inflamatia pseudomembranoasda este o inflamatie fibrinoasd care
intereseaza mucoasele si este cauzata, de obicei, de infectii cu microbi care
se inmultesc pe suprafata mucoaselor respective (de exemplu bacilul
difteric, dizenteric) si care prin exotoxinele lor produc inflamatia mucoasei
si necroza superficiald. Exsudatul format pe suprafata mucoasei necrozate
contine, pe langd materialul necrotic, o cantitate mare de fibrinogen
transformat in  fibrina, formandu-se astfel false = membrane
(pseudomembrane). Tn constitutia acestor pseudomembrane se gisesc, de
asemenea, microbi, polimorfonucleare, eritrocite. Sub actiunea enzimelor
proteolitice leucocitare asupra filamentelor de fibrina, la limita dintre
tesutul viu si materialul necrotic, se produce detasarea pseudomembranelor
care se refac insid cu usurintd. In infectia cu bacil difteric, inflamatia
pseudomembranoasa a mucoasei laringiene poate produce stenoza
inflamatorie a laringelui (crupul difteric) care poate duce la asfixie prin
obstructia cdilor respiratorii. Un alt exemplu de inflamatie
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pseudomembranoasa  este  enterocolita  secundara  antibioterapieli.
Antibioticele distrug flora intestinala normala a organismului favorizand
multiplicarea excesiva a unor microorganisme de tipul Clostridium difficile
care elibereaza exotoxine ce duc la distructia epiteliului si formarea de
pseudomembrane.

Inflamatia purulenta (supurativd) are ca trasatura esentiald
formarea exsudatului purulent (a puroiului), consecinta mai ales a afluxului
de PMNN. Principalii constituenti ai puroiului sunt PMNn, PMNn cu
nucleul alterat (picnoza, kariorexis) si incarcate cu vacuole lipidice - piocite
sau globule de puroi, macrofage care au fagocitat piocite (piofage), resturi
tisulare, fibrind, eritrocite, microbi, corpi straini etc.

Cauza cea mai frecventd a inflamatiilor supurative o constituie
microbii piogeni: stafilococul (puroi galben cremos), streptococul (puroi
seros murdar), pneumococul (puroi gelatinos verzui). Inflamatiile purulente
produc, de obicei, distructii tisulare mai mult sau mai pufin importante. La
nivelul structurilor de invelis (piele, mucoase) se formeaza ulceratii. In alte
tesuturi, focarele supurative pot imbrica aspecte diferite: abces, flegmon,
empiem.

Abcesul este o inflamatie purulenta localizata, circumscrisa, sub
forma unei cavitati pline cu puroi. Infectia locala cu germeni piogeni
determina initial un focar inflamator acut in care, sub actiunea toxinelor
microbiene, are loc rapid necroza tesuturilor din centrul leziunii (in
producerea necrozei un oarecare rol il are si ischemia locald prin: edemul
inflamator compresiv, incetinirea circulatiei sanguine, tromboze vasculare
consecutive alterarii endoteliului). Germenii piogeni exercitd un puternic
efect chemotactic asupra PMNn care invadeaza masiv tesutul necrozat. Sub
actiunea enzimelor proteolitice leucocitare are loc digestia celulelor moarte
si a scheletului tisular, formandu-se astfel treptat cavitatea abcesului care
contine exsudat lichid bogat in piocite, piofage, PMNn normale, fragmente
de tesut necrozat, uneori cheaguri de fibrina, eritrocite, bacterii etc., adica
exsudat purulent.

Necroza tisulard si formarea puroiului favorizeazd inmultirea
microbilor. Migrarea intensd a PMNnN in cavitatea abcesului creste
continutul acestuia, continut aflat astfel sub tensiune (de unde si
posibilitatea evacudrii spontane a colectiei). Puroiul stagnant in cavitatea
abcesului reprezinta un mediu favorabil de culturd pentru germenii piogeni.
Acestia se inmultesc rapid si produc toxine care prin devitalizarea
tesuturilor normale din jur duc la extinderea necrozei si la largirea
abcesului, insofita clinic de cresterea gradului de toxemie, de febrda si
leucocitoza.
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Evolutia abcesului acut poate fi diferita, in functie de localizare, de
gravitatea inflamatiei, de interventia terapeutica:

in cazul 1n care inmultirea microbilor este stopatd prin meca-
nismele naturale de aparare sau sub actiunea medicatiei
bacteriostatice, extinderea abcesului inceteaza si colectia
purulentd este treptat 1Incapsulatd printr-0 membrana
»piogend”, formatd din tesutul de granulatie care prolifereaza
dinspre tesuturile viabile din jur. In exsudatul purulent microbii
persista de obicei o perioada lunga de timp. Zona periferica a
tesutului de granulatie de incapsulare se matureazd in tesut
conjunctiv fibros, in timp ce la nivelul straturilor sale interne
continud migrarea PMNnN (si mai apoi chiar a plasmocitelor,
limfocitelor si  macrofagelor) spre cavitatea abcesului
imbogatind colectia de puroi (de aici denumirea de membrana
piogenad, adicd producdtoare de puroi);

eliminarea spontand a puroiului prin fistule;

drenajul chirurgical - este o interventie terapeutica eficienta; el
previne extinderea leziunii si este urmat de umplerea cavitatii
abcesului cu tesut de granulatie si cicatrizare;

abcesele neevacuate spontan sau chirurgical pot persista luni sau
ani de zile, ele inconjurandu-se de obicei de tesut cicatricial
dens:

e dupa lichidarea infectiei, in cazul abceselor mici puroiul
se resoarbe §i cavitatea restantd se umple cu tesut de
granulatie, rezultand, de asemenea, o cicatrice fibroasa;

e in cazul abceselor mari puroiul se poate transforma cu
timpul intr-un lichid clar, sero-citrin, care contine resturi
celulare; dupa indepartarea acestui lichid, mai ales pe
calea macrofagelor, rdmane o cavitate chistica cu pereti
rigizi, fibrosi, cicatriciali, care nu colabeaza;

e ocazional puroiul se deshidrateazda si se densifica
transformandu-se intr-o masa solidd bogata in lipide,
care cu timpul se poate calcifica si chiar osifica.

Flegmonul, spre deosebire de abces, este o inflamatie supurativa
difuza, fara tendintd la delimitare clara. Exsudatul purulent difuzeaza in
tesutul conjunctiv, adipos si muscular, se infiltreaza de-a lungul aponevro-
zelor, a axelor vasculo-nervoase, printre planurile tisulare, fara limite bine
circumscrise.

Inflamatii flegmonoase se pot intdlni la nivelul apendicelui,
colecistului, planseului bucal, in meningele moi etc.

88



Tn empiem, procesul supurativ se dezvoltd in cavititi preexistente in
care se acumuleaza exsudatul purulent: pleura, vezicula biliara, apendice.

Inflamatia hemoragicd poate fi observatd in infectii cu alterari
severe ale peretilor vasculari, ca de exemplu in infectia carbunoasa, variola,
gripa etc. in care exsudatul inflamator contine un numar mare de hematii.
Exsudat hemoragic mai poate fi intdlnit in inflamatia tuberculoasa a
seroaselor (pleurezii, pericardite, peritonite etc.).

Inflamatia gangrenoasa este caracterizatd printr-0 necroza
extensiva cauzata de bacterii anaerobe si/sau tromboze Tn focarul inflamator
(cauza de necroza ischemica), cele doud mecanisme fiind uneori strans
intricate. In teritoriile inflamate se acumuleaza cantititi mari de gaz care fac
ca la palpare tesuturile afectate sa crepite, iar culoarea lor este cenusiu-
verzuie. Inflamatii gangrenoase se pot intdlni la nivelul plagilor (in special
a celor cu alterari musculare extinse) infectate cu germeni anaerobi (mai
frecvent Clostridium perfringens), la nivelul colecistului, apendicelui,
plamanului, intestinului.

INFLAMATIA CRONICA (INFLAMATIA PROLIFERATIVA)

Inflamatia cronicd se poate dezvolta prin cronicizarea unei
inflamatii acute sau poate evolua de la inceput ca o inflamatie cronica
primari. In conditiile in care raspunsul inflamator nu este capabil si elimine
(sa neutralizeze) agentul nociv sau sa refaca tesuturile alterate, inflamatia
acuta se poate croniciza. De exemplu, inflamatia bacteriana a plamanului,
poate debuta ca un focar de inflamatie acutd (pneumonie), insa esecul
acesteia de a neutraliza infectia poate determina distructii tisulare extensive
si formarea de cavitati in care inflamatia persista, ducand la formarea unui
abces pulmonar cronic.

Prezenta celulelor caracteristice inflamatiei cronice nu este
intotdeauna un indiciu al existentei unei reactii inflamatorii de lunga durata,
persistente. Infiltrat inflamator de tip cronic se observa, de obicei, si ca
raspuns primar in infectiile virale, in infectiile parazitare, in anumite boli
autoimune si In tumorile maligne.

Cauzele inflamatiei cronice:

- Infectiile persistente determinate de anumite microorganisme,
cum ar fi bacilul tuberculos, Treponema pallidum, precum si
unele virusuri, fungi si paraziti.

- Expunerea prelungita la substante toxice exogene si endogene,
de exemplu particulele de siliciu (Si), inhalate perioade lungi de
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timp, determind o afectiune pulmonara numita silicoza;
ateroscleroza este consideratd de unii autori un proces
inflamator cronic al peretelui arterial, determinat, cel putin in
parte, de componentele endogene toxice ale lipidelor plasmatice.

- In anumite conditii, reactiile imune dezvoltate impotriva
propriilor tesuturi (prin mecanisme autoimune), determind
aparitia reactiilor inflamatorii cronice. Reactiile imune joaca un
rol important in cateva afectiuni inflamatorii cronice cum sunt
artrita reumatoida, lupusul eritematos etc.

CARACTERELE MORFOLOGICE ALE INFLAMATIEI CRONICE:

» reactiile vasculo-exsudative sunt mai atenuate comparativ cu
inflamatia acuta;

» 1n majoritatea cazurilor, 1n tabloul morfologic al inflamatiei
cronice, trasatura caracteristicdi o constituie proliferarea
tesutului de granulatie incd din primele etape ale reactiei
inflamatorii, de wunde si denumirea de inflamatie
proliferativa, proliferarea coexistand adesea cu fenomene
exsudative si alterative. Tesutul de granulatie tanar duce,
prin maturare, la fibroza (scleroza) cicatriciala, ceea ce face
ca inflamatia cronicd sa lase aproape intotdeauna sechele;

» celulele componente ale raspunsului inflamator cronic sunt
in esentd macrofagele, plasmocitele, limfocitele si in
anumite circumstante eozinofilele;

» prezenta, adeseori, a necrozei.

Cand procesul cronic se instaleazd pe fondul unei leziuni
inflamatorii acute, de exemplu in cazul persistentei infectiei cu germeni
piogeni, PMNN pot continua sd migreze din vasele sanguine, formand chiar
focare de supuratie, dar limfocitele si plasmocitele se acumuleaza in aceeasi
masurd in focarul inflamator, proportia acestora depinzand de natura
agentului cauzal.

Macrofagele, ca sursa a mediatorilor inflamatori si imunologici sunt
celule pivot in reglarea reactiilor din inflamatia cronica. Ele provin mai ales
din migrarea si diferentierea in tesuturi a monocitelor sanguine circulante
sub actiunea stimulilor chemotactici si Tn masurd mai mica din proliferarea
macrofagelor tisulare locale. Atunci cand monocitul ajunge in spatiul
extravascular, el suferd transformarea intr-o celula fagocitara mai mare -
macrofagul. Macrofagele pot fi activate de o serie de stimuli, incluzand
citokine, endotoxine bacteriene si alti mediatori chimici. Activarea are drept
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rezultat marirea celulei, cresterea nivelelor enzimelor lizozomale, un
metabolism mult mai activ si 0 mai mare abilitate de a fagocita si distruge
microbii ingerati. Macrofagele activate secretd o mare varietate de produsi
biologic activi care, necontrolati, determind leziuni tisulare si fibroza -
caracteristice inflamatiei cronice.

Pe langa producerea de mediatori inflamatori, macrofagele regleaza
raspunsul limfocitelor la antigeni si secretd mediatori care moduleaza
proliferarea si functia fibroblastelor si a celulelor endoteliale.

Plasmocitele, de asemenea componente ale raspunsului inflamator
cronic, sunt sursa primara a anticorpilor. Producerea de anticorpi fata de
antigeni specifici chiar in focarul inflamator are importanta deosebita n
neutralizarea si eliminarea antigenilor, a particulelor strdine si in
citotoxicitatea celulara anticorp-dependenta.

Prezenta limfocitelor reprezinta o trasatura importanta a reactiilor
inflamatorii cronice, ele indeplinind functii vitale in raspunsul imun umoral
si mediat celular. Functia limfocitelor T nu se limiteaza numai la reglarea
activitatii macrofagelor si la atragerea acestora prin secretia de mediatori
specifici (limfokine), ci ele moduleaza totodatd producerea de anticorpi,
citotoxicitatea celulara si imunosupresia.

Eozinofilele reprezinta, ocazional, o componentd remarcabila a
raspunsului inflamator cronic, mai ales in reactiile de tip alergic si in
infectiile parazitare.

Mastocitele sunt larg raspandite in tesuturile conjunctive si participa
atat la reactiile inflamatorii acute cat si la cele cronice. In reactiile
inflamatorii cronice pot produce citokine care contribuie la aparitia fibrozei.

Unele inflamatii proliferative sunt caracterizate prin participarea
unui numar mare de macrofage care au tendintd de a se aglomera in mici
noduli, constituind grupul inflamatiilor granulomatoase. Fenomenul are loc
mai ales atunci cand granulocitele esueaza in incercarea lor repetata de a
fagocita si digera agentul nociv inflamator. Macrofagele au o viatd mult
mai lungd decat neutrofilele, astfel ca, dacd nu sunt distruse de agentul
nociv inflamator, il pot stoca in citoplasma lor pentru o perioada indefinita
de timp, curmand astfel reactia inflamatorie acutd. Macrofagele sunt celule
mobile care migreazd continuu in tesutul conjunctiv extravascular.
Mobilizarea in numar mare si activarea lor in focarul inflamator se face sub
actiunea agentilor chemotactici produsi local si a limfokinelor secretate de
catre limfocitele T activate (interferon, interleukina 4). Dacd materialul
fagocitat si stocat nu poate fi digerat, macrofagele isi pierd mobilitatea si se
acumuleazd in zona respectiva. Structura lor poate suferi modificari
caracteristice transforméndu-se in celule epitelioide, care au citoplasma
mult mai palida decat monocitele si macrofagele tisulare si au fost denumite
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astfel datoritd asemanarii lor cu celulele epiteliale. Spre deosebire de
monocitele circulante, celulele epitelioide contin vacuole si numeroase
granule lizozomale. O aglomerare bine delimitatd de celule epitelioide,
inconjurate adesea de o coroand de limfocite, formeaza un granulom
epitelioid.

Tn unele cazuri, granuloamele sunt populate cu celule gigante
multinucleate care se formeaza prin fuzionarea macrofagelor sau celulelor
epitelioide. Asemenea celule pot contine peste 50 nuclei separati. Cand
nucleii sunt dispusi in coroand/potcoava la periferia celulei sau sub forma
literei H, celula este denumita celuld gigantd Langhans. In citoplasma unor
celule gigante multinucleate pot fi identificate uneori materiale straine
nedigerabile sau greu digerabile (pulberi minerale, materiale de sutura,
uleiuri etc.), celulele respective fiind denumite celule gigante multinucleate
de corp strdin care formeaza, alaturi de alte celule inflamatorii,
granuloamele de corp strain (granuloame histiocitare). Toate celelalte tipuri
de celule caracteristice inflamatiei cronice - limfocite, eozinofile, fibro-
blaste pot fi, de asemenea, asociate cu granuloamele. Daca la acestea mai
adaugam prezenta in unele cazuri a ariilor mai mult sau mai putfin extinse
de necroza, intelegem ca tabloul morfologic al inflamatiilor granulomatoase
este foarte complex.

Morfologia, modul de agregare a macrofagelor, zonele de necroza
de un tip particular, imprima tabloului histopatologic anumite caractere de
specificitate care permit stabilirea diagnosticului etiologic (este grupul
inflamatiilor granulomatoase specifice).

CLASIFICAREA INFLAMATIILOR CRONICE (PROLIFERATIVE)

Inflamatiile proliferative (inflamatiile cronice) pot fi sistematizate in
scop didactic in:

- inflamatii cronice (proliferative) nespecifice;

- inflamatii granulomatoase nespecifice sau cu specificitate

discutabila;

- inflamatii granulomatoase de corp strain (granuloamele de corp

strain);

- inflamatii granulomatoase specifice.

Inflamatiile proliferative nespecifice au etiologie variata, iar ca
trasatura caracteristica, proliferarea de tesut de granulatie care coexista cu
reactii alterative si exsudative in general limitate. Ele evolueaza de obicei
spre scleroza cicatriciala (exemple: nefrite interstifiale, miocardite
interstitiale, hepatite cronice etc.).
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Inflamatiile granulomatoase nespecifice sau cu specificitate
discutabila sunt particularizate prin aparitia in focarul inflamator a unui
numar mare de macrofage care, prin morfologia si modul lor de agregare,
pot sugera uneori etiologia procesului inflamator, fara a oferi insa
certitudinea diagnosticului. Exemplele sunt numeroase:

- granuloamele din unele boli infectioase de etiologie microbiana

(febra tifoida, tifosul exantematic, bruceloza, tularemia etc.) sau
virala (poliomielita, rabia);

- granuloamele din boli de colagen (nodulul reumatismal Aschoff,
leziunile din lupusul eritematos sistematizat, dermatomiozita
etc.);

- granuloamele de cauza necunoscuta (sarcoidoza - boala Besnier-
Boeck-Schaumann).

Inflamatiile granulomatoase de corp strain. Granulomul de corp
strdin este un proces inflamator de cele mai multe ori nodular, in care
predomina fenomenele celulare, cu prezenfa a numeroase macrofage
voluminoase si a celulelor gigante multinucleate dispuse in jurul corpului
strain. Acestea din urma au dimensiuni apreciabile (50-150 microni) si
contin un numar mare de nuclei Tmprastiati neregulat in citoplasma.
Leziunea evolueaza constant spre fibroza.

Corpii straini Tn masura sa antreneze astfel de leziuni pot fi:

- de origine exogend: fire de sutura, pulberi de talc, substante
uleioase injectabile, pulberi de siliciu, azbest, beriliu (care
inhalate produc pneumoconioze) etc.;

- de origine endogena: grasimi eliberate prin necroza adipocitelor
(granulomul lipofagic), colesterol, cristale de urati (toful gutos),
coloid tiroidian, keratind (reactiile granulomatoase din chisturile
epidermale) etc.

Inflamatiile granulomatoase specifice dezvolta aspecte morfolo-
gice particulare care, recunoscute in preparatele histopatologice, permit
precizarea etiologiei lor, de exemplu tuberculoza, sifilisul, lepra, rinoscle-
romul, actinomicoza.

Tratatele de morfopatologie includ, de obicei, Tn acest grup de
inflamatii urmatoarele:

- inflamatiile produse de parazitii vegetali (micozele): candido-
micoza (moniliaza), blastomicoza, sporotricoza, histoplasmoza,
aspergiloza etc.;

- inflamatiile produse de parazitii animali (leishmanioza,
toxoplasmoza, cisticercoza, trichineloza, echinococoza).

Trebuie retinut insa faptul ca ceea ce da specificitate leziunii

inflamatorii parazitare (care de altfel este o inflamatie granulomatoasa fara
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elemente caracteristice agresiunii parazitare) este evidenticrea agentului
etiologic pe sectiunile histopatologice.

In ceea ce priveste inflamatiile de origine virala, unele dintre acestea
au caractere morfologice particulare (incluziile nucleare din boala cu
incluzii citomegalice sau infectia herpetica, incluziile Babes-Negri din
encefalita rabica etc.) care permit relativ usor diagnosticul de infectie virala
in unele situatii.

INFLAMATIA TUBERCULOASA

Tuberculoza umana este produsa de Mycobacterium tuberculosis
(bacilul Koch), mai frecvent de tip uman si rareori de tip bovin.

De cele mai multe ori infectia se contracteaza prin inhalare de bacili
tuberculosi proveniti de la bolnavi cu sputd bacilifera, situatie in care
leziunile initiale (afectul primar sau sancrul de inoculare) se dezvoltd in
plamani. O altd cale posibila de infectie este cea digestiva prin ingestie de
lapte infectat provenit de la vaci cu mastitd tuberculoasd, leziunile de
primoinfectie localizdndu-se de aceasta data in faringe sau in intestin. Mai
neobisnuitd este calea cutanatd, prin solutii de continuitate sau calea
transplacentara.

Conditiile precare de viata, alimentatia insuficientd, igiena deficitara
favorizeaza contractarea bolii, copiii si tinerii prezentand cel mai mare risc
de infectie.

Primul contact cu infectia tuberculoasa - primoinfectia tuberculoasa
- determind dezvoltarea in organism a unui ansamblu lezional cunoscut sub
denumirea de complex primar tuberculos si stimuleaza in acelasi timp
instalarea imunitatii mediatd celular fata de o fractiune proteica
(tuberculoproteina) a bacilului tuberculos. Aceasta imunitate, dezvoltatd
dupa 18-21 zile de la infectie, este mediatd prin limfocitele T care
reactioneaza primele cu tuberculoproteina producand limfokine. Sub efectul
limfokinelor are loc activarea macrofagelor care dobéndesc capacitatea de a
digera bacilii tuberculosi fagocitati, proces deosebit de important in
reducerea sau chiar in eliminarea infectiei tuberculoase. Pe langa rolul lor
protector, limfokinele au Insd si efecte nocive, fiind implicate, cel putin
partial, in producerea modificarilor alterative locale, a necrozei de
cazeificare din inflamatia tuberculoasa.

Starea de imunitate mediatad celular, de hipersensibilitate intarziata a
organismului, indusd de primul contact cu bacilul tuberculos, prin infectie
naturald sau prin vaccinare antituberculoasa, persista toata viata si, datorita
rolului sau protector, infectiile tuberculoase ulterioare sunt urmate de
dezvoltarea unor leziuni cu altd configuratie morfologica, in general mai
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limitate, etichetate cu termenul de tuberculoza secundara (postprimara, de
reactivare sau de reinfectie).

Prezenta starii de hipersensibilitate intarziatd poate fi pusd in
evidenta prin testul cutanat la tuberculoproteina (testul IDR la tuberculinad).

Reactiile tisulare din inflamatia tuberculoasa

In prezenta bacililor Koch se produc modificari tisulare locale
exsudative, alterative si proliferative specifice.

Reactiile exsudative, asemanatoare la inceput celor din inflamatiile
nespecifice, sunt In general de amploare redusd si duc la formarea unei
cantitati mici de exsudat seros sau serofibrinos, populat cu un numar
variabil de PMNN. Acestea sunt insa distruse rapid de catre bacilii Koch si
Tnlocuite cu macrofage si limfocite care migreaza in numar tot mai mare in
aria respectiva, fagocitand bacilii, fara a putea insa sa-i si digere.

Macrofagele vor putea distruge bacilii tuberculosi inglobati numai
dupa activarea lor de catre limfokinele produse de catre limfocitele T, odata
cu instalarea imunitatii mediata celular.

Un exemplu tipic de reactie exsudativa tuberculoasa il constituie
alveolita macrofagica din tuberculoza pulmonara.

Leziunile exsudative tuberculoase evolueaza rareori spre resorbtie si
cel mai adesea spre necrozi de cazeificare. In unele cazuri ele sunt
organizate prin tesut de granulatie nespecific sau sufera o remaniere
proliferativa cu constituirea de foliculi tuberculosi.

Reactiile proliferative se exprima prin formarea foliculului
tuberculos (foliculul Koster sau granulomul tuberculos). Acesta este de fapt
un granulom macrofagic care apare vizibil cu ochiul liber, sub forma unui
nodul minuscul, cam la 21 zile de la infectia tuberculoasa.

Foliculul tuberculos este de cele mai multe ori centrat de o celula de
tip Langhans, o celuld mare, cu diametrul intre 40-150 microni, cu
citoplasma eozinofila, omogend sau foarte fin granulard si cu numerosi
nuclei dispusi in coroand/potcoava la periferia citoplasmei sau sub forma
literei H stilizata.

Celula Langhans este inconjurata de un brau de celule epitelioide
dispuse radiar, celule mari rotunjite sau fuziforme, cu nucleul alungit sau
ovalar si cu citoplasma palid eozinofila, omogena sau discret vacuolara.
Aceste douad tipuri de celule sunt macrofage metamorfozate (modificate).
La periferia foliculului tuberculos se remarca un numar mare de limfocite
dispuse in coroana.

In dezvoltarea lor, foliculii se largesc si au tendinta de a conflua,
celulele gigante si epitelioide din centrul leziunii sufera un proces de
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necrozi de cazeificare. Acestea isi pierd conturul si colorabilitatea
nucleilor si fuzioneaza intr-o masa omogena sau fin granulara, eozinofila,
in care nu se mai recunosc siluetele celulare (necroza astructuratd). Pe
masurd ce procesul de necrozd se extinde, la periferia sa apar noi foliculi
tuberculosi, leziunea tuberculoasd in ansamblu marindu-si treptat
dimensiunile.

Necroza de cazeificare reprezinta leziunea alterativa din inflamatia
tuberculoasa si, alaturi de leziunile proliferative, conferda specificitate
tabloului morfologic al acestei inflamatii. Materialul necrotic este cremos,
albicios, amintind prin aspect si consistentd, branza, de unde si denumirea
de cazeum sau material cazeos.

Evolutia ulterioara a infectiei depinde de diferiti factori, principalii
fiind doza si virulenta bacililor tuberculosi si starea de imunitate a gazdei.
Daca inmultirea bacililor este opritd, leziunile de inceput sunt organizate
prin tesut fibros. In conditiile in care multiplicarea acestora continua,
leziunile se extind, luand aspecte macroscopice variate.

Leziunile macroscopice din inflamatia tuberculoasa

Leziunile elementare macroscopice din inflamatia tuberculoasa pot
fi:
a) Leziuni circumscrise:
- tuberculul miliar
- nodulul simplu
- nodulul acinos
- tuberculomul
b) Leziuni ulcerative:
- ulceratii
- caverne
c) Leziuni difuze:
- pneumonia tuberculoasa
- bronhopneumonia tuberculoasa
- pleurezia tuberculoasa
- peritonita tuberculoasa
- pericardita tuberculoasa
- meningita tuberculoasa
a) Leziunile circumscrise (nodulare) imbraca aspecte variate ca
forma si marime.
Tuberculul miliar (granulatia miliard) este o leziune rotunjita, de
marimea unui bob de mei sau a unei gamalii de ac (1-2 mm diametru),
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cenusiu-translucida (leziune recentd) sau cenusiu-galbuie (cu necroza
cazeoasa). Substratul microscopic il constituie un conglomerat de foliculi
tuberculosi, adeseori cu cazeificare centrald, sau un grup de alveole cu
leziuni de alveolitd macrofagica, cele din mijloc fiind de asemenea
necrozate cazeos.

Nodulul simplu se deosebeste de tuberculul miliar doar prin
dimensiunile sale ceva mai mari (0,5-3 cm).

Nodulul acinos (leziunea acinonodoasa) se intdlneste in plamani si
reproduce forma si marimea unui acin pulmonar (aspect in frunza de trifoi);
substratul microscopic este similar cu cel din leziunile descrise anterior.

Tuberculomul este o leziune nodulara mare (5-10 cm) cu aspect
pseudotumoral. Este alcatuit dintr-o zond centrald de necroza cazeoasa,
inconjuratd de tesut de granulatie specific (cu foliculi tuberculosi) si
Tncapsulata fibros. Se pare ca ar reprezenta o forma de evolutie favorabila a
unui focar lezional tuberculos, in conditiile tratamentului adecvat, specific.

b) Leziunile ulcerative rezulta in urma eliminarii materialului
cazeos ramolit, dintr-un focar lezional tuberculos, fie pe cai naturale (cai
respiratorii, digestive, urinare etc.), fie prin formarea de fistule.

Ulceratia tuberculoasa se intalneste pe tegumente sau pe mucoase
si apare ca o lipsd de substantd de formad neregulatd, cu margini
anfractuoase si cu fundul granular acoperit, adeseori, de depozite cazeoase.
Microscopic, peretii ulceratiei sunt formati din tesut de granulatie specific,
cu zone de necroza cazeoasa.

Caverna tuberculoasd se poate dezvolta in plamani sau in alte
organe (rinichi, prostata, oase, limfonoduli etc.).

Cavernele pulmonare pot fi unice sau multiple, au dimensiuni si
forme variabile, sunt adesea neregulate si localizate mai frecvent in lobii
superiori. Cavernele recente au pereti neregulati, anfractuosi, tapetati de
cazeum proaspat, albicios-gélbui. Peretii cavernelor mai vechi sunt formati
din tesut de granulatie specific si cazeum cenusiu-albicios, sfaramicios, mai
uscat. Acesti pereti sunt strabatuti adeseori de vase sanguine cu dilatéri
anevrismale (anevrismele Rassmussen), formate prin scaderea progresiva a
rezistentei peretelui vascular cauzatd de procesul inflamator tuberculos.
Ruptura acestor anevrisme este cauza hemoptiziei, uneori simptom
revelator al tuberculozei pulmonare. Evacuarea materialului cazeos se face
de obicei printr-o bronhie situata la polul inferior al cavernei (bronhia de
drenaj). Cu timpul, peretii cavernei se fibrozeaza, devin netezi si se pot
chiar epiteliza prin alunecarea epiteliului bronhiolelor terminale din
vecinatate.

In rinichi, cavernele se dezvolti in medular, prin deschiderea
leziunii cazeoase in pelvisul renal (pionefroza tuberculoasd).
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Scurgerea, in spatiile tisulare vecine, a cazeumului ramolit dintr-o
leziune tuberculoasa osoasa duce, pe de o parte, la aparitia cavernei osoase
si pe de alta la formarea abcesului rece. Caverna osoasa este marginita
initial de tesut de granulatie specific. Cu timpul, acest tesut de granulatie 1si
pierde caracterul de specificitate (dispar foliculii tuberculosi) si organizeaza
fibros caverna (o umple). Prin metaplazia osoasa a tesutului fibros caverna
se umple cu tesut osos neoformat, procesul vindecandu-se. Termenul de
abces rece eticheteaza colectia de puroi tuberculos din tesuturile moi, de
cazeum lichefiat prin invazia acestuia cu neutrofile. Se numeste abces rece
deoarece nu se insoteste de reactiile inflamatorii acute ale abcesului piogen.

c) Leziunile difuze sunt caracteristice mai ales plamanilor si
seroaselor. In plamani, infiltratul tuberculos, cu extindere variabila, apare
omogen, cenusiu-albicios sau galbui-mat (necroza cazeoasa). Adeseori, prin
ramolirea si eliminarea cazeumului se formeazd caverne. Substratul
histopatologic al acestor leziuni 1l constituie alveolitele macrofagice
(leziuni exsudative) care se necrozeaza cazeos.

Serozitele tuberculoase (pleurezia, peritonita etc.) sunt tot inflamatii
exsudative, seroase sau sero-fibrinoase, care pot evolua spre rezolutie sau
spre transformare cazeoasa sau cazeopurulentd. Ele au mare tendintd la
organizare fibroasa cu formarea de aderente extinse.

Evolutia tuberculozei ca boala

Tuberculoza primard. Primo-infectia tuberculoasa, care se produce
de obicei in copilarie, duce la dezvoltarea leziunilor de tuberculoza primara,
localizate in marea majoritate a cazurilor in plamani (infectie prin inhalare
de bacili Koch).

Ansamblul leziunilor de primo-infectie, cunoscut sub denumirea de
complex primar tuberculos Ranke este constituit din afectul primar
(focar Ghon), limfangita de legatura si adenopatia hilara.

Afectul primar apare ca un nodul cenusiu-galbui cu diametrul pana
la 1-2 cm, situat cel mai adesea in portiunea mijlocie a plamanului drept,
subpleural. Microscopic este constituit din leziuni exsudative (alveolita
macrofagicd) cu evolutie rapidd spre cazeificare, carora ulterior li se
asociazd leziuni proliferative specifice (foliculi tuberculosi). Afectul primar
evolueaza, de obicei, spre incapsulare fibroasa cu calcificarea cazeumului
(focare cretacee) in care mai pot persista bacili viabili. In conditiile
rezistentei scazute a gazdei, afectul primar se poate extinde. Prin ramolirea
si eliminarea cazeumului se poate forma caverna primara. Evacuarea pe
cale brongica a cazeumului ramolit deschide larg posibilitatea diseminarii
intrapulmonare a infectiei tuberculoase. Diseminarea infectiei din focarul
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Ghon la nivelul pleurei determind pleurezie sero-fibrinoasa tuberculoasa
sau empiem pleural tuberculos.

Limfangita de legatura se dezvolta de-a lungul limfaticelor prin
care limfa, care contine macrofage ce au inglobat bacili tuberculosi, este
drenata spre limfonodulii regionali hilari.

Adenopatia hilara are ca substrat lezional remanierea proliferativa
specificad a limfonodulilor respectivi (dezvoltarea de foliculi tuberculosi), cu
necroze cazeoase extinse urmate de fibroza si calcificare. Limfadenopatia
hilara poate determina obstructii bronsice prin compresiune, cu aparitia
unui colaps pulmonar, retentia secretiilor si suprainfectie microbiana.
Focarele de cazeificare se pot extinde, cu aparitia de fistule intre
limfonoduli si bronhiile adiacente (fistule adeno-bronsice). Prin aceste
fistule infectia tuberculoasa se propaga de-a lungul limfaticelor
submucoasei bronsice producand traheite/laringite tuberculoase sau
produce insamantari peribronsice (pneumonii tuberculoase,
bronhopneumonii tuberculoase).

Complexul primar tuberculos se poate insoti de diseminarea
limfaticd si hematogend a infectiei. Prin diseminare limfaticd se pot
dezvolta adenopatii cu localizari diverse. Diseminarea hematogena este cel
mai adesea urmarea erodarii unei vene pulmonare din vecinatatea unui
limfonodul hilar cazeificat, cu deversarea cazeumului Tn sange. O
diseminare masiva duce la tuberculoza miliard generalizatd (granulie), cu
tuberculi miliari Tn pldmani, ficat, splina, rinichi, leziuni de meningita
tuberculoasa etc. Cand numarul bacililor Koch patrunsi in sdnge este redus,
se produc in diverse organe cateva leziuni mici, care raman de obicei
latente, evoluand spre fibroza si calcificare. Aceste leziuni, ca de altfel si
afectul primar, contin bacili viabili si pot reprezenta sursa unei reactivari
tuberculoase endogene sau a tuberculozei metastatice de organ (de exemplu
osteitd, artrita, epididimita, salpingita tuberculoasa, tuberculoza renala etc.).

In cazuri mai rare, cand contractarea infectiei se face prin ingestie
de bacili tuberculosi, afectul primar se localizeaza in amigdale sau in
formatiunile limfoide intestinale si se insoteste de adenopatie satelita
cervicala si respectiv mezenterica.

Tuberculoza secundard (postprimard) apare de obicei 1n viata
adulta si este rezultatul reactivarii leziunilor din cursul tuberculozei primare
sau, mult mai rar, al unei reinfectii exogene.

Tuberculoza secundara pulmonard debuteazd de obicei la varful
plamanilor sau in portiunea superioard a lobilor inferiori sub forma unei
leziuni nodulare denumita focar de reinfectie sau focarul Simon-Abrikosov.
Acest focar este constituit din foliculi tuberculosi dezvoltati in peretii unei
bronhiole sau in parenchimul pulmonar. Acesti foliculi conflueaza si din
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cauza imunitatii mediate celular se produce curand necroza lor cazeoasa.
Intregul focar lezional tinde si fie delimitat prin tesut de granulatie care se
matureazd progresiv In tesut fibros care limiteaza extinderea leziunii
tuberculoase.

Datorita starii de imunitate mediate celular, extinderea infectiei
tuberculoase este limitatd la nivelul limfaticelor din jur, fard afectarea
limfonodulilor hilari. Tn acest stadiu se poate produce:

- fibroza, cicatricizarea si calcificarea focarului lezional, cu

posibilitatea persistentei unui numar redus de bacili tuberculosi;

- extinderea lentd a leziunilor cu formarea de noi foliculi
tuberculosi si necroza cazeoasa. In cazul extinderii leziunilor,
acestea se deschid fintr-o bronsie sau bronsiola. Lumenul
acesteia poate fi uneori blocat prin material cazeos, existand
chiar si in acest stadiu posibilitatea incapsularii fibroase si
vindecarii. De obicei, materialul cazeos cu bacili tuberculosi
este dispersat pe cale bronsica in alte zone pulmonare generand
noi focare lezionale care se pot excava, cu formarea de caverne.

in tuberculoza secundari, benzile de fibroza se dezvoltd nu numai in
jurul cavernelor, ci afecteaza difuz intreg plamanul. Pleura este ingrosata,
cu aderente fibroase, iar dezvoltarea bronsiectaziei (dilatarca anormala,
permanenta a unei bronhii) este frecventa.

Modificarile structurale din tuberculoza post-primara sunt polimorfe
si se caracterizeaza prin leziuni nodulare, cazeoase, cavitare si fibroase
descriindu-se diverse forme anatomo-clinice de tuberculoza pulmonara
secundara: tuberculoza infiltrativ-cazeoasa, ulcero-cazeoasa, fibro-cavitara,
fibro-nodulara, tuberculomul etc.

Complicatiile tuberculozei pulmonare secundare sunt reprezentate
de:

- tuberculoza miliara;

- hemoragia si hemoptizia, prin ruperea vaselor sanguine in
focarele lezionale tuberculoase ca o consecintd a leziunilor
peretelui vascular, cu dezvoltarea de anevrisme;

- fistula bronho-pleurald, prin deschiderea unei caverne in
cavitatea pleurald, cu producerea de empiem tuberculos si
pneumotorax;

- laringita tuberculoasd, legatd de expectorarea de sputa infectata
cu bacili tuberculosi;

- tuberculoza intestinald, consecutiva inghitirii de material cazeos;

- aspergiloza, prin suprainfectia unei caverne tuberculoase cu
Aspergillus;

- amiloidoza renala.
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Tuberculoza postprimard poate avea insa si alte localizari:
tuberculoza osteo-articulara, uro-genitala, limfonodald, cutanata, a
sistemului nervos etc.

INFLAMATIA SIFILITICA

Luesul (sifilisul) este o importantd boald venericd, produsd de
Treponema pallidum (Spirocheta pallida), un microorganism spiralat, foarte
mobil, care se raspandeste rapid Tn organism. Agentul cauzal este
evidentiabil in microscopia in cadmp intunecat, in imunofluorescenta, prin
tehnici de impregnare argentica (Warthin-Starry) sau IHC. Alte cai posibile
de infectie sunt calea cutanata, transplacentara (sifilisul congenital) si calea
sanguind (transfuzii de sange infectat).

Se diferentiaza:

Sifilisul dobandit:
- stadiul primar - sancrul sifilitic si adenopatia satelita;
- stadiul secundar - sifilide si micropoliadenopatie;
- stadiul tertiar cu:
¢ leziuni nodulare: gomele sifilitice
e leziuni difuze: vasculare (mezaortita
sifiliticd) sau nervoase (meningita,
paralizie generald progresiva, tabes).
Sifilisul congenital:
- precoce;
- tardiv.

Tn sifilisul dobandit, infectia se contracteazi de obicei prin contact
direct. Prezenta de mici escoriatii sau fisuri tegumentare sau ale mucoaselor
faciliteaza patrunderea agentului patogen, dar acesta poate strdbate §i prin
pielea sau mucoasa normald, ajungand in cateva ore In sange unde
realizeaza o spirochetemie care dureaza peste 4 ani.

Stadiul primar are ca leziune definitorie sancrul sifilitic (sifilomul
primar, sancrul dur) care apare de obicei pe suprafata organelor genitale
externe (exceptional pe buze, limba, mamela, degete) dupa o incubatie de 1
saptamana pana la 3 luni (in medie 3 saptamani) de la contactul sexual
infectant. Initial are aspectul unei papule indurate, de dimensiuni reduse,
nedureroasd, brun-rosieticd palidd, cu crestere lentd. Centrul sau se
ulcereaza rapid, rezultdnd o lipsa de substanta rotund-ovalara, cu diametrul
de cativa mm pana la 1,5 cm, cu margini regulate si proeminente, cu baza
dura, de culoare rosie-caracteristica, acoperita de obicei de o crusta
fibrinoasa. Ulceratiile dezvoltate pe mucoase ascunse, cu igiend locala
deficitara, pot fi extensive §i acoperite cu secretie purulentd (prin
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suprainfectie microbiand), pastrand insa caracterul de duritate la palpare, un
semn clinic de importanta diagnostica majora.

Ulceratia persista cateva saptamani, timp in care limfonodulii
inghinali cresc in volum si devin fermi, elastici, dar mobili, nedurerosi -
adenopatia satelita.

Microscopic, in dermul periulceros se remarca un bogat infiltrat
limfo-plasmocitar dispus predominant perivascular. Vasele prezinta leziuni
specifice de endotelitd proliferativd. Limfonodulii sunt sediul unui proces
de hiperplazie limfoida difuza, fara elemente specifice.

Dupa 3-12 sdptamani de evolutie, sancrul sifilitic se vindeca
spontan, fara cicatrice sau cu o cicatrice mica superficiala. Bolnavul intra in
prima perioada de vindecare clinica aparenta.

Leziunile sifilisului secundar, denumite sifilide, se localizeaza pe
tegumente $i mucoase si se insotesc de micropoliadenopatie generalizata.
Ele isi fac debutul dupa 2-10 sdptamani de la aparitia sifilomului primar.
Sifilidele sunt leziuni multiple, simetrice, cu caracter eruptiv, exploziv, care
afecteaza cu predilectie palmele, plantele, flancurile.

Sifilidele cutanate pot fi:

- sifilide eritematoase (rozeole) - pete izolate mici (macule), roz-
palide jambonate, cu contur imprecis; microscopic se observa
hiperemie, edem discret si cateva limfo-plasmocite dispuse
perivascular;

- sifilide papuloase - mici proeminente dure, pigmentate, cauzate
de infiltratul limfo-plasmocitar din dermul papilar;

- sifilide papulo-hipertrofice (sau condiloma lata) au dimensiuni
de 1-2 cm, contur neregulat, culoare rosietica, cu localizare la
nivelul vulvei, perineului, regiunii interfesiere; sunt excrescente
papilomatoase ale epidermului care trebuie deosebite de
vegetatiile veneriene de natura virald (condiloamele acuminate);

- sifilide crustoase - cu hiperkeratoza marcatd a epidermului
ingrosat papilomatos.

Sifilidele mucoaselor se mai numesc si pldci mucoase si sunt
sifilide papulo-erozive, adica leziuni papuloase proeminente, cu suprafata
exulceratd, rosietica, dispuse la nivelul mucoasei vulvare, vaginale, rectale,
bucale, faringiene. Sunt foarte contagioase.

Si aceste leziuni se vindeca spontan dupa cateva sdptamani sau luni,
survenind a doua perioadd de vindecare clinicd aparenta.

Sifilisul tertiar se manifestd prin leziuni care pot aparea dupa o
perioada de latenta variind de la cateva saptamani pand la 30 ani. Aceste
leziuni, care se dezvolta numai la 1/2 - 1/3 dintre bolnavii de lues sunt
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limitate numeric, au caracter proliferativ si alterativ, pot fi nodulare sau
difuze si lasa urmari permanente.

Leziunile nodulare sunt reprezentate de gomele sifilitice (10-15%
din totalitatea leziunilor tertiare), localizate mai ales in ficat, testicule, oase,
piele. In evolutia unei gome pot fi identificate patru stadii:

- stadiul de cruditate - goma apare ca o formatiune pseudotumorala
rotunjita, de consistentd elasticd, avand pe suprafata de sectiune
aspectul miezului de castana cruda;

- stadiul de necroza - in care portiunea centrala a leziunii se
lichefiaza, devenind omogena, galbuie-albicioasa, asemanatoare
gumei arabice;

- stadiul de ulceratie - prin evacuarea materialului necrotic raman
ulceratii extinse, mutilante;

- stadiul de cicatrizare, cu deformari tisulare severe.

Tabloul microscopic este dominat de proliferarea unui tesut
granulomatos ce contine vase cu leziuni de panvascularitd, infiltrat limfo-
plasmocitar perivascular i uneori celule de tip epitelioid si celule gigante
multinucleate (mai mici decat celulele Langhans si cu nuclei dispusi
neregulat).

Gomele au efecte distructive extensive, determinand de exemplu, in
functie de localizare, perforatia palatului dur, aspectul de "nas in sa",
ulceratia laringelui, a pielii etc.

Leziunile cardio-vasculare sunt cele mai frecvente leziuni difuze,
fiind reprezentate, in principal, de mezaortita sifilitica, in cadrul careia este
afectatd aorta ascendenti si valvulele sigmoide aortice. In grosimea mediei
se dezvolta microfocare de necroza gomoasa urmata de cicatrizari fibroase,
cu fragmentarea si disparitia structurilor mioelastice. Leziunile cicatriciale
de la nivelul intimei dau fetei interne a aortei un aspect In "scoartd de
copac". In adventice, vasa vasorum prezintd leziuni de panvasculariti cu
infiltrat limfo-plasmocitar Tn jur. Scaderea rezistentei peretelui aortei
favorizeaza formarea anevrismului luetic. Se produc totodatd ingustari ale
orificiilor coronarelor (cu manifestari de ischemie miocardicd), precum si
ingrosarea si retractia cicatriciala a valvulelor sigmoide aortice (cu
insuficienta aortica).

Leziunile sistemului nervos central (neurosifilisul), intalnite ntr-o
proportie mai micd din cazuri, pot fi leziuni meningo-vasculare si leziuni
nervoase propriu-zise.

Sifilisul meningo-vascular este reprezentat de o meningita
cerebrospinald cronica cu afectarea vaselor subarahnoidiene. Afectarea
meningealda se realizeaza direct sau secundar, Tn cursul neurosifilisului
parenchimatos. Meningele moi sunt ingrosate, cu discret exsudat fibrinos
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care evolueaza spre fibroza. Obliterarea ramurilor arteriale, prin endotelita
proliferativa, poate fi cauza unor ramolismente cerebrale.

Leziunile nervoase propriu-zise se manifestd sub forma paraliziei
generale progresive si a tabesului.

Paralizia generala progresiva este 0 meningo-encefalita luetica care
determina atrofia pe arii extinse a cortexului cerebral (predominant in lobii
frontali), ingrosarea si opacifierea leptomeningelui, dilatarea ventriculilor
laterali.

Microscopic se remarcd reducerea numarului de neuroni si
proliferarea celulelor gliale. Bolnavii prezinta tulburari motorii, senzitive si
psihice.

Tabesul are ca substrat lezional degenerarea, precedatd de
demielinizare, a cordoanelor posterioare ale maduvei spindrii si a
radacinilor dorsale ale nervilor spinali, cu tulburari caracteristice de
sensibilitate (ataxia locomotorie). Este afectat segmentul toracic al
maduvei, nervul trigemen si acustic.

Sifilisul congenital se transmite transplacentar, de la mama bolnava
la fat, dupa luna a 4-a de sarcina (dupa disparitia citotrofoblastului vilozitar
care constituie o barierd in calea spirochetelor). Transmiterea materno-
fetala are loc in cursul sifilisului matern primar sau secundar, atunci cand
concentratia de spirochete este mai mare.

Sifilisul congenital se manifestda sub forma sifilisului congenital
precoce (infantil) si sifilisului congenital tardiv. Nasterea de copii morti sau
decesul neonatal sunt frecvente la mamele cu sifilis recent, probabil cauzata
de infectia masiva a fatului. Fatul prezintd leziuni buloase pe tegumente,
hepatosplenomegalie, fibroza difuza in plamani (pneumonia alba).

Sifilisul congenital precoce se manifestd in primii doi ani de viata
ai copilului, modificarile fiind similare celor din sifilisul secundar al
adultului si includ: hepatosplenomegalie, limfadenopatie generalizata,
leziuni cutaneo-mucoase, osteocondrita, periostita, rinita.

Sifilisul congenital tardiv se exprima prin leziuni care se dezvolta
dupa varsta de doi ani §i mai ales in adolescentd. Aceste leziuni sunt
reprezentate de triada Hutchinson care asociaza surditatea nervoasa (prin
atrofia nervului acustic), keratita interstitiala (vascularizarea si opacifierea,
prin cicatrizare, a corneei) si dintele Hutchinson (incizura semilunard a
marginii incizale a incisivilor centrali superiori); osteoperiostite cu tibie "in
latagan"; gome 0soase, cu comunicare oro-nazala si nas "in sa" etc.
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ACTINOMICOZA

Inflamatie produsd de o bacterie anaeroba filamentoasa ramificata,
gram pozitiva - Actinomyces israeli (saprofit normal in cavitatea bucala,
intestin, vagin), actinomicoza se localizeazd mai frecvent in regiunea
cervico-faciala si mai rar in apendice, plamani, ficat, tractul genital feminin
(in cel din urmad caz 1n legaturd cu dispozitivele anticonceptionale
intrauterine).

In cazul localizarii cervico-faciale, tegumentele si mucoasa bucald
apar indurate, lemnoase, rosii-violacee, presarate cu orificii fistuloase prin
care se elimind puroi cu granulatii galbene, asa numitele ,,granule de sulf”
(coloniile bacteriene). Substratul morfologic il reprezinta o inflamatie
cronica granulomatoasa cu constituirea de microabcese.

Leziunea caracteristicd este granulomul actinomicotic, centrat de
coloniile de Actinomyces inconjurate de granulocite neutrofile in mare parte
alterate (transformate in globule de puroi). Tn zona mijlocie a granulomului
se gasesc celule xantomatoase (histiomacrofage incarcate cu lipide, cu
citoplasma spumoasd), macrofage de tip epitelioid si rare celule gigante
multinucleate, iar zona sa periferica este alcatuitd din tesut de granulatie
nespecific.

INFLAMATIILE PARAZITARE

Produse de paraziti vegetali (micoze) sau animali, inflamatiile
parazitare sunt reactii granulomatoase in care specificitatea o indica numai
evidentierea agentului cauzal in leziune.

Trichineloza este data de larvele de Trichinella spiralis, vierme
nematod care isi desavarseste ciclul evolutiv in acelasi organism. Larvele
inchistate in carnea contaminatd ingeratd (mai frecvent carne de porc) se
dezvoltd la nivelul intestinului in forme adulte. Femelele fertilizate
elibereaza larvele care invadeaza peretele intestinal, intrd in circulatie si se
localizeazd indeosebi In muschii scheletici (diafragm, deltoid, pectorali)
unde se Inchisteaza si raman viabile ani Intregi.

Leziunile pot fi uneori identificate cu ochiul liber pe suprafata de
sectiune a muschiului, mimand firisoarele de nisip. Microscopic, sunt
granuloame cu numeroase eozinofile si uneori cu celule gigante
multinucleate, avand in mijloc larva torsionatd, inchistatd intr-o capsula
fibroasa. Peretii chistului se pot calcifica dupa 6 luni - 2 ani.
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PARTICULARITATILE INFLAMATIILOR VIRALE

Inflamatiile de etiologie virald prezinta unele caracteristici care pot
permite identificarea lor, fara a avea trasaturi specifice.

Sunt prezente intotdeauna leziuni care merg de la intumescenta
tulbure sau distrofia vacuolara, cromatoliza, degenerescentd grasa pana la
necroza completa, toate acestea din cauza ca virusul traieste si se multiplica
strict intracelular.

Leziunile degenerative celulare se exprima uneori prin asa-zisele
incluziuni virale: corpi nucleari sau citoplasmatici. Desi natura lor nu este
inca pe deplin clarificata, unele par sa fie agregate de virusuri si produsi de
dezintegrare celulard. Exemple: incluziile nucleare din infectia cu virus
citomegalic, incluziile Babes-Negri din encefalita rabica.

In inflamatiile virale predomina infiltratul inflamator alcatuit din
limfocite si histiocite. Uneori, din cauza alterarilor severe ale peretilor
vasculari, in exsudatul inflamator se gasesc si numeroase eritrocite.
Suprainfectia microbiana atrage in focarul inflamator neutrofile, realizand
uneori chiar o inflamatie de tip supurativ supraadaugati. In unele infectii
virale se produc chiar inflamatii granulomatoase.

PROCESELE DE REGENERARE, REPARARE Sl FIBROZA

Organismul uman este expus in permanentd actiunii diversilor
agenti nocivi, exogeni sau endogeni, care pot avea ca efect final moartea
celulelor si distructii tisulare cu extindere variabild. La aceste injurii
organismul raspunde prin procese de vindecare - vindecarea prin regenerare
sau prin reparare - ca o incercare de mentinere in limite normale a
structurilor si functiilor sale. Procesul vindecarii este o prezenta constantd
in fazele finale ale inflamatiei.

Vindecarea prin regenerare presupune inlocuirea celulelor distruse
prin elemente de acelasi tip, rezultate din Inmultirea celulelor restante.
Capacitatea de regenerare diferd de la un tesut la altul, in functie de
potentialul de diviziune al celulelor componente. Din acest punct de vedere,
n organismul uman deosebim:

- celule labile - celule care in conditii fiziologice se inmultesc
continuu si care in cazul distrugerii lor se pot regenera; de exemplu
celulele constituind epidermul, mucoasa gastro-intestinala,
respiratorie, urinara, tractul genital, maduva oaselor, organele
limfoide;
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- celule stabile - celule care si-au pierdut capacitatea de diviziune
odatd cu incetarea cresterii individului, dar si-o pot redobandi in
viata adultd cand necesititile o cer. Organele constituite din
asemenea celule se pot deci regenera: ficatul, pancreasul, epiteliul
tubilor renali, tiroida, corticosuprarenala;

- celule permanente - celule Tnalt diferentiate, cu pierderea
ireversibila a potentialului de diviziune: neuronii, miocitele
cardiace.

Factorii care controleaza procesul de regenerare sunt foarte
complecsi.

In situatiile in care procesul distructiv afecteaza celule incapabile de
regenerare, cand distrugerile de tesuturi sunt prea extinse sau cand agentii
nocivi impiedica regenerarea prin 1intreruperea circulatiei sanguine,
vindecarea se face prin reparare, adica prin proliferarea tesutului de
granulatie care inlocuieste structurile disparute, cu formarea de cicatrici
fibroase. Un exemplu tipic de vindecare prin reparare il constituie
vindecarea plagilor tegumentare.

Se obisnuieste a se diferentia vindecarea plagilor cu lipsd minima
(plagi chirurgicale suturate) - vindecarea de prima intentie, de vindecarea
plagilor cu lipsd mare de substantd - vindecarea de secundi intentie. In
ambele cazuri, mecanismul de baza este acelasi, proliferarea tesutului de
granulatie, rezultand o cicatrice minima in prima eventualitate si exprimata
n cea de-a doua. Cu alte cuvinte, diferentele dintre vindecarea de prima si
secunda intentie sunt numai cantitative si nu calitative.

Vindecarea de primd intentie se intalneste in cazul plagilor
chirurgicale suturate (fara spatii libere semnificative intre buzele plagii) si
neinfectate si se caracterizeaza prin formarea minima de tesut de granulatie.

Imediat dupa sutura, intre buzele plagii se constituie un mic cheag
de sange, care in urmatoarele 24 ore devine sediul unor reactii inflamatorii
acute, cu exsudat plasmatic si migrare de PMNN, reactii care se extind si in
peretii plagii. Cheagul sanguin este apoi digerat de enzimele proteolitice
granulocitare. Dupa 3-4 zile, PMNn sunt inlocuite de catre limfocite si mai
ales de cétre macrofage derivate din monocitele sanguine, macrofage care
digera resturile de fibrind, hematii, resturi celulare.

In prima zi dupa interventia chirurgicald, de-a lungul liniei de
incizie §i sutura, se observa o linie negricioasa constituita din sange
coagulat si tesuturi moarte (crustd). Din ziua a 2-3, celulele epiteliale de la
marginea plagii Incep sa prolifereze si se insinueaza sub forma unor lamele
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subtiri intre cheagul de sange si dermul incizat. Concomitent, vasele
sanguine sectionate din derm si hipoderm incep sa inmugureasca formandu-
se la Inceput muguri plini care inainteaza dinspre cele doua margini spre
axul plagii cu aproximativ 2 mm/zi. Dupa cateva zile ei se pun in contact,
se tubuleaza si restabilesc circulatia sangelui intre buzele plagii.
Concomitent cu aceste capilare de neoformatie, prolifereazd 1n plagd
miofibroblaste (migrate din dermul si hipodermul sectionat) si creste
numarul de fibre colagene, formandu-se astfel o cantitate minima de tesut
de granulatie.

Tn jurul zilei a 4-a - a 5-a, lamelele epiteliale ajung in contact si
refac continuitatea epiteliului de-a lungul liniei de incizie si sutura.
Contactul dintre cele doua lamele epiteliale este un semnal care stopeaza
migrarea celulelor epiteliale (inhibitia de contact).

Din saptamana a 2-a incep sa apara fibre de reticulind, iar cele
colagene se matureazd, dispunidndu-se paralel cu suprafata plagii.
Miofibroblastele si neocapilarele scad numeric. Unele capilare de
neoformatie se diferentiaza in arteriole si venule. Fibrele elastice apar mai
tardiv. Vascularizatia si celularitatea redusd a tesutului conjunctiv
neoformat marcheaza locul plagii. Epiteliul refacut poate fi mai subtire sau
mai gros decat normal. Fibrele nervoase senzitive incep sia apara dupa
aproximativ 3 saptamani, dar corpusculii senzitivi nu se refac.

Dupa 1-3 luni, tesutul de granulatic este devascularizat, iar
dimensiunile sale se reduc, rezultind o cicatrice liniara, albicioasa-sidefie,
permanentd. Vindecarea de prima intentie este de dorit dupa toate inciziile
chirurgicale.

Vindecarea de secundd intentie are loc in cazul plagilor deschise,
cu lipsa mare de substanta si al plagilor infectate. Se realizeaza prin
proliferare masiva de tesut de granulatie, care crescand dinspre marginile
plagii umple treptat golul tisular existent. Initial, lipsa de substanta este
ocupata de cheaguri sanguine si exsudat fibrinos. $i in aceste cazuri se
remarca in zona plagii o migrare masiva de PMNn si apoi de macrofage.
Prin digestie si fagocitoza sunt indepartate fragmentele de fibrind si
resturile tisulare. Ca si in cazul vindecarii de prima intentie, celulele
epiteliale de la marginea plagii prolifereaza si migreaza pe peretii acesteia,
ca o foaie subtire, inaintind dedesubtul cheagului si a exsudatului care
acopera plaga.

Proliferarea tesutului de granulatie spre suprafata plagii si migrarea
foitelor epiteliale sunt concomitente. Tesutul de granulatie saltd lamelele
epiteliale care avanseaza deasupra sa si dupa o perioada variabila de timp,
in functie de dimensiunile plagii, aceste lamele ajung in contact refacand

108



continuitatea epiteliului. Pe masura ce tesutul de granulatie prolifereaza, el
se matureaza, se imbogateste in fibre de colagen si se retracteaza, actionand
ca un adevdrat organ contractil care restrAnge treptat buzele plagii
favorizand vindecarea (vindecare prin granulatie). Cheagul ramas deasupra
epiteliului regenerat formeaza o crusta care se desprinde spontan. La nivelul
acestui epiteliu, anexele pielii nu se refac. Vindecarea de secunda intentie
lasa de obicei In urma sa cicatrici extinse.

Vindecarea plagilor infectate se face Intr-un mod asemanator, tot
prin proliferare bogata de tesut de granulatie, dar cu reactii inflamatorii
mult mai pronuntate. In aceste conditii, toaleta chirurgicald, care urmareste
indepartarea tesuturilor devitalizate care favorizeaza inmultirea microbilor,
este esentiald in conduita terapeutica. Infectia inhiba regenerarea epiteliului
si proliferarea fibroblastelor, intarziind vindecarea. Tesutul de granulatie
insusi, prin bogdtia sa In vase sanguine mici, realizeazd un raspuns
inflamator eficient, constituind o bund armd de aparare impotriva
microbilor. Acest factor de aparare locald poate fi ajutat prin terapia
antibacteriana care poate permite intr-un timp mai scurt sutura plagii sau
grefa de piele.

Anomaliile unuia dintre cele trei procese de baza ale vindecarii —
regenerarea, repararea si Contractia, repararea - duc la complicatii ale
vindecarii plagilor. Astfel, prin depunere excesiva de matrice extracelulara
se formeaza o cicatrice hipertroficd sau o cicatrice cheloida (cicatrice
exuberantd care tinde sa progreseze si sd recidiveze dupd excizie).
Microscopic, In aceste situatii se remarcad prezenta abundentd a unor benzi
colageno-hialine groase, neregulate si a capilarelor si fibroblastelor in
numar mai mare decat intr-o cicatrice normald de aceeasi varsta. Sinteza
colagenului este crescuta, cu prevalenta colagenului de tip III (prima forma
de colagen aparut in cursul vindecarii plagilor si abundent in tesuturile
embrionare) fata de colagenul de tip I (predominant in cicatricile mature),
ceea ce indicd oprirea maturatiei sau blocarea procesului vindecarii.

Exagerarea procesului de contractie, de restrangere a dimensiunilor
plagii, poate avea ca rezultat deformdri importante ale acesteia si ale
tesuturilor din jur. Asa se explica, intre altele, mutilarile uneori severe care
insotesc cicatricile din arsuri.
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IV. TUMORILE (NEOPLASMELE, NEOPLAZIILE)

Tumora (neoplazia, neoplasmul) reprezintd o crestere anormala a
unui tesut care formeaza, cu mici exceptii (de exemplu in leucemie), o masa
tisularda. Tumora mai poate fi definitd ca o masa de tesut anormal a carei
crestere este excesiva si anarhica fata de tesuturile normale si care continua
sd se dezvolte si dupa incetarea actiunii stimulului cauzal. Aceasta definitie
nu este insd corectd in toate cazurile, fiind cunoscute exemple de tumori
(tumorile benigne ale tesutului pigmentar melanic — nevii, tumorile benigne
ale tesutului muscular neted — leiomioamele) care nu sunt caracterizate prin
crestere continua.

Tn general, celulele tumorale pastreazi o aseminare cu celulele de
origine facand posibild o aproximare a originii si a manifestarilor potentiale
ale neoplaziei.

Desi cauzele aparitiei celor mai multe tumori nu au fost identificate,
iar mecanismele carcinogenezei raman obscure, s-a acumulat un volum
considerabil de date privind caracteristicile biologice ale neoplaziilor.
Numeroase date clinice si experimentale sugereaza ca procesul neoplazic
presupune nu numai proliferarea celulelor, ci si modificarea tipului de
celuld implicat. Intr-un fel, cancerul poate fi privit ca o parodie a dezvoltarii
normale.

Cancerul nu este o boald noua. Semnele unor tumori osoase au fost
observate pe oseminte ramase din preistoric, iar boala este mentionata in
vechile scrieri din India, Egipt, Babilon si Grecia. Hipocrate a diferentiat
tumorile benigne de cele maligne si a descris in special cancerul glandei
mamare. El a introdus de altfel termenul de "karkinos" (crab de mare) de la
care a derivat cel de cancer folosit in prezent.

Incidenta bolii neoplazice creste cu varsta, asa incat longevitatea
mai mare din epoca contemporana amplificd riscul pentru aceasta boala.
Generatiile anterioare nu au avut o viatd suficient de lungd pentru a
dezvolta majoritatea cancerelor proprii varstei medii si inaintate, cum sunt
cancerul prostatei, colorectal, pancreatic si renal. Datele epidemiologice nu
sustin afirmatia conform careia societatea moderna ar fi victima
"epidemiei” de cancer.

Tumorile (neoplasmele, neoplaziile) se pot dezvolta din toate
celulele care-si pastreaza in mod normal capacitatea proliferativa. Neuronii
maturi i miocitele cardiace nu genereaza tumori.

Stimulii responsabili pentru proliferarea necontrolatd a celulelor nu
pot fi Tntotdeauna identificati, de aceea, pentru cele mai multe neoplasme
umane, acestia raman necunoscuti.
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In practica medicala si mai ales in cea oncologica, cea mai utilizata
clasificare a tumorilor este cea anatomo-clinica, in care neoplaziile
(neoplasmele/tumorile) pot fi benigne si maligne sau cancere. La randul
lor cancerele pot fi carcinoame (tumori maligne de origine epiteliald) si
sarcoame (tumori maligne de origine conjunctivd). In terminologia
diferitelor tipuri de tumori se remarca, in cele mai multe cazuri, adaugarea
sufixului "om" (de la oma = umflaturd) la denumirea tesutului afectat:
epiteliom, fibrom, condrom etc.

In general tumorile exprimi grade variate de diferentiere, de la
tumori alcatuite din structuri relativ mature care mimeaza tesutul normal de
origine, la aglomerari de celule asa de primitive si de nediferentiate incat
originea lor nu poate fi identificata.

CARACTERELE BIOMORFOLOGICE GENERALE ALE
TUMORILOR BENIGNE

Tumorile benigne au o dezvoltare lentd, progresiva, Intrerupta
uneori de perioade de stagnare sau chiar de involutie spontand partiald (de
exemplu involutia partiald a leiomioamelor uterine in postmenopauza). Ele
cresc incet, raman localizate si nu infiltreaza tesuturile din jur, asupra
carora exercita efecte compresive.

In evolutia lor, aceste tumori nu duc la insimantari la distantd
(metastaze), nu recidiveaza postoperator (cu exceptia mixoamelor, a
condroamelor) si in general nu duc la casexie si la moartea bolnavului.
Unele tumori benigne prezintd prezintd un comportament malign, prin
localizare, ca de exemplu tumorile benigne dezvoltate in cutia craniana
inextensibila sau tumorile intracardiace.

Tn organele parenchimatoase, tumorile benigne au aspectul unor
formatiuni nodulare, rotunjite sau ovalare, bine delimitate, circumscrise si
de cele mai multe ori incapsulate printr-o capsula conjunctiva proprie sau
rezultatd prin compresiunea structurilor din jur. Ele raman mobile fata de
structurile vecine, au 1in general consistentd crescuta si culoarea
asemanatoare cu a tesutului de origine. Unele modificari secundare
supraaddugate, care survin n general mai rar decat in cazul tumorilor
maligne, ca de exemplu hemoragiile, infectiile, degenerarile, infarctizarea
etc. pot produce cresterea rapida a volumului tumorii, modificandu-i in
acelasi timp consistenta si aspectul pe suprafata de sectiune.

Pe suprafata tegumentelor si a mucoaselor, tumorile benigne cresc
vegetant, polipos, conopidiform sau nodular, cu o baza mai larga (crestere
sesila) sau mai ingusta de implantare (crestere pediculata).
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Prezenta tumorilor benigne se poate insoti, in functie de localizare,
de fenomene locale compresive severe si uneori de efecte functionale prin
secretia excesiva a unor hormoni.

Microscopic sunt constituite din tesuturi adulte, diferentiate, mature,
asemandtoare cu cele de origine. Celulele tumorale amintesc ca aspect
celulele normale, dar sunt mult sporite numeric si au in general o dispozitie
arhitecturald perturbata, lipsita de orientarea functionald normala. Nucleii
sunt uniformi ca dimensiune, forma si configuratie, iar mitozele lipsesc sau
sunt putine si normale (ecuatoriale, bipolare).

CARACTERELE BIOMORFOLOGICE GENERALE ALE
TUMORILOR MALIGNE

Tumorile maligne cresc rapid si nestavilit, invadeaza, infiltreaza
tesuturile din jur, asupra carora au efect distructiv si dau frecvent metastaze
(insamantari la distantd, tumori secundare). Din cauza cresterii rapide,
aceste tumori ajung, uneori, in decurs de cateva saptamani sau luni de zile
la un volum considerabil. Infiltrarea tesuturilor vecine face ca extirparea
chirurgicala a Intregii tumori sa fie rareori realizabila, de unde si frecventa
recidivelor locale postoperatorii. De altfel, demonstrarea aspectelor de
invazie in preparatele histopatologice, in special invazia vaselor sanguine si
limfatice, reprezintda un criteriu de malignitate pentru procesul tumoral
respectiv. Cu rare exceptii, tumorile maligne duc, prin efectele lor, la
decesul bolnavului.

Tn organele parenchimatoase, tumorile maligne cresc sub forma unor
mase tisulare nodulare unice sau multiple, neregulate, neincapsulate, slab cir-
cumscrise sau fara nici o demarcatie, infiltrand tesuturile adiacente. Uneori,
tumorile cu crestere foarte rapida pot apdrea, paradoxal, bine demarcate
printr-o pseudocapsula rezultata din compresiunea structurilor din jur.

La nivelul pielii si mucoaselor, tumorile maligne iau uneori aspect
vegetant, arborescent, fungos, alteori cresc difuz in suprafata si/sau
infiltrativ Tn profunzime.

Alterarile secundare (necroza, inflamatia, hemoragia) survin
frecvent, modifica aspectul tumorii, aceasta aparand exulcerata, ulcerata sau
cu zone necrotico-purulente. Tesutul tumoral este de cele mai multe ori
moale, friabil (exceptie fac tumorile cu desmoplazie marcata, de exemplu
carcinoamele schirogene), albicios-cenusiu in cazul carcinoamelor si
rosietic-hemoragic in sarcoame (in legatura cu vascularizatia bogata a
acestora).

Microscopic, tumorile maligne prezinta un aranjament/arhitectura
complet modificatd fatd de normal: sunt perturbate raporturile cu membrana
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bazala (polaritatea), ca si ordinea de maturare si stratificarea celulard. O
trasaturd microscopica importantd o reprezinta totodata invazia stromei de
cétre celulele canceroase.

Tumorile maligne sunt constituite din celule atipice, uneori
anaplazice, acesti termeni referindu-se la pierderea trasaturilor de
diferentiere a celulelor canceroase. Citologic, atipia si anaplazia sunt
sugerate de variatia volumului si formei celulelor tumorale si a nucleilor lor
(pleomorfism), de nucleii mari, hipercromi, cu cromatina dispusa in blocuri
grosolane, inegale si cu nucleoli proeminenti, de prezenta mitozelor atipice
si a celulelor bizare, unele gigante, cu nuclei multipli, de forma neobisnuita.
In general gradul anaplaziei se coreleaza cu agresivitatea tumorii.

Celulele canceroase sunt in general, celule marite in volum, cu
contur neregulat, inegale ca forma si marime, care seamand mai mult sau
mai putin cu celulele normale ale tesutului de origine. Cele mai exprimate
modificari sunt cele nucleare: nuclei mari (cu inversarea raportului nucleo-
citoplasmatic in favoarea nucleului), inegali, neregulati, lobati sau lobulati
prin invaginari adanci ale membranei nucleare; cromatina este crescuta
cantitativ §i acumulatd in blocuri inegale, imprimand nucleului o bazofilie
marcatd; membrana nucleard apare ingrosata, iar nucleolii hiperplaziati si
proeminenti, cu material nucleolar dens.

Mitozele sunt frecvente si de obicei atipice (bipolare inegale sau
multipolare) explicand cresterea rapida a masei tumorale. Abundenta
mitozelor este caracteristicd multor tumori maligne, dar ea nu reprezintd un
criteriu obligatoriu sau necesar al malignitatii. Aberatiile cromozomiale
sunt foarte variate. Ele pot fi aberatii numerice, de tipul poliploidiei (peste
50 cromozomi), al hiperdiploidiei (trisomie in 2 perechi ale diferitelor
grupe cromozomice), al mozaicismului (clone celulare cu cariotip diferit)
sau al hipoploidiilor (pierderea unor cromozomi din unele perechi) si
aberatii structurale, caracteristica fiind prezenta de cromozomi markeri
proveniti de obicei din fragmente a doi sau a trei cromozomi, deletii
(monosomii partiale), inversii, translocatii simple sau reciproce, trisomii
partiale, cromozomi acentrici, dicentrici, inelari, cromozomi lipiciosi,
fragmentari si alte remanieri structurale.

Modificarile citoplasmei sunt mai putin exprimate §i mai putin
semnificative. Ea apare redusa cantitativ, vacuolard, spumoasa, cu organite
rarite si fragmentate. Tenta bazofild a citoplasmei este legata de confinutul
crescut in ARN si exprimd slaba diferentiere a celulei neoplazice.
Modificarile enzimatice (fosfataza alcalind, ATP-aza, nucleazele,
succindehidrogenaza) sunt prezente, dar nespecifice.

Studiile de microscopie electronici (ME) au confirmat faptul ca
odatd cu cresterea anaplaziei, organizarea citoplasmei devine mai simpla.
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Ele au relevat totodata lipsa unor modificari specifice malignizarii si
imposibilitatea detectarii electronoptice a neoplaziilor.

Pe de alta parte insa, este uneori dificil a decide daca o tumora slab
diferentiatd este un carcinom, un sarcom sau limfom. Microscopia
electronica aduce un aport semnificativ in diagnosticul acestor tumori.
Electronoptic, in carcinoame sunt vizibili desmozomi si complexe
jonctionale specializate, structuri care lipsesc in celulele tumorale
mezenchimale si in limfoame. Totodata, prezenta manunchiurilor de
tonofibrile este sugestivd pentru tumorile epiteliale, In timp ce
microfilamentele subtiri sunt mult mai comune tumorilor mezenchimale.

Natura unei metastaze poate fi de asemenea corect stabilitd prin
identificarea in ME a unor granule intracitoplasmatice caracteristice:
melanosomi in cazul melanoamelor, granule cu miez dens si delimitate de
membrana in neoplaziile endocrine etc.

MARKERII TUMORALI

Markerii tumorali, produsi ai unor celule tumorale, sunt reprezentati
de substante diverse (imunoglobuline, proteine fetale, enzime, hormoni si
proteine ale citoscheletului sau ale structurilor de jonctiune celulard), care
pot fi detectate la nivelul celulelor tumorale (markeri tumorali celulari),
folosind anticorpi monoclonali sau policlonali marcati, sau in fluidele
organismului (markeri tumorali serici).

Markerii tumorali celulari isi gasesc utilitatea in identificarea liniei
celulare de origine a tumorilor nediferentiate sau slab diferentiate, un
deziderat de mare interes in decizia terapeuticd, cunoscut fiind faptul ca, de
exemplu, tratamentul carcinoamelor este de regula chirurgical, in timp ce
limfoamele maligne beneficiaza de terapia prin iradiere si de chimioterapie.

In carcinoame se pot evidentia de reguli citokeratinele (CK),
proteine ale filamentelor intermediare de keratina prezente in citoscheletul
tuturor epiteliilor adevarate.

O serie de alti markeri sunt folositi adeseori pentru stabilirea originii
carcinoamelor slab diferentiate. Astfel, carcinoamele prostatei contin o
glicoproteind numita antigen specific prostatic (PSA) si sunt de asemenea
pozitive pentru fosfataza acida prostatica specifica (PSAP). Spre deosebire
de acestea, cancerele colonului sunt negative pentru acesti markeri, multe
dintre acestea prezentand insa antigenul carcinoembrionic (CEA) si CK20.
In unele carcinoame tiroidiene se evidentiaza tiroglobulina, iar in cancerele
mamare receptori pentru estrogeni si progesteron. Antigenul Lewis
(CA19.9) este prezent in cancerele pancreatice si gastrointestinale, iar
CA125 in cancerele ovariene.
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Tumorile neuroendocrine sunt pozitive pentru citokeratine ca si
carcinoamele, dar pot fi individualizate prin continutul lor in cromogranine
(o familie de proteine prezente in granulele neurosecretorii). Alti markeri
pentru celulele neuroendocrine sunt sinaptofizina si Leu-7 (CD57);
anticorpi specifici exista de asemenea pentru un numar de hormoni protidici
ca: gastrina, bombesina, ACTH, insulina, glucagonul, somatostatina si
serotonina.

Melanoamele pot fi uneori nepigmentate, imbracand un aspect
similar carcinoamelor slab diferentiate sau sarcoamelor. In aceste cazuri,
reactiile IHC, care sunt pozitive pentru HMB45 (anti-melanosom uman),
vimentina si proteina S100 si negative pentru citokeratine, sunt utile pentru
diagnosticul diferential.

Sarcoamele tesuturilor moi exprimd vimentina (filamente
intermediare). Tntrucat acest marker este prezent si in numeroase tumori
nonmezenchimale, expresia sa trebuie coroborata cu expresia altor markeri
si cu o serie de criterii morfologice. Desmina, un alt tip de filament
intermediar, este prezentd in toate neoplasmele benigne/maligne ale
tesutului muscular neted si striat. Actina specific musculara reprezintd un
marker important al tesutului muscular. Proteinele neurofilamentare sunt
markeri excelen{i pentru tumorile neuronale incluzand neuroblastoamele si
ganglioneuroamele. Enolaza neuronal specificdi (NSE) este asociata
tesutului nervos si se gaseste in aproape toate neuroblastoamele. Proteina
acida fibrilara gliala (GFAP) este puternic exprimatd in astrocite si n
tumorile acestora (glioame).

Limfoamele sunt in general pozitive pentru antigenul comun
leucocitar (LCA, CD45). Markerii pentru limfoame si leucemii, in numar
de aproximativ 200 (antigene CD) servesc la identificarea limfocitelor T, B,
a monocitelor, granulocitelor si a variantelor mature §i imature ale acestora.

Tumorile vasculare, derivate din celulele endoteliale, pot fi
identificate prin anticorpi anti-CD31 sau anti-factor VIII.

Cei mai utilizati markeri de proliferare celulara, care cuantifica
rata de crestere tumorala, sunt Ki-67 si antigenul nuclear de proliferare
celulara (PCNA).

Unele antigene tumorale evidentiate imunohistochimic reprezinta
in prezent tinte terapeutice, fiind importante in orientarea tratamentului, ca
de exemplu receptorii de estrogen/progesteron si HER-2/neu in cancerul
glandei mamare, receptorul factorului epidermal de crestere (EGFR) in
cancerul pulmonar, c-kit (CD117) in tumorile stromale gastro-intestinale si
CD20 in limfoamele cu celule B.
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Tabel 1V.1 Markerii tumorali frecvent utilizati in identificarea

liniei de proliferare celulara

Marker

Celula tinta

Celule epiteliale

Citokeratine

Carcinoame, mezotelioame

CK7

Adenocarcinom gastric, adenocarcinoame
extragastro-intestinale

CK20

Carcinoame gastro-intestinale si ovariene,
carcinoame uroteliale

Antigen epitelial
membranar (EMA)

celule mari

Antigen carcino-
embrionic (CEA)

Adenocarcinoame colonice, pancreatice

Celule mezoteliale

CK5/6 Mezotelioame

Vimentina Mezotelioame

HBME-1 Mezotelioame, tumori tiroidiene
Calretinin Mezotelioame

Melanocite

HMBA45 Melanom

Proteina S100 Melanom

Melan A Melanom

Celule neuroendocrine si neurale

Chromogranin A

Tumori neuroendocrine

Sinaptofizina

Tumori neuroendocrine

CD57 Tumori neuroendocrine, celule T si NK, celule
Schwann, oligodendroglii
Celule gliale
Proteina acida gliala Tumori gliale
fibrilara (GFAP)
Celule mezenchimale
Vimentina Majoritatea sarcoamelor
Desmina Toate tipurile de tumori musculare
Actina specific Tumori musculare, tumori miofibroblastice
musculara
CD99 Sarcom Ewing, tumori neuroectodermale

primitive (PNET), leucemii acute limfoide si
mieloide
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Markeri specifici unui organ

Antigen specific
prostatic (PSA)

Carcinom prostatic

Fosfataza alcalina
specific prostatica

Carcinom prostatic

Tiroglobulina Carcinom tiroidian

a-fetoproteina (AFP) Carcinom hepatocelular, tumora de sac Yolk
HepParl Carcinom hepatocelular

WT1 Tumora Wilms, unele mezotelioame
Fosfataza alcalina Seminom, carcinom embrionar

placentara (PLAP)

Gonadotropina
corionicd umana (hCQG)

Tumori trofoblastice

CA19.9

Carcinoame pancreatice si gastro-intestinale

CA125 Carcinoame ovariene, endometriale
Calcitonina Carcinom medular tiroidian
Markeri CD

CD3 Celule T, limfoame cu celule T

CD15 Celule Sternberg-Reed, unele celule T, unele
leucemii mieloide

CD20 Celule B, limfoame cu celule B

CD30 Boala Hodgkin, limfom anaplazic cu celule
mari

CD34 Leucemii acute micloide si limfoblastice, unele
tumori cu celule fuziforme, leucemii

CD117 Leucemie mieloida cronica, tumori stromale

gastro-intestinale, seminoame

Markeri endoteliali

Factor von Wilebrand

Celule endoteliale, tumori vasculare

CD31

Celule endoteliale, tumori vasculare

CD34

Celule endoteliale, tumori vasculare, celule
stem din maduva osoasa

Markerii tumorali serici nu sunt specifici bolii, dar permit
orientarea diagnosticului si monitorizarea recidivelor tumorale dupa
exereza chirurgicald. Nivelul seric crescut al antigenului carcinoembrionic
se asociaza carcinoamelor gastro-intestinale, dupa cum cresterea alfa-
fetoproteinei serice sugereaza un cancer hepatic. Gonadotropinele corionice
umane servesc la monitorizarea recurentei tumorilor maligne ale
trofoblastului fetal. Un titru seric crescut al CA19.9 se intalneste la bolnavii
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cu cancere ale pancreasului si ale tractului gastro-intestinal, iar cresterea
nivelului CA125 insoteste cancerele ovarului. In cancerul prostatei este
crescut in plasma antigenul prostatic specific (PSA), iar in seminoame,
fosfataza alcalina placentara umana.

INVAZIA S| METASTAZAREA TUMORALA

Celulele canceroase au doua proprietati specifice:
e abilitatea de a invada tesuturile din jur;
e capacitatea de diseminare, de metastazare la distanta.

Acestea cauzeaza de altfel si decesul bolnavului In marea majoritate
a cazurilor (tumora primara putand fi, in general, indepartata chirurgical).

Invazia locala se realizeaza prin penetrarea membranelor bazale
epiteliale (pentru carcinoamele intraepiteliale) si prin infiltrarea directd a
tesuturilor vecine (in cazul cresterilor tumorale nedelimitate prin membrane
bazale: sarcoame, limfoame, hepatoame maligne etc.) de catre celule
canceroase izolate, grupuri de celule sau, mai frecvent, de coloane celulare
care se extind din aproape in aproape.

Invazia se realizeaza usor de-a lungul planurilor de clivaj dintre
diverse tesuturi, dar poate fi oprita temporar la nivelul unor structuri dense
ca aponevrozele, fasciile, peretii arterelor mari, cartilajele, oasele compacte.
Organele glandulare si muschii, odatd penetrate, sunt distruse rapid, prin
compresiune §i prin scdderea irigatiei sanguine.

Limitele infiltratiei locale sunt de cele mai multe ori nesesizabile
macroscopic In cursul interventiei chirurgicale, ceea ce face dificila si,
adesea, improbabila exereza radicala a tumorii, explicand recidivele
postoperatorii.

Invazia locala este un proces activ care implica:

e pierderea adezivitatii celulelor tumorale;

e degradarea matricei extracelulare;

e atasarea celulelor tumorale de noi componente ale matricei
extracelulare;

e migrarea celulelor tumorale.

Adezivitatea redusa dintre celulele canceroase este consecinta
alterarii functiei E-cadherinei, o glicoproteind transmembranara legatd de
citoschelet prin intermediul cateninelor. Pierderea functiei E-cadherinei a
fost observata in aproape toate tumorile maligne epiteliale.

A doua etapa in cadrul invaziei locale este degradarea membranei
bazale si a tesutului conjunctiv interstitial. Celulele tumorale au
capacitatea de a secreta sau de a induce la nivelul celulelor stromale
(fibroblaste, celule inflamatorii) secretia de enzime proteolitice de tipul

118



metaloproteinazelor matriceale, a catepsinei D, a activatorului de
plasminogen de tip urokinaza. Metaloproteinazele regleaza procesul de
invazie tumorald prin remodelarea componentelor insolubile ale
membranelor bazale si matricei extracelulare si prin eliberarea factorilor de
crestere. Produsii de clivaj rezultati din colagen si proteoglicani au efect
chemotactic, angiogenic si de stimulare a cresterii celulare. De exemplu,
metaloproteinaza MMP-9 este o colagenaza ce cliveaza colagenul de tip IV
din membrana bazald epiteliald si vasculara, stimuland in acelasi timp
eliberarea factorului de crestere vascular din matricea extracelulara.
Tumorile benigne ale glandei mamare, colonului i stomacului prezinta o
activitate redusd a colagenazei de tip IV, spre deosebire de tumorile
maligne din aceste organe care supraexprima aceasta enzima.

In etapa urmitoare are loc atasarea celulelor tumorale de
proteinele matricei extracelulare (laminina, colagen) prin intermediul
unor receptori de tipul integrinelor. In plus, modificirile matricei
stimuleaza invazia si metastazarea. De exemplu, colagenul IV si laminina,
expuse prin clivarea membranelor bazale de catre metaloproteinazele
MMP-2 si MMP-9, genereaza noi situsuri care leagd receptorii celulelor
canceroase.

Locomotia sau migrarea celulelor maligne prin membranele
bazale degradate si matricea extracelulara lizata este etapa finala a invaziei,
implicand mai multe familii de receptori si proteine de semnalizare.
Aceasta motilitate pare sa fie potentata si dirijata de citokinele produse de
celulele tumorale, cum sunt factorii autocrini de motilitate. Tn plus,
produsele rezultate din liza componentelor matriceale (colagen, laminina) si
unii factori de crestere, au activitate chemotactica pentru celulele tumorale.

Matricea extracelulard si celulele stromale nu constituie o bariera
pentru celulele tumorale, ci reprezinta un habitat variabil in care schimbul
reciproc de semnale intre celulele tumorale §i cele stromale pot sa
favorizeze sau sd previna tumorigeneza si/sau progresia tumorala.

Printr-un proces similar de legare a lamininei, fibronectinei si de
topire a matricei extracelulare, celulele canceroase produc si disruptia
peretilor vasculari, urmata de invadarea vaselor sanguine si limfatice.

Metastazarea la distantd urmeaza invaziei tesuturilor din jur si se
produce 1n principal pe cale limfatica si sanguina.

Diseminarea limfaticd: odata patrunse in vasele limfatice, grupurile
de celule canceroase sunt antrenate liber in limfa sub forma de emboli sau
mai rar, realizeaza prin crestere continua, umplerea vasului limfatic printr-o
coloana solida de elemente maligne (asa-zisa permeatie limfaticd).

Embolii tumorali ajunsi in primii limfonoduli de pe traiectul vasului
respectiv se vor localiza initial si vor prolifera in sinusurile subcapsulare
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realizdnd prima metastaza limfonodulara. Treptat este invadat intregul
limfonodul, capsula acestuia putand ramane 1nsa intacta o lunga perioada de
timp. Prin intermediul vaselor limfatice eferente, alti emboli tumorali
parasesc aceasta prima statie limfonodald si populeaza grupele urmatoare
de limfonoduli; celulele canceroase pot ajunge astfel Tntr-un colector
limfatic mai mare, de exemplu Tn ductul toracic, si de aici, in circulatia
sanguina, deschizandu-se posibilitatea diseminarii limfo-hematogene.

Limfonodulul santinela este definit ca primul limfonodul care
dreneaza limfa din teritoriul tumorii maligne primare. Acest limfonodul
poate fi identificat prin injectarea unor substante colorate sau radioactive.
Biopsia limfonodulului santineld permite aprecierea extinderii bolii si
orientarea interventiei chirurgicale si este deosebit de wutild 1n
managementul cancerului de glanda mamara si a melanomului.

Ocluzia prin permeatie a vaselor limfatice aferente si eferente poate
avea ca rezultat inversarea fluxului limfei si dezvoltarea de metastaze
limfonodulare prin circulatia retrogradd a embolilor tumorali. Asa se
explica, de exemplu, metastazarea unui cancer gastric in limfonodulii
supraclaviculari stangi (semnul Troisier).

Diseminarea limfatica este obisnuitad in cazul carcinoamelor:

- carcinomul mamar da precoce metastaze in limfonodulii axilari si ai
arterei mamare interne;

- carcinomul uterin populeaza treptat limfonodulii iliaci si periaortici,

- carcinoamele organelor abdominale dau, pe cale limfatica,
metastaze n limfonodulii mezenterici si dupd invazia cisternei
chyli, patrund prin intermediul canalului toracic in circulatia
sanguind etc.

Diseminarea hematogend a carcinoamelor se produce de obicei
ceva mai tarziu fata de cea limfatica, dar are efecte mult mai severe. Ea se
intalneste Tnsa frecvent si precoce in cazul sarcoamelor, tumori bogat
vascularizate.

La nivelul tumorii primare, celulele canceroase invadeaza de obicei
circulatia sanguind prin disruptia peretilor venelor sau venulelor. Marea
majoritate a acestor celule nu supravietuiesc in torentul sanguin si numai
aproximativ 0,1% din ele vor fi implicate Tn dezvoltarea unor noi colonii
tumorale (a unor metastaze/tumori secundare). In unele cazuri, celulele
canceroase invadeaza peretele unei venule si patrund in lumenul acestuia,
initiind formarea unui tromb.

Celulele maligne circulante se pot opri in capilare si venule
atasandu-se endoteliului vascular, proces care determina retractia
endoteliului si dezgolirea membranei bazale, de care se vor lega apoi aceste
celule. Grupuri de celule canceroase se pot opri de asemenea in arteriole,
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inmultindu-se in lumenul acestora. In ambele situatii, celulele tumorale se
pot extravaza prin mecanisme similare celor responsabile de invazia locala.

Intr-un mediu favorabil, celulele canceroase extravazate vor
continua sa se inmulteasca stimulate de factori autocrini si probabil de
factori de crestere locali, produsi de tesutul gazda. Oricum, pentru ca noua
colonie tumorala sa poatd ajunge la un diametru de peste 0,5 mm, ea are
nevoie de un aport vascular propriu, suplimentar. S-a demonstrat de altfel
ca multe tumori secreta polipeptide (factori de crestere) care stimuleaza
proliferarea de neovase din tesutul gazda (angiogeneza).

Nu Tntotdeauna o colonie metastatici odata formata continua sa se
dezvolte. Este binecunoscut faptul ca recidivele tumorale locale sau
metastazele isi pot manifesta prezenta doar dupa mulfi ani de la cura
chirurgicala a tumorii primare. Astfel, un cancer mamar sau un melanom
(ca de altfel si alte tumori maligne) pot fi aparent vindecate pentru o
perioada de mai multi ani, pentru ca dintr-o datd sa se manifeste recidiva
locala sau metastazele. Biologia acestor tumori dormande nu este bine
inteleasa: ar putea fi vorba de interventia unor mecanisme imunologice
supresoare, de absenta factorilor locali de crestere, de o vascularizatie
locala inadecvata.

Incidenta metastazelor in diverse organe (ficat 36%, plamani 29%,
oase 14%, suprarenale 9%, sistem nervos central 6%, splind 3%, muschi
1%, piele 1%) s-ar explica pe de o parte prin terenul favorabil implantarii
celulelor maligne oferit de unele structuri (conditionat de proprietatile
suprafetei celulare, de integrine, de factori genetici), iar pe de alta parte prin
abundenta si dimensiunile patului vascular sanguin local.

Este astfel binecunoscuta frecventa metastazelor osoase in cancerul
glandei mamare, prostatei si tiroidei, frecventa pusa pe seama tropismului
particular al celulelor maligne respective pentru tesutul osos si totodatd
incidenta crescuta a metastazelor hepatice in cazul tumorilor tractului
gastro-intestinal si a celor cerebrale, in cancerul bronhopulmonar, incidenta
legata de bogatia patului capilar al acestor organe in care ajung, intr-o
primi etapd, celulele maligne trecute n fluxul sanguin. Tn ciuda
vascularizatiei abundente 1nsa, atat splina, cat si muschii scheletici sunt
numai rareori sediul unor metastaze (probabil din cauza factorilor tisulari
locali nefavorabili).

Ca si in cazul diseminarii limfatice, este posibild si diseminarea
venoasd retrograda, prin inversarea circulatiei sanguine in plexurile venoase
prevertebrale, Tn urma cresterii presiunii intraabdominale (subdiafragmatica)
sau intratoracale (supradiafragmaticd); inversarea fluxului sanguin in aceste
canale venoase explica producerea de metastaze ale cancerului prostatic in
vertebrele sacrale si ale cancerului nasofaringian in vertebrele cervicale.
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Diseminarea celulelor canceroase se mai poate produce, rareori si pe

alte cai:

de-a lungul spatiilor perineurale - celulele tumorale prolifereaza in
aceste spatii, producand prin compresiunea nervului dureri i
degenerarea fibrelor nervoase cu pierderea functiei;
pe suprafata cavitdatilor seroase - aceasta cale este accesibila tumorilor
dezvoltate in vecinatatea seroaselor respective pe care le infiltreaza.
Celulele canceroase se pot desprinde, implantandu-se la distanta unde
generecazd noi focare tumorale. De-a lungul seroasei peritoneale
metastazeaza frecvent cancerele gastrice si ovariene. O metastaza
particulara de acest tip o reprezinta tumora Krukenberg (metastaza
ovariand a unui cancer gastric). Pleura, pericardul sunt frecvent invadate
de cancere bronhopulmonare sau ale glandei mamare;
prin lichidul cefalo-rahidian - o asemenea diseminare este posibild
numai pentru tumorile sistemului nervos central ale caror celule pot
migra de-a lungul spatiului subarahnoidian;
prin contact — reprezinta o modalitate prin care un cancer al buzei
inferioare (situatia cea mai frecventd) se poate implanta pe buza
superioara sau are loc implantarea si dezvoltarea celulelor tumorale in
cicatricile postoperatorii (dupa extirparea unor tumori maligne);
de-a lungul organelor tubulare - bronhii, uretere. Astfel, un cancer
bazinetal poate sd determine metastaze in vezica urinara, prin
implantarea de celule neoplazice in mucoasa vezicala.

Macroscopic, metastazele formeaza tumori rotunjite, bine delimitate

si aparent incapsulate, avand culoare i consistentd asemanatoare cu cele ale
tumorii primare.

Microscopic, in metastaza este reprodusa adesea structura tumorii

primare.

Uneori, metastaza se poate manifesta clinic si/sau este descoperita

fnaintea tumorii primare. Metastazele pot avea un volum mai mare
comparativ cu cel al tumorii primare. Tumorile nodulare multiple ntr-un
organ (ficat, plaméan) sunt de cele mai multe ori metastaze (si nu tumori
primare). Prezenta metastazelor are o importantd deosebitd pentru terapie si
pentru aprecierea prognosticului.

EFECTELE CLINICO-BIOLOGICE ALE TUMORILOR

Tumorile au asupra organismului gazda efecte multiple, complexe,

care pot fi sintetizate in:
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e atat tumorile benigne cat si cele maligne exercita asupra structurilor din
vecinatate (vase sanguine, in special vene, limfatice, nervi, organe
parenchimatoase etc.) efecte compresive, cu consecintele
corespunzatoare: congestie, ischemie, edeme, atrofie etc;

e din cauza cresterii lor infiltrativ-distructive, tumorile maligne sunt
implicate adeseori in producerea stenozei pilorice, intestinale, bronsice
etc.; prin infiltrarea oaselor predispun la fracturi patologice.

- efecte generale sunt mai ales proprii tumorilor maligne si se

manifesta in principal prin:

e febra si debilitate (slabiciune generald) cauzate de absorbtia toxinelor
bacteriene (in cazul tumorilor infectate) si a produsilor de necroza
tumorala;

e anemie, rezultata in urma hemoragiilor cronice, a starilor infectioase
concomitente, a substituirii maduvei hematopoietice prin infiltrate
tumorale, a deprimarii functiei hematopoietice ca efect secundar
(citotoxic) al medicatiei anticanceroase si radioterapiei;

e stari infectioase diverse (cel mai adesea bronhopneumonii), favorizate
de deprimarea mecanismelor imune si a altor mecanisme de aparare, in
cadrul bolii canceroase insasi sau ca efect secundar al chimioterapiei si
radioterapiei;

e cagexia, explicatd prin dificultatile in alimentarea bolnavului, dar mai
ales prin modificédrile enzimatice §i metabolice induse de prezenta in
organism a unei tumori maligne; aceste modificari au, se pare, ca
finalitate principald oxidarea necontrolatd a aminoacizilor esentiali
(leucina, valina, izoleucina) in tesutul muscular, cu cresterea cantitatii
de alanind eliberata in sange, ajungandu-se astfel la o reducere treptata,
severa a masei musculare si la o balanta negativa de azot;

o efecte ocazionale, reprezentate de neuropatii, miopatii, tromboze
venoase (mai ales in cancerele hepatice si pancreatice), tulburari renale
rezultate din fixarea pe peretii capilarelor glomerulare a unor complexe
antigene tumorale-anticorpi, deficiente hormonale sau producerea
excesivda de hormoni etc.

Secretia excesiva de hormoni (cu efectele corespunzatoare) poate fi
observatd in unele tumori benigne si ceea ce este mai putin obisnuit, n
tumori maligne ale tesuturilor endocrine si chiar surprinzator, in tumori
maligne ale unor structuri fard functie endocrind, ca de exemplu: ACTH in
carcinoamele bronhopulmonare, parathormon 1in cancerul bronsic,
esofagian, colo-rectal, hepatic si pancreatic, hormon antidiuretic in
carcinomul bronsic cu celule in "boabe de ovaz", insulind 1in
fibrosarcoamele retroperitoneale, in mezotelioame si in hepatoamele
maligne, hormoni tiroidieni in coriocarcinom etc.
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Se intelege cd legat de aceste efecte locale si generale, tumorile se
pot exprima prin tablouri clinice deosebit de polimorfe de la un bolnav la
altul.

DIAGNOSTICUL MORFOLOGIC AL TUMORILOR

In scop diagnostic sunt utilizate doui metode morfologice
principale: examenul citologic, menit sa ofere un diagnostic de probabilitate
si examenul histopatologic, singurul in masura sa permitd diagnosticul de
certitudine.
Examenul citologic se bazeaza pe faptul ca, datoritd atipiei lor,
celulele maligne pot fi recunoscute si in stare izolata, pe frotiuri efectuate
din material de secretie si descuamare celulara de pe suprafata mucoaselor,
din scurgeri mamelonare, sputa, sedimente de lichid pleural, lichid de
ascita, lichid extras din tumori chistice, material prelevat prin punctia
aspirativa cu ac fin a unor tumori solide (tumori mamare, adenopatii, tumori
tiroidiene, ale glandelor salivare, tumori osoase) etc.
Dupa o prelucrare adecvata (fixare si colorare dupa tehnici variate -
Giemsa, Babes-Papanicolaou, albastru-policrom-tanin etc.), frotiurile sunt
examinate la microscopul optic, inventariindu-se si interpretandu-se
abaterile celulare cantitative si calitative.
Citologia exfoliativa si-a gasit cea mai larga si eficienta aplicare in
depistarea leziunilor precursoare si a cancerului de col uterin; metoda
permite identificarea celulelor epiteliale normale, displazice si maligne, a
celulelor de asociere (celule inflamatorii, hematii), identificarea florei
microbiene, micotice §i parazitare vaginale si Incadrarea fiecarui caz in
parte intr-o anumita grupa, dupa clasificarea Papanicolaou sau, mai recent,
dupa sistemul Bethesda, incadrare care imprima conduita de urmat.
Examenul histopatologic sau biopsia (de la bios = viata si opsis =
a privi) se practica sub forma de:
¢ biopsie extemporanee, in timpul interventiei chirurgicale si care consta
in efectuarea de preparate histologice din tumora respectiva, prin
sectiuni la microtomul de gheatd (criomicrotom) - prelucrarea,
interpretarea §i formularea diagnosticului trebuie sa dureze cel mult 10-
15 minute si este menita sa orienteze conduita operatorie;

¢ Dbiopsia postoperatorie, care presupune efectuarea de preparate
histologice din fragmente tisulare fixate in formol 10%, incluse la
parafina si colorate cu hematoxilind-eozind, la care se adauga, dupa caz,
tehnici de colorare pentru tesutul conjunctiv (van Gieson), pentru
mucine (mucicarmin), pentru fibrele de reticulind (impregnarea
argentica) etc. Prelucrarea postoperatorie a materialului biopsic dureaza
1-10 zile, in functie de laborator.
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Alte metode de diagnostic morfologic includ imunohistochimia
(identificarea markerilor tumorali celulari prin anticorpi mono- si
policlonali) si citometria in flux (flow-cytometry) utilizata in special
pentru incadrarea leucemiilor si limfoamelor. Aceasta tehnica lucreaza cu
anticorpi fluorescenti indreptati impotriva unor molecule de suprafata
celulara sau a unor antigene specifice fenotipului celulelor maligne.

DIAGNOSTICUL MOLECULAR AL TUMORILOR

Tehnicile moleculare utilizate in prezent urmaresc:

e precizarea diagnosticului de tumord malignd si de subtip tumoral:
tehnica de polimerizare in lant (PCR) face distinctia intre proliferarile
monoclonale (neoplazice) si policlonale (reactive) ale limfocitelor T sau
B;

e identificarea  unor  translocatii particulare neoplaziilor
hematopoietice sau unor tumori solide prin PCR si hibridizare
fluorescentd in situ (FISH), de exemplu translocatiile specifice
sarcomului Ewing, ale unor leucemii si limfoame;

e aprecierea prognosticului si evolutiei: unele alterdri genetice sunt
asociate prognosticului sever si pot reprezenta si tinte terapeutice, ca de
exemplu identificarea amplificarii oncogenei HER2/neu prin FISH 1in
cancerul glandei mamare;

e detectia bolii reziduale minime dupa tratament: de exemplu,
identificarea transcriptieit BCR-ABL prin tehnica PCR la pacientii tratati
pentru leucemie mieloida cronicd;

e diagnosticul unor conditii predispozante pentru cancer: de exemplu,
identificarea mutatiei geneit BRCA1 implicd un risc inalt de aparitie a
cancerului de glanda mamard si ovarian, conducand la un protocol de
screening agresiv si chiar oferind indicatia de interventie chirurgicala
profilactica.

CRITERILE DE APRECIERE A PROGNOSTICULUI, DE
GRADARE $I DE STADIALIZARE IN CANCER

Clasificarea tumorilor in functie de organul de origine si tipul
histologic oferd informatii importante pentru evaluarea prognosticului.
Parametrii care permit insa prefigurarea comportamentului clinic al unei
tumori maligne si stabilirea conduitei terapeutice sunt:

- gradul de diferentiere tumorala (gradul citologic/histologic);
- stadiul tumorii (extinderea tumorii).
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Gradul de diferentiere tumorala apreciaza, pe baza criteriilor
arhitecturale, celulare si/sau activitatii mitotice, asemanarea tumorii cu
tesutul de origine. Gradul histologic este interpretat dupa forma si
uniformitatea celulelor, dupa prezenta indiciilor clare de diferentiere
celulard, ca de exemplu formarea de structuri de tip glandular in
adenocarcinoame sau perle epiteliale Tn carcinoamele scuamoase. Astfel,
tumorile bine diferentiate sunt constituite din celule ce amintesc de celulele
normale din care ia nastere tumora, iar tumorile nediferentiate/anaplazice
sunt alcatuite din celule nespecializate, nediferentiate. In general, cancerele
vor fi incadrate in grade de diferentiere tumorald de la 1 la 3 sau 4, in
functie de gradul diferentierii celulelor tumorale:

Gx = gradul de diferentiere nu poate fi stabilit;

G = grad Tnalt de diferentiere (cu prognosticul cel mai favorabil);

G, = grad mediu de diferentiere;

G3 = grad slab de diferentiere;

G4 = tumora nediferentiata/anaplazica.

Criteriile utilizate pentru determinarea gradului de diferentiere al
unei tumori variaza insa in functie de tipul tumoral. Exemple: scorul Scarff-
Bloom-Richardson din adenocarcinoamele mamare ia in considerare trei
variabile: diferentierea glandulara, atipia nucleard si numarul de mitoze;
scorul Gleason din adenocarcinoamele prostatice ia in considerare doar
criterii arhitecturale (nu si criteriile citologice), gradul OMS utilizat pentru
gradarea carcinoamelor renale se bazeaza pe aspectul si marimea nucleilor.

Stabilirea gradului de diferentiere al unei tumori presupune implicit
un grad de subiectivism, facand apel la date de analiza semicantitativa. Desi
gradul de diferentiere tumorala este util, corelatia dintre gradul histologic si
comportamentul biologic al unei neoplazii raimane relativa. Potentialul unei
proliferari rapide si anormale este indicat de numarul mare al mitozelor, de
prezenta mitozelor atipice, de pleomorfismul nuclear si de prezenta
celulelor gigante. Se cunosc exemple de tumori cu grad scazut de
malignitate celulard, bine diferentiate, dar cu evolutie severa.

Alegerea conduitei terapeutice sau a modalitatii de abordare
chirurgicala a tumorii este influentata in primul rand de stadiul tumorii,
care se refera la extinderea proliferarii neoplazice si nu la gradul de
diferentiere. In plus, cele mai multe date statistice arata ca supravietuirea in
boala canceroasa depinde mai mult de stadiul clinic decat de gradul de
diferentiere al tumorii. Stadiul clinic este independent de gradul de
diferentiere tumorala.

Principalele criterii utilizate pentru stadializare variaza in functie de
diferite organe, dar includ in esenta referiri la:

- dimensiunea tumorii;

- modalitatea cresterii locale, 1n interiorul sau in afara organului;
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- prezenta metastazelor limfonodale;

- prezenta metastazelor la distanta.

Aceste criterii au fost codificate in sistemul international TNM de
stadializare a cancerului, propus de American Joint Committee on Cancer
(AJCC) si de International Union Against Cancer (UICC) in care:

- T se referd la dimensiunea si/sau extinderea tumorii primare;

- N se refera la absenta sau prezenta si extinderea metastazelor

limfonodale regionale;

- M se referd la absenta sau prezenta metastazelor la distanta.

Fiecarei litere i se atribuie o cifra ce variaza de la 0 (absenta) la 3
sau 4. Imposibilitatea evaludrii extinderii locale, a prezentei metastazelor
limfonodale sau la distanta este consemnata prin litera "X". Tis reprezinta
carcinomul in situ (intraepitelial).

Tumora primara (T):

Tx - tumora nu poate fi evaluat;

TO - fard evidenta unei tumori primare;

Tis - carcinom in situ;

T1, T2, T3, T4 - in functie de dimensiune si/sau extinderea locala a
tumorii primare.

Limfonodulii regionali (N):

Nx - limfonodulii regionali nu pot fi evaluati;
NO - fara metastaze in limfonodulii regionali;
N1, N2, N3 - numar crescand de limfonoduli regionali cu metastaze.

Metastazele la distantd (M):

My - metastazele la distanta nu pot fi evaluate;
MO - fara metastaze la distanta;
M1 - metastaze la distanta prezente.

Daca aprecierea extinderii tumorii se realizeaza de catre clinician,
pe baza datelor clinice si paraclinice, vorbim de stadializarea clinicd cTNM.
Daca evaluarea celor 3 parametri este realizatda de catre medicul
anatomopatolog dupa interventia chirurgicalda, vorbim de stadiul patologic
pTNM. Stadializarea pTNM cuprinde si date referitoare la statusul
marginilor de rezectie chirurgicald, codificat prin litera R urmata de cifra 0
in cazul exerezei complete, de cifra 1 in cazul tumorii reziduale
microscopice §i cifra 2 Tn cazul tumorii reziduale macroscopice.

Pentru identificarea cazurilor speciale de clasificare TNM se
utilizeaza:

- sufixul ,,m” care indicd prezenta tumorilor multiple intr-o singura
localizare si se noteaza intre paranteze: pT(m)NM;

- prefixul ,,y” care indica stadializarea in timpul sau dupa tratamentul
radioterapic sau chimioterapic: ypTNM,;

- prefixul ,,r” care indica stadiul unei recidive tumorale dupa un interval
liber: rTNM;

2
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- prefixul ,,a” care desemneaza stadiul determinat la autopsie: aTNM.

Alte descrieri aditionale sunt reprezentate de invazia tumorald a
spatiilor limfovasculare (notatda LV: 0 - absentd, 1 - prezentd) sau
perineurale (notati Pn: 0 - absenti, 1 - prezentd). In functie de localizarea
tumorilor maligne, exista o serie de parametri particulari care influenteaza
stadializarea TNM. De exemplu, markerii tumorali serici lactat
dehidrogenaza (LDH) si gonadotropina corionica umana (hCG) se
utilizeaza 1n stadializarea tumorilor testiculare.

Dimensiunea si extinderea localda a tumorii influenteaza
prognosticul si modalitatea de abordare terapeutica. De exemplu, un cancer
mamar cu diametrul pana la 2 cm poate fi tratat numai prin excizie locala si
radioterapie, in timp ce masele tumorale mai extinse necesitd mastectomie.
Extensia locald poate fi de asemenea un element de prognostic; astfel in
clasificarea Dukes a cancerului colo-rectal, infiltrarea de catre celulele
tumorale a muscularei si seroasei intestinale sunt indicii ale unui prognostic
mai rezervat comparativ cu cel al tumorilor extinse mai mult in suprafata.
Prezenta metastazelor limfonodale mandateaza o abordare terapeutica mult
mai agresiva fatd de cazurile in care asemenea metastaze lipsesc, In timp ce
prezenta metastazelor la distantd constituie, in general, o contraindicatie
pentru alte interventii chirurgicale in afara celor paleative.

STARILE PRECANCEROASE DOBANDITE

Starile precanceroase (premaligne) sunt leziuni fard tendinta la
regresie spontand §i care netratate sau tratate incorect se transforma, dupa o
perioada variabila de timp, in cancer. Depistarea si tratarea lor eficienta
constituie in prezent una dintre cdile de profilaxie a cancerului.

Conceptul de modificare precanceroasa a fost emis de Victor Babes
(1886) si formulat ulterior (in 1896) de catre Dubreuil sub terminologia de
"keratoze precanceroase", folositd pentru unele leziuni ale tegumentelor si
mucoaselor.

Exemple de leziuni preneoplazice:

e replicarea/regenerarea celulard persistentd (dezvoltarea unui
carcinom scuamos la periferia fistulei cutanate cronice sau asociat
ulcerului cronic tegumentar; carcinomul hepatocelular care
complicd evolutia cirozei hepatice);

e hiperplazia si displazia (carcinomul endometrial dezvoltat pe fondul
hiperplaziei endometriale atipice, carcinomul bronho-pulmonar
aparut pe fondul unei mucoase bronsice cu leziuni displazice);

e gastrita cronica atrofica (cancerul gastric dezvoltat pe fondul
anemiei pernicioase sau al infectiei de lunga durata cu Helicobacter

pylori);
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e colita ulcerativd cronica (risc inalt de carcinom colo-rectal in
afectarea de lunga duratd);

e leucoplazia cavitatii bucale, a wvulvei, penisului (risc Tnalt de
carcinom scuamos);

e unele tumori benigne (adenomul vilos colonic se insoteste de risc
inalt de transformare maligna, insa potentialul de transformare
maligna al tumorilor benigne este foarte variabil, de la absent pana
la foarte crescut).

CARCINOMUL INTRAEPITELIAL

Carcinomul intraepitelial (preinvaziv, in situ, stadiul 0) este un
cancer limitat strict la grosimea epiteliului, farda depasirea membranei
bazale, deci fird invazia stromei conjunctive subepiteliale. In majoritatea
cazurilor el devine invaziv dupa o perioada de timp.
Carcinomul in situ poate fi intalnit la nivelul colului uterin,
vaginului, mamelonului, la nivelul mucoasei gastrice, uterine, bucale etc. si
reprezintd singura forma de cancer radical curabila in zilele noastre.
Absenta modificarilor locale macroscopice (uneori poate fi sesizata
o discretd ingrosare a mucoasei/epidermului si usor eritem), face practic
imposibil diagnosticul clinic. Leziunea este descoperitd prin examenul
citologic care furnizeaza diagnosticul prezumtiv si este confirmata
(obligatoriu) prin examen biopsic.
Diagnosticul (biopsic) de certitudine se face pe baza:
¢ anomaliilor arhitecturale: pierderea diferentierii i stratificarii epiteliale
normale, depolarizari celulare, disproportie intre straturi;

¢ anomaliilor celulare: pleomorfism celular cu bazofilia citoplasmei,
cresterea raportului nucleu/citoplasma, nuclei pleomorfi si hipercromi,
mitoze tipice si atipice in toatd grosimea epiteliului;

¢ integritatii membranei bazale.
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PRINCIPALELE TIPURI DE TUMORI BENIGNE $I MALIGNE

Dupa tesutul de origine

Tumori benigne

Tumori maligne

A. Tumori 1. Epiteliul Papilom Carcinom scuamos
epiteliale scuamos (epidermoid)
pluristratificat Carcinom bazocelular
2. Epiteliul Adenom Adenocarcinom
glandular
3. Uroteliul Papilom urotelial| Carcinom urotelial
B. Tumori 1. Tesutul Dermatofibrom Fibrosarcom
conjunctive conjunctiv Histiocitom fibros
(mezenchimale) [comun malign
2. Tesutul adipos Lipom Liposarcom
3. Tesutul Condrom Condrosarcom
cartilaginos
4. Tesutul osos Osteom Osteosarcom
Osteoclastom™
5. Tesutul Leiomiom Leiomiosarcom
muscular neted
6. Tesutul Rabdomiom Rabdomiosarcom
muscular striat
C. Tumori 1. Vasele Hemangiom Angiosarcom
vasculare sanguine
2. Vasele Limfangiom
limfatice
D. Tumorile tesutului pigmentar Nev Melanom
melanic
E. Tumorile tesutului Leucemie
hematopoietic si limforeticular Limfom
F.Tumorile trofoblastului fetal Mola hidatiforma Coriocarcinom

G. Tumori embrionare

Teratom matur*

Teratom imatur
Teratom malignizat

* comportament malign in unele situatii

Tabel 1V.2

130




TUMORILE TESUTULUI EPITELIAL

Tumori benigne:
¢ papilomul
¢ forme particulare de papilom:

e papilomul urotelial

e papilomul ducturilor galactofore

e condilomul acuminat
¢ adenomul
¢ forme particulare de adenom:

e adenomul vilos
chistadenomul/adenomul chistic
adenomul papilar/papilifer
chistadenomul papilar/papilifer seros si mucinos
fibroadenomul
fibroleiomioadenomul
adenomul pleomorf al glandelor salivare

Papilomul este tumora benigna a epiteliului scuamos multistratificat
si a uroteliului, care se dezvoltd pe tegumente (veruca vulgard) sau pe
mucoase: bucald, laringiana, esofagiana, exocol uterin, vagin, vulva, anus,
vezica urinara.

Macroscopic, indiferent de localizare, papilomul imbraca aspectul
unei excrescente sesile sau pediculate, cu suprafata neteda sau, mai adesea,
rugoasa, neregulata.

Microscopic, papilomul scuamos este constituit din axe conjunctivo-
vasculare care reprezintd stroma tumorii, acoperite de epiteliu scuamos
proliferat tumoral, mult ingrosat, cu stratificare regulata, fara anomalii
celulare evidente, Tn general fara activitate mitoticad sau cu mitoze tipice si
rare. Se remarcd ingrosarea stratului spinos Malpighi (acantoza), a stratului
granular (hipergranuloza) si a stratului cornos (hiperkeratoza). Celulele
stratului bazal sunt dispuse pe 3-4 randuri, iar membrana bazala este intacta.

Existenta unor papiloame multiple este etichetatd ca papilomatoza.
Unele papiloame se pot maligniza.

La nivelul cailor urinare (mai frecvent in vezica urinard),
papiloamele apar ca mase vegetante alcatuite din axe conjunctivo-vasculare
lungi, tapetate de uroteliu normal ca grosime - papiloamele uroteliale.

Papilomul ducturilor galactofore al glandei mamare, in ciuda
denumirii, nu este o tumord a epiteliului scuamos multistratificat ci a
epiteliului bistratificat al ducturilor galactofore. Reprezinta uneori o cauza a
sangerarilor mamelonare ("mamela sangeranda") si este format din axe
conjunctivo-vasculare acoperite de doua straturi celulare: celule cubice sau
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cilindrice spre lumen si celule mioepiteliale adiacente stromei conjunctive.
Papilomul intraductal nu este o leziune premalignd si nu indica un risc
crescut pentru cancerul mamar.

Papiloamele de etiologie virald (din infectia cu virusul papilomatos
uman — HPV), dezvoltate in regiunea ano-genitald, sunt denumite
condiloame acuminate.

Adenomul este tumora benigna a epiteliului glandular si cilindro-
cubic si poate fi intdlnit in glanda mamara, prostata, ficat, rinichi, glande
endocrine, glande salivare si sebacee, in stomac, intestin etc.

Macroscopic, in organele parenchimatoase, adenoamele apar ca
mase nodulare unice sau multiple, rotunjite, bine delimitate, incapsulate, de
dimensiuni variabile, iar pe suprafata mucoaselor se dezvolta ca formatiuni
polipoase, rotunjite sau ovalare, unice sau multiple, pediculate (cu baza
ingustd de implantare) sau sesile (cu bazd largd de implantare) - polipi
adenomatosi.

Microscopic, adenoamele sunt constituite din celule epiteliale
asemanatoare celor de origine, dispuse sub forma de acini (adenomul acinar
sau alveolar), de trabecule (adenomul trabecular hepatic), de tubi (in glanda
mamard) sau foliculi (adenomul tiroidian). Este de remarcat ca formatiunile
glandulare si tubulare din adenoame, separate intre ele printr-o stroma
conjunctivo-vasculara redusa si marginite de celule epiteliale dispuse pe
unul sau doua straturi, nu comunica cu canalele excretoare, asa incat
produsul de secretie, de cele mai multe ori mucus, se acumuleaza in
lumenul acestor formatiuni.

In unele cazuri, retentia produsilor de secretic in lumenul
formatiunilor glandulare sau tubulare, duce la dilatarea chistica a acestora -
chistadenomul (adenomul chistic), seros sau mucinos.

In adenomul cu proliferiri celulare importante se pot forma structuri
papilare cu axe conjunctivo-vasculare tapetate de celule tumorale -
adenoamele papilare/papilifere. Cand structurile glandulare respective sunt
dilatate chistic, vorbim de chistadenoame papilare/papilifere, care de cele
mai multe ori sunt seroase (asemenea tumori se intalnesc mai frecvent in
ovare si se malignizeaza uneori).

In colon si mai ales in rect, se poate intalni adenomul vilos (polipul
adenomatos vilos), o tumorda vegetantd moale, alcatuitd din numeroase
arborizatii subtiri, delicate, care sunt axe conjunctivo-vasculare tapetate de
epiteliu Tnalt, de obicei mucosecretant. Tumora aminteste aspectul frunzei
de feriga si malignizarea sa survine relativ frecvent.

Proliferarea epiteliald asociata proliferdrii concomitente a stromei
conjunctive a glandei interesate duce la formarea fibroadenomului
(adenofibromului). Fibroadenoamele sunt tumori benigne frecvente ale
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glandei mamare, prezentandu-se sub forma unor noduli fermi, albiciosi-
sidefii, bine delimitafi, incapsulati, mobili fatd de tesuturile din jur.
Microscopic, tesutul conjunctiv proliferat se dispune uneori in jurul
structurilor glandulare care isi pastreaza forma rotunjitd (fibroadenomul
pericanalicular), iar alteori, cand acesta prolifeaza mai intens, comprima i
deformeaza tubii glandulari imprimandu-le un aspect "in coarne de cerb”
(fibroadenomul intracanalicular).

In cazul prostatei, proliferarea glandelor se insoteste si de
proliferarea elementelor conjunctive si musculare netede stromale,
formandu-se fibroleiomioadenomul.

Adenomul pleomorf (tumora mixta a glandelor salivare) este
alcatuit dintr-o componenta epiteliala, reprezentatd de insule si trabecule de
celule poligonale sau rotunjite, structuri glandulare si o componenta
mezenchimald (tesut conjunctiv cu zone de transformare hialina, mixoida,
condroida, osteoidd), strans intricate.

Tumori maligne:
¢ carcinomul (epiteliomul):
» carcinomul bazocelular
» carcinomul scuamos (epidermoid):
¢ cheratinizat
¢ necheratinizat
» carcinomul mixt (spino-bazocelular)
» carcinomul urotelial (tranzitional)
¢ adenocarcinomul:
chistadenocarcinomul
adenocarcinomul papilar/papilifer
carcinomul (adenocarcinomul) mucinos
carcinomul schirogen
carcinomul medular
carcinomul cu celule clare
carcinomul trabecular
coriocarcinomul (corioepiteliomul).

VVVVYVYYYVYYVY

Carcinoamele (epitelioamele)

Carcinoamele sunt tumori maligne epiteliale.

Carcinoamele cu punct de plecare epiteliul scuamos multistratificat
se dezvolta prin proliferarea neoplazica a acestui epiteliu sau a unor focare
de metaplazie scuamoasa. Cel mai adesea se localizeaza pe piele, buze,
limba, laringe, col uterin, bronsii, dar si in organe parenchimatoase (glanda
mamarad, prostata etc.).
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Pe tegumente §i mucoase, aceste tumori se prezintd ca mase
vegetante, conopidiforme sau cu crestere difuzd 1n suprafatd si/sau
infiltrativi in profunzime, care se pot ulcera secundar. In organele
parenchimatoase apar ca mase nodulare cu contur neregulat, cu prelungiri
digitiforme periferice (karkinos = crab). Necrozele si hemoragiile sunt
frecvente Tn masa tumorii.

Microscopic, dupa diferentierea si arhitectura celulara pot fi
identificate mai multe varictati de carcinoame ale epiteliului scuamos
multistratificat, cu prognostic si terapii diferite.

Carcinomul bazocelular, tumora maligna a epiteliului scuamos
multistratificat, se intalneste cu predilectie la nivelul fetei, aparand initial
sub forma unui mic nodul care cu timpul se ulcereaza si se acopera cu
cruste (ulcus rodens).

Tumora este alcatuita din lobuli, plaje, insule sau cordoane de celule
cu nuclei ovalari, bogati in cromatind, inegali si cu citoplasma putind,
bazofila, celule asemanatoare cu cele din stratul bazal al epiteliului scuamos
multistratificat. Mitozele sunt relativ frecvente. La periferia lobulilor
tumorali celulele sunt dispuse palisadat, perpendicular pe o neobazala. In
jurul lobulilor tumorali sunt prezente retractii artefactuale ale stromei. In
tesutul stroma care separd insulele tumorale este adeseori prezent un
infiltrat limfocitar si plasmocitar.

Carcinomul bazocelular este o tumora cu malignitate redusa, care
ramane mult timp localizata, se propagd din aproape in aproape, este
curabild prin excizie chirurgicala adecvatd, este radiosensibild si nu da
decat exceptional metastaze. Pacientul trebuie avertizat asupra riscului
recidivei locale.

Carcinomul scuamos (epidermoid) se localizeaza in mod obisnuit
pe tegumente, mai ales in zonele expuse la soare, dar si la nivelul
mucoaselor tapetate de epiteliu scuamos multistratificat (buze, limba,
faringe, esofag, col uterin, vagin, anus). Deseori 1si are punctul de plecare
n mucoase tapetate de epiteliu pseudostratificat sau glandular care s-a
metaplaziat scuamos, de exemplu bronhii, vezicula biliard, endocol uterin,
tract urinar etc.

- Carcinomul scuamos cheratinizat reprezinta cea mai frecventa
varietate de carcinom scuamos. Este constituit din plaje, lobuli sau
cordoane de celule tumorale care amintesc aspectul celulelor din stratul
spinos al epiteliului scuamos normal. Lobulii tumorali sunt formati din
celule poliedrice cu citoplasma eozinofila si nuclei pleomorfi, cu mitoze
atipice. La periferia lobulilor tumorali poate fi observat un strat de celule
tinere, mici, cubice sau cilindrice, asemanatoare celulelor stratului bazal al
epiteliului scuamos multistratificat, dar cu caractere de malignitate. Spre
centrul unor lobuli tumorali celulele se alungesc si se cheratinizeaza treptat,
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realizdnd, prin suprapunerea lor "in foi de ceapa", structuri globulare
numite perle epiteliale sau globi cornosi. Perlele epiteliale pot fi constituite
din celule complet cheratinizate, lipsite de nuclei (perle ortocheratozice), iar
alteori din celule incarcate cu cheratind, dar in care mai persista nuclei
picnotici (perle paracheratozice). Tn stroma conjunctivo-vasculard a
carcinoamelor scuamoase cheratinizate se remarcd adeseori un infiltrat
inflamator limfo-plasmocitar.

La nivelul pielii pot fi intalnite uneori carcinoame scuamoase
cheratinizate cu perle epiteliale voluminoase si foarte numeroase. Ele sunt
denumite cancroide si au un grad de malignitate mai redus.

Carcinoamele  scuamoase cheratinizate sunt tumori  mai
radiorezistente, care dau relativ precoce metastaze limfo-hematogene.

- Carcinomul scuamos necheratinizat este alcatuit din lobuli de
celule maligne poligonale sau rotunjite, fara tendinta la cheratinizare sau la
formare de perle epiteliale, de reguld cu pleomorfism nuclear marcat si
mitoze atipice frecvente. Are un grad de malignitate mai crescut si un
prognostic mai sever.

Carcinomul mixt (spino-bazocelular) asociaza aspecte de carcinom
scuamos cheratinizat si de carcinom bazocelular.

Carcinomul urotelial se dezvolta din uroteliul care tapeteaza tractul
urinar (epiteliul vezicii urinare, bazinetului, ureterelor sau uretrei) si are, de
cele mai multe ori, aspectul unei proliferari papilare formata din axe
conjunctivo-vasculare, adesea foarte ramificate, tapetate de mai multe
randuri de celule cu pleomorfism nuclear si activitate mitotica.

Adenocarcinoamele sunt tumorile maligne ale tesutului epitelial
glandular (cu punct de plecare epiteliile glandulare si cilindro-cubice). Sunt
intalnite mai frecvent la nivelul intestinului gros, stomacului, glandei
mamare, endometrului, pancreasului, cailor biliare, plamanului etc.

Macroscopic, pe suprafata mucoaselor, adenocarcinoamele cresc
vegetant-polipoid sau infiltrativ difuz in suprafatd (aspect ,,in placa”) sau
infiltrativ in profunzime. Adesea tumora se ulcereaza, cu formare de cratere
neregulate. In organele parenchimatoase, aceste tumori se prezinti sub
forma unor mase nodulare neregulate, cu prelungiri care infiltreaza
structurile din jur. Unele pot avea aspect chistic, adeseori cu excrescente, cu
vegetatii papilifere pe suprafata interna sau externa.

Microscopic, in adenocarcinomul uzual, celulele maligne se dispun
sub forma de pseudoglande sau tubi, de forme §i marimi variate, spre
deosebire de structurile glandulare normale. Lumenele pseudoglandulare
sunt marginite de celule canceroase dispuse pe unul sau mai multe randuri,
cu pleomorfism nuclear si mitoze tipice si atipice. Glandele tumorale sunt
separate printr-o stroma variabila cantitativ, alcatuitd predominant din tesut
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conjunctiv sau muscular, in functie de organul in care se dezvoltd tumora
sau pe care aceasta il infiltreaza.

Adenocarcinoamele au o mare varietate microscopicd, in functie de
histogeneza, de gradul de diferentiere, de conditiile locale de formare si
dezvoltare a tumorii etc.

Chistadenocarcinomul, intdlnit mai frecvent in ovar, este alcatuit
predominant din pseudoglande dilatate chistic, marginite de celule
neoplazice cilindrice, cubice sau uneori aplatizate din cauza acumularii
materialului de secretie Tn chisturi.

Adenocarcinomul papilar sau papilifer se dezvolta adesea in
tiroida, ovar, intestin gros, endometru si este caracterizat prin formare de
papile cu ax conjunctivo-vascular tapetat de celule maligne, care uneori
proemina in lumenele glandelor tumorale.

Carcinomul (adenocarcinomul) mucosecretant este o0 neoplazie in
care celulele tumorale au capacitatea de a secreta mucus. Mucusul poate fi
identificat intracelular, in lumenul glandelor neoformate sau in stroma.
Acumularea intracitoplasmaticd a unei cantitdti mari de mucus impinge
nucleul la periferia celulei, imprimandu-i acesteia un aspect "in inel cu
pecete"” - carcinoame cu celule ""in inel cu pecete'. Carcinomul coloid se
caracterizeaza prin grupuri de celule neoplazice care plutesc in mucusul
extravazat la nivelul stromei. Carcinoamele mucinoase au macroscopic un
aspect gelatinos.

Carcinomul schirogen se individualizeaza printr-o stroma
conjunctivo-hialind abundenta in care sunt dispersate grupuri/siruri mici de
celule neoplazice. Tumora are consistenta ferma, lemnoasa si antreneaza
retractii locale importante. Un asemenea carcinom se intalneste frecvent in
glanda mamara si, mai rar, in stomac, pancreas etc. Carcinomul schirogen
creste mai incet fata de alte forme de carcinoame, dar metastazarea nu este
intarziata prin reactia conjunctiva stromala masiva.

Carcinomul medular este o tumora moale, cu crestere relativ rapida
si cu tendintd la necroza si ulceratie. In structura sa se observa plaje largi de
celule maligne separate prin stroma conjunctivo-vasculara redusa, infiltrata
uneori cu limfocite. Carcinomul medular se dezvolta mai ales in glanda
mamara.

Carcinomul cu celule clare este o varietate de adenocarcinom,
intalnit de regula in rinichi si constituit din celule poliedrice sau rotunjite,
cu citoplasma clara sau fin granulara, bogata in lipide si glicogen.

Tn carcinomul trabecular, dezvoltat in ficat, celulele neoplazice se
dispun sub formd de trabecule care mimeazd arhitectura trabecularad
hepatocitara.
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Coriocarcinomul (corioepiteliomul), tumora maligna a placentei, se
caracterizeaza prin pleomorfism nuclear exprimat, activitate mitotica
bogata si zone extinse de necroza si hemoragie.

TUMORILE TESUTURILOR MOI (TUMORI MEZENCHIMALE)

Tumorile tesuturilor moi sunt neoplazii dezvoltate din tesuturile
mezodermale extrascheletale, incluzdnd muschii netezi, tesutul adipos,
tesutul fibros, vasele sanguine si limfatice etc. Tumorile nervilor periferici
pot fi incluse in aceastd categorie, In ciuda originii neuroectodermale.
Tumorile maligne ale tesuturilor moi (sarcoamele) sunt rar intalnite,
reprezentand mai putin de 1% din toate proliferdrile tumorale maligne. In
schimb, tumorile benigne ale tesutului conjunctiv sunt de 100 de ori mai
frecvente decét variantele maligne.

Tumorile tesuturilor moi se dezvolta din celulele stem multipotente
mezenchimale si se clasifica in functie de fenotipul lor (de exemplu
fibroblastic, vascular, mioid). Tumorile maligne (sarcoamele) metastazeaza
de reguld pe cale hematogena, frecvent in plaman. Pacientii decedeaza, de
regula, prin boala metastatica si nu din cauza invaziei locale.

TUMORILE $I LEZIUNILE PSEUDOTUMORALE DEZVOLTATE DIN
TESUTUL CONJUNCTIV COMUN

Tumori benigne si leziuni pseudotumorale:

dermatofibromul (histiocitomul fibros benign);

fibromatoza.

Tumori maligne:

fibrosarcomul;

sarcomul pleomorf nediferentiat (histiocitomul fibros malign).
Dermatofibromul (histiocitomul fibros benign) este tumora
benigna a fibroblastelor, intilnita frecvent la nivelul extremitatilor.

Macroscopic, apare ca 0 formatiune tumorala nodulara proeminenta
pe suprafata tegumentului, de consistentd crescutd, cu margini slab
conturate si dimensiuni variate, adesea sub 0,5 cm diametru.

Microscopic, dermul papilar si reticular este inlocuit printr-o
proliferare fibro-histiocitara dispusa in vartejuri, slab demarcata fata de
tesuturile din jur. Epidermul suprajacent este hiperplaziat si hiperpigmentat
melanic.

Fibromatoza (tumora desmoidia) este o proliferare celulara
fibroblasticd particularizata prin crestere lentd si invazia tesuturilor din jur.
Nu metastazeaza, dar rezectia chirurgicald este urmata, de regula, de
recidive locale.

YV VYV
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Macroscopic apare ca o masa tumorala de dimensiuni mari, ferma,
albicioasa, slab delimitata, cu suprafata de sectiune fasciculata.

Microscopic se remarca fascicole de celule fuziforme (fibroblaste)
cu activitate mitoticd discretd, care infiltreaza tesuturile din jur. Aceasta
invazie explica recidivele locale semnalate in circa 50% din cazuri.

Forme particulare de fibromatoza:

e fibromatoza palmara (contractura Dupuytren);
e fibromatoza plantara;
e fibromatoza peniana (boala Peyronie).

Fibrosarcomul este tumora maligna a fibroblastelor care se
dezvolta in tesuturile moi, mai frecvent de la nivelul coapsei, in special in
vecindtatea genunchiului. Se intilneste mai ales la adulti, dar sunt descrise
cazuri la toate grupele de varsta, existand chiar si forme congenitale.
Fibrosarcomul ia nastere din esuturile conjunctive profunde: fascii, periost,
tendoane, cicatrici.

Macroscopic, tumora apare slab delimitatd, cu zone de necroza si
hemoragie.

Microscopic este alcatuit din fascicole de celule fuziforme
intersectate “in os de peste, dens celulare, constituite din fibroblaste cu
trasaturi maligne.

Prognosticul pacientilor este rezervat, supravietuirea la 5 ani fiind
de doar 40%.

Sarcomul pleomorf nediferentiat (histiocitomul fibros malign)
este cea mai comuna tumora malignd a tesutului conjunctiv. Se intilneste
mai ales la pacienti cu vérsta peste 40 de ani. In 50% din cazuri se dezvolta
la nivelul fasciilor profunde sau muschilor scheletici ai membrelor
inferioare, 1n legaturd cu cicatrici postoperatorii, corpi straini sau
radioterapie in antecedente.

Macroscopic, histiocitomul fibros malign apare ca o tumora
neincapsulatd, gri-albicioasd sau galbuie, cu zone de necroza si hemoragie.

Microscopic este constituit din fascicole neregulate de celule
fuziforme care asociaza arii cu celule pleomorfe, bizare. Ocazional pot fi
intanite celule asemanitoare histiocitelor. In cuprinsul tumorii se remarci
activitate mitoticd exprimata si zone de necroza tumorala.

Prognosticul pacientilor depinde de gradul atipiei celulare, de
numadrul mitozelor atipice si de prezenta zonelor de necroza. Mai mult de
50% dintre pacienti vor dezvolta recidive tumorale, unii decedand prin
boala metastaticad. Metastazele pulmonare sunt cel mai frecvent descrise.
Supravietuirea la 5 ani este de 50% - 60%.
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TUMORILE TESUTULUI ADIPOS

Tumori benigne: - lipomul
- hibernomul
Tumori maligne: - liposarcomul

Lipomul, tumora benigna a tesutului adipos, are aspect rotunjit,
nodular sau multilobat, este unic sau multiplu, bine delimitat si de culoare
galbena. Se localizeaza in mod obisnuit subcutanat (pe spate, umeri, gat,
coapse), retroperitoneal si perirenal, Tn muschii scheletici ai extremitatilor si
ai orbitei etc. Uneori se pot intalni lipoame multiple, simetrice, mai ales Tn
regiunea cervicald, axilard, pe torace, pe brate, pe fese.

Desi, in general, sunt tumori bine delimitate si incapsulate,
lipoamele pot prezenta uneori prelungiri care se insinueaza in tesuturile din
jur, facand extirparea chirurgicala dificila sau incompleta cu posibilitatea
aparitiei recidivelor locale.

Microscopic, lipomul este constituit din lobuli de celule adipoase cu
nuclei mici, periferici, separati prin septuri conjunctive subtiri, sarac
vascularizate. Uneori se pot 1intalni forme combinate de lipoame:
fibrolipom, mixolipom, angiolipom.

Hibernomul (lipomul brun sau lipomul embrionar) este alcatuit
dintr-un amestec de lobuli de tesut adipos brun, cu adipocite mari, rotunjite
sau poligonale, cu nucleu central, rotund si cu citoplasma spumoasa si
lobuli de tesut adipos obisnuit. Tumora este in general bine vascularizata si
are o culoare brun-galbuie.

Liposarcomul, tumora malignd a tesutului adipos, se intalneste
aproape exclusiv la adulti si la varstnici, localizandu-se cu predilectie la
nivelul extremitatilor, trunchiului si retroperitoneal. Reprezinta circa 20%
din toate tumorile maligne ale tesuturilor moi.

Tumora, In general unica, este nodulard sau lobulata, aparent bine
delimitatd, dar in realitate infiltreaza intotdeauna tesuturile din jur. Ea poate
atinge dimensiuni gigante (mai ales n cazul localizarilor retroperitoneale).
Pe sectiune are aspect pestrit, cu zone albicioase-galbui, arii gelatinoase,
focare de necroza si hemoragie.

Structura microscopica variaza in functie de gradul de diferentiere al
celulelor tumorale lipoblasto-lipocitare. Astfel, in formele bine diferentiate,
cu malignitate mai redusd, tesutul tumoral pastreazd adeseori o mare
asemanare cu tesutul adipos, fiind constituit predominant din celule cu
continut lipidic bogat, asemandtoare adipocitelor, printre care se gasesc nsa
si rare celule atipice mici, rotunde sau fuziforme, fard continut lipidic sau
cu o cantitate redusa de lipide si cu nuclei neregulati, hipercromi, pe alocuri
in mitoza.
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Liposarcoamele slab diferentiate sunt formate mai ales din celule de
tipul lipoblastelor, cu citoplasma slab vacuolizatd sau spumoasa.
Pleomorfismul si atipia celulard si nucleard sunt foarte exprimate, se
observa frecvente celule multinucleate si cu nuclei de forme bizare, iar
mitozele atipice sunt frecvente. Coloratia pentru grasimi este adeseori utila
pentru un diagnostic de certitudine. Intre cele doua forme histologice
extreme se gasesc liposarcoamele cu diferentiere intermediard.

Liposarcoamele bine diferentiate metastazeazi numai rareori si
tardiv, dar recidiveaza local, in timp ce liposarcoamele slab diferentiate dau
precoce si frecvent metastaze hematogene.

TUMORILE TESUTULUI CARTILAGINOS

Tumori benigne: - condromul
Tumori maligne: - condrosarcomul

Condromul, tumora benigna a tesutului cartilaginos, se intilneste
mai frecvent la nivelul extremitatilor (falange, metacarpiene, metatarsiene,
metafizele oaselor lungi), coastelor, vertebrelor etc. si foarte rar in organele
interne (plamani). Tumora, unicd sau multipla (condromatozd), se poate
dezvolta pe suprafata osului (eccondrom, condromul juxtacortical sau
subperiostal) sau intraosos (encondrom). Condromul solitar este mai
frecvent intalnit la barbati, pacientii avand varste cuprinse intre 10 si 50 ani.

Macroscopic, tumora este bine delimitatd, rotunjitd sau lobulata,
dura, albicioasa-albastruie, translucida.

Microscopic, condromul este constituit din lobuli de cartilaj hialin
(mai rar cartilaj fibros), separati incomplet prin septuri fibro-conjunctive
bogat vascularizate. Spre deosebire de cartilajul normal, lacunele au
distributie neregulata in substanta fundamentala, sunt mari, inegale si contin
de obicei mai multe condrocite decat in mod normal.

Condromul solitar nu se malignizeaza, dar In anumite circumstante
poate recidiva dupa excizie. Adeseori se asociaza si cu alte proliferari
tisulare: fibrocondrom, condromixom, osteocondrom. Osteocondromul sau
exostoza reprezinta 35%-45% din tumorile benigne ale osului. Se
localizeazd in metafizele oaselor lungi, la pacienti tineri (sub 20 ani).
Cresterea tumorald inceteazd odatd cu stoparea dezvoltarii scheletului.
Macroscopic apare ca o protuberantd osoasa rotunjita, neteda sau lobulata,
cu dimensiuni cuprinse intre 1 si 20 cm diametru. Microscopic,
osteocondromul este alcatuit din tesut osos spongios care spre periferie se
transforma in os compact, acoperit de cartilaj hialin si tesut fibros.
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Condrosarcomul reprezintd, ca frecventd, a doua tumora maligna
osoasa (14-22% din cancerele osoase primare). Deosebim condrosarcomul
primar §i secundar (mult mai rar, dezvoltat pe fondul condroblastomului,
osteocondromatozei multiple, osteocondromului solitar, bolii Paget osoasa
displaziei fibroase). Se dezvolta de doud ori mai frecvent la barbati, de
obicei intre 30 ani si 60 ani.

Condrosarcomul se localizeazd in oasele portiunii centrale a
scheletului (oasele bazinului, coaste, coloana vertebrala, stern) sau la
nivelul oaselor lungi ale membrelor (femur, humerus, tibie, peroneu).

Macroscopic, tumora se dezvolta central (intramedular) sau
periferic (juxtacortical). Are de obicei dimensiuni mari, aspect lobulat si
neregulat, cu zone cartilaginoase, mixoide si osoase.

Structura histologica a condrosarcomului este asemanatoare
condromului, dar celularitatea este mai bogatd, iar matricea condroida este
redusd cantitativ. Celulele au nuclei voluminosi, hipercromi, cu mitoze
atipice.

Spre deosebire de osteosarcom, condrosarcomul creste lent, avand
un comportament clinic mai putin agresiv. Pe cale hematogend se produc
metastaze pulmonare, hepatice, renale, cerebrale.

TUMORILE TESUTULUI OSOS

Tumori benigne: - osteomul
- osteoclastomul

Tumori maligne: - osteosarcomul.

Osteomul este o tumora rar intalnitd. De altfel, in majoritatea lor,
osteoamele nu sunt considerate tumori adevarate, ci hiperproductii
posttraumatice sau postinflamatorii de tesut osos sau leziuni osoase
displazice.

Localizarile obisnuite sunt oasele cutiei craniene, sinusurile frontale,
orbitele si mai rar vertebrele, oasele centurii pelviene si oasele lungi.
Osteoamele sunt, in general, formatiuni de dimensiuni reduse, unice sau
multiple, rotunde sau ovalare, cu suprafata neteda si consistenta durd, cu
crestere exofiticd pe suprafata osului (exostoza) sau intraosoasa (enostoza).

Dupa structura, se pot deosebi osteoame compacte si spongioase.
Osteomul compact este constituit din lamele osoase de tip haversian,
dispuse concentric, cu putine canale Havers. In alcatuirea osteomului
spongios se remarca travee osoase neregulate, delimitand spatii largi care
contin tesut conjunctiv mai mult sau mai putin vascularizat.

Osteomul osteoid si osteoblastomul prezintad aspecte histologice
identice, dar difera prin localizare, simptomatologie si dimensiunea tumorii.
Osteomul osteoid se dezvoltd la nivelul femurului sau tibiei. In ciuda
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dimensiunilor reduse (sub 2 cm), se insoteste de dureri marcate nocturne,
care cedeaza dupd administrarea de aspirind. Osteoblastomul, care are
dimensiuni mai mari, se localizeaza la nivelul vertebrelor, poate fi dureros
sau nedureros, insd durerea locala nu cedeaza la salicilati. Aspectul
microscopic este similar in ambele leziuni: tumori bine delimitate, cu o
portiune centrald (nidus) formata din trabecule osteoide neregulate, inegal
calcificate, continand celule de tip osteoblastic si osteoclastic si o portiune
periferica de os sclerotic reactiv.

Osteoclastomul (tumora cu celule gigante a osului) este o tumora
benigna, uneori agresiva local, dezvoltata din celulele mezenchimale ale
stromei conjunctive medulare, diferentiate spre elemente asemandtoare
fibroblastelor si osteoclastelor. Apare mai frecvent la femei intre 30-40 ani
si se localizeaza in special la jonctiunea dintre epifiza si metafiza oaselor
lungi, peste 50% din cazuri fiind situate In jurul articulatiei genunchiului
(femur distal, tibie proximald). Macroscopic, tumora este bine delimitata,
moale, carnoasa, brun-rosietica, cu zone de necroza si chisturi hemoragice
pe sectiune.

Microscopic, tumora este constituitdi din numeroase celule
conjunctive mici, fibroblasto-fibrocitare, printre care sunt dispersate celule
gigante multinucleate de tip osteoclastic. In masa tumorii se gisesc, de
asemenea, numeroase vase sanguine, revarsate hemoragice, macrofage
incarcate cu hemosiderina si depuneri libere de granule de hemosiderina.

Desi incadratd ca neoplazie benigna, tumora cu celule gigante a
osului poate recidiva (15-50% din cazurile tratate prin chiuretarea tumorii)
si creste infiltrativ, dezvoltand metastaze pulmonare Tn aproximativ 2% din
cazuri.

Osteosarcomul (sarcomul osteogenic) este tumora maligna a
tesutului osos, dezvoltatd din celulele mezenchimale primitive osteogene si
caracterizatd prin formare de matrice osoasa de catre celulele maligne.
Reprezintd cea mai frecventd tumord malignd osoasd primard (20% din
cancerele osoase primare). Se intilneste cu frecventa maxima la pacienti cu
varste cuprinse intre 10 si 20 ani, de 2 ori mai frecvent la sexul masculin si
afecteazad cu predilectie metafizele oaselor lungi (femurul distal, tibia
proximald, humerusul proximal) si mai rar peroneul, vertebrele, oasele
capului, ale bazinului etc. Tesutul neoplazic are aspect mozaicat, cu zone
albicioase osoase, zone moi, carnoase, rosietice, focare de hemoragie si
zone gri-brune de necroza. Tumora creste in canalul medular (tumora
intramedulard), infiltreaza si inlocuieste maduva, apoi perforeaza corticala
osoasd. De obicei nu invadeaza articulatia (foarte rar penetreaza placa
epifizarda si patrunde in articulatie). Microscopic se identifica celule
maligne cu diferentire osteoblastica, care produc os neoplazic, uneori celule
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maligne cu trasaturi condroide sau celule gigante pleomorfe. Frecvent se
intanesc zone de necroza tumorala si aspecte de invazie vasculara.
Osteosarcomul bine diferentiat, dezvoltat pe suprafata osului se
numeste osteosarcomul parosteal sau juxtacortical.
Osteosarcomul are prognostic sever, evoluand rapid, cu metastaze
hematogene pulmonare si in alte organe.

TUMORILE TESUTULUI MUSCULAR

Tumori benigne: - leiomiomul

- rabdomiomul
Tumori maligne: - leiomiosarcomul

- rabdomiosarcomul

Leiomiomul este tumora benigna a tesutului muscular neted si se
dezvoltd mai frecvent in uter, tubul digestiv, prostatd, derm si mai rar in
ovare, vezica urinard etc. Dimensiunile sale sunt foarte variabile, are
consistenta ferma, este bine delimitat, albicios-sidefiu si pe sectiune are un
aspect fasciculat caracteristic, in vartejuri sau "in panza de Damasc".

Microscopic este constituit din fascicole de fibre musculare netede
cu nuclei ovalari cu capetele usor rotunjite, orientate in diverse sensuri si pe
care sectiunea le surprinde sub diverse incidente: longitudinal, oblic,
transversal. Printre fibrele musculare proliferate tumoral si printre
fascicolele de fibre musculare, se gaseste o cantitate variabila de tesut
conjunctiv stromal alcdtuit din fibrocite si fibre colagene. Bogatia acestei
strome conjunctive, semnalatd adeseori, a sugerat si denumirea, de altfel
incorecta, a tumorii, de fibrom sau tumora fibroida. Stroma tumorii sufera
adesea modificari secundare hialine, mixoide, condroide. In situatia in care
in masa tumorii sunt prezente numeroase vase sanguine, tumora se numeste
angiomiom. Transformarea sarcomatoasa este posibild, dar rareori intalnita.

Rabdomiomul, tumora mai putin obisnuita, rezulta din proliferarea
fibrelor musculare striate si se poate localiza In muschii scheletici, miocard,
limba. Exceptional a fost semnalatd in vezica urinara (pe fondul unor resturi
embrionare).

Microscopic, rabdomiomul este alcatuit din fibre musculare striate,
de cele mai multe ori incomplet diferentiate, care pot fi identificate Insa
prin evidentierea cu metode specifice de colorare (hematoxilind alcoolica
Heidenhain) a striatiilor transversale caracteristice sau prin reactia pozitiva
pentru desmina (IHC).

Leiomiosarcomul, tumora maligna a tesutului muscular neted, se
intalneste foarte rar comparativ cu leiomiomul. Se poate dezvolta prin
malignizarea unui leiomiom preexistent, dar de cele mai multe ori apare de
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la Inceput ca o tumora maligna, localizérile obisnuite fiind cele digestive,
uterine si retroperitoneale.

Microscopic, caracterul de malignitate este sugerat de prezenta
atipiilor nucleare si a mitozelor atipice intr-o tumora cu aspect general de
leiomiom. Metastazele pe cale hematogena pot sa apara chiar si dupa 10-15
ani de la excizia tumorii primare.

Rabdomiosarcomul este tumora maligna a tesutului muscular striat.
Neobisnuit la adulti, rabdomiosarcomul reprezinta cel mai frecvent sarcom
descris la copii si tineri. Cele mai importante localizari sunt muschii striati
scheletici, retroperitoneul, tractul genito-urinar.

Macroscopic, tumora creste infiltrativ si distructiv, are consistenta
redusa si contine zone de necroza si hemoragie.

Microscopic, se descriu trei tipuri de rabdomiosarcom: embrionar,
alveolar si pleomorf. Rabdomiosarcomul pleomorf, mai frecvent la adult,
este caracterizat prin pleomorfism cito-nuclear important si frecvente
mitoze atipice.

Rabdomiosarcomul este o tumora cu un grad inalt de malignitate,
care produce metastaze limfo-hematogene precoce.

TUMORILE VASELOR SANGUINE

Principalele tumori ale vaselor sanguine sunt:
e hemangiomul: - capilar
- cavernos

glomangiomul/tumora glomica
hemangioendoteliomul
angiosarcomul
sarcomul Kaposi

Hemangiomul este o leziune benigna, constituita dintr-un
conglomerat de vase sanguine cu aranjament neobisnuit si/sau dimensiuni
variate. Majoritatea hemangioamelor sunt considerate mai degraba
hamartoame §i nu tumori adevarate, adica leziuni situate la granita dintre
malformatiile congenitale si tumori, leziuni prezente de la nastere (chiar
daca nu sunt Intotdeauna vizibile), care se dezvolta treptat, pe masura
cresterii organismului si care isi inceteaza dezvoltarea odatd cu incetarea
cresterii organismului.

Hemangiomul capilar se dezvolta, de regula, pe tegumente (uneori

pe mucoase sau in organe interne) sub forma unor pete vasculare fard o
delimitare precisa, de dimensiuni in general reduse, culoare rosie-violacee
si suprafata plana sau reliefatd. Tumora este constituita dintr-un ghem de
vase de dimensiunea capilarelor, cu endoteliul mai proeminent, separate

e o o o
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intre ele printr-o stroma conjunctivd saraca. Formatiunea nu este
incapsulata, de unde si falsa impresie de invazie periferica.

Hemangiomul cavernos se localizeaza in tesuturile profunde si este
format din spatii vasculare largi, intercomunicante, pline cu hematii si
separate prin septuri conjunctive. In ficat (unde se intalneste mai frecvent)
formeaza o masa tumorald bine definitd, rotunjitd sau poligonald, care
creste expansiv, dar nu proemind pe suprafata organului.

Adeseori hemangioamele sunt multiple si pot constitui o
componentd semnificativd in tabloul unor boli ereditare, ca de exemplu
telangiectazia hemoragica ereditara (hemangioame mici, multiple, cu
tendintd hemoragica, localizate pe piele si mucoase). Boala von Hippel-
Lindau (VHL) (hemangioame cerebeloase si retiniene, chisturi hepatice si
pancreatice, feocromocitom, carcinom renal etc), sindromul Sturge-Weber
(hemangioame ale fetei si leptomeningelui) etc.

Glomangiomul/tumora glomica este o tumora benignd rara,
dezvoltatd din corpusculii glomici situati intradermic, acele anastomoze
arterio-venoase cu arteriole incolacite si inervatie bogata implicate in
termoreglare. Este semnalat la nivelul degetelor sau fetei, sub forma unui
nodul mic, albastrui, cu suprafata neteda.

Microscopic, tumora este constituitd dintr-o arteriola aferentd, o
venuld eferentd si vase anastomozate, inconjurate de mansoane de celule
rotunjite sau cuboidale, care sunt celule musculare netede modificate.
Printre vasele descrise se gasesc numeroase filete nervoase.

Hemangioendoteliomul este tumora vasculara cu trasaturi
intermediare intre hemangiom (tumora benigna) si angiosarcom (tumora
franc malignd). Se dezvoltd mai frecvent in dermul sau tesutul celular
subcutanat al extremitatilor distale, ficat, plaman etc. Microscopic este
alcatuit din lumene vasculare delimitate de celule endoteliale cu citoplasma
eozinofild, vacuolara si nuclei usor atipici, cu rare figuri mitotice.

Evolutia clinicd este marcatd de recidive locale dupa excizie,
semnalandu-se rareori determinari secundare (metastaze).

Angiosarcomul este tumora malignd a celulelor endoteliale, rar
intanitd (survenitd uneori pe fondul unor tumori vasculare benigne
preexistente). Tumora a fost descrisd la ambele sexe, la toate varstele.
Macroscopic, angiosarcomul este o formatiune nodulard rosietica, slab
delimitatd, nedureroasa, localizatd mai frecvent la nivelul pielii, tesuturilor
moi, glandei mamare, osului, ficatului si splinei. Angiosarcomul hepatic a
fost descris In asociere cu expunerea la anumite substante carcinogene
precum arsenicul (component al unor pesticide) si clorura de vinil utilizata
n industria maselor plastice.

Microscopic, prezinta grade variate de diferentiere, de la tumori
alcdtuite din elemente vasculare distincte, pana la variante slab diferentiate,
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cu putine spatii vasculare identificabile, delimitate de celulele maligne cu
pleomorfism nuclear $i mitoze atipice numeroase.

Prognosticul pacientilor este sever, aproximativ 50% dintre bolnavi
decedand prin boala metastatica.

Sarcomul Kaposi este o tumora vasculard maligna, derivata din
celule endoteliale, Tntélnitd mai frecvent la barbati varstnici sau la pacienti
cu imunodeficiente, in special cu sindromul imunodeficientei dobandite
(SIDA), in legatura cu infectia cu HHV-8 (herpesvirusul uman 8).

Sarcomul Kaposi debuteaza sub forma unor noduli cutanati de 0,1-1
cm diametru, rosietici sau maronii, durerosi, la nivelul membrelor
superioare sau inferioare. Microscopic, tumorile cutanate sunt constituite
initial din elemente vasculare si celulare amintind structura tesutului de
granulatie. Ulterior, spatiile vasculare se inmultesc progresiv, apar
numeroase celule fuziforme, iar mitozele sunt frecvente.

Desi evolutia este marcatd de diseminari in intregul organism,
sarcomul Kaposi reprezinta rareori o cauza de deces.

TUMORILE VASELOR LIMFATICE

Limfangiomul, tumora benigna a vaselor limfatice, se poate localiza
in tesutul celular subcutanat, limba, intestin, mezenter, orbitd, mai rar in
regiunea cervicala sau retroperitoneal.

Tumora este compusa din numeroase vase limfatice de tip capilar,
dar mai frecvent are aspect cavernos (cavitati mari, intercomunicante) sau
chistic - chisturi multiloculare ramificate (de exemplu limfangiomul
cervical si cel retroperitoneal). Cavitatile contin limfa clara, care
microscopic se prezintad ca un material eozinofil si ocazional limfocite.
Prezenta hematiilor in interiorul vaselor poate face dificil diagnosticul
diferential cu un hemangiom. Limfangiomul poate determina marirea in
volum a unor portiuni de organe sau organe intregi (de exemplu
macroglosia).
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TUMORILE TESUTULUI PIGMENTAR MELANIC

Principalele tumori ale tesutului melanoformator sunt:

e nevii pigmentari;

e melanoamele.

Nevii pigmentari sunt tumori benigne, privite mai degraba ca
hamartoame si rezultate din proliferarea melanocitelor, celule care se
gasesc in mod normal in stratul bazal al epidermului.

Nevii pot fi congenitali (in aproximativ 3% din cazuri) sau
dobénditi (aparuti in timpul vietii). In majoritatea cazurilor se localizeazi
pe tegumente i numai rareori extracutanat (pe mucoase). Se intdlnesc nevi
pigmentati, ai caror celule contin melanozomi si melanind, respectiv nevi
nepigmentati sau acromi, cand celulele tumorale contin numai
premelanozomi. Dupa aspect si structurd, se pot diferentia mai multe
varietdti de nevi pigmentari.

Nevul jonctional se prezintd ca o maculd sau papula turtita, neteda,
fara peri, cu diametrul de cativa milimetri si de obicei de culoare bruna.
Microscopic este constituit din cuiburi de celule nevice proliferate la
nivelul jonctiunii dermo-epidermice. Nevii localizati pe palme, plante si pe
mucoase sunt intotdeauna nevi jonctionali si se malignizeaza frecvent.

Nevul intradermic (nevul celular) reprezinta subtipul cel mai
frecvent intalnit si este localizat mai ales pe cap, gat si trunchi. De cele mai
multe ori are forma unei proeminente papuloase, sesila sau pediculata,
moale, cu suprafata netedd sau rugoasa si culoare brund sau brun-
negricioasi (se pot intalni si nevi acromi). In general are diametrul de cativa
milimetri. Formele voluminoase contin adesea si fire de par. Microscopic
este alcatuit din plaje sau cordoane de melanocite proliferate tumoral in
grosimea dermului, in timp ce epidermul are configuratie normala.

Nevul compus (nevul mixt) asociaza prezenta cuiburilor de
melanocite in grosimea dermului cu proliferarea acestora la nivelul
jonctiunii dermo-epidermice.

Nevul juvenil (nevul Spitz) se intdlneste mult mai rar i aproape
numai la copii si adolescenti. Are aspectul unui nodul de culoare rosie-
brund, cu suprafata neteda sau rugoasa, localizat mai ales pe fata si pe
gambe. Microscopic este de obicei un nev compus in care se pot gasi celule
gigante multinucleate.

Nevul albastru, prezent la copii si adolescenti, apare ca o pata
albastruie cu suprafata neteda, fara peri. Microscopic este constituit din
melanocite alungite, fuziforme, cu prelungiri dendritice, localizate Tn
grosimea dermului.
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Nevii pigmentari cu activitate jonctionald §i nevii compusi au
potential crescut de malignizare, mai ales atunci cand sunt localizati pe
palme, plante, in regiunea organelor genitale externe, pe mucoase.
Microtraumatismele repetate, factorii locali de iritaie cronicda par sa
constituie conditii favorizante esentiale.

Melanoamele se pot dezvolta fie prin proliferarca maligna a
melanocitelor din structuri aparent normale (piele, glob ocular etc.), fie prin
malignizarea unui nev pigmentar.

Cel mai adesea melanoamele se localizeaza pe tegumente, urmand
apoi, ca frecventa, localizarile din globul ocular si mai rar de pe mucoasa
bucala, genitala, bronsica, gastro-intestinald, meninge.

Macroscopic sunt leziuni tumorale plane sau usor proeminente,
chiar polipoide, de culoare bruna si cu mare tendinta la ulcerare.

Microscopic sunt alcdtuite din celule rotunde, ovalare sau
fuziforme, cu nuclei mari, pleomorfi sau multinucleate, cu mitoze tipice si
atipice, uneori frecvente si cu continut variabil Tn melanina (pigmentul
melanic poate lipsi uneori, ingreunand diagnosticul histopatologic). Tn
unele cazuri, celulele tumorale au aspect fuziform realizand imagini
sarcomatoide.

In evolutia melanomului sunt recunoscute doui etape:

e faza de crestere radiala, in care celulele tumorale se extind orizontal
in epiderm (melanom in situ) sau in straturile superficiale ale
dermului, etapa in care tumora nu are potential de metastazare;

e faza de crestere verticald, in care celulele tumorale cresc in straturile
profunde ale dermului, ca 0 masa expansiva.

Melanoamele sunt tumori cu prognostic foarte sever. Netratate,
neexcizate Tn primele stadii evolutive, dau metastaze explozive pe cale
limfatica si hematogena. Prognosticul depinde de invazia in profunzime a
tumorii Tn momentul diagnosticului (apreciata dupa sistemul Clark), de
grosimea tumorii, exprimata in milimetri si masuratd cu ajutorul unui
micrometru ocular (indicele Breslow), de rata mitotica si de prezenta
ulceratiei in suprafata tumorii.

Sistemul Clark:

I. invazia epidermului, fard penetrarea membranei bazale
(melanomul in situ);

Il. invazia dermului papilar fara expansiunea acestuia;

Il. invazia dermului papilar cu expansiunea tumorii pand la

interfata dintre dermul papilar si dermul reticular;

IV. invazia dermului reticular;

V. invazia hipodermului (a tesutului subcutanat).
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TUMORILE TROFOBLASTULUI FETAL

Tumorile trofoblastului fetal sunt reprezentate de mola hidatiforma
si de coriocarcinom.

Mola hidatiforma (totala, partiald sau invaziva) este tumora benigna
a placentei, rezultata prin degenerarea hidropica, edematoasa a vilozitatilor
coriale, insotitd de proliferarea in diverse grade a epiteliului trofoblastic.
Procesul se instaleaza in primele luni de gestatie, sarcina sfarsind de obicei
prin avort molar, in luna a ll-a - a Ill-a.

Prin edematierea vilozitatilor coriale, al caror diametru depaseste 1
mm, placenta ia aspectul unui ciorchine de strugure. Vilozitatile coriale au
aspect veziculos, cu portiunea centralda fluida, acelulard si avasculara.
Trofoblastul este hiperplaziat, alcatuit din sincitiotrofoblast, citotrofoblast si
trofoblast intermediar, cu grade variate de atipie celulara.

Coriocarcinomul, o tumord mai putin obisnuitd, cu malignitate
inaltd, rezultd din proliferarea neoplazica a epiteliului trofoblastic si
pastreaza proprietatile acestuia de invadare a vaselor sanguine, cu riscul
metastazarii precoce.

Coriocarcinomul se poate dezvolta ocazional din trofoblastul
diferentiat al tumorilor embrionare testiculare, mediastinale etc., dar sediul
sau obisnuit este uterul, neoplazia fiind de cele mai multe ori rezultatul
malignizarii unei mole hidatiforme (este de fapt o alogrefa tumorald in
organismul matern gazda, situatie unica printre cancerele umane). Tumora
creste rapid, invaziv, prezintd zone extinse de necroza i hemoragie si
metastazeaza precoce.

Microscopic, coriocarcinomul este constituit dintr-o populatie
celulara dubla: celule cito- si sincitiotrofoblastice, cu atipii nucleare si
mitoze atipice, dispuse in jurul unor spatii vasculare care amintesc spatiile
intervilozitare ale placentei normale. Prin definitie, tumorile constituite
predominant din cito- si sincitiotrofoblast, dar care contin structuri
vilozitare sunt considerate mole hidatiforme si nu coriocarcinoame, chiar
daca se insotesc de metastaze.
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TUMORI EMBRIONARE (DISEMBRIOPLAZICE)

Tumorile embrionare sunt tumori solide sau chistice, dezvoltate din
celule germinale, resturi embrionare sau din malformatii preexistente. Intre
acestea, mai frecvente sunt: teratoamele, cordomul, adamantinomul si
chisturile branhiale.

Teratoamele isi au originea in celulele germinale care manifesta
diferentieri spre structuri somatice. Ele sunt constituite din tesuturi
reprezentand una, doud, dar de obicei toate cele trei foite embrionare (ecto-,
endo-, mezoderm) si pot fi teratoame mature, teratoame imature si
teratoame cu arii maligne de tip somatic.

Teratoamele mature sunt tumori embrionare benigne, compuse din
tesuturi mature, diferentiate. Din grupul teratoamelor mature fac parte:

- chistul dermoid este o tumora benigna, intalnitd frecvent, dar nu
exclusiv) la nivelul ovarului, de reguld la femei tinere. Se prezinta
ca un chist cu perete intern neted, contine fire de par si un material
semisolid (sebum), fiind alcatuit din piele, glande sebacee si foliculi
pilosi. Uneori, in peretele chistului este prezent un nodul solid
(nodulul Rokitansky), constituit din elemente tisulare provenite din
cele trei foite embrionare: ectoderm (piele, celule gliale), mezoderm
(muschi neted, cartilaj) si endoderm (epiteliu respirator). Intr-un
procent redus de cazuri (aproximativ 1%), de obicei la varste
Tnaintate, chistul dermoid se poate transforma malign;

- struma ovarii (gusa ovariand) este un teratom matur monodermal
ovarian, constituit din tesut tiroidian matur.

Teratomul imatur, constituit din tesuturi imature sau embrionare,
este de obicei o tumorad solida, lobulatd, cu numeroase chisturi mici.
Microscopic este alcatuit din tesuturi imature: tesut nervos, glande si alte
structuri prezente si in teratomul matur.

Teratomul cu arii maligne de tip somatic este o variantd de teratom
care prezinta asociat o componentd secundara malignd de tip somatic. Cele mai
intalnite componente somatice sunt sarcoamele: rabdomiosarcom, leiomio-
sarcom, angiomiosarcom $i tumora neuroectodermald primitiva (PNET).

Cordomul se dezvolta din resturile coardei dorsale (notocord) si se
localizeaza in regiunea sacro-coccigiand sau sfeno-occipitala. Tumora are
potential malign, creste lent, infiltreaza tesuturile vecine, oasele si da tardiv
metastaze. Microscopic, tumora este formatd din celule poliedrice, cu
citoplasma clard, asemanatoare celulelor vegetale (celule fisaliforme).

Adamantinomul este o tumora chistica a maxilarelor, dezvoltata din
resturile foliculului dentar.
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TUMORILE TESUTULUI LIMFORETICULAR

Proliferarea neoplazica a celulelor tesutului limforeticular da nastere
unui grup de tumori foarte variabile ca morfologie si evolutie, cunoscute
sub numele de limfoame. Majoritatea acestor tumori isi au originea in
celulele seriei limfoide si uneori in celulele liniei histio-macrofagelor. Sunt
tumori cu grade diferite de malignitate, care duc la decesul bolnavului dupa
o perioada variabila de timp, de la cateva saptamani la cateva zeci de ani.

Limfoamele sunt tumori ale limfonodulilor si ale tesutului limfoid
din diverse organe: amigdale, splina, timus, maduva oaselor, tub digestiv.
In general ele se prezinti sub forma unor mase tumorale solide, distincte,
dar tot in acest grup se includ si limfoamele leucemice, in care infiltrarea
neoplazica a limfonodulilor, a maduvei hematogene si a altor organe se
asociaza cu prezenta celulelor tumorale in sangele circulant.

Limfoame cu celule mature B Limfoame cu celule mature T/NK

Leucemie limfociticd cronica Leucemie cu celule T prolimfociticad

Limfocitoza cu celule B monoclonale | Leucemie limfocitica, cu celule mari granulare

Leucemie cu celule B, prolimfocitica | Boli limfoproliferative cronice ale celulelor NK

Limfom splenic, de zond marginala Leucemie cu celule NK, agresiva

Leucemie cu celule paroase Boli limfoproliferitive cu celule T ale copilariei,
EBV+

Leucemie/limfom cu celule B, Limfom/leucemie cu celule T a adultului

splenic, neclasificabil

Limfom limfoplasmocitic Limfom extranodal cu NK/celule T, tipul nazal

Gammapatie monoclonald, cu Limfom intestinal cu celule T

semnificatie nespecificatd IgM

Boli produse prin lanturi grele de Limfom hepatosplenic cu celule T

imunoglobuline

Neoplasme plasmocitare Limfom subcutanat cu celule T, paniculita -like

Boli cu depozite de imunoglobuline Mycosis fungoides

monoclonale

Limfom MALT Sindrom Sezary

Limfom nodal de zona marginala Limfom cu celule T cutanat, primar, CD30+

Limfom folicular Limfom cu celule T cutanat, primar, periferic,
subtipuri rare

Limfom folicular (tip pediatric) Limfom cu celule T periferic, NOS

Limfom cu celule mari B cu Limfom angioimunoblastic cu celule T si alte

rearanjament IRF4 limfoame nodale cu origine in celulele T helper
foliculare

Limfom cutanat primar de centru Limfom nodal periferic, cu celule T, cu fenotip T-

folicular helper folicular

Limfom cu celule de manta Limfom anaplazic cu celule mari, ALK+

Limfom difuz cu celule mari B, NOS | Limfom anaplazic cu celule mari, ALK-
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Limfom cu celule mari B, cu
predominanta limfocitelor
T/histiocitelor

Limfom difuz cu celule B mari al Limfoame Hodgkin
sistemului nervos central

Limfom difuz cu celule B mari, Limfom Hodgkin cu predominanta limfocitara,
primar cutanat nodular

Limfom difuz cu celule B mari, Limfom Hodgkin clasic

EBV+, NOS

Limfom difuz cu celule B mari, - cu sclerozi nodulara
asociat cu inflamatie cronicd, EBV+

Granulomatoza limfomatoida - bogat in limfocite
Limfom cu celule B mari, primar, - cu celularitate mixta
mediastinal (timic)

Limfom cu celule B mari, - cudepletie limfocitara

intravascular

Limfom cu celule B mari, ALK+

Limfom plasmablastic

Limfom cu efuziune primara

Limfom cu celule B mari, HHV8+

Limfom Burkitt

Limfom Burkitt-like cu aberatii 11q

Limfom cu celule B de grad Tnalt

Limfom cu celule B, neclasificabil,
cu trasaturi intermediare

Tabel 1V.3 Clasificarea OMS a neoplaziilor limfoide mature, editia IV

Limfoamele Hodgkin (boala Hodgkin)

Limfoamele Hodgkin sunt definite prin prezenta unui tip particular
de celule neoplazice, celulele Sternberg-Reed, intricate cu celule reactive
atrase de factorii chimici eliberati local de catre proliferarea tumorala.

Limfoamele Hodgkin sunt cele mai frecvente limfoame, cu doua
varfuri de incidenta, unul la adultii tineri (15-34 de ani) si celalalt dupa
varsta de 54 de ani. Boala se intalneste ceva mai frecvent la sexul masculin.
Se remarca o oarecare predispozitie familiala. Pacientii cu SIDA prezinta
un risc de pand la 10 ori mai mare de a dezvolta un limfom Hodgkin,
comparativ cu cei seronegativi. Riscul de aparitie a bolii este de patru ori
mai mare la pacientii care au avut mononucleoza infectioasd. De altfel,
virusul Epstein-Barr, care este agentul etiologic al mononucleozei
infectioase, este incriminat si in etiologia limfomului Hodgkin. Studiile de
hibridizare in situ au evidentiat prezenta acestuia la peste 60% din pacientii
cu boald Hodgkin.
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Clinic, limfomul Hodgkin debuteaza de obicei cu adenopatie
nedureroasa laterocervicald, mai rar axilara, inghinala etc., interesand un
singur limfonodul. Ulterior, procesul neoplazic se extinde la limfonodulii
adiacenti si la alte grupe limfonodale (cu prioritate la limfonodulii situati in
regiunea axiald a corpului), la splind, ficat, maduva oaselor (oasele bazinu-
lui, epifiza proximald a femurului), tub digestiv. Bolnavii prezinta febra
intermitentd, oboseald, scadere in greutate, transpiratii nocturne si prurit.

Stadiul bolii, adica aprecierea ariei de extindere a leziunilor (redata
in tabelul de mai jos), are o importantd deosebitd pentru prognostic si
pentru stabilirea terapiei de atac.

Stadiul | Doar o singura arie limfatica este interesata.

Stadiul Il | Sunt interesate doud sau mai multe arii limfatice, de aceeasi
parte a diafragmului (de obicei, supradiafragmatic).

Stadiul 111 | Sunt interesate doua sau mai multe arii limfatice, de ambele

parti ale diafragmului.

Stadiul IV | Afectare difuza a unui organ non-limfatic (ficat, maduva
osoasd, plaman, altele).

Tabel IV .4 Clasificarea stadiala Ann Arbor pentru limfomul Hodgkin

Macroscopic, limfonodulii afectati au volum variabil, consistenta
ferma, cauciucata si, pe sectiune, aspect cenusiu-albicios, umed, de "carne
de peste", uneori cu zone moi, mate, de necroza. Cu timpul, limfonodulii
adiacenti afectati adera intre ei si de {esuturile vecine.

Microscopic, tabloul lezional este foarte variat, elementul
morfologic cu valoare diagnostica constituindu-1 celula clasica binucleata
Sternberg-Reed. Aceasta celula, cu origine, cel mai probabil, in limfocitele
B, este o celuld mare, cu diametrul intre 20 si 60 de microni, de forma
rotundd sau ovalard, cu citoplasma bogata, amfofila, binucleatd sau cu
nucleu bilobat ("in oglinda") avand cromatina condensata de-a lungul
membranei nucleare si un nucleol mare, eozinofil.

In afara formei sale clasice sunt cunoscute si citeva variante ale
celulei Sternberg-Reed, care sunt caracteristice diferitelor subtipuri
histologice de limfom Hodgkin, fard a avea insd valoarea diagnosticd a
celulei Sternberg-Reed propriu-zise:

e varianta mononucleara (celula Hodgkin) - are toate trasaturile

citologice ale celulei Sternberg-Reed, dar un singur nucleu;

e varianta lacunard, cu nucleu uni- sau multilobat si citoplasma

retractatd in jurul nucleului, dand celulei aspect lacunar;

e varianta mumificatd — este reprezentatd de celule degenerate,

apoptotice, cu citoplasma intens eozinofila, nucleul dens,
picnotic;

153




e varianta anaplazica — celule mari, pleomorfe, cu nuclei bizari,

hipercromi, cu cromatina grunjoasa si nucleoli proeminenti.

Tn limfomul Hodgkin, structura caracteristica a limfonodulului este
stearsa partial sau total si inlocuitd printr-un infiltrat celular in care se
gasesc celule Sternberg-Reed (indispensabile pentru diagnosticul
histopatologic), diferite variante ale acestora, limfocite, plasmocite,
macrofage, eozinofile, neutrofile, fibroblaste, fibre de reticulind, numeroase
vase sanguine si uneori microfocare de necroza.

Diferitele tipuri histologice de limfom Hodgkin se deosebesc intre
ele prin natura celulelor neoplazice Sternberg-Reed si prin amploarea
raspunsului imun de insotire. Proportia dintre limfocitele mici normale si
celulele neoplazice std la baza diferentierii urmatoarelor 3 subtipuri de
limfoame Hodgkin clasice: bogat in limfocite, cu celularitate mixta si cu
depletie limfocitara. Scaderea numarului limfocitelor normale este strans
corelatd cu diminuarea raspunsului imun al gazdei fatd de celulele
Sternberg-Reed si constituie un indiciu de prognostic nefavorabil. De mai
mica importanta prognostica este infiltrarea variabila cu celule inflamatorii
reactive: eozinofile, neutrofile, plasmocite si macrofage. Procesul de
proliferare a elementelor conjunctive, in general de intensitate variabila,
apare deosebit de exprimat si este caracteristic limfomului Hodgkin cu
scleroze nodulare.

Limfomul Hodgkin cu predominanta limfocitara, forma nodulara
(aproximativ 5% din cazuri) reprezinta o varianta rard de limfom Hodgkin.
Majoritatea pacientilor (mai frecvent barbati, cu varste cuprinse intre 30 si
50 de ani) se prezintd cu limfadenopatie periferica localizatd (stadiul I sau
I1). Microscopic, arhitectura limfonodulului este total sau partial stearsa si
inlocuitd printr-o proliferare cu dispozitie nodulard sau nodulara si difuza,
compusd din limfocite mici intricate cu macrofage si celule tumorale cu
nuclei multilobati sau rotunjiti, denumite celule LP (lymphocyte
predominant) celule “popcorn”, al cdror imunofenotip este diferit de al
celulelor Sternberg-Reed si Hodgkin. Plasmocitele si eozinofilele sunt rare
sau absente. Aceasta variantd de limfom Hodgkin prezintd un prognostic
excelent, Tnsa are tendinta de a dezvolta recurente mai frecvent decat
variantele clasice.

Limfomul Hodgkin clasic cuprinde urmatoarele subtipuri
histologice:

- limfomul Hodgkin clasic bogat in limfocite (5% din cazuri) este un
subtip de limfom caracterizat prin prezenta celulelor Sternberg-Reed

si Hodgkin dispersate intr-o masd monomorfa de limfocite mici, n

absenta PMNn si eozinofilelor. Uneori pune probleme de diagnostic
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diferential cu forma limfocitara a limfomului non-Hodgkin. Are
prognostic foarte bun, spre excelent.

limfomul Hodgkin clasic cu scleroza nodulard (65-70% din cazuri)
se intdlneste in proportii similare la barbati si femei, fiind mai
frecvent diagnosticat la grupa de varsta 15-34 de ani. Are prognostic
optimist. Este o forma net distinctd de limfom Hodgkin,
caracterizatd prin prezenta de benzi dense de colagen care pornesc
de la nivelul capsulei ingrosate si fragmenteaza limfonodulul in
mase nodulare circumscrise de tesut limfoid rezidual, in care se
gasesc rare celule Sternberg-Reed, frecvente celule lacunare,
limfocite mici In numar variabil, numeroase eozinofile;

limfomul Hodgkin clasic cu celularitate mixta (20-25% din cazuri)
reprezintd forma clasicd a bolii, cu numeroase celule Sternberg-
Reed tipice, binucleate si variante mononucleare ale acestora, cu un
numar mediu de limfocite si o componentd bogatd de celule
inflamatorii, mai ales eozinofile si neutrofile. Pot fi prezente si
focare de necroza, zone de fibroza si chiar focare de reactic
inflamatorie granulomatoasa. Prognosticul este bun, mai ales in
cazurile Tn care leziunile au caracter limitat, focal, n regiunile
paracorticale si interfoliculare ale limfonodulului (limfom Hodgkin
interfolicular);

limfomul Hodgkin clasic cu depletie limfocitara (<5% din cazuri)
este forma cea mai agresivd de limfom Hodgkin, in care tabloul
histologic tradeazd o insuficientd imunologicd severd, prin
reducerea marcata a limfocitelor si celulelor inflamatorii.
Microscopic este bogat in celule tipice Sternberg-Reed si varianta
anaplazica a acestora si sarac in limfocite non-neoplazice. Sunt
prezente focare de necroza si uneori fibroza difuza.

Limfoame Hodgkin Limfoame non-Hodgkin

De obicei, cu localizare la nivelul

Mai frecvent implica multiple

unui singur grup limfonodal axial
(cervical, mediastinal, para-aortic).

grupuri de limfonoduli periferici.

Diseminare prin contiguitate. Diseminare  imprevizibild, nu
respecta contiguitatea.
Limfonodulii mezenterici sau tesutul | Limfonodulii  mezenterici  sau

limfoid de la nivelul inelului

Waldeyer rareori implicati.

tesutul limfoid de la nivelul inelului
Waldeyer adeseori implicati.

Invazie extranodala rara.

Afectare extranodala des intalnita.

Tabel V.5 Diferentele dintre limfoamele Hodgkin si non-Hodgkin (dupa
Vinay Kumar et al, Robbins Basic Pathology, 10e, 2017)
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Limfoamele non-Hodgkin

Neoplasme cu celule B mature (periferice)

Leucemia limfocitara cronica (LLC)/limfomul cu limfocite mici
reprezintd, In clasificarea OMS, manifestari diferite ale aceleiasi boli.
Termenul de LLC este utilizat in cazul pacientilor care se prezintd cu
limfocitoza primard, in timp ce termenul de limfom cu celule mici se
foloseste pentru cazurile in care limfocitele proliferate afecteaza
limfonodulii, fara interesare leucemica. Din punct de vedere epidemiologic,
leucemia limfocitard cronicd/limfomul cu limfocite mici este frecvent
intalnita 1n tarile vestice si mai rar in Asia, fiind afectate persoane cu varsta
medie de 60 de ani, cu un raport barbati/femei de 2:1.

Tabloul clinic la prezentare este de cele mai multe ori nespecific si
asociaza oboseald, anorexie §i scadere ponderald. Limfadenopatia
generalizatd, precum si splenomegalia se identificd la aproximativ 50-60%
din pacienti. Numarul limfocitelor periferice este variabil: pacientii cu
limfom cu limfocite mici si afectarca maduvei osoase pot prezenta
leucopenie, iar pacientii cu limfom cu limfocite mici si transformare
leucemica pot avea peste 200.000/mm?.

Limfonodulii afectati prezintd o stergere a arhitecturii normale, cu
prezenta unui infiltrat format din limfocite de talie mica, cu nuclei rotunzi
sau usor neregulati si citoplasma discretd, intricate cu limfocite activate, cu
mitoze, ce au tendinfa de a se organiza in centri de proliferare. Maduva
osoasd prezintd Tn marea majoritate a cazurilor infiltrate interstifiale sau
agregate nodulare de celule tumorale. Infiltratele tumorale sunt identificate
si la nivelul pulpei albe splenice si spatiilor porte hepatice.

Prognosticul este variabil, in functie de stadiul bolii Tn momentul
diagnosticului, cu o supravietuire medie de 4-6 ani. Supravietuirea scade la
mai putin de 1 an In cazul transformadrii spre un limfom difuz cu celuld
mare B (sindrom Richter), evidentiata clinic prin cresterea rapida in
dimensiuni a unui limfonodul sau a splinei.

Limfomul cu celule ale centrului folicular

Limfomul cu celule ale centrului folicular reprezintd cea mai
frecventa forma de limfom non-Hodgkin, indolent, afectand predominant
adultii. Originea cea mai probabila a acestei neoplazii se afla in limfocitele
B din centrii germinativi si prezintd o asociere puternicd cu translocatii
cromozomiale ce afecteaza gena BCL-2.

Din punct de vedere clinic, pacientii prezintd limfadenopatie
generalizatd silentioasa, iar afectarea extranodald (tract gastrointestinal,
sistem nervos central sau testicul) este neobisnuita.
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Microscopic, limfonodulii afectati prezinta infiltrare tumorald cu
pattern de crestere nodular si/sau difuz. Se identifica doua populatii celulare
distincte: celule mici clivate (centrocite) si celule mari (centroblaste). Tn
majoritatea cazurilor predomind centrocitele. Pana la 10% din pacienti pot
prezenta limfocitoza perifericd (sub 20.000/mm®). Tn jur de 85% din
pacienti prezintd afectarea maduvei osoase sub forma unor agregate
limfoide paratrabeculare. De asemenea, se identifica frecvent infiltrate
limfoide in pulpa alba splenica si in spatiile porte hepatice.

Supravietuirea medie este de 7-9 ani din momentul diagnosticului,
fiind o boald incurabila la ora actuala. Transformarea spre un limfom difuz
cu celula mare B apare la aproximativ 30-50% din pacientii cu limfom cu
celule ale centrului folicular, reducand supravietuirea la mai putin de 1 an.
Utilizarea terapiei tintite cu anticorpi monoclonali anti-CD20 a imbunatatit
semnificativ supravietuirea acestor pacienti.

Limfomul difuz cu celule mari B

Reprezinta cea mai frecventa forma de limfom non-Hodgkin,
afectand in special adultii trecuti de 60 de ani, cu o usoara predominanta la
barbati.

Din punct de vedere clinic, pacientii prezintd o crestere rapida in
volum a unui/unor limfonodul/i sau tumord/i la nivelul unui organ non-
limfoid (piele, os, creier, tract gastrointestinal). Afecteaza frecvent tesutul
limfoid din inelul Waldeyer. Afectarea, primara sau secundard, a ficatului si
splinei duce la aparitia de mase tumorale mari. Implicarea maduvei osoase
este neobisnuita si tardiva.

Microscopic, celulele tumorale sunt de dimensiuni mari (de obicei
cu diametrul de 4-5 ori mai mare decat al unui limfocit normal) si prezinta
un pattern de crestere difuz. Nucleii sunt rotund-ovalari, veziculosi, in rare
cazuri avand un aspect clivat sau multilobat. Frecvent pot fi observati 2-3
nucleoli situati adiacent membranei nucleare sau doar unul singur, situat
central. Citoplasma are un aspect palid bazofil. Tn variantele anaplazice,
celulele tumorale pot prezenta caractere similare celulelor Sternberg-Reed
(multinucleate, cu nucleoli proeminenti).

Desi sunt limfoame agresive, datoritd schemelor actuale de
tratament, pana la 80% din pacienti pot intra in remisie, iar 40-50% din
pacienti se pot vindeca. In lipsa acestui tratament, prognosticul este
ntunecat.
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Limfomul Burkitt

Se disting trei categorii de limfom Burkitt: african (endemic),
sporadic (non-endemic) si subtipul asociat imunodeficientei (mai frecvent
la pacientii cu HIV).

Limfomul Burkitt este caracterizat de translocatii la nivelul genei
MYC de pe cromozomul 8. Limfomul Burkitt reprezinta neoplasmul cu cea
mai mare rati de proliferare. In formele endemice si in sub 25% din
cazurile care apar la pacientii cu HIV se identifica o infectie latenta cu virus
Epstein-Barr, insa rolul precis jucat de acesta in patogeneza limfomului
Burkitt nu este complet elucidat.

Limfomul Burkitt apare in special la copii si la adultii tineri, de
obicei extranodal. Forma endemica se caracterizeaza prin afectarea
mandibulei, rinichiului, ovarului si suprarenalei. Forma sporadica afecteaza
predominant segmentul de intestin ileo-cecal si peritoneul. Infiltrarea
maduvei osoase sau progresia spre o forma leucemica este neobisnuita.

Proliferarea tumorala apare uniforma, constituita din celule limfoide
de dimensiuni medii (10-25 microni), cu nucleu rotund cu cromatina
grosolana si 2-5 nucleoli mici, inconjurat de un brau de citoplasma densa.
Prezenta unor macrofage benigne continand resturi celulare fagocitate
realizeazd imagini de "cer instelat".

Limfomul Burkitt este o tumora foarte agresiva, insd cu raspuns bun
la tratament. Majoritatea copiilor si adultilor tineri pot fi vindecati prin
schemele actuale de tratament. Prognosticul este mai rezervat la adulti si
varstnici.

Neoplasme cu celule T/NK mature (periferice)

Mycosis fungoides/sindromul Sezary

Mycosis fungoides si sindromul Sezary reprezintd cele mai
frecvente neoplazii ale celulelor T cu localizare cutanatd. Afecteaza
predominant adultii si batranii, fiind de doua ori mai frecvente la barbati.

Tn mycosis fungoides leziunile de la nivelul pielii trec prin trei faze
evolutive: premicotic, de placa si de tumora. Microscopic, epidermul si
dermul superficial sunt infiltrate cu celule T neoplazice care prezinta nuclei
de aspect cerebriform. In evolutie, proliferarea tumorald intereseazi
limfonodulii i maduva osoasa.

Sindromul Sezary se caracterizeaza prin eruptie cutanata rosietica,
adenopatie generalizata si, spre deosebire de mycosis fungoides, celule
limfomatoase circulante in torentul sanguin (celule Sezary). Supravietuirea
medie este de 8-9 ani, faza terminala fiind uneori marcata de transformarea
intr-un limfom cu celule T agresiv.
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Limfomul anaplazic cu celule mari

Limfomul anaplazic cu celule mari reprezintd o neoplazie a
celulelor T mature, CD30 pozitive, ce prezintd localizari nodale si
extranodale (piele, oase, tesuturi moi, plaman, ficat). Prezinta doua varfuri
de incidentd, fiind mai frecvent intalnit la tineri si batrani. In momentul
diagnosticului, majoritatea pacientilor se prezinta intr-un stadiu avansat de
boald, cu adenopatie generalizata, afectare extranodald si medulard osoasa.
Microscopic, celulele neoplazice sunt mari, cu citoplasma abundenta, cu
nuclei neregulati, adesea in forma de potcoava.

Limfomul angioimunoblastic cu celule T

Limfomul angioimunoblastic cu celule T reprezintd o neoplazie
agresiva a celulelor T mature. Se intalneste la adulti si batrani. In momentul
diagnosticului, pacientul se afla intr-un stadiu avansat de boald, cu
adenopatie generalizatd, hepatosplenomegalie, afectarea maduvei osoase.

Microscopic, limfonodulii prezintd arhitectura normala stearsa prin
prezenta unui infiltrat celular heterogen, cu celule de talie mica si medie, pe
fundalul unei retele bogate de venule postcapilare.

Supravietuirea medie a pacientilor este de 3 ani, iar decesul este
cauzat adesea de complicatii de naturd infectioasd in legiturd cu
imunodepresia.

TUMORILE MADUVEI OSOASE HEMATOPOIETICE

Desi toate elementele precursoare ale sistemului hematopoietic pot
constitui punctul de plecare al unor proliferari tumorale, cele mai obisnuite
neoplasme cu aceastd localizare sunt plasmocitoamele/neoplamele
plasmocitare si leucemiile.

Plasmocitoamele

Plasmocitoamele sunt proliferdri neoplazice ale plasmocitelor (etapa
finald in diferentierea limfocitelor B) si constituie aproximativ 10% din
totalitatea bolilor maligne hematologice. Ele se pot prezenta sub forma
mielomului multiplu (90% din cazuri), cu determinari multifocale litice la
nivelul oaselor, a plasmocitomului solitar osos (5%), cu o leziune
distructiva osoasa unica sau a plasmocitomului extramedular (5%) n care
sunt afectate tesuturile moi, mai frecvent caile respiratorii superioare.
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In marea majoritate a cazurilor celulele neoplazice secretd
imunoglobuline partiale sau complete. In 75% din cazuri este prezenti in
urina proteina Bence-Jones.

Frecventa plasmocitomului creste cu varsta, fiind Intalnit mai ales in
jurul varstei de 65 de ani si exceptional inainte de 40 de ani. intre factorii
de risc se mentioneaza predispozitia genetica, radiatiile ionizante, stimula-
rea antigenica cronica si anomaliile cromozomiale (cromozomul 11 si 14).

Clinic, boala se manifestd prin dureri osoase (mai frecvent verte-
brale, costale), anemie, hipercalcemie, insuficienta renald. Dupa o perioada
de evolutie inifiald cronicd stabild, urmeaza faza preterminald, agresiva,
acceleratd, cu fracturi osoase, sindrom de hipervascozitate sanguina,
imunodeficienta cu infectii variate (pulmonare, renale), insuficientd renala.

Macroscopic, tumora osoasd sau extraosoasd are culoare rosie-
cafenie sau gri si consistentd carnoasa sau gelatinoasa. Focarele lezionale
osoase sunt bine demarcate fatd de tesuturile normale din jur. Corticala
osului poate fi distrusa, cu infiltrarea tumorald a structurilor moi din
vecinatate. In mielomul multiplu se observa, ocazional, cresterea moderata
in volum a limfonodulilor, splinei si ficatului, cauzate de infiltratele
celulare tumorale plasmocitare.

Microscopic, in maduva osoasd se identifica plaje difuze sau
agregate nodulare de celule plasmocitare. Cu timpul, tesutul hematopoietic
normal si celulele adipoase sunt inlocuite complet de catre plasmocitele
neoplazice. Tn frotiul (de aspirat) medular, aceste plasmocite reprezinti
peste 10% din elementele celulare nucleate (fatd de 1% in conditii
normale). Plasmocitele tumorale pot fi morfologic normale, dar de cele mai
multe ori ele prezintd modificari citoplasmatice si nucleare care permit
incadrarea lor ca plasmocite imature, plasmoblaste sau plasmocite
pleomorfe. Tn unele celule tumorale pot fi identificate incluziuni
citoplasmatice (corpii Russell) si nucleare (corpii Dutcher) eozinofile, care
reprezintd acumulari de imunoglobuline.

LEUCEMIILE

Leucemiile sunt boli produse prin proliferarea neoplazica a
elementelor leucocito-formatoare, in special din maduva oaselor, insotitd de
trecerea Tn sangele circulant a celulelor neoplazice imature, cu atipii de
diverse grade si, adeseori, de cresterea numarului leucocitelor circulante.

Celulele neoplazice pot infiltra si alte tesuturi, ducand la cresterea
volumului unor organe si la aparitia de mase tumorale cu diverse localizari.
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Prin urmare, distinctia neta intre leucemie (cancer fluid) si limfom (cancer
solid) devine treptat indistincta, mai ales ca multe limfoame se pot prezenta
(clinic si biologic) ca leucemii, iar evolutia spre leucemie nu este
neobsnuitd in progresia limfoamelor incurabile. In schimb, unele leucemii
se dezvoltd ca tumori solide de tesuturi moi, fard o interesare detectabila a
maduvei osoase.

De aceea, cand se aplicad unor neoplasme specifice, termenii de
leucemie si limfom, reflecta pur si simplu distributia leziunilor tisulare in
momentul evaluarii clinice initiale.

Tn termeni de clasificare si taxonomie, putine domenii ale patologiei
au determinat atatea controverse precum cele privind neoplasmele limfoide,
dar pana la urma s-a ajuns la un consens prin folosirea trasaturilor
morfologice, imunofenotipice si genotipice, in completarea celor clinice,
pentru a defini 5 categorii largi ale acestor neoplasme, in functie de
caracteristicile celulei de origine a proliferdrii maligne (clasificarea OMS a
neoplaziilor seriei limfoide):

- neoplasme ale precursorilor celulei B (neoplasme ale celulelor B
imature);

- neoplasme ale celulei B periferice (neoplasme ale celulelor B mature);

- neoplasme ale precursorilor celulei T (neoplasme ale celulelor T
imature);

- neoplasme ale celulor B si NK periferice (neoplasme ale celulelor T si
NK imature);

- limfomul Hodgkin (neoplasme ale celulei Reed-Sternberg si ale
variantelor acesteia)
Este bine de retinut ca:

v" neoplasmele limfoide pot fi suspectate clinic (diagnostic prezumtiv),
dar examenul histopatologic este esential pentru diagnostic;

v absolut toate celulele fiice derivate dintr-un progenitor malign vor
prezenta aceeasi configuratie si secventialitate genicd a receptorilor
antigenici, prin urmare vor sintetiza exact aceleasi proteine-receptori
de antigeni (fie imunoglobuline pentru celulele B, fie receptori ai
celulelor T) — aspect denumit monoclonalitate;

v In majoritatea neoplasmelor limfoide celulele maligne amintesc de
stadii ale diferentierii celulelor B, respectiv T / NK, trasatura de
baza in clasificarea acestora;

v' cele mai multe neoplasme limfoide prezinta la origine celula B
(85% - 90%), restul fiind cu celule T si, doar exceptional, NK.
Markerii recunoscuti de anticorpii utilizati in caracterizarea
(reactiile imunohistochimice / imunofenotiparea) leucemiilor si
limfoamelor sunt (Tabel IV.6):
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Tipul de antigen Distributia pe subset celular

CD1, CD3, CD4, CD5, CD8 Celule T

CD10, CD19, CD20, CD21, | Celule B
CD23, CD79a

CD11c, CD13, CD14, CD15, | Monocite si macrofage
CD33, CD64, CD68

CD16, CD56 Celule NK
CD34 Celuld stem hematopoietica pluripotenta
CD30 Celule B, T si monocite activate; celule
Reed-Sternberg si variante
CD45/LCA Toate leucocitele
Tabel 1V.6

Leucocitele maligne 1si au originea fie in celulele limfoide, fie in
celulele mieloide. Tn timp ce limfocitele maligne pot proveni de oriunde
existd celule limfoide, proliferarile maligne ale celulelor mieloide deriva
doar din celulele maduvei osoase.

Suprapus trasaturii sale definitorii (numarul crescut al leucocitelor
neoplazice in sangele periferic), modul de manifestare clinica determind o
regrupare a leucemiilor in forme acute, respectiv cronice: leucemia
mieloidd acutd (LMA) si leucemia limfoblastica acutd (LLA), respectiv:
leucemia mieloida cronica (LMC), si leucemia limfocitica cronica (LLC).

Caracteristicile acestor acestor proliferari pot fi sintetizate astfel:

- celularitatea normald a maduvei osoase este substituitd de celule
neoplazice care, apoi, se revarsd in sangele periferic;

- manifestdrile clinice se datoreaza acestei substitutii, cu insuficientd
medulara (anemie, neutropenie, trombocitopenie / pancitopenie / in
sangele periferic);

- evolutia este adesea agresiva, dar la fel de des leucemiile, in special cele
acute, sunt responsive la chimioterapie;

- anomaliile citogenetice ale celulelor albe neoplazice au semnificatie
prognostica.

LEUCEMIA LIMFOBLASTICA ACUTA (LLA)

Proliferarea neoplazica afecteaza in aceastd leucemie acuta celulele
limfopoietice "stem", iar acumularea progresiva de limfoblaste maligne in
maduva osoasa suprima producerea elementelor figurate normale. Cel mai
adesea (in 80 - 85% din cazuri) este implicat subtipul limfocitelor B
imature (pre-B) si, mai rar, al limfocitelor T imature (pre-T).
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Leucemia limfoblastica acutd cu celule pre-B este mai frecventa la
copii (in 60% din cazuri), fiind de altfel cea mai des intalnita proliferare
maligna din copildrie. Incidenta maxima a bolii se situeaza Intre 3 si 7 ani.
Dupa varsta de 50 de ani se remarca din nou o crestere a frecventei bolii.

Mai putin intalnita, leucemia limfoblasticd acutd cu celule pre-T are
tentinta sa se manifeste la pacientii adolescenti mai ales ca ”limfom” timic
cu expresie leucemica, de la debut sau pe parcursul evolutiei.

Simptomatologia este adesea nespecifica, din cauza anemiei
(slabiciune generala, paloare, oboseald, scaderea fortei fizice),
trombocitopeniei (hemoragii gingivale si cutanate) si neutropeniei
secundare (infectii bacteriene nespecifice). Acestui tablou clinic i se adauga
durerile osoase si articulare, limfadenopatia generalizata (dar mai ales
cervicald), hepatosplenomegalia, leptomeningita leucemicd, iar in cazul
LLA cu celule pre-T, fenomene obstructive ale vaselor mari si cailor
respiratorii din mediastin, cauzate de masa tumorala timica.

Macroscopic, mdduva osoasd apare omogena, gri-cenusie.
Limfonodulii, mariti in volum si duri, au pe suprafata de sectiune un aspect
uniform, gri-albicios. Splina este gri-rosietica, palida si moderat
hipertrofiata. De asemenea, ficatul prezinta o usoara crestere a volumului.

Microscopic este caracteristica hipercelularitatea mdaduvei osoase
prin acumularea de limfoblaste care si-au pierdut capacitatea de diferentiere
si maturatie i care inlocuiesc, partial sau complet, tesutul hematopoietic
normal. Ele au dimensiuni mici sau medii, nuclei cu cromatina fin
reticulatd, cu mai mul{i nucleoli si citoplasmd putina, bazofild; mitozele
sunt numeroase.

Tn sangele periferic, numarul leucocitelor este variabil, limfoblastele
putand fi prezente sau nu in frotiu (limfoblastele se gisesc intotdeauna in
frotiul de sange periferic in cazurile Tn care leucocitele sunt crescute
numeric). Anemia, neutropenia si trombocitopenia sunt constant intalnite.

Infiltratia limfonodulilor cu limfoblaste neoplazice incepe in
regiunea paracorticald si duce treptat la stergerea completd a arhitecturii
nodale. Splina si ficatul, leptomeningele, membranele sinoviale, oasele sunt
de asemenea infiltrate cu celule leucemice.

Imunofenotipare: limfoblastele neoplazice sunt preponderent
pozitive (peste 95% din cazuri) pentru transferaza deoxinucleotidil
terminald (TdT) — o polimeraza ADN specifica care este exprimata doar de
precursorii pre-B si pre-T. Se adaugd pozitivarea, in functie de stadiul
opririi Tn maturare, pentru:

- pe linie B: CD19, PAXS, CD10, CD20 si IgM lant greu p (ultimii

3 markeri doar pentru stadii pre-B mai avansate / tardive)
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- pe linie T: CD1, CD2, CD5, CD7, CD3, CD4 si CD8 (ultimii 3

markeri doar pentru stadii pre-T mai avansate / tardive)

Prognostic. Cazurile pediatrice de LLA reprezinta unele dintre cele
mai mari succese ale terapiei oncologice. Cu chimioterapic agresiva
aproape 95% dintre copiii cu LLA intrd in remisiune completa, iar 75 —
85% se vindeca. La pacientii adulti acest procent scade insd dramatic, doar
35 — 40% fiind vindecati.

In ciuda acestor considerabile progrese terapeutice, LLA riméne o
cauzad majora de mortalitate pediatrica, urmatorii factori fiind considerati de
prognostic nefavorabil:

e varsta la debut <2 ani sau
e debut in adolescenta sau varsta adulta sau
e numarul de limfoblaste in periferie > 100.000/ml

LEUCEMIA MIELOIDA / MIELOBLASTICA ACUTA (LMA)

Leucemia mieloidd acutd rezultd din proliferarea neoplazicd a
progenitorilor hematopoietici determinatd de mutatii oncogenice care
anuleaza diferentierea, astfel incat celulele mieloide imature (blastii) se
acumuleazd in maduva. Este o neoplazie heterogena, reflectand
complexitatea diferentierii mieloide, clasificarea actuald a OMS
recunoscand urmatoarele subtipuri:

. LMA cu aberatii genetice particulare care se coreleazd cu
prognosticul si ghideaza terapia

II. LMA cu trasaturi mielodisplazice sau cu sindrom
mielodisplazic Tn antecedente

I1l.  LMA indusa de terapie (agenti alkilanti sau radioterapie)

IV. LMA fara alte specificatii:

- minim diferentiata;

- fara maturare;

- cu maturare mielocitica;

- cu maturare mielomonocitica;
- cu maturare monocitica;

- cu maturare eritroida;

- cu maturare megacariocitara.

Leucemiile mieloide acute constituie 20% din leucemiile acute ale
copiilor si 85% din cele ale adultilor.

Semnele clinice initiale ale bolii sunt nespecifice si secundare
insuficientei maduvei osoase: oboseald (anemie), hemoragii spontane ale
mucoaselor, seroaselor si tegumentului (trombocitopenie) si infectii
recurente (neutropenie). Simptomatologia legata de interesarea altor organe

164



este mai putin manifestd comparativ cu LLA, cu exceptia infiltratelor cu
celule leucemice cu diferentiere monocitara a tegumentului si gingiilor.

Uneori, LMA se poate prezenta ca o masa tumorald de tesuturi moi
(denumita si mieloblastom, sarcom granulocitic sau chlorom) si care, fara
chimioterapie, progreseaza inevitabil spre tabloul complet al LMA.

Diagnosticul se bazeazd pe existenta in maduva osoasd a
mielo/mono-blastelor (cel putin 20% din elementele celulare), cu sau fara
prezenta celulelor blastice in sangele periferic. Nucleul mieloblastelor are
cromatina fin-granulara, 2 — 4 nucleoli, citoplasma cu granulatii azurofile,
peroxidazo-pozitive si adesea corpusculi / bastonase Auer. Monoblastele
prezintd nuclei lobulati sau incizati, iar granulatiile citoplasmatice sunt
pozitive la esteraza nonspecifica.

Numarul blastilor in sangele periferic variaza (poate depasi
100.000/ml, dar la jumatate dintre pacienti este sub 10.000/ml). Ocazional,
blastii lipsesc complet in periferie (leucemie aleucemicd), de aceea punctia
biopsie osoasa este esentiald la pacientii cu pancitopenie.

Imunofenotipare. Blastii prezinta antigeni specifici liniei mieloide:
CD13, CD33, CD15, MPO (mieloperoxidaza), la care, pentru diferentierea
monociticd, se adauga: CDI14, CD4, CD11, CD64. Pentru subtipul cu
diferentiere eritroida, blastii se pozitiveaza pentru glycoforin A, iar pentru
cel cu blasti megalocariocitari, CD41 si CD61

Prognostic. LMA este dificil de tratat. Aproximativ 60% dintre
pacienti intrd in remisiune completd, dar mai putin de 1/3 (15 — 30%) ramén
fara recurenta pentru 5 ani. Pentru pacientii cu recadere si pentru cei cu
forme de ’risc inalt” (LMA cu trasaturi mielodisplazice sau care complica
evolutia unui sindrom mielodisplazic, forma asociata terapiei oncologice
pentru o altd tumora malignd in antecedente), singura terapie posibila este
cea a transplantului de celule stem hematopoietice.

LEUCEMIA MIELOIDA / CRONICA (LMC)

Face parte din afectiunile / bolile mieloproliferative care prezinta o
trasatura patogenicd comuna: prezenta tirozin-kinazelor activate mutante
sau a altor aberatii dobandite 1n caile de semnalizare celulara care concura
la independenta fatd de factorii fiziologici de crestere hematopoietici.
Tirozin-kinazele mutante gasite in afectiunile mieloproliferative sustrag
progenitorii hematopoietici de la controlul normal, conferindu-le capacitate
de proliferare si supravietuire, independent de factorii fiziologici de
crestere.

Existd un grad de suprapunere a trasaturilor clinice si morfologice
ale alterarilor mieloproliferative, ceea ce prezinta in comun sunt:
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cresterea capacitatii proliferative in maduva osoasa;
gazduirea celulelor stem neoplazice 1n organele
hematopoietice secundare, cu hematopoieza secundara;

v’ transformare variabild intr-o fazd de depletie / “epuizare”
caracterizatd prin mielofibroza si pancitopenie in sangele
periferic;

v' transformare variabila in leucemie acuta.

Leucemia mieloidd cronica se distinge de celelalte alterari
mieloproliferative prin prezenta genei himerice BCR-ABL rezultata din
fuziunea portiunilor reciproc translocate ale genei BCR de pe cromozomul
22 si ale genei ABL de pe cromozomul 9 t(9;22)(q34;911), rezultand
cromozomul Philadelphia [Ph] - prezent in 90% din cazuri Tn cariotip.
Gena de fuziune BCR-ABL comandd sinteza tirozin-Kinazei constitutiv
active BCR-ABL, care determina proliferarea si supravietuirea
progenitorilor hematopoietici, independent de factorul de crestere.
Deoarece BCR-ABL nu interfereaza cu diferenterea celulard, rezultatul
final al actiunii sale este o crestere a elementelor mature in sangele
periferic, mai ales a granulocitelor si trombocitelor.

LMC este In primul rand o boald a adultilor, cu un maxim de
incidenta in decadele a 5-a si a 6-a de viata.

In leucemia mieloida cronica leziunea neoplazica intereseazi celulele
hematopoietice multipotente "stem" cu afectarea, in special, a seriei granulo-
citare. Boala, caracterizatd prin cresterea marcata a granulocitelor mature in
sangele periferic, cu cu anemie, trombocitoza, bazofilie si splenomegalie, se
intdlneste mai frecvent la adulti de varsta medie si inaintata.

De cele mai multe ori boala debuteazd insidios, cu simptome
nespecifice - oboseala, slabiciune generala, febra, transpiratii, scadere in
greutate. Splenomegalia, uneori primul semn de boald, este sugerata de
senzatia de satietate precoce si de cea de disconfort in hipocondrul stang.
Durerea intensa, ca de junghi, in hipocodrul stang, semnifica complicatia
splenomegaliei prin infiltrare leucemica: infarctul splenic.

Dupa o evolutie lent progresiva (faza cronica stabild, ce dureaza in
medie 3 ani), cu tulburari de obicei bine tolerate, aproximativ jumatate
dintre pacienti intrd in faza acceleratd, cu accentuarea anemiei $i a
trombocitopeniei, uneori cu bazofilie in sangele periferic. Intr-un interval
de 6 — 12 luni, faza accelerata se termina cu tabloul clinico-morfologic al
leucemiei acute (criza blastica, adesea terminald). La cealalta jumatate
dintre pacienti, criza blastica survine brusc, fard a mai trece printr-o faza
acceleratd. In 70% din cazurile cu crizd blasticd, blastii sunt de origine
mieloida (criza blastica mieloidd), in timp ce 1n restul cazurilor, blastii sunt
de origine pre-B (criza blastica limfoida), ceea ce dovedeste ca LMC isi are
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originea in celula stem pluripotentd cu potential ambivalent: mieloid si
limfoid.

In leucemia mieloida cronici proliferarea si expansiunea celulelor
hematopoietice neoplazice are loc initial in maduva osoasa si secundar in
splind, ficat si limfonoduli datoritd focarelor de granulocitopoieza
extramedulara (metaplazie mieloida).

Macroscopic, mdduva osoasd este omogena, rosie-purpurie. Splina,
maritd in volum, prezintd adeseori numeroase infarcte de varste diferite si
depozite fibrinoase pe suprafatd; pe sectiune apare uniforma, rosie-vie, cu
expansiunea pulpei rosii in detrimentul celei albe. Ficatul este moderat
marit in volum, iar limfonodulii au aspect normal sau sunt usor mariti, mai
ales in perioada de criza blastica.

Microscopic, hipercelularitatea marcatd a mdduvei osoase Se
datoreaza hiperplaziei tuturor liniilor celulare, cu predominanta
precursorilor granulocitari pe cale de maturare, incluzdnd si proportii
substantiale de eozinofile si bazofile; tesutul hematopoietic se extinde si in
miaduva galbeni a oaselor lungi. In sangele periferic, numarul leucocitelor
este crescut, adesea peste 100.000/ml, majoritatea fiind granulocite mature,
dar si metamielocite, mielocite, eozinofile si bazofile. Blastii reprezinta mai
putin de 10% din celulele circulante. O crestere substantialda a
promielocitelor si mieloblastelor indicd trecerea bolii in faza blastica,
terminald. Se mai mentioneaza o trombocitoza, uneori marcata.

Pulpa rosie a splinei este infiltratd masiv cu neutrofile, mielocite si
mieloblaste. In faza blastici se gisesc infiltrate leucemice cu celule
mieloide in toate stadiile de evolutie in ficat, rinichi, pancreas, suprarenale,
piele, plamani, creier si in limfonoduli.

Imunofenotipare. in faza cronici, expresia antigenilor normali ai
neutrofilelor este intarziatd sau slaba (de exemplu CD15). Faza blasticd cu
origine mieloida prezinta antigeni asociati liniei mielo-monocitare (CD13,
CD14, CD15, CD33), mai rareori liniei megacariocitate sau eritroide. Cand
in faza blasticd apar precursori B, pozitivitatea va fi pentru CD10,CD19,
CD34 si TdT, iar cazurile cu precursori T ai blastilor vor fi imunoreactivi
pentru CD3, CD7, TdT. In multe cazuri cu faza blastica limfoida, unul sau
mai multi antigeni ai diferentierii mieloide sunt coexprimti de blasti.
Exceptional, limfoblastii si mieloblastii sunt prezenti simultan.

Prognostic. Prin utilizarea terapiei tintite (inhibitori de BCR-ABL
tirozin kinazd) s-a reusit remisiunea hematologica sustenabild la peste 90%
dintre pacienti, dar nu vindecarea. Oricum, riscul transformarii in faza
acceleratd si in crizd blastica a scazut substantial. Prognosticul rezervat se
mentine la pacientii cu rezistenta la prima generatie de inhibitori ai BCR-
ABL si la cei la care a survenit faza accelerata sau criza blastica.
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Pentru pacientii relativ mai tineri, transplantul de celule stem
hematopoietice, realizat in timpul fazei stabile este curativ in 75% din
cazuri.

LEUCEMIA LIMFOCITARA CRONICA (LLC)

Este o neoplazie a celulelor B periferice (mature), caracterizata prin
proliferarea neoplazica a limfocitelor mici imunologic imature si functional
incompetente, deci o boala limfoproliferativa care diferd de limfomul
limfocitic cu celule mici doar prin nivelul limfocitozei in séngele periferic
(pentru leucemie > 5000 limfocite/ml). Boalda a varstei medii si inaintate
(varsta medie de aproximativ 60 ani), cu prevalentd dubld la barbati,
leucemia limfocitara cronica este una dintre leucemiile cel mai frecvent
intélnite - 30% din totalul leucemiilor. Spre deosebire de aceasta situatie,
limfomul limfocitic reprezinta doar 4% din limfoamele non-hodgkiniene.

Spre deosebire de alte neoplazii limfoide, translocatiile
cromozomiale sunt rare. Dintre acestea sunt de mentionat deletiile 13q, 11q
si 17p si trisomia 12q. Prin mecanisme incd neclare aceste aberatii
citogenetice Iintrerup functionarea normald a sistemului imun, cu
mai ales).

Initial, iTn majoritatea cazurilor boala este asimptomatica. Cand apar
simptomele, acestea sunt nespecifice: oboseald, scddere In greutate si
anorexie. Limfadenopatia generalizata si hepatosplenomegalia sunt
detectabile la 50 — 60% dintre pacientii simptomatici. Numarul leucocitelor
este foarte variabil, de la leucopenie la peste 200.000/ml.

Macroscopic, maduva osoasa infiltrata cu limfocite apare omogena,
gri-cenusie. Limfonodulii sunt mariti in volum, moi, pe sectiune omogeni,
gri-albiciosi, cu "aspect de carne de peste". Uneori limfadenopatia este
masiva si intereseaza limfonodulii centrali sau axiali cu tulburari, mai ales
respiratorii, prin compresiune mediastinali. In splina moderat marita in
volum predomina pulpa alba; ocazional, mai ales in cazurile netratate, in
splina pot fi intalniti noduli tumorali.

Microscopic, Th maduva osoasa limfocitele, reprezentand peste 40%
din celulele nucleate (fatd de 20% in mod normal), realizeaza infiltrate
difuze sau nodulare. Limfonodulii au arhitectura normala stearsa si
substituitd prin limfocite mici cu nuclei rotunzi sau discret neregulati,
cromatina condensata si citoplasma putind. Intricat cu limfocitele mici, se
observa un numar variabil de limfocite mai mari, activate, care adesea
formeaza agregate laxe denumite centri de proliferare, ce contin celule
mitotic active. Centri proliferativi, cand sunt prezenti, sunt patognomonici
pentru LLC / limfom. Tn sangele periferic se identifici un numar crescut de
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limfocite mici, rotunde, cu citoplasma putina. Limfocitele neoplazice sunt
fragile, se rup usor si pe frotiul de sange periferic pot fi observate resturi
nucleare amorfe, albastru-intunecat, asa-numitele celule “murdare”
(smudge cells) caracteristice LLC. Numarul eritrocitelor si trombocitelor
este inifial normal, dar cu progresiunea bolii se instaleaza anemia severa,
trombocitopenia i neutropenia. Infiltrate leucemice sunt constant prezente
in pulpa alba si rosie a splinei si in spatiile porte hepatice.

Imunofenotipare. Limfocitele neoplazice exprima markerii liniei B
(CD19 si CD20), dar si CD23 si CD5.

Evolutia clinicd si prognosticul sunt variabile, cu o supravietuire
medie de 4 — 6 ani. In unele cazuri exista tendinta ca LLC sa se transforme
intr-o tumora mai agresiva: limfomul difuz cu celule mari B (sindrom
Richter). Transformarea in neoplasm cu celule B mari este un eveniment de
rdu augur, majoritatea pacientilor decedand in mai putin de 1 an de la
momentul acestei metamorfoze.

ETIOPATOGENEZA TUMORILOR

In timp ce aspectele morfologice si comportamentul tumorilor sunt
relativ bine cunoscute, datele privind mecanismele de baza ale
carcinogenezei si substratul molecular al transformarii neoplazice sunt inca
incomplet elucidate.

Se admite in prezent cd transformarea unei celule normale intr-0
celula canceroasa are la bazd aparifia unei mutatii sau a unei succesiuni de
mutatii sub actiunea mutagend a unor agenti “carcinogeni” din mediul
ambiant: substante chimice, radiatii, virusuri oncogene, agenti fizici,
capabili de a initia dezvoltarea cancerului. Acestia pot actiona concomitent
sau secvential, printr-un proces multistadial, care initiaza alterari genetice
multiple (mutatii) caracteristice celulelor neoplazice si stimuleaza
proliferarea celulelor. Perioada de timp dintre expunerea la carcinogeni si
instalarea cancerului poate fi lunga (uneori de cateva decade). De exemplu,
oamenii tineri expusi la carcinogenele din fumul de tigara, in general nu
dezvolta cancerul decat dupa 20-30 de ani.

Majoritatea agentilor mutageni sunt cancerigeni, legatura stransa
dintre mutageneza si cancerogeneza datorandu-se faptului cd ambele
procese implica alterarea ADN-ului.

169



Agentii cancerigeni chimici

Studiile experimentale referitoare la actiunea carcinogenilor chimici
sugereaza ca procesul de carcinogeneza este un proces in mai multe trepte,
la Tnceput sub actiunea unor factori de inifiere si apoi prin factorii de
sustinere (factori lipsiti de putere carcinogend, dar a caror prezentd grabeste
aparitia tumorii).

Substantele chimice cancerigene actioneaza fie direct (nu necesita
activare metabolica pentru a deveni carcinogeni), fie, cel mai adesea,
indirect (pentru a-si exercita proprietatile lor mutagene, cancerigene, aceste
substante necesitd conversie metabolica la un carcinogen). In acest proces
de activare s-a evidentiat rolul monooxigenazelor mitocondriale, sistem
enzimatic aflat sub control genetic.

Agentii cu actiune directd sunt Tn general carcinogeni slabi, dar
prezinta importantd deoarece unii (de exemple agentii alchilanti utilizati in
chimioterapie, pentru tratarea anumitor tipuri de cancer - cum ar fi
limfomul Hodgkin) initiazi un alt cancer, de obicei leucemie. Tntre
carcinogenii chimici, suficient de activi pentru a actiona direct asupra
macromoleculelor celulare, amintim nitrozoureea, iperitele cu azot si sulf,
beta-propiolactona. Unele metale sau compusi metalici pot induce cancere
printr-un mecanism de actiune necunoscut. Ni, Pb, Cd, Co, Be sunt
substante electrofile si pot reactiona direct cu macromoleculele celulare.
lonii metalici reactioneaza cu guanina si cu gruparile fosfatice ale ADN.

Unele dintre cele mai puternice substante carcinogene chimice
indirecte sunt hidrocarburile policiclice aromatice derivate din gudron,
benzpirenul, 3-methylcolantrenul si dibenzantracenul fiind cei mai studiati
carcinogeni care produc cancere la nivelul: pielii, tesuturilor moi, glandei
mamare. Unele hidrocarburi policiclice au fost identificate in fumul de
tutun, fiind implicate in aparifia cancerului pulmonar la fumaétori.
Hidrocarburile policiclice pot proveni din grasimea animald in timpul
fierberii carnii si sunt prezente in carnea si pestele afumate. Hidrocarburile
policiclice sunt metabolizate prin citocromul P-450, rezultand epoxizi
electrofili, produsi activi care reactioneaza cu proteinele si cu acizii
nucleici. Policlorura de vinil este metabolizatd la un epoxid cu proprietdti
cancerigene §i este implicatd in producerea angiosarcomului hepatic la
muncitorii din industria maselor plastice.

Aflatoxinele B, produsi naturali ai ciupercii Aspergillus flavus sunt
metabolizate Tntr-un epoxid care fie este detoxificat, fie se leaga covalent de
ADN, avand efect mutagen si cancerigen. Aflatoxinele sunt printre cele mai
active carcinogene hepatice cunoscute; ele produc tumori la pesti, pasari,
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rozatoare, primate. Aspergillus flavus contamineaza alimentele vegetale, in
special alunele, cerealele si fructele depozitate incorect, in conditii de
caldura si umiditate producandu-se mari cantitati de aflatoxine. S-a descris
o corelatie puternicd intre ingestia alimentelor bogate in aflatoxine si
incidenta crescuta a cancerului hepatic in unele zone din Africa si Asia.

n plus, As, Cr, insecticidele, funinginele si bifenolii policlorinati
sunt potential carcinogene. Nitritii utilizati drept conservanti alimentari
induc nitrozilarea aminelor continute in alimente, rezultdnd nitrozamine.

Nitrozaminele sunt substante suspectate ca jucand un rol in
producerea cancerului gastro-intestinal si probabil si a altor cancere.
Nitrozaminele produc, la rozatoare, tumori renale si hepatice si sunt
carcinogeni potentiali la primate, dar lipsesc deocamdatd argumente certe
privind inducerea de catre acestea a cancerului uman. Nitriii adaugati ca
substante conservante In diverse bauturi si alimente, pot reactiona cu alfi
compusi alimentari ducand la formarea de nitrozamine. Nitrozaminele sunt
la randul lor activate prin hidroxilare spre compusi reactivi alchilanti cu
efect carcinogen.

Aminele aromatice si colorantii azoici sunt substante carcinogene cu
actiune indirectd. Initial sunt metabolizate in ficat prin hidroxilare, cu
formare de hidroxilaminoderivati care apoi sunt detoxificati prin conjugare
cu acidul glucuronic.

Expunerea, in mediul profesional, la actiunea aminelor aromatice de
tipul colorantilor anilinici este implicata in producerea cancerului vezicii
urinare. Colorantii azoici sunt de asemenea cunoscuti ca substante
carcinogene, de exemplu galbenul de unt - dimethylamino-azobenzenul -
utilizat pentru colorarea margarinei si untului palid de iarna.

Carcinogeneza chimica experimentala este influentatd de o serie
de factori ca: specie, stres, varsta, sex, balanta hormonald, dietd, prezenta
sau absenta unor sisteme enzimatice de metabolizare si a unor factori de
promovare a procesului tumoral. Pe baza studiilor epidemiologice a fost
sugerat rolul unor factori similari in patologia umana.

La animalele nou-nascute, nivelul enzimelor metabolizatoare este
mult mai scazut comparativ cu cel de la adult si atinge valoarea de la adult
dupi o anumitd perioadi de timp. In aceste conditii, sensibilitatea mai
crescutd a animalelor tinere la inducerea unor tumori, aparent paradoxald,
poate fi explicata prin Tnalta activitate proliferativa a tesuturilor animalelor
tinere (in cadrul procesului normal de crestere).
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Sexul si starea hormonala sunt determinanti importanti ai
ori imprevizibile. La multe specii de animale, masculii sunt mai susceptibili
la actiunea carcinogena a aminelor aromatice, in timp ce femelele sunt mai
sensibile la efectul cancerigen al aminoazotoluenului si diethyl-
nitrozaminelor.

Dieta poate influenta nivelul enzimelor metabolizatoare. Astfel, o
dietd saraca in proteine, care reduce activitatea hepatica a oxidazelor, se
epidemiologic s-a aratat ca obezitatea favorizeaza cresterea tumorala.
Mecanismul prin care excesul caloric influenteaza carcinogeneza este insa
complex si putin inteles. In ultimii ani s-a acordat o atentic deosebitd
asocierii dietei bogate In grasimi cu cresterea incidentei cancerului mamar
si al colonului.

S-a sugerat, de asemenea, ca dieta bogatd in fibre ar reduce riscul
cancerului colo-rectal, explicatia fiind aceea ca fibrele cresc motilitatea
intestinala si antreneaza eliminarea mai rapidd a substantelor potential
cancerigene din fecale.

Carcinogeneza indusa de iradiere

Efectul carcinogen al radiatiilor ionizante (raze UV solare, raze X,
fisiunea nucleard, radioizotopi) este incontestabil, demonstrat atat
experimental cat si in patologia umana, de:

- cresterea semnificativd a incidentei leucemiilor, a cancerului
mamar, tiroidian, de colon si plaman in urma exploziilor atomice;

- incidentd de 10 ori mai mare a cancerului pulmonar la muncitorii
din minele de uraniu;

- aparitia cancerului papilar tiroidian dupa iradierea terapeuticid a
capului si gatului;

- frecventa crescutd a cancerului tegumentar si a leucemiilor la
radiologi;

- frecventa cancerului osos la muncitorii din industria firmelor
luminoase (vopsele cu radiu);

- dezvoltarea de tumori maligne dupa utilizarea radioizotopilor in
scop diagnostic.

Proprietatile oncogene ale radiatiilor ionizante sunt legate de
efectele lor mutagene. Acestea cauzeaza ruperea cromozomilor, translocatii
si, mai rar, mutatii punctiforme. Biologic, ruperea celor doua lanturi de
ADN pare a fi cea mai importantd forma de deteriorare a ADN-ului cauzata
de iradiere.
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Expunerea abuziva la soare poate cauza cancere de piele:
melanoame (asociate cu intensitatea expunerii intermitente), carcinoame
scuamoase §i carcinoame bazocelulare (asociate cu expunerea totald
cumulativa la radiatii), cei cu piele deschisa la culoare avand risc mai
crescut. Efectul carcinogen al razelor UV s-ar datora alterarii ADN-ului (cu
formarea de dimeri pirimidinici, ducand la mutatii) si aparitia cancerului de
picle. Pacientii care au mostenit boala Xxeroderma pigmentosum prezinta un
defect al caii de reparare a ADN-ului prin separarea nucleotidelor, fiind
foarte predispusi la aparitia cancerului de piele.

Azbestul, material de izolare utilizat in constructii, pare a fi implicat
in producerea mezotelioamelor maligne pleurale si peritoneale; este de
asemenea incriminat in aparitia cancerului pulmonar si in cresterea riscului
de aparitie a cancerului gastro-intestinal.

Carcinogeneza virala si microbiana

Multe virusuri oncogene ADN si ARN (oncovirusuri, retrovirusuri)
sunt implicate 1n aparitia tumorilor solide si a alterarilor limfoproliferative
la diverse specii de animale (pasari, rozatoare, maimute), dar doar cateva
virusuri au fost legate de cancerul uman.

e Virusurile oncogene ADN

Toate virusurile oncogene ADN au gene care codificd produsi
proteici care se leagd de proteine specifice gazdei (produsi ai genelor
supresoare tumorale), implicate in reglarea proliferarii celulare. Astfel, ei
decupleaza proliferarea celulara de controlul inhibitor si joaca rol in crearea
fenotipului transformat al celulei canceroase.

In patologia umania s-a remarcat stransa asociere dintre prezenta a
patru virusuri ADN si unele cancere umane: virusul papilomatos uman
(HPV) si cancerul colului uterin; virusul Epstein-Barr (EBV) si unele
limfoame s§i carcinoame nazofaringiene; virusul hepatitei B (HBV) si
carcinomul hepatocelular si herpesvirusul uman HHV-8 si sarcomul
Kaposi.

Virusul papilomatos uman poate induce leziuni capabile sa
progreseze spre un carcinom scuamos. Acest virus produce leziuni benigne
ale epiteliului scuamos: veruca vulgara, papilomul laringian, condiloamele
acuminate (veruci la nivelul organelor genitale si regiunii perineale).
Ocazional, condiloamele acuminate si papilomul laringian sufera
transformari maligne.
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Au fost identificate mai multe tipuri, genetic distincte, de HPV.
Tipurile 1, 2, 4 si 7 cauzeaza papiloame scuamoase benigne. Leziunile
genitale cu potential malign scdzut sunt asociate cu HPV de risc scazut
(HPV-6 si HPV-11), in timp ce HPV cu risc crescut (HPV-16 si HPV-18)
sunt strans asociate cu dezvoltarea displaziilor colului uterin si progresia
acestora spre carcinom.

Atat la animale cat si la om, aceste transformari maligne sunt
multistadiale, trecand prin stadiul de displazie, carcinom in situ si apoi de
carcinom invaziv. Aproximativ 20% din cancerele de orofaringe (mai ales
cele amigdaliene) sunt asociate cu HPV.

Oncogenicitatea HPV este legatd de expresia a doud oncoproteine
virale, E6 si E7. Acestea se leaga de Rb (gena retinoblastomului) si respectiv
p53 (gena supresoare tumorald), neutralizandu-le functia. Infectia cu HPV,
tipurile cu risc crescut, simuleaza pierdereca genelor supresoare tumorale,
activeaza ciclinele, inhiba apoptoza si combate senescenta celulara. Totusi,
doar infectia cu HPV nu este suficientd, prin ea insdsi, pentru carcinogeneza,
progresia displaziei spre cancer necesitand interventia, in paralel, a altor
factori, cu inducerea probabil a unor mutatii aditionale.

Rolul infectiei cu HPV in producerea cancerului cervical este atestat
de protectia aproape completa fata de acest cancer prin vaccinarea anti-HPV.

Virusul Epstein-Barr (EBV) este un ADN-virus larg raspandit,
aproximativ 95% din populatia adulta prezentand anticorpi fata de acesta.
Anumiti produsi ai genei EBV contribuie la oncogeneza prin stimularea caii
de proliferare a celulelor B normale. Acest virus infecteaza limfocitele B
(care poseda receptori specifici), transformandu-le in limfoblaste cu o
perioada de viatd nedefinita. Tntr-un numir redus de cazuri, la persoane fara
deficit imun, proliferarea celulelor B policlonale, indusa de EBV, este
controlatd, pacientii infectati ramanand asimptomatici sau dezvoltand un
episod scurt de mononucleozad infectioasd. Compromiterea competentei
imune permite sustinerea proliferarii celulelor B, cu aparitia mutatiilor
t(8;14), ducand la activarea genei Myc si in cele din urma la dezvoltarea
limfoamelor.

Virusul Epstein-Barr a fost primul virus implicat in etiopatogeneza
unei tumori umane - limfomul Burkitt (genomul viral fiind observat in celu-
lele tumorale ale pacientilor infectati), ulterior fiind descoperit in limfoamele
pacientilor imunodeprimati (cei care au primit transplant de organe de la
pacienti infectati cu HIV), in unele forme de limfom Hodgkin, Tn tumori cu
celule T si NK, in carcinomul nazo-faringian (in anumite zone din Africa si
Asia), Intr-un subgrup de carcinoame gastrice i mai rar in sarcoame.
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Virusurile hepatitice B §i C

Studii epidemiologice au stabilit relatia dintre infectia cronica cu
virusul hepatitei B (VHB) si C (VHC) si carcinomul hepatocelular. Desi se
estimeaza ca 70-85% din carcinoamele hepatocelulare din intreaga lume
sunt cauzate de infectia cu VHB sau VHC, modul de actiune al acestor
virusuri in tumorigeneza nu este complet elucidat. Spre deosebire de alte
virusuri oncogene asociate unor cancere umane, VHB nu contine gene
(oncogene sau gene care codificd inhibitorii proteinelor supresoare) care sa
poata fi incriminate in dezvoltarea neoplaziei. Efectele oncogene ale VHB
si VHC sunt multifactoriale, dar efectul dominant pare a fi inflamatia
cronicd, mediatd imunologic, cu lezarea hepatocitelor, stimularea
proliferarii celulare (ducand la regenerare) si producerea de specii reactive
de oxigen care deterioreaza ADN-ul.

Studii experimentale (pe soareci) sugereaza cad injurii cronice ale
celulei hepatice pot fi suficiente pentru a produce carcinomul hepatocelular
si cd VHB poate fi oncogen la om in virtutea abilitatii sale de a induce
boala cronica hepaticd, mai degraba decat prin insertie de gene si
mutageneza. Infectia cronica virala duce la proliferarea compensatorie a
hepatocitelor, procesul regenerativ fiind ajutat de factori de crestere,
citokine, chemokine si alte substante bioactive produse de celulele imune
activate.

e Virusuri oncogene ARN

Desi retrovirusurile s-au dovedit pana in prezent asociate doar cu
cateva forme de cancer uman (unele forme de leucemii si limfoame),
studiul, pe animale, al retrovirusurilor oncogene a oferit o intelegere mai
buna a bazei genetice a cancerului. S-a demonstrat ca virusul limfotrop
uman al celulelor T-1 (HTLV-1) cauzeaza o forma de leucemie cu celule T
care este endemica in Japonia si Caraibe. HTLV-1 prezinta tropism pentru
celulele T, acestea fiind tinta principald pentru transformarea neoplazica.

Genomul HTLV-1 codifica proteina virala TAX care afecteaza
genele pentru citokine si receptorii lor in celulele T infectate, activand
proliferarea celulelor T. Desi aceasta proliferare este initial policlonala,
celulele T proliferate prezintd risc crescut pentru mutatii secundare care duc
la aparitia leucemiei monoclonale. Leucemia se dezvolta doar la 3-5% din
persoanele infectate, dupa o perioada de latenta de 20-50 de ani de la
infectia initiald, sugerdnd un proces etapizat, in timpul caruia sunt
acumulate multe mutatii oncogene.
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e Infectia cu Helicobacter pylori este implicata in dezvoltarea
adenocarcinomului gastric si a limfoamelor MALT (Mucosal Associated
Lymphoid Tissue). Mecanismul aparitiei cancerului gastric indus de H.
pylori este multifactorial, implicand proliferarea celulelor epiteliale pe
fondul inflamatiei cronice (mediate imunologic), stimularea proliferarii
celulelor gastrice si producerea de specii reactive de oxigen care
deterioreaza ADN-ul.

Secventa modificarilor histopatologice (gastritd cronicd — atrofie
gastrica — metaplazia intestinald a celulelor epiteliale gastrice — displazie
— cancer) se deruleazad pe parcursul a citeva decade si afecteazd doar 3%
din pacientii infectati.

Genomul H. pylori contine si gene implicate direct In oncogeneza,
precum gena A asociata citotoxinei (CagA), care initiaza stimularea
neregulata a factorilor de crestere in celulele epiteliului gastric.

H. pylori este asociat cu un risc crescut de dezvoltare a limfoamelor
gastrice de tip MALT (celulele B transformate formeaza un pattern
asemanator tesutului limfoid asociat mucoasei normale), patogeneza
moleculard fiind incomplet cunoscutd. Se crede cad infectia cu H. pylori
duce la activarea celulelor T, H. pylori-reactive, care la randul lor cauzeaza
proliferarea celulelor B policlonale. Tn timp, din proliferarea celulelor B
apare o tumora cu celule B monoclonale, probabil ca rezultat al acumularii
mutatiilor genelor care regleaza cresterea celulara.

Ipoteza mai veche privind baza genetica a neoplaziei a fost
sugerata de predispozitia ereditara pentru anumite forme de cancer, de
prezenta anomaliilor cromozomiale in celulele tumorale, de relatia dintre
anomaliile de replicare reparatoriec a ADN si frecventa cancerului si de
relatia stransa dintre carcinogeneza si mutageneza. Cancerul se poate
dezvolta pe baza acumuldrii de mutatii care implicd oncogenele, genele
supresoare tumorale si cele de reparare a ADN-ului.

,»Oncogenele”, grup de gene a caror prezenta si/sau supraactivitate
poate stimula dezvoltarea cancerului, sunt de doua tipuri: c-oncogene sau
protooncogene, de origine celulard (existente in genotipul uman) si
v-oncogene sau retrovirale, prezente in genomul viral. Se estimeaza ca
retrovirusurile preiau c-oncogenele in timpul parazitarii celulelor,
vehiculandu-le apoi spre diferite celule gazda (celulele organismului
parazitat), putand determina astfel, imediat sau dupa ani de zile, proliferarea
neoplazicd maligna. Un al doilea grup de gene implicate in dezvoltarea
cancerului sunt ,,genele de supresie tumorala”. Acestea sunt gene normale,
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dar pierderea, inactivarea printr-o mutatie sau incetarea functiei lor perturba
proliferarea celulara normala, cu posibilitatea dezvoltarii tumorilor.

Al treilea tip de gene implicate in dezvoltarea cancerului sunt
numite “gene reparatoare a ADN-ului”. Acestea codifica proteine a caror
functie normala este de a corecta erorile care apar cand celulele isi duplica
ADN-ul 1nainte de diviziunea celulard. Mutatiile genelor care repara
ADN-ul pot duce la o reparare defectuoasa, permitdnd acumularea de
mutatii ulterioare.

Originea clonali a cancerului

Studiul tumorilor umane si studiile experimentale au demonstrat ca
majoritatea cancerelor se dezvoltd dintr-o singura celula transformata. Desi
cancerul poate fi produs de mai mul{i agenti (chimici, fizici, virali), toti
acestia au ca efect comun alterarea ADN-ului.

Cancerul ca tulburare a diferentierii celulare

In multe forme de cancer fenotipul malign rezulta, cel putin partial,
din deficienta controlului proliferarii celulare.

Se crede ca, in unele cazuri, celulele maligne ar aparea prin oprirea
maturarii celulelor stem intr-una din etapele evolutiei lor spre celule
complet diferentiate. In concordanti cu aceasta teorie, acumularea celulelor
tumorale s-ar datora faptului ca mecanismele care controleaza in mod
normal numadrul total al celulelor din compartimentul complet diferentiat al
unor tesuturi nu functioneaza atunci cand este vorba de celule precursoare,
mai putin diferentiate, care nu au reusit s se matureze.

Aspecte privind imunologia tumorala

S-a remarcat, de multd vreme, cd tumorile maligne antreneaza din
partea gazdei un raspuns inflamator cronic care nu este dependent de
necroza sau de infectia tumorii.

Tn unele tumori, ca de exemplu carcinomul medular mamar,
seminomul testicular etc., reactiile inflamatorii sunt asociate cu un
prognostic mai bun, dar in general nu existd o corelatie clara. Cu toate ca
infiltratul celular este alcatuit in principal din limfocite T si macrofage,
sugerand un raspuns imun mediat celular, nu a fost identificat antigenul
care determind raspunsul celular.

Desi existd unele dovezi privind participarea apardrii imunologice in
rezistenfa umana la cancere, lipsesc datele necesare demonstrarii
importantei ei clinice. Cel mai puternic argument pentru rejetul imunologic
al tumorilor la om este observatia ca in starile imunodeficitare congenitale
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sau castigate se remarcd o crestere a incidentei tumorilor maligne, care sunt
adesea limfoame cu celule B.

Regresia unor tumori primare sau metastatice, survenita rareori, a
fost atribuitd mecanismelor imunologice, dar tot asa de bine ar putea fi
implicati si alti factori (hormonali, nutritionali, vasculari). In mod similar,
fenomenul tumorilor dormande ar putea fi legat de circumstante
neimunologice.

Prezenta celulelor limfoide si a macrofagelor in stroma multor
cancere ar putea reprezenta o reactie la antigeni tumorali. In unele cancere,
un infiltrat mononuclear abundent intratumoral se coreleaza cu un
prognostic mai bun. Aceste observatii au stat la baza imunoterapiei prin
care se doreste declansarea sau cresterea raspunsului imun Impotriva
tumorii. Imunoterapia vizeaza in special tumorile in care infiltratul
inflamator este prezent (de exemplu melanomul).

Pe de altd parte, faptul cd o tumorad malignad continua sd existe si sa
se dezvolte in ciuda prezentei potentiale a unei aparari imunologice,
inseamnd fie ca asemenea mecanisme sunt ineficiente, fie ci celulele
tumorale au capacitatea de a se sustrage, de a scdpa citotoxicitatii
imunologice. In marea majoritate a tumorilor umane nu au fost gasiti
antigeni tumorali specifici. In unele situatii clinice au fost demonstrate mari
variatii ale raspunsului imunologic, posibil conditionate genetic.

S-a emis si ipoteza conform careia, chiar in cazul tumorilor puternic
antigenice, se vor putea dezvolta acele clone celulare care nu exprima
antigeni tumorali sau produc antigene de histocompatibilitate si cd aceste
clone vor fi selectate pentru supravietuire. Pe aceastd cale, o tumora poate
deveni rezistenta la apdrarea imunologicd intr-o maniera similara rezistentei
bacteriilor la antibiotice.
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V. NOTIUNI DE IMUNOPATOLOGIE

Vertebratele superioare, inclusiv. omul, au dobandit in cursul
filogenezei, ca o conditie esentiala pentru supravietuire, o varietate de
mecanisme de aparare in fata invaziei unui spectru larg de microorganisme,
de la virusuri la parazitii multicelulari. Alaturi de formele mai vechi ale
imunitatii, imunitatea naturala nespecifica (inflamatorie - prin fagocitoza si
enzime extracelulare), au aparut mecanismele imunitagii specifice castigate,
datorate sistemului limfoid.

Cele trei tipuri principale de celule ale sistemului limfoid - celulele
T, antigen-reactive (derivate din timus), celulele B producatoare si
secretoare de anticorpi (derivate din maduva osoasa) si celulele natural
killer NK (de origine incertd) — asigurd, prin mecanisme specifice,
detectarea, interceptarea si distrugerea macromoleculelor si a celulelor
strdine patrunse in organism.

Limfocitele T recunosc antigenii specifici §i raspund prin actiune
citotoxica directa si prin producere de mediatori chimici proinflamatori. De
fapt, dupa diferentierea lor functionald, unele subclase de limfocite T
secretd factori ajutatori ("helper"), factori de tipul interleukinei-2 care
stimuleaza inmultirea celulelor T activate si limfokine proinflamatorii, iar
altele au mai ales efect inhibitor ("suppressor") asupra raspunsului imun si
functie citotoxica (sunt capabile sa distrugd celulele tinta care prezinta
antigeni specifici).

Limfocitele B se diferentiaza in final in plasmocite care sintetizeaza
imunoglobuline (anticorpi); prin fixarea complementului, anticorpii au
actiune litica asupra substratului recunoscut ca strain.

In sfarsit, celulele NK sunt o populatie de limfocite avand capacitate
de a recunoaste si ucide in vitro diferite celule tumorale si celule infectate
cu virusuri. Ele sunt limfocite mari, cu granulatii citoplasmatice, care nu
pot fi incluse in grupul celulelor T, B sau al mielomonocitelor. Celulele NK
posedd mai multi receptori pentru structuri variate din membrana celulelor
tintd. Activitatea lor este stimulatd de interleukina-2 si de interferon si
inhibatd de prostaglandina E,. Avand si receptori Fc, aceste celule pot
distruge celulele tinta prin citotoxicitate celulara anticorpo-dependenta.

Cele doua mecanisme de aparare ale organismului, imunitatea
naturald §i imunitatea castigatd, determind alterdri tisulare importante.
Leziunile mediate imunologic ale reactiilor inflamatorii au fost amintite la
capitolul respectiv, ramanand sa prezentam unele modificari produse prin
reactii imune exagerate sau disfunctionale.
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ALTERARI TISULARE MEDIATE IMUNOLOGIC

Asa cum am amintit anterior, raspunsul imun constituie un mecanism
de protectie fata de substantele straine patrunse in organism, dar acesta poate fi
totodatd cauza unor alterdri tisulare uneori severe. Se stie cd numeroase boli
inflamatorii au la baza mecanisme imunologice. O mare varietate de substante
straine (praf, polen, microbi, virusuri) sunt capabile sd actioneze ca si antigene
si sa stimuleze un raspuns imun protector. La unii indivizi insa, reactia fata de
anumite antigene are un caracter particular in sensul ca la un nou contact al
organismului cu antigenul fatd de care acesta a fost prealabil sensibilizat,
concomitent cu raspunsul imun asteptat, apare si o reactie capabild sa genereze
un spectru larg de leziuni, mergand de la stari trecatoare de disconfort la
alterari tisulare severe. Asemenea stari sunt cunoscute sub denumirea de stari
sau reactii de hipersensibilitate (vezi tabelul V.1).
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Tip Prototipul Mecanism imun Leziuni
afectiunii patologice
Hipersensibilitate | Anafilaxia; Producerea de anticorpi | Vasodilatatie
imediata (tip I) alergiile; IgE cu eliberarea edem,
astmul bronsic | imediata a aminelor contractia
(forme vasoactive si a altor musculaturii
atopice) mediatori de la nivelul | netede,
mastocitelor; recrutarea | producerea de
de celule inflamatorii mucus,
(reactie de faza inflamatie
intarziata)
Hipersensibilitate | Anemia Producerea de 1gG, Liza celularg;
anticorp-mediata | hemolitica IgM, urmata de legarea | inflamatie
(tip 1) autoimuna; antigenului de tesutul
sindromul sau celula tinta, apoi
Goodpasture fagocitoza sau liza
celulelor {inta prin
activarea
complementului sau
receptorilor Fc;
recrutarea leucocitelor
Hipersensibilitate | Lupusul Depunerea complexelor | Vasculita
mediati de eritematos antigen-anticorp, necrotizanta
complexe imune sistemic; unele | activarea (necroza
(tip 111) forme de complementului, fibrinoida);
glomerulonefri | atragerea leucocitelor inflamatie
ta; boala de catre produsii
serului; reactia | complementului si
Arthus receptorilor Fc, cu
eliberarea enzimelor si
a altor molecule toxice
Hipersensibilitate | Dermatita de Limfocite T activate, Infiltrate
mediata celular contact; eliberarea citokinelor si | celulare
(tip 1V) scleroza activarea macrofagelor; | perivasculare,
multipla, citotoxicitatea mediatd | edem, distructie
diabetul de tip | de celulele T celulara,
I; rejetul de formarea de
transplant; granuloame

tuberculoza

Tab. V.1 Reactii de hipersensibilitate
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Reactiile de hipersensibilitate.

Asa cum se observa in tabelul anterior, primele 3 reactii de
hipersensibilitate sunt mediate umoral, prin anticorpi specifici fatd de
antigeni exogeni (strdini) sau endogeni (proprii) — complexe imune, iar cea
de a 4-a corespunde imunitatii celular-mediate sau de hipersensibilitate
intarziata.

Consecintele morfologice ale formarii de complexe imune:

Leziunile dezvoltate in urma formarii de complexe imune sunt
dominate de vasculita necrotizantd acutd, cu necroza peretelui vascular si
aparitia unui infiltrat inflamator bogat in granulocite neutrofile. Tesutul
necrozat, depozitele de complexe imune, complementul si proteinele
plasmatice produc depozite eozinofile fin-granulare - aspect cunoscut drept
necroza fibrinoida. Cand complexele imune se depun in glomerulii renali,
glomerulii afectati sunt hipercelulari ca urmare a tumefierii si proliferarii
celulelor endoteliale si mezangiale s§i prezintd un infiltrat alcatuit din
monocite §i neutrofile. Complexele se pot observa, in imunofluorescenta, ca
niste depozite granulare de imunoglobuline §i complement, iar in
microscopia electronica ca depozite dense localizate de-a lungul membranei
bazale glomerulare.

Bolile in care apar cel mai clar implicate depunerile de complexe
imune sunt bolile autoimune ale tesutului conjunctiv ca: lupusul eritematos
sistemic, poliarterita nodoasa, febra reumatica acutd, miastenia gravis,
boala Graves (hipertiroidism), unele tipuri de vasculite si majoritatea
formelor de glomerulonefrita.

Consecintele morfologice ale tipului IV de hipersensibilitate
(imunitatea mediatd celular). Spre deosebire de celelalte reactii de
hipersensibilitate, tipul IV de hipersensibilitate nu este un raspuns mediat
de anticorpi.

Antigenele sunt prelucrate de catre macrofage si prezentate apoi
limfocitelor T care sunt activate si care eliberecaza o serie de mediatori -
limfokine, cu efecte variate, intre care atragerea si activarea limfocitelor,
monocitelor, fibroblastelor, a macrofagelor si a altor celule inflamatorii. De
alterarile tisulare locale sunt responsabile limfocitele T Tnsasi, macrofagele
sau ambele. Un alt mecanism de producere a alterarilor tisulare de catre
celulele T 1l constituie actiunea lor citotoxica directda asupra celulelor tinta
(prin alterarea pompei Na'/K®). Acest mecanism imun este important in
distrugerea si eliminarea celulelor infectate cu virusuri si probabil a
celulelor tumorale. Celulele T citotoxice joacd de asemenea un rol
important Tn respingerea grefelor sau a transplantelor.

182



O serie de afectiuni cronice, ca de exemplu tiroiditele cronice,
sindromul Sjégren, cirozele biliare primare, diabetul zaharat de tip I, artrita

reumatoidd, boala Crohn, dermatita de contact,

scleroza multipla,

neuropatia periferica autoimuna (sindromul Guillain-Barré) sunt exemple
de boli produse prin reactii de hipersensibilitate de tip IV (vezi tabelul V.2).

Boala/Afectiune

Specificitatea
celulelor T patogene

Manifestari clinico-
patologice

Diabet zaharat tip |

Antigenele celulelor B
ale insulelor
pancreatice

Insulita (inflamatie
cronica a insulelor
pancreatice),
distrugerea celulelor f;
diabet

Scleroza multipla

Antigene proteice in
mielina SNC (proteine
mielinice bazice,
proteina
proteolipidica)

Demielinizarea SNC cu
inflamatie
perivasculara; paralizie,
leziuni ale nervului
optic

Artrita reumatoida

Antigen necunoscut in
sinoviala articulara;

Artrita cronica cu
inflamarea si
distrugerea cartilajului
articular si a osului

Neuropatie periferica
(sindrom Guillain-
Barré)

Antigenele proteice
ale mielinei nervilor
periferici

Neurita, paralizie

Boala inflamatorie
intestinala (boala
Crohn)

Antigen necunoscut,
posibil derivat din
flora microbiana
intestinala

Ileita + colita cronica cu
formarea de
granuloame, fibroze,
stricturi

Dermatita de contact

Agenti chimici

Dermatita pruriginoasa

Tabel V.2 Exemple de hipersensibilitate mediata de celulele T (tip IV)
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REACTIILE IMUNE FATA DE TESUTURILE S| ORGANELE
TRANSPLANTATE

Este in prezent precizat faptul ca antigenele de histocompatibilitate
sunt molecule imunogene critice care stimuleaza respingerea organelor
transplantate. Supravietuirea optima a unei grefe necesita ca receptorul si
donatorul sa fie cat mai apropiati posibil in privinta acestor antigene de
histocompatibilitate, in special in cazul transplantirii rinichiului. In
practica, o potrivire exactd a acestora este rareori obtinutd, cu exceptia
transplantelor intre gemenii monozigoti. In situatiile in care are loc
respingerea grefei, orice combinatie a raspunsului imun poate distruge
grefa.

Reactii gazda contra grefda. Modificarile histopatologice din cursul
respingerii  grefelor au fost demonstrate mai ales 1in cazul
respingerii/rejetarii rinichiului grefat, situatie care poate surveni supraacut,
acut sau cronic.

Reactiile de respingere supraacuta se produc in primele minute sau
ore dupa transplantare si se manifesta clinic prin incetarea brusca a secretiei
urinare, insotitd de febrd si dureri in regiunea grefei. Intensitatea acestor
reactii impune Indepdrtarea chirurgicald imediatd a rinichiului grefat.
Microscopic, in rinichiul respectiv se remarca congestia vaselor, trombi
fibrino-plachetari intracapilari, vasculite cu necroza fibrinoida si aflux de
granulocite, edem si infiltrat granulocitar interstitial. Acest tip de respingere
este mediat prin formarea de anticorpi §i activarea complementului, cu
aparifia de mediatori chemotactici si al{i mediatori inflamatori.

Respingerea acuti/rejetul acut are loc in primele saptimani sau
luni dupa transplantare. Primele semne clinice sunt oliguria, azotemia,
febra. Punctia-biopsie renala releva aparitia in rinichi a unor alterari
semnificative - edem, infiltrat limfocitar si macrofagic interstitial, necroza
unor tubi, alterarea fibrinoida si tromboza vaselor interstitiale, permitand
astfel diagnosticul diferential fatd de necroza tubulard acutd produsd prin
actiunea toxicd a agentilor imunosupresori. In respingerea acuti intervin
mecanisme imune mediate celular si umoral. Detectatd in primele faze,
aceasta situatie poate fi controlata prin terapie imunosupresoare.

Respingerea cronicalrejetul cronic a rinichiului transplantat se
poate produce dupa mai multe luni sau ani. Clinic se instaleaza progresiv
azotemia, oliguria, hipertensiunea arteriald si cresterea in greutate. In
materialul de punctie-biopsie renala tabloul lezional este dominat de
ingrosarea intimei arterelor si arteriolelor cu stenozarea si obstructia
lumenului vascular, ingrosarea peretilor capilarelor glomerulare, atrofia
tubilor renali si fibroza interstitiald asociatd cu infiltrat limfo-plasmocitar si
macrofagic. Respingerea cronica poate fi rezultatul final al unor episoade
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repetate, asimptomatice sau clinic manifeste de respingere celulara, fara
sansa unui raspuns terapeutic favorabil.

Rezultatele transplantului de ficat s-au Tmbunatatit remarcabil in
ultimii 10 ani. Intervenfia chirurgicald este ingreunatd de tendinta de
sangerare abundentd a gazdei care sufera de insuficientd hepatica si de
dificultatea tehnica a manevrei chirurgicale care presupune revascularizarea
ficatului grefat. Cu toate acestea, in comparatie cu alte organe transplantate,
episoadele de rejet sunt moderate si nu necesitd atdit de multa
imunosupresie. Indicatiile pentru un transplant hepatic includ: atrezia
biliara, carcinomul hepatocelular, ciroza biliarda primitivd, ciroza
posthepatitica si ciroza alcoolica.

Grefa de piele alogena este utilizata la pacientii care au suferit
arsuri extinse. Tipizarea HLA la acesti pacienti nu este necesara intrucat
efectul imunosupresor endogen, care apare in arsurile severe, permite
supravietuirea prelungitd a pielii transplantate. Desi grefa de piele poate fi
respinsd, bariera protectiva oferita de aceasta pe termen scurt este vitala
pentru pacient intrucat serveste la acoperirea zonelor cu arsurd si ofera
astfel o mai buna rezistenta la infectii.

In ultimii ani au putut fi observate insa si reactii grefi contra gazdi
dupa transplant de maduva osoasa, la bolnavi cu hipoplazie medulara sau
cu stari imunodeficitare si la care limfocitele din maduva grefatd au
manifestat fenomene de respingere fatd de tesuturile gazdei. Manifestari
similare au fost raportate, de asemenea, dupa transfuzii de derivate de sange
continand limfocite HLA-incompatibile.

Microscopic pot fi observate infiltrate mononucleare si necroze
epiteliale in piele si intestin, iar la nivelul ficatului infiltrat inflamator
cronic in spatiile porte, alterarea ducturilor biliare si distrofii hepatocitare.

Clinic, reactiile grefa contra gazda se manifesta In esentd prin
urticarie, diaree, crampe abdominale, anemie si disfunctii hepatice. in
forma cronicd, aceste reactii sunt caracterizate prin scleroza dermului,
inflamatia cronica a glandelor lacrimale si salivare cu hiposecretie,
imunodeficienta. Aceste manifestari raspund in general favorabil la terapia
imunosupresoare.

Alte complicatii tardive posttransplant sunt recurenta/recidiva
afectiunii pentru care s-a efectuat transplantul de organ si dezvoltarea unor
tumori maligne (in special a limfoamelor, incidenta acestora fiind de 40 de
ori mai mare decat in populatia generala).

Atat limfoamele cat si sarcoamele Kaposi sunt mai frecvente in
contextul imunosupresiei, fiind legate de stimularea virala prelungita cu
virusul Epstein-Barr sau cu virusul herpetic uman tip 8.
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BOLI IMUNODEFICITARE

Starile imunodeficitare pot avea la bazd o deficientd a imunitatii
umorale, anticorp-dependente (limfocitele B), a imunitatii mediate celular
sau deficiente combinate ale limfocitelor T si B. Etiologia acestor defecte,
care pot fi congenitale sau castigate, ramane adesea incerta.

Imunodeficientele umorale includ:

- Hipogamaglobulinemia congenitala a baietilor (legatda de
cromozomul X), cu absenta in sangele periferic a limfocitelor B si cu
infectii piogene recurente;

- Hipogamaglobulinemia tranzitorie a copilului in care, desi sunt
prezente limfocite B mature, ele au o incapacitate temporard de a secreta
anticorpi;

- Starile imunodeficitare ale adultului, reflectind o varietate de
tulburdri in maturarea si reglarea sistemului imun, sunt caracterizate printr-
0 hipogamaglo-bulinemie severa (IgG) cu infectii piogene repetate,
pneumonii, diaree (infectii cu Giardia lamblia);

- Deficienta selectiva a IgA care predispune la infectii respiratorii si
gastrointestinale, la stéri alergice si la colagenopatii vasculare.

Printre imunodeficientele celular-mediate mentionam:

- Sindromul Di George, una dintre cele mai severe forme ale
deficientei imunitatii celulare, se intalneste de obicei la copiii care prezinta
concomitent defecte cardiace congenitale si hipocalcemie severa (prin
hipoparatiroidism) si este recunoscut la scurt timp dupa nastere. Copiii care
depasesc perioada neonatald contracteaza infectii virale, bacteriene si
parazitare repetate. Boala are la origine absenta congenitala a timusului, cu
oprirea maturdrii limfocitelor T si poate fi corectata prin transplant de tesut
timic.

- Candidoza mucocutanata cronica, cauzatd de un defect congenital
al limfocitelor T, se caracterizeaza printr-o mare susceptibilitate la infectii
cu Candida, asociatd cu diverse endocrinopatii (hipoparatiroidism, boala
Addison, diabet zaharat).

Imunodeficientele combinate ale limfocitelor T si B (ale imunitatii
celulare si umorale) se manifesta, intre altele, prin infectii repetate cu
virusuri, bacterii, ciuperci si protozoare. Absenta, virtual completd, a
limfocitelor T este asociatd in aceste cazuri cu o hipogamaglobulinemie
severd. Boala se manifestd dupa varsta de 6 luni. La multi dintre acesti copii
se observa reducerea severa a tesutului limfoid si imaturitatea timusului, cu
lipsa limfocitelor. Tn alte cazuri sunt prezente limfocite mature, dar
nefunctionale (din cauza, probabil, lipsei activitatii celulelor "helper™).
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SINDROMUL IMUNODEFICIENTEI DOBANDITE (SIDA)

SIDA este o boala fatala produsa de virusul imunodeficientei umane
(HIV, retrovirus cu tropism pentru celulele T helper). Persoanele infectate
prezinta o gama variata de defecte imunologice, cel mai devastator fiind
pierderea completd a imunitagii celulare, ceea ce duce, inevitabil, la infectii
oportuniste catastrofale.

Boala se intalneste mai frecvent la homosexuali (60% dintre cazuri)
si la consumatorii de droguri, prin injectii intra-venoase (30%), dar infectia
se poate transmite si prin sdnge si derivate de sdnge contaminat (4%), prin
contacte heterosexuale cu persoane infectate (4%) sau de la mama la copil
(2%).

De regula infectia nu este transmisibild prin alte modalitati, in afara
contactelor sexuale cu persoane infectate; doar sub 1% dintre indivizii care
au venit accidental in contact cu sangele bolnavilor de SIDA (in principal in
mediul spitalicesc) au dezvoltat anticorpi anti-HIV. Boala se intilneste mai
frecvent la barbati (95% dintre cazuri).

Cantitati mari de HIV au fost izolate nu numai din sange, dar de
asemenea din spermd, din secretia vaginala, lapte si lichid cefalo-rahidian.

Celulele tintd specifice actiunii HIV sunt limfocitele T "helper"
CD4-pozitive, desi se produce si infectia celorlalte limfocite, a
macrofagelor, celulelor gliale, a celulelor epiteliului intestinal. Distrugerea
limfocitelor T "helper" de catre HIV constituie o lovitura esentialda data
intregului sistem imun, aceastd subgrupa de limfocite indeplinind functii
efectoare si reglatoare care implicd atat imunitatea celulard cat si pe cea
umorala.

Clinic, dupa o perioada de latentd, asimptomatica, uneori de peste
10 ani de la infectie, odatd cu inmultirea In organism a virusului si scaderea
numarului limfocitelor T "helper" sub o valoare criticd, apar simptome
nespecifice secundare infectiilor oportuniste. Astfel, o mare varietate de
microbi, virusuri, ciuperci, protozoare atacd bolnavul compromis
imunologic; se dezvoltd sarcoame Kaposi si boli limfoproliferative
(limfoame); boala progreseaza rapid si este de regula fatala.

Intre infectiile oportuniste, mai frecvent intdlnite sunt: pneumonia
cu Pneumocystis jiroveci, infectiile cu virusul citomegalic, tuberculoza,
meningitele criptococice, toxoplasmoza, encefalita herpetica, infectiile
tractului digestiv cu diverse specii de salmonella, Giardia intestinalis,
cryptosporidium, Isospora belli, infectiile tegumentare cu stafilococ auriu,
herpesul cronic muco-cutanat, candidozele, leziunile de tip molluscum
contagiosum, infectiile cu virusul papilomatos uman (HPV) etc.
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Starile imunodeficitare congenitale si castigate sunt asociate cu
hiperplazia limfocitelor B, avand ca manifestare comuna limfadenopatiile
generalizate. Acest sindrom limfoproliferativ poate fi urmat de aparitia
limfoamelor cu celule B. Limfoamele asociate cu SIDA sunt mai frecvent
extranodale, Tn special limfoame primare cerebrale, gastro-intestinale,
hepatice, medulare. Alte tumori frecvent intalnite la pacientii diagnosticati
cu SIDA sunt: sarcomul Kaposi, carcinoame scuamoase orale si anorectale.
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