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Pancreasul are functii endocrine fundamentale, iar
componenta pancreatica exocrina reprezinta o sursa majora
de enzime esentiale pentru digestie. Bolile care afecteaza
pancreasul pot determina morbiditate si mortalitate
semnificativa. Din pacate, in ciuda importantei sale
fiziologice, localizarea retroperitoneala a pancreasului si
caracterul in general imprecis al semnelor si al simptomelor
date de leziunile si disfunctiile sale permit ca multe boli
pancreatice sa evolueze nediagnosticate pe o perioada
extinsa de timp; de aceea, identificarea tulburdarilor
pancreatice necesita adesea un indice inalt de suspiciune.

Pancreasul este un organ retroperitoneal orientat
transversal, care se intinde de la asa-numitul segment C al
duodenului pana la hilul splenic. Desi pancreasul nu are
subdiviziuni anatomice bine definite, vasele si ligamentele
adiacente impart organul in trei parti - cap, corp si coada.

Numele pancreasului provine din grecescul pankreas,
care inseamnd ,toatd carnea”, fiind un organ lobulat
complex cu elemente endocrine si exocrine distincte.
Portiunea endocrinad cuprinde doar 1-2% din pancreas si
este compusd din circa un milion de grupuri de celule,
insulele Langerhans; aceste celule secreta insuling, glucagon
si somatostatind. Cele mai importante afectiuni ale
pancreasului endocrin sunt diabetul zaharat si neoplasmele;
acestea sunt descrise detaliat in Capitolul 19.

Pancreasul exocrin este compus din celule acinare care
produc enzimele digestive si din ducte de calibru mic si
mare care transportd enzimele in duoden. Celulele acinare
sunt responsabile de sinteza enzimelor digestive, care sunt
produse ca proenzime inactive si stocate in granule de
zimogen. Cand este stimulatd secretia celulelor acinare,
granulele fuzioneazi cu membrana plasmaticd apicald si isi
elibereazd continutul in lumenul acinar central. Aceste
secretii sunt transportate in duoden printr-o serie de ducte
care se anastomozeazd.

Contributiile autorilor care au scris acest capitol in editiile
precedente ale acestei ciirti sunt recunoscute cu gratitudine.

Celulele epiteliale aflate de-a lungul ductelor sunt de
asemenea participanti activi la secretia pancreatica. Celulele
cubice aflate de-a lungul ductelor de calibru mic secreta un
lichid bogat in bicarbonati, in timp ce celulele cilindrice
aflate de-a lungul ductelor de calibru mare produc mucus.
Celulele epiteliale ale ductelor de calibru mare exprima si
reglatorul epitelial al conductantei membranare al fibrozei
chistice (CFTR); functia aberanta a acestei proteine
membranare afecteaza vascozitatea secretiilor pancreatice
si are un rol fundamental in fiziopatologia bolii pancreatice
la persoanele cu fibroza chistica (Capitolul 6).

Dupd cum este descris mai departe, autodigestia
pancreasului (e.g. In pancreatita) poate fi un eveniment de
proportii catastrofice. Exista mai multe mecanisme ,de
siguranta in caz de defectiune” pentru a minimaliza riscul
de aparitie a acestui fenomen:

* Majoritatea enzimelor pancreatice sunt sintetizate ca
proenzime inactive si sunt sechestrate in granule de
zimogen delimitate de membrane, cum s-a mentionat
mai sus.

* Activarea  proenzimelor necesitda transformarea
tripsinogenului in tripsina de catre enteropeptidaza
duodenalad (numita si enterokinaza).

* Inhibitorii tripsinei (e.g. SPINK1, cunoscut si ca inhibitor
al tripsinei secretat de pancreas) sunt secretati de celulele
acinare si de celulele ductale.

* Tripsina se scindeaza si se inactiveaza singurd, un
mecanism de feed-back negativ care in mod normal
fixeazd o limitd pentru nivelurile locale de tripsina
activata.

* Celulele acinare sunt remarcabil de rezistente la actiunea
enzimelor activate precum tripsina, chimotripsina si
fosfolipaza A.,.

Bolile pancreasului exocrin cuprind fibroza chistics,
anomaliile congenitale, pancreatita acutd, pancreatita
cronicad si neoplasmele. Fibroza chistica este discutatd in
detaliu in Capitolul 6; celelalte sunt discutate in acest
capitol.



CAPITOLUL |6 Pancreasul

ANOMALII CONGENITALE

Dezvoltarea pancreasului este un proces complex care
incepe prin fuzionarea primordiilor pancreatice dorsale si
ventrale; deviatii minore in acest proces dau nastere
frecventunor variante congenitale inanatomia pancreasului.
Desi cele mai multe dintre acestea nu provoaca boala prin
ele insele, variantele anatomice (in special cele privind
anatomia ductelor) pot reprezenta o provocare pentru
endoscopist si pentru chirurg. De exemplu, incapacitatea
de a recunoaste structura anatomica specificd poate duce
la sectionarea involuntard a unui duct pancreatic in timpul
operatiei, cu aparitia pancreatitei.

Agenezia
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Foarte rar pancreasul poate fi total absent, o afectiune care
de obicei (dar nu invariabil) este asociatd cu alte malformatii
grave, incompatibile cu supravietuirea. Homeoboxul
pancreatico-duodenal 1 este un factor de transcriptie al unui
domeniu homeotic cu rol esential in dezvoltarea pancreatica
normala, iar mutatiile genei PDX1, situata in locusul
cromozomial 13ql12.1, au fost asociate cu agenezia
pancreasului.

Pancreas divisum

Pancreas divisum este cea mai frecventd malformatie
congenitala pancreatica semnificativa clinic, cu o incidenta
de 3-10% in studiile seriate necroptice. Apare atunci cand
nu are loc fuzionarea sistemelor de ducte ale primordiilor
pancreatice fetale. Ca rezultat, principalul duct pancreatic
dreneaza numai o mica portiune a capului glandei, in timp
ce masa pancreasului (din primordiul pancreatic dorsal)
este drenata prin papila mica, care are o deschidere ingusta.
Din cauza acestui defect de drenaj, persoanele cu pancreas
divisum au presiune intraductala ridicatd in cea mai mare
parte a masei pancreasului si un risc crescut de pancreatitd
cronica.

Pancreasul inelar

Pancreasul inelar este o varianta relativ rard de fuzionare
pancreatica in care un inel de tesut pancreatic inconjoara
complet duodenul. Se poate manifesta prin semne si
simptome de obstructie duodenald precum distensie
gastrica si varsaturi.

Pancreasul ectopic

Tesutul pancreatic situat aberant sau ectopic este intalnit la
circa 2% din populatie; localizdrile de predilectie sunt
stomacul si duodenul, urmate de jejun, diverticulul Meckel
si ileonul. Aceste resturi embrionare sunt de obicei mici (cu
diametru intre cativa milimetri si centimetri) si sunt
localizate in submucoasd; ele sunt alcdtuite din acini
pancreatici normali cu insule Langerhans ocazionale. Desi
de obicei este asimptomatic, pancreasul ectopic poate
produce durere din cauza unei inflamatii localizate sau -
rareori - poate provoca sangerarea mucoasei, Aproximativ
2% din tumorile neuroendocrine pancreatice (Capitolul 19)
se dezvolta in tesutul pancreatic ectopic.

Chisturile congenitale

Chisturile congenitale apar probabil ca urmare a
dezvoltari anormale a ductelor pancreatice. In
polichistica, rinichii, ficatul si pancreasul pot contine
(Capitolul 13). Chisturile congenitale sunt in
uniloculare, iar dimensiunile lor variaza de la micros
panad la 5 cm in diametru. Sunt tapetate cu epiteliu
cubic sau aplatizat si sunt marginite de o capsula .
subtire. Aceste chisturi benigne contin lichid seros limpe
- un criteriu important de diferentiere fata de ne m
chistice pancreatice, care adesea sunt mucinoase (vezi
departe).

PANCREATITA g

Bolile inflamatorii ale pancreasului au grade diferi
severitate, de la boala usoard, autolimitatd, pand la a
profund distructiva, potential mortald, si in concordar
sunt asociate cu deficiente care pot fi banale si treca
sau grave si permanente. In pancreatita acuta,
pancreaticd poate reveni la normal daca este indep.
cauza principald a inflamatiei. In schimb, pancreatita
este caracterizatd prin distrugerea ireversibila
parenchimului pancreatic exocrin.
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Pancreatita acuta

Pancreatita acuta este o afectiune inflamatorie revers
carei severitate variaza de la edem local si steato
pand la necroza parenchimatoasa hemoragica gene
Pancreatita acuta este destul de frecventa, cu o inc
anuala in tarile occidentale de 10-20 de cazuri la 100.0C
persoane. Aproximativ 80% din cazuri sunt atribuite |
tract biliar sau alcoolismului (Tabelul 16-1). Circa 5% «
pacientii cu litiaza biliara dezvolta pancreatitd acuta,
calculii biliari sunt implicati in 35-60% din toate cazu

Tabelul 16~1 Factorii etioclogici ai pancreatitei acute
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Mutatii ale genelor inhibitorilor 'tr"ipsinogenului cationic '.
tripsinei (SPINKI)

Traumatisme i
Leziuni iatrogene g
Leziuni perioperatorii or
Proceduri endoscopice cu injectare de colorant
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Ateroembolie
Poliarterita nodoasa
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Consumul excesiv de alcool a fost identificat drept cauzi

de pancreatitd acutd in procente variabile, de la 65% din 0 R
cazuri in SUA la 5% sau mai putin in Marea Britanie. F g U
Alte cauze de pancreatitd acutd sunt: S -
* Obstructia ductelor pancreatice nelegatd de caleulii ‘
biliari (e.g. cauzatd de neoplasme periampulare precum £
cancerul pancreatic, pancreas divisum, ,namolul” biliar,
sau paraziti, in special Ascaris lumbricoides si Clonorchis
SIMENSIs) gl
* Medicamente anticonvulsivante, agenti chimioterapici 5 S
utilizati in terapia cancerului, diuretice Hazidice, : .
estrogeni si peste alte 85 medicamente w.

* Intectil cu virusul urlian sau cu virus Coxsackie

* Tulburdri metabolice, precum hipertrigliceridemie,
hiperparatiroidism si alte stari hipercalcemice

* Ischemia determinati de trombozi vasculara, embolie,
vasculitd sau soc

* Traumatismele, atit cele externe (cauzate prin lovire,
cadere), cit si cele iatrogene produse in timpul unei
operatii sau al endoscopiei

* Mutafii mostenite ale genelor care codifici enzimele
pancreatice sau inhibitorii lor (e.g. SPINKI). De exemplu,
pancreatita ereditari este o boald autozomal dominanti cu
penetrantd de 80%, caracterizald prin crize recurente de
pancreatita severd, cu debut in copildrie. Este cauzatd de
mutatii ale genei PRSS1, care codificd tripsinogenul,

roenzima ftripsinei pancreatice. Mutatiile maodifica

ocul in care tripsina se scindeaza si se inacliveaza,
suprimadnd un important mecanism de control prin feed-
backnegativ. Acestdefect duce nunumaila hiperactivarea

tripsinei, ci si la activarea in exces a multor altor enzime HE}”’* l16-1 F"*“'"'-FE-‘-[_”?" acutd, A, Imaginea de microscopie arati o
digestive a caror activitate depinde de scindarea  egune de steatonecroza (dreapta) §i necrozi parenchimatoasa pancrearica
tripsinei. Aceastd activitate necontrolatd a tripsinei (o focald (centru). B, Pancreasul a fost seconat longitudinal — se observi anii
proteazd) favorizeazd autodigestia i lezarea  'MWUnecate de hemoragie In masa pancreaticd §i o zond focall de
panct‘eaﬁu]ui. stearonecroza albicioasd in grasimea peripancreaticd (Stdnga sus),

De notat, 10-20% din cazurile de pancreatitd acuta nu au o
cauzd identificabili Lﬂﬁﬂffﬁﬁfﬂﬁ ief."ﬂpﬁh'.::'z}, desi  existd

doveri care sugereazd cd ar putea avea o baza genetica. - : E _
In cele mai multe cazun, peritoneul contine un lichid seros,

ugor tulbure, cu nuantd marcnie, §i care contine globule de
grisime (provenite din tesutul adipos digerat enzimatic). In
forma cea mai severd de boald, pancreatita hemoragica,
necroza extinsa a parenchimului este insctitd de hemoragie
— I . difuza in parenchimul glandei,
Modificirile fundamentale din pancreatita acuta sunt (1) = —
extravazarea microvasculari care produce edem,
(2) steatonecroza prin lipaze, (3) o reactie
inflamatorie acuta, (4) distrugerea proteolitica a ~
parenchimului pancreatic si (5) distrugerea vaselor @FATEG ENEZA
sahguine cu aparitia hemoragiei interstitiale. Madificarile histologice prezente in pancreatita acutd sugereazi
In formele mai usoare de boald, modificirile hIEED|DEIEE autodigestia parenchimului pancreatic sub actiunea
includ edem interstijial §i zone fn-::at-e de steatonecrozi in enzimelor pancreatice hiperactivate. Dup cum
tesutul pancreatic §i in Erasurica peripancreatica {Fig_. l'E"'_l -_"u':'- mentionat mai sus, formele inactive ale enzimelor pancreatice
Steatonecroza este cauzati de distrugerea enzimatica a stocate in granule de zimogen trebuie =3 fie scindate enzimatic
adipocitelor; acizii grasi eliberati SE_':‘_:'E“II:"“? cu calciul pentru pentru a fi activate; tripsina este un element central in acest
a forma sarun insolubile care precipita in situ. = proces, deci activarea tripsinei este un eveniment
In formele mai severe, ca pancreatita acuta necrotica, declansator esential in pancreatita acuta. Generarea in
necroza tesutului pancreatic afecteaza tesuturile acinar si exces a tripsinei din tripsinogen (forma sa proenzimatici)
ductal dar gi insulele Langerhans; leziunile vasculare produc poate duce la auto-activarea tripsinei i 2 altor proenzime (e.g.
hemoragie in parenchimul pancreatic. Macroscopic fosfolipaze §i elastaze) care contribuie la procesul de
pancreasul pre:_imimnede I:mrnur‘a_ge rogu-inchis Inr.ew:a!ate_ autodigestie. De asemenea, tripsina transformi prekalikrsing
«l fncm‘e de steatonecroza alb-gilbui, de r'uhj"flma_trﬂm' in forma sa activatd, declansind astfel sistemul kininelor, jar
(Fig. 16-1, B). Steatonecroza se poate produce si in grasimea S actieiren, factorulul Sl {factonl Liageman) activeass s

‘extrapancreatica, inclusiv in epiploon si in mezenter, §i chiar Sieainl e o) St aitat
in afara cavitatii abdominale (e.g. in grisimea subcutanata). Sl Hicamplementtin (Capitolul 2)
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Activarea enzimatica initiala care duce la pancreatita acuti se

poate realiza prin trei cai distincte (Fig. 16-2):

* Obstructia ductelor pancreatice. Staza nimolului
biliar sau a unui calcul biliar, sau compresia externd a
sistemului ductal de catre o formatiune blocheaza fluxul
ductal, creste presiunea intraductald si permite acumularea
unui lichid interstitial bogat in enzime. Deoarece lipaza este
secretata Intr-o forma activd, se produce steatonecroza
locala. Tesuturile lezate, miofibroblastele periacinare si
leucocitele elibereazd apoi citokine proinflamatorii care
favorizeaza inflamatia locald si edemul interstitial prin
extravazarea la nivelul microvascularizatiei. Edemul
agraveaza scaderea fluxului sanguin local, si astfel apare
insuficienta vasculara si leziuni ischemice in celulele acinare.

* Leziunile primare ale celulelor acinare. Acest
mecanism patogen intervine in pancreatita acutd cauzata
de ischemie, infectii virale (e.g. oreion), medicamente si
traumatisme directe ale pancreasului.

* Defecte ale transportului intracelular al
proenzimelor in celulele acinare. in celulele acinare
normale, enzimele digestive destinate stocarii in granulele
de zimogen (si ulterior eliberarii extracelulare) si enzimele
hidrolitice destinate stocarii in lizozomi sunt transportate

Totusi, in unele modele animale de
proenzimele pancreatice si hidrolazele liz
stocate impreund. Aceasta duce la activar
ruperea lizozomilor (sub actiunea
eliberarea locald de enzime activate. Ro
in pancreatita acuta la om este neclar. )
Consumul de alcool poate produce panc
mai multe mecanisme. Alcoolul creste
pancreaticd exocrind si contractia sfincterului C
care regleazi tonusul in ampula Vater). Tn plu
efecte toxice directe asupra celulelor acinare,
inducerea stresului oxidativ in celulele acinare, ca
lezarea membranei (vezi mai jos). Consumul cr
induce secretia de suc pancreatic bogat in protei
de depunerea unor sedimente proteice compactesg
ductelor pancreatice de calibru mic. 1

Manifestari clinice
Durerea abdominali este manifestarea principals
pancreatitei acute. Are severitate variabild, de la usoar,
simpld jend) pand la severa si debilitants. Pancreatita act
suspectatd este diagnosticata in primul rand prin nivelur

DEFECT DE TRANSPORT

CAUZE: OBSTRUCTIE DUCTALA LEZAREA CELULEI ACINARE
- = INTRACELULAR
Litiaza biliara Medicamente
Obstructie ampulara Traumatism Leziune metabolica (experlmentalal r
Alcoolism cronic Ischemie Alcool
Calculi ductali Virusuri Obstructie ductala
MECANISME: Edem interstitial Eliberarea de proenzime Transportul proenzimelor in
I intracelulare si de compartimentul lizozomal
Alterarea fluxului sanguin hidrolaze lizozomale l
Ischemie Activarea enzimelor Activarea intracelulara
(intra- sau extracelulare) a enzimelor
Lezarea celulei acinare
~ ENZIME ACTIVATE
|
Inflamatie | b | - |
LEZIUNI: interstitiala T Proteoliza + Steatonecroza Hemoragie
si edem (proteaze) (lipaza, fosfolipaza) (elastaza)
L I I I

ﬁ PANCREATITA ACUTA

Figura 16-2 Patogenezi propusi pentru pancreatita acuta.




lasmatice crescute ale amilazei si ale lipazei si prin
excluderea altor cauze de durere abdominali. In 80% din
cazuri pancreatita acutd este usoara si autolimitata; restul
de 20% constituie forma severa a bolii.

Pancreatita acuta este o urgenta medicala de primul rang. Se
manifestd prin ,abdomen acut” instalat brusc, cu durere,
aparare musculard abdominald si absenta zgomotelor
intestinale (un semn nefavorabil). Clasic, durerea este
constanta si intensa si adesea iradiaza in partea superioara
a toracelui posterior; trebuie deosebitd de durerea cu alte
cauze precum ulcerul peptic perforat, colica biliars,
colecistita acuta insotitd de rupturd si ocluzia vaselor
mezenterice insotitd de infarct intestinal.

Manifestarile pancreatitei acute severe sunt cauzate de
eliberarea sistemica a enzimelor digestive si activarea
exploziva a raspunsului inflamator. Evaluarea clinica
initiald poateevidentialeucocitozd, coagulareintravasculara
diseminata (Capitolul 11), sindrom de detresa respiratorie
acuta (determinat de lezarea capilarelor alveolare)
(Capitolul 12) si steatonecroza difuzd. Colapsul vascular
periferic (socul) poate surveni rapid ca urmare a cresterii
permeabilititii microvasculare si  a hipovolemiei
consecutive, agravate de endotoxemie (din cauza ruperii
barierelor dintre flora gastrointestinala si fluxul sanguin) si
de insuficienta renald determinati de necroza tubulara
acuta (Capitolul 13).

Rezultatele testelor de laborator includ cresterea
semnificativa a amilazei serice in primele 24 de ore, urmata
(in 72-96 ore) de cresterea nivelurilor lipazei serice.
Hipocalcemia poate fi cauzata de precipitarea calciului in
zonele de steatonecrozd; daca este persistentd, atunci este
un semn de prognostic rezervat. Pancreasul marit si
inflamat poate fi vizualizat prin computer tomografie (CT)
sau imagistica cu rezonanta nucleara (IRM).

Conduita terapeutica in pancreatita acutd include terapie
de sustinere (e.g. mentinerea tensiunii arteriale si
combaterea durerii) si ,repausul” pancreasului prin
restrictia totald a alimentelor si lichidelor. In 40-60% din
cazurile de pancreatita acutd necroticd, detritusurile
necrotice sunt infectate de microorganisme Gram-negative
din tractul alimentar, ceea ce complica suplimentar evolutia
bolii. Desi majoritatea persoanelor cu pancreatita acuta se
vindeca in cele din urma, in circa 5% din cazuri se produce
decesul din cauza socului in prima sdptamana de boald;
sindromul de detresd respiratorie acuta si insuficienta
renald acuta sunt complicatii care afecteaza nefavorabil

Pancreatita

prognosticul. La pacientii care supravietuiesc, sechelele
bolii includ , abcese” pancreatice sau pseudochisturi pancreatice
sterile sau infectate.

Pseudochisturile pancreatice

O sechela frecventa a pancreatitei acute (si in special a
pancreatitei alcoolice) este pseudochistul pancreatic. Zone
lichefiate de tesut pancreatic necrotic ajung sa fie izolate de
pereti fibrogi si sd formeze un spatiu chistic, lipsit de
tapetare epiteliala (de aici denumirea de pseudo). Continutul
chistului este bogat in enzime pancreatice, iar evaluarea de
laborator a aspiratului chistic poate fi suficienta pentru
diagnostic. Pseudochisturile reprezintda aproximativ 75%
din toate chisturile pancreatice. Desi multe pseudochisturi
se vindeca spontan, ele se pot suprainfecta, ia:
pseudochisturile mai mari pot comprima sau chiar perfora
structurile adiacente.

@ rorFoLOGIE

Pseudochisturile sunt de obicei solitare; ele sunt frecvent
fixate de suprafata glandei si implica tesuturi peripancreatice
ca omentul mic sau retroperitoneul dintre stomac si colonul
transvers sau ficat (Fig. 16-3, A). Diametrul lor poate varia
intre 2 cm §i 30 cm. Deoarece pseudochisturile se formeaza
prin separarea prin pereti a zonelor de steatonecroza
hemoragicd, ele sunt alcatuite din detritus necrotic inconjurat
de pereti fibrosi de tesut de granulatie fara tapetare epiteliala
(Fig. 16-3, B).

Pancreatita cronica

Pancreatita cronica este caracterizata prin inflamatie de
lunga durata, fibroza si distrugerea pancreasului exocrin;
in stadiile avansate, este distrus si parenchimul endocrin.
Desi pancreatita cronica poate fi cauzata de episoade
repetate de pancreatitd acutd, deosebirea principala dintre
pancreatita acutia si cea cronica este afectarea ireversibila a
functiei pancreatice in pancreatita cronici. Prevalenta

pancreatitei cronice este dificil de determinat, dar variaza
probabil intre 0,04% si 5% in populatia SUA. De departe,
cea mai frecventia cauza de pancreatita cronica este abuzul de
alcool de lunga durata; barbatii de varsta mijlocie reprezinta
majoritatea pacientilor in acest grup etiologic. Cauze mai
putin frecvente de pancreatita cronica sunt:

Figura 16-3 Pseudochist pancreatic. A, Sectiune transversala care evidentiaza un chist imprecis delimitat cu un perete necrotic maroniu. B, Histologic,
chistul nu este tapetat de un epiteliu propriu-zis, ci de fibrina si tesut de granulatie, cu modificari tipice de inflamatie cronica.
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* Obstructia de lunga durata a ductelor pancreatice (e.g.
de catre pseudochisturi, calculi, neoplasme sau pancreas
divisum).

* Pancreatita tropicala, o afectiune eterogena insuficient
studiata, prezenta in Africa si in Asia, in cadrul céreia
un subgrup de cazuri are un substrat genetic.

* Pancreatita ereditara determinatd de mutatii ale genei
tripsinogenului pancreatic (PRRS1) (vezi Tabelul 16-1)
sau ale genei SPINKI care codificd un inhibitor al
tripsinel.

* Pancreatita cronica asociata cu mutatiile CFTR. Cum s-a
discutat in detaliu in Capitolul 6, fibroza chistica este
cauzata de mutatii ale genei CFTR; proteina CFTR este
exprimata si in epiteliul ductal pancreatic, iar mutatiile
CFTR scad secretia de bicarbonat si cresc vascozitatea
secretiilor, favorizand astfel precipitarea proteinelor.

Pana la 40% din persoanele cu pancreatita cronici nu au
factori predispozanti identificabili. Totusi, ca si in cazul
pancreatitei acute, tot mai multe astfel de cazuri , idiopatice”
sunt asociate cu mutatii mostenite ale genelor care codifica
functia pancreatica exocrina normald. De exemplu, testele
genetice arata ca 25-30% din pacientii cu pancreatita
(idiopatica” sunt purtitori ai unor mutatii de linie
germinala ale genei CFTR, chiar daca aceste mutatii sunt
diferite de cele care produc fibroza chistici multisistemica
clasica. (Capitolul 6).

@ morroLoGIE

Pancreatita cronicd se caracterizeazi prin  fibroza
parenchimatoasa, numar si dimensiune redusi a
acinilor si dilatare variabila a ductelor pancreatice;
insulele Langerhans sunt relativ neafectate (Fig. 164, A).
Distrugerea acinilor este o caracteristic constanti, de obicei
insotitd de un infiltrat inflamator cronic in jurul lobulilor si al
ductelor. Epiteliul ductal poate fi atrofiat sau hiperplazic, sau
poate prezenta metaplazie scuamoasa si pot fi observate
concretiuni ductale (Fig. 16-4, B). Restul insulelor Langerhans
devin incorporate in tesutul sclerotic, pot sa fuzioneze si si para
marite; in cele din urma, ele dispar la randul lor. La evaluarea
macroscopica, glanda este durd, uneori cu ducte extrem de
dilatate si cu concretiuni calcificate vizibile.

Figura 16-4 Pancreatita cronica. A, Fibroza extinsi si atrofia au lisat doar insule (stdnga) si ducte (
celule inflamatorii de faza cronica si de tesut acinar. B, Imagine cu un obiectiv mai mare, ce ilustreazi ductele dilatate cu concretiuni eozinofile compa

la un pacient cu pancreatita alcoolicd cronica.

Pancreatita autoimuna este o forma distincti de
cronica definita prin unul din urmitoarele doi
morfologice: (1) infiltrat pancreatic masiv cu li
plasmocite, dintre care multe sunt pozitive pei
insotit de fibroza ,concentrica” si venuliti (panc
sclerozanta limfo-plasmocitard) sau (2)
periductal mixt compus din neutrofile, limfocite si p
care sterge adesea epiteliul ductal (pancreatita perid
idiopatica). Pancreatita autoimuni cu 1gG4 este
multisistemicd si poate fi una dintre manifestiril
fibrozante cu IgG4 (Capitolul 4). Identificarea pa
autoimune in ambele forme ale sale este importanta
ea poate mima cancerul pancreatic, dar si pentru
la terapia cu steroizi.

4) PATOGENEZA T

Desi patogeneza pancreatitei cronice nu este bine definita, 2
fost propuse mai multe ipoteze:
* Obstructia ductala prin concretiuni. Multi dintre agen
favorizanti ai pancreatitei cronice (e.g. alcoolul) cres
concentratia de proteine din secretiile pancreatice, iar acesi
proteine pot precipita si produce obstructie ductala.
* Toxico-metabolica. Toxinele, inclusiv alcoolul si metabo!
sdi, pot exercita un efect toxic direct asupra celulelor aci

in cele din urma fibroza parenchimatoasa.
* Stresul oxidativ. Stresul oxidativ produs de alcool poat
genera radicali liberi in celulele acinare, provocand lezit
membranare (Capitolul 1) si eliberarea consecutiva de
chemokine precum interleukina-8 (IL-8), care atrage celulele
mononucleare inflamatorii. Stresul oxidativ favorizeaza .
asemenea fuzionarea lizozomilor si a granulelor de zin
avand ca rezultat necroza celulelor acinare, inflamatie
fibroza.
Spre deosebire de pancreatita acutd, in pancreatita croni
secretate mai multe citokine profibrogenice, precum facto
crestere si transformare B (TGF-B), factorul de crester
tesutului conjunctiv si factorul de crestere plachetar Ac
citokine determina activarea si proliferarea miofibrobl
periacinare (,celule stelate pancreatice”), care depo
colagenul si au rol in patogeneza fibrozei.

dreapta) reziduale, cu o dispozitie ,in ﬁld




2

Manifestir clinice

Pancreatita cronica se poate manifesta in mai multe moduri
diferite. Se poate anunta prin crize repetate de icter, prin
simptome vagi de indigestie, sau prin durere abdominala
§i lombard persistenta sau recurents, sau poate fi complet
silentioasd pina cand apare insuficienta pancreatica sau
diabetul zaharat (ultimul este consecinta distrugerii
insulelor). Crizele pot fi declansate de abuzul de alcuukf, de
excesul alimentar (care creste secrelia pancreatic), sau de
opioide sau alte medicamente care cresc tonusul muscular
al shincterului Oddi.

Pentru dingnosticul de I’Unum:ﬂh"tﬁ cromicit trebuie si existe un
mivel inalt de suspiciune clinica. In impul unei crize de durere
abdominala poate exista febra usoara 51 cresteri modeste ale
amilazei serice. Ins3, in faza terminald a bolii, distrugerea
acinard poate fi atat de avansatd incat nu exista cresteri ale
nivelului seric de enzime. Obstructia produsa de calculi
biliari se poate manifesta prin icter sau prin niveluri crescute
ale fosfatazei alcaline serice. Pentru diagnostic este foarte
utila vizualizarea calcificirilor din pancreas prin CT sau
ecografie. Al{i indicatori ai prezentei bolii sunt pierderea in
greutatesiedemul hipoalbuminemic dincauza malabsorbtie
cauzate de insuficienla pancreaticad exocrina.

Desi pancreatita cronicd nu are de obicei potential letal
in mod acut, prognosticul pe termen lung este rezervat,
rata de mortalitate fiind de 50% in 20-25 de ani. Pot aparea
complicatii precum msuficienta pancreafica exocring severa si
malabsorbtia cronicd, precum si dicbetul zaharat. La alti
pacienfi, durerea severa cronicil poate domina tabloul clinic.
Psendochisturile pancreatice (descrise anterior) apar la circa
10% din pacienti. Persoanele cu pancreatitd ereditard au
risc de 40% de a face cancer pancreatic de-a lungul vietii.
Gradul in care alte forme de pancreatita cronica contribuie
la aparitia cancerului este necunoscut.

|[REZUMAT

= Pancredtita gcutd se caracterizeaza prin inflamatie si prin
leziuni parenchimatoase reversibile care variazi de la edem

focal si steatonecrozi la necrozd  parenchimatcasa
generalizata si hemoragie; manifestrile clinice variaza foarte
rmalt, de la durere abdominal3 usoari pana la colaps vascular
cu efect mortal rapid.

* Poncreatita cronicd se caracterizeaza prin  leziuni
parenchimatoase ireversibile si formarea de cicatrici;
manifestirile clinice includ malabsorbtia cronicd {determinata
de insuficienta pancreatici exocrind) s diabetul zaharat
(determinat de distrugerea celulelor insulare).

= Ambele entjitati au in comun mecanisme patogene similare,
iar pancreatita acutd recurentd poate determina pancreatita
cronica. Obstructio ductald si abuzul de alcool pe termen lung
suntcelemai frecvente cauzeinambeleforme. Hiperactivarea
enzimelor pancreatice digestive (determinatd de mutagii ale
genelor care codifica tripsinogenul sau inhibitorii tripsinei) si
leziunile acinare primare (produse de toxine, infectii,
ischemnie, sau traumatism) sunt de asemenea cauze ale
pancreatitei.

NEOPLASMELE PANCREATICE

Neoplasmele pancreatice exocrine pot fi chistice sau solide.
Unele tumori sunt benigne, in timp ce altele se numara
printre turnorile maligne cu cel mai mare potential letal,

Meoplasmele pancreatice &5l

MNeoplasmele chistice

Doar 5% pana la 15% din toate chisturile pancreatice sunt
neoplazice; ele constituie mai putin de 5% din loate
neoplasmele pancreatice. Unele dintre acestea sunt total
benigne (e.g. chistadenomul seros); altele, precum
neoplasmele chistice mucinoase, pot fi benigne sau maligne

Chistadenoamele seroase

Chistadenommele seroase reprezintd aproximabiv 25% din
totalul neoplasmelor pancreatice chistice; acestea sunt
compuse dincelule cubice bogate in glicogen care inconjoara
chisturi mici ce contin lichid clar, gilbui (Fig. 16-3). De
obicei, tumorile se manifestd in a saptea decada de viata,
prin simptome nespecifice ca durerea abdominala; raportul
femei:bdrbati este de 2:1. Aceste tumori sunt aproape toate
benigne, iar rezectia chirurgicald este curativd pentru
majoritatea pacientilor. Cele mai multe chistadenoame
seroase sunt purtitoare de mutafii somatice ale genei
supresoare a tumorii von Hippel-Lindau (VHL), al cirei
produs se leaga de factorul 1 alfa indus de hipoxie (H1F]1-
alfa) s1 il provoacd degradarea (Capitolul 3)

Figura 16-5 Chistadenom seros. A, Sectiune transversald printeun
chistadenom seros. Persistd numai un inel subtire de parenchim pancreatic
nermal, Chisturile sunt relativ mic 5 contin lichid clar, galbui. B, Chisturile
SUNT taperate de epitel cubic fird anp
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Neoplosme chistice mucinoagse

' 150 plisimele chishice mitcinoase apar la femei,
sau coada pancreasului si se manifesta
cu crestere lentd, Chisturile sunt
lensa, aderentd, si sunt tapetate de un
pitelin mucinos cilindric asociat cu o stromd dens celulara
1semandloare cucea a ovarului (Fig. 16-6). Pe baza gradulus
' itologica si arhitecturala a epiteliului care le
weoplasmele chistice mucinoase neinvazive sunt
and displazie scazufa, moderala sau seoerd.
I"and 1a o treime dintre aceste chisturi pol fi asociate cu un
Pancreatectomia distald este de
ntru chisturile neinvazive, chiar 51 in

PladZiel Severe

ILUrerDas

NOCArCIinom WAzl

i T
1 |

Neoplasmele mucinoase papilare intraductale
e el TLCT FTNT & I"Ill.':'ll.'lll'rl -".'-rl'l'-'-'ll!l'l II-':'III:' |:[J’.I'I-"|Nr I.*H;:_T,L
lary mucinous neoplasms) sunt neoplasme
are de mucind. Spre deosebire de
! tice mucinoase, IPMN apar mai frecvent
la barbal decat la temel 51 aftecteazd mai frecvent capul
pancreasulul. IPMN se tormeazd in ductele pancreatice
prin - a din ramurile lui majore s1 sunt lipsite
prezentda in neoplasmele  chistice
. La 51 in cazul neoplasmelor chistice
le IPMN neinvazive au diverse grade de

PO LI e bEN

| -8 [de O As M
prntr-un chist mucino:

chistic mucinos. A, Sectiune  transversald
nuitlocular din coada pancreasulu,. Chisturile sunt
rmari §i phne de mucing aderenza. B, Chisturile sunt tapetate de- epiteliu
rmucings cilindric. cu o stramd dens celulard de tip' . ovarian”.

Figura

Figura 16-T Meoplasm mucines papilar intraductal. A, Sectiune
transversald prin capul unui pancreas ce prezintd un neoplasm papilar
preeminent care dilatd ductul pancreatic principal. B, Neoplasm mucinos
papilar al ductului pancreatic principal (stdnga) cu extensie proximala in
ductele s5i ductulele mici (dreapta).

displazie, iar un subgrup de leziuni este asociat cu o
componentd a adenocarcinomului invaziv, Trebuie notat
cd pand la doua treimi dintre [PMN prezintd mutatii
oncogene ale GNAS pe cromozomul 20g13, care codificd
subunitatea alfa a proteinei stimulatoare G, G, (Capitolul
19). Activarea constitutiva a acestei proteine G de in.
o cascadd intracelulard care favorizeazd proliferarea
celulard.

Carcinomul pancreatic

Adenocarcinomul ductal infiltrant al pancreasului (numit
mai des ,cancer pancreatic”) este a patra cauzl de deces
prin cancer in SUA, precedat numai de cancerele de
pldmidn, colon si san. Desi este substantial mai pufin
frecvent decat celelalte trei tipuri de cancer, carcinomul
pancreatic este aproape de virful listei, decarece are una
dintre cele mai inalte rate de mortalitate. Mai mult de
44 (M) de americani au fost diagnosticati cu cancer
pancreatic in 2010 si practic boala va cauza decesul in toate
aceste cazuri; rata de supravietuire la 5 ani este sumbrad -
mai putin de 5%. Din pacate, Ralph Steinman, unul dintre
laureatii din 2011 ai premiultui Nobel pentru fiziologie sad
medicind, a murit de cancer pancreatic cu trei zile inainte
de anuntarea premiului sau.




Ca toate cancerele, cancerul pancreatic apare ca urmare a

mutatiilor mostenite si dobandite ale genelor asociate cancerului.

Dupa un model analog celui observat in evolutia in mai multe

etape a cancerului de colon (Capitolul 5), are loc o acumulare

progresiva de modificari genetice in epiteliul pancreatic pe
masura ce acesta se transforma din non-neoplazic in leziuni
precursoare neinvazive si in carcinomul invaziv (Fig. 16-8). Desi
atat neoplasmele mucinoase papilare intraductale, cat si
neoplasmele chistice mucinoase pot evolua citre adenocarcinom
invaziv si de aceea sunt considerate precursoare ale cancerului

(cum s-a descris mai sus), cele mai frecvente leziuni precursoare

ale cancerului pancreatic apar in ductele mici si in ductule si sunt

numite neoplazii intraepiteliale pancreatice (PaniN).

Dovezile in favoarea relatiei de precursor al PanIN cu adevaratele

procese maligne includ faptul ca aceste leziuni microscopice sunt

adesea adiacente carcinoamelor invazive si ca amandoua au in
comun mai multe modificdri genetice. in plus, celulele epiteliale
din PanIN prezintd o scurtare dramatica a telomerilor, care pot
predispune aceste leziunilaacumularea de anomalii cromozomiale
suplimentare in evolutia lor spre carcinom invaziv.

Secventierea recenta a genomului cancerului pancreatic a
confirmat ca patru gene sunt cel mai frecvent afectate de
mutatii somatice in cazul acestui neoplasm: KRAS, CDKNA2A/
plé, SMAD4 si TP53:

» KRAS este oncogena cel mai frecvent modificata in cancerul
pancreatic; este activatd printr-o mutatie punctiforma in
80-90% din cazuri. Aceste mutatii modificd activitatea
GTPazei proprii a proteinei Kras astfel incat aceasta este
constitutiv activa. La randul ei, Kras activeaza mai multe cai
de semnalizare intracelulare (,efectori Kras") care
favorizeaza carcinogeneza (Capitolul 5).

* Genaplé (CDKN2A) este gena supresoare tumorala cel mai
frecvent inactivata in cancerul pancreatic, fiind inactivata in
95% din cazuri. Proteina p |6 are un rol esential in controlul
ciclului celular; inactivarea ei suprima un punct de control
important.

» Gena supresoare tumorald SMAD4 este inactivata in 55%
din cancerele pancreatice si numai rareori in cazul altor

PanIN-1B

NORMAL

PanIN-1A

Neoplasmele pancreatice

tumori; ea codifica o proteina care joaca un rol important
in transductia semnalului in aval de receptorul TGF-f3.

* Inactivarea genei supresoare tumorale TP53 se produce in
50-70% din cancerele pancreatice. Produsul acestei gene,
p53, are o actiune dubld, de intarire a punctelor de control
ale ciclului celular si de inducere a apoptozei sau a
senescentei (Capitolul 5).

* Mutatiile VHL sau GNAS, intalnite in chisturile pancreatice
mai sus mentionate, nu au fostdescrise inadenocarcinoamele
ductale si determind o paleta larga de aspecte histopatologice
si evolutie naturala a acestor leziuni.

Nu se stie ce determina aceste modificari moleculare. Cancerul
pancreatic este in primul rand o boala a varstnicilor, 80% din
cazuri aparand intre 60 si 80 de ani. Cel mai puternic factor de
mediu este fumatul, care dubleazid riscul. De asemenea,
pancreatita cronica si diabetul zaharat sunt amandoua asociate
cu risc crescut de cancer pancreatic. Este dificil de stabilit daca
pancreatita cronicd este cauza cancerului pancreatic sau daca
este un efect al bolii, deoarece mici cancere pancreatice pot
oblitera ductul pancreatic si implicit pot produce pancreatita
cronicd. Pe de altd parte, cum s-a discutat in Capitolul 5,
inflamatia cronica este considerata acum un factor favorizant
al cancerului. In plus, nu este clar nici principiul de asociere a
diabetului zaharat cu cancerul pancreatic, deoarece diabetul
poate apdrea ca o consecintd a cancerului pancreatic si, de fapt,
diabetul recent instalat la pacientul varstnic poate fi primul
semn de malignitate. A fost semnalatd predispozitia familiala a
cancerului pancreatic, cunoscut fiind faptul ca riscul de cancer
pancreatic este crescut de diverse anomalii genetice ereditare.
De exemplu, mutatiile de linie germinala ale genei familiale a
cancerului mamar/ ovarian BRCAZ sunt prezente in aproximativ
| 0% din cazurile de carcinom pancreatic aparute la persoanele
cu origine evreiasca Ashkenazi.

PaniIN-2

Aproximativ 60% din cancerele pancreatice iau nastere in capul
glandei, | 5% in corp si 5% in coada; in restul de 20% din cazuri,
neoplasmul cuprinde in mod difuz intregul organ. Carcinoamele

CARCINOM
INVAZIV

Scurtarea telomerilor

Inactivarea p16

Inactivarea p53

Mutatii ale K-RAS

SMAD4
BRCA2

Figura 16-8 Model de evolutie pentru aparitia cancerului pancreatic. S-a postulat ca scurtarea telomerilor si mutatiile oncogenei K-RAS au loc in primele
stadii, ca inactivarea genei supresoare tumorale pl6 are loc in stadiile intermediare si ca inactivarea genelor supresoare tumorale TP53, SMAD4 si BRCA2
se produce in stadiile terminale. Trebuie retinut ca desi exista o succesiune temporala generala a modificarilor, acumularea de mutatii multiple este mai
importanti decat aparitia lor intr-o anumité ordine. PanIN, neoplazie intraepiteliala pancreatica. Numerele care urmeaza etichetelor de deasupra se refera

la stadiile de dezvoltare ale PanlIN.

(Modificat dupd Maitra A, Hruban RH: Pancreatic cancer. Annu Rev Pathol Mech Dis 3:157, 2008)
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Figura 16-9 Carcinom pancreatic. A, Sectiune transversald prin capul
pancreasului si ductul biliar comun adiacent - ambele prezinti o masa
imprecis delimitata in pancreas (vdrfurile de sdgeatd) si colorarea in verde
a ductului cauzata de obstructia totala a fluxului biliar. B, Glande incomplet
formate sunt prezente intr-o stroma fibroasi densi (desmoplazicd) in
tesutul pancreatic.

pancreasului sunt de obicei mase dure, alb-cenusii, stelate,
imprecis delimitate (Fig. 16-9, A).

Marea majoritate a carcinoamelor suntadenocarcinoame
ductale, asemadndtoare intr-o anumitd masurd cu epiteliul
ductal normal prin formarea de glande si prin secretia de
mucina. Doua aspecte sunt caracteristice cancerului
pancreatic: este foarte invaziv (chiar si cancerele pancreatice
invazive ,timpurii” invadeaza tesuturile peripancreatice in
mod extensiv) si provoaca o reactie intensd a tesutului gazda
non-neoplazic reprezentata de fibroblaste, limfocite si matrice
extracelulara (reactie desmoplazica).

Cele maimulte carcinoame ale capului pancreasului
oblitereaza ductul biliar comun distal deoarece acesta
strabate capul pancreasului. In 50% din aceste cazuri se
produce o distensie marcatd a arborelui biliar si de obicei
pacientii au icter. In schimb, carcinoamele corpului si ale
cozii pancreasului nu comprima tractul biliar si prin
urmare raman silentioase un anumit timp. Ele pot fi
destul de mari si de larg diseminate in momentul
diagnosticarii. Cancerele pancreatice se extind adesea in
spatiul retroperitoneal, ingloband nervii adiacenti (explicind
astfel durerea) si ocazional invadeazd splina, glandele
suprarenale, coloana vertebrala, colonul transvers si stomacul.
Ganglionii limfatici peripancreatici, gastrici, mezenterici,

obicei un adenocarcinom moderat pana la slab dife
care formeaza structuri tubulare sau cuiburi de
diferentiate si prezintd un model de crestere agresiv,
infiltrativ (Fig. 16-9). O fibrozd stromald densa
invazia tumorald si existd o tendinta spre invazia pel
in interiorul si in afara organului. Invazia limfatica
asemenea frecvent intalnita.

Formele mai putin frecvente de cancer pancreatic c
carcinoamele adenoscuamoase cu dife enti
scuamoasa focala aldturi de diferentierea glandular
carcinoame nediferentiate cu celule gigante
osteoclastelor apartinand liniei monocitare, ameste
interiorul neoplasmului.

5
Manifestari clinice

Carcinoamele pancreatice raman de obicei silentioase pana cind
extinderea formatiunii tumorale comprimi o alta structura. In
general durerea este primul simptom, dar in momentul in
care apare durerea aceste cancere sunt adesea in stadiu
incurabil. Icterul obstructiv poate fi asociat cu carcinomul
capului pancreasului, dar acesta rareori atrage atentia catre
cancer suficient de devreme pentru a permite o interventie
in timp util. Pierderea in greutate, anorexia, slabiciunea si
starea generald alterata sunt manifestari ale bolii avansate.
Tromboflebita migratorie (sindromul Trousseau) apare la 10%
din pacienti si este atribuit producerii de factori de agregare
plachetara si pro-coagulanti de catre tumord sau produsii
sai necrotici (Capitolul 3).

Evolutia clinica a carcinomului pancreatic este rapid
progresiva si regretabil de scurtd. Mai putin de 20% din
cancerele pancreatice sunt rezecabile la momentul
diagnosticului. Exista o mare nevoie de biomarkeri capabili
sd identifice cancerele pancreatice primare, potential
curabile. Desi nivelurile serice ale multor enzime si antigene
(e.g. antigenul carcinoembrionar si CA 19-9) sunt crescute
In cancerul pancreatic, acesti markeri nu sunt nici suficient
de specifici, nici indeajuns de sensibili pentru a fi utili
pentru screening. Unele tehnici imagistice, precum
ecografia endoscopica si CT de rezolutie inaltd sunt utile
pentru investigarea cazurilor cu suspiciune de cancer, dar
nu au utilitate ca teste de screening. '

o

Neoplasmele pancreatice

* Cancerul pancreatic ia nastere probabil din
precursoare neinvazive (cel mai frecvent, Panl
dezvoltd prinacumularea progresiva de mutatii cara
ale unor oncogene (e.g. KRAS) si ale unor gene sup
tumorale (e.g. CDKN2A/p |6, TP53 si SMADA).

* De obicei, aceste neoplasme sunt adenocarc
ductale care produc o reactie desmoplazica inte

* Cele mai multe cancere pancreatice sunt diz
intr-un stadiu avansat, explicind rata crescutd a

* Icterul obstructiv este o trisitura a carcinomului
pancreas; multi pacienti prezinta si dureri severe,
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PENISUL

Malformatiile

=

Cele mai frecvente malformatii ale penisului sunt anomaliile
de localizare a orificiului uretral distal, respectiv hipospadias
si epispadias. In hipospadias, cea mai frecventa dintre cele
doud afectiuni, deschiderea anormald a uretrei se afla pe
fata ventrald a penisului, oriunde de-a lungul corpului
penian. Acest orificiu uretral anormal este uneori ingustat
si stenozat, ducand la obstructia tractului urinar si risc
crescut de infectii urinare. Anomalia apare la 1 din 300 de
nou-ndscuti vii de sex masculin si se poate asocia cu alte
malformatii congenitale, cum ar fi hernia inghinala si
testiculul necoborat in scrot. In epispadias, orificiul uretral
se deschide anormal pe fata dorsala a penisului.

Leziunile inflamatorii

Balanita si balanopostita sunt inflamatii localizate ale
glandului penian si, respectiv, ale preputului. Agentii
cauzali cel mai frecvent intalniti sunt: Candida albicans,
bacteriile anaerobe, Gardnerella si bacteriile piogene. Cele
mai multe cazuri apar ca o consecintd a igienei locale
deficitare, la barbatii necicumcisi, la care se produce
acumularea de celule epiteliale descuamate, transpiratie si
detritusuri, cunoscute sub denumirea de smegma, care
actioneaza ca un iritant local. Fimoza este o afectiune in care
preputul nu poate acoperi cu usurintd glandul. Desi fimoza
poate apirea ca anomalie congenitald, cel mai frecvent este
o afectiune dobanditd, secundard cicatrizarii preputului
dupd episoade de balanopostita.

Neoplasmele

Peste 95% din neoplasmele penisului au originea in epiteliul
scuamos. In Statele Unite, carcinoamele scuamocelulare ale
penisului sunt relativ rare, reprezentand aproximativ (,4%
din cazurile de cancer aparute la barbati. Totusi, in tarile aflate
in curs de dezvoltare, carcinomul penian apare cu o frecventa
mult mai mare. Majoritatea cazurilor se inregistreaza la
pacientii necircumcisi, cu varsta peste 40 de ani. In patogeneza
carcinomului scuamocelular al penisului au fost implicati mai
multi factori, reprezentati de igiena deficitara (cu expunerea
consecutiva la carcinogeni potentiali continufi in smegma),
fumatul si infectia cu virusul papilloma uman, in special cu
subtipurile 16 si 18.

Carcinomul scuamocelular in situ al penisului (boala Bowen)
apare la barbatii in varsta, necircumcisi si se prezinta, la
examinarea macroscopica, sub forma unei placi solitare pe
corpul penisului. Examinarea histologica pune in evidenta
celule cu caractere morfologice maligne prezente in tot
epidermul, fard invazia stromei subiacente (Fig. 17-1).
Acestea vor da nastere, la aproximativ 10% din pacient,
unui carcinom scuamocelular infiltrativ.

Carcinomul scuamocelular invaziv al penisului se prezinta
sub forma unei leziuni de culoare cenusie, cu cruste,
papulara, cel mai frecvent localizata la nivelul glandului
sau prepufului. In multe cazuri, infiltrarea tesutului
conjunctiv subiacent produce o leziune induratd, ulcerata,
cu margini neregulate (Fig. 17-2). Histologic este un
carcinom cheratinizat tipic, cu celule scuamoase.
Prognosticul depinde de stadiul tumorii. In cazul leziunilor
localizate, rata de supravietuire la 5 ani este de 66% in timp
ce carcinomul metastazat in ganglionii limfatici inghinali
are o ratd de supravietuire de 27% la 5 ani. Carcinomul
verucos este o varietate de carcinom scuamocelular,
caracterizat printr-o arhitectura papilara, teoretic fara atipii
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Figura 17-1 Carcinom in situ (boala Bowen) al penisului. Epiteliul situat
deasupra membranei bazale intacte prezinta maturare intirziati si
dezorganizare (stdnga). Cu obiectiv mai mare (dreapta) se observa citeva
mitoze, unele deasupra membranei bazale, o celuld discheratozica si
pleiomorfism nuclear.

citologice si cu margini rotunjite, cu invaginari profunde.
Carcinoamele verucoase sunt invazive local, dar nu
metastazeaza.

GREZUMAT

Leziunile penisului

* Carcinomul scuamocelular si leziunile sale precursoare sunt
cele mai importante afectiuni peniene. Multe dintre ele se
asociaza cu infectia HPV.

* Carcinomul scuamocelular apare la nivelul glandului sau al
corpului penisului sub forma unei leziuni ulcerate, infiltrative
care poate metastaza in ganglionii inghinali si, rareori, la
distantd. Cele mai multe cazuri apar la barbatii necircumcisi.

» Alte afectiuni peniene importante cuprind anomaliile
congenitale Tn care este implicata deschiderea uretrei
(epispadias, hipospadias) si bolile inflamatorii (balanita,
fimoza).

Figura 17-2 Carcinom penian. Glandul este deformat de o formatiune
ulcerata, infiltrativa.

B
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Tegumentul scrotului poate fi afectat de cateva procese
inflamatorii, care cuprind infectii fungice localizate si
dermatoze sistemice. Neoplaziile sacului scrotal sunt foarte
rare. Carcinomul scuamocelular, cel mai des intalnit dintre ele,
este de interes istoric prin faptul ci a fost prima afectiune
maligna umana asociatd cu factori de mediu, datand din
perioada in care Sir Percival Pott a observat incidenta
crescutd a bolii la cosari. A urmat promulgarea decretului,
de cdtre Breasla Cosarilor, prin care membrii acesteia
trebuiau sa facd zilnic baie, riamanand una dintre cele mai
eficiente masuri de sandtate publica pentru preventia
cancerului. Cateva afectiuni fard legatura cu testiculul si
epididimul se pot prezenta si ele sub forma unei cresteri
volum a scrotului. Hidrocelul, cauza cea mai frecventa de
hipertrofie scrotald, este produs de acumularea fluidului
seros in interiorul tunicii vaginalis. Poate aparea ca raspuns
la infectii sau tumori de vecinaitate, sau poate fi idiopatic.
Se poate diferentia cu usurinta de colectiile purulente,
limfatice sau hemoragice prin transiluminare (vizualizare
sub actiunea unei surse luminoase). Acumularea de sange
sau limfd in tunica vaginalis, denumite hematocel si,
respectiv, chilocel, poate cauza de asemenea mdrirea de
volum a testiculului. In cazurile severe de obstructie
limfaticd, cauzatd de exemplu de filarioza, scrotul si
membrul inferior se pot mari pana la dimensiuni grotesti
- afectiune numita elefantiazis. |

Criptorhidismul si atrofia testiculara

-

Criptorhidismul reprezinta lipsa cobordrii testiculului in
scrot. In mod normal, acesta migreazd din cavitatea
abdominala in pelvis aproximativ in a treia lund de gestatie,
iar apoi, prin canalul inghinal in scrot pe parcursul ultimelor
doua luni de viata intrauterind. Diagnosticul de |
criptorhidism se poate stabili cu certitudine abia dupd
varsta de un an, in special la copiii prematuri, deoarece
coborarea testiculului in scrot nu este intotdeauna completd
la nastere. In jurul vérstei de un an, criptorhidismul
afecteaza 1% din populatia masculind. Aceastd afectiune
este bilaterald la aproximativ 10% din pacienti. In marea
majoritate a cazurilor, cauza criptorhidismului este
necunoscutd. Deoarece testiculul necoborat devine atrofic,
criptorhidismul bilateral determina sterilitate. Insd, §i
criptorhidismul wunilateral se poate asocia cu atrofia
testiculului controlateral coborat, putand duce de asemgnﬁ' a
la sterilitate. Pe langa infertilitate, lipsa coborarii se asociaza
cu cresterea de 3-5 ori a riscului de cancer testicular. Pacientii
cu criptorhidism unilateral au si ei risc crescut de a dezvolta
cancer la nivelul testiculului controlateral, coborat norr
sugerand prezenta unei anomalii raspunzdtoare pen
cresterea riscului, alta decat simpla lipsd a coborai
Coborarea si fixarea prin interventie chirurgicald
testiculului necoborat in scrot (orhidopexie) inainte
pubertate scade probabilitatea de atrofie testiculard
reduce, dar nu eliming, riscul de cancer si infertilitate
Testiculul afectat de criptorhidism poate avea dimens
normale in primii ani de viatd, dar odatd cu inst
pubertatii este de regula prezent un anume grad de atro!
Dovezile microscopice ale atrofiei tubulare devin evid
in jurul varstei de 5-6 ani, iar hialinizarea este prezentd
pubertate. In testiculul cu criptorhidism pot fi puse
evidentd focare intratubulare neoplazice cu celule germ
(discutate ulterior) care reprezintd, cu mare probabili
precursorii unor tumori cu celule germinale care se
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dezvolta ulterior. Modificari atrofice, similare celor aparute
in testiculul afectat de criptorhidism, pot fi cauzate si de alte
tipuri de agresiuni cum ar fi ischemia cronica, traumatismele,
iradierea si chimioterapia antineoplazica, precum si afectiuni
asociate cu niveluri estrogenice crescute cronic (e.g. ciroza).
Neoplazia intratubulara cu celule germinale nu reprezinta
insd o caracteristica a acestor afectiuni.

= =

Criptor“hid_ismul

in coborarea
testiculului, din cavitatea abdominali in scrot, si este
prezent la aproximativ 1% din copiii de sex masculin cu
varsta de un an.

» Criptorhidismul consta incompleta a

* Criptorhidismul bilateral si uneori chiar si criptorhidismul
unilateral se asociaza cu atrofie tubulari si sterilitate.

» Testiculul afectat de criptorhidism prezintd un risc de 3-5
ori mai mare de a dezvolta cancer testicular, care ia nastere
din focarele intratubulare neoplazice cu celule germinale
din interiorul tubulilor atrofici. Orhidopexia reduce riscul
de sterilitate si cancer.

Leziunile inflamatorii

Leziunile inflamatorii ale testiculului sunt mai frecvente la
nivelul epididimului decat al testiculului propriu-zis.
Printre cele mai importante afectiuni inflamatorii sunt
bolile cu transmitere sexuald, care vor fi discutate ulterior
in acest capitol. Alte cauze de inflamatie testiculara sunt
epididimita si orhita nespecifica, parotidita epidemica si
tuberculoza. Epididimita si orhita nespecifica debuteaza de
obicei ca o infectie primara a tractului urinar care
disemineaza ulterior la nivelul testiculului pe calea vas
deferens sau prin limfaticele cordonului spermatic.
Testiculul afectat este in mod tipic marit de volum si
sensibil, iar examenul histologic pune in evidentd un
infiltrat inflamator predominant neutrofilic. Orhita
complica parotidita epidemici la peste 20% din adultii de sex
masculin infectati, dar la copii este o complicatie rara.
Testiculul afectat prezinta edem si congestie si confine un
infiltrat inflamator predominant limfo-plasmocitar. Orhita
severd, cauzata de parotidita epidemica, poate conduce la
necrozd extensiva, la pierderea epiteliului seminifer, atrofie
tubulara, fibroza si sterilitate. Unele afectiuni, printre care
infectiile si leziunile autoimune, pot provoca si ele
inflamatie granulomatoasa testiculara. Dintre acestea,
tuberculoza este cea mai frecventa. Tuberculoza testiculara
debuteaza in general ca o epididimita, cu afectare secundara
a testiculului. Histologic este prezentd inflamatie
granulomatoasd si necroza cazeoasa similara celei prezente
in tuberculoza activa cu alte localizari.

Afectiunile vasculare

Torsiunea sau rasucirea cordonului spermatic determina de
obicei obstructia drenajului venos testicular, fara afectarea
patului arterial (care are perete mai gros si mai elastic),
urmatd de angorjare vasculard si infarct venos, dacd
torsiunea nu este indepartata. Exista doua tipuri de torsiune
testiculara. Torsiunea neonatali apare fie in uter, fie la scurt
timp dupd nastere. Nu poate fi pusa in evidenta nicio
anomalie anatomicad asociata, care sa explice aparitia ei.
Torsiunea la adult apare in mod tipic in adolescenta si se
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manifestd prin durere testiculara cu debut brusc. Spre
deosebire de torsiunea neonatald, torsiunea la adult apare
ca urmare a unei anomalii anatomice bilaterale care confera
testiculului mobilitate crescuta, dand nastere asa numitei
variante ,in limba de clopot”. Apare frecvent fara o cauza
evidentd; durerea cu debut brusc care anunti torsiunea
poate trezi pacientul din somn.

Torsiunea este una dintre putinele urgente urologice.
Daca testiculul este explorat chirurgical iar torsiunea
cordonului poate fi corectata manual in primele 6 ore de la
producere, existd o mare probabilitate ca testiculul sa
ramana viabil. Pentru a preveniaparitia torsiunii testiculului
controlateral, acesta trebuie fixat chirurgical in scrot
(orhidopexie).

Neoplasmul testicular

Neoplasmele testiculare apar la aproximativ 6 din 100.000
de barbati. In grupa de varsta cuprinsa intre 15 si 34 de ani,
cand aceste neoplasme au incidenta maxima, ele reprezinta
cele mai frecvente tumori la barbat. Tumorile testiculului
sunt un grup eterogen de neoplasme care curpind tumori
cu celule germinale si tumori stromale de cordoane sexuale.
La barbati dupa pubertate, 95% din tumori apar din celulele
germinale si toate sunt maligne. Dimpotriva, neoplasmele
derivate din celulele Sertoli si Leydig (tumori stromale de
cordoane sexuale) sunt foarte rare si de regula benigne. In
cele ce urmeaza, discutia se va concentra asupra tumorilor
testiculare cu celulelor germinale.

Cauza neoplasmelor testiculare ramane necunoscuta.
Tumorile testiculare sunt mai frecvente la populatia alba
comparativ cu cea de culoare, iar incidenta a crescut in
populatia alba in ultimele decade. Asa cum a fost specificat
anterior, criptorhidismul se asociazi cu cresterea de 3-5 ori a riscului
de cancer la nivelul testiculului necoborat, precum si cu cresterea
riscului de cancer al testiculului controlateral coborat. La
aproximativ 10% din cazurile de cancer testicular este prezent
un istoric de criptorhidism. Sindroamele intersexuale care
cuprind sindromul de rezistenta la androgeni si disgenezia
gonadald, sunt si ele asociate cu cresterea frecventei cancerului
testicular. Este important istoricul familial deoarece fratii
pacientilor cu tumori ale celulelor germinale au un risc crescut
de 8-10 ori comparativ cu populatia generala, ceea ce sugereaza
existenta unor factori de risc ereditari. Dezvoltarea cancerului
la un testicul se asociaza cu cresterea marcata a riscului de
neoplazie in testiculul controlateral. Un izocromozom al
bratului scurt al cromozomului 12, i(12p) este prezent in
aproape toate tumorile celulelor germinale, indiferent de tipul
histologic. Gena (genele) mutanta produsa de aceasta anomalie
cromozomiala precum si restul mutatiilor care contribuie la
patogeneza moleculara a tumorilor celulelor germinale
constituie subiect de cercetare.

Majoritatea tumorilor testiculare la barbati dupa pubertate
iau nagtere din leziunea in situ neoplazia intratubulara cu
celule germinale. Aceasta leziune este prezenta in afectiunile
asociate cu risc inalt de a dezvolta tumori ale celulelor
germinale (e.g. criptorhidism, disgenezie gonadald). Aceste
leziuni in situ sunt prezente in tesutul testicular macroscopic
,normal” adiacent tumorilor cu celule germinale in aproape
toate cazurile.

Tumorile testiculare ale celulelor germinale sunt
subclasificate in seminoame si tumori cu celule germinale
non-seminomatoase (Tabelul 17-1). Seminoamele, numite
uneori seminoame ,clasice” pentru a le deosebi de
seminoamele spermatocitice mai rare (care vor fi discutate
ulterior), reprezintd aproximativ 50% din neoplasmele
testiculare cu celule germinale. Sunt identice histologic cu
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Tabelul 17=1 Tumaorile testculare - rezumat
ol D
incidentei ]
Turmora maxime (ani) Morfologie X
Seminom 40-50 Placarde de ﬁ;LLIe-pnli_gunlle identice, cu :lt&phsrm_cln;; Iﬂi din pacienti au un nivel o
limfocite la nivelul stromaei de hCG ol
Carcinom embrion 20-30 {ieluFé slab difErEl:'l‘FiEEE. pleiomorfe, di.spuse. in cur.l:lnane, = N@;E&;;mﬂw Inﬁ-
placarde sau formagiunl papilare; majoritatea congin
elemente de sac 'ﬂl:-EI-II'I si celule corio-carcinomatoase.
Tumorile saculul vicelin E Celule cubice sau cilindrice slab dlfereni,;ram. da ﬂp 90% din pacienti prezintd un
endotelal . | crescut -:h.-hFP
Coriocarcinom 20-30 Citotrofoblast si sincitiotrofoblast fara formare de vilozitati 100% din pauenp prezintd nivel
crescut de hCG
Teratom Toate varstele Te-suturl de Iz nivelul tuturor celor trei straturi de celule Megativ (teratom pur) i
germinale, cu grad de diferengiere variabil
Tumord mixed 15-30 .-‘?-ar.iﬁﬁﬁitﬂ;ﬁendenti de combinagia de testurl; in mod 30% din pacienti prezintd nivel creseut
obignuit, teratom §i carcinom embricnar de hCG si AFP
e 1 Lmand.
digermingarcle ouariene precum s o gErmINOANCIE D sy cn deumive i s
e =5 axtragonadale . spermatocitic este o entitate distincta dinic si histolo

@ M ORFOLOGIE

Aspecrl histologic al tumariler cu celule germinale poate fi
pur (adica sunt compuse dintr-un singur tp histologic) sau
mixt (in 40% din cazur). Seminoamele sunt wmor moi,
bine demarcats, de culoare cenugiu-deschis care proemina pe
suprafata de sectiune a testiculului (Fig. | 7-3). Tumorile de man

Jirnensiun contin fotare cu necroza de coapulare, de obicei
' Microzcopic, semincamele sunt alcituite din
celule mari, uniforme, cu margini celulare distincte,
cu citeplasma clard, bogata in glicogen si cu nuclei
rotunzi care contin nucleoli evidenti (Fig 17-4). Celulele
sunt de regula dispuse in mici lobull cu septuri fibroase
intercalate. De obicel orf este prezent un infiltrat limfocitar care

rional poate acoperi celulele neoplazice. Semincamele pot
| Insofite 5 de o reactie granulomatoasd putin intensa. in
aproximativ 15% din cazur sunt prezenti sincitiotrofoblasti

e reprezintd sursa concentragiel serice minim crescute de
h_, intalnita la umii barbati cu seminom pur, Prezenta acestora
nU are consecinie asupra prognostcului,

d nen orage

Figura 17=3 5eminom testicular care se prezintd ca o formatiune bine
ircurmscrisd, palidd, carnoasd, omogend.

Figura 174 Seminom testicular. La examinarea microscopicd se obsen
celule mani, cu membrana celulars distinetd, cu nuclei palizi §i nucleol
reprezentati precumn i un infiltrar limfocitar redus. :

o wmora foarte rard. Fatd de alte tumon testiculare, ap
perscanele varstnice; de reguld, pacientii au virsta peste
ani. Spre deosebire de seminoamele clasice,
seminoamelor spermatocitice lipseste infileratul [
granuloamele i sincitiotrofoblagti; nu apar in asocers
tipuri histologice de tumori cu celule germinale; nu se asot
cu neoplazi intratubulare ale celulelor germinale;
metastazeaza. Tumora este alcituitd de obicei din
poligonale de mirimi variabile, dispuse in noduli sau p

Carcinoamele embrionare sunt formatiuni bine
invazive, care contin focare de hemoragie §i necroz
I7-5). Leziunea primard poate fi mica, chiar si la pacie
metastaze sistemnice. Celulele tumorale sunt muf'
aspect primitiv, cu citoplasma hmﬂli,
celulare slab definite si nuclei mari, cu n
proeminenti. Celulele neoplazice pot fi dispuse in
nediferentiate, sau pot congine structuri ghncluhm g
papile neregulate (Fig. 17-6). In majoritatea r.a:l.ll"l :
caracteristice ale altor tumori cu celule gerrﬁlrﬂle{fq,ﬁ
de sac vitelin, teratomul, coriocarcinomul) alte
zonele embrionare. Carcinoamele embrionare pure
doar 2-3% din tumorile testiculare cu celule germr
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Figura 17-7 Tumora de sac vitelin care contine arii de tesut microchistic
cu textura laxa §i structuri papilare asemanatoare unui glomerul primitiv
(corpi Schiller-Duval).

Figura 17-5 Carcinom embrionar. Spre deosebire de seminomul ilustrat

o - i P : i Coriocarcinoamele sunt tumori in care celulele germinale
in Fig. 17-3, aceasta tumora se prezinta ca o formatiune hemoragica.

neoplazice multipotente se diferentiaza pe linie trofoblastica.
La examinarea macroscopicd, tumorile primare sunt de
dimensiuni mici, nepalpabile, chiar si cele care au metastaze
sistemice extinse. Examinarea microscopica aratd ca aceste
tumori sunt alcatuite din plaje de celule cubice mici, intercalate
neregulat cu (sau acoperite de) celule sincitiale mari, eozinofile,
care contin nuclei multipli de culoare inchisa, pleiomorfi;
acestea reprezinta diferentierea citotrofoblastica i,
respectiv, sincitiotrofoblastica (Fig. 17-8). hCG din
sincitiotrofoblasti poate fi identificat prin coloratie
imunohistochimica si are nivel crescut in ser.

Teratoamele sunt tumori in care celulele germinale
neoplazice se diferentiaza pe linii celulare somatice. Aceste
tumori formeaza mase de consistenta crescuta care pe sectiune
contin chisturi si zone cartilaginoase evidente. Pot sa apara la
orice varsta, din copilarie pana in perioada de adult. Formele
pure de teratom sunt de departe mai frecvente la copii,

Tumorile de sac vitelin sunt cele mai frecvente neoplazii
testiculare primitive la copii cu varsta sub 3 ani; la acest grup
de varsta prognosticul este foarte bun. La adult, tumorile de
sac vitelin sunt de obicei asociate cu carcinomul embrionar. La
examenul macroscopic, aceste tumori sunt deseori de mari
dimensiuni si pot fi bine delimitate. Examenul histologic pune
in evidenta celule epiteliale cubice joase sau cilindrice care
formeaza microchisturi, structuri sub forma de panglica
(reticulare), plaje, glande si papile (Fig. 17-7). O caracteristica
distinctd este prezenta unor structuri asemanatoare cu
glomerulii primitivi, agsa numitii corpi Schiller-Duval. Tumorile
prezinta frecvent granule hialine eozinofile in care pot fi puse
in evidenta, prin tehnici de imunohistochimie, ot-antitripsina si
alfa fetoproteina (AFP). Asa cum se va mentiona ulterior, AFP
poate fi detectata si in ser.

Figura 17-8 Coriocarcinom. Sunt prezente atat celulele citotrofoblastice
cunucleu central (varf de sdgeatd, dreaptasus) catsicelulesincitiotrofoblastice
Figura 17-6 Carcinom embrionar. Se observa plajele de celule cu nuclei hipercromi multipli, raspanditi in citoplasma eozinofila (sageata,
nediferentiate si structurile primitive de tip glandular. Nucleii sunt mari si in mijloc). Hemoragia si necroza sunt semnificative.

hipercromi.
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situdndu-se pe locul al doilea ca frecventd dupa tumorile de
sac vitelin, La adult, teratoamele pure sunt rare, constituind
2-3% din tumorile cu celule germinale §i, asemenea
carcincarnelor embrionare, majoritatea apar in combinatie cu
alte tpun histologice. Teratoamele sunt alcituite dintr-un
amestec  eterogen de celule diferentiate sau  structur
complexe. curn ar fi tesut neural, fibre musculare, insule de
cartilaj, grupdr de epiteliu scuamos, resturi de tesut glandular
tiraidian, epiteliu brongic, precum §i mici portiuni de perete
intestinal sau de substanid cerebrald, toate incluse intr-o
stroma fibroasa sau mixtd (Fig. 17-%). Elementele pot fi
mature {similare cu diferite tesuturi prezente la adult) sau
irature (cu caracteristici histologice specifice tesuturilor
fetale sau embrionare). La barbati, in pericada pre-pubertara,
teratoamele sunt in mod tipic benigne, Tn timp ce teratoamele
care apar dupd pubertate sunt maligne, avand capacitatea de
a metastaza indiferent dacd sunt alcituite din elemente
malure sau imature.

Chisturile dermoide si epidermoide, care apar frecvent la
nivelul ovarulul {Capitalul 18) sunt rare in cazul testicululul.
Aceste turmor nu trebuie considerate teratoame deoarece
sunt intotdeauna benigne. indiferent de varsta pacientului.

Rareori, in interorul upul teratom poate aparea o tumora
eu celule non-germinale - fenomen denumit  teratom cu
transformare malignd”. Acest neoplasm poate fi un focar de

Fugura. 17-% Teratorn, Teratoamele testiculare contin celule mature, apartinand liniilor celulare endodermice, mezodermice si ectodermice,
campuri diferite din acelagi specimen tumoral, care conpn elemente neurale (ectodermice] (A), glandulare (endodermice) (B), cartilaginoase (me

{C) 5i epitaliale scuamaoase (D).
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carcinom cu celule scuamoase, un at
de mucind, sau un sarcom, ln'upamm ocan
celule non-germinale care apar intr-un t
aceea ci atunci cand componentele mhﬂm 1
migreazd in afara testiculului, acestea nu
chimicterapie; astfel, singura speranti de vi s
posibilitatea de a rezeca metastazele,

Caracteristici clinice
Pacientii cu neoplasme testiculare cu celule germin:
prezintd de obicei cu o formatiune testiculari nedureros
(cu exceptia cazului in care marirea de volum este p
de un hidrocel) nu este translucida. Biopsierea neopla
testicular este asociatd cu risc de diseminare a :
ce ar necesita excizia tegumentului scrotal asee
orhiectomniei. De aceea, abordarea standard a unei formati
testiculare solide constd in orhiectomie radicald, baz;
prezumtia de malignitate. Este posibil ca unele tmnnrk
special neoplasmele non-seminomatoase cu celule germinal
sa fi metastazat la distanti la momentul diagnosticului,
absenta unei leziuni testiculare palpabile.
Tumorile seminale si non-semninale diferd in ceea
priveste comportamentul si evolutia clinicd. Seminoan
ritmdn frecvent localizate la nivelul testiculului pentru i eTy
destul de lungi si pot atinge dimensiuni considerabile inaint
de a fi diagnosticate. Deseori, metastazele se pfuduc
ganglionii limfatici iliaci si paraaortici, in special in regi




lombard superioard. Metastazele hematogene apar in faza
avansatd a bolii. In schimb, neoplasmele non-seminale cu celule
germinale tind si metastazeze mai devreme, atit pe cale limfatica
cat si hematogend. Metastazele hematogene se produc mai
frecvent in ficat §i plimini. Leziunile metastatice pot fi
identice cu tumora testiculard primard sau pot contine
elemente ale altor tumori cu celule germinale.

Testarea markerilor tumorali secretati de tumorile cu celule

i este importantd din doud motive; acestt markeri
enumerafi in Tabelul 17-1 aldturi de caracteristicile clinice
si_morfologice cele mai reprezentative} sunt utili pentru
stabilirea dia ticului, dar au un rol chiar mai mare in
urmdrirea raspunsului tumoral la terapie dupid ce
diagnosticul de certitudine este cunoscut. Gonadotropina
corionicd umand (hUG) este intotdeauna crescutd la pacienti
cu coriocarcinom i, asa cum s-a menfionat, prezinti o
crestere minima la pacientii cu alte tipuri de tumori cu celule

inale care contin doar celule sincitiotrofoblastice, fard
citotrofoblasti. Cregterea alfa-fetoproteinei (AFP) la nivelul
neoplasmului testicular indicd prezenta unor elemente
tumorale de sac vitelin. Nivelul lactat-dehidrogenazei (LDH)
se coreleaza cu incarcatura tumorala.

Tratamentul neoplasmelor testiculare cu celule germinale
are o ratd de succes remarcabild. Desi anual apar peste 8000 de
cazuri noi de cancer testicular in Statele Unite, boala este letals
la mai putin de 400 de bérbati. Ca o confirmare, dupa ce a fost
tratat de cancer teshicular cu metastaze la distanid, Lance

a obtinut de sapte ori recordul la cursa de ciclism
Tour de France! Seminomul, care are o mare radiosensibilitate
si rdmane localizat pentru pericade lungi de timp, are cel mai
bun prognostic. Peste 95% din pacientii aflati in stadii initiale
ale bolii pot fi vindecati. In tumoril non-seminale cu celule
germinale, subtipul histologic nu influenteaza semnificativ
prognosticul si ca urmare sunt tratate ca un grup. Inaproximativ
W¥e din cazuri se obiine remisiunea completd ca urmare a
chimioterapiei agresive si majoritatea pacientilor sunt vindecati.
n schimb, coriocardnomul pur are un prognostic sumbru. Cu
toate acestea, atuna cand reprezinti o componentd minora a
unei tumori mixte cu celule germinale, tcul nu este
atat de mult influentat. In carul tuturor tumorilor testiculare,
recidivele apar de obicei in primii 2 ani dupd tratament, in mod
tipic sub forma metastazelor la distanta.

T, |
umorile testiculare

» Tumorile testiculare reprezinti cauza cea mai frecventd de
marire indolora a volumului testicular, Apar deseori inbr-un
testicul necoborat sau cu disgenezie testiculard.

*  95% din wmorile testiculare au originea in celulele germinale,
iar restul provin din celulele Sertoli sau Leydig. Tumaorile cu
celule germinale pot fi constituite dintr-un singur tip histologic
{60% din cazuri) sau din tipuri histologice mixte (40%).

*  Cele mai frecvente tipuri histologice .pure” de tumord cu celule
germinale sunt seminomul, cardinomul embrionar, wmorile de
sac vitelin, coriocarcinomul gi teratornul. Tumorile mixte congin
mai mult de un element, cele mai dese asocieri fiind intre
carcnomul embrionar, teratom § tumora de sac vitelin,

*  Clinic, mmorile testiculare cu celie germinale pot fi impargte
Seminuarmele riman localizate la nivel testicular pentry penioade
hungl de timp i metastazeazi in principal in ganglioni lmfavci
para-aortic; metastazele [ distantd sunt rare. Tumorile non-

seminae tind s dsemineze ma devreme, it pe cle mfatic

Grgihematogerd.
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Prostata

= hCG este produsd de sinciiotofoblast s este intotdeauna
crescuta la pagengil cu coriocarcinom § la c& cu seminocame
care contin sincpotofoblast. AFP este cresoutd awnd cind
existd 5 o componentd tumorali de sac vitefin

PROSTATA

Prostata poate fi imparfitd in citeva regiuni distincte
anatomic, dintre care cele mai importante sunt zona
perifericd si zona de tranzitie (Fig. 17-10). Tipurile de
leziuni proliferative care apar in fiecare din aceste regiuni
sunt diferite. De exemplu, cele mai multe lezinm hiperplazice
apar in zona de tranzifie centrald, in imp ce majoritatea
carcinoamelor (70-80%) se localizeazd in zonele periferice
Prostata contine glande alcituite din doua straturi de
celule, un strat aplatizat de celule bazale si un strat apical
de celule cilindrice secretorii. Stroma prostatica din jur este
alcituita dintr-un amestec de celule musculare netede si
tesut hbros. Alechunile caracteristice acestui organ sunt
nfectiile, inflamatia, hiperplazia si neoplasmele, dintre
care cancerul de prostata este de departe cel mai important
din punct de vedere clinic.

Prostatita
Prostatita se imparte in patru categorii: (1) prostatita

oacteriana acuti (2-5% din cazuri), cauzati de aceleasi
microorganisme care produc alte infectii acute ale tractului

o : Vezicula
f seminald

/

Ductul
gjaculator

ll-
L'
1

Uretra__
proximala

Stroma
fibromusculara
anfenoarsd

£ona periuretrala

Figura 17-10 Prostata la adult. Prostata congine In mod normal citeva
regiuni distincre: o zond centrala (£C), una perferica (ZP), o zond de
tranzitie (ZT) 5 una periuretrald, Majoritatea carcincamelor fau nastere
din glandele periferice ale organului si frecvent sunt palpabile prin twseu
rectal. In schimb, hiperplazia nodulara are originea in glande cu localizare
mai centrald §i are probabilitate mai mare decit carcinomul de a produce
obstructie urinard in fazele initiale ale evolutisi.
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urinar; (2) prostatita bacteriana cronica (2-5% din cazuri),
cauzata de germeni uropatogeni obisnuiti; (3) prostatita
nebacteriana cronica sau sindromul durerii pelviene cronice
(90-95% din cazuri) in care nu este identificat niciun germen
uropatogen, in ciuda prezentei simptomelor locale; si (4)
prostatita  inflamatoriec  asimptomatica (cu incidenta
necunoscutd), asociatd cu identificarea ocazionala a
leucocitelor in secretiile prostatice, dar fara prezenta
germenilor uropatogeni.

La barbalii cu simptome de prostatita acuta sau cronica
nu se efectueaza de obicei biopsie de prostatd, deoarece
informatiile obtinute sunt de reguld nespecifice si nu sunt
utile in managementul acestor pacienti. Exista o exceptie,
si anume barbatii cu prostatitd granulomatoasd, la care se
poate stabili o etiologie specifica. In SUA cauza cea mai
frecventd este instilarea bacilului Calmette-Guérin (BCG)
in vezica urinard in cadrul tratamentului cancerului vezical
superficial. BCG este o tulpina atenuatd a bacilului
tuberculozei, care la nivelul prostatei produce un tablou
histologic ce nu poate fi deosebit de tuberculoza.
Tuberculoza prostatica diseminata este rara in tarile
occidentale. Prostatita granulomatoasa fungica se intalneste
in mod tipic doar la gazdele imunocompromise. Prostatita
granulomatoasa nespecificd este relativ frecventd si
reprezintd o reactie la secretiile provenite din ruperea
ductelor si a acinilor prostatici. Este posibild si formarea de
granuloamele prostatice post-chirurgicale.

Caracteristici clinice

Clinic, prostatita acuta bacteriana se manifests prin febra,
frisoane si disurie; se poate complica prin sepsis. La tuseul
rectal, prostata este intens dureroasa si impastata. Prostatita
cronica bacteriana se asociazd cu infectii recurente ale
tractului urinar, alternand cu perioade asimptomatice.
Manifestarile la prezentare cuprind lombalgii, disurie, si
disconfort perineal si suprapubian. Atat prostatita
bacteriana acuta cat si cea cronica sunt tratate cu antibiotice.
Diagnosticul de prostatita cronica nebacteriani (sindromul
durerii pelviene cronice) este dificil, iar pentru stabilirea lui
sunt necesare: completarea chestionarului NIH Chronic
Prostatitis Symptom Index de catre pacient, tuseu rectal,
examen sumar de urind si recoltarea unor probe repetate
de urina si lichid prostatic, inainte, in timpul si dupd masaj
prostatic. Aceasta tehnica de recoltare a probelor evita
contaminarea lor la nivelul vezicii urinare si a uretrei si este
utilizatd pentru a demonstra inflamatia prostatei (prin
prezenta leucocitelor) in absenta infectiei. Nu exista nicio
terapie dovedita ca fiind eficienta pentru sindromul durerii
pelviene cronice.

acuta

bacteriana poate fi
microorganismul cauzal este de obicei E. Coli sau un alt
germen gram-negativ.

* Prostatita cronica nebacteriand (cunoscutad si sub numele

sau cronica;

de sindromul durerii pelviene cronice), in ciuda
simptomatologiei identice cu cea a prostatitei cronice
bacteriene, are etiologie necunoscutd si nu raspunde la
antibiotice.

* Prostatita granulomatoasa are etiologie multifactoriald, cu
elemente atat infectioase cat si neinfectioase.

Hiperplazia benigna de prostatd (hiperplazia
nodulara)

prerplazia benigna de prostatia (HBP) este o afectiune :
raspanditd. Pana la varsta de 40 de ani este prezentd
numar semnificativ de barbati, iar numarul cazurilor

a opta de viatd. HBP se caracterizeaza prin prolifer
ambelor elemente, atat stromale cat si epiteliale, ceea

duce la marirea de volum a glandei si, in unele cazuri, la
obstructie urinara. Desi cauza HBP rdmane inco

elementelor stromale si glandulare cauzata de excesul
androgeni. HBP nu apare la bdrbatii castrati inainte
pubertate si la cei cu boli genetice care blocheaza activitate:
androgenilor. Dihidrotestosteronul (DHT), mediatort
final al cresterii prostatei, este sintetizat in prostata di
testosteron circulant sub actiunea enzimei 5o-reductaz
2. DHT se leaga de receptorii nucleari pentru andro
care regleaza expresia genelor ce sustin crestere
supravietuirea celulelor epiteliale si stromale prosta
Desi si testosteronul se poate lega de receptorii androger

- -

stimuland cresterea, DHT este de 10 ori mai potent.
Simptomele clinice ale obstructiei tractului urinar inferior,
cauzate de hipertrofia prostatei, pot fi exacerbate
contractiile muschiului neted prostaticc, mediate
receptorii 0;-adrenergici.

Teoretic, HBP apare in toate cazurile la nivelul zonei ir
de tranzitie, a prostatei. Prostata este maritd de

cantareste in general intre 60-100 g, si contine un
de noduli bine circumscrisi care proemina pe

pot contine spatii chistice, acestea din urma
elemente glandulare dilatate. De obicei noduli
comprimad uretra, care ajunge s devina o deschidere
in unele cazuri, elementele hiperplazice glandulare
situate imediat sub epiteliul uretrei prostatice pro;
pot proiecta in lumenul vezicii urinare ca niste for
pedunculate, ce produc obstructie uretrala de
cavitate (asemanatoare unei valve).

Microscopic, nodulii hiperplazici sunt alcituiti din:
variabile de elemente glandulare si stroma fib
Glandele hiperplazice sunt alcatuite dintr-un
epiteliale cilindrice inalte si un strat periferic de
aplatizate (Fig. 17-12). Lumenul glandular contin
granule mici de material proteic, numite corpor.

Caracteristici clinice
Manifestdrile clinice ale hiperplaziei de prostatd :
doar 10% din pacientii cu HBP dovedita histopato
Deoarece HBP afecteaza cu precddere portiunea
prostatei, manifestarile cele mai frecvente sunt ase
obstructia cailor urinare inferioare, si constau in difi
de a initia mictiunea (ezitare) si intreruperea interm
a jetului urinar in timpul elimindrii. Aceste simi
asociaza frecvent cu mictiune imperioasd, pol
nicturie, toate indicand iritatia vezicii urinare. S
similare pot fi cauzate de stricturi uretrale sau -
produse de tulburéri ale contractilitatii muschiului
al vezicii urinare, atat la femei cat si la barbati. Pi



Figura 17=11 Hiperplazie prostaticd nodulard. MNodulii bine definig
comprima uretra care devine un lumen ingust ca o fanta.

urinei reziduale in vezica urinard ca urmare a obstructiei
cronice creste riscul de infectii ale tractului urinar, La unii
pacienti, HBP conduce la obstructie urinara completa,
urmatd de distensia durercasd a vezicii urinare si, in
absenta tratamentului, la hidronefroza (Capitolul 13),
Tratamentul intfial este farmacologic, cu medicamente care
inhibd sinteza DHT (Finestride) sau produc relaxarea
muschiului neted prininhibarea blocantilor alfa-adrenergici
(Flomax). 'L'el-mjciﬁz chirurgicale sunt rezervate cazurilor cu
simptomatologie  severd, rezistente la  lerapia
medicamentoasd.

Prostata

REZUMAT

elementeion
androgen
normonal

= HBP se caracterizeazd prin proliferarea
benigne stromale si glandulare, DHT, un hormaon
derivat din testosteron, este principalul s
pentru proliferare.

*» HBP afecteazd cel mai
internd a prostate lar nodulil compnma uretra prostatica

I
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La examinarea microscopici, noduli prezinta proportl
variabile de stromd i glande. Glandele hiperplazice sunt
alcatuite din doua stratun celulare: un stratintern de celule
cilindrice si un strat extern de celule bazale aplatizate

= Semnele §i simptomele clinice sunt prezente la 10% din
pacientl s includ: dificuticre la inifiersa rictiunil, mictiuni
impericase, nicturie §i jet vnnar slab. Obstrucgia cronica
predispune la infecti recurente ale tractulur urinar
Afectiunea poate produce §i obstructie urinara acuta

Carcinomul de prostata

Adenocarcinomul de prostata apare in principal la barbatii
peste 50 de ani. Reprezintd cea mai frecventd forma de
cancer la barbati, iar in SUA a constituit 25% din cazurile

de cancer la birbat in 2009 Cu toate acestea, cancerul de
prostata cauzeaza doar 9% din decesele prin cancer in 5UA,
adicd un procent mai mic decat cancerul pulmonar st un

procent egal cu cancerul colo-rectal, In plus, in ultimele
cateva decade s-a produs o scidere drasticd a mortalitatii
prin acest tip de cancer.

Aceastd evolutie relativ favorabila este datoratd in parte
detectdrii crescute a belii prin screening (care va fi
ulterior), dar mdsura in care aceste metode de screening
sunt eficiente in salvarea vietii este un subiect controversat
Acest paradox aparent este legat de gradul mare de
variabilitate a evolutiei naturale a cancerului de prostata
de la forme agresive si rapid fatale pana la forme fara
semnificatie clinica. Carcinomul de prostata este descoperit
accidental la autopsie la birbati care au decedat din alte
cauze, asttel incat mult mai mulf bdrbati mor cu cancer de

'||.'*-- I'i'-u

Figura 17-12 Hiperplazie nodulara de prostata. A, Imaginea de ‘microscopie optici cu obiectiv mic aratd un nodul bine conturat in partes dreaped a
cAmpliid, cu o portune din uretra vizibild |a stdnga. in ate cazuri de hmp-erpr-ule nodulard, nodularitatea este cauzatd mal curdnd de proliferarea stromel
decit cea glandulard. B, Imaginea de microscopie optica cu abiectiv mare pune in evidentd morfologia glandelor hiperplazice, lirgite, cu invaginari papllare

665
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prostata decat din cauza acestuia. La ora actuald nu este
posibila identificarea cu certitudine a tumorilor care vor fi
~personaje negative”; astfel, in timp ce unii barbati sunt
fara indoiala salvati prin detectarea timpurie si tratamentul
cancerului de prostata, este la fel de sigur ca altii sunt
Jtratati” pentru tumori fara consecinta clinica.

PATOGENEZA

Observatiile clinice si experimentale sugereaza ca hormonii

androgeni, factorii ereditari, factorii de mediu si mutatiile

somatice dobandite au un rol in patogeneza cancerului de
prostata.

* Hormonii androgeni au un rol central. Cancerul de
prostata nu se dezvolta la barbatii castrati inainte de
pubertate, ceea ce indica faptul ca androgenii reprezinta
contextul celular (,solul”) in care se dezvolta acest tip de
cancer. Aceasta dependenta de androgeni se extinde la
cancerul in faza avansata, care adeseori regreseaza un timp
ca raspuns la castrarea chirurgicald sau chimica. De notat
ca tumorile rezistente la terapia anti-androgenica
dobandesc frecvent mutatii care permit
receptorilor pentru androgeni sa activeze expresia
genelor tinta chiar si in absenta hormonilor. Astfel,
cresterea §i supravietuirea tumorilor care recidiveaza dupa
terapia anti-androgenica depinde de produsii genelor
reglate de receptorii pentru androgeni in ceea ce priveste
acestora. Totusi, desi cancerul de prostatd (ca si tesutul
prostatic normal) este dependent de androgeni, nu exista
nicio dovada ca hormonii androgeni initiaza carcinogeneza.

* Factorii ereditari au o contributie, fiind cunoscut riscul
crescut la rudele de gradul intéi ale pacientilor cu cancer
de prostata. Incidenta acestui tip de cancer este foarte mica
la asiatici $i cea mai ridicata la populatia de culoare precum
si in tarile scandinave. Studile de asociere genomica
(GWAS) au identificat un numar de variante genetice
asociate cu risc crescut, printre care o varianti localizata in
apropierea oncogenei MYC de pe cromozomul 8q24 care
pare sa contribuie la incidenta crescuta a cancerului de
prostata la barbatii de origine africand. De asemenea, la
barbatii americani de origine caucaziana, predispozitia
pentru cancerul de prostata a fost legata de un locus de
susceptibilitate aflat pe cromozomul | q24-q25.

* Factorii de mediu joaci si ei un rol, asa cum a fost
sugerat de faptul ca la emigrantii japonezi din Statele Unite
incidenta afectiunii creste (desi nu la nivelul observat la
americanii nativi). De asemenea, pe masura ce alimentatia
In tarile asiatice incepe sa aiba tot mai multe elemente
occidentale, incidenta cancerului de prostata in aceasta
zond a lumii a inceput sa fie in crestere. Cu toate acestea,
relatia intre anumite componente specifice ale dietei si
riscul de a dezvolta cancer de prostati nu a fost stabiliti.

* Mutatiile somatice dobandite sunt (ca si in alte tipuri
de cancer) initiatorii reali ai transformarilor celulare. O
clasa importanta de mutatii somatice este rearanjarea
genica prin care se creeaza gene de fuziune alcituite din
promotorul reglat de androgeni al genei TMPRSS2 si din
secventa de codare a familiei ETS a factorilor de transcriptie

celulara a epiteliului prostatic. Alte mutatii condt
activarea cdii de semnalizare oncogene PI3K/AKT
ele, cele mai frecvente sunt mutatiile care inacti
gena supresoare tumorala PTEN, care actione
o frand in activitatea PI3K. :

Majoritatea carcinoamelor detectate clinic nu su
macroscopic. Leziunile aflate in stadii mai avansate au a
unor formatiuni ferme, de culoare alb-cenusie, cu r
imprecis delimitate, care infiltreaza tesutul glandular ad
(Fig. 17-13).

La examenul histologic, majoritatea leziunilor
adenocarcinoame moderat diferentiate alcituite din
usor vizibile. In mod tipic, aceste glande au dimensiur
mici decat glandele benigne si sunt alcatute dintr-un si
strat uniform de celule epiteliale cubice sau cilindrice
fiind lipsite de stratul de celule bazale prezent in glanc
benigne. Tn contrast cu glandele benigne, glandele
sunt aglutinate si le lipsesc invaginarile papilare. Asp
citoplasmei celulelor tumorale variaza de la palid-clar |
glandele benigne) pana la aspect amfofil (purpuriu i
Nucleii sunt mari si contin frecvent unul sau mai mulgi nu
evidenti (Fig. |7-14). Exista o variabilitate a marimii si for
nucleului, dar in general pleiomorfismul nu este ma
Mitozele sunt neobisnuite. Pe masura cresterii gra
tumoral apar structuri glandulare neregulate sau cu
zdrentuite, glande cribriforme, plaje de celule sau ce
individuale infiltrative. In aproximativ 80% din cazuri,
tesutul prostatic rezecat pentru carcinom sunt prezente
leziuni precursoare denumite neoplazie intraepitelia
prostatica de grad inalt (HGPIN). _—

Gradarea cancerului de prostati se face conform sistemulu
Gleason, creat in 1967 si revizuit in 2005, care clasifica
cancerul de prostata in cinci grade pe baza diferenti
glandulare. Tumora de gradul | este cel mai bine difere
iar tumora de gradul 5 nu prezinta diferentiere glandt
Deoarece in majoritatea tumorilor exista mai mult de un t
arhitectural, gradul principal este atribuit aspectului domina
iar gradul secundar este atribuit tipului arhitectural i
urmator ca extensie. Cele doua grade numerice sunt adur

(cel mai obignuit fiind ERG). Genele de fuziune TMPRSS2- Figura 17-13 Adenocarcinom de prostatd. Tesutul carcinomatos se

ETS pACI0 aproAlmain: 40-50% din cazurile c‘l.e cancer de observa pe fata posterioari (stdnga jos). De notat ci tesutul tumoral solid -
prostatd; este posibil ca cresterea necontrolata a expresiel de culoare mai alba contrasteaza cu aspectul spongios al regiunii periferi
factorilor de transcriptie ETS sa interfere cu diferentierea benigne din partea controlaterala. '



Figura 17-14 A, Adenocarcinom de prostatd alcatuit din glande mici
aglomerate printre glande benigne mai mari. B, Pe imaginea cu obiectiv
mai mare se observa cateva glande maligne mici, cu nuclei mariti, nucleoli
proeminenti si citoplasma inchisa la culoare, comparativ cu glanda benigna
mai mare (sus).

si astfel se obtine scorul Gleason combinat. Pentru tumorile
care prezinta un singur tip arhitectural se considera ca gradul
principal si cel secundar sunt aceleasi, i astfel numarul se
dubleaza. Judecandin acest mod, tumorile cele mai diferentiate
au un scor Gleason de 2 (|+1), iar pentru tumorile cele mai
slab diferentiate se atribuie scorul 10 (5+5).

Caracteristici clinice

Numai un numdr mic de carcinoame este descoperit
accidental prin examen histologic al fesutului prostatic
indepartat prin rezectie transuretrald pentru HBP.
Aproximativ 70-80% din cancerele de prostata apar la nivelul
glandelor externe (periferice) si sunt palpabile la tuseul rectal
sub forma unor noduli neregulati, de consistentd crescuta.
Totusi, majoritatea leziunilor din cancerul de prostata sunt
mici, nepalpabile, asimptomatice si sunt descoperite prin
punctie-biopsie efectuata atunci cand pacientul prezinta un
nivel seric crescut al antigenului specific al prostatei (PSA)
(care va fi discutat ulterior). Datoritd localizarii periferice,
cancerul de prostatd are probabilitate mai micd decat HBP
sa producd obstructie uretrald in stadiile initiale. Cancerul
localizat avansat infiltreaza frecvent veziculele seminale si
regiunile periuretrale ale prostatei si poate invada tesuturile
moi adiacente, peretele vezicii urinare, sau (mai rar) rectul.
In stadiile avansate ale bolii, metastazele osoase (in special

Prostata

la nivelul coloanei vertebrale) sunt frecvente si produc
leziuni osteoblastice (producdtoare de tesut osos) care pot
fi detectate prin scintigrafie osoasa cu radioizotopi. Sensibilitatea
si specificitatea redusa a investigatiilor imagistice ale
prostatei limiteaza utilitatea lor diagnostica in detectarea
cancerului de prostata in stadiu incipient.

Masurarea nivelului PSA este cel mai important test
utilizat pentru diagnosticul si abordarea cancerului de
prostata dar, asa cum se va vedea, are anumite limitari. PSA
este produs de epiteliul prostatei si in mod normal este
secretat in sperma. Este o serin-proteaza a carei functie este
de a cliva si lichefia coagulul seminal format dupa ejaculare.
In majoritatea laboratoarelor, un nivel seric al PSA de 4 ng/ml
reprezinta granita intre valoarea normala st cea anormala, desi
unele ghiduri sugereaza ci valori peste 2,5 ng/ml sunt anormale.
Chiar daca testul de screening prin masurarea PSA poate
detecta cancerul de prostata in stadiu incipient, multe tipuri
ale acestui cancer au o crestere lenta si sunt lipsite de
semnificatie clinicd, nefiind necesar tratamentul. In plus,
tratamentul pentru cancerul de prostata se asociaza adesea
cu complicatii importante, in special disfunctie erectila si
incontinenta.

PSA este organ-specific, dar nu este cancer-specific, iar aceasta
este una din limitirile testului PSA. Nivelul seric al PSA este
crescut si in HBP, prostatitd, infarct prostatic, manipularea
prostatei si ejaculare. Pe de alta parte, 20-40% din pacientii cu
cancer de prostata limitat la organ au valori ale PSA sub 4,0 ng/
ml. Cunoscand aceste probleme au fost propuse o serie de
imbunatatiri privind estimarea si interpretarea valorilor
Una dintre abordari este corectia PSA in functie de marimea
estimatd a prostatei, pentru a corela cresterile PSA asociate
cu cresterea dimensiunilor prostatei (e.g. cele implicate in
HBP). O alta abordare consta in utilizarea unei scale
culisante care tine cont de cresterea PSA care se produce cu
varsta. A treiaabordare constd in monitorizarea modificarilor
nivelului PSA prin masuratori consecutive efectuate in
timp. Bdrbatii cu cancer de prostata prezinta o rata mai
mare de crestere a nivelului PSA comparativ cu barbatii
care nu au aceasta afectiune. O crestere semnificativa a
nivelului seric al PSA, chiar daca PSA se afld in limite
»normale”, trebuie sa reprezinte un semnal de alarma. Nu
in ultimul rand, PSA prezent in ser este in majoritate legat
de proteinele plasmatice, dar include si o mica fractiune
libera. Procentul de PSA liber (raportul dintre PSA liber si PSA
total) este mai mic la barbatii cu cancer de prostata comparativ
cu cei care au afectiuni benigne ale prostater.

Dupa ce diagnosticul a fost stabilit, masuratorile seriale ale
PSA sunt foarte utile pentru a monitoriza raspunsul la terapie.
De exemplu, un nivel crescut al PSA dupa prostatectomie
radicala sau radioterapie pentru boala localizata indica
recidiva sau diseminarea bolii.

Cele mai utilizate tipuri de tratament pentru cancerul de
prostata localizat clinic sunt prostatectomia radicala si
radioterapia. Prognosticul dupd prostatectomie radicald
depinde de stadiul patologic, de statusul marginilor leziunii
si de gradul Gleason. Gradul Gleason, stadiul clinic si
nivelul seric al PSA sunt factori predictivi importanti ai
evolutiei dupa radioterapie. Deoarece multe dintre tipurile
de cancer de prostata au o evolutie lenta, supravegherea
activd (,,asteptarea prin observare”) este o abordare potrivita
pentru barbatii varstnici, pentru pacientii cu comorbiditati
severe, precum §i pentru unii barbati tineri cu niveluri
serice scdzute ale PSA si tumora de dimensiuni mici si grad
scazut. Carcinomul metastazat aflat in stadiu avansat se
trateaza prin privare de androgeni, realizata fie prin
orhiectomie fie prin administrarea agonistilor sintetici ai
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hormonului eliberator de hormon luteinizant (LHRH) care
produc  orhiectomie farmacologicd. Desi terapia
antiandrogenica induce remisiunea, pot apdrea clone
independente de androgeni, care duc la progresia rapidd a
bolii si deces. Asa cum s-a mentionat anterior, aceste clone
mutante continua sa exprime o multitudine de gene care in
prostata normala sunt dependente de androgeni.

6 REZUMAT

mul de prostata

. Carcmomul de prostata este o forma obisnuitd de cancer
la barbatii cu varsta cuprinsa intre 65 si 75 de ani. Forma
de boala agresiva apare mai frecvent la barbatii americani
de culoare comparativ cu rasa alba, In timp ce leziunile
oculte nesemnificative clinic par sa se manifeste in mod egal
la ambele rase.

* Carcinoamele de prostata cuprind forme care variaza de la
leziuni farad consecinte clinice, pana la tumori agresive cu
prognostic fatal.

» Cele mai frecvente mutatii dobandite intalnite in cancerul
de prostata sunt genele de fuziune TPRSS2-ETS si cele care
activeaza calea de semnalizare PI3K/AKT.

» Carcinoamele de prostata apar cel mai frecvent la nivelul
regiunii periferice externe a glandei si pot fi palpate prin
tuseu rectal, desi adeseori multe dintre ele nu sunt palpabile.

« Microscopic sunt adenocarcinoame cu grad variabil de
diferentiere. Glandele neoplazice sunt alcituite dintr-un
singur strat de celule.

¢ Gradarea cancerului de prostatd prin sistemul Gleason se
coreleaza cu stadiul de evolutie si cu prognosticul.

* Formele de cancer localizate sunt silentioase clinic si sunt
detectate prin monitorizarea de rutina a concentratiei PSA
la barbatii in varstd. Metastazele osoase (de obicei leziuni
osteoblastice) corespund fazei avansate a bolii.

= Masurarea nivelului seric al PSA este un test de screening
util dar imperfect, care deseori are rezultate fals negative
sau fals pozitive. In schimb, masurarea nivelului PSA dupa
tratament are valoare mare in monitorizarea progresiei si
recidivei bolii.

URETERUL,VEZICA URINARA S| URETRA

Bazinetul renal (pelvisul renal), ureterele, vezica urinara si
uretra sunt tapetate de uroteliu. Sub mucoasa se afla lamina
propria si, mai profund, musculara propria (musgchiul
detrusor), care formeaza peretele vezicii urinare.

Ureterul

Obstructia jonctiunii dintre ureter si bazinetul renal, o afectiune
congenitala, conduce la hidronefrozi. Se manifestd de
obicei la copilul mic sau in copildrie, mult mai frecvent la
baiefi. Reprezinta cauza cea mai frecventd de hidronefroza
la aceste grupe de varsta (Capitolul 13).

Tumorile maligne primare ale ureterului sunt similare cu
cele apar la nivelul bazinetului renal, al calicelor si vezicii
urinare $i majoritatea sunt carcinoame uroteliale.

Fibroza retroperitoneali este o cauza mai rard de stenoza
sau obstructie si se caracterizeaza printr-un proces inflamator
proliferativ fibros care cuprinde structurile retroperitoaneale,
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cauzind hidronefrozii. Aceastd afectiune apare mai fr
la varste medii si avansate. Cel putin o parte din a
cazuri sunt legate de o entitate descnsa recent, in
cresterile IgG 1t
bogate in plasmocite secretoare de IgG (Capitol
Regiunile afectate sunt pancreasul, spatiul retroperitones
si glandele salivare, pentru a mentiona doar cateva. A
cazuri sunt asociate cu expunerea la medicamente (d
de ergot, blocante adrenergice) sau cu afectiuni
(hmfoame, carcinoame de tract urinar).
cazurilor insd nu au o cauzi evidenti si sunt consil
primare sau idiopatice (boala Ormond).

c.

Vezica urinara

Afectiuni non-neoplazice

Diverticulul vezicii urinare este o evaginare (sub forma dh
buzunar) a peretelui vezical. Diverticuluii pot fi congenitali
dar cel mai frecvent sunt leziuni dobandite, care apar cao
consecintd a obstructiei uretrale persistente cauzatd de
exemplu de hiperplazia benignd de prostatd. Desi
majoritatea diverticulilor sunt mici si asimptomatici pot
provoca uneori stazd urinard, ceea ce favorizeaza aparitia
infectiilor.

Cistita se poate manifesta sub mai multe forme.
Majoritatea cazurilor au la origine inflamatia nespecifica
acutd sau cronicd a vezicii urinare. Agentii eﬁologim ,
obisnuiti ai cistitei bacteriene sunt bacteriile coliforme.
Pacientii care primesc tratament cu medicatie citotoxici
antitumorala, de tipul ciclofosfamidei, dezvoltd uneori
cistita hemoragica. Infectia cu adenovirus produce de
asemenea cistitd hemoragica. In continuare sunt definite
cateva tipuri de cistitd pe baza aspectului morfologic sau a
factorilor cauzali.

* Cistita interstifiala (i.e. sindromul durerii pelviene
cronice) este o forma dureroasa persistenta de cistita cromm,
care apare mai frecvent la femei. Se caracterizeazad
durere suprapubiana intermitents, deseori seveﬁ,
polakiurie, mictiuni 1mperloase, hematurie si d15uneg,:
fara evidentierea unei infectii bacteriene. Cistoscopia
pune in ev1denta fisuri si ‘hemoragii p
(glomerulatii) in mucoasa vezicii urinare. Examenul
histologic este nespecific. In timp poate apirea fibroza
transmurald, cu vezica urinara contractata.

* Malakoplakia apare cel mai frecvent la nivelul vezicii
urinare si este cauzata de defecte ale functiei fagocitare
sau de degradare a macrofagelor, astfel incat f mu '
sunt supraincarcati cu produsi bacterieni ne ger
Macrofagele au citoplasma granulard abunder
ocupata cu fagozomi plini cu detritusuri bacterie
corpusculare si membranoase. In plus, in interio
macrofagelor sunt prezenti in mod tipic corpi Michae
Gutmann, care sunt concretiuni laminare mineralizi
formate prin depunerea calciului in lizozomii ma
volum, cunoscuti sub denumirea de. |

* Cistita polipoida este o afectiune inflamatorie pro
prin iritarea mucoasei vezicii urinare si caracte
prin proiectii polipoide bulbare largi ale uroteli
apdrute ca urmare a edemului submucos marcat '
polipoida poate fi confundatd cu carcinomul u
papilar, atat clinic cat si histologic.

La nivelul vezicii urinare pot apirea diverse leziur

metaplazie. Cuiburile de uroteliu (cutburi Brunn) p@t

in profunzimea laminei prOpna, iar celulele lor epi
centrale se pot diferentia in diverse moduri: in e




cilindric sau cuboidal (cistita glandulari); in spatii chistice
pline cu lichid clar, tapetate de uroteliu aplatizat (cistita
chistica); sau sub forma de celule caliciforme similare
mucoasei intestinale (metaplazie intestinala sau colonici). Ca
raspuns la leziune, uroteliul sufera deseori metaplazie
scuamoasa care trebuie diferentiatd de epiteliul scuamos
normal prezent la femei la nivelul trigonului vezical.

Neoplasmele

Cancerul vezicii urinare reprezinta aproximativ 7% din
cazurile de cancer si 3% din decesele prin cancer in SUA.
Marea majoritate a cazurilor de cancer al vezicii urinare
(90%) sunt carcinoame uroteliale. Carcinomul vezicii
urinare apare mai frecvent la barbati decat la femei, in tarile
industrializate comparativ cu cele aflate in curs de
dezvoltare, si in mediul urban fata de cel rural. Aproximativ
80% din pacienti au varsta cuprinsa intre 50 si 80 de ani.
Carcinoamele scuamocelulare reprezinta aproximativ 3-7%
din cazurile de cancer de vezica urinara din SUA, dar sunt
mult mai frecvente in tarile in care schistosomiaza este
endemica. In mod tipic, ele prezinta cheratinizare extensiva
si sunt aproape intotdeauna asociate cu iritatia si infectia
cronica a vezicii. Adenocarcinoamele vezicii urinare sunt
rare si sunt identice histologic cu cele care afecteaza tractul
gastrointestinal. Unele iau nastere din vestigiile de uraca
in domul vezicii sau in asociere cu metaplazie intestinala
extensiva.

@ PATOGENEZA

Cancerul de vezica urinara, cu rare exceptii, nu este familial.
Printre cei mai obisnuiti factori implicati in producerea
carcinomului urotelial sunt: fumatul, diferiti carcinogeni din
mediul ocupational si infectiile cu Schistosoma haematobium
in regiunile in care aceasta este endemica, cum ar fi Egiptul.
Cancerul apdrut pe zonele infectate cu acest parazit, se
produce pe un fond de inflamatie cronica care, dupa cum se
stie, se asociaza §i cu alte tipuri de cancer (Capitolul 5). A
fost propus un model privind carcinogeneza la nivelul vezicii
urinare conform cdruia tumora are ca punct de pornire
aparitia deletiilor in zonele 9p si 9q ale genelor supresoare
tumorale, care conduc la formarea unor tumori papilare
superficiale dintre care o parte pot dobandi ulterior mutatii
TP53 cu evolutie citre metastazare. O a doua cale, posibil
initiata de mutatii TP53, conduce initial la carcinom in situ iar
apoi, prin pierderea cromozomului 9, evolueaza citre
metastazare. Modificarile genetice subiacente din tumorile
superficiale cuprind: mutatiile la nivelul receptorului 3 al
factorului de crestere fibroblastic (FGFR3) si activarea caii
Ras (de fapt, cancerul de vezica urinara a fost printre primele
neoplasme umane care prezentau mutatii activatoare ale
oncogenei Ras), in timp ce tumorile musculare invazive care
apar mai rar, aveau deseori mutatii cu alterarea functiei, care
implicau TP53 si RB, gena supresoare tumoralda a
retinoblastomului.

Se cunosc doui leziuni precursoare distincte ale carcinomului
urotelial invaziv (Fig. 17-15). Cea mai frecventd este tumora
papilard neinvazivad (Fig. 17-16). Cea de-a doua leziune
precursoare este carcinomul in situ (CIS), descris mai jos. La

Ureterul, vezica urinara si uretra

Papilom -
carcinom papilar

Carcinom papilar
invaziv

Carcinom plan
non-invaziv

Carcinom plan
invaziv

Figura 17-15 Leziunile precursoare ale carcinomului urotelial invaziv

aproximativ jumatate dintre pacientii cu cancer vezical invaziv
nu poate fi pusa in evidenta nicio leziune precursoare; in astfel
de cazuri se presupune ca pe leziunea precursoare s-a
dezvoltat componenta cu grad inalt de invazivitate.

Neoplasmele uroteliale papilare neinvazive au diverse atipii
celulare, iar gradarea lor reflecta comportamentul biologic
(Tabelul 17-2). Sistemul de gradare utilizat de rutina clasifica
tumorile dupa cum urmeaza: (|) papilom; (2) neoplasm
urotelial papilar cu potential malign redus
(PUNLMP); (3) carcinom urotelial papilar de grad
scazut; si (4) carcinom urotelial papilar de grad inalt
(Fig. 17-17). Aceste neoplasme papilare exofitice trebuie
diferentiate de papilomul urotelial inversat, care este in
totalitate benign si nu se asociaza cu cresterea riscului de
carcinom.

CIS este definit prin prezenta (la examenul citologic)
celulelor maligne la nivelul unui uroteliu plan (Fig. 17-18). Ca
si in cazul carcinomului urotelial papilar de grad inalt, celulele
tumorale din CIS sunt lipsite de coeziune. Ca urmare, apare
o eliminare a celulelor maligne in urina, unde pot fi detectate

Figura 17-16 Aspect cistoscopic al unei tumori uroteliale papilare,
similara unui coral, aflata in interiorul vezicii urinare.
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Figura 17-17 Carcinom urotelial papilar non-invaziv de grad scizut Cu obiectiv mai mare (dreapta) se observd nuclei user neregulati cu mitoze.
impristiate {sageata)

prin examen citologic. CI5 este in general multifocal si
alecteazd uneon cea mai mare parte a suprafetei vezicii
urinare sau e poate extinde in uretere & uretrd. Fird
tratament, 50-75% din cazuri evolueaza citre cancer invaziv
al muscularei.

Cancerul urotelial invaziv asaciat cu cancerul urotelial
papilar (de obicei de grad inalt) sau cu CIS poate invada
superficial lamina propria sau se poate extinde mai profund
la nivelul muscularei. Subestimarea extinderii invaziei umorale
in probele de biopsie poate fi o problemd importanti.
Extensia invaziei si diseminarea (stadializarea) la
momentul diagnosticului initial reprezinta factorul
de prognostic cel mal important. Aproape toate
carcincamele ureteliale infiltrative sunt de grad inalt.

Caracteristici clinice

Pacientii cu tumori ale vezicii urinare se prezinta cel mai
frecvent cu  fiematurie nedurcroasa. Pacientii cu  tumor
uroteliale, indiferent de gradul acestora, au risc de a dezvolta
noi tumori dupd excizie, iar recidivele sunt de grad mai
ridicat. Riscul de recidiva este legat de mai mulli factori;
marimea, stadiul, gradul, caracterul multifocal, indexul
mitotic 5i displazia asociatd a tumorii si/sau prezenta CIS in

Tabelul 17-12 MNeoplasme uroteliale papilare non-lnvazive

Invazie .
Meoplasm  Recidive mm:im_nnﬁ Ewlgjiu ﬁl_a,ﬂ?g,
Papilom Rare Mu exista Rard® MNu apare
PUNLMP 0% Nuexisti 2% Nu
LGUC 45% <10%  B-10%  2.3%
HGUC 45% Pird la 80%  30%  20%

HGLE cartinom uratelial papdar de grad Tnal, LG, carcinom urorbesal papilar de
grad scdout FLINUME neaplane papilard urotefiali cu potertisl malign incert
AL -exislal case rare de progresie a Bolil [ pasienti imunocomprames

mucoasa din jur. Majoritatea recidivelor tumorale .'
localizari diferite de cea a leziunii initiale, desi prezing

aceleasi anomalii clonale; din acest motiv sunt cons

recidive adevirate, care a in elimi 2lulel
tumorale originale si im]::rlar1FltaIeure.f-a.:|1;:1l alte zone. }n i
carcinoamele uroteliale papilare de grad inalt se asociaz
frecvent cu carcinom urotelial invaziv concomitent sa
ulterior, neoplasmele uroteliale papilare de grad sci:
prezintd frecvent recidive dar invadeaza rareori (Tal
17-2). s
Tratamentul cancerului de vezicd urinari _
gradul si stadiul tumorii, dar si de caracterul plan
papilar al leziunii. In cazul tumorilor papilare local
de mici dimensiuni si cu grad scizut, rezecfia inif
transuretrald este diagnosticd si constituie o mé
terapeutica suficienta. Pacientii cu tumori care prezint
mare de recidivd sau potential evolutiv sunt tratafi in
obignuit prin imunoterapie topicid ce constd in

o —

Figura 17-18 Carcinem in situ (CIS) cu nuclel Hpartrmﬁ mirig ¢
mitozd (sdgeata). : 3



intravezicale cu o tulpina atenuatd a bacilului tuberculos,
denumitd bacilul Calmette-Guérin (BCG). BCG determina
oreactie granulomatoasa caracteristica prin care declanseaza
un raspuns imun antitumoral local eficient. Pacientii vor fi
monitorizati prin cistoscopie periodica si examen citologic
al urinei pentru tot restul vietii, cu scopul de a depista
eventuale recidive tumorale. Cistectomia radicala este
rezervata numai in urmatoarele cazuri: (1) tumori care au
invadat musculara propria; (2) CIS sau cancer papilar de
grad inalt rezistent la terapia cu BCG; si (3) CIS extins in
uretra prostatica si in ductele prostatice, acolo unde BCG
nu poate lua contact cu celulele neoplazice. Cancerul
avansat al vezicii urinare este tratat prin chimioterapie,
care reprezinta o abordare paliativa si nu una curativa.

'BOLILE CU TRANSMITERE SEXUALA

Bolile cu transmitere sexuala (BTS) au complicat de secole
existenta umana. La nivel mondial se inregistreaza anual
aproximativ 15 milioane de cazuri noi; dintre acestea, 4
milioane afecteaza persoane cu varsta cuprinsa intre 15 si
19 ani, iar 6 milioane au varsta intre 20 si 25 de ani. Din
primele 10 boli infectioase cu raportare obligatorie la

Tabelul 17-3 Clasificarea celor mai importante boli cu transmitere sexuala
TR S e e e e f o T e

A

Virusul herpes simplex

neonatal

Virusul hepatitei B ~ Hepatita

Cancer penian (unele
cazuri)

Virusul papilloma uman

Virusul imunodeficientei umane

Uretrita, epididimita,
proctita

Chlamydia trachomatis

Uretrita

Ureaplasma urealyticum

Epididimita, prostatita,
stricturi uretrale

Neisseria gonorrhoeae

Condyloma acuminatum

Sindromul imunodeficienei dobandite

Uretrita, proctita, faringita, infectie
gonococica diseminata

Bolile cu transmitere sexuala

Centrul pentru controlul si prevenirea bolilor (CDC) din
Statele Unite, cinci sunt BTS: infectia cu Chlamydia,

onoreea, sindromul de imunodeficienta dobanditd (SIDA),
sifilisul si hepatita B (Tabelul 17-3). In SUA, primele doua
BTS ca frecventa sunt herpesul genital si infectia genitala
cu HPV, dar acestea nu sunt boli cu raportare obligatorie
la CDC. Unele dintre entitatile mentionate, precum infectia
cu virusul imunodeficientei umane (HIV), infectia HPV,
hepatita B si infectia cu E. histolytica sunt discutate in alte
capitole.

Sifilisul

Sifilisul (luesul) este o infectie veneriana cronica, provocata
de spirocheta Treponema pallidum. Observata pentru prima
data in forma sa epidermica in Europa in secolul 16, sifilisul
este o infectie endemica in toate zonele lumii. In Statele
Unite sunt raportate anual aproximativ 6000 de cazuri noi,
dar acest numar a inceput sa creascd incepand cu anul 2000.
De exemplu, sifilisul primar si cel secundar la femeile cu
varsta peste 10 ani a crescut de la 0,8 la 100.000 in 2004 la
1,5 la 100.000 in 2009. Exista o discrepanta frapanta in
functie de rasa: afro-americanii sunt afectati de 30 de ori
mai frecvent decat populatia alba.

vulvar
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Cervicita

L e T
Cervicita, endometrita, bartholinita,
salpingita §i sechelele acestora (infertilitate,
sarcina ectopica, salpingita recurenta)

B e T

Granulom inghinal (donovanoza)

Treponema pallidum Sifilis
‘Haemophilus ducreyi ~ §ancroid
Calymmatobacterium granulomatis
Shigella spp. © EnterocoliG*

~ Campylobacter spp. Enterocolita®

—b

Trichomonas vaginalis Uretrita, balanita Vaginita
Entamoeba histolytica Amibiazi* =
 Giardia lamblia Giardioza*

*Apare mai frecvent la barbatji care au relati sexuale cu persoane de acelasi sex.

Date actualizate dupa Krieger |N: Biology of sexually transmitted diseases. Ural Clin North Am | [:15, 1984,
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Figura | 7=19 Manifesciri ale sifilisulu

. palindunt este un microorganism pretentios, ‘a carui

singuTa gazd 4 este omul, Sursa wzuald de infectie este
contactul cu o leziune cutanala sau mucoasd a unui partener
sexual, | ziune atlata in stadiile initiale (primar sau secundar)
ale sifilisului. De la nivelul acestor leziuni, microorganismul
se transmute in timpul contactului sexual prin mici excoriatii

cLitanate sau mucoase ale partenerului neinfectat, In cazurile
congenitale, T. pallidum se transmite transplacentar, de la
mama la fil, in special in stadiile incipiente ale infectiei
materme
(Odata patrunsa in organism, bactenia disemineaza rapid
la distanta pe cale limfatica sihem amp.m.ﬁ inaintea aparitiei
leziunilor la nivelul portii de intrare, Aceastd diseminare
larga determind manifestdrile foarte variate ale bolii (Fig.
17-19), care la adult pot fi impartite in stadiul primar,
secundar si tertiar. In intervalul 9-90 de zile {in medie 21
de zile) de la infectie, apare leziunea primara numita sancru
la locul de intrare a spirochetel. Diseminarea sistemica a
microorganismului continua pe parcursul acestei pericade,
timp in care gazda dezvoltd un radspuns imun. Se formeaza
doud bpun de anticorpi: anticorpii care reactioneazd
merucisat cu celulele gazda (anticorpi netreponemici) si
antiworpil  impotriva  antigenelor treponemice. Acest
raspuns  umoral nu  reugeste insd  sd  distrugd
microorganismuil,
pancrul din sifthisul pronar se vindecd spontan in decurs
de 4-6 sdptdmani si este urmat, la aproximativ 25% din
pacienin netratati, de stadiul de siftlis secundar. Manifestarile
sifilisului secundar, care vor fi discutate in detaliu, cuprind
limfadenopatie bvnernhmla g1 diverse  leziuni
cutaneomucoase. Lezitnile citneomucoase din siflisul primar
st secundar sunt fonrfe hogate in spirochete si extrem de
confagioase, Ca s sancrul, leziunile din sifilisul secundar se
vindecd fard terapie antimicrobiand specifics, iar din acest
moment pacientii se afla in faza latenti mcipienta a bolii.
Serviciul de Sanatate Publicad din Statele Unite limiteaza
defirutia sifilisului latent incipient la o pericada de 1 an
dupa infectie. Leziunile cutaneomucoase pot 53 reapard pe
parcursul acestei faze a bolii.

[ TOLLL 17 Sistemul genital maseulin §i cdile urinare inferio:
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Pacientii cu sifilis netratat intrd apoi
asimptomaticd, denumitd faza latenta ﬂbﬂﬂﬂﬂﬁ a
aproximativ o treime din cazuri apar simpton
urmitorii 5-20 de ani. Aceastd fazi simptomatica a
sau sifilis lerfiar, este caracterizata prin aparitia |
in sistemul cardiovascular, in sistemul nervos central
mai rar, in alte organe. Spirochetele se pun mult m
in evidenta in stadiile avansate ale bolii, iar: paci
puten;ia] infectios mult mai redus decat in stadjﬂes .
si secundar ale bolii. Sifilisul este frecvent intil
pacientii infectati cu HIV. Ca toate celelalte boli ul :_
genitale, sifilisul faciliteaza transmiterea HIV, iar }
stiimuleaza evolutia sifilisului. A

inflamator bogat in plasmo

central in toare leziunile tisulare din m #
acesteia nu este ingeleasd; nu mﬁﬁﬂﬁ
spirachetele produc leziuni directe ale tesuturilo
crede cd raspunsul imun al gazdei induce
proliferarea celulelor endoteliale care stau la baz er
iar aceasta dm:nﬁﬂdhmm i
lumenului. Spirochetele pot fi puse in evide
probele histologice din leziunile incipiente p
argentice standard (e.g. coloratia Wm'thh— tarr
tertiar, prin lezarea unor zone mari de par n
goma, o masi fermi de fesut necrotic, ney
de tesut conjunctiv elastic. La examin
goma contine o zona centrala de n
inconjurati de un infiltrat inflamator mist
plasmocite, macrofage activate {celule 1
celule gigante 5i 0 zona periferica de fes

Sifilisul primar
Sancrul sifilitic este indurat si a fost denumit s
pentru a-l diferentia de ,sancrul moale” din s
cauzat de Haemophilus ducreyi (discutat ulterior), Lak
sancrul primar este localizat cel mai frecvent la 1
penisului. La femei pot fi prezente leziuni mult
reguld in vagin sau la nivelul colului uterin. |
debuteaza sub forma unei papule mic, ferme, car
gradat producand o ulceratie nedureroasd cu ma
definite, indurate si o bazd ,curatd”, umeda
Ganglionii limfatici regionali sunt usor mariti
fermi, dar neduremg% examinarea hlstnléngtil
se observi infiltratul limfo-plasmocitar tipic §i n
vasculare proliferative descrise mai m Ch
terapie sancrul primar se vindecd du '
cateva saptamani, lasand o cicatrice

Sifilisul secundar

La aproximativ 2 luni de la vindecarea s
leziunile de sifilis secundar. M m._ﬂui

secundar sunt diverse, dar in mod t@xcmdudp
intre [imfadenopatie generalizata si leziuni ¢
variate. De obicei leziunile cuhnateamtt
maculo-papulare, cu cruste sau sl'uhm ,
afectarea palmelor s a plnn!ﬁur. La rﬁvﬁﬂ 7
tegument umed, cum ar fi regiunea a '



interna a coapselor si axila pot aparea leziuni cu baza larga,
reliefate, numite condylomata lata (a nu fi confundate cu
condyloma acuminata cauzate de HPV (Capitolele 18 si 23).
Leziuni mucoase superficiale asemanatoare cu condylomata
lata pot aparea oriunde, dar cel mai des sunt intalnite la
nivelul cavitatii orale si faringelui si al organelor genitale
externe.

Examenul histologic al leziunilor cutaneomucoase din
faza secundara a bolii pune in evidenta endarterita
proliferativa caracteristicd, insotita de un infiltrat inflamator
limfo-plasmocitar., Aceste leziuni cutaneomucoase contin
spirochete, care pot fi prezente in numar foarte mare, motiv
pentru care sunt contagioase. Limfadenopatia afecteaza cel
mai des ganglionii cervicali si inghinali. Examenul
histologic al acestor ganglioni demonstreaza hiperplazia
centrilor germinali insotitd de cresterea numarului de
plasmocite sau, mai rar, de granuloame sau neutrofile.

Manifestdrile mai putin comune ale sifilisului secundar
includ hepatitd, boala renald, afectare oculara (iritd) si
tulburari gastrointestinale. Leziunile cutaneomucoase ale
sifilisului secundar se vindeca in cateva saptamani, dupa
care boala intrd in faza latenta incipienta care dureaza
aproximativ 1 an. Leziunile pot sa reapara in orice moment
pe parcursul acestei perioade latente, iar aceste leziuni sunt
la fel de contagioase.

Sifilisul tertiar

Sifilisul tertiar se dezvoltd la aproximativ o treime din
pacientii netratati, de obicei dupa o perioada de latenta de
cel putin 5 ani. Complicatiile asociate acestei faze a sifilisului
se impart in trei mari categorii: sifilisul cardiovascular,
neurosifilisul si asa numitul sifilis tertiar benign, care poate
aparea singur sau asociat cu celelalte tipuri. Sifilisul
cardiovascular se manifestd sub forma de aortita sifilitica i
reprezintd peste 80% din cazurile de sifilis terfiar; apare
mult mai frecvent la barbati decat la femei. Caracteristicile
morfologice si clinice ale aortitei sifilitice sunt discutate in
detaliu in Capitolul 9. Neurosifilisul reprezinta 10% din
cazurile de sifilis tertiar in general, dar apare cu frecventa
mai mare la pacientii cu infectie HIV concomitenta; este

Bolile cu transmitere sexuala

Figura 17-20 A, Sancru sifilitic al scrotului. Aceste
leziuni sunt nedureroase, in ciuda prezentei ulceratiei,
si se vindeca spontan. B, O caracteristica histologica a
sancrului este infiltratul difuz cu plasmocite situat sub
epiteliul scuamos cutanat.

discutat in detaliu in Capitolul 22. Sifilisul tertiar , benign”
este o forma foarte rard, caracterizata prin aparitia gomelor
cu diferite localizdri. Aceste leziuni sunt probabil legate de
reactia de hipersensibilitate intarziata. Gomele apar cel mai
frecvent la nivelul oaselor, tegumentului si mucoaselor din caile
respiratorii superioare si cavitaten orala, dar pot afecta orice
organ. Spirochetele pot fi rareori puse in evidenta in gome
Candva frecvente, gomele au devenit exceptional de rare
gratie antibioterapiei (de exemplu, penicilina). In prezent
sunt intalnite predominant la pacientii cu SIDA.

Sifilisul congenital

T. pallidum se poate transmite transplacentar, de la mama
infectata la fat, in orice moment pe parcursul sarcinii.
Probabilitatea de transmitere este mai mare in stadiile incipiente
ale bolii (primar si secundar) cand spirochetele sunt mai
numeroase. Deoarece manifestarile bolii materne pot fi
estompate, testul serologic pentru sifilis este obligatoriu in
orice sarcina. Semnele sifilisului congenital nu se dezvolta
inainte de a patra luna de sarcina. In absenta tratamentului,
aproximativ 40% din fetii infectati mor in utero, de obicei
dupa luna a patra. Incidenta sifilisului congenital a crescut
cu 23% in SUA intre anii 2003 si 2008.

Manifestarile sifilisului congenital includ fat nascut mort,
sifilis infantil si sifilis congenital tardiv. La copiii nascuti
morti, semnele cele mai frecvente ale bolii sunt hepatomegalia,
anomaliile osoase, fibroza pancreatica si pneumonita. Ficatul
prezinta frecvent hematopoieza extramedulara si inflamatia
tractului portal. Modificarile osoase includ inflamatia si
distrugerea jonctiunii osteocondrale in oasele lungi si,
ocazional, resorbtia osoasa si fibroza oaselor late ale cutiei
craniene. Plamanii sunt fermi si au aspect palid datorita
prezentei celulelor inflamatorii si a fibrozei septurilor
alveolare (pneumonia alba). Spirochetele pot fi cu usurinta
puse in evidenta pe specimenele tisulare. In cazurile de
sifilis congenital placenta este marita, palida si edematoasa.
Examenul microscopic pune in evidenta endarterita
proliferativda care afecteaza vasele fetale, o reactie
inflamatorie mononucleara (inflamatia vilozitatilor) si
imaturitatea vilozitatilor.
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Sifilisul infantil reprezinta sifilisul congenital al copiilor
nascuti vii, care se manifesta clinic la nastere sau in primele
cateva luni de viata. Sugarii afectati prezinta rinita cronica
(sforaie) si leziuni cutaneomucoase similare celor din
sifilisul secundar al adultului. Pot fi prezente si modificari
viscerale si osoase asemadnatoare celor observate la copiii
nascuti morti.

Sifilisul congenital tardiv se refera la cazurile de sifilis
congenital netratat cu o durata de evolutie de peste doi ani.
Manifestarile clasice formeaza triada Hutchinson: incizura
la nivelul incisivilor centrali, cheratita interstitiala cu
cecitate, si surditate prin lezarea nervului cranian VIII. Alte
manifestari pot include asa-numita tibie in iatagan,
deformare cauzata de inflamatia cronica a periostului
tibiei, molari deformati (, molari duda”), meningitd cronica,
corioretinita si gome la nivelul osului si cartilajului nazal,
care produc deformarea numita , nas in sa”.

Testele serologice pentru sifilis

Desi au fost concepute teste pentru sifilis bazate pe reactia
de polimerizare in lan{ (PCR), serologia ramane metoda
principala de diagnostic. Exista doua categorii de teste
serologice pentru sifilis: teste care depisteaza anticorpi
netreponemici si teste care depisteaza anticorpi treponemici.
Testele netreponemice masoara titrul anticorpilor anti-
cardiolipind, un antigen prezent atat in tesuturile gazdei
cat siin peretele celular al treponemei. Acesti anticorpi sunt
detectati prin doua teste: reagind plasmatica rapida (RPR)
si testul VDRL. Testele netreponemice se pozitiveaza de
obicei dupa 4-6 saptamani de la infectie si sunt intens
pozitive in faza secundara a infectiei. Totusi, rezultatele
testelor anticorpilor netreponemict se pot negativa pe parcursul
fazei terfiare sau, dimpotriva, se pot mentine la valori intens
pozitive la unii pacienti dupa tratament. Merita mentionate
inca doua aspecte legate de testele anticorpilor
netreponemici:

* Rezultatele testelor anticorpilor netreponemici sunt frecvent
negative in stadiile incipiente ale bolii, chiar si in prezenta
sancrului primar. De aceea, pe parcursul acestei
perioade, vizualizarea directd a spirochetelor in camp
intunecat sau prin microscopie cu imunofluorescenta
poate fi singura metoda de confirmare a diagnosticului.

* Un procent de 15% din rezultatele pozitive la testul VDRL
nu au legatura cu sifilisul. Aceste rezultate fals pozitive,
care pot fi acute (tranzitorii) sau cronice (persistente)
cresc ca frecventa cu varsta si se asociaza cu diverse
afectiuni, inclusiv. cu sindromul anticorpilor
antifosfolipidici (Capitolul 3).

Testele anticorpilor treponemici devin si ele pozitive la 4-6
saptamani de la infectie, dar spre deosebire de testele
anticorpilor netreponemici raman pozitive timp indefinit,
chiar si dupa un tratament eficient. Aceste teste au rezultate
intens pozitrve in teoretic toate cazurile de sifilis secundar. Cu
toate acestea nu se recomandd ca teste de screening,
deoarece raman pozitive dupa tratament si au o ratd
ridicata de rezultate fals pozitive (aproximativ 2%) in
populatia generala.

La pacientii cu sifilis si infectie HIV concomitenta,
raspunsul serologic poate fi intarziat, exagerat (rezultate
fals pozitive) sau absent. Totusi, in multe cazuri, aceste
teste se dovedesc utile pentru diagnosticul si managementul
sifilisului la pacientii cu SIDA.

Sifilisul g 2.
« Sifilisul este cauzat de T. pallidun

nivelul organelorgenitale externe, asociataculi
regionald. Sifilisul secundar se manifesta prin lir
generalizatd si leziuni cutaneomucoase care
papulare sau pot lua forma unor leziuni
condylomata lata. Sifilisul tertiar poate
proximald si insuficientd aorticd; poate
meningele si maduva spinarii; sau poate
granulomatoase focale, numite gome, in
» Sifilisul congenital este cauzat de tra
fetala a spirochetelor, mai ales cand m

fat mort sau leziuni tisulare hepatice, splenice, pu
osoase si pancreatice.

+ La examenul histologic, majoritatea leziunilor
prezintd endarteritd proliferativd si un infiltrat
bogat in plasmocite. Gomele sunt alcituite di
centrald necrotica inconjuratd de infiltrat limfo-pl
si celule epitelioide.

* Modalitatea principald de diagnostic a sifilisului este te

(VDRL si RPR) sunt de obicei pozitive in stadiile

ale bolii, dar pot deveni negative in fazele
Rezultatele testelor anticorpilor treponemici s
pozitive mai tarziu §i raman pozitive timp
Treponemele pot fi puse in evidenta prin ¢
microscopica a leziunilor primare si secundare.

Gonoreea

Gonoreea este o infectie a tractului urogenital inferi
transmitere pe cale sexuald, cauzata de Neisseria gonorr
Dintre afectiunile cu declarare obligatorie in SUA, gono:
se afla pe locul doi, dupa infectia chlamydiana a tract
urogenital (care va fi discutatd ulterior). Prin cele 650
de cazuri estimate anual in SUA, gonoreea rar
problema majora de sdndtate publica. Gravitatea i
gonococice a crescut odata cu aparitia tulpinilor de .
gonorrhoeae rezistente la multiple antibiotice.
Omul este singurul rezervor natural
gonorrhoeae. Acest microorganism este foarte pretentios,
dobandirea infectiei necesitd contactul direct cu mu
unei persoane infectate, de obicei in timpul unui con
sexual. Bacteria se ataseaza initial la epiteliul muc
special la epiteliul de tip cilindric sau de tranzitie, util
o diversitate de molecule de adeziune membrar
structuri denumite pili (Capitolul 8). Aceastd :
impiedicd indepédrtarea microorganismului de catre:
organismului cum ar fi urina si mucusul end
Microorganismul patrunde apoi printre celulele
sl invadeaza tesuturile mai profunde ale gazdei.
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Figura 17-21 Neisseria gonorrhoeae. Coloratia Gram a secretiei uretrale
pune in evidentd diplococii gram-negativi, intracelulari (sdgeata).

(Prin bundvointa Dr. Rita Gander. Department of Pathology, University of Texas Southwestern
Medical School, Dallas, Texas)

N. gonorrhoeae provoaci o reactie inflamatorie intensa,
purulenta. La barbati se manifesta cel mai frecvent sub forma
unei scurgeri uretrale purulente, asociatd cu edemul si
congestia meatului urinar. Coloratia Gram a exsudatului
purulent pune in evidentda diplococii gram-negativi, multi
dintre ei fiind prezenti in citoplasma neutrofilelor (Fig. 17-21).
Ascensionarea infectiei poate determina prostatita acuta,
epididimita (Fig. |7-22) sau orhita. Cazurile severe se pot
complica prin abcese. Exsudatul uretral si cel endocervical
sunt mai putin abundente la femei, in timp ce inflamatia acuta
a structurilor adiacente, cum sunt glandele Bartholin, este

Figura 17-22 Epididimita acutd cauzata de infectia gonococica. Epididimul
este afectat de un abces. In partea dreaptd este vizibil testiculul normal.

Bolile cu transmitere sexuala

destul de frecventa. Ascensionarea infectiei la nivelul uterului,
trompelor uterine si a ovarelor conduce la salpingita acuta,
complicata uneori prin formarea de abcese tubo-ovariene.
Procesul inflamator acut este urmat de aparitia tesutului de
granulatie si fibroza, care determina stricturi si alte deformari
permanente ale structurilor implicate, si astfel apare boala
inflamatorie pelviana (Capitolul [8).

Caracteristici clinice

La majoritatea barbatilor infectati, gonoreea se manifesta
prin disurie, polakiurie si un exsudat uretral muco-purulent,
apdrute in primele 2-7 zile de la momentul infectiel initiale.
Tratamentul cu agenti antimicrobieni adecvati conduce la
eradicarea microorganismului si la disparitia rapida a
simptomelor. Infectiile netratate pot ascensiona si pot
afecta prostata, veziculele seminale, epididimul si
testicululele. Cazurile neglijate se pot complica prin stricturi
uretrale cronice gi, in cazurile mai avansate, prin sterilitate
ireversibild. Barbatii netratati pot deveni purtatori cronici
ai N. gonorrhoeae.

La femei, infectia acuta dobandita prin contact sexual
vaginal poate fi asimptomatica sau se poate asocia cu
disurie, durere pelviana joasi si secrefie vaginali. Cazurile
netratate se pot complica prin ascensionarea infectiei care
produce inflamatia acutd a trompelor uterine (salpingita)
si a ovarelor. Infectia poate produce fibroza trompelor
uterine cu infertilitate consecutiva si risc crescut de sarcina
ectopica. Infectia gonococica a tractului genital superior
poate disemina in cavitatea peritoneala, unde exsudatul se
poate extinde dincolo de recesul para-colic drept pana la
cupola hepaticd, determinand perihepatita gonococica. In
functie de practicile sexuale, alte localizari ale infectiei
primare, atat la barbati cat si la femei, includ oro-faringele
sl regiunea ano-rectald, cu aparitia faringitei acute si,
respectiv a proctitei.

Infectia diseminata apare mult mai rar comparativ cu
infectia localizata, fiind prezentd in 0,5-3% din cazurile de
gonoree. Este mai frecventa la femei decat la barbati.
Manifestarile uzuale includ teno-sinovita, artrita si leziuni
cutanate pustuloase sau hemoragice. Prezentarea prin
endocardita si meningita este rara. Tulpinile care provoaca
infectia diseminata sunt de obicei rezistente la actiunea
litica a complementului; totusi, un numar restrans de
pacienti care prezinta un deficite ereditare ale sistemului
complementului este susceptibil la infectia sistemica,
indiferent de tulpina infectantd.

Infectia gonococica poate fi transmisa la copil, in timpul
pasajului prin canalul de nastere. Nou-nascutul dezvolta o
infectie purulenta la nivel ocular (oftalmia neonatali), care
in trecut era o cauza importanta de cecitate. Aplicarea unui
unguent cu antibiotic la nivelul globilor oculari la nou-
nascutii infectati a redus substantial aceasta afectiune.

Pentru a diagnostica infectia gonococica se utilizeaza
atat cultura cat si diferite teste de detectare a acizilor
nucleici specifici microorganismului. Efectuarea culturii
microbiene are avantajul ca permite determinarea
sensibilitdtii microorganismului la antibiotice. Testele
bazate pe acizi nucleici sunt mai rapide si relativ mai
sensibile decat cultura, fiind utilizate tot mai des.
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Sancroidul (sancrul moale)

sancroidul, denumit uneori ,.a treia” boali venericd (dupa
sifilis 5i gonoree) este o infectie ulcerativi acutd, cauzati
de Haemophylus ducreyi, un cocobacil gram-negativ de mici
dimensiuni. Boala apare mai frecvent in regiunile tropicale
si subtropicale si are prevalentd crescutd in populatia cu
statut socio-economice precar, in special la birbalii care au
contact regulat cu prostituate. Sancroidul este una dintre cele
mai obignuite cauze de ulcer genital in Africa g sud-estul Asiel,
unde reprezintd un cofactor important in transmiterea
infectiei HIV. Sancroidul este probabil subdiagnosticat in
SUA, deoarece majoritatea clinicilor pentru BTS nu sunt
dotate cu facilitatea de a izola H. Ducreyi, iar testele bazate
pe PCR nu sunt disponibile pe scara larga.

La 4-7 zile dupd inoculare, la nivelul organelor genitale externe
apare o papuld eritematoasa sensibila. La birbat), leziunea
primard apare de obicei la nivelul penisului; la femei,
majoritatea leziunilor aparin vagin sau in regiunea periuretrali.
In decurs de citeva zile suprafata leziunii primare se erodeazi
5i produce o ulceratie neregulata, care este durercasa mai
frecvent la birbati decét la femel. Spre deosebire de sancrul
primar din sifilis, ulceratia din sancroid nu este induratd, siin
plus pot fi prezente leziuni multiple. Baza ulceratiei este
acoperiti de un exsudat aspru, de culoare galben-cenusie.
Ganglionii limfatici regionali. in special cei din regiunea
inghinala, isi maresc volumul si devin sensibili [a aproape 50%
din cazuri in circa |-2 saptimani de la inocularea primara. In
cazurile netratate, ganglionii inflamagi §i mariti de volum
(adenopatie lueticd) pot eroda tegumentul de acoperire
producind o ulceratie cronicd, ce dreneazi.

La examinarea microscopicd, ulcerul din sancroid este
alcitit dintr-o zond superficiald cu detritusuri neutrofilice si
fibrind, si o zonad subiacentd de tesut de granulagie, care
contine ari de necrozad §i vase trombozate. Sub stratul cu
tesut de granulatie este prezent un infiltrat inflamator limfo-
plasmocitar dens. Microorganismele cocobacilare sunt uneor

puse in evidentd pe preparatele colorate Gram sau prin
coloragie argenticd, dar de cele mai multe ori sunt mascate

de proliferdri bacteriene mixte prezente la baza ulcerului,

Diagnosticul de certitudine al sancroidului se stabileste prin

identificarea H. ducreyi pe medii speciale de cultura care nu

sunt disponibile pe scard largi in comert; chiar §i prin utilizarea

acestor medil de culturd, sensibilitatea este sub BO%. Din

acest motiv diagnosticul se stabileste de cele mai multe ori
~ pe eriterii clinice.

Granulomul inghinal

Granulomul inghinal este o boali inflamatorie croraca
produsi de Calymmatobacterium granulomatis, un cocobacil
minuscul, incapsulat, inrudit cu genul Kiebsiella. Aceastd
boald este neobisnuiti in SUA si in tarile Europei vestice,
dar endemicd in zonele rurale din unele regiuni tropicale
si subtropicale. Atunci cind apare in zone urbane,
transmiterea C. granulomatis este asociati cu un istoric de
i sexuali multipli. Cazurile netratate prezinta

ibrozit extinsi, asociata ent cu obstructie limfatica si

limfedem (elefantiazis) al organelor genitale externe.

Cultura microorganismului este dificila, iar testele bazate
pe PCR nu sunt disponibile pe scara larga

Granulomul inghinal debuteazd printr-o leziune papulard
supradenivelatd care afecteazd epiteliul scuamos stratificat,
umed, al organelor genitale. Leziunea poate ulcera, cu aparigia
unui tesut de granulatie abundent care formeazd o masad
protwberanta, moale 5l nedurercasd. Pe masurd ce cresgie,
marginile leziunii devin mai reliefate si indurate. In cazurile
netratat se produce fibroza extensivi si deformanta, uneori
asociatd cu formarea stricturilor uretrale, vulvare sau anale.
Ganglionii limfatici regionali sunt crutafi sau prezinta doar
modificin reactive nespecifice, spre deosebire de sancroid,

Examinarea microscopica a leziunilor active arati hiperplazie
epiteliala marcata la marginile ulcerului, care uneori mimeaza
carcinomul (hiperplazie pseudo-epiteliomatoasi). La
baza ulcerului si sub epiteliu este prezent un amestec de
neutrofile si celule mononucleare. Microorganismele pot i
puse in evidenta pe frotiu din exsudat colorat Giemsa, 5l apar
sub formd de cocobacili minusculi in intertorul vacuolelor din
macrofage (corpi Donovan). Prezenta microorganismului
poate fi demonstratd si prin coloragii argentice (e.g. coloratia
Warthin-Starry).

|REZUMAT

Limfogranulomatoza veneriand, sancroidul si

granulomul inghinal

* LGV este cauzatd de serotipuri de C. trachomatis diferite
de cele care produc UNG, LGV se manifesta prin uretrita,
leziuni genitale ulcerative, limfadenopatie 5i leziuni rectale
Leziunile prezinta atit compenenia inflamatorie acutd car
si cronicd; in evolutie apare fibroza, cu limfedem consecutiv
si formarea de stricturi rectale.

* |Infectia cu H. ducreyi produce o infectie genitald ulcerativa
acutd, dureroasd, numitd soncroid. In multe cazur infecyia
afecteaza limtoganglionii inghinali, care prezintd adenopatie
¢i ulcerati. Ulcerapa prezintd un strat superficial de
inflamatie acutd si necroza §i o zond profundi cu tesut de
granulage si infiltrat cu mononucleare, Diagnosticul se
stabileste prin cultura microorganismului.

«  Granulomul inghinal este o BTS fibrozanta cronica, cauzata
de C. granulomatis. Leziunea initiald papulara de la nivelul
organelor genitale se extinde §i ulcereazs, formand in unele
cazun stricturi uretrale, vulvare sau anale. La examenul
microscopic se observa fesut de granulatie si hiperplazie
epiteliald importantd, care pot mima aspectul histelogic al
carcinomului scuamocelular, Microorganismele sunt vizibile
sub forma cocobacililor intracelulari mici aflagl in interiorul
vacuolelor din macrofage (corpi Donovan).

Trichomoniaza

T. vaginalis este un protozoar care se transmilte pe cale
sexuald gi care frecvent produce vaginitd. Forma trofozoita
aderd la mucoasa wvaginald, unde provoacd leziumn
superficiale. La femei, infectia cu T. vaginalis se asociazi



frecvent cu distrugerea bacililor Doderlein, producdtori de
acid. Poate fi asimptomatica sau se poate asocia cu prurit
si leucoree vaginald abundentd, spumoasd, de culoare alb-
galbuie. Colonizarea uretrei poate cauza polakiurie si
disurie. De obicei, infectia cu T. vaginalis este asimptomatica
la barbati, dar in unele cazuri se poate manifesta sub forma
UNG. Microorganismul poate fi pus in evidenta cu usurinta
pe frotiu din secretie vaginala.

Herpes simplex genital

[nfectia herpetica genitald, sau herpesul genital, este o BTS
frecventa, care afecteaza un numar de aproximativ 50 de
milioane de persoane in SUA. Desi ambele tipuri de virus
herpes simplex, HSV-1 si HSV-2, pot produce infectii ano-
genitale sau orale, majoritatea cazurilor de herpes ano-genital
sunt cauzate de HSV-2. Cu toate acestea, in ultimii ani s-a
observat cresterea numarului de infectii genitale cauzate de HSV-1,
partial datorita cresterii practicilor sexuale orale. Infectia genitald
cu HSV se poate produce in orice populatie activa sexual. Ca
si in cazul altor BTS, riscul de infectie este direct legat de
numarul de parteneri sexuali. Pana la 95% din barbatii
seropozitivi pentru HIV care au relatii sexuale cu persoane
de acelasi sex sunt seropozitivi si pentru HSV-1 si/sau
HSV-2. HSV se transmite prin contactul virusului cu leziuni
mucoase sau cutanate, la o gazda susceptibila. Acest mod de
transmitere necesitd contactul direct cu o persoana infectata,
deoarece virusul este rapid inactivat la temperatura camerei,
mai ales in atmosfera uscata.
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Leziunile inigiale ale infectiei genitale cu HSV sunt vezicule
eritematoase dureroase aparute pe mucoasa Ssau
tegumentul organelor genitale si ale regiunilor extragenitale
adiacente. Regiunea ano-rectala este o localizare extrem de
frecventa a infectiei primare la barbatii homosexuali. Histologic
se observa vezicule intraepiteliale asociate cu detritusuri
celulare necrotice, neutrofile si celule cu incluzii virale
caracteristice. Incluziunea clasica Cowdry tip A are
aspectul unei structuri intranucleare omogene, de culoare
purpuriu deschis, inconjuratd de un halou clar. De obicei,
celulele infectate fuzioneaza si formeaza sincitii multinucleate.
Incluziile se coloreaza rapid cu anticorpii anti-HSV, ceea ce
permite diagnosticul specific, rapid, al infectiei cu HSV pe
sectiuni histologice sau pe frotiuri. Testele imunohistochimice
au inlocuit aproape in totalitate detectarea infectiei HSV prin
examinare citologica, care este mai putin sensibild si poate da
rezultate fals pozitive.

Caracteristici clinice

Asa cum s-a mentionat mai sus, atat HSV-1 cat si HSV-2
pot cauza infectie genitala sau orald, cu leziuni
cutaneomucoase primare sau recurente care nu pot fi
deosebite clinic. Manifestarile infectiei cu HSV variaza
considerabil in functie de forma primara sau recurenta a
infectiei. Infectia primara cu HSV-2 este adesea pauci-
simptomatica. La persoanele aflate la primul episod,
leziunile veziculare localizate dureroase se asociazd cu
disurie, scurgere wuretrald, limfadenopatie regionala
dureroasa si manifestari sistemice care includ febrd, mialgii
si cefalee. In aceasta perioada HSV se raspandeste activ in
organism, iar perioada de contagiozitate continua pana
cand leziunile mucoase s-au vindecat complet. Semnele si
simptomele pot persista mai multe siptamani pe parcursul
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fazei primare a bolii. HSV-1 determina recurente
frecvent decat HSV-2, iar acestea sunt de obicei mai us
si de duratd mai scurta decat episodul primar. Ca si in.
infectia primard, perioada de contagiozitate continus ata
timp cat leziunile persista. '
La adultii imunocompetenti, herpesul genital nu pu
viata in pericol. In schimb, HSV constituie un pericol maj
la pacientii imunocompromisi, la care poate provoca forr
fatala, diseminata de boala. Infectia herpetici neonatal
de asemenea potential letal, siapare la aproximativ jun
dintre copiii ndscuti pe cale vaginald ale cdror mam
infectie genitald primard sau recurentdi cu HSV. No
nascutul dobandeste infectia virala in timpul pasajului
canalul de nastere. Incidenta herpesului neonatal a cre
in paralel cu cresterea numarului infectiilor genitale
HSV. Manifestarile herpesului neonatal, care apar in mod tipic
in a doua siptamdna de viafd, cuprind eritem, encefalits,
pneumonita si necrozii hepatica. Aproximativ 60% din cop
cu herpes neonatal mor ca urmare a acestei boli, iar jumat;
din supravietuitori prezintd morbiditate semnific
Diagnosticul de laborator al herpesului genital se baze
pe cultura virusului. Totusi trebuie notat cad sensibili
diagnosticului prin aceastd metoda este redusd, in spec
in cazul leziunilor recurente, si scade rapid pe mésur
leziunile incep sa se vindece. Sunt disponibile si teste
diagnostic molecular, dar acestea sunt utilizate mai al
pentru cazurile de herpes extragenital, in mod special
infectiile sistemului nervos central.

Infectia cu virusul papilloma uman

Virusul papilloma uman (HPV, human papilloma vi
produce diverse tipuri de leziuni proliferative scuamc

la nivelul tractului genital, de exemplu condylon
acuminatum, dar si unele leziuni precanceroase care
transformare maligna si care cel mai frecvent afect
colul uterin (Capitolul 18) dar apar si la nivelul penis
vulvei si amigdalelor orofaringiene. Condylomata acumine
cunoscutd si sub denumirea de veruci veneriene,
cauzata de HPV tipurile 6 si 11. Aceste leziuni aj
nivelul penisului precum si al organelor genitale fem

Nu trebuie confundate cu condylomata lata din si
secundar. Infectia genitala cu HPV poate fi transmisa
nascutului in timpul nasterii pe cale vaginala. La
nou-ndscuti se pot dezvolta ulterior papiloame ale tra
respirator superior, recurente, si care pot pune vxa
pericol.

La barbat, condylomata acuminata apare de obi
santului coronal penian sau pe fata interna a prepu
dimensiuni diferite, de la leziuni sesile mici, pa

La femei apare de obicei la nivelul vulvei. Aspectul
al acestor leziuni este ilustrat in Capitolul 18.
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Infectia cu virusul herpes simplex si infecgia cu virusul
papilloma uman
»  HSV-2 si, mai rar, HSV-1 pot cauza infectii ger

initiala  (primard) determind aparitia



intraepiteliale dureroase, eritematoase, pe mucoasa s§i
tegumentul organelor genitale externe, asociate cu
limfadenopatie regionala. Leziunile recurente apar mai
frecvent dupa infectia cu HSV-| decat cu HSV-2 siin general
sunt mai putin dureroase si mai restranse comparativ cu
leziunile primare.

* La examinarea histologica, veziculele din infectia cu HSV
contin celule necrozate si celule gigante multinucleate
fuzionate, cu incluzii intranucleare (Cowdry tip A) care se
coloreaza cu anticorpii anti-HSV.

* Herpesul neonatal poate pune viata in pericol si apare la
copiii nascuti pe cale vaginala de mame cu herpes genital.
Acesti copii prezinta herpes generalizat, asociat frecvent cu
encefalita, si ca urmare au rata mare a mortalitagii.

» HPV determina diverse tipuri de leziuni proliferative la
nivelul mucoasei genitale, care includ condyloma
acuminatum, leziuni precanceroase si cancer invaziv.
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VULVA

Vulva este organul genital feminin extern si cuprinde
tegumentul cu pilozitate si mucoasa acestei regiuni. Cel
mai frecvent, afectiunile vulvei sunt inflamatorii, fiind mai
curand neplacute decat severe. Tumorile maligne ale
vulvei, desi au risc vital, sunt rare.

Una dintre cele mai frecvente cauze de vulvitd este
inflamatia reactiva ca raspuns la un stimul exogen, care
poate fi un agent iritant (dermatita iritativd de contact) sau
de natur alergica (dermatita alergica de contact). Leziunile

Apreciem contributiile aduse de Dr. Susan Lester (bolile glandei
mamare) si de Dr. Anthony Montag (bolile sistemului genital feminin)
carora le multumim.

provocate de grataj, secundar pruritului intens, exacerbeaza
deseori afectiunea primara.

Dermatita eczematoasa iritativa de contact se manifesta
prin papule si pldci eritematoase bine delimitate, care
formeaza vezicule si cruste (Capitolul 23) si poate fi o
reactie la urina, sapun, detergenti, antiseptice, deodorante
sau alcool. Dermatita alergica are un aspect clinic similar
si poate fi provocata de alergia la parfumuri; de aditivii din
creme, lotiuni si sapunuri; de tratamentele chimice aplicate
pe imbracaminte; precum si de alti antigeni.

Vulvitele pot fi cauzate si de infectii, care in acest caz
sunt frecvent transmise pe cale sexuala (Capitolul 17).
Agentii infectiosi intalniti cel mai frecvent in America de
Nord sunt virusul papilloma uman (HPV), care determina
aparitia condiloamelor acuminate si a neoplaziei
intraepiteliale vulvare (VIN) (discutata ulterior); virusul
herpex simplex (VHS-1 si VHS-2), care provoaca herpesul
genital, cu eruptie veziculara caracteristicd; N. gonorrhoene,
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care produce infectie supurativd a glandelor vulvo-
vaginale, Treponema pallidum, agentul etiologic al sifilisului,
care produce sancru primar la locul de inoculare, pe aria
vulvard; si Candida, 0 altd cauzd potenfiald de vulvita.

O complicatie importantd a vulvitei este obstructia
ductelor excretorni ale glandelor Bartholin. Obstructia
poate conduce la dilatarea durercasd a glandelor (chist
Bartholin) cu formare de abees.

AFECTIUNI EPITELIALE
NON-NEOPLAZICE

Epiteliul mucoasei vulvare poate suferi doud tipuri de
modificiri: subtiere atroficd, urmata de aparitia lichemului
scleros, sau ingrosare hiperplazica, manifestatd sub forma
de hchen simplu cronic

Lichenul scleros

Lichenul scleros se caracterizeazd prin subtierea si atrofia
epidermuluy, stergerea  reliefului  papilar, degenerarea
hidropicd a celulelor bazale, fibroza dermului, si aparitia
unui infiltrat inflamator redus, perivascular, alcituit din
celule mononucleare (Fig. 18-1). Se prezintd sub forma
unor plici netede albe (denumite lencoplazie) sau a unor
papule, care in imp se pot extinde si fuziona. Cand este
afectatd vulva in intregime, labiile devin carecum atrofice
$1 indurate, 1ar orificiul vaginal este ingustat. Lichenul
scleros apare la toate grupele de varstd, dar cel mai frecvent
sunt afectate femeile dupa menopauzi. Patogeneza este
incomplet cunoscutd, dar prezenta limfocitelor T activate
im anfiltratul inflamator subepitelial si frecventa crescutd a
bolilor autoimune la femeile afectate sugereazd o etiologie
autoimuna. Lichenul scleros este o afectiune benigna; cu
toate acestea, un mic procent din femeile care prezinti
lichen scleros simptomatic (1-5%) dezvoltd carcinom vulvar
scuamocelular

Lichen simplu cronic

Lichenul simplu cronic este caracterizat prin ingrosarea
epiteliului (in special a stratului granulos) si hipercheratoza,
La nivelul straturilor bazal si supra-bazal se observi o
cregtere a activitdtii mitotice; cu toate acestea, nu exist3
atipii epiteliale (Fig. 18-1). Uneori, infiltratul leucocitar
dermic este destul de pronuntat. Aceste modificari
nespecifice suntconsecinta iritatiei cronice, cauzati frecvent
de pruritul asociat unei dermatoze inflamatorii subiacente.
Lichenul simplu cronic apare sub forma unei zone de
leucoplazie. Leziunile izolate nu prezintd risc crescut
pentru cancer, dar lichenul simplu cronic este prezent
trecvent la periferia unui cancer vulvar diagnosticat, ceea
ce ridicd ipoteza unei asocieri cu boala neoplazica,
Lichenul scleros si lichenul simplu cronic pot coexista in
diferite zone ale corpului la unele persoane, si ambele
leziuni se pot prezenta sub forma de leucoplazie. Macule
st placi similare sunt intilnite frecvent si in alte tipuri de
dermatoze benigne, cum ar fi psoriazisul si lichenul plan
(Capitolul 23), precum si in leziunile maligne ale vulvei,
cum ar fi carcinomul scuamocelular in situ sau carcinomul
scuamocelular invaziv, De aceea, pentru a diferentia aceste
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Hipercheratoza

ingrosarea
epidermulul (acantoza)

Infiamatie dermica

Figura 18-1 In caseta superioard, lichen scleros. In caseta inferioard, i
simplu cromic. Pe figura sunt indicate caracteristicile principale ale leziun

leziuni cu aspect clinic similar sunt necesare bic
examinarea microscopica,

WPREZUMAT

Atectiuni epiteliale non-neoplazice

» Lichenul scleros este caracterizat prin atrofie €
frecvent insotitd de fibrozi dermici.
* Lichenul scleros prezintd un risc usor cres
dezvoltarea carcinomului scuamocelular, -
*  Lichenul simplu cronic se caracterizeazi prin ing
epiteliului (hiperplazie), asociati de obicei cu
inflamator, S 1
* Leziunile de lichen scleros si lichen simplu cronic tr
biopsiate pentru a le diferentia de alte cauze de leucop
cum ar fi carcinorul scuamocelular vulvar,
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Condiloame

———

Denumirea de condilom este datd oricirei leziuni vulvare
cu a t de neg. Majoritatea leziunilor de acest ti t b
incluse in una din cele doua categorii distincte. Condilomul
plan (condylomata lata), rar intdlnit la ora actuald, este o
leziune pland, umeda si usor reliefata care apare in sifilisul
secundar (Capitolul 17). Condilomul acuninat (condylomata
acuminata), mult mai frecvent, poate fi papilar i reliefat sau
mai aplatizat si rugos. Pot apirea oriunde pe suprafala
ano-genitald, uneori sub forma unei singure leziuni dar
mai ent ca leziuni multiple. Atunci cind sunt localizate
la nivelul vulvei, au diametru cuprins intre cativa milimetri
si mai multi centimetri si au culoare de la rogu-roz la roz-
brun (Fig. 18-2). La examenul histologic, leziunea celulard
caracteristicd este koilocitoza, o modificare citopatica
re entatd de vacuolizarea perinucleard a citoplasmei si
aspectul incretit al membrane: nucleare, specifica infectiei
HPV (Fig. 18-2; vezi si Capitolul 17). Intr-adevar, existd o
asociere puternica intre condilomul acuminat si HPV,
subtipurile 6 si 11. HPV se poate transmite pe cale sexuala
gi aceleagi leziuni apar la barbat la nivelul penisului si in
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Figura 18-2 A, Condiloame vulvare numercase. B, Modificirile
histnpatologice din condilomul acuminat sunt: acantozd, hipercheratoza §i

vacuolizarea citoplasmei {koilecitoza, central).
(i, Pn amabidtotes Dr Afex. Ferencry, MoGil Lininersy, Monitrecr, Queber, Comoon,)

Turror

zona perianald. Infectia cu tipurile 6 51 11 de HI'V prezinta
risc redus de transformare malignd, iar condiloamele
vulvare nu evolueazd de obicei spre cancer.

Carcinomul vulvar

Carcinomul vulvar reprezintd aproximativ 3% din totalul
cancerelor genitale feminine, i apare mai frecvent la
femeile cu virstd peste 60 de ani. Aproximativ 90% din
carcinoame sunt scuamocelulare; celelalte tumorn sunt in
principal adenocarcinoame sau carcinoame bazocelulare

Existd doud forme diferite de carcinom scuamocelular
vulvar. Forma mai rard este cauzatd de tulpinile HPV cu
risc inalt {in special subtipurile 16 5i 18) si apare la femeile
de varstd medie, in special la fumatoare. In aceastd forma,
debutul carcinomului este precedat frecvent de modifican

recanceroase epiteliale, denumite neoplazie owivari
intraepiteliali (VIN). In majoritatea cazurilor VIN evolueaza
citre grade de atipie tot mai accentuata si in final se
transforma in carcinom in situ; totusi, evolutia citre
carcinom invaziv nu este inevitabila si de obicei se produce
dupd mai multi ani. Factorii de mediu, cum ar fi fumatul
si deficitul imun par si creasca riscul pentru transtormare
maligna.

A doua forma de carcinom vulvar apare la femeile in
varstd. Nu se asociazd cu HPV, dar este precedat deseori
de mai multi ani in care au loc modificdri epiteliale reactive,
in principal de lichen scleros. Epiteliul superficial nu
prezintd de obicei modificari citologice specifice pentru
VIN, dar pot fi prezente atipii minore ale stratului bazal 5
cheratinizare bazali. Tumorile invazive de acest tip au
tendinta de a fi bine diferentiate si intens cheratinizate
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VIN sunt carcinoame vulvare incipiente, care se manifesti
prin zone de leucoplazie sub forma unor macule albicioase
de epiteliu ingrosat. In aproximativ un sfert din cazuri leziunile
sunt pigmentate datorita prezentei melaninei. Cu tmpul,
aceste zone se transforma fie in tumori exofitice, fie in
tumori endofitice ulcerative, Tumorile HPY pozivve sunt
multfocale si verucoase, 51 de obicei sunt carcinoame
scuamocelulare skab diferengiate, in timp ce wmorile HPY
negative sunt de reguld carcinoame scuamocelulare
cheratinizate, bine diferentiate, unifocale.

Ambele forme de carcinom wulvar tind sd rdmana
localizate in zona de origine timp de multi ani, dar in final
devin invazive si inifial disemineaza in ganglionii limfatici
regionali. Riscul de metastazi se coreleaza cu marimea
tumorii i cu profunzimea invaziel. Femeile care prezinta
tumori mai mici de 2 cm in diametru au o ratd de
suéwraviemire la 5 ani de aproximativ 90% dupa excizia
radicala, in imp ce fermeile cu leziuni in stadii avansate au
ratd de supravietuire la 10 ani de numai 20%.

Boala Paget extra-mamara

Boala Paget reprezintd o proliferare intraepidermica de
celule epiteliale maligne care poate apdrea pe legumentul
vulvar sau pe mamelon. Totusi, spre deosebire de
localizarea mamard, In care beoala Paget este practic
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Figura 18-3 Boala Paget vulvara, cu celule tumorale mari cu citoplasma
abundenta clara, dispersate in grosimea epidermului.

intotdeauna asociata cu un carcinom subiacent, majoritatea
cazurilor de boala Paget vulvara (extra-mamard) nu au
tumora subiacenta evidenta. Cu toate acestea, celulele
Paget vulvare au originea cel mai frecvent din celulele
epidermice progenitoare. Doar ocazional boala Paget
vulvara se asociaza cu o tumord subepiteliald sau
submucoasa cu origine intr-o structura anexa, de obicei in
glandele sudoripare.

Boala Paget se manifestd sub forma unui placard
eritematos, cu scuame si cruste, care poate mima aspectul
unei dermatite inflamatorii. La examenul histologic,
celulele epitelioide mari cu citoplasméa abundenta palids,
fin granulard, si ocazional cu vacuole citoplasmatice,
infiltreaza epidermul, izolate sau grupate (Fig. 18-3).

VAGINUL

La femeile adulte, vaginul este rareori sediul unei afectiuni
primare. Mai frecvent este afectat secundar de un cancer
sau de o infectie a organelor vecine (e.g. colul uterin, vulva,
vezica urinara, rectul).

Din fericire, anomaliile congenitale ale vaginului sunt
rare si cuprind absenta totala a vaginului, vagin septat sau
dublu (asociat de obicei cu un col uterin septat si, uneori,
cu uter septat) si chisturi congenitale laterale Gartner, care
lau nastere din vestigii persistente ale ductelor Wolff.

VAGINITA

Vaginita este o afectiune relativ frecventi, de obicei
tranzitorie si fara consecinte clinice. Se asociazi cu aparitia
unei secretii vaginale abundente (leucoree). Este cauzati de
diverse microorganisme: bacterii, fungi si paraziti. Multe
dintre acestea sunt comensuale (apartin florei normale
vaginale) si devin patogene numai atunci cand existi
anumite conditii predispozante, precum diabetul zaharat,
antibioterapia sistemica (care produce distrugerea florei
microbiene normale), imunodeficienta, sarcina sau avortul
recent. La femeile adulte, infectia gonoreicid primard a
vaginului este rara. Celelalte microorganisme care merita
mentionate, deoarece sunt implicate frecvent, sunt Candida
albicans i Trichomonas vaginalis. Vaginita candidozici
(moniliaza) este caracterizatd prin leucoree alb-liptoasa.

Prezenta mucinei, detectatd prin coloratie PAS (cu
periodic si reactiv Schiff), este utila in diferentierea }
Paget de melanomul vulvar, care nu contine mucing
Boala Paget intraepidermica poate persista timp
multi ani sau decade fara semne de invazie. Totusi,
cand se asociaza o tumord a anexelor cutanate, ce
Paget pot invada local, iar in final metastazeaza la distan
Aparitia metastazelor se asociaza cu un prognostic re
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Carcinomul scuamocelular vulvar

* Carcinoamele scuamocelulare vulvare, asocia
HPYV, sunt de obicei leziuni slab diferentiate:
aspect multifocal. Evolueaza frecvent di
intraepiteliala vulvard (NIV).

* Carcinoamele scuamocelulare vulvare, fara
infectia HPV, apar la femeile in varstd, sunt d
diferentiate si unifocale si sunt frecvent aso
scleros si alte boli inflamatorii.

Boala Paget vulvara

* BoalaPaget vulvara se caracterizeaza prin pl
cu scuame, cauzate de proliferarea
maligne aflate in grosimea epidermului; de
asociaza cu carcinom subiacent, spre deos
Paget a mamelonului.

* Reactia pozitiva la coloratia PAS diferenti:
melanom.

Acest microorganism face parte din flora vaginald norn
la aproximativ 5% din femei, astfel incat aparitia
infectii simptomatice reflecta aproape intotdeauna pre
uneia dintre conditiile predispozante enumerate mai
sau suprainfectia cu o tulpind noud, mai agresiva.
vaginalis produce o secretie apoasd, abundents, cenu
verzuiein care parazitul poate fiidentificat prin microscop:
Si Trichomonas poate fi identificat la aproximativ 10%
femeile asimptomatice; astfel, infectia activa este cau
de obicei de transmiterea pe cale sexuald a unei noi tulp

Carcinomul scuamocelular

Carcinomul scuamocelular vaginal este foarte rar in
si de obicei apare la femeile cu varsta peste 60 de
prezenta unor factori de risc similari celor asocia
carcinomul de col uterin (care va fi discutat ultes
Neoplazia intraepiteliald vaginala este o leziune precurs
care se asociazd aproape intotdeauna cu infecti
Carcinomul scuamocelular invaziv vaginal se aso
prezenta ADN HPV in peste jumatate din cazuri si pro
este derivat din VIN HPV-pozitiv. it



Adenocarcinomul cu celule clare

In 1970, adenocarcinomul cu celule clare, o tumors foarte
rard, a fost identificat la mai multe femei tinere ale ciror
mame au primit dietilstilbestrol pe parcursul sarcinii
pentru a preveni un avort spontan. Concluzia studiilor de
urmdrire a fost o incidenta scazuta a acestui tip de tumora
la persoanele expuse la dietilstilbestrol in utero (mai putin
de 1 la 1000, dar de aproximativ 40 de ori mai mare
comparativ cu populatia neexpusa). Astfel, deoarece acest
agent a fost larg utilizat in acea perioadd, se pare ci se
asociazd cu un risc crescut de cancer la persoanele expuse.
La aproximativ o treime din femeile expuse, in mucoasa
vaginald apar mici incluzii glandulare sau microchistice.
Aceste leziuni benigne au aspect de focare granulare rosii,

'COLUL UTERIN

Majoritatea leziunilor colului uterin sunt reprezentate de
inflamatii relativ banale (cervicitd), dar colul uterin
constituie si localizarea unuia dintre cele mai rispandite
cancere la femeile de pe tot globul.

'CERVICITA

Leziunile inflamatorii ale colului uterin sunt foarte frecvente
si se asociaza cu secretie vaginala purulenta. Cervicitele pot
fisubclasificateininfectioase sineinfectioase, desidiferentierea
lor este dificila din cauza prezentei florei vaginale normale
care cuprinde aerobi si anaerobi vaginali ocazionali,
streptococi, stafilococi, enterococi si Escherichia coli.

Microorganisme mult mai importante sunt Chlamydia
trachomatis, Ureaplasma urealyticum, T. vaginalis, Candida
spp., Neisseria gonorrhoeae, HSV-2 (agentul etiologic al
herpesului genital) si unele tipuri de HPV, majoritatea fiind
transmise pe cale sexuala. C. trachomatis este de departe cel
mai frecvent dintre acesti germeni patogeni si determina
aproximativ 40% din cazurile de cervicita intalnite in
clinicile pentru boli cu transmitere sexuala (BTS). Desi mai
putin frecvente, infectiile herpetice trebuie mentionate
deoarece transmiterea de la mama la fat in timpul nasterii
poate cauza la nou-nascut o infectie herpetica sistemica
severd, uneori fatala.

Cervicita nespecifici poate fi acuta sau cronica. Forma
acuta, relativ rard, este intdlnitd predominant la femeile
aflate in perioada post-partum si este cauzata de obicei de
stafilococi si streptococi. Cervicita cronica se caracterizeaza
prin inflamatie si regenerare epiteliala care apare frecvent, in
diverse grade, la femeile de varsta fertila. Epiteliul cervical
poate prezenta hiperplazie §i modificari reactive atdt ale
mucoasei scuamoase cit si a celei cilindrice. Uneori, epiteliul

L R

cilindric sufera metaplazie scuamoasa.

Cervicita este frecvent diagnosticatd prin examinare de
rutind sau datoritd leucoreei. Cultura din secretia vaginala
trebuie interpretatd cu prudentd deoarece (agsa cum s-a
mentionat anterior) microorganismele comensuale sunt,

Neoplazia colului uterin

care la examinarea histologica apar tapetate de celule
secretoare de mucus sau cilindrice ciliate. Aceasta afectiune
clinicd este numita adenoza vaginala si constituie o leziune
precursoare pentru adenocarcinomul cu celule clare.

Sarcomul botrioid

Sarcomul botrioid (rabdomiosarcomul embrionar) este o
forma rara de cancer vaginal primar care are aspectul unor
mase polipoide moi. Apare de obicei la sugari si la copii cu
varsta sub 5 ani. Poate avea si alte localizari, cum ar fi
vezica urinara si ductele biliare. Aceste leziuni vor fi
discutate in detaliu in Capitolul 20.

teoretic, prezente intotdeauna. Este utila doar identificarea
patogenilor cunoscuti.

NEOPLAZIA COLULUI UTERIN

Majoritatea tumorilor colului uterin au origine epiteliali si sunt
cauzate de tulpini oncogene ale virusului papilloma wman
(HPV). In perioada de dezvoltare embrionara, epiteliul
endocervical alcatuit din celule cilindrice, secretor de
mucus, se uneste cu epiteliul scuamos exocervical, la
nivelul ostiumului cervical. Odata cu debutul pubertatii,
jonctiunea scuamo-cilindrica sufera o eversiune si astfel
epiteliul cilindric devine expus la nivelul exocolului.
Celulelecilindrice expuse potsuferi un proces de metaplazie
scuamoasd, cu aparitia unei regiuni numite zona de
transformare (Fig. 18-4).

(1) PATOGENEZA

HPV, agentul cauzal al neoplaziei cervicale, are tropism pentru
celulele scuamoase imature din zona de transformare.
Majoritatea infectiilor HPV sunt tranzitorii, iar virusurile sunt
eliminate fn decurs de cateva luni printr-un raspuns inflamator
acut sau cronic. Existd insa infectji care totusi persista, iar unele

Epiteliu cilindric

Jonctiune
scuamo-cilindrica

Epiteliu scuamos
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doua tipuri de epiteliu
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Figura 18-4 Dezvoltarea zonei de transformare cervicali.
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dintre ele evolueaza citre neoplazie intraepiteliald cervicald
(CIN, engl. cervical intraepithelial neoplasia), o leziune
precursoare din care se dezvolta majoritatea carcinoamelor
invazive cervicale.

HPV este detectat prin metode moleculare in aproape toate
cazuriie de CIN si de carcinom cervical, Astfel, factorii principali
de risc pentru dezveltarea CIN 5 a caronomului invaziv sunt
direct legati de expunerea la HPV si cuprind:
= Virsta tandrd la primul contact sexual
» Parteneri sexuali multipl
* Partener cu multiple partenere sexuale anterioare
* Infectie persistentd cu wipini de virus papilloma cu risc inalt
Desi infectia cu HPY apare in cele mai imature celule scuamoase
din stratul bazal, replicarea ADM-ului HPY are loc in celulele
ral superficiale de acelasi tip, mai diferentiate. In mod normal,
in nucleul celulelor scuamoase aflate in acest stadiu de dezvoltare
nu are loc replicarea ADM, in schimb in celulele scuamoase
infectate cu HPY acest proces este prezent, ca o consecinga a
expresiel celor doud oncoproteine potente, codate in genomul
HPV, numite E6 51 E7. Aceste proteine se leaga §i inactiveaza
doi supresori wmorali esentiali, respectiv p53 51 Rb (Capitolul
5) si prin aceasta stimuleazd cresterea §i susceptibilitatea [a
mutatii adiionale care pot conduce in final la carcinogeneza.

Serctipurile de HPY cunoscute pot fi clasificate in tipuri cu
risc inalt si cu risc scazut, pe baza capactitii lor de a induce
carcinogeneza. Infectia HPY cu risc inalt reprezinta factorul de
risc cel mai important pentru dezvoltarea CIN si a carcinomului.
Dioud tulpini de HPV cu risc inalt, tipunle 16 si 18, determind
aproximativ 70% din cazurile de CIN i carcinom cervical. In
general, infectile cu serotipurile HPY cu risc inalt au o
probabilitate mai mare sa persiste, ceea ce reprezintd un factor
de risc pentru evolutia citre carcinom. Aceste subtipuri de HPV
au o capacitate mare de a se integra in genomul celulei gazda,
eveniment legat de progresia bolii. Pe de altd parte, tulpinile
HPY cu risc redus (e.g. tpurile 6 5i | | ) se asociaza cu dezvoltarea
condiloamelor tractului genial inferior (Fig, 18-5) si nu se
integreaza in genomul gazdei, rimanand mai frecvent sub forma
de ADM wviral epizomal liber. in ciuda asocierii strinse dintre
infectia cu HPY si cancerul de col uterin, HPFV nu este suficient
pentru a declansa procesul neoplazic. Asa cum s-a mentionat
anterior, unele leziuni precurscare de grad inalt, produse de
infectia cu HFY nu evolueazd citre cancer invaziv. Progresia
displaziei cervicale catre cancer cervical a fost atribuiti mai
multor facton, cum ar fi statusul imun sau hormonal, sau
co-infectia cu alyi agent cu transmitere sexuald, Recent, in peste
20% din cazurile de cancer de col utenn au fost identificate
mutatii somatice dobandite ale genei supresoare tumorale LKB
l. Aceasta a fost pentru prima data identificatd ca gena mutanta
in sindromul Peutz-Jeghers, o afectiune autozomal dominanta
caracterizata prin polipi hamartomatosi ai tractului Gl (Capitoiul
I4) si prin risc semnificativ crescut pentru afectiuni maligne
epiteliale cu diferite localizdr anatomice, inclusiv colul uterin, De
asermenea LKE | este frecvent inactivatd in cancerul pulmonar,
Proteina LKB | este o serin-treonin kinazi care fosforileazi si
actveaza AMPIK, un senzor metabolic. AMPK regleazi cresterea
celulara prin intermediul complexului mTOR,

MNeoplazia intraepiteliald cervicald (CIN)
Carcinogeneza provocatd de HPY debuteazd cu modificarea

epiteliald precanceroasa denumitda CIN, care adeseori precede
cu multi ani, uneori cu decade, dezvoltarea unui cancer. Astfel,

HPV

Status imunitar
Vulnerabilitate genetica
Alti factor|
HPV cu risc cres '
HPV cu risc redus (6, 11) (16, 18, ¢
infectie epizomala integrare

'

Condiloame
{sute sau miifan)

Figura 18-85 Consecintele posibile ale infectiel eu virusul papillersa um

(HPY). Evolugia este asociatd cu integrarea virusului i dﬂhﬂ!ﬂm J
mutatii admonale, asa cum sunt discutate in text. CIN, neoplazie
intraepiteliald cervicald.

CIN prezintd un vérf al incidentei in jurul virstei de .
in timp ce carcinomul invaziv in jurul varstei de 45 ¢

De obicei, CIN debuteaza ca o displazie de grad
I) si evolueazi cu tmpul citre displazie moderatd
apoi severa (CIN IIl}; au fost descrise totugl §i e
unele paciente prezentau deja CIN lll la momentul dia
in general, cu cit este mai mare gradul CIN, cu 2
mare probabilitatea de evolutie; de notat totusi ﬁ
cazuri chiar si leziunile de grad inalt nu ver progresa
gi chiar pot regresa. Deoarece deciziile privind ingrijire
implicd doud optiuni (monitorizare versus tratament chir
acest sistem cu trei grade de severitate a fost simpli a

leziune intraepiteliald sn::mnuida:lﬂ :
far CIN 1l 5i CIN Il au fost cmlﬁlmtui‘rtr-ﬂ
considerati ca leziune intraepiteliald sc
‘in:llt{HSlL] Asa cum se vede in Tabelul iﬂ-—l :
HEIL si de a monitoriza LSIL se bazeazd p

L LR e e

LSIL (CIN 1) 60% 30%
HSIL (CIN 1L 1) 30% 60%

L3Il SIL de prad scizut; HSHL SIL de prad fnalt.
* Evoluga in 10 am. L




Leziunile precanceroase ale colului uterin se asociazi cu
modificiri ale preparatelor citologice (frotiu Pap) care pot
fi detectate cu mult imp inainte ca orice anomalie si fie
vizibild la inspectie. Pentru detectarea precoce a
modificarilor displazice se efectueazi testul Papanicolaou
(Pap), care constd in recoltarea de celule din zona de

ormare i examinarea la microscop. Pina in prezent,
frotiul Pap raméne cel mai eficient test de screening al
cancerului conceput vreodata. In Statele Unite, screening-ul
prin testul Pap a scizut spectaculos incidenta tumorilor
invazive de col uterin la aproximativ 12.000 de cazuri
anual, cu o mortalitate de aproximativ 4000 pe an; de fapt,
cancerul de col uterin nu se mai situeaza printre primele
10 cauze de deces prin cancer la femeile din S.ULA.
Paradoxal, incidenta CIN a crescul pand la nivelul actual
de peste 50.000 de cazuri anual. Cu certitudine, cresterea
posibilitdtii de detectare a contribuit la acest fenomen.

Vaccinul tetravalent pentru tulpinile 6, 11, 16 si 18 ale
HPV recent introdus este foarte eficient in prevenirea
infectiei HPV si se sperd ca acesta sd scada dramatic
frecventa verucilor genitale si a cazurilor de cancer de col
uterin asociate cu aceste serotipuri ale HPV. In ciuda
eficientei sale, vaccinarea nu inlocuieste necesitatea

screening-ului de rutind pentru cancer de col uterin - multe
dintre femeile cu risc crescut sunt deja infectate, iar vaccinul
protejeaza doar impotriva unora din multiplele serotipuri
oncogene de HPV.

NWOGIE X RGLTS

Figura |18-6 ilustreazd cele trei stadii ale CIN. CIN 1 se
caracterizeaza prin modificin displazice in treimea infericard
a epiteliului scuarmos §i medificiri de koilocitoza in stratunle
superficiale ale epiteliulul. In CIN 11, displazia se extinde in
treimea medie a epiteliului gi ia forma maturdri intirziate a
cheratinocitelor. Se asociaza si cu unele vanatii in marimea
celulei si a nucleului, cu aspectul granular al cromatine
nucleare precum i cu prezenta mitozeler deasupra stratului

care se extind pana in treimea medie a epiteliului, Stratul
superficial prezinta diferentiere §i, uneori, modificirile de
koilocitozi  descrise. Urmaterul stadiu, CIN I, se
caracterizeaza printr-o inhibitie aproape completa a maturarii,

Meoplazia colulul uterin E

o variatle sl mal mare a marimil celulelor si nucleulul, cu
aspect granular al cromatinei, cu dispozitie dezordonata a
celulelor precum 5i cu mitoze normale si anormale; aceste
modificari afecteazd teoretic toate straturile epiteliulul
Maodificarile de koilocitoza sunt de obicei absente, Aceste
caracteristici histologice se coreleaza cu aspectele citologice
prezentate in Figura: 18-7. Asa cum s-a mentionat anteror,
pentru scopuri clinice, CIN se clasifica in LSIL (CIM 1) 51 H5IL
(CIN 11 i CINE .

CIN este asimptomatica si poate fi depistatd prin examen
Papanicolaou. In cazurile cu rezuitat anormal la frotiul Pap
se efectueazd colposcopie, in cadrul cdreia se utilizeaza
acid acetic pentru a pune in evidentd localizarea leziunilor
si zonele care trebuie biopsiate. La femeille cu LSIL
documentatd prin biopsie abordarea este conservatoare si
constd in monitorizare frecventd, pe cand leziunile de HSIL
sunt tratate prin excizie chirurgicala (conizatie). La
pacientele cu HSIL sunt obligatorii frotiuri gi examinari
clinice de urmdrire pe tot parcursul vietii, deoarece la
aceste femei se mentine riscul de cancer de col uterin,
vulvar si vaginal cauzate de HPV.

Carcinomul invaziv de col uterin

Cele mai frecvente carcinoame de col vterin sunt cele
scuamocelulare (75%), urmate de adenocarcincame i
carcinpame mixte adeno-scuamoase (20%) side carcinoamele
neurcendocrine cu celule mici {mai putin de 5%). Toate
aceste tipuri de carcinom sunt cauzate de HFV, De notat
cresterea in ultimele decenii a frecventel relative a
adenocarcinoamelor ca urmare a scaderii incidentei
carcinomulai  scuamocelular invaziv i a  detectari
suboptimale a leziunilor glandulare prin frotiu Pap.
Carcinomul scuamocelular are o incidentd maxima in
jurul virstei de 45 de ani, la aproximativ 10-15 ani de la
detectarea leziunii precurscare CIN. Asa cum s-a discutat
anterior, evolutia CIN citre carcinom invaziv este variabila
si imprevizibila si se produce in prezenfa infectiei cu HFV
préecum §i a mutatiilor unor gene ca LKB. Factorii de risc
pentru progresie cuprind: fumatul si infectia cu virusul
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Figura 186 Spectrul neoplaziilor intraepiteliale de col uterin {CIN). in comparatie cu epiteliul scuamos normal: CIN | cu atipil §i kailocite; CIN Il cu
atipii progresive Tn toate straturile epiteliulu; §i CIM I {earcinom in situ) cu atipil difuze i lipsa maturani,
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Figura 18-7 pice ala neoplaziel intraepiteliale de col uterin {CIN) pe un frotiu Papanicolaou. Celulele scuamoase superficiale se
A, Celule epiteliale scuamoase superficiale exfoliate normal. B, CIN | - leziune scuamoasa intraepiteliald de grad
= |, respectiv - amibele sunt leziuni intraepiteliale scuamoase de grad inalt (H5IL). De notat, reducerea cantitatil det S
eo-citoplasmatic pe masura cresteri gradului leziuni. Aceasti observaie reflecta sciderea progresiva a diferentieni
uprafetel lerunidor cervicale de unde s-au exfoliat aceste celule (Fgura | 8-6).
ruod nlei umane (HIV), acest ultim factor sugerand
ganglionii limfatici pelvieni se coreleaza cu pi
| testarea periodicd a imunitatii poate ce 1r.|r||1lz.l:|-.e'rntrn ul
WTOETESIe M. Desi factorii de risc sunt utili pentru invaziei tumorale si cu prezenia celulelor tumorale Tn sp
iratificarea pacientelor la care transformarea CIN iIn vasculare, Hﬁ:“' dE_ met;&stam T f[E“jla mai puﬁnﬂ
carcinom are probabilitate crescuta, singura modalitate pEn'leJ tuWDF'E£"'n_”32'E sub 3 mm pana la aproxi '
. itoriza evolutia bolii constd in examinare daca invazia a depdsit 3 mm. Cu exceptia unor :

Iri 1111l 1S | Ll EIII'II"hi'] ]I,'}-'iu:nh‘n' "'“l""\-l.-:'L"i.-l.l'.'- care Prﬂﬂnm dlerentIErE nEuI“CIEnd-DEnHi 5] Care “5 [0, i r
comportament agresiv, carcincamele de col utenn Sup
clasificate pe baza gradului de diferentiere scuamoasd.
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Evolutia clinici
reincamele invazive ale colului uterin se dezvolta la nivelul Cancerul invaziv de col uterin este intalnit mai frecventla
ronei de rran.sfﬂrmare i “p..._n.r ?r:n ia de .Ia fm,.are femeile care nu au efectuat niciodatd un frotiu Pap Elautﬂﬁ
microscopice de invazie stromald pand la tumori exofitice nu au fost la un control de screening timp de mulfi ani

vziblle macroscopic (Fg. |B-8B). Tumorile care intereseaza astfel de cazuri, cancerul de col uterin este frecvent
toatda crcumferinga colului uterin §i penetreazd stroma _t-.11'|:'11_'|I:n_-|1'r|;.z|’[IEJ iar 'E'I.]_[]{'nl["lf g0 PI‘EEIH[-:F!. la consultatie pentru

subiacentd produc aspectul de col uterin in butoi, care
poate i pus in evidenta prin palpare directa. Extinderea in
tesuturile moi ale parametrului poate fixa uterul la structurile
pelviene de vecindtate, Probabilitatea de diseminare in
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Figura |8-8 Ostiurmul cerncal inconjurat de un carcinom invaziv exofitic.

sangerdri vaginale inexplicabile, leucoree, contact s

dureros (dispareunie) sau disurie. Tratamentul este
chirurgical, cu histerectomie si evidare limfoganglionars;
carcinoamele microinvazive de mici dimensiuni pot fi
tratate prin conizatie. Mortalitatea se coreleazd cel mai =
puternic cu stadiul tumorii, iar pentru carcinoamele
neurcendocrine, cu tipul celulelor tumorale. La majoritatea
pacientelor cu beald in stadiu avansat decesul se Prﬂﬂllﬁ!l!
mai degraba ca rezultat al invaziei locale decit

metastazele la distantd. O cauzi frecventd de deces esté
insuficienta renald cauzati de obstructia vezicii urinare gi
a ureterelor.

Y
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Neoplazia de col uterin

* Factorii de risc pentru carcinomul de col I.ItEl'il'lh
cu expunerea la HPVY si sunt reprezentati de v
la primul contact sexual, parteneri sexuall mult
si alti factori care includ fumatul si imunodefic

* Aproape toate carcinoamele de col uterin sunt
infectia cu HPV, in special tipurile cu rise inale: 16, |
33; vaccinul HPV este eficient in prevenirea i
cauzate de tipurile 16 si 18,



HPV exprima proteinele E6 5i E7 care inactiveazi supresorii

tumorali pS3 si, respectiv, Rb, conducind la cresterea
proliferarii celulare si la supresia apoptozei induse de
leziunile ADN. Este implicata si pierderea genei LKB .

» In displaziile de col uterin de grad inalt (CIN Il si Ill), HPV
este incorporat in genomul celulei gazdi.

* Nu toate infectile HPV progreseazi catre CIN Il sau citre
carcinom invaziv. De obicei, intervalul de la infectie la
declansarea bolii invazive este de peste |0 ani. In general,
riscul de progresie a bolii este proportional cu gradul
displaziei.

* Frotiul Pap reprezintd un instrument de screening foarte

eficient in depistarea displaziei si a carcinomului de col

uterin si a redus semnificativ incidenta acestuia din urma.

CORPUL UTERIN

Corpul uterin este alcatuit din mucoasa endometriala si din
tesutul muscular neted subiacent, denumit miometru. Vor
fi discutate aici cele mai frecvente si importante afectiuni
ale uterului.

ENDOMETRITA

Inflamatia endometrului se clasifica in acutd si cronica in
functie de predominanta polimorfonuclearelor neutrofile,
respectiv a limfocitelor si plasmocitelor in infiltratul
inflamator. Pentru a stabili diagnosticul de endometrita
cronicd este necesard prezenta plasmocitelor, intrucat
limfocitele sunt normal intalnite in endometru.

Endometrita este frecvent consecinta bolii inflamatorii
pelviene si este cauzata deseori de N. gonorrhoeae sau de C.
trachomatis. La examinarea histologica este prezent un
infiltrat cu neutrofile in endometrul superficial si in glande,
care coexista cu infiltratul stromal limfo-plasmocitar. In
infectia cu Chlamydia se intalnesc mai frecvent foliculii
limfoizi proeminenti. Infectia tuberculoasa poate determina
endometrita granulomatoasa, asociata deseori cu salpingita
si peritonitd de aceeasi cauza. Desi in SUA se intalneste in
principal la persoanele imunocompromise, endometrita
tuberculoasa este frecventa in tarile unde tuberculoza
reprezinta o afectiune endemica si trebuie inclusd in
diagnosticul diferential al bolii inflamatorii pelviene la
femeile care au emigrat recent din zone endemice.

Endometrita poate fi cauzata si de retentia produsului
de conceptie, consecutiva avortului sau nasterii, sau de
prezenta unui corp strain cum ar fi un dispozitiv intrauterin.
Tesutul de retentie si corpul strdin actioneaza ca un punct
de plecare pentru infectiile ascendente cu flora vaginala
sau intestinald. Indepartarea tesutului sau a corpului strdin
este urmatd in mod normal de vindecare.

Clinic, toate formele de endometrita se pot manifesta cu
febri, dureri abdominale si anomalii menstruale. In plus,
apare un risc crescut de infertilitate si sarcind ectopicd in
urma lezdrii si fibrozarii trompelor uterine.

Endometrioza

Polipul endocervical
Polipii endocervicali sunt mase polipoide benigne care
proemind din mucoasa endocervicald (uneori prin
exocervix). Pot avea dimensiuni de cativa centimetri, sunt
moi si elastici la palpare, cu suprafatd neteda si lucioasa,
lar baza prezinta spatii cu dilatatii chistice acoperite de
secretii mucoase. Epiteliul de suprafatd si marginea
chisturilor bazale sunt alcituite din aceleasi celule cilindrice
secretoare de mucus care acopera si canalul cervical. Stroma
este edematiatd si poate contine celule mononucleare
izolate. Inflamatia cronica asociati poate provoca
metaplazia scuamoasa a epiteliului de acoperire si ulceratii.
Aceste leziuni pot sangera, ceea ce ridicd suspiciuni privind
severitatea, dar nu prezinta potential malign.

ADENOMIOZA

Notiunea de adenomioza se refera la cresterea stratului bazal
al endometrului in miometru. Profund in miometru se
gdsesc cuiburi de stromd, glande sau ambele componente
ale endometrului interpuse intre fibrele musculare.
Prezenta aberantd a tesutuluiendometrial induce hipertrofia
reactivd a miometrului, si in timp uterul devine voluminos,
globular, cu perete frecvent ingrosat. Deoarece in
adenomioza glandele au originea in stratul bazal al
endometrului, ele nu vor suferi sangerare ciclica. Cu toate
acestea, adenomioza marcata poate provoca menoragie,
dismenoree si durere pelviana inainte de menstruatie.

ENDOMETRIOZA

Endometrioza este definitd prin prezenta glandelor si a
stromei endometriale in afara endometrului. Apare la
aproximativ 10% din femeile aflate la varsta fertila si la
aproape jumadtate din femeile cu infertilitate. Este frecvent
multifocala si implica structurile pelviene (ovarele, fundul
de sac Douglas, ligamentele uterine, trompele si septul
rectovaginal). Mai rar sunt afectate regiuni mai indepartate,
situate In cavitatea peritoneala sau in {esuturile
periombilicale. Foarte rar sunt afectate regiuni aflate la
distanta cum ar fi ganglionii limfatici, plamanii si chiar
cordul, muschii scheletici si oasele.

Existd trei ipoteze care explica originea acestor leziuni
dispersate (Fig. 18-9). Teoria regurgitarii, care este preferata
la ora actuald, propune ipoteza cd fluxul menstrual
retrograd catre trompele uterine conduce la implantarea
acestui tesut. Teoria metaplazici, pe de alta parte, considera
drept cauza diferentierea endometriala a epiteliului celomic
(din care provine endometrul). Aceste doud teorii nu
explicd totusi leziunile prezente in ganglionii limfatici,
muschii scheletici sau plamani. De aceea a fost propusa a
treia teorie, respectiv teoria diseminarii vasculare sau limfatice,
pentru a explica implanturile extrapelviene si ganglionare.
Teoretic, toate aceste cdi sunt posibile in anumite cazuri.
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Diseminare
limfatica

Diferentiere metaplazica
a epiteliulul celomic

Regurgitare Diseminare
catre trompa extrapelviana
uterina prin venele

pelviene

Figura |18~9 Teoriile privind originea endometriozei.

Studiile recente sugereaza faptul ca fesutul din
endometrioza nu este doar ectopic ci si anormal. Comparativ cu
endometrul normal, acesta prezinta un nivel crescut de
mediatori ai inflamatiei, in particular prostaglandina E2, si
o productie crescuta de estrogeni datorata activitatii
crescute a aromatazei din celulele stromale. Aceste
modificari supravietuirea si persistenta tesutului
endometrial cu localizare ectopica (caracteristica de baza in
patogeneza endometriozei) si ajutd la explicarea efectelor
benefice ale inhibitorilor COX-2 si ale aromatazei in
tratamentul endometriozei.

@ M oRrRFOLOGIE

Spre deosebire de adenomiozd, endometrioza contine
aproape intotdeauna endometru functional, care sufera
sangerare ciclica. Deoarece sangele se acumuleaza in aceste
focare aberante, ele se prezintd macroscopic ca niste noduli
sau implanturi de culoare rosu-brun. Au marime care variaza
de la dimensiuni microscopice pana la un diametru de 1-2 cm
si sunt localizate pe seroase sau imediat subseros. Frecvent,
leziunile individuale se unesc formand mase de dimensiuni mai
mari. Atunci cand sunt implicate ovarele, leziunile pot forma
chisturi mari, pline cu sange care cu timpul devin maronii
(chisturi ciocolatii) (Fig. [8-10). Prin acumularea si
organizarea sangelui se produce fibroza extinsa, cu formarea
de aderente intre structurile pelviene, obturarea fimbriilor
trompelor uterine si distorsiuni ale trompelor uterine si ale
ovarelor. Diagnosticul histologic se face prin punerea in
evidentd a doua din urmatoarele trei componente ale leziunii:
glande endometriale, stroma endometriala §i pigmentul
hemosiderina.
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Caracteristici clinice

Manifestdrile clinice ale endometriozei depind de
localizarea leziunilor. Fibroza extensiva a trompelor uterine
si a ovarelor produce frecvent disconfort in cadranele

Figura 18-10 Endometrioza ovariana. Sectiunea prin ovar arata un chist
endometriozic de mari dimensiuni, care contine sange degradat (,chist
ciocolatiu™).

abdominale inferioare si, posibil, sterilitate. Implicarea
peretelui rectal poate produce dureri la defecatie in timp
ce afectarea seroasei uterine si a vezicii urinare poate cauza
dispareunie (contact sexual dureros) si, respectiv, disurie.
Aproape toate cazurile se caracterizeaza prin dismenoree
si durere pelvianda severa cauzate de sangerarea
intrapelviana si de aderentele periuterine.

SANGERARILE UTERINE ANORMALE

Femeile se prezinta frecvent la consultatie pentru sangerati
uterine anormale cum ar fi menoragie (sangerare profuza
sau prelungitd in perioada menstruatiei), metroragie
(sangerdri anormale intre menstre), sau sangerare post-
menopauza. Cauzele frecvente de sangerare sunt polipii
endometriali, leiomiomul, hiperplazia endometriald,
carcinomul endometrial si endometrita.

Cauza probabild a sangerarii uterine in fiecare caz

particular depinde in oarecare mdsurd de vérsta pacientei

(Tabeiul 18-2). Sangerarea uterind anormald, in absenta

unei leziuni uterine organice, se numeste singerare uterind

disfunctionala. Diferitele cauze ale sangerdrii uterine

anormale, fie ca sunt de natura disfunctionala fie cd sunt
secundare unei leziuni organice, pot fi impartite in patru 3

grupe:

Tabelul 18-2 Cauzele singeririi uterine anormale pe grupe de varsta

Grupa de varsta - Cauzi(e)

Prepubertate Pubertate precoce (de cauza hlpot:a!amlca.
foov otum. hipofizara sau ovariana)
Adolescent;a Clclu anovulator

Virsti fertild Compllcaplfe sarcinii (avorl:. boali trofoblastici,
sarcina ectopica)

Afectiuni proliferative (leiomiom, adenomioza,
hiperplazie endometriala, carcinom)

Ciclu anovulator

Sangerare ovulatorie disfunctionala (e.g. fua

inadecvata)

Ciclu anovulator
Eliminare neregulata
Afectiuni proliferative (carcinom, hiperplazie, p
Afectiuni proliferative (carcinom, hiperplazie, polipi)
Atrofie endometriala '

Perimeno pauza

Postmenopauza

N
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A
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» Insuficienfa ovulatorie. Ciclurile anovulatorii sunt foarte
frecvente la ambele extremititi ale pericadei fertile si
sunt cauzate de: (1) disfunctiile axei hipotalamo-
hipofizare, ale suprarenalei, sau ale tircidet; (2) leziunile
ovariene functionale care produc exces de estrogeni; (3)
malnutritie, obezitate si atectiuni debilitante; si (4) stres
sever fizic sau emotional. Indiferent de cauza, insuficienta
ovulatorie provoacd un exces de estrogeni raportat la
progesteron. Din acest motiv, endometrul trece prin faza
proliferativd care nu va fi urmatd de faza secretorie
normald. Glandele endometriale pot prezenta modificiri
chistice minore sau pot avea o dispozitie dezordonata
(Fig. 18-11, A), in timp ce stroma endometriald, care
necesitd progesteron pentru crestere, poate fi foarte
redusd. Acest complex de modificiri predispune
endometrul la rupere si sangerare anormala.

* Faza luteala madecvatia, Corpul galben (corpus luteum)
poate prezenta o maturare anormald sau poate regresa
{Jrenmtur. ceea ce duce [a o lipsa relativa de progesteron.
n aceste conditii, endometrul nu va mai suferi
modificirile secretorii firesti.

* Sangeriri provocate de contracepfie. Contraceptivele orale
de generatie veche, care confin estrogeni sintetici si
progestative, provoacd o diversitate de raspunsuri ale
endometrului cum ar fi: abunenta stromel cu aspect
decidual si glande inactive, non-secretorii, Pilulele aflate
in uz la ora actuald nu mai cauzeaza astfel de modificari.

» Afectiunile endomiometriale, care cuprind endometrita
cronicd, polipiiendometrialisileiomicamelesubmucoase.

B REZUMAT

Atectiunile non-neoplazice ale endometrului

= Endometrioza consta in prezenta glandelor si a stromei
endometriald in afara uterului 5i poate afecta peritoneul
pelvian si abdominal. Rareor exista afectare la distanta, de
exemplu ganglionii limfatici si plamanii.

= Endometrul ectopic din endometriozd sufera sangerare
ciclici, aceasta fiind o cauzd frecventd de dismenoree si
durere pelviana,

=  Adenomioza consta in cresterea endometrulul in grosimea
miometrului, cu hipertrofie uterind consecutiva. Spre
deosebire de endometriozd, nu se produce sangerare
ciclica.

LEZIUNILE PROLIFERATIVE ALE
ENDOMETRULUI $1 ALE MIOMETRULUI

Cele mai frecvente leziuni proliferative ale corpului uterin
sunt hiperplazia endometriald, carcinoamele endometriale,
polipii endometriali si tumorile musculaturii netede. Toate
acestea pot avea ca manifestare precoce singerarea uterind
anormala.

Hiperplazia endometriala

e =

Daci excesul relativ de estrogeni fatd de progestative este
suficient de prelungit sau marcat, poate induce proliferare
endometriald severd (hiperplazie), care este o leziune
precursoare  importantd a carcinomului  endometrial.
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Leziunile proliferative ale endometrului i ale miometrului lu‘iﬂl‘,
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Figura |18-11 Hiperplazie endometriali. A, Endometru anovulator sau
~dezordonat”, congindnd glande dilatate. B, Hiperplazie complexi fird
atipii, caracterizata prin cuiburi de glande dispuse compact, €, Hiperplazie
complexd cu atipii, cu aglomerdri glandulare §i atipii cefulare

Cauzele posibile ale excesului de estrogeni cuprind
tulburdri de owvulatie (de exemplu in perimenopauzi),
administrarea prelungiti de steroizi estrogenici fira a f
contrabalansati de progestative, si bolile ovariene cu
productie de estrogeni (cum ar fi boala ovarelor polichistice
si tumorile ovariene de granuloasa si tecale). O cauza
frecventd a excesului de estrogeni este reprezentatd de
obezitate, devarece tesutul adipos transforma precursorii
steroidieni in estrogeni.

Severitatea hiperplaziei se coreleazd cu nivelul si durata
excesului de estrogeni si se clasifica pe baza structurii
arhitecturale (simpla versus complexi) si pe baza prezentei



sau absentei atipiilor citologice (Fig. 18-11, B si C). Riscul
de dezvoltare a carcinomului este legat de prezenta atipiilor
celulare. Hiperplazia complexa fara atipii celulare prezinta
risc redus (mai mic de 5%) de a progresa cdtre carcinom
endometrial, in timp ce hiperplazia complexd cu atipii
celulare se asociaza cu un grad de risc mult mai ridicat (de
20-50%). Atunci cand este pusa in evidentd hiperplazie cu
atipii, aceasta trebuie atent evaluatd pentru a depista
prezenta cancerului si trebuie monitorizatd prin biopsii
endometriale seriale.

In timp hiperplazia poate prolifera autonom, chiar in
absenta estrogenilor, si in final poate da nastere unui
carcinom. Intr-un numar semnificativ de cazuri, hiperplazia
este asociatd cu mutatii inactivatoare ale genei supresoare
tumorale PTEN, un important inhibitor in calea de
semnalizare PI-3-kinaza/AKP. Dobandirea mutatiilor
PTEN este considerata unadinetapelecheieintransformarea
hiperplaziei in carcinom endometrial, care de asemenea
prezintd mutatii PTEN.

Carcinomul endometrial

[In Statele Unite si in multe tari vestice, carcinomul
endometrial este cel mai frecvent tip de cancer al tractului
genital feminin. In general apare intre 55 si 65 de ani gi este
neobisnuit inaintea varstei de 40 de ani. Carcinoamele
endometriale cuprind doua tipuri distincte de cancer:
carcinomul endometrioid si carcinomul seros ale endometrului.
Aceste doua tipuri sunt diferite hlstologlc si patogenic.
Carcinoamele endometrioide se dezvolta in asociere cu
excesul de estrogeni si cu hiperplazia endometriald la
femeile in perimenopauza, in timp ce carcinoamele seroase
se dezvolta pe zonele de atrofie endometriald la femeile
varstnice dupd menopauza.

PATOGENEZA

Tipul endometrioid reprezintdpentru 80% din cazurile de
carcinom endometrial. Aceste tumori sunt denumite
endometrioide datorita similaritatii lor histologice cu
glandele endometriale normale. Factorii de risc pentru acest
tip de carcinom sunt: (l) obezitatea, (2) diabetul, (3)
hipertensiunea, (4) infertilitatea si (5) expunerea la estrogeni
in absenta progesteronului. Multi dintre acesti factori de risc
determina stimularea estrogenica crescuta a endometrului
urmata de hiperplazia acestuia. Se stie ca terapia de substitutie
prelungita cu estrogeni §i tumorile ovariene secretoare de
estrogeni cresc riscul pentru tipul endometrioid de carcinom
endometrial. In plus, carcinomul mamar (care este si el
dependent de estrogen) apare la femeile cu cancer
endometrial (si invers) mult mai frecvent. Mutatiile genelor
de reparare a erorilor si ale genei supresoare
tumorale PTEN reprezinta evenimente precoce in
dezvoltarea gradata a carcinomului endometrioid.
Femeile cu mutati PTEN de linie germinala (sindromul
Cowden) au risc crescut pentru acest tip de cancer. Pot si
apara si mutatii ale TP53 dar acestea sunt relativ rare si se
presupune ca ar fi evenimente tardive in geneza acestui tip
de tumora.

Tipul seros de carcinom endometrial este mult mai putin
frecvent, reprezentand doar 15% din tumori. In aproape
toate cazurile apar mutatii ale genei supresoare tumorale
TP53, in timp ce mutatiile genelor de reparare a erorilor
ADN-ul si PTEN sunt rare.
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18-12, A si B). Ele pot fi de diverse
diferentiere mucinoasa, tubara
(ocazional adenoscuamoasa). Tumorile au orij
si pot invada miometrul i patmnde'h i
asemenea pot metastaza in ganglionii regm
endometrioide sunt de grad | pana la lll,
de diferentiere. Carcinoamele seroase,
formeaza mai frecvent papile si nu glande
endometrioid, i contin mai multe atipii cito
comportament agresiv si sunt, prin definiti
Examinarea imunohistochimici pune frecvent
expresie crescutd a proteinei p53 n carcinon
18-12, Csi D), aspect care se coreleaza cu pi
TP53 (proteina p53 mutanta se acumuleaza si
mai usor de detectat prin colorare).

Evolutie clinica
Carcinoamele endometriale se manifestd de obicei prin
leucoree si sangerdri neregulate, frecvent la femei afl:

dupa menopauza. Odata cu progresia bolii, uterul cresiaemp
dimensiuni si poate deveni fixat la structurile din jur, pe
masurd ce cancerul infiltreazd tesuturile mcon]u.rﬁteare&
Aceste tumori metastazeaza de obicei tardiv, dar daci sunt
lasate netratate, pot disemina in ganglionii regionali precum
si la distantd. Sub tratament, rata de supravietuire la 5
pentru carcinoamele aflate in stadii precoce este de 90%,
acest procent scade mult pentru tumorile de grad i
Prognosticul carcinoamelor seroase depinde de stadiali
operatorie si de screening-ul citologic al lichidului de 1
peritoneal; aceastd ultima investigatie este absolut necesara
deoarece tumorile seroase de dimensiuni foarte mici sau
superficiale pot totusi disemina, pe calea trompelor uterine,
in cavitatea peritoneala.

Hiperplazia endometriald rezultd din excesul d
endogeni sau exogeni.
e Factonl de risc pentru dezvoltar'ea h1perplaae‘[

tumorile ovariene care secret& estr-ﬁgeni.
terapia estrogenica fird asociere de progestati
* Severitatea hiperplaziei este gradati pe baza
arhitecturale (simplu versus complex) si
versus atipic). Riscul de a dezvolta camﬁm €
predominant cu atipiile citologice.
* Pe baza datelor clinice si moleculare, car
a fost clasificat in doua tipuri majore:
° Carcinomul endometrioid se asacrazi

precoce cuprind inactivarea genélord
ADN-ului si a genei PTEN. g -

o Carcinomul seros al endometrului apare [z

evenimentele initiale eghe f;."
TP53.. -



Figura 18-12 Carcinom endometrial. A, Tipul endometrioid, cu infiltrarea miometrului i atectura cribriforma. B, Examinarea cu obiectiv mai mare
relevd pierderea polaritigii si atipiile nucleare. C, Carcinom seros de endometru, cu formare de papile si atipii citologice marcate. D, Coloragia
imunohistochimica pune in evidenta expresia p53. asociata cu mutatiile genei TP53.

» Stadiul este factorul cel mai important care determina
supravietuirea in ambele tipuri. Tumorile seroase au tendinta
sa prezinte mai frecvent extensie extrauterind si din acest
motiv au un prognostic mai grav decat carcinoamele
endometrioide.

Polipii endometriali

Aceste leziuni sesile, de obicei emisferice, are dimensiuni
cuprinse intre 0,5 si 3 cm in diametru. Polipii mai mari pot
proemina de la nivelul mucoasei endometriale in cavitatea
uterini. La examenul histologic suntalcatuiti dinendometru
asemandtor stratului bazal, continand frecvent mici artere
cu perete muscular. O parte din glande prezintd arhitecturd
endometriald normald, dar cel mai frecvent sunt dilatate
chistic. Celulele stromale sunt monoclonale, cu rearanjarea
regiunii cromozomiale 6p21, constituind astfel componenta
neoplazica a polipului. :

Desi polipii pot aparea la orice varstd, cel mai frecvent
sunt depistati in perioada perimenopauza. Semnificatia lor
clinici este legata de sangerarile uterine anormale si, mai
important, de riscul (desi mic) de malignizare.

Leiomiomul

Tumorile benigne derivate din celulele musculare netede
ale miometrului sunt denumite corespunzator leiomioame.
Cu toate acestea, datoriti consistentei lor ferme, sunt
adeseori numite fibroame. Leiomioamele sunt cele mai
frecvente tumori benigne la femei, afectind intre 30 si 50%

din femeile de varsta fertila si sunt considerabil mai des
intalnite la pacientele de culoare comparativ cu rasa alba
Aceste tumori sunt monoclonale si se asociazda cu unele
anomalii cromozomiale recurente diferite, printre care
rearanjamente genice ale cromozomilor 6 si 12, care sunt
intdlnite si in alte neoplasme benigne, cum ar fi polipii
endometriali si lipoamele. Estrogenii si probabil
contraceptivele orale stimuleaza cresterea leiomioamelor;
dupad menopauza aceste tumori regreseaza.

@ rorroLoGE

Leiomioamele sunt mase tumorale bine circumscrise,
ferme, de culoare alb-cenusie, prezentand pe suprafata de
sectiune un aspect fasciculat caracteristic. Pot fi
formatiuni unice, dar cel mai frecvent se prezinta sub forma
de tumori multiple raspandite in peretele uterului, cu
dimensiuni care variaza de la mici noduli pana la tumori man
(Fig. 18-13). Unele tumori sunt cuprinse in grosimea
miometrului (intramurale), in timp ce altele pot fi situate
imediat sub endometru (submucoase) sau sub seroasa
(subseroase). Tumorile subseroase se pot extinde in afara
prezentand un mic pedicul sau se pot chiar ataga de organele
din jur de la care pot prelua vascularizatia (leiomioame
parazite). La examenul histologic, tumorile sunt alcatuite din
fascicule de celule musculare netede aseamanatoare cu
cele din miometrul normal. Pot fi prezente focare de fibroza,
calcifiere i ramolisment degenerativ.
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Figura 18-13 Leiomioame uterine. A, La deschiderea uterului au fost observate multiple tumori submucoase, miometriale si subseroase de culoare
alb-cenusii, fiecare prezentand pe sectiune un aspect fasciculat caracteristic. B, Aspectul microscopic al leiomiomului arata fascicule de celule musculare

netede cu aspect aparent normal.

Leiomioamele uterine sunt frecvent asimptomatice fiind
descoperite accidental la un examen ginecologic de rutina.
Manifestarea de debut cel mai des intalnit3 este menoragia,
cu sau fara metroragie. Leiomioamele de mari dimensiuni
pot fi palpate chiar de pacientd sau pot provoca o senzatie
de tractiune. Aceste tumori nu se transforma aproape
niciodatd in sarcom, iar prezenta unor leziuni multiple nu
creste riscul de malignizare.

Leiomiosarcomul

T S
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sau malign. Elementele diagnostice ale leiomios.
cuprind: necroza tumorala, atipii citolo
activitate mitotica. Deoarece cresterea activitati
este uneori intdlnita si in cazul tumorilor benigne ale musct
netezi, in special la femeile tinere, pentru a pune diagno:
de tumora maligna trebuie si fie prezente toate cele
criterii. )

In aceste tipuri de cancer, recidiva dupa extirpare es
obignuitd si multe dintre ele metastazeazi, de obicei
plaméani, avand o ratd de supravietuire la 5 ani
aproximativ 40%. Prognosticul tumorilor anaplazice est
mai grav decat cel al tumorilor bine diferentiate.

Leiomiosarcoamele apar de novo din celulele mezenchimale
ale miometrului $i nu din leiomioame preexistente. Sunt
aproape intotdeauna solitare si se intalnesc cel mai frecvent
la femei dupa menopauza, spre deosebire de leiomioame
care sunt deseori multiple si apar de obicei inainte de

menopauza.

@ vorroLociE

Leiomiosarcoamele sunt de obicei mase tumorale moi,
hemoragice, necrotice. Aspectul histologic este foarte
variat, de la tumori asemanatoare cu leiomioamele pana la
neoplasmele cu grad inalt de anaplazie. Tumorile bine
diferentiate, care se afli la granita dintre leiomiom si
leiomiosarcom, sunt uneori considerate ca tumori ale testului
muscular neted cu potential malign incert; in astfel de cazuri
doar timpul decide daca tumora are comportament benign

Neoplasmele muscu

* Tumorile benigne ale musculaturii netede ute
leiomioame, apar frecvent si sunt deseori mu
manifesta prin menoragie sau ca formatiuni
pot fi diagnosticate prin infertilitatea pe care

* Tumorile maligne ale musculaturii netede
leiomiosarcoame, apar de novo, nu din leic

* Criteriile de malignitate sunt necroza, atip

activitatea mitotica. p




TROMPELE UTERINE

Cea mai frecventa afectiune a trompelor uterine este
inflamatia (salpingita), care apare aproape intotdeauna ca
o componenta a bolii inflamatorii pelviene. Tulburari mai
rare sunt sarcina ectopica (tubara), endometrioza si, rareori,
tumorile primare.

Inflamatia trompei uterine are aproape intotdeauna
etiologie microbiana. Ca urmare a scaderii incidentei
gonoreei, la ora actuald sunt incriminate microorganisme
non-gonococice, cum ar fi Chlamydia, Mycoplasma hominis,
microbii coliformi si (in perioada postpartum) streptococii
sistafilococii. Modificarile morfologice produse de gonococi
sunt similare celor de la nivelul tractului genital masculin
(Capitolul 17). Agentii infectiosi non-gonococici pot
traversa peretele trompelor uterine si pot produce infectii
la distanta, cu insamantarea meningelui, a articulatiilor si
uneori chiar a valvelor cardiace. Salpingita tuberculoasa
este mult mai rara si se intalneste aproape intotdeauna in
asociere cu endometrita tuberculoasa. Toate tipurile de
salpingita pot provoca febra, dureri in etajul abdominal
inferior sau pelviene precum si formatiuni pelviene, ca
rezultat al distensiei trompelor fie prin edem, fie prin
acumularea de detritus leucocitar (Figura 18-14). Daca
infectia persista, aderenta trompei inflamate la ovar si la
tesutul ligamentar adiacent poate conduce la abces tubo-
ovarian, denumit complex tubo-ovarian dupd remiterea
infectiei. Mai severe sunt aderentele plicilor tubare care se
asociaza cu risc crescut de sarcina ectopica tubara (discutata
ulterior). Lezarea sau obstructia lumenului tubar poate
provoca sterilitate permanenta.

Adenocarcinomul primar al trompei uterine poate fi, din
punct de vedere histologic, de tip seros sau endometrioid.
Desi mai putin frecvente comparativ cu tumorile ovariene,
carcinoamele seroase ale trompelor uterine apar mai des la
femeile cu mutatii ale genei BRCA. In studiile in care s-a
efectuat ovarectomie profilactica la aceste paciente, 10%
aveau focare oculte de celule maligne, egal repartizate la
nivelul ovarului si al trompei uterine, unde apar deseori in
fimbrii. Aceastd observatie a condus la concluzia ca originea
carcinoamelor seroase sporadice ,ovariene” (discutate mai

OVARELE
CHISTURILE FOLICULARE $I LUTEALE

Chisturile foliculare si luteale ovariene sunt atat de
frecvente incat pot fi considerate variante fiziologice
normale. Aceste leziuni benigne provin din foliculii de
Graaf care nu s-au rupt sau din cei rupti dar care s-au inchis
imediat. Aceste chisturi sunt deseori multiple si se dezvolta
subiacent seroasei ovarului. Au de obicei dimensiuni mici
(1-1,5 cm) si sunt pline cu lichid seros clar. Ocazional devin
suficient de mari (4-5 cm) pentru a fi palpate si pot provoca
durere pelviand. Atunci cand au dimensiuni mici sunt
marginite de celule de granuloasa sau de celule luteale, dar
pe masura ce se acumuleaza lichid, presiunea poate cauza
atrofia acestora. Uneori aceste chisturi se rup, provocand
sangerare intraperitoneald si simptome peritoneale
(abdomen acut).

Boala ovarelor polichistice

tarziu) ar putea fi tot la nivelul trompelor uterine, o idee
care ramane controversata. Deoarece trompele uterine
asigurd accesul la cavitatea peritoneald, carcinoamele
tubare afecteaza adesea, la momentul examinarii, omentul
si cavitatea peritoneala.

REZUMAT

—

Bolile trompelor uterine

+ Salpingita este de obicei o componenta a bolii inflamatorii
pelviene; aceasta conduce la fibroza mucoasei tubare,
crescand riscul de sarcina ectopica tubara.

* Carcinoamele trompei uterine se manifesta de obicei in

stadii avansate, cand cavitatea peritonealda este deja
afectata.

Figura 18-14 Boald inflamatorie pelviand, bilateralda si asimetrica.
Trompa uterina si ovarul de partea stanga a uterului sunt total acoperite
de o masa inflamatorie hemoragica. De partea opusa, trompa adera la
ovarul adiacent.

BOALA OVARELOR POLICHISTICE

Boala ovarelor polichistice (denumita anterior sindromul Stein-
Leventhal) este o afectiune in care un mare numar de chisturi
foliculare localizate in ovare produc hormoni androgeni si
estrogeni in exces. De regula este diagnosticatd dupa
menarha, la adolescente sau la femeile adulte tinere care se
prezinta cu oligomenoree, hirsutism, infertilitate si uneori
cu obezitate.

De obicei ovarele au dimensiuni duble fata de normal,
sunt de culoare alb-cenusie, si au un strat cortical subtire
si presarat cu chisturi subcorticale cu diametrul cuprins
intre 0,5 si 1,5 cm. La examenul histologic se pune in
evidenta o capsula ovariana ingrosata, fibrozata, care
acoperd numerosi foliculi chistici marginiti de celule de
granuloasad si hiperplazie tecald luteinizata. Este demna
de remarcat absenta corpului galben din ovar.
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La majoritatea pacientelor, principalele modificari
biochimice sunt productia excesiva de hormoni androgeni,
concentratia crescutd a hormonului luteinizant si
concentratia scazuta a hormonului foliculostimulant.
Cauza acestor modificari nu este complet inteleasd, dar se
presupune ca ovarele produc un exces de androgeni care
sunt transformati in tesutul adipos periferic in hormoni
estrogeni care inhiba secretia hipofizarda de hormon
foliculostimulant.

TUMORILE OVARIENE

Cu peste 20.000 de cazuri noi diagnosticate anual, cancerul
ovarian reprezinta a opta cauza de cancer la femei, in SUA.
De asemenea este a cincea cauza de mortalitate prin cancer
la femei, cu un numar de aproximativ 14.000 de decese in
2010. Tumorile ovariene sunt extrem de variate. Aceasta
diversitate poate fi atribuitd prezentei celor trei tipuri de
celule normale ovariene: epiteliul multipotent de suprafata
(celomic), celulele germinale totipotente si celulele stromale
de cordoane sexuale, fiecare dintre ele dind nastere mai
multor tumori diferite (Fig. 18-15).

Marea majoritate a tumorilor ovariene primare sunt
neoplazii ale epiteliului de suprafatd si, in forma lor
malignd, reprezinta aproape 90% din cazurile de cancer
ovarian. Tumorile celulelor germinale si cele stromale de
cordoane sexuale sunt mult mai rare; desi reprezintd

20-30% din tumorile ovariene, ele sunt responsakt
mai putin de 10% din tumorile maligne ovarie

Tumorile epiteliului de suprafata

Marea majoritate a neoplaziilor ovariene
epiteliul celomic care acopera suprafata ovarul
repetate ovulatii si cicatrizari, suprafata e:utehulm
inclusa in cortexul ovarian, formand mici chisturi e
Acestea pot suferi metaplazie sau transformare neo
dand nastere unui mare numar de tumori ep{_
Leziunile benigne sunt de obicei chistice (chistadenc
pot avea o componenta stromald (chistadenofib:
Tumorile maligne pot fi si ele chistice (chistadenocarci
sau solide (carcinom). Unele tumori ovariene
sunt cuprinse intr-o categorie intermediara, de gre
denumita tumori cu potential malign redus. Ac‘es"t@:a-.
considerate mai curand cancer de grad scazut, cu po
invaziv limitat si cu prognostic mai bun decﬁt
carcinoamelor ovariene cert maligne.

Factorii de risc majori pentru cancer ovarian ¢
nuliparitatea, istoricul familial simutatiile de linie ger
ale genelor supresoare tumorale. Exista o mc:ldenta cres
a carcinoamelor la femeile necasatorite si la cele casat
dar cu numadr mic de nasteri. Interesant este ca uti
prelungita a contraceptivelor orale reduce in oa
masura acest risc. Circa 5-10% din cazurile de cz
ovarian sunt familiale, iar majoritatea acestora sunt as

: = . e -
Tumori
non-ovariene
primare

ORIGINE CELULE EPITELIALE DE SUPRAFATA  CELULE CELULE STROMALE METASTAZE
(tumori ale epiteliului GERMINALE DE CORDOANE SEXUALE OVARIENE
de suprafata si stromale)
Frecventa generala 65-70% 15-20% 5-10%
Proportia tumorilor
ovariene maligne 90% 3-5% 2-3%
Grupa de varsta Peste 20 de ani 0-25 de ani Toatevarstele ~  Variabil
afectata
Tipuri * Tumora seroasa * Teratom * Fibrom
* Tumora mucinoasa + Disgerminom * Tumori de granuloasa
* Tumora endometrioida * Tumora sinusului si tecale
* Tumora cu celule clare endodermal * Tumora cu celule
* Tumora Brenner = Coriocarcinom Sertoli-Leydig
+ Chistadenofibrom

Figura 18-15 Originea, frecventa si distributia pe varste a diferitelor neoplasme ovariene.
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cu mutatii ale genelor supresoare tumorale BRCAT si
BRCA2. Asa cum se va discuta ulterior, aceste mutatii sunt
asociate si cu cancerul mamar ereditar. Riscul mediu, pe
durata vietii, de cancer ovarian ajunge la 30% la purtatoarele
mutatiei BRCAI; la purtatoarele BRCA2 riscul este relativ
mai redus. Spre deosebire de cancerul ovarian familial,
mutatiile BRCA1 si BRCA2 se intalnesc doar la 8-10% din
cazurile de cancer ovarian sporadic care pot aparea prin
mecanisme moleculare alternative.

Tumorile seroase

e e e e T e e e e—————a

Tumorile seroase sunt cele mai frecvente tumori ale
epiteliului ovarian. Aproximativ 60% sunt benigne, 15% au
potential malign scazut, iar 25% sunt maligne. Leziunile
benigne apar de obicei la femei cu varsta cuprinsa intre 30
si 40 de ani, in timp ce tumorile maligne seroase sunt mai
frecvente intre 45 si 65 de ani. Considerate impreuna,
tumorile seroase de granitd si maligne sunt cele mai
raspandite tipuridecancerovariansireprezintaaproximativ
60% din toate tipurile de cancer ovarian.

Dovezi noi indica faptul ca exista doua tipuri de carcinom
seros: de grad scazut si de grad inalt. Primul tip provine
din leziunile benigne sau de granita si evolueaza lent,
gradat, catre carcinom invaziv. Aceste tumori sunt asociate
cu mutatii ale genelor KRAS, BRAF sau ERBB2. Tumorile
seroase de grad inalt se dezvoltd rapid. Asa cum s-a
mentionat deja, cel putin o parte din aceste leziuni de grad
inalt provin mai curand din carcinoamele intraepiteliale
tubare decat din epiteliul celomic ovarian. ,Secventierea
profundd” recenta a carcinoamelor seroase de grad inalt a
confirmat faptul cd 96% din tumori prezintda mutatii ale
TP53. Mutatiile care afecteaza calea de semnalizare Notch
si FOXM1, un factor de transcriptie considerat anterior ca
fiind implicat in patogeneza carcinomului ovarian, au fost
si ele puse in evidentd intr-o minoritate semnificativa de
tumori.

Majoritatea tumorilor seroase sunt structuri chistice de
dimensiuni mari, sferice sau ovoidale, avand diametrul de
30-40 cm. Aproximativ 25% din tumorile benigne
sunt bilaterale. In tumorile benigne, seroasa de acoperire
este neteddi si lucicasi. In schimb, suprafata
chistadenocarcinomului  prezintd neregularitdti nodulare,
reprezentand zonele in care tumora a patruns in seroasa. Pe
sectiune, tumorile chistice mici pot avea o singurd cavitate,
dar cele de dimensiuni mai mari sunt deseori impartite prin
septuri multiple in formatiuni multiloculare. Spatiile chistice
sunt de obicei pline cu un lichid seros clar. Proiectiile papilare
patrund in cavitatile chistice, fiind mult mai mari in tumorile
maligne (Fig. 18-16).

La examenul histologic, tumorile benigne contin un singur
strat de celule epiteliale cilindrice inalte care marginesc
chistul sau chisturile. Celulele sunt deseori ciliate. Corpii
psamomatosi (concretiuni calcificate laminate concentrice)
apar frecvent in varful papilelor. In carcinoame se observa
anaplazia celulelor care tapeteaza chisturile si invazia strome;
formatiunile papilare sunt complexe si multistratificate, iar
cuiburile sau plajele nediferentiate de celule maligne invadeaza
tesutul fibros axial. Tntre formele cert benigne si cele evident
maligne se situeaza tumorile cu potential malign scazut,

Tumorile ovariene

Figura 18-16 Tumori seroase ovariene. A, Chistadenom seros de
granitd, sectionat pentru a pune in evidentd cavitatea chistului marginita de
proiectii papilare delicate. B, Chistadenocarcinom. Chistul a fost sectionat
pentru a pune in evidenta o masa tumorald voluminoasa.

(Prin amabilitatea Dr. Christopher Crum, Bngham
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care prezintd mai putine atipii citologice si, tipic, invazie
stromald redusi sau absentd. Tumorile cu potential malign
redus pot insamanta peritoneul, dar din fericire implanturile
tumorale sunt de obicei ,non-invazive". In general, tumorile
seroase maligne disemineaza in ganglionii limfatici regionali,
inclusiv Tn cei periaortici; metastazele limfatice si hematogene
la distanta sunt rare.

Prognosticul pacientelor cu chistadenocarcinom invaziv
seros este rezervat, chiar si dupa interventie chirurgicala,
iradiere si chimioterapie, si depinde de stadiul bolii la
momentul diagnosticului. Daca tumora este limitata la
ovar, carcinoamele au o rata de supravietuire la 5 ani de
aproximativ 70%, in timp ce tumorile cu potential malign
redus sunt asociate cu o supravietuire de aproape 100%.
Cancerele care au depasit capsula ovariana au rata de
supravietuire la 10 ani mai mica de 15%.

Tumorile mucinoase

Tumorile mucinoase sunt, in cele mai multe aspecte,
similare celor seroase, diferenta esentiala fiind aceea ca
epiteliul neoplazic este alcatuit din celule secretoare de
mucind. Aceste tumori apar la femeile din acelasi grup de
varsta la care au fost observate si tumorile seroase, dar au
o probabilitate considerabil mai mica de a fi maligne. Per
global, doar 10% din tumorile mucinoase sunt maligne; alte
10% au potential malign redus, iar 80% sunt benigne.




. CAFPITOLUL 18 Sistemul genital feminin si glanda mamara

-_:_H'.i‘f- o
5 3" o,

,_y&i

@8 MoRrFOLOGIE

La examinarea macroscopicd, tumorile mucinoase se prezinta
ca formatiuni chistice care pot fi imposibil de diferentiat de
tumorile seroase cu exceptia continutului de mucina al chistului.
Totusi, acestea sunt de obicei de dimensiuni mari si
multichistice (Fig. 18-17, A). Elementele sugestive
pentru caracterul malign sunt invazia in seroasa si
zonele solide de crestere. La examenul histologic, chisturile
sunt marginite de celule epiteliale producatoare de mucina (Fig.
I8-17, B). Tumorile maligne se caracterizeaza prin prezenta
unei arhitecturi complexe, cuprinzand zone solide cu stratificare
celulara, atipii citologice si invazia stromei.

Comparativ cu tumorile seroase, cele mucinoase au
probabilitate mult mai micd de a fi bilaterale. Aceastd
caracteristica este uneori utila pentru diferentierea tumorilor
mucinoase ale ovarului de metastazele de adenocarcinom
mucinos de la o tumora primara de tract gastrointestinal (asa-
numita tumora Krukenberg) care determina mai frecvent
formatiuni ovariene bilaterale.

Ruperea tumorilor ovariene mucinoase poate duce la
insamantarea peritoneului; totusi, aceste depozite sunt de regula
tranzitorii si nu determina tumori in peritoneu. Implantarea
celulelor tumorale mucinoase la nivelul peritoneului cu producerea
unor cantitati mari de mucind se numeste pseudomyxoma
peritonei (pseudomixomul peritoneal); in cele mai multe
cazuri, afectiunea este cauzata de metastaze din tractul
gastrom[estmal in prlnupal de la apendlce (Capitolul 14).

Prognosticul ~ chistadenocarcinomului  mucinos  este
oarecum mai bun decat in cazul corespondentului sdu seros,
desi factorul determinant major privind evolutia este mai
curand stadiul decat tipul histologic (seros versus mucinos).

Tumorile endometrioide

Aceste tumori pot fi solide sau chistice; se dezvoltd uneori
In asociere cu endometrioza. La examenul microscopic se
caracterizeazd prin formarea de glande tubulare, similare
celor endometriale, in peretii spatiilor chistice. Desi exista si

Figura 18-17 Chistadenom mucinos ovarian. A, Chistadenom mucinos cu aspect multichistic si septuri fi f' ne. Se observa prezenta mucinei llld_

printre chisturi. B, Celulele cilindrice care tapeteaza chistadenomul mucinos.

forme benigne si de granité, de obicei tumorile endometrio
sunt maligne. Sunt bilaterale in aproximativ 30% din ca

iar 15-30% din femeile cu astfel de tumori ovariene premr[w
concomitent carcinom endometrial. Similar carcinomului
endometrial de tip endometrioid, carcinomul endometrioid
al ovarului prezinta mutatii ale genei supresoare tumorale )
PTEN.

Tumora Brenner

Tumora Brenner este o tumor3 ovariani foarte rard, sohdﬁ;
de obicei unilaterala, alcatuita din stroma abundentﬁ care
contine cuiburi de epiteliu de tip tranzitional, care seamana
cu cel al tractului urinar. Ocazional cuiburile sunt chistice
si sunt marginite de celule cilindrice secretoare de mucus,
Tumorile Brenner sunt de obicei fin incapsulate si au
culoare alb-cenusie pe sectiune, avand diametru cuprins
intre cativa cm si 20 cm. Aceste tumori se pot dezvolta din
epiteliul de suprafata sau din epiteliul urogenital ramas in
creasta germinald. Desi majoritatea sunt benigne, au fost
descrise atat tumori maligne cat si de granita.

ALTETUMORI OVARIENE "3

In ovar apar multe alte tipuri de tumori de celule gennma‘le
sau cu origine in stroma cordoanelor sexuale, dar numai
teratoamele cu originea in celulele germinale sunt destul
de frecvente pentru a merita si fie descrise. In Tabelul 18-3
sunt preaentate cateva caracteristici ale altor neoplasme cu
originea in celulele germinale si cordoanele sexuale.

Teratoamele

= T —— mar——

Teratoamele reprezmta 15-20% din tumorile ovariene.
caracteristicd a acestor tumori ale celulelor germinale este
tendinta lor de aparltle in pnmele 2 decade de viata; pentru
ca situatia sd fie si mai grava, cu cat pacienta este mai
tanara probabilitatea ca tumora sa fie maligna este m_gL 9
mare. Peste 90% din aceste neoplasme ale celul
germinale sunt totusi teratoame chistice benigne b:
diferentiate; varianta slab diferentiatd, maligna, este rard.

5
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Alte tumori ovariene .

Tabelul 18-3 Principalele caracteristici ale neoplasmelor ovariene cu origine in celulele germinale i cordoanele sexuale

Caracteristici -mdrifoiqg_iég :

Disgerminom A doua si a treia Unilaterala in Echivalentul seminomului testicular
decada de viata 80-90% din Formatiune solida de dimensiuni variab
Se asociaza cu cazuri de culoare cenusie
disgenezie Plaje sau cordoane de celule mari, clare,
gonadala separate de benzi fibroase
Stroma poate contine limfocite si
lais She. | ocazional granuloame
Coriocarcinom Primele 3 decade de  Unilateral Identic cu tumora placentara

Celule de
granuloasa si
tecale

Deseori are dimensiuni mici, cu focare
hemoragice si doua tipuri de epitelii:
citotrofoblast si sincitiotrofoblast

viata

Majoritatea apar Unilaterale
dupa menopauza,
dar pot aparea la

orice varsta

cenusiu (cu spatii chistice)
Sunt alcatuite din celule cuboidale,
apartinand granuloasei, dispuse in

cordoane, plaje sau trabecule, precum si
din celule tecale fusiforme sau rotunde,

incarcate cu lipide
Elementele de granuloasa pot forma
structuri asemanatoare foliculului
ovarian, numite corpi Call-Exner

Tecom-fibrom

La orice varsta Unilateral

Structuri solide, de culoare cenusie,
fibroase si celule tecale galbui (pline
lipide) rotunjite

Au dimensiuni variabile, culoare galben-

Comportament

Toate sunt de natura maligna, dar
numai o treime sunt agresive $i
disemineaza; toate sunt
radiosensibile; rata de vindecare
este de 80%

ile,

Metastazeaza precoce si produce
numeroase metastaze

Focarul primar poate degenera,
ramanand doar metastazele

Spre deosebire de tumorile gestationale,
tumerile ovariene primare sunt

rezistente la chimioterapie

-~ ; -

T %‘ = v

Pot produce mari cantitati de
estrogeni (din elementele tecale) i
astfel pot favoriza carcinomul
endometrial §i mamar

Elementele de granuloasa pot fi
maligne (5-25%)

Majoritatea sunt inactive hormonal

Unele produc estrogeni

Aproximativ 40% din ele, din motive
necunoscute, produc ascita §i
hidrotorax (sindromul Meigs)

Sunt rareori maligne

cu

Celule
Sertoli-Leydig

La toate varstele Unilateral De obicei au dimensiuni mici, sunt de

culoare cenusie sau brun-galbui, solide

Reproduc dezvoltarea testiculelor, fiind

Multe din ele au efect masculinizant
sau defeminizant
Sunt rareori maligne

alcatuite din tubuli §i cordoane precum si

din celule Sertoli rotunde, eozinofile
: 3 5 ":_':.":_':._\'_'_‘_____ S
Se prezintd de regula ca formatiuni solid

La varste mai Majoritatea

e Tumorile primare se gasesc in tractul

avansate bilaterale

alb-cenusii ajungand la dimensiuni de
pana la 20 ¢cm in diametru
Celule tumorale anaplazice, cordoane si

gastrointestinal (tumorile
Krukenberg), in glanda mamara si
in plamani

glande dispersate intr-o stroma fibroasa
Celulele pot avea aspect de ,,inel cu
pecete”, secretoare de mucina

Teratoame chistice benigne (mature)

Aproape toate teratoamele chistice benigne (mature) sunt
caracterizate prin prezenta tesutului matur, derivat din
toate cele trei straturi de celule germinale: ectoderm,
endoderm si mezoderm. De obicei, aceste tumori contin
chisturi tapetate de epiderm, pline cu resturi de anexe
cutanate - de aceea sunt numite frecvent chisturi dermoide.
Majoritatea sunt diagnosticate la femeile tinere, la care se
identifici formatiuni ovariene, sau sunt descoperite
accidental la radiografie sau tomografie abdominald
deoarece contin focare de calcificare produse de structurile
de tip dentar continute in tumord. Aproximativ 90% sunt
unilaterale, mai frecvent de partea dreaptd. Rareori
depisesc 10 cm in diametru. Pe sectiune sunt structuri
chistice pline cu sebum si ghemuri de pdr, tapetate de

epiderm acoperit cu fire de par (Fig. 18-18). Uneori se
identifici proiectii nodulare din care proemindd dinti.
Ocazional pot fi prezente focare de os si cartilaj, cuiburi de
epiteliu bronsic sau gastrointestinal precum si alte tipuri
de tesut.

Din motive necunoscute, aceste neoplasme produc
uneori infertilitate si sunt predispuse la torsiune (in 10-15%
din cazuri), ceea ce constituie o urgentd chirurgicala. O
complicatie paraneoplazici rarda dar interesanta este
encefalita limbica, care se poate dezvolta la femeile cu
teratoame ce contin tesut neuronal matur, si care se remite
frecvent prin rezectia tumorii. In aproximativ 1% din cazuri
se produce transformare maligna, de obicei in carcinom
scuamocelular.
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Figura 18-18 Teratom chistic matur (chist dermoid) al ovarului. Se

hem de par (in partea inferioard) si un amestec de tesuturi.
f $
X m Brgham and Women's Hospital, Boston, Massachuselts.)

Teratoame maligne imature

leratoamele maligne (imature) apar devreme, varsta medie

de debut fiind 18 ani. Acestea diferda semnificativ de
teratoamele benigne mature, deoarece sunt deseori de mari
dimensiuni, predominant solide pe sectiune si cu arii de
necroza; rareori sunt prezente focare chistice cu continut
sebaceu, par, si alte caracteristici similare cu cele ale
teratoamelor mature. La examinarea microscopicad,
elementul caracteristic este prezenta elementelor imature
sau minim diferentiate cartilaginoase, osoase, musculare,
nervoase sau apartinand altor tesuturi. Focarele de
diferentiere neuroepiteliala au un potential fatal deosebit
din cauza comportamentului agresiv si a capacitatii de a
metastaza la distanta. Teratoamele imature sunt clasificate

atat pe grade cat si pe stadii, in intentia de a prezice cat mai
exact comportamentul. Tumorile de gradul I, aflate in
primul stadiu pot fi vindecate prin terapie adecvata, in
timp ce tumorile cu grad si stadiu mai mare sunt asociate
cu un prognostic mai rezervat.

Teratoamele alcatuite din tesut specializat

Un subtip rar de teratom este alcatuit in totalitate din tesut
specializat. Cel mai cunoscut exemplu este struma ovarii,
alcatuit in totalitate din tesut tiroidian matur, care poate
provoca hipertiroidism. Aceste tumori au aspectul unor
formatiuni ovariene de mici dimensiuni, solide, unilaterale,
de culoare bruna. Alt teratom cu tesut specializat este
carcinoidul ovarian, care in cazuri rare poate produce
sindrom carcinoid.

Corelatii clinice

Tratamentul tuturor neoplasmelor ovariene este o
provocare clinica deosebita deoarece semnele si simptomele
apar de obicei doar atunci cand tumorile sunt in stadii
destul de avansate. Prezentarea clinica este foarte
asemanatoare, cu exceptia neoplasmelor functionale care

AFECTIUNILE DIN PERIOADA SARCINII e

Afectiunile aparute pe parcursul sarcinii si tulburarile
placentare reprezintd factori importanti de morbiditate si
mortalitate atat pentru mama cat si pentru fat. In aceasta

au efecte hormonale. Tumorile ovariene ale epiteliului
suprafata sunt de obicei asimptomatice pana cand devir
suficient de mari pentru a cauza simptome date
resiunea locald (e.g. durere, tulburdri gastrointestir
polakiurie). Astfel, aproximativ 30% neoplasr
ovariene sunt descoperite accidental la examinarea
ginecologicd de rutina. Formatiunile de dimensiuni mai
mari, in special tumorile epiteliale, pot cauza o crestere a
circumferintei abdominale. Formatiunile mai mici, in
special chisturile dermoide, se pot rasuciin jurul pediculului
lor (torsiune), producand durere abdominald severd care
simuleazd un abdomen acut. Metastazarea 'y }
seroase maligne determind aparitia ascitei, in timp ce
tumorile ovariene functionale ajung sa fie depistate datoriti
endocrinopatiilor pe care le produc. .
Din nefericire, tratamentul tumorilor ovariene raméane
nesatisfacator; de la mijlocul anilor ‘70 s-a obtinut doar ¢
crestere modestd a ratei de supravietuire. Sunt nece
metode de screening care sd detecteze tumorile int
stadiu incipient, deoarece cele existente in prezent au
valoare limitatd. Un astfel de marker este proteina CA-125
care are valori crescute in ser la 75-90% din femeile cu
cancer epitelial ovarian. Cu toate acestea, CA-125 are valori
sub limita detectabild la aproximativ 50% din femeile cu
cancer limitat la ovar; invers, prezintd frecvent valori
crescute in diferite afectiuni benigne si cancere non-
ovariene. De aceea, utilitatea lui ca test de screening la
femeile asimptomatice aflate la menopauza este limitata. In
prezent, masurarea CA-125 are valoare ridicatd in

monitorizarea raspunsului la terapie. y
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B REZUMAT
Tumorile ovariene

« Tumorile pot avea origine in epiteliu, celulele str
cordoanelor sexuale sau celulele germinale.
*  Tumorile epiteliale sunt cele mai frecvente tumori
maligne si apar mai ales la femeile cu varsta peste 4
* Principalele tipuri de tumori epiteliale sunt
mucinoase §i endometrioide. Fiecare prezinta cate
benigna, maligna si de granitd (cu potential malign s
* Tumorile stromale ale cordoanelor sexuale pot p
diferentiere de tip celule granuloase, Sertoli, |
stromale ovariene. In functie de tipul de difere
produce hormoni estrogeni sau androgeni.
«  Tumorile celulelor germinale (majoritatea fiind ter
chistice) sunt tipul cel mai intalnit de tumori ©
femeile tinere; majoritatea sunt benigne. _
* Tumorile celulelor germinale se pot diferent
ovogonii (disgerminom), citre tesutul embrionar
(tumori embrionare), sacul vitelin (tumora sil
endodermic), tesut placentar (coriocarcinom) sau
diferite tesuturi fetale (teratom).

it

sectiune vor fi analizate cateva afectiuni in cazul
cunoasterea leziunilor morfologice contribuie la inte
manifestarilor clinice. 78



Infectiile pot ajunge la placent] pe una din urmatoarele
doua cai: (1) ascendent, prin canalul de nastere, sau (2) prin
diseminare hematogena (transplacentar).

Infectiile ascendente sunt de departe cele mai frecvente; de
cele mai multe ori sunt bacteriene si se asociazd cu ruperea
prematurdamembranelor fetale. Laexaminarea microscopica,
corioamniosul prezinta infiltrat cu neutrofile asociat cu
edem si congestie (corioamniotita acutd). Prin extinderea
dincolo de membrane, infectia poate afecta cordonul
ombilical si vilozitatile placentare, cauzand vasculitd acutd
de cordon (funisitd, sau inflamatia cordonului ombilical).
Infectiile ascendente sunt cauzate de Mycoplasma, Candida si
numeroase bacterii din flora vaginala.

Rareori infectiile placentare se pot produce prin
diseminareahematogeniaabacteriilor siaaltor microorganisme;
la examenul histologic, structurile cel mai frecvent afectate
sunt vilozitatile placentare (vilitd). Aceasta infectie poate fi
cauzata de sifilis, tuberculoza, listerioza, toxoplasmoza
precum si de diverse virusuri (rubeolic, citomegalovirus,
virusul herpex simplex). Cele mai frecvente infectii
transplacentare care pot afecta fatul sunt grupate sub
acronimul TORCH (foxoplasmoza, alte infectii [other],
rubeola, infectie cu citomegalovirus, herpes) (Capitolul 6).

SARCINA ECTOPICA

Sarcina ectopica este definitd ca implantarea unui ovul
fecundat la orice nivel, altul decat uterul. Un procent de
aproximativ 1% din sarcini sunt ectopice. In peste 90% din
cazuri, implantarea are loc in trompele uterine (sarcina
tubard); alte localizari pot fi ovarele si cavitatea abdominala.
Orice factor care intarzie trecerea ovulului prin trompele
uterine predispune la sarcina ectopica. In aproape jumatate
din cazuri, incetinirea migrarii poate fi atribuita inflamatiei
cronice si cicatricilor tubare; de asemenea, tumorile
intrauterine si endometrioza pot impiedica migrarea
ovulului. In cealaltd jumatate din sarcinile tubare nu poate
fi pusa in evidenta nicio cauza anatomicd. Sarcina ovariana
se produce probabil in foarte rarele situatii in care ovulul
este fecundat chiar in momentul ruperii foliculului. Sarcina
in interiorul cavitatii abdominale apare in momentul in
care ovulul fecundat este expulzat din capatul fimbriat al
trompei uterine si se implanteaza in peritoneu.

Indiferent de localizarea sarcinii ectopice, dezvoltarea iniiala
a acesteia are loc normal, cu formarea ‘;eshutului placentar, a
sacului amniotic si modificiri deciduale. In sarcina tubard,
placenta se extinde si poate patrunde prin peretele trompei
uterine, cauzand hematom intratubar (hematosalpinx),
hemoragie intraperitoneala sau ambele. Trompa uterind este
de obicei dilatati de cheaguri de singe recente continand
portiuni de tesut placentar de culoare cenusie si resturi fetale.
Diagnosticul histologic are la baza vizualizarea vilozitagilor
placentare sau, rareori, a embrionului.

Boala trofoblastica gestationala

Péna in momentul ruperii, sarcina ectopica nu poate fi
diferentiatd de o sarcind normala deoarece determina
amenoree si cresterea nivelului seric si urinar al hormonilor
placentari. Sub influenta acestor hormoni, endometrul (in
aproximativ. 50% din cazuri) sufera modificarile
caracteristice de sarcina hipersecretorii si deciduale.
Absenta nivelului ridicat de gonadotropine nu exclude
totusi diagnosticul, deoarece este frecventa atasarea slaba
si necroza placentei ectopice. Ruptura unei sarcini ectopice
poate fi extrem de periculoasa, si are debut brusc cu durere
abdominala intensa si semne de abdomen acut, care pot fi
urmate de soc. Este necesara interventia chirurgicala
prompta.

B REZUMAT

Sarcina ectopica

« Sarcina ectopica este definitd ca implantarea ovulului
fecundat in afara corpului uterin. Aproximativ [% din
sarcini se implanteaza ectopic; localizarea cea mai frecventa
este trompa uterina.

» Salpingita cronicd, urmata de fibroza, este un factor de risc
major pentru sarcina ectopica tubara.

» Ruptura unei sarcini ectopice este o urgenta medicala, care
lasata netratata poate conduce la exsanguinare si deces.

BOALA TROFOBLASTICA
GESTATIONALA

Tumorile trofoblastice gestationale au fost impartite pe
criterii histopatologice in trei categorii morfologice care se
suprapun partial: mola hidatiforma, mola invaziva si
coriocarcinomul. Aceste tumori au agresivitate variata, de la
mola hidatiforma benigna la coriocarcinomul cu grad inalt
de malignitate. Toate acestea produc gonadotropina
corionica umana (hCG), care poate avea valori serice si
urinare mult mai mari comparativ cu cele din sarcina
normala. Cresterea sau scaderea nivelului acestui hormon
in sange sau urind este utilda nu numai in diagnostic, ci si
in monitorizarea eficientei tratamentului. Clinicienii prefera
termenul generic de boald trofoblastica gestationala deoarece
raspunsul la terapie, apreciat dupa nivelul hCG, este mult
mai important decat clasificarea patologica a leziunilor.
Totusi, genetica, patologia si evolutia naturald a acestor
afectiuni sunt diferite si vor fi discutate in cele ce urmeaza.

Mola hidatiforma: completa si partiala

e e e e

Mola hidatiforma tipicd este o formatiune voluminoasa
care contine vilozitati corionice dilatate, uneori cu dilatatii
chistice, cu aspect macroscopic de ciorchine. Vilozitatile
dilatate sunt acoperite de proportii diferite de epiteliu
corionic, cu aspect care variaza de la normal la extrem de
atipic. Exista doua subtipuri de mola hidatiforma: completa
si partiala. Mola hidatiforma completa este incompatibila
cu embriogeneza si nu contine niciodatd elemente fetale.
Toate vilozitatile corionice sunt anormale iar celulele
epiteliale corionice sunt diploide (46,XX sau, foarte rar,
46,XY). Mola hidatiforma partialda este compatibilda cu
formarea embrionului si de aceea poate contine elemente
fetale, poate prezenta unele vilozitifi normale si este
aproape intotdeauna triploida (e.g. 69,XXY) (Tabelul 18-4).




Tabelul 18-4 Caracteristicile molei hidatiforme complete §i pargiale

Caracteristica Mola completa Mola partiala

Cariotip 46 XX (46,XY) Triploida (69.XXY)
Edemul vilozitigilor Toate vilozitagile Unele vilozitagi
Proliferare foblastica Difuza; Focala; minima
circumferentiald
livelul J hCG Crescut Mai putin crescut
Nivelul tisular al hCG P +
Riscul de coriocarcinom 2% Rar

nsecutiv

\mbele tipuri rezulta dintr-o fecundare anormala. In mola
completd, intregul material genetic este asigurat de doi
spermatozoizi (sau un spermatozoid diploid), astfel incat
celulele diploide contin doar cromozomi paterni, in timp
ce in mola partiala ovulul normal este fecundat de doi
permatozoizi (sau un spet matozoid Lliplnid), rezultand un
cariotip triploid cu preponderenta genelor paterne.

In Statele Unite si in alte tari vestice, incidenta molei
hidatiforme complete este de 1-1,5 la 2000 de sarcini. Din
motive incidenta este mai mare in tarile
1siatice. Mola este mai frecventa inaintea varstei de 20 de
ani si dupa 40 de ani, iar prezenta acestei afectiuni in istoric
creste riscul aparitiei ei la sar inile ulterioare. Desi in trecut
mola era descoperitda de regula intre 12-14 saptamani de
sarcind, monitorizarea timpurie prin ecografie a unei
sarcini ,prea mari pentru varsta gestationala” a scazut
varsta de diagnosticare. Atat in cazul molei complete cat si
a celei partiale, cresterea nivelului hCG in sangele matern
zegomotelor cordului fetal sunt tipi(‘é.

necunoscute,

51 absenta

@8 MORFOLOGIE

Uterul poate avea dimensiuni normale in stadiile incipiente
1le bolii, dar in cazurile avansate cavitatea uterind este dilatata
de o formatiune friabila delicata, care contine structuri chistice
translucide, cu pereti subtiri (Fig. 18-19). Elementele fetale
sunt rareori prezente in mola completa, dar apar frecvent in
mola partiali. La examenul microscopic, mola completa
este alcatuita din vilozitati corionice dilatate hidropic, slab
vascularizate, cu stroma redusa, mixomatoasd, edematoasa.
Epiteliul corionic prezintd aproape intotdeauna proliferare
atat a citotrofoblastului cat si a sincitiotrofoblastului (Fig.
18-20). Gradarea histologica pentru a prezice evolutia clinica
a molei a fost inlocuiti de monitorizarea nivelului hCG. in
mola partiala, edemul vilozitatilor afecteaza doar unele
vilozitati, iar proliferarea trofoblastica este focala si minima.
Vilozitatile molei partiale au o margine neregulata, festonata.
In majoritatea cazurilor de mola partiald sunt prezente citeva
celule fetale, de la cateva hematii in vilozitatile placentare
pana la (in cazuri rare) un fetus complet format.

In general, 80-90% din mole nu prezinta recidive dupa
chiuretaj; 10% din molele complete sunt invazive. lar 2-3%
dau nastere coriocarcinomului.
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Figura 18-19 Mola hidatiforma completa, alcatuitd din numeroase
vilozitati dilatate (hidropice).

Mola invaziva

C e ———

Mola invaziva este o mola completd care prezintd un
caracter invaziv local ridicat, dar nu are potentialul
metastatic al coriocarcinomului. Mola invazivd confine
vilozitati hidropice care penetreaza profund peretele uterin
si pot cauza rupturi sau uneori hemoragii care pun viata
in pericol. La examinarea microscopicd, epiteliul vilozitatilor
prezinta modificari atipice, cu proliferarea componentelor
trofoblastice si sincitiale.

Desi caracterul extrem de invaziv al molei face excizia
dificila, nu apar metastaze. Vilozitatile hidropice got
emboliza in organe aflate la distantd, cum ar fi plamanul si
creierul, dar aceste embolii nu reprezintd metastaze reale
si pot regresa spontan. Din cauza invaziei profunde in
miometru, mola invaziva este dificil de indepartat complet
prin chiuretaj si de aceea, dacd nivelul seric al B-hCG
ramane ridicat, este necesar un tratament suplimentar. Din
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Figura 18-20 Mola hidatiforma completa. in aceasti imagine
microscopie optica, vilozititile hidropice dilatate (in partea inferioard)
proliferarea epiteliului corionic (in partea superioard) sunt evidente.

(Prin amabilitatea Dr. Kyle Molberg, Department of Pathology. University of Texas Southwe
Medical School, Dallas, Texas.)




fericire, in majoritatea cazurilor vindecarea este posibila
prin chimioterapie.

Coriocarcinomul gestational

Coriocarcinomul, o tumord maligna foarte agresiva, ia
nastere fie din epiteliul corionic gestational, fie, mai rar, din
celulele multipotente prezente in gonade {tumord a
celulelor germinale}. Acest tip de tumord este rar in tarile
vestice; in Statele Unite, apare la aproximativ 1 din 30.000
de sarcini, dar este mult mai frecventd in tirile asiatice si
africane, unde are o incidenid de 1 la 2000 de sarcini.
Aproximativ 50% din coriocarcinoame iau nastere din
mola hidatiforma completd; aproape 25% apar dupd un
avort; restul de 25% din cazuri apar dupd o sarcind normala.
Altfel spus, cu cat este mai anormala sarcina, cu atal riscul
de a dezvolta coriocarcinom gestational este mai mare. In
majoritatea cazurilor, coriocarcinomul se manifesta prin
leucoree sanguinolentd, bruna, asociata cu cresterea titrului
de B-hCG in singe i urina, fard aparitia unei hipertrofii
uterine marcate asa cum ar trebui in cazul molei. In general,
titrul f-hCG este mult mai mare decat cel asociat molei.

Coriocarcinomul  este o wmord uterind  hemoragica,
necrotici. Uneori necroza este atit de extinsd, incat numai o
micd parte din wmord ramane viabild, In aceste conditii,
formatiunea primard se poate ,autc-distruge” §i rimin doar
metastazele ca dovadi a boli. In stadiu incipient wrmora
patrunde in micmetru 5i in vasele de sange. Spre deosebire
de mola hidatiforma si de mola invaziva, vilozitatile
corionice nu sunt formate; in schimb, tumora este
alcituita din citotrofoblast si sincitiotrofoblast de tip
cuboidal anaplazic (Fg. 8-21).

La momentul diagnosticului, majoritatea
coriocarcinoamelor au diseminat deja la distantd, pe cale
hematogend, in plamani (50%), vagin (30-40%), creier, ficat
sau rinichi. Invazia limfatica se produce rar.

Figura 18-21 Coriocarcinom, Acest cimp miCroscopic confine atit
citatrofoblast neoplazic eit gi sincitiotrofoblast muitinuclear.
(Prin smabilotes v, Gavid R Genest. Snghar and Wemen's Haspitol, Boston, Massachusetts |

Preeclampsia/eclampsia (toxemia de sarcina) .

In ciuda naturii extrem de agresive a coriocarcinomului
placentar, aceste tumori sunt foarte sensibile [a
chimioterapie. Aproape 100% din pacientele  cu
coriocarcinom placentar se vindeca, inclusiv cele cu
metastaze la distanta (de ex. pulmonare). In schimb,
raspunsul la chimioterapie al conocarcinoamelor cu origine
in gonade (ovar sau testicul) este relativ slab. Aceastd
diferentd remarcabild de prognostic poate fi legatd de
prezenta antigenelor paterne in cazul conocarcinomului
placentar, care lipsesc in tumorile gonadale. Asa cum este
de asteptat, raspunsul imun matern impotriva antigenelor
striine (paterne) contribuie la eliminarea tumorii, hind un
adjuvant al chimioterapiei.

Tumora trofoblastica cu sediu placentar

Tumorile trofoblastice cu sediu placentar au originea in
placentd sau trofoblastul intermediar. Aceste tumor
diploide rare, frecvent cu cariotip XX, apar tipic la cateva
luni dupa sarcind. Devarece trofoblastul intermediar nu
produce cantitali mari de hCG, concentratia acestuia este
doar usor crescutd. Mai caracteristic, aceste tumori produc
lactogen placentar uman. De obicei au crestere lentd si
prognostic in general favorabil daca tumora este atasata de
endomiometru.  Totusi, trebuie notat cd  tumorile
trofoblastice cu sediu placentar nu sunt la fel de sensibile
la chimioterapie caalte tumori trofoblastice, iar prognosticul
este rezervat dacd s-a produs extensia dincolo de uter.

) REZUMAT

Boala rofoblastica gestationala

* Mola este cauzata de contributia anormala a cromozomilar
paterni la sarcina.

= Mola pargiald este triploida § cuprinde doud seturi de
cromozomi paterni, In mod tipic contine tesut fetal. Rata
de persistentd a bolii este redusd.

* Mola completa este diploidd si tofi cromozomii sunt
paterni. Nu este prezent fesut fetal sau embrionar,

= 10-15% din cazurile de mold completd se asociazd cu
persistenta bolii care ja forma molei invazive. Doar 2% din
cazurile de mold completd progreseaza citre coriocarcinorm.

« Coriocarcinomul gestational este o tumora foarte invaziva
5 frecvent metastaticd, care spre  deosebire de
corocarcinemul avarian raspunde la chimioterapie 5 este
curabild in cele mai multe cazuri,

= Tumorz trofoblastca cu sediu placentar ia nastere din
trofoblastul intermediar, are crestere lentd, produce
lactogen placentar uman, §i raspunde nesatisficitor |a
chimioterapie.

PREECLAMPSIA/ECLAMPSIA
(TOXEMIA DE SARCINA)

Preeclampsia se defineste prin aparitia hipertensiunii,
asociatd cu proteinurie si edem, in al treilea trimestru de
sarcind, Acest sindrom apare la 5-10% din sarcini, in special
la prima sarcind in cazul femeilor cu varsta peste 35 de ani.
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Atunci cand afectiunea este severd pot aparea convulsii, iar
sindromul este numit |?-£.'|!HHI}J'5!.1‘. Lneort, pree::iampﬁia 51
eclampsia sunt incd denumite toxemie de sarcing. aceasta
fiind terminologia folositd in trecut foarte mult imp. Cu
toate acestea, nicio toxind nu a fost pusd in evidentd in
sAnge, iar acest termen consacrat poate conduce la o
interpretare gregitd. Recunoasterea gi tratam-gntpﬁl precoce
al preeclampsiei a ficut ca in prezent eclampsia gi in special
eclampsia fatala sd fie rare.

Fvernimentele declansatoare exacte care inifiazad aceste
sindroame sunt necunoscute, dar o caracterishea comuna
a tuturor acestor cazuri este fluxul sanguin matern insuficient
cirtre placentd, secundar remodelirii madecvate a arterelor
spiralate din patu! vascular wteraplacentar, In sarcina normala,
peretii musculoelastici ai arterelor spiralate sunt invadati
de trofoblasti, ceea ce determind dilatarea lor sub forma
unor sinusoide vasculare largi. In preeclampsie si eclampsie,
aceasta remodelare vasculard este insuficientd, peretii
musculoelastici nu se dilatd si vasele ramin inguste.
Scaderea fluxului sanguin uteroplacentar duce la hipoxie
si disfunciie placentard, urmata de tranzifia la o stare
antiangiogenica sistemica. In mod specific are loc cresterea
nivelurilor circulante de factor solubil antiangiogenic Fltl
(sFlt1) si endoglind solubila (sEng) si scaderea nivelurilor
de factori proangiogenici cum sunt VEGE si PIGF. Se
presupune ca aceste tulburari conduc la disfuncia celulelor
endateliale,  hiperreactitvitate  wasculore  §1 microangiopate.
Mecanismele de baza ale eclampsiei nu au fost definite, dar
consecintele severe ale afectiunii sunt bine cunoscute:

o |ufarctul placentar, cauzat de hipoperfuzia cronica
. H.-|| erbensiuned arteriali, determinatd de scadera sintezel
endoteliale de substante vasodilatatoare - prostaciclind
(prostaglandina 1;) si prostaglandind E; - gi de cresterea
productiei de tromboxan A; cu efect vasoconstrictor
» Hipercoagulatilitotea, cauzata de disfunctia endoteliald 51
de eliberarea factorului tisular placentar

e [nsuficienfa oreanica, manifestatd cel mai evident la nivel
renal 51 hepatic, care apare la pacientele cu eclampsie
complet constituitd. Aproximativ 10% din pacientele cu
preeclampsic severd dezvoltd asa-numitul sindrom

HELLP, caracterizat prin hemoliza, cregterea enzimelor

hepatice si scaderea trombocitelor.

GLANDA MAMARA

Leziunile glandei mamare sunt mult mai frecvente la
fermeie decat la barbat si de obicei se prezintd sub forma
unor noduli sau formatiuni tumorale palpabile, uneori
durercase. Din fericire majoritatea sunt benigne dar, asa
cum este bine cunoscut, cancerul mamar reprezinta forma
cea mai frecventd de cancer la fermei (cu exceptia cancerelor
cutanate) 51 ocupd locul al doilea dupd cancerul pulmonar
drept cauza de deces prin cancer. De aceea, tot mai des
femeile se prezintd la consultatie pentru orice formafiune
mamari care ridicd usoare semne de suspiciune (Fig. 18-22).
 Inipal vor fi discutate leziunile benigne non-neoplazice.
[nainte de a aborda modificdrile fibrochistice care sunt foarte
frecvente, vor fi menfionate pe scurt cateva lezium relativ
minore. Mameloane supranumerare pot fi localizate oriunde
de-a lungul crestei embrionare (linia laptelui). In afard de
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bolii. Anomaliile placentas
+ Infarctul care poate fi o
dar apare mult mai frecvent

asociatd cu edem al |

producerea crescuti de agregate e
* Necroza fibrinoida 5i acumulares

care contin lipide (aterozi acutd) in va

Caracteristici clinice
Preeclampsia debuteazi insidios in siptamanile 24
sarcind cu edem, proteinurie i cresterea tensiunii ar
Dacd progreseaza catre eclampsie, se produce disfi
renald, cresterea suplimentard a tensiunii arteriale si
aparea convulsii. Terapia instituita cit mai rapid prey
modificarile organice, iar toate anomaliile se remit d

nastere sau operatie cezariana. 3

Preeclampsia/eclampsia

* Preeclampsia este cauzatd de anomalii ale fl
matern 5 placentar, care produc
placentar, si de anomali ale si
vasodilatatoare. : i

* Preeclampsia se caracterizeazi prin edem,
hipertensiune arteriald in trimestrele doi si

*  Eclampsia se caracterizeazd, in plus, prin aparigiz
Poate fi fatald daci se asociaza cu leziuni orgal

Fara leziuni

Cancer Fibroadenom

Figura 1B-12 Rezultatul examenului his - in cazul
femel care s-au prezentat pentru evaluarea unei formatiuni™ mi



faptul cd reprezintd curiozititi, aceste anomalii congenitale
sunt afectate dE aceleasi boli care afecteazs glanda mamara
normald. frversiunea congenitald a mamelonnlui are semnificatie
clinicd deoarece modificdri similare pot fi produse de un
cancer sublacent. Galactocelu! apare in pericada de lactatie
prin dilatarea chistica a unui duct obliterat. In afara de faptul
cd aceste ,formatiuni” sunt durerpase, chisturile se pot rupe
si determina o reactie inflamatorie locald, cu producerea unui
focar indurat care sugereaza eronat caracterul malign,

DIFICARILE FIBROCHISTICE

Termenul de fibrochistic se aplica la diverse modificari ale
glandei mamare feminine care constau din formarea de
chisturi si fibroza. In trecut, aceste leziuni erau numite boali
fibrochistica. Insd, decarece majoritatea acestor modificari
au semnificatie clinica minora cu exceplia necesitalii de a
le deosebi de cancer, se prf'fr:rﬁ termenul de modificir
fibrochistice,

In general, modificarile fibrochistice sunt anomaliile
mamare cele mai frecvente la femeile aflate in periocada
Fremenﬂpauaa. Modificdrile tind sd apard in perioada

ertild 51 cel mai probabil sunt consecinta modificarilor
marmare ciclice care se produc in mod normal intr-un ciclu
menstrial. Se pare ca terapia estrogenica §i contraceptivele
orale nu cresc incidenta acestor modificari; de fapt,
contraceptivele orale pot scadea riscul.

Moditicdrile fibrochistice pot fi imparfite in bpuri non-
proliferative §i proliferative, care vor fi descrise in
continuare.

Modificari non-proliferative

— S

Chisturile si fibroza

Modificirile non-proliferative sunt tipul cel mai frecvent
de leziuni fibrochistice, caracterizate prin cresterea stromel
fibroase asociatd cu dilatarea ductelor si formarea unor
chisturi de marime variabila.

Meadificirile fibrochistice pot fi unice, prin formarea unui singur
chist mare la nivelul unui sin, dar de obicei sunt multfocale gi
frecvent bilaterale. Zonele afectate sunt imprecis delimitate, cu
-;qu-;lmdi&r:_iadensiﬁ;li;imdmmnmdhcre:ﬁhmmngraﬁe.
Chisturile au diametru cuprins intre sub | cm pind la 5 cm.
Mesectionate au culoare de la brun fa albastru (chisturi
albastre in dom) 5i contin un fluid apes, wibure (Fig. 18-23).
Secretille din interiorul chistului se pot calcifica, far la mamografie
apar sub formd de microcalcificn. Examenul histologic
-evidentiazi un epiteliu care la chisturile mari poate fi aplatzat
sau chiar complet atrofic (Fig. 18-24). Frecvent, celulele bazale
sunt marf §i au forma poligonald, avind citoplasma abundenta
granulard, eozinofili §i nuclel mici, rotunzi, hipercromi. Acest tip
‘de morfologie se numeste metaplazie apocrind i este,
 Stroma care inconjoard toate tpurile de chisturi este in
general alcatuita din tesut fibros comprimat, care a pierdut
aspectul delicat, mixomatos al stromei mamare normale. Un
infilrat stromal limfocitar este frecvent in toate tipurile de

S

Modificarile fibrochistice -

Figura 18-23 Modificiri fibrochistice intr-o probd de biopsie mamard.
Zonele albe multifocale, imprecis delimitate sunt focare de fibrozé. In
proba din partes dreaptd jos se observa un chist sectionat gol; In cele doud
probe din parten stdnpd sunt prezentate chisturi in dom, albastre,
nedeschise.

(Prm omabit taten D fide Malberg, Department of Potholagy, Unversty af feed

Madioal School Dilias Tesis )

Madificarile proliferative

Hiperplazia epiteliald

Dactele i lobulii normali ai glandei mamare sunt acopernif
de doud straturi de celule - un strat luminal acoperind un al
doilea strat de celule mioepiteliale. Hiperplazin epnfelinli se
caracterizeaza prin prezenta unui numar mai mare de doud
straturi de celule. Spectrul hiperplaziei epiteliale variaza de
la hiperplazia usoara, cu celule normale, pana la hiperplazia
atipicd, cu elemente similare unui carcinom in situ,

Aspectul macroscopic al hiperplaziei epiteliale nu are
caracteristici distincte, ¢i predomind modificarile fibroase si
chistice care coexisti. La examinarea histologica este prezent
un spectru aproape infinit de modificiri pralferative. Ductele,
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Figura 18-24 Modificani fibrochistice non-proliferative intr-o probd de
biopsie mamard. Pe acest cimp sunt evidente ducte dilatare, cu apanga de
microchisturi, iar in dreabta, peretele unui chist de mar dimensiuni @petat
de celule epiteliale,

[Prn -amotiitares or Kyée Moltberg, Departmens of Pamoogy, Lnwers
Mgl School Diofios. Texas |
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Figura 18-15 Hiperplaze epiteliald pe o proba de biopsie mamard.
Lumenul ductulul este ocupat de o populate eterogend de celule cu
morfologie diferita. La periferie se observa fenestrafi neregulate cu aspect
de fanta.

ductulele si lobulii pot fi ocupagi de celule cuboidale ordonate
printre care pot fi distinse mici structuri glandulare (denumite
fenestratii) (Fig. 18-25). Uneori proliferdrile epiteliale
proemind sub forma unor excrescente papilare mici, multiple
in lumenul ductal (papilomatoza ductald). Gradul de
hiperplazie, apreciat in parte dupd numarul de stratun ale
epiteliului intraductal, poate fi usor, moderat sau marcat.
Ocazional, hiperplazia produce microcalcificar la mamografie,
ndicand problema prezente unul cancer.

In unele cazun, celulele hiperplazice prezintd caracteristici
similare cu cele ale carcinomului ductal in situ {care va h
descris ulterior). Acest tip de hiperplazie este numitd
hiperplazie ductald atipica. Termenul de hiperplazie
lobulara atipica este utilizat pentru a descrie hiperplazia
care prezintd modificdn apropiate dar care nu Tntrunesc
criteriile de diagnostic pentru carcinom lobular in situ, Atat
hiperplazia ductala atipica cat g hiperplazia lobulara atipica
sunt asogiate cu nsc crescul de carcinom invazy,

! Bt c=nd
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Adenoza sclerozantd

Tipul de modificare ibrochisticd denumit adenozd sclerozanta
apare mai rar decat chisturile si hiperplazia, dar prezinta
importanta  deoarece caracteristicile sale clinice si
maorfologice sunt similare cu cele ale carcinomului. Aceste
leziuni se caracterizeazd prin fibrozd intralobulard marcata
g1 proliferarea ductelor mici 1 a acimlor.

@ rorroLoait T

La examinarea macroscopica, leziunea prezinta consistenta
ferma, elastica, similara cu cea a cancerului mamar. Examenul
histologic aratd proliferarea caracteristica a spatiilor
luminale (adenozi) tapetate de celule epiteliale si
mioepiteliale, producind formagiuni alcituite din midi
glande in interiorul unei strome fibroase (Fig. 18-26). Glandele
inghesuite sunt dispuse spate in spate, in contact una cu alta

Figura 18-26 Adenoza sclerozanti, biopsie mamard, Unitatea ducte
lobulard terminald este [argita, iar acinii sunt comprirmati si distorsions :
stroma densd incenjuritore. Spre deosebire de carcinomul mamar, acinli
au o dispozitie spiralatd, jar marginea extericara este netd.

printr-unul sau mai muite straturi de celule. Flhmn
a stromei, care comprima si distorsioneaza epiteliul
se asoriazd intotdeauna cu adenozd - de unde de
adenoza sclerozanta Aceasta proliferare
tesutului fibros poate comprima total lumenul
ductelor, care au aspecwl unor cordoane celulare
structurd care este dificil de diferentiat his
carcinomul ductal invaziv. Prezenta stratului epitelia
identificarea elementelor micepiteliale sunt elemente
pentru stabilirea unui diagostic corect.

Relatia dintre modificarile fibrochistice s
carcinomul mamar

Modificarile fibrochistice au caracteristici clinice care |
diferentia de cancer, dar si modalitate de a stabil
diagnostic de certitudine este biopsia si examenul hi
Desi modificarile fibrochistice sunt benigne, unele ele
conferd un risc crescut de aparitie a cancerului:
« Risc minim sau absent de carcinom mamar: AE
modificiri chistice, metaplazie apocrini, hipe
usoara {|
* Risc usor crescut (de 1,5-2 ori): hiperplazie moderal
la activd (fara atipii), papilomatozd ductald, a
sclerozanta
* Risc semmificativ crescut (de 5 ori): hiperplazie al
ductala sau lobulard
Modificarile proliferative fibrochistice sunt de
bilaterale si multifocale gi se asociazd cu risc ©
dezvoltare ulterioard a carcinomului la ambii sani.



Modificari fibrochistice

* Modificirile fibrochistice pot fi clasificate in non-proliferative
(chistice) si proliferative.

* Leziunile proliferative cuprind proliferirile epiteliale ale
ductelor gi lobulilor (cu sau fard atipil) 5 adenczi
(proliferarea ductelor terminale), asociata uneori cu fibroza
(adenozi sclerozanta).

» Hiperplazia atipicd (ductald sau lobulard) este asociatd cu
cresterea de cinci ori a riscului de carcinom.

PROCESELE INFLAMATORII

Procesele inflamatorii care afecteaza glanda mamara sunt
rare si se asociaza de obicei cu durere si sensibilitate la
nivelul zonelor afectate. In aceastd categorie sunt incluse
mai multe forme de mastitd si steatonecroza traumaticd,
niciuna dintre ele nefiind asociatd cu risc crescut de cancer.

Mastita acutd este cauzatd de infecfia bacteriand a
tesutului mamar, de obicei cu Staphylococcus awrens. Marea
majoritate a cazurilor apar in primele siptimdni de
aldptare, cand tegumentul mamelonului este vulnerabil la
aparitia fisurilor. Clinic, infectiile stafilococice produc
maodificiri inflamatorii acute tipice, care pot progresa citre
formarea unor abcese unice sau multiple.

Ectazia ductald mamard (mastita cu plasmoecite) este o
inflamatie cronicd non-bacteriand a glandei mamare,
cauzatd de precipitarea secrefiilor in ductele secretorii
principale. Dilatarea gsi ruperea ductelor determind
modificiri reactive in {esutul inconjurdtor, care pot lua
aspectul unei formatiuni periareolare imprecis delimitate,
cu retractia mamelonului, asemandtoare cu modificirile
produse de unele forme de cancer. Este o afectiune rara,
care apare de obicei la femeile cu varsta cuprinsa intre 40
si 60 de ani, care au nascul.

In general, modificarile inflamatorii sunt limitate fa nivelul unei
zone drenate de unul sau mai multe ducte excretorii principale
ale mamelonului. La examinarea histologica, ductels sunt
ocupate cu detritus granular, care contine unecri leucocite §i

macrofage incircate cu lipide. Epiteliul ductului este de obice
distrus. Caracteristica principald este prezenta unui
infiltrat limfo-plasmocitar semnificativ 5i ocazional
a unor granuloame in stroma periductali,

Steatonecroza este o leziune rara, in-:-fer_‘tsivﬁ, care este
importantd doar pentru ¢ se manifestd prin aparitia unui
nodul. Majoritatea femeilor care se prezintd cu aceasta
afectiune au un traumatism mamar in antecedente.

in faza incipienta a steatonecrozei traumatice leziunea este
micd, usor durercasd, rareori are diametru mai mare de 2 cm
§i este bine delimitatd. Constd dintr-un focar central de

Tumorile mamare .

adipocite necrozate, inconjurat de neutrofile §i macrofage
pline cu lipide, uneori cu celule gigante. Aceastd leziune devine
cutimpul incapsulatd prin tesut fibros si leucocite monenuclears,
fiind in final Inlocuid de tesut cicatricial sau de un chist care
contine detritus necrotic. Se pot produce calcifican atat la
nivelul cicatricii cat si in peretele chistului,

——

TUMORILE MAMARE

Tumorile sunt cele mai importante leziuni ale glandei
mamare la femei. Desi pot avea avea originea atat in {esutul
conmjunctiv. cat si in structurile epiteliale, de obicei
neoplasmele mamare iau nastere din structuri epiteliale.

Fibroadenomul

Fibroadenomul este de departe cel mai frecvent neoplasm
benign mamar la femei. Este o tumord bifazica, alcdtuita
din stroma fibroblastici si din glande acoperite de epiteliu;
cu toate acestea, doar celulele stromale sunt clonale si in
mod real neoplazice. Fibroadenomul apare tipic la femeile
tinere, cu incidenta maxima in a treia decada de viafd, In
mod obisnuit se prezintd sub forma de mase solitare,
distincte 5i mobile, Se crede ca la dezvoltarea lor contribuie
cregterea absoluta sau relativa a secretiel de estrogeni. In
plus, fibroadenoamele pot cregte in volum in ultima faza a
ciclului menstrual si in timpul sarcinii; dupa menopauza
pot regresa si se pot calcifica.

@ riorroLoGiE

Fibroadenomul se prezintd ca o formatiune distinctd, cu
diametrul cupring intre | si 10 cm, de consistenta ferma (Fig.
|B-27). Pe sectiune are culoare alb-cafenie uniforma, punctata
de mici pete galben-roz de consistenta mal redusa,
reprezentand zonele glandulare. La examinarea histologicd se
observi o stromi fibroblasticd |axd care contine spatii
asemdanatoare ductelor, tapetate cu epiteliu, de diferite forme
si marimi. Ca si in fesutul mamar normal, aceste spaiil
glandulare sunt acoperite de celule luminale si micepiteliale,
cu o membrana bazal3 bine definita, intacta.

Tumeorile phyllodes

—— e

Ca si fibroadenomul, tumora phyllodes este bifazica, fiind
alcatuita din celule stromale neoplazice si glande acoperite
de epiteliu, Totusi, elementul stromal al acestor tumori are
celularitate mai mare si este mai abundent, formand
proiectii asemandtoare unei frunze (phyllodes in limba
greacd inseamna ,sub formd de frunza®), lapelate de
cpiteliu. Aceste tumori sunt mult mai rare decat
fibroadenoamele i apar de novo, nu din fibroadenoame
preexistente. In trecut purtau denumirea alambicatd de
chistosarcom phyllodes - un termen incorect, deoarece de
reguld aceste tumori sunt benigne. Modificirile care
sugereazd caracterul malign sunt cresterea celularitatii
stromale, anaplazia, activitabea mitoticA mare, cresterea
rapidi in dimensiuni 5i marginile infiltrative. Din fericire,
majoritatea tumorilor phyllodes raman localizate si
tratamentul prin excizie este curativ; leziunile maligne pot
produce recidive, dar si acestea au tendinfa de a rdmane
localizate. Numai 15% din cazuri au toate caracterele
malignitdtii 5i metastazeaza la distantd.




TCLUL 18 Sistemul genital faminin §i glanda mamars

Figura 18=17 Fbroadenom

A, Radicgrafia evidentiaza o formatiune

hine delimitati. B, Pe aceastl probid macroscopic se observio formatiune

reurrscred, defirmitatd clar de tesute] adipos inconjurdtorn €, In
aceasti magine de micr i ptlca se abservd proliferarea . stromed
ntralobulare care comprimd glandele incluse in ea s5i tesutul adiacent, fiind
e

Papilomul intraductal

Papilomul intraductal este o proliferare papilara neoplazica

benignd, Se intdlneste man frecvent la femelle In

premenopauza. De obicei aceste leziuni sunt solitare si

localizate in interiorul ductelor sau sinusurilor galactofore

principale. Caracteristicile clinice la prezentare pot fi:

» Scurgere mamelonard serosa sau sanguinolenta

* Prezenta unel fumori subareolare mici cu diametrul de
cativa milimetri

* In cazuri rarve, retractia mamelonului

@ ororoce

Tumora este de obicel solitara si are diametrul sub | cm si
constd dintr-a proliferare delicatd, ramificatd In interonul unul
duct dilatat. La examenul histologic este alcdtuita din multiple
papile, fiecare avand o zond centrald formatdi din tesut
conjunctiv acopert de celule epiteliale in dublu strat, suratul
extern, luminal, acoperindu-l pe cel micepitelial. Prezenta
acestul epiteliuin dublu strat permite diferengierea papilomului
inrraductal de carcinomul papilar intraductal care poate avea
caractenstici clinice similare papilomului benign,
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Carcinomul

In anul 2010 peste 200.000 de femei din Statele Unite
diagnosticate cu cancer mamar invaziv s apro
40,000 de femei au decedat in urma acestei afectiuni,
ce plaseazd acest Hp de cancer pe locul al doilea ¢
cancerul pulmonar drept cauzd de deces prin car
femei. Riscul tot parcursul vietii de a dezvolta
mamar este de 1 la B la femeile din SUA. In ultimele
decade, rata mortalitatii la femeile diagnosticate cu «
mamar a scizut de la 30% la 20%, in principal ca efec
imbunatitirii metodelor de screening si tratament,

Epidemiologie si factori de risc
A fost identificat un mare numar de factori de risc pent
cancerul mamar. Tabelul 18-5 imparte factprii de ris
functie de gradul de certitudine, indicand, atunci cind a
fost posibil, riscul relativ al fieciruia. In continuare sunt
prezentali pe scurt cei mai importanti factori de risc.
Viirsta. Riscul creste constant pe parcursul vietii, in sp
dupd menopauzd, atingand un maxim in jurul varste
&0 de ani; 75% din femeile cu cancer mamar au varsta p
30 de ani si numai 5% au sub 40 de ani. E
Variatii geografice. Pentru diferite tiri au fost raportate
diferente surprinzitoare in privinta ratei incidenfei gi a
mortalititii prin cancer mamar. Riscul de a dezvolta acea
boala este semnificativ mai mare in America de Nord 3
partea nordici a Europei comparativ cu Asia gi Africa. Spre
exemplu, ratele incidentei si ale mortalitd{ii sunt de cingi

ori mai mari in SUAdecit in Japonia. Aceste diferente P 13

Tabelul 18-5 Factoril de rise pentru cancerul mamar 1

LTI = T
Factar de risc Bl

[ P s M
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Zona peoprafici

Istaricul familial
Rude de gradul intdi cu cancer mamar
Premenopauzi
Premenopauzd i bilateral
Postmenopauri
Postmenapauzi i bilateral

: Istoricul ciclulul menstrual
Menarha <12 ani
_ Menopauza 55 ani

Sarcina

Frima nagtere intre 25 §i 29 de anl
Prima nastere dupa 30 de ani
Prima nagtere dupd 35 de ani
Mulipare

Afectiune mamara benigna
Boali proliferativa fird atipii
Boald proliferativi cu hiperplazie atipica
Carcinem lobular in situ

Estrogeni exogeni
Contraceptive orale
Obezitate

Dieti bogata in lipide
Consum de alcool
Fumatul de figarete
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mai curand dependente de mediu decét de factori genetici,
deoarece imigrantii din zonele cu incidenta joas in cele cu
incidentd ridicatd ajung adesea s aibi rata din tirile de
adoptie si invers. Se pare ca sunt implicate dieta, obiceiurile
privind reproducerea si aldptarea.

Rasa/etnia. Frecventa cea mai mare a cancerului mamar
apare la femeile albe non-hispanice. Totusi, femeile
americane de origine hispanica sau africana au tendinta de
a dezvolta cancer la o varsta mai tanard, iar probabilitatea
ca tumora sd fie agresiva si de a se prezenta intr-un stadiu
mai avansat este mai mare. In prezent se studiaza aceste
diferente intre etnii, care sunt crede ci sunt datorate unei
asocieri intre diferentele genetice si factorii sociali, cum ar
fi stilul de viata si accesul la serviciile de sinitate.

Alti factori de risc. Expunerea prelungita la estrogeni exogeni
dupd menopauzd, de exemplu prin administrarea terapiei
de substitutie hormonala, s-a dovedit utild pentru preventia
osteoporozei. Cu toate acestea, conform studiilor recente,
terapia cu durata relativ scurtd cu o combinatie hormonala
de estrogeni plus progestativ se asociaza cu risc crescut de
cancer mamar, cu diagnosticarea acestuia intr-un stadiu
mal avansat si o incidentd mai mare a anomaliilor la
mamografie. Deoarece raportul Women’s Health Initiative
din 2002 a sugerat cad riscul terapiei combinate estro-
progestative este mai mare comparativ cu beneficiile, a
avut loc o scadere semnificativa a utilizarii acestei terapii
si reevaluarea terapiei hormonale perimenopauza.

Contraceptivele orale nu s-au dovedit a modifica riscul de
cancer mamar, nici chiar la femeile care le-au utilizat pentru
perioade indelungate sau la cele cu istoric familial de
cancer mamar.

Radiatiile ionizante aplicate la nivelul toracelui cresc
riscul de cancer mamar. Gradul de risc depinde de doza de
radiatie, de timpul scurs de la expunere si de varsta. Se
pare ca sunt afectate doar femeile care au fost iradiate
inaintea varstei de 30 de ani. Spre exemplu, cancerul mamar
se dezvolta la 20-30% din femeile care sunt iradiate in scop
terapeutic pentru limfom Hodgkin pe perioada adolescentei
si in a treia decada de viatd, dar riscul in cazul femeilor
tratate la varste mai inaintate nu este crescut. Dozele mici
de radiatii implicate in screening-ului mamografic nu au
un efect semnificativ asupra incidentei cancerului mamar.

Multi alti factori de risc, mai putin bine dovedifi, cum ar fi
obezitatea, consumul de alcool si dieta bogata in grasimi,
au fost implicati in aparitia cancerului mamar, prin analiza
studiilor populationale. Riscul asociat cu obezitatea este
datorat, probabil, efectelor estrogenilor produsi de tesutul
adipos asupra sanului.

(1) PATOGENEZA

Cauzele cancerului mamar nu sunt complet intelese. Totusi,
exista trei tipuri de factori care potinfluenta aparitia cancerului
mamar: (1) modificarile genetice, (2) influentele hormonale
si (3) factorii de mediu.

Modificarile genetice. Ca si in cazul altor tipuri de cancer,
la baza oncogenezei stau mutatile care afecteaza proto-
oncogenele si genele supresoare tumorale din epiteliul mamar.
Cel mai bine a fost descrisi supraexpresia proto-
oncogenei HER2/NEU, care este amplificatd in pana la 30%
din cazurile de cancer mamar invaziv. Aceastd gena este
membra a familiei receptorului factorului de crestere
epidermal, iar suprarexpresia ei este asociata cu un prognostic
rezervat. Amplificarea genelor RAS si MYC a fost de
asemenea raportata in unele tipuri de cancer mamar

Tumorile mamare

la om. Mutatiile bine-cunoscutelor gene supresoare tumorale
RB si TP53 pot fi si ele prezente. Un mare numar de gene,
printre care §i gena receptorului pentru estrogen, pot fi
inactivate prin hipermetilarea promotorului. Cu siguranta,
procesul de transformare cuprinde multiple modificiri genetice
dobandite care pot sa apara in diverse combinatii, dand
nastere diferitelor subtipuri de cancer mamar. Stabilirea
profilului de expresie a genelor permite impartirea
cancerului mamar in patru subtipuri moleculare: (1)
luminal A (receptor pentru estrogen-pozitiv, HER2/NEU-
negativ); (2) luminal B (receptor pentru estrogen-pozitiv,
HERZ2/NEU supraexprimat); (3) HER2/NEU pozitiv (HER2/
NEU supraexprimat, receptorul pentru estrogen-negativ); si
(4) de tip bazal (receptor pentru estrogen-negativ si HER2/
NEU negativ). Aceste subtipuri prezinta fiecare o evolutie
diferita si, in unele cazuri, terapii diferite.

Aproximativ 10% din cazurile de cancer mamar sunt
asociate cu mutatii specifice mostenite. Femeile purtitoare
ale unei gene de susceptibilitate pentru cancer mamar prezinta
probabilitate mai mare de a dezvolta cancer bilateral, de a
avea alte forme familiale de cancer (e.g. cancer ovarian) sau
istoric familial pozitiv (mai multe rude de gradul intéi afectate
inainte de menopauza), de a dezvolta cancer mamar nainte
de menopauza §i de a apartine anumitor grupuri etnice (e.g.
descendenti ai populatiei de evrei Ashkenazi). Aproape o
treime din femeile cu cancer mamar ereditar
prezinta mutatii ale genelor BRCAI (locusul
cromozomial 17q21.3) sau BRCA2 (localizata pe
banda cromozomiala 13ql2-13). Aceste gene codifica
proteine mari, complexe, care nu prezintd omologie cu alte
proteine sau intre ele. Desi bazele moleculare privind legatura
dintre aceste doua gene si riscul aparitiei cancerului mamar
nu au fost elucidate, se presupune ca atit BRCAI cit si
BRCA2 intervin in repararea ADN-ului pe o cale comuna
(Capitolul 5).

Din punct de vedere genetic, BRCA/ si BRCA2 sunt genele
supresoare tumorale clasice, iar cancerul se produce doar
atunci cand ambele alele sunt inactivate sau mutante, prima
modificare genetica fiind cauzatdi de o mutatie de linie
germinala, iar a doua printr-o mutatie somatica ulterioara.
Sunt disponibile teste genetice, dar utilitatea lor este
complicata de existenta a sute de alele mutante diferite,
dintre care doar o parte confera susceptibilitate pentru
cancer. Gradul de penetrant3, varsta la debutul cancerului
precum si susceptibilitatea la alte tipuri de cancer diferi in
functie de mutatia specifica. Totusi, majoritatea purtitoarelor
dezvolta cancer mamar pana la varsta de 70 de ani, comparativ
cu doar 7% din femeile care nu sunt purtitoare ale unei
mutatii. Rolul acestor gene in cancerul mamar sporadic non-
ereditar este mai putin clar, deoarece mutatiile care afecteazi
BRCA| si BRCAZ sunt rare in aceste tipuri de tumori. Afectiuni
genetice mai putin frecvente, asociate cu cancer mamar, sunt
sindromul Li-Fraumeni (cauzat de mutatii de linie germinala
ale TP53) (Capitolul 5), sindromul Cowden (cauzat de mutatji
de linie germinala ale PTEN - mentionatd anterior, la
carcinomul endometrial) (vezi si Capitolul 14) precum si la
purtitoarele genei pentru ataxie-telangiectazie (Capitolul 5).

Influente hormonale. Excesul de estrogeni endogeni sau,
mai precis, dezechilibrul hormonal, are cu certitudine un rol
important. Multi dintre factorii de risc mentionati (durata
lunga a perioadei fertile, nuliparitatea si varsta inaintati la
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prima nastere) implica expunerea la excesul de estrogeni
neantagonizati de progesteron (Tabelul 18-5). Tumorile
ovariene functionale care produc estrogeni sunt asociate cu
cancerul mamar la femeile aflate dupa menopauza. Estrogenii
stimuleaza productia factorilor de crestere precum factorul
0. de crestere si transformare, factorul de crestere derivat din
plachete, factorul de crestere fibroblastic si altii, care pot
stimula dezvoltarea tumoralad prin mecanisme paracrine §i
autocrine.

Factorii de mediu. Rolul factorilor de mediu este sugerat
de incidenta variabila a cancerului mamar in grupuri omogene
genetic precum si de diferentele geografice in ceea ce priveste
prevalenta, asa cum a fost discutat mai sus.

,"':- ._- 'r:.l 18 o d‘\.‘ .‘.. Lol - , ’ > ‘ 5 o , - .:' ; |
Figura 18-28 Carcinom ductal in situ (CDIS) de tip comedocarcinom,
Citeva ducte adiacente sunt ocupate cu tesut tumoral fiind asociate eu =
zone centrale largi de detritus necrotic si calcificari. Acest tip de CDIS este

diagnosticat cel mai frecvent radiologic, prin calcificari. '

& MORFOLOGIE
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Cea mai frecventi localizare a tumorilor de san este in cadranul
supero-extern (50%), urmatd de regiunea centrala (20%).
Aproximativ 4% din femeile cu cancer mamar se prezinta cu
tumori primare bilaterale sau cu leziuni in stadii evolutive
diferite Tn acelasi san.

Cancerul mamar se clasificda in functie de prezenta sau
absenta invaziei membranei bazale limitante: cancerele care nu
depdsesc membrana bazala se numesc carcinoame in situ, iar
cele care au au depasit-o sunt numite carcinoame invazive sau
infiltrative. Aceasta clasificare cuprinde urmdtoarele forme
principale de carcinom mamar:

A. Non-invazive

|. Carcinomul ductal in situ (CDIS)

2. Carcinomul lobular in situ (CLIS)
B. Invazive (infiltrative)

|. Carcinomul ductal invaziv (,.fara alte specificatii”), sub-
tipul cel mai frecvent de carcinom invaziv
Carcinomul lobular invaziv
Carcinomul medular
Carcinomul coloid (carcinomul mucinos)
Carcinomul tubular
6. Alte tipuri

I NN

Carcinomul non-invaziv (in situ)

Existi doua tipuri de carcinom mamar non-invaziv: CDIS si
CLIS. Studiile morfologice au aratat ca ambele tipuri apar de
obicei din celulele unitatii terminale ducto-lobulare. CDIS tinde
sa umple si sa distorsioneze spatiile de tip ductal. Dimpotriva,
CLIS creste de obicei in volum dar nu modifica acinii lobulilor.
Ambele tipuri sunt limitate de o membrana bazald si nu
invadeaza stroma sau canalele limfovasculare.

CDIS poate avea o multitudine de aspecte histologice.
Structura arhitecturala este complexa si include tipurile: solid,
comedonal, cribriform, papilar, micropapilar si ,lepidic”. In
oricare dintre aceste tipuri poate fi prezenta necroza. Nucleii
sunt in general uniformi si variaza de la tipici si monotoni (grad
nuclear scizut) pana la pleiomorfi (grad nuclear inalt). Subtipul
comedonal, numit comedocarcinom, se caracterizeaza prin
celule cu nuclei de grad inalt si necroza centrala extinsa (Fig.
|8-28). Denumirea deriva din tesutul necrotic cu aspect de
pasta de dinti care evacueaza din ductele sectionate la aplicarea
unei presiuni ugoare. Calcificarile se asociaza frecvent cu
CDIS, fiind consecinta calcificarii detritusului necrotic sau a
calcificarii materialului secretat. Proportia cancerului mamar

diagnosticat in stadiul CDIS este de numai 5% in populatia
nu a fost supusa screening-ului, dar ajunge la 40% in
screening-ului, datoritd capacitatii mamografiei de a d
calcificirile. CDIS se manifestd doar rareori ca o formatiu
palpabili sau detectabila radiologic. Prognosticul CDIS
excelent, cu o rati de supravietuire pe termen lung du
mamectomie simpla de peste 97%. La unele femei pot
metastaze la distantd fard recidiva locald; de obicei ace:
paciente prezinti CDIS cu grad nuclear inalt, cu zona de in
probabil mic3, nedetectabild. Cel putin o treime din femeil
zone de CDIS netratat de mici dimensiuni, cu grad nuch
scazut, vor dezvolta probabil carcinom invaziv. Atunci cand
dezvolti un cancer invaziv, acesta va fi localizat in acelasi
cadran ca si CDIS. Strategiile de tratament actuale au
eradicarea CDIS prin excizie chirurgicala si iradiere. Tratam
cu agenti antiestrogenici de tipul tamoxifen si aromatazs
scadea riscul de recidiva. :

Boala Paget a mamelonului este cauzata de exti
CDIS ascendent in ductele galactofore si in tegumentul a
al mamelonului, producand o leziune unilaterald exsuda
formare de cruste la nivelul mamelonului si tegum
areolar. In aproape toate cazurile este prezent un carcin
subiacent si in aproximativ 50% din acestea carcinomu
invaziv. Prognosticul depinde de carcinomul subiacent
este influentat de prezenta bolii Paget. \

CLIS are un aspect uniform. Celulele sunt monomo
nuclei rotunzi si formeaza cuiburi discoezive in int
lobulilor (Fig. 18-29). Vacuolele intracelulare de m
(formand uneori celule ,in inel cu pecete”) apar
Teoretic, CLIS este intotdeauna o descoperire 2
deoarece spre deosebire de CDIS prezinta rareon
Din acest motiv, incidenta CLIS a ramas nemodifi
populatile investigate prin mamografie de sc
Aproximativ o treime din femeile cu CLIS vor dezvolt
carcinom invaziv. Spre deosebire de CDIS, ¢z
invaziv poate aparea la orice sin. Majoritat
tumori sunt carcinoame lobulare invazive; totusi
ductal invaziv poate avea originea si in CLIS. Astfel
atat un indicator al riscului crescut de ¢
ambii sani, cat si un precursor direct al uno
cancer. Tratamentul actual consta fie in chimio
tamoxifen, urmatd de monitorizare clinica si
periodica fie, mai rar, mastectomie profilactica bi
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Figura 18-30 Carcnomul ductal invaziv este evident pe aceasta hiopsie
rmamard. Leziunea fibroasd durd infiltreazi resutud inconjuriter si praduce
refractie,

Figura 18-2% Carcinom lobular in situ. Populatie monomarfa de celule
mici, rotunde, discoerive, ocupand si marind valumul aciniler unui lobul,
Arhitectura lobulard este pistrati

Carcinomul invaziv (infiltrativ)

Initial vor fi descrise tipurile histologice specifice de carcinom
invaziv, urmate de caractenstcile macroscopice comune
wIturor.

Carcinomul ductal invaziv este o notiune utilizatd
pentru toate carcincamele care nu pot fi subclasificate in unul
din tipurile specifice descrise mai jos. Majoritatea cazurilor de
cancer (70-B0%) se incadreazd in acest grup. Acest tip de
cancer se asociaza de obicei cu CDIS si, mai rar, cu CLIS.
Majoritatea carcincamelor ductale produc o  reaviie
desmoplazica ce inlocuieste tesutul adipos mamar normal (5i
care la mamografie se vede ca o zona de densitate crescutd)
si creeaza o formatiune durd, palpabila (Fig. 18-30). Aspectul
microscopic este destul de eterogen, de la tumori cu formare

de tubuli bine dezvoltay gi nuclei cu grad scizut pina la wmor
alciwite din plaje de celule anaplazice (Fig. 18-31). Marginile
tumonrii sunt in mod tipic neregulate. Se poate observa invaza
spatilor limfo-vasculare. Aproximativ doud treimi din aceste
tumor exprimd recepror pentru estrogeni sau progesteron,
iar aproape o treime supraexprima HER2/NEL.
Carcinomul lobular invaziv este alciruit din celule
morfologic identice cu cele din CLIS. Doud treimi din cazun
sunt asociate cu CLIS adiacent. Celulele invadeazd individual
stroma §i sunt frecvent dispuse in trabecule sau cordoane _ de
o celula”. Acest mod specific de crestere se coreleazd cu
prezenta mutatiilor care inhiba functia E-caderinei, o proteina
de suprafata care contnbuie la coeziunea celulelor epiteliului
mamar normal, Desi majoritatea se prezintd sub forma unar
tumori palpabile sau a unor zone dense pe mamografie, existi
un subgrup de wmori cu structura difuz invaziva, fird reactie
desmoplazicz si care pot fi clnic silentioase. Carrinomul

bine diferentiat contine glande tubulare g cnbriforme, alcituite din celule cu nuclei monomordi mici dispuse intr-o stromi desmoplazici. B, Carcinomul
moderat diferentiat congine mai putini tubuh § mai multe cuibur celulare sobde, cu nuclsi pleiomorfi. €, Carcinomul slab diferentiat este infiltrativ prin
plaje neregulate de celule pleiomorfe, continand numeroase mitoze §i zone de necrozd tumorali.
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lobular are un mod caracteristic de metastazare, comparativ
cu celelalte tipuri de cancer mamar; cel mai frecvent
disemineaza in lichidul cefalorahidian, in seroase, tractul
gastrointestinal, ovar, uter si maduva osoasa. In plus,
carcinoamele lobulare sunt mai frecvent multicentrice §i
bilaterale (in 10-20% din cazuri). Aproape toate aceste
carcinoame exprimad receptori hormonali, pe cand
supraexpresia HER2/NEU este rard. Aceste tumori reprezinta
mai putin de 20% din carcinoamele mamare.

Carcinomul inflamator se prezinti clinic sub forma unui
san marit de volum, tumefiat si eritematos, fara o formatiune
palpabild. Carcinomul este in general slab diferentiat si difuz
infiltrativ. Caracteristic, carcinomul invadeaza spatiile limfatice
dermice. Obstructia acestor canale limfatice determina
aparitia edemului, ceea ce produce aspectul clinic de
.inflamatie”™; inflamatia propriu-zisa este insd minima sau
absenti. Multe din aceste tumori metastazeaza la distanta; rata
de supravietuire la 5 ani este sub 50%, iar la pacientele cu
metastaze in momentul diagnosticului este mai mica.

Carcinomul medular este un subtip rar de carcinom,
reprezentind sub | % din cazurile de cancer mamar. Acest tip
de cancer este alcatuit din plaje de celule anaplazice mari, cu
margini bine circumscrise, care ,imping” tesutul adiacent (Fig.
18-32, A). Clinic pot fi confundate cu fibroadenomul. Apare
invariabil un infiltrat limfo-plasmocitar marcat. CDIS este de
obicei minim sau absent. Carcinomul medular apare cu
frecventd ridicatd la femeile cu mutatie a BRCA/, desi
majoritatea femeilor cu carcinom medular nu sunt purtatoare
ale acestei mutatii. Aceste carcinoame nu prezintd receptori
pentru estrogeni si progesteron si nu supraexprima HER2/
NEU (combinatie frecvent denumitd ca triplu-negativa).

Carcinomul coloid (mucinos) este si el un subtip rar.
Celulele tumorale secreta cantitati mari de mucina extracelulara
care diseca stroma inconjuratoare (Fig. 18-32, B). Ca si‘in cazul
carcinomului medular, se prezinta frecvent ca niste formatiuni
bine circumscrise, care pot fi confundate cu fibroadenoamele.
Macroscopic, aceste tumori sunt moi §i gelatinoase. Majoritatea
exprima receptori hormonali dar nu supraexprima HER2/
NEU.

Figura 18-32 Tipuri de carcinom mamar. A, Carcinom medular. Celulele tumorale inalt pleiomorfe formeaza plaje coezive §i se asociaza cu un '
reactiv abundent alcituit din limfocite si plasmocite. B, Carcinom mucinos (coloid). Celulele tumorale formeaza mici grupuri in lacurile mari de mt
De observat marginea caracteristica bine circumscrisa, asemanatoare formatiunilor benigne. "

palpabild, dar constituie |0% din carci
dimensiuneasub | cm, descoperite prin screeni
Aspectul obisnuit pe mamografie consta in

crescuti. La examinarea microscopica,

Metastazele in ganglionii limfatici sunt rare,
este excelent. Teoretic toate carcinoamele
receptori hormonali si nu supraexprima HE

Caracteristici comune ale carcinoame
n toate formele de cancer mamar, progresia ¢

de aderenti si fixare la muschiul pectoral sau la f
profundd si la tegumentul de acoperire, cu
consecutivd a tegumentului sau a mamelonului. Re
mamelonari este un semn important deoarece poate fi prima
indicatie de malignitate. Afectarea cdilor limfatic b
conduce la limfedem localizat. In aceste cazuri, t
devine ingrosat in jurul foliculilor pilosi mariti, aspect
sub denumirea de peau d'orange (,coaja de portoc

Evolutie clinica
Cancerul mamar este descoperit de pacienta sau de medic
acesteia ca o formatiune inselator de discreta, solit
nedureroasi si mobild. La momentul detectarii
diagnosticarii, carcinomul are de obicei dimensiuni de
cm, iar ganglionii limfatici regionali (cel mai frecv
axilari) sunt deja afectati in aproximativ 50% din cazuri.
Prin screening mamografic, carcinoamele pot fi descoperite
chiar inainte de a deveni palpabile. In medie, carcinomul
invaziv descoperit prin screening mamografic are in jur de
1 cm si doar 15% din acestea au produs metastaze
ganglionare. In plus, mamografia poate descoperi CDIS
inainte de dezvoltarea carcinomului invaziv. Pe masura
inaintirii in varsta, tesutul mamar fibros este inlocuit cu
tesut adipos, iar sensibilitatea detectdrii prin mamogr
devine mai mare ca urmare a cresterii radiotransparen
sanului in contrast cu radiodensitatea formatiunii tumo



Existd controverse privind momentul optim pentru a
incepe screening-ul mamografic, in incercarea de a mentine
echilibrul intre beneficiile obtinute prin detectarea precoce
a cancerului la unele femei si riscul de expunere la radiatii
precum si morbiditatea si costurile asociate cu investigarea
unor leziuni mamare benigne (fals pozitive). Imagistica
prin rezonan{d magnetica este recomandatd ca investigatie
complementard mamografiei de screening la pacientele cu
risc inalt, tinere, cu tesut mamar dens dificil de investigat
prin mamografie.

Diseminarea cancerului mamar are loc pe cii limfatice
si hematogene. Leziunile localizate in cadranul extern si
central al sanului disemineazd initial in ganglionii axilari.
Cele din cadranele mediale interne disemineaza initial in
ganglionii limfatici aflati de-a lungul arterelor mamare
interne. Diseminarea se poate produce si la distanta si
poate afecta practic orice organ sau tesut. Localizirile
predilecte sunt plamanii, scheletul, ficatul, glandele
suprarenale si (mai rar) creierul, dar nu este exclusi nicio
localizare. Metastazele pot deveni evidente clinic dupia multi ani
de la tratarea $i vindecarea aparenti a leziunii primare, uneori
chiar dupa 15 ani. Totusi, cu fiecare an care trece fara recidiva
bolii, probabilitatea de vindecare creste.

Prognosticul cancerului mamar este influentat de
urmatorii factori, dintre care primii trei sunt componente
ale stadializarii TNM (tumora-ganglion-metastazd):

* Dimensiunea tumorii si invazia tumorala. Carcinoamele in
situ au un prognostic excelent (ratd de supravietuire la
5 ani de peste 90%), ca si carcinoamele invazive sub 2
cm (rata de supravietuire la 5 ani de 87%).

* Prezenta metastazelor in ganglionii limfatici. Daca nu sunt
afectati ganglionii axilari, rata de supravietuire la 5 ani
se apropie de 80%. Supraviefuirea este invers
proportionala cu numarul de ganglioni afectati si scade
sub 50% la peste 16 ganglioni afectati. In prezent, biopsia
ganglionului santinela este procedura de electie pentru
stadializarea metastazelor axilare. Procedura identifica
ganglionul (ganglionii) in care dreneaza parenchimul
mamar, utilizand un trasor colorat sau radioactiv (uneori
amandoud). Odata identificati, ganglionii santinela sunt
indepartati si examinati microscopic. Un ganglion
limfatic santinela care nu prezinta metastaze
carcinomatoase (,,ganglion negativ”) sugereaza cu mare
probabilitate absenta carcinomului metastatic in restul
ganglionilor limfatici. Pe de alta parte, un ,ganglion
pozitiv” este indicatie pentru evidare ganglionara axilara
totala, utilizata pentru stadializarea bolii.

* Metastazele la distanta. Vindecarea este rareori posibila
dupa aparitia metastazelor prin diseminare pe cale
hematogend, dar chimioterapia poate prelungi
supravietuirea (rata de supravietuire la 5 ani este de
aproximativ 15%).

* Gradul histologic. Sistemul de gradare cel mai des utilizat
pentru cancerul mamar are la bazd evaluarea formadrii
tubulilor, a gradului nuclear si a ratei mitotice.
Carcinoamele bine diferentiate sunt asociate cu un
prognostic semnificativ. mai bun decit cele slab
diferentiate. Carcinoamele moderat diferentiate au
initial un prognostic bun, dar supravietuirea la 20 de ani
se apropie de cea a carcinomului slab diferentiat.

* Tipul histologic de carcinom. Toate tipurile specifice de
carcinom mamar (tubular, medular si mucinos) se
asociazd cu un prognostic relativ mai bun decat
carcinoamele fara alte specificatii (carcinoame ductale). O
exceptie importantd este carcinomul inflamator, care are
un prognostic rezervat.

Tumorile mamare

* Prezenta sau absenta receptorilor pentru estrogen sau
progesteron. Prezenta receptorilor hormonali confera un
prognostic relativ mai bun. Motivul practic pentru care
se determind prezenta acestor receptori este prezicerea
raspunsului la terapie. Rata cea mai mare de raspuns
(aproximativ80%)laterapiaantiestrogenica (ovarectomie
sau tamoxifen) se observa la femeile cu tumori ale caror
celule exprima ambele tipuri de receptori, atat pentru
estrogen cat si pentru progesteron. Dacd sunt prezenti
doar receptori pentru estrogen, rata de raspuns este mai
micd (25-45%). Daca sunt absente ambele tipuri de
receptori, rata de raspuns este foarte mica (sub 10%).

* Supraexpresia HERZ/NEU. Supraexpresia acestei proteine
de membrana este aproape intotdeauna cauzata de
amplificarea genica si poate fi determinata prin
imunohistochimie (prin care se determina nivelul acestei
proteine) sau prin hibridizare cu fluorescenta in situ
(prin care se determind numarul de copii ale genei).
Supraexpresia este asociata cu un prognostic rezervat.
Totusi, importanta clinica a evaluarii HER2/NEU consta
in prezicerea raspunsului la trastuzumab (Herceptin),
un anticorp monoclonal care se leaga si inhiba functia
HER2/NEU. Acesta ramane cel mai bine studiat exemplu
de terapie eficientd indreptata impotriva unei leziuni
moleculare specifice tumorale.

Motivul pentru care unele tipuri de cancer recidiveaza
dupa terapia administratda postoperator in timp ce altele
nu, raméane un mister. Asa cum s-a mentionat deja, prin
realizarea profilului de expresie a genelor in cancerul
mamar pe microretele (tehnologia cipurilor genice)
(Capitolul 5) au fost definite mai multe clase moleculare de
cancer mamar si de asemenea au fost create teste comerciale
care pot prezice raspunsul tumorii la chimioterapie. In
prezent exista date insuficiente cu privire la valoarea de
prognostic a acestor teste.

REZUMAT

S

Carcinomul mamar

= Riscul pe tot parcursul vietii de a dezvolta cancer mamar
la femeile americane este de | la 8.

* Majoritatea cazurilor (75%) de cancer mamar sunt
diagnosticate dupa varsta de 50 de ani.

* Riscul de aparitie a cancerului mamar este asociat cu
expunerea la estrogeni, cu factori genetici, perioada
indelungata intre menarhd si menopauzd, prezenta unor
leziuni proliferative atipice si istoricul familial de cancer
mamar la rudele de gradul intdi, mai ales daca afectiunea a
fost multifocala sau a aparut menopauza.

* Aproximativ [0% din toate cazurile de cancer mamar sunt
cauzate de mutatii ereditare; genele BRCA| si BRCAZ sunt
implicate in o treime din cazurile asociate cu mutatii ale
unei singure gene.

* Carcinomul ductal in situ (CDIS) este un precursor al
carcinomului ductal invaziv si este descoperit la examinarea
mamografica datorita calcificarilor. Atunci cand carcinomul
apare la o femeie cu diagnostic de CDIS in antecedente,
acesta este de obicei un carcinom ductal invaziv si apare la
acelasi san.

¢ Carcinomul lobular in situ (CLIS) este adesea descoperit
accidental si de obicei nu se asociaza cu calcificiri. Atunci
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cand carcinomul apare la o femeie diagnosticata anterior
cu CLIS, acesta apare fie la acelasi sin fie la celdlalt §i de
obicei este un carcinom lobular invaziv dar poate fi si
carcinom ductal invaziv.

Evolutia nawrald a cancerului mamar este lungd, iar
metastazele apar uneori dupd decade de la diagnosticul
initial.

Prognosticul depinde de dimensiunea tumorii, de invazia
ganglionilor limfatici, de prezenta metastazelor la distantd
in momentul diagnosticului, de gradul tumorii si de tipul
histologic.

Statusul receptorilor pentru estrogen §i progesteron
precum si expresia HER2/NEU sunt de obicei principalii
determinanti ai raspunsului la tratament. Tumorile care
exprima receptori pentru estrogen au o probabilitate mai
mare de a raspunde la tamoxifen. Tumorile care
supraexprima HER2/NEU sunt deseori tratate cu
trastuzumab.

LEZIUNILE MAMARE
LA BARBAT

La barbat, glanda mamard rudimentara este relativ rar
afectata de procese patologice. Doar doua tipuri de afectiuni
apar mai frecvent: ginecomastia si carcinomul.

Ginecomastia

Ca si la femei, glanda mamara la barbat sufera influente
hormonale, dar este considerabil mai putin sensibild in
aceasta privintd comparativ cu acelasi organ la femei.
Astfel, cresterea in dimensiuni a gladei mamare la barbat,
sau ginecomastia, poate apdarea ca raspuns la excesul
absolut sau relativ de estrogen. Cea mai importanta cauza
de hiperestrogenism la barbati este ciroza si incapacitatea
ficatului de a metaboliza estrogenul. Alte cauze includ
sindromul Klinefelter, steroizii anabolizanti si unii agenti
farmacologici. Ginecomastia fiziologica apare deseori la
pubertate si la varste foarte avansate.

Caracteristicile morfologice ale ginecomastiei sunt
cresterea cantitatii de tesut conjunctiv si hiperplazia
epiteliala ductald; formarea de lobuli este rard. Clinic,
subareolar se dezvoltd o zond maritd de volum,
asemandtoare unui buton, de obicei bilateral, dar ocazional
unilateral.

jumdtate au metastazat deja in ganglionii limfatici re

Carcinomul

Cancerul mamar este rar la barbat, avand incid
micid de 1% din cea raportatd la femei. De obice
diagnosticat la vérste avansate. Deoarece la biarbat

mamar este in cantitate foarte redusd, tumora i
rapid tegumentul de acoperire si peretele toracic s
Atat morfologic cat si biologic aceste tumori se 2
cu carcinomul invaziv care afecteazd femeile. Dinr
atunci cand aceste tumori sunt descoperite, a

sau la distanta.
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Sistemul endocrin este format dintr-un grup de organe
inalt integrate, cu localizari diferite, care mentin o stare de
echilibru metabolic, sau homeostazia, intre tesuturile
organismului uman. Semnalizarea realizata de moleculele
secretate extracelular poate fi clasificatd in unul din
urmadtoarele trei tipuri - autocrind, paracrind sau endocrina
- in functie de distanta la care actioneaza semnalul
(Capitolul 2). In semnalizarea endocrind, moleculele
secretate, denumite hormoni, actioneaza asupra unor celule
tinta aflate la distantd de locul de sintezda. Un hormon
endocrin este transportat prin circulatia sanguina de la
locul eliberdrii sale la celulele tinta. Activitatea crescuta a
tesutului tintd exercitd de obicei un fenomen de inhibitie
asupra glandei care secretd hormonul stimulator, proces
numit feedback negativ.

Hormonii pot fi clasificati in citeva categorii principale,
in functie de natura receptorilor lor:

» Hormoni care induc semnale biochimice prin interactiunea cu
receptorii de pe suprafata celulelor: Aceasta mare clasd de

compusi cuprinde doud grupuri: (1) hormonii peptidici,
precum hormonul de crestere si insulina si (2) molecule
mici, precum adrenalina. Legarea acestor hormoni de
receptorii situati pe suprafata celulelor determina o
crestere a moleculelor intracelulare, numite mesageri
secundari, precum adenozin monofosfatul ciclic (AMPc),
productia unor mediatori proveniti din fosfolipidele
membranare (de exemplu, inozitol 1,4 5-trifosfat), si
modificari ale concentratiilor intracelulare ale calciului
ionizat. Nivelurile ridicate ale unuia sau mai multora
dintre acesti compusi pot produce modificiri in
proliferarea, diferentierea, supravietuirea si activitatea
functionald a celulelor, in principal prin reglarea
expresiei anumitor gene.

Hormoni care difuzeaza prin membrana celulara i
interactioneaza cu receptori intracelulari: multi hormoni
liposolubili traverseazd membrana celulard prin
difuziune si interactioneaza cu receptorii din citosol sau
din nucleu. Complexele hormon-receptor formate se
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leaga specific de elemente promotor si de amplificare ale
ADN, modificind astfel expresia anumitor gene tinta.
Hormonii de acest tip sunt hiormonii steroizi (de exemplu,
estrogenii, progesteronul, glucocorticoizii), retinoizii
(vitamina A) si tiroxina.

Activitatea normald a sistemului endocrin poate fi
perturbata de diverse procese, printre care alterarea sintezei
sau secretiei hormonilor, prezenta unor interactiuni
anormale intre hormoni si tesuturile lor tintd, precum si
raspunsurile anormale ale organelor tintd la acfiunea
hormonilor. In general, afectiunile endocrine pot fi

GLANDA HIPOFIZA

Glanda hipofiza este un organ mic, de forma unui bob de
fasole, situat la baza creierului in saua turceasca. Ea se afld
in raport anatomic strans cu hipotalamusul de care este
legata atat printr-o tija, alcatuitd din axoni cu origine in
hipotalamus, cit si printr-un plex venos bogat care
formeazd o circulatie portald. Aldturi de hipotalamus,
hipofiza joaca un rol central in reglarea activitatii majoritatii
celorlalte glande endocrine. Glanda hipofizd este alcatuita
din doua componente distincte din punct de vedere
morfologic si functional: lobul anterior (adenohipofiza) si
lobul posterior (neurohipofiza). Implicit, afectiunile
hipofizei pot fi impartite in boli care afecteaza in principal
lobul anterior si boli care afecteaza in special lobul posterior.

Hipofiza anterioari sau adenohipofiza este alcatuita din
celule epiteliale derivate embriologic din cavitatea orald in
curs de dezvoltare. Pe sectiunile histologice de rutina se
evidentiaza o gama de celule policromatofile cu citoplasma
bazofild, citoplasma eozinofild, sau citoplasma palid
colorata (cromofoba) (Fig. 19-1). Studiile detaliate realizate
cu ajutorul microscopiei electronice si al tehnicilor
imunocitochimice au demonstrat faptul ca proprietdtile de
colorare ale acestor celule sunt legate de prezenta in
citoplasma lor a hormonilor tropi polipeptidici. Eliberarea
hormonilor tropi se afla sub controlul unor factori sintetizati
in hipotalamus; cu toate cd majoritatea factorilor
hipotalamici sunt stimulatori si promoveaza secrefia

Figura 19-1 Arhitectura normald a hipofizei anterioare. Glanda este
alcatuita din cateva tipuri celulare distincte ce contin o varietate de hormoni
stimulatori (tropi). Fiecare dintre hormoni prezinta proprietati de colorare
diferite, si de aceea pe preparatele histologice de rutind se observa un
amestec de tipuri celulare. Se observa si existenta unei retele fine de
reticuling.

clasificate ca (1) afectiuni asociate cu productia deficitara sau
supraproductia de hormoni, insotite de consecintele clinice
si biochimice corespunzitoare, sau (2) afectiuni asociate cu
dezvoltarea unor leziuni tumorale, care pot fi non-functionale
sau se pot insoti de supraproductia sau productia deficitard
de hormoni.

Cu exceptia leziunilor tumorale, studiul afectiunilor
endocrine se bazeazd in mare masurd pe determindrile
biochimice ale nivelurilor hormonilor, ale reglatorilor lor si

ale altor metaboliti.

hormonilor hipofizari, unii (de exemplu, somatostatina si

dopamina) au efecte inhibitorii (Fig. 19-2). Doar rareori

semnele si simptomele afectiunilor hipofizare pot fi cauzate

de excesul sau absenta factorilor hipotalamici si nu de o

boald primara a hipofizei.

Simptomele si semnele afectiunilor hipofizare pot fi
grupate dupd cum urmeaza:
 Efecte asociate cu hiperpituitarism: Hiperpituitarismul

apare ca urmare a secrefiei excesive de hormoni tropi.

De obicei are drept cauza un adenom al hipofizei anterioare,

dar poate fi determinat si de alte leziuni hipofizare si

extrahipofizare, dupa cum va fi descris mai jos.

Simptomele si semnele hiperpituitarismului vor

discutate ulterior in acest capitol in contextul fiecarei

tumori.

* Efecte asociate cu hipopituitarism: Hipopituitarismul este
cauzat de productia deficitard a hormonilor tropi, fiind
rezultatul unor procese distructive, cum ar fi leziuni
ischemice, interventii chirurgicale, iradiere si reactii
inflamatorii. In plus, un adenom hipofizar non-functional
poate comprima si distruge parenchimul normal al
hipofizei ~ antericare  aflat adiacent, cauzand
hipopituitarism. :

» Efecte asociate cu compresiunea locala: Printre primele
modificiri produse prin efect compresiv sunt anomaliile
radiologice ale seii turcesti, care includ expansiunea selard,
eroziunile osoase si distrugerea diafragmului seii
turcesti. Din cauza raporturilor anatomice foarte
apropiate dintre nervii optici si chiasma optica, pe deo
parte, si saua turceascd, pe de altid parte, leziunile
hipofizare expansive comprima frecvent fibrele nervului
optic ce se incruciseaza la nivelul chiasmei optice. o
urmare apar tulburiri de camp vizual, care in mod clasic
iau forma defectelor campurilor vizuale laterale
(temporale) - asa-numita hemianopsie bitemporala. Ca in
cazul oricirei formatiuni expansive intracraniene,
adenoamele hipofizare produc semne si simptome de
hipertensiune intracraniana, respectiv cefalee, eatd §i
vdrsaturi. Adenoamele hipofizare care se extingr dincolo
de saua turceasci, cdtre baza creierului (adeno:
hipofizar invaziv) determind convulsii sau hidrocefal
obstructiva; afectarea nervilor cranieni poate conduce
paralizia nervilor cranieni. Ocazional, la nivelul un
adenom poate apdrea o hemoragie acutd, asociatd
dovezi clinice ale cresterii rapide in dimensiuni a leziun
si cu pierderea starii de congtientd, situatie den
apoplexie hipofizara. Apoplexia hipofizara acutd reprezin
? ulrgenté neurochirurgicald, deoarece poate fi rap

atala. q
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Figura 19-2 Adenohipofiza (hipofiza antericard) secreti sase hormoni: hormonul adrenocorticotrop (ACTH) sau corticotropina: hormonul
foliculostimulant (FSH); hormonul de crestere (GH) sau somatotrop (STH); hormonul luteinizant (LH); prolactina (PRL); si hormonul stimulator tiroidian
(TSH) sau tireotropina. Acesti hormoni se afla la randul lor sub controlul unor factori eliberatori hipotalamici stimulatori si inhibitori. Factorii eliberatori
stimulatori sunt hormonul eliberator al corticotropinei (CRH), hormonul eliberator al hormonului de crestere (GHRH), hormonul eliberator al
gonadotropinei (GnRH) si hormonul eliberator al tireotropinei (TRH). Factorii hipotalamici inhibitori sunt hormonul inhibitor al hormonului de crestere
(GIH) sau somatostatina si factorul inhibitor al prolactinei (PIF), care este dopamina.

HIPERPITUITARISMUL
S| ADENOAMELE HIPOFIZARE

Cea mai frecventa cauza de hiperpituitarism este un adenom al
lobului anterior. Alte cauze mai putin frecvente includ
hiperplazia si carcinoamele hipofizei anterioare, secretia de
hormoni de catre unele tumori extrahipofizare, si unele
afectiuni hipotalamice. Trasaturile caracteristice ale
adenoamelor hipofizare sunt:

* Adenoamele hipofizare sunt clasificate in functie de hormonul
(sau hormonii) produs de catre celulele neoplazice, identificat
prin coloratii imunohistochimice (Tabelul 19-1).

* Adenoamele hipofizare pot fi functionale (adica asociate
cu exces de hormoni si cu manifestarile clinice
corespunzatoare) sau non-functionale (adica productia de
hormoni este demonstratdi numai la nivelul tesutului,
nefiind insotitd de manifestari clinice ale excesului
hormonal). Atat adenoamele hipofizare functionale cat
si cele non-functionale sunt alcatuite dintr-un singur tip
de celule si produc un singur hormon dominant, insa
pot exista si exceptii. Unele adenoame hipofizare pot
secreta doi hormoni diferiti (combinatia cea mai

Tabelul I9—I Clasifi icarea adenoamelor h|poﬂzare

* Adenoamele hipofizare

frecventa fiind hormon de crestere si prolactina); rar,
adenoamele hipofizare pot fi plurihormonale. La celalalt
capat al spectrului, adenoamele hipofizare pot fi cu
adevarat ,hormon-negative”, fapt indicat de absenta
pozitivitatii imunohistochimice, sau a prezentei unei
productii hormonale identificate prin microscopie
electronica.

* Majoritatea adenoamelor hipofizare apar ca leziuni

sporadice (adica non-familiale). Totusi, in aproximativ
5% din cazuri ele se pot dezvolta ca urmare a unei
predispozitii ereditare (a se vedea mai jos).

sunt clasificate, oarecum
arbitrar, In microadenoame daca au mai putin de 1 cm in
diametru si macroadenoame atunci cand depdsesc 1 cm in
diametru.

* Adenoamele non-functionale si hormon-negative sunt

in general depistate clinic intr-un stadiu mai avansat i
prin urmare ele sunt mai degraba macroadenoame decat
leziuni asociate cu tulburdri endocrine. In plus,
adenoamele non-functionale pot cauza hipopituitarism
pe masurd ce comprima si distrug parenchimul adiacent
normal al hipofizei anterioare.

3 .'-~.-'5indrom asociat*

SACTH i alte peptide
derivate din POMC

Celule co rtlcotrope

Dens granulare
Fin granulare

Sindrom Cushing
Sindrom Nelson

Celule somatotrope GH

Dens granulare

Gigantism (copii)

Fin granulare Acromegalie (adulti)
Celule lactotrope Prolactina Dens granulare Galactoree si- si amenoree El:'i‘-fé_n?éa)_" 7
Fin granulare Disfunctie sexuald, infertilitate
Celule mamosomatotrope Prolactina, GH ECH Mamosoma;;r;[‘::“_.—‘_ Semne combinate Qé;xce;uﬂl_ de GH s i prolacuna ¥¥
Celule tireotrope TSH Tireot_rope Hlperurotdr-s_;n ________________
Celule gonadotrope FSH, LH Gonadotrope, adenoame cu Hipogonadism, efecte de t:or;p;';s?ﬁ-rie_ tumorali §i

wcelule nule”, adenoame

oncocitare

hipopituitarism

ACTH, hormonul adrenocorticotrop; FSH, hormonul foliculostimulant; GH, hormonul de crestere; LH, hormonul luteinizant; POMC, proopiomelanocortina; TSH, harmonul

stimulator tiroidian,

*Adenoamele non-functionale din fiecare categorie se manifesta in mod tipic cu efecte de compresiune tumorald si frecvent cu hipopituitarism.
Date din Ezzat S. Asa SL: Mechanism of disease: the pathogenesis of pituitary tumors. Nat Clin Pract Endocrinol Metab 2:220-230, 2006,
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PATOGENEZA

progrese ale tehniclor moleculare au permis ©
relegere mal bund a anomaliilor genetice asociate cu
adenoamele hipofizare:
Mutagile proteinei care leaga guanina (proteina G) sunt
cele mai bine cunoscute anomalii moleculare din aceste
wmori. Proteinele G indeplinesc o functie criticd in
transductia transmitand  semnale de la
receptorii de suprafata ai celulelor (e.g. receptorul
hormonului eliberator al hormonului de crestere) la
efectorii intracelulari (e.g. adenilat ciciaza), care vor
genera mesageri secundari (eg. AMPc). G, este o
proteind G stimulatoare care joacd un rol central in
transductia semnalulul in mal multe organe endocrine,
hipofiza. G, este o proteind aflatd in stare
inactiva, in molecula cireia guanozin difasfatul (GLP) este

B ~ . — |
MRECETILENE

sermralulul,

inclusiv in glanda

legat de situsul de legare al guanined al subunitagi alfa a G,,
codificat de sena GINAS I, Stimularea receptorului hermenal
determing disocierea GDP. iar guanozin trifosfatul (GTP)
e [eaga de G, activand astfel proteina Q. G legatd de

nteractioneazd direct cu efectorii (precum adeniat
-laza) ¢ 7 activeazd, ceea ce duce la cresterea AMPC
intracelular. AMPc actioneaza ca un puternic stimul mitogen
iri de celule endocrine, promovand
proliferarea celulard 5 sinteza 5i secretia de hormoni,
consecutiva a AMPc sunt
tranzitorii din cauza unei activititi intrinseci de GTPaza a
rare hidrolizeazd GTP in GDFP Prezenta
unei mutatii la nivelul subunititii o ce interfera cu
aceasta activitate de GTPaza va determina
activarea constitutiva a G, generarea Pﬂriiitﬂﬂti
a AMPc si proliferare celulara necontrolata.

pentru  diverse Tip
Activarea G 51 generarea

Aproximativ 40% din adenoamele cu celule somatotrope
cecretoare de hormon de crestere si o minoritate a
adenoamelor cu cefule corticotrope secretoare de hormon

adrenocorticd
GINAS 1.

Asa cum a fost mentionat anterior, aproximativ 5% din
adencamele hipofizare se dezvolta ca urmare a existentel
unei predispoziti mostenite. Pana in prezent au fost
identificate patru gene responsabile de aparitia
adenoamelor hipofizare familiale: MEN |, CDKN IB,
PRKAR IA si AlIP. Mutatiile inactivatoare de linie germinala
ale penei MEN | sunt responsabile de sindromul necplaziei
endocrine multple de tip | (MEMN-1) (care va discutat in
detaliu in acest capitol), Produsul genei COKN B este
reglatorul punctelor cheie ale ciclului celular; p27 sau KIP;
mutatile de linie germinala ale COKN 1B sunt responsabile
de aparitia la unii pacienti a unui sindrom .asemanator
MEM-1", in care anomaliile MEN-! sunt absente. Gena care
codifica proteina care interactioneaza cu receptorul
AH (AIP, aryl hydocarbon receptor-interacting protein)
este o gend recent descrisa ce confera predispozitie pentru
adenoamele hipofizare, far pacienti cu mutatii de linie
germinald ale AIP dezvoltd frecvent adencame secretoare
de GH la o varstd mai tanara (inainte de 35 de ani) decat
virsta tipicd a pacientilor cu adencame sporadice secretoare
de GH

trop (ACTH) prezintd mutatii ale genei

« Mutatile TP53 de la nivelul adencamelor hipofizare se

asociazd cu o evolutie mai agresiva a acestora, caracterizatd
prin II'I".I'dZI'F_' si re-:uren'La

circumscrisa, de consistenti moale, care poate fi limitatad la
nivelul seil turcesti in cazul wmorilor mai micl. Leziunile mai
volumincase pot comprima chiasma opticd §i structurile
adiacente (Fig. 19-3), pot eroda jaua turceascd §i procesels
clinoide antericare si se pot extinde local in sinusurile
cavernos si sfenocidal. In pand la 30% din cazuri, adenoamele
nu prezinti capsuld si infiltreaza tesutul osos adiacent, dura
mater si (rar) creierul. Prezenta focarelor de hemoragie i/
sau necroza este frecventd in cazul adencamelor voluminoase,
Adencamele hipofizare sunt alcatuite din celule poligonale
relativ uniforme, dispuse in plaje, cordoane sau papile. Tesutul
conjunctiv de sustinere (reticulina) este slab reprezentat, fapt

in mod dasic, adenomul hipofizar este o leziune bine |

responsabil de consistenta moale, gelatinoasd a multora

dintre aceste turmori. MNucleii celulelor neoplazice pot fi
uniformi sau pleiomorfi. Activitatea mitotici este de obicei
limitati. Citoplasma celulelor constituente poate fi acidofila,

bazofili sau cromofoba, in functie de tipul §i cantitatea

produsului de secretie din celuld, find relativ uniforma in
cadrul - neoplasmului. Acest monomorfism celular,

precum si absenta unei retele semnificative de
reticulind, deosebesc adenoamele hIF-D'HIE.I'_E de

parenchimul non-neoplazic al hipofizei anterioare

(Fig. 19-4). Statusul functional al adenomului nu poate fi

stabilit cu exactitate pe baza aspectului histologic. Adencamele

cu mutatii TP53 prezintd deseori o activitate mitotica intensd
si rate de proliferare mai mari, fiind numite adenoame
atipice pentru a sublinia potentialul lor pentru E‘mhlﬁl!
agresiva,

Figura 19-3 Adenom hipofizar, Acest adenom non-functional masiy 5-2
dezvoltat mult in afara limitelor seil turcestl si a deformat tesutul carebral
adiacent. In momentul diagnosticului, adencamele non-functionale tind 53
fie. mai voluminoase decit cele care secretd un hormon.




Figura 19-4 Adenom hipofizar. Monomorfismul acestor celule
contrasteaza semnificativ cu variabilitatea celulelor observata in hipofiza
anterioara normala, ilustrata in Figura |19-1. Se observa si absenta retelei
de reticulina.

REZUMAT

Hiperpituitarismul

* Cea mai frecventda cauza de hiperpituitarism este un
adenom al lobului anterior al hipofizei.

* Adenoamele hipofizare pot fi macroadenoame (peste | cm
in diametru) sau microadenoame (diametru mai mic de |
cm), iar la evaluarea clinica ele pot fi functionale sau
non-functionale.

* Macroadenoamele pot produce efecte de compresiune
tumorala, inclusiv tulburari vizuale.

* Adenoamele functionale se asociaza cu semne §i simptome
endocrine distincte.

* Mutatiile genei GNAS |, care conduc la activarea constitutiva
a proteinei G stimulatoare, reprezinta una dintre cele mai
frecvente anomalii genetice.

* Cele doud elemente morfologice distinctive care
caracterizeaza majoritatea adenoamelor sunt
monomorfismul celular si absenta retelei de reticulina.

Prolactinoamele

I —

Prolactinoamele reprezinta cel mai frecvent tip de adenoame
hipofizare hiperfunctionale. Ele variaza in dimensiune de la
microadenoame pand la tumori voluminoase, expansive,
asociate cu un efect de compresiune tumorala semnificativ.
Prin tehnici de imunohistochimie, in citoplasma celulelor
neoplazice poate fi pusd in evidentd prezenta prolactinei.
Hiperprolactinemia determina amenoree, galactoree,
pierderea libidoului si infertilitate. Deoarece multe dintre
manifestarile clinice ale hiperprolactinemiei (e.g. amenoreea)
sunt mai evidente la femeile in premenopauzid decat la
birbati sau la femeile aflate la menopauza, prolactinoamele
sunt diagnosticate intr-un stadiu mai incipient la femeile de
varsta fertila decat la alte persoane. In schimb, la bérbati si
la femeile varstnice, manifestarile hormonale pot fi foarte
subtile, iar tumora poate atinge dimensiuni considerabile
inainte ca acesti pacienti sd ajungd la medic
Hiperprolactinemia poate fi cauzata si de alte afectiuni sau
factori in afari de adenoamele hipofizare secretoare de
prolactind, precum sarcina, terapia cu doze mari de
estrogeni, insuficienta renald, hipotiroidismul, leziunile

Hiperpituitarismul si adenoamele hipofizare

hipotalamice si medicamentele antidopaminergice (e.g.
rezerpina). In plus, orice formatiune localizata in
compartimentul supraselar poate perturba influenta
inhibitorie normala a hipotalamusului asupra secretiei de
prolactina, conducand la hiperprolactinemie - mecanism
cunoscut drept sindrom de tija hipofizara. Astfel, cresterile
ugoare ale prolactinei serice (mai mici de 200 pg/l) la un
pacient cu adenom hipofizar nu indicd neaparat un
neoplasm secretor de prolactina.

Adenoamele secretoare de hormon de crestere
(cu celule somatotrope)

Tumorile secretoare de hormon de crestere (adenoamele cu
celule somatotrope), inclusiv cele care produc un amestec
de hormon de cregtere si alti hormoni (e.g. prolactina),
reprezinta al doilea ca frecventa de adenom hipofizar
functional. Intrucat manifestdrile clinice ale excesului
hormonului de crestere pot fi subtile, adenoamele cu celule
somatotrope pot deveni foarte voluminoase inainte de a
produce simptome. La examinarea microscopica,
adenoamele secretoare de hormon de crestere sunt alcatuite
din celule cu granulatii dense sau fine, iar coloratiile
imunohistochimice demonstreaza prezenta hormonului de
crestere in citoplasma celulelor neoplazice. De asemenea,
frecvent sunt prezente si mici cantitati de prolactina
imunoreactiva.

Hipersecretia persistentd a hormonului de crestere stimuleaza
secretin hepatica a factorului de crestere 1 insulin-like
(somatomedina C), care este responsabil de multe dintre
manifestarile clinice. Atunci cand un adenom secretor de
hormon de crestere se dezvolta inainte de inchiderea
epifizelor, adica la copiii prepubertari, nivelurile mari ale
hormonului determina gigantism. Aceasta afectiune se
caracterizeaza prin cresterea generalizata a dimensiunilor
corpului, cumembre superioaresiinferioare disproportionat
de lungi. Dacd nivelurile crescute ale hormonului de
crestere persista sau apar dupa inchiderea cartilajelor de
crestere epifizare, persoanele afectate dezvolta acromegalie,
in care hipertrofia afecteaza tesuturile moi, tesutul cutanat
si viscerele, precum si oasele fetei, mainilor si picioarelor.
Cresterea in dimensiuni a mandibulei determina
prognatism, cu ldtirea etajului inferior al fetei si aparitia
unor spatii interdentare. Mainile si picioarele au dimensiuni
madrite, iar degetele sunt late, cu aspect asemanator unor
carnati. De obicei, pacientii cu gigantism prezinta si semne
de acromegalie.

Excesul de hormon de crestere se asociaza si cu alte
tulburari, precum toleranta anormald la glucoza si diabet
zaharat, slabiciune musculara generalizata, hipertensiune
arteriald, artritd, osteoporoza si insuficientda cardiaca
congestivd. In cazul unor adenoame secretoare de hormon
de crestere poate fi demonstrata prezenta prolactinei, iar
uneori aceasta este secretata in cantitati suficiente pentru a
determina semne si simptome de hiperprolactinemie.

Adenoamele secretoare de hormon
adrenocorticotrop (cu celule corticotrope)

Majoritatea adenoamelor cu celule corticotrope sunt mici
(microadenoame) in momentul diagnosticului. Acestea
prezintd o reactie pozitiva la coloratia PAS (cu acid periodic
si reactiv Schiff) ca urmare a acumularii proteinei ACTH
glicozilate. Ca si in cazul altor hormoni hipofizari, granulele
desecretie potfiidentificate prin metodeimunohistochimice.
La microscopul electronic, ele apar ca granule
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electrono-dense delimitate de o membrand, avand un
diametru mediu de 300 nm.

Adenoamele cu celule corticotrope pot fi silentioase,
asimptomatice, sau pot determina hipercorticism, manifestat
ca sindrom Cushing din cauza efectului stimulator al ACTH
asupra corticosuprarenalei. Sindromul Cushing, care va fi
discutat in detaliu ulterior in contextul afectiunilor glandei
suprarenale, poate fi cauzat de multe alte boli in afard de
neoplasmele hipofizare secretoare de ACTH. Atunci cand
hipercorticismul este determinat de productia hipofizarad
excesiva de ACTH, afectiunea este denumita boala Cushing,
dupa numele Dr. Harvey Cushing care a descris initial
acest tip de hipercorticism. Dupa excizia chirurgicala a
glandelor suprarenale pentru tratarea sindromului
Cushing, se pot dezvolta adenoame cu celule corticotrope
voluminoase, cu evolutie agresiva. In majoritatea cazurilor,
aceasta afectiune, cunoscutd sub denumirea de sindrom
Nelson, apare ca urmare a pierderii efectului inhibitor
exercitat de corticosteroizii suprarenalieni asupra unui
microadenom cu celule corticotrope preexistent. Deoarece
glandele suprarenale sunt absente la persoanele cu sindrom
Nelson, hipercorticismul este absent. In schimb, pacientii
se prezinta cu efecte de compresiune tumorald induse de
tumora hipofizara. In plus, intrucat ACTH este sintetizat
ca parte a unui prehormon mai mare care include hormonul
melanocito-stimulator (MSH), pacientii pot prezenta
hiperpigmentare cutanata.

Alte neoplasme ale hipofizei anterioare

» Adenoamele cu celule gonadotrope (secretoare de hormon
luteinizant [LH] si hormon foliculostimulant [FSH]) pot fi
dificil de diagnosticat deoarece elibereaza cantitati
insuficiente de hormoni si intr-un ritm variabil, iar
produsii de secretie nu determina de obicei un sindrom
clinic care poate fi recunoscut. De obicei, aceste tumori
sunt depistate atunci cand au devenit suficient de
voluminoase pentru a cauza semne i simptome
neurologice, precum tulburdari de vedere, cefalee,
diplopie sau apoplexie hipofizara. Celulele neoplazice
prezinta de obicei imunoreactivitate pentru subunitatea
0. comuna a gonadotropinelor si pentru subunitatile
specifice B-FSH si B-LH; hormonul secretat cu predilectie
este FSH.

* Adenoamele cu celule tireotrope (secretoare de hormon
stimulator tiroidian [TSH]) constituie aproximativ 1% din
toate adenoamele hipofizare si reprezinta o cauza rara
de hipertiroidism.

» Adenoamele Tipofizare non-functionale cuprind atat
adenoame silentioase din punct de vedere clinic, identice
cu adenoamele functionale descrise mai sus (de exemplu,
adenom silentios cu celule gonadotrope), cat si adenoame
hormon-negative adevarate (cu celule nule); acestea din
urma sunt relativ rare si multe dintre ele au fost
reclasificate utilizand tehnici mai avansate de diagnostic.
Adenoamele non-functionale reprezinta aproximativ
25% din toate tumorile hipofizare. Nu este surprinzator
faptul cd adenoamele non-functionale se prezinta de
obicei prin efecte de compresiune tumorald. De
asemenea, aceste leziuni pot compromite hipofiza
anterioara restanta suficient pentru a cauza
hipopituitarism.

» Carcinoamele hipofizare sunt exceptional de rare. Pe langa
extinderea locald dincolo de saua turceascd, aceste
tumori se asociaza practic intotdeauna cu metastaze la
distanta.

-

«  Prolactinoame: amenoree, galactoree, pierder
infertilitate
» Adenoame secretoare de hormon de crester

toleranti alterati la glucoza si diabet zaharat
» Adenoame cu celule corticotrope: sindrom
hiperpigmentare cutanata '
« Toate adenoamele hipofizare, in special aden
functionale, pot fi asociate cu efecte de con
tumorald si hipopituitarism.

HIPOPITUITARISMUL

Hipofunctia hipofizei anterioare apare in conditiile pierderii

sau absentei a 75% sau mai mult din parenchimul glandei.

Aceasta poate fi congenitala (extrem de rar) sau poate fi
rezultatul multor afectiuni dobandite, proprii hipofizei. Mai
putin frecvent, bolile care afecteaza transportul factorilo:

eliberatori ai hormonilor hipofizari de la hipotalamus, cam
ar fi tumorile hipotalamice, pot determina hipofunctia
hipofizei anterioare. Hipopituitarismul insotit de dovezi ale
disfunctiei hipofizei posterioare sub forma diabetului insipid (a
se vedea mai_jos) este aproape intotdeauna de origine
hipotalamica. In majoritatea cazurilor hipofunctia
adenohipofizei este determinata de:

» Adenoamele hipofizare non-functionale (discutate
sus)

* Necroza ischemica a hipofizei anterioare, o cauza
importantd de insuficientd hipofizard. Adenohipofiza
are o capacitate de stocare considerabild; implicit, este
necesar sd se produca distrugerea unei parti semnificative
a glandei (75% sau mai mult) inainte de aparitia semnelor
si simptomelor de hipopituitarism. Sindromul Sheehan
sau necroza postpartum a hipofizei anterioare reprezinta
cea mai comuna forma de necroza ischemica clinic
manifestd a hipofizei anterioare. In timpul sarcinii
adenohipofiza creste considerabil in dimensiuni, in
principal din cauza cresterii dimensiunii si numarului
celulelor secretoare de prolactind. Aceastd crestere
fiziologica in dimensiuni a glandei nu este insd
acompaniatd de cresterea vascularizatiei asigurate de
sistemul venos portal, sistem caracterizat printr-0
presiune scazuta. Astfel, glanda marita devine
vulnerabila la leziuni ischemice, mai ales la femeile care
prezinta hemoragii semnificative si hipotensiune in
perioada peripartum. Deoarece primeste sange di '
din ramurile arteriale, hipofiza posterioara este mult:
putin susceptibila la leziuni ischemice si prin urmare nu
este de obicei afectatd. Necroza hipofizara clinic
semnificativa poate fi intalnita si in alte afectiuni, inclusiv
in coagularea intravasculard diseminatd, si '
hipertensiune intracraniana, leziuni traumatice $i
orice etiologie. Glanda reziduald este micsorat
prezinta cicatrici. @

* Ablatia hipofizei prin interventie chirurgicald
iradiere '

* Alte etiologii mai putin frecvente ale hipofun
adenohipofizei, care includ leziuni inflamatorii pres
sarcoidoza sau tuberculoza, traumatisme si neop
cu metastaze hipofizare. &
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Manifestarile clinice ale hipofunctiei adenohipofizei depind
de tipul de hormoni care lipseste. La copii, ca urmare a
deficitului hormonului de crestere, poate apirea insuficienta
de crestere (nanismul hipofizar). Deficitul de gonadotropine
sau de hormon eliberator al gonadotropinei (GnRH)
determind amenoree si infertilitate la femei, iar la barbati
scaderea libidoului, impotentd si pierderea pilozititi
pubiene si axilare. Deficitele de TSH si ACTH conduc la
simptome de hipotiroidism s, respectiv, insuficienta
suprarenaliand, iar acestea vor fi discutate in continuare,
Deficitul de prolactind are ca rezultat incapacitatea de
aldptare postpartum. Hipofiza antericard reprezinti si o
bogatda sursa de MSH, sintetizat din aceeasi molecula
ElrEcursur ca i ACTH; implicit, una dintre manifestirile

ipopituitarismului este paloarea cauzatd de pierderea
efectelor stimulatoare exercitate de MSH asupra
melanocitelor,

AFECTIUNILE HIPOFIZEI
POSTERIOARE

Hipofiza posterioara sau neurohipofiza este alcatuita din
celule gliale modificate (numite pitwicite) si axoni ai
neuronilor din nucleii supracptic 5i paraventricular ai
hipotalamusului. Neuronii hipotalamici sintebizeaza dous
peptide: hormonul antidiuretic (ADH) si ocitocina. Acesta
sunt depozitati in terminatiille axonilor de la nivelul
neurchipofizei si eliberati in circulatie ca raspuns la anumiti
sbhmuli. Ocitocina shimuleazd contractia musculaturi
netede a uterului in timpul sarcinii i pe cea a musculaturii
din jurul canalelor galactofore ale glandelor mamare.
Perturbarea sintezei si eliberarii de ocitocind nu a fost
asociati cu anomalii clinice importante. Afectiunile
hipofizei posterioare cu rasunet clinic vizeaza productia de
ADH. Printre aceste afectiuni se numard diabetul insipid si
secrefia unor cantitafl excesive de ADH.

ADH este un hormon nonapeptidic sintetizat
predominant in nucleul supraoptic. Ca raspuns la anumiti

IDA TIROIDA

Glanda tirnid3 este alcituita din doi lobi laterali voluminosgi
conectati printr-un istm relativ subtire, localizat de obice:
inferior si anterior de laringe. Din punct de vedere
embriologic, tiroida provine dintr-o evaginatie a epiteliului
faringian aflat in curs de dezvoltare care coboard de la
foramen cecum la baza limbii, ajungind in pozifia normala,
in partea antericard a gitului. Aceasti cobordre explica

rezenta ocazionald de fesut Hroidian ectopic, cel mai adesea
ocalizat [a baza limbii (tiroidi [ingualil) sau in alte zone mai
inalte de la nivelul gatului.

Tiroida este impartita in lobuli, fiecare dintre acesgtia
fiind alcdtuit din aproximativ 20-40 de foliculi uniform
dﬁmﬁ. Foliculii pot avea dimensiune uniformad sau
variabila si sunt tapetati de epiteliu cuboidal sau epiteliu
cilindric aplatizat, care contine tireoglobulini, proteina

Afectiunile hipofizei posterioare

stimuli, cum ar fi cresterea presiunii oncotice plasmatice,
distensia atriului stang, efortul fizic si unele stiri emotionale,
ADH este eliberat din terminatiile axonilor neurchipofize
in circulatia sistemicd. Hormonul actioneaza asupra tubilor
colectori ai rinichilor, unde determin|[ reabsorblia apei
libere. Deficitul de ADH conduce la aparitia drebetulu;
insipid, o afectiune caracterizatd prin urinare excesiva
{poliurie) determinatd de incapacitatea rinichilor de a
reabsorbi in mod adecvat apa din urind. Printre cauzele
diabetului insipid se numara traumatismele craniene,
neoplasmele si balile inflamatorii ale hipotalamusului s ale
hipohizei, precum si interventiile chirurgicale ce implica
aceste doud structuri. Uneori afectiunea se poate dezvolta
spontan (idiopatic) in absenta unei boli primare. Diabetul
insipid care apare din cauza deficitului de ADH este numit
central, pentru a-l diferentia de diabetul insipid nefrogen ce
se dezvoltd ca urmare a pierderii responsivitalu tubilor
renali la ADH circulant. Ambele afecfiuni au manifestari
clinice similare care includ eliminarea unui volum foarte
mare de urind diluata cu o densitate specificd extrem de
scazutd. Sodiul seric si osmolalitatea sunt crescute din
cauza pierderii renale excesive de apd liberd, ceea ce
conduce la aparifia senzatiei de sete si la polidipsie.
Pacienin care isi pot asigura aportul de apa pol compensa
pierderile urinare; dar pacientii obnubilati, imobilizati la
pat, sau care au dificultati de orice fel privind ingestia de
apa pot dezvolta o stare de deshidratare cu potential letal
[n sindromul secrefiel inadecoate de ADH (SIADH), excesul
de ADH poate fi cauzat de mai multe afectiuni extracraniens
si intracraniene. Acest sindrom conduce la reabsorbiia
unor cantitifi excesive de apa liberd, ceea ce duce la
instalarea hiponatremiei. Printre cele mai frecvente cauze
de SIADH se afla secrehia ectopica a ADH de catre tumori
maligne (in special de citre carcinoamele pulmonare cu
celulda micd), afecfiunile pulmonare non-neoplazice si
lezarea hipotalamusului sau a neurchipofizel, Tabloul
clinic al SIADH este dominat de hiponatremie, edem
cerebral si disfunctiile neurologice consecutive. Cu toate ¢
apa totald din organism este crescutd, volumul sanguin
ramane normal, iar edemele periferice nu se dezvolts

precursor iodatd a hormonilor tiroidieni activi. Ca raspuns
la factorii tropi eliberati de hipotalamus, celulele tireotrope
ale hipofizei anterioare elibereaza TSH (numit si tireotropini)
in circulatia sistemmica. Fixarea TSH pe receptorul sau de la
nivelul epiteliului folicular tiroidian este urmata de
activarea §i modificarca conformationald a receptorului,
ceea ce iig:»ermite sd se cupleze cu o proteind G stimulatoare
(Fig. 19-5). Activarea proteinei G va determina in final
cresterea nivelurilor intracelulare ale AMPe, ceea ce va
stimula sinteza si eliberarea hormonilor tiroidieni, procese
mediate de protein-kinaze AMPe-dependente. Celulele
epiteliului folicular tiroidian transforma tireoglobulina in
tiroxina (T,) 5i intr-o mai micd masard in triuodofironing (T4).
Ty 51 Ty sunt eliberate in circulatia sistemica, unde in
majoritate se fixeaza reversibil de proteine plasmatice
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Figura 19-5 Homeostazia axulul  hipotalamo-hipofizo-troidian 5
mecanismul de actiure a hormonilor tiroidieni. Secretia hormonilor
trosdieni (T, 5t Ta) este controlatd de factori tropi secretati atit de

hipowlamus, cat 51 de hipofizd, Nivelurile scazute ale T; 5 T, stimuleazd
aliberarea hormaonulul eliberator al tireotropinel [ TRH) din hipotalamus si
i hormonulu stmulator trosdian (T5H) din hipofiza antericara, fapt ce
determink cresterea niveluridor T, 5 T In continuare. cresterea nivelurilor
I, 5 T,inhiba atdt secretia TR, cat i pe cea a TSH. Aceastd relatie se
numests bucli de feedback negativ. TSH se fixeaza pe receptorul T5H al
pritehulul folicular tirgidian, ceea ce determind activarea proteinelor GG,
efiberarea AMP ciclic (AMPc) si sinteza si secretia mediate de AMPc a
hormonidor drondieni (T, 50 T,). La nivel perferic, Tysi T, interacyioneaza
cu receptorul harmanilor tiraidieni (TR), formand un complex care este
translecat in nucleul unde se leagd de asa-numitele elemente de raspuns
tircidian (TRE) din genele tinta §1 inifiazd transcriptia.

circulante, precum globulina care leagd T,, pentru a fi
transportate la tesuturile periferice. Proteinele de legare au
rolul de a menfine concentratiile serice ale formelor nefixate
(libere) ale Ts si T, intr-un interval ingust, si in acelasi timp
asigurd disponibilitatea hormonilor pentru tesuturi. La
nivel periferic, majoritatea T, liber este deiodat si astfel se
formeaza Ts; T; se leagd de receptorii nucleari ai hormonilor
tiroidieni din celulele finta cu o afinitate de 10 ori mai mare
decat T, si are o activitate proportional mai crescuta.
Interactiunen hormonilor tiroidieni cu receptorii nucleart ar
hormonlor tirovdieny (TR) are ca urrrrmmfﬂmmrfﬁ Wl cumpfe'r
fiormon-receptor care se leaga de elementele de raspuns tirofdian
(TRE} din genele tinta, intervenind in reglarea transcripfiei lor.
Hormonii tiroidieni au diverse efecte celulare, care includ
intensificarea catabolismului carbohidratilor gi a lipidelor
si stimularea sintezei de proteine in multe celule. Rezultatul
net al acestor procese este cresterea ratei metabolismului
bazal.

Recunoasterea si diagnosticarea bolilor tiroidiene este
impﬂrtantﬁ, decarece mﬂjﬂﬂtﬂte:ﬂ I:H-E'P'l.l"nli la "_"'::"";:_,
medical sau chirurgical. Afectiunile tiroidiene pot fi
clasificate in boli caracterizate ﬂn.n hipersecretie de hormoni.
tiroidieni (hipertiroidism), boli caracterizate prin dgﬁ&gfg |
hormoni tirpidieni (hipotiroidism), si formatiuni tumorale
tiroidiene. continuare sunt prezentate consecintele
clinice ale disfunctiei tiroidiene, urmate de o trecere in
revisti a afectiunilor care induc aceste tulburdri.

HIPERTIROIDISMUL |

Tireotoxicoza este o stare hipermetabolicd cauzatdi de

cresterea nivelurilor circulante ale formelor libere de Ts §i

T. Devarece de obicei este determinati de hi ctia

glandei tiroide, tireotoxicoza este adesea denumitd

hipertiroidism. Cu toate acestea, in anumite afecfiuni

supraproductia este fie asociatd cu eliberarea excesivd a

prehormonului tiroidian (de exemplu, in tiroidite), fie

provine dintr-o sursi extratiroidiani (Tabelul 19-2). :
strict vorbind, hipertiroidismul reprezin dﬂﬂrﬂm!*ﬁﬁé degi
cea miai frecvent intilniti) a tireotoxicozer. In pofida acestei
distinctii clare, urmatoarea discutie adera la tica
frecventd in care termenii de Hreotoxicozit si hiperfiroidism

sunt interschimbabili. y
Manifestirile clinice ale tireotoxicozei sunt foarte

variabilesi includ modificari asociate cu starea lij etabolich

indusi de cantitatile excesive de hormoni tiroidiend, precum
si modificiri asociate cu stimularea excesivi a sistermulul
nervos simpatic:

* Simplome constitufionale: Tegumentul persoanelor ca
Hreotoxicozi este de obicei catifelat, cald gi hiperemic;
intoleranta la_caldurd si transpiratiile excesive sunt
comune, Hiperactivitatea simpaticA 51 starea
hipermetabolica duc la scidere ponderali in pofida apetitului
crescut. .

» Simptome  gastrointestinale;  Stimularea  intestinului
determina hipermotilitate, malabsorbtie gi diaree.

» Simptome cardivvasculare: Palpitatiile si tahicardia sunt
frecvente; pacientii varstnici pot dezvolta insuficientd

Tabelul 19=1 Cauzele tirectoxicoze

F' " .‘i # = l-

}ﬂpgl-'plallt toxici difuza (boala Graves)
Gugh mulcinoduars hiperfunctionala (,oxici")
 Adenom hiperfunctional (,toxic”)

Hipertiroidism indus de iod

| i s e
Secundard Rt . -
Adenom hipofizar secretor de TSH {rar)*

Tircidia granulomatoasa (de Quervain) (dureroasd)
Toadis (bofockaen sbscint (pidisan) :

Struma ovarii (teratom ovarian cu gesut tiroidian)

TSH, hormon stimulator tirgidian W
*Asociat cu TSH crescut: toate celelalte cauze de tireatmocozd se asodael oo TSHE
sz |

-

i
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Figura |96 Pacientd cu hipertiroidism. Privirea fixd, cu fante palpebrale
largi, cauzaci de hiperactivitatea sistemulul nervos simpatic, este unul
dintre semnele clasice ale acestei afectiuni. In boala Graves, una dintre cele
mal importante cauze de hipertiroidism, acumularea de fesut conjunctiv

lax posterior de orbite contribuie suplimentar la aspectul proeminent al
ochilor.

cardiacd congestivii, consecintd a agravarii unei boli
cardiace pre-existente.

* Simptome newromusculare: Frecvent pacientii acuza
nervozitate, tremor si iritabilitate. Aproximativ 50% din
pacienti dezvolta slabiciune muscularda proximald
(miopatie biroidiana).

* Manifestart oculare: privirea fixa, fantele palpebrale
largite si asinergia oculopalpebrald la privirea in jos sunt
prezente ca urmare a suprastimuldrii simpatice a
mugchiualui ridicitor al plepapei superioare (Fig. 19-6).
Totusi, adevdrata oftalmopatie tiroidiand asociatd cu
proptozd este o caracteristica intilnitd numai in boala
Graves (discutatd mai jos).

* Criza Hireotoxici este termenul utilizat pentru debutul
brusc al unui hipertiroidism sever. Aceasta afectiune
apare cel mai frecvent la pacientii cu boald Graves,
probabil ca urmare a unei cresteri acute a nivelurilor
catecolaminelor, de exemplu in pericadele de stres.
Criza tireotoxicd este o urgentd medicald: in absenta
tratamentului, un numdr important de pacienti
decedeazd din cauza aritmiilor cardiace.

* Hipertiroidismul apatic se referd la lireotoxicoza apdrutd
la persoanele virstnice, la care manifestirile tipice ale
excesului de hormoni tiroidieni intilnite la pacientii mai
tineri sunt atenuate. In aceste cazuri, diagnosticul este
stabilit de obicei cu ocazia investigatiilor de laborator
efectuate pentru scadere ponderald inexplicabila sau
pentru agravarea unei boli cardiovasculare.

Diagnosticul de hipertiroidism se bazeaza pe tabloul clinic
si investigatiile paraclinice. Dozaren TSH seric este cel ma
util test unic de screening pentru hipertiroidism, deoarece
nivelurile TSH sunt scizute chiar si in stadiile incipiente
cind afecliunea poate fi inca subclinica. In cazurile rare de
hipertiroidism asociat afectiunilor hipofizare sau
hipotalamice (hipertiroidism secundar), TSH este fie
normal, fie crescut. O valoare scizutd a TSH este de obicei
insotitd de niveluri ridicate ale T, liber. La unii pacienti,
hipertiroidismul apare predominant ca urmare a cresterii
nivelurilor circulante ale T, (toxicoza T;). In astfel de situatii
nivelurile T, liber pot fi scizute, iar determinarea directd a

Hipotircidismul

T seric poate fi utila. Odata ce diagnosticul de tireotoxicoza
a fost confirmat printr-o combinatie intre dozarea TSH si
dozdrile hormonilor tiroidieni liberi, testul pentru
determinarea captarii iodului radicactiv de citre glanda
tiroida poate fi valoros in stabilirea etiologiel. De exemplu,
aceasta investigatie poate ardta o captare crescuta difuz
(care implica intreaga glanda) in boala Graves, o captare
crescuta la nivelul unui nodul solitar in adenomul toxic,
sau o captare scazutd in tiroidita.

HIPOTIROIDISMUL

Hipatiroidismul este cauzat de orice dereglare structurala
sau functionald ce interferd cu productia unor niveluri
adecvate de hormoni tiroidieni. Ca si in  cazul
hipertiroidismului, aceastd afectiune poate fi clasificatd in
hipotiroidism primar, daci este cauzat de o anomalie
intrinsecd a glandei tiroide, si hipotiroidism secundar daca
este cauzat de afectiuni hipotalamice sau hipofizare
(Tabelul 19-3). La nivel mondial, cea mai frecventd cauza
de hipotiroidism este deficitul de iod din alimentatie (a se
vedea mai jos), pe cand in tarile cele mai dezvoltate
predominad cauzele autoimune. Defectele genetice care
afecteazd dezvoltarea glandei tiroide (disgenezia tivordiani)
sau sinteza hormonilor tiroidieni (gusa dishormonegenetich)
sunt relativ rare,
Manifestarile clinice ale
cretinismul si mixedemul.

* Crettmsmul se referd la hipotiroidismul aare se dezvolta
in perioada de sugar sau in primii ani ai copilariei. In
trecut, aceastd atectiune era relativ frecventd in anumite
regiuni ale lumii unde deficitul de iod din alimentatie
este endemic, cum ar fi zonele muntoase din Himalava
st Anzi (cretinism endemic). In prezent, boala este mult
mai rard datoritd suplimentdrii pe scara largd a
alimentelor cu iod. Unele defecte enzimatice interfera cu
sinteza hormonilor tiroidieni $i reprezintd o cauzd de
cretnism sporadic, Tabloul clinic al cretimismului include
anomalii de dezvoltare a sistemului scheletic si a
sistemului nervos central, cu retard mintal sever, statura

hipotiroidismului  includ

Tabelul 19-3 Cauzele hipotiraidismului

Anomalil rare de dezvoltare (dispenezie droidiand): mutagii ale PAXE
FOXE |
Defect congenital de biosintezl (gush dishormonogeneticd)*
Post-ahlagie ]
-.II'I'I:H'l'érl'Il;'lt :I';irurglca.li. radioterapie sau iradiere externd
Hipotirakdism autolmun
Tiroiditd Hashimoto®
Deficit de lod*
Medicamenta (litiy, substange lodate, ackd p-aminosalicilic)®

Insuficienta hipofzara

Insuficientd hipotalamick (rard)

FOXE |, persz farkdead bow B | RALEE pery porpd bos 8
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scunda, trasaturi faciale grosiere, macroglosie (marirea
in dimensiuni a limbii si protruzia acesteia) si hernie
ombilicald. Severitatea afectdrii mintale din cretinism
pare a fi direct influentatd de momentul instalarii
deficitului in perioada vietii intrauterine. In mod normal,
hormonii materni esentiali pentru dezvoltarea creierului
fetal, inclusiv T, si Ty, traverseazd placenta. Daca deficitul
matern de hormoni tiroidieni este prezent inainte de
dezvoltarea glandei tiroide fetale, retardul mintal va fi
sever. In schimb, daca scaderea nivelului hormonilor
tiroidieni materni se produce mai tarziu in evolutia
sarcinii, dupa ce tiroida fetald s-a dezvoltat, creierul fetal
se dezvolta normal.

* Hipotiroidismul care apare la copiii mai mari si la adulti
determina aparitia bolii cunoscuta sub denumirea de
mixedem. Mixedemul sau boala Gull a fost pentru prima
data asociat cu disfunctia tiroidiana de catre Sir William
Gull in anul 1873 intr-o lucrare despre aparitia starii
cretinoide la adulti. Manifestdrile mixedemului includ
apatie generalizata si lentoare in gandire, care in stadiile
incipiente ale bolii pot mima depresia. Pacientii sunt
pasivi, au intoleranta la frig si frecvent sunt obezi. In
tegumente, tesutul subcutanat si unele zone viscerale se
acumuleaza lichid de edem bogat in mucopolizaharide
care va determina o latire si asprire a trasaturilor faciale,
marirea in dimensiunia limbii (macroglosie) siingrosarea
vocii. Motilitatea intestinald este scazutd, determinand
aparitia constipatiei. Revdrsatele pericardice sunt
frecvent intalnite; in stadiile mai avansate, inima este
maritd si se poate dezvolta insuficienta cardiaca.

Investigatiile de laborator au un rol esential in diagnostic
atunci cand se suspecteaza un hipotiroidism. Ca si in cazul
hipertiroidismului, dozarea TSH seric reprezinta cel mai
sensibil test de screening pentru aceastid afectiune. In
hipotiroidismul primar, TSH seric este crescut ca urmare a
disparitiei  feedback-ului negativ  exercitat asupra
hormonului eliberator al tireotropinei in hipotalamus si
asupra productiei de TSH in hipofiza. Concentratia TSH nu
este crescuta la pacientii cu hipotiroidism cauzat de
afectiuni primare hipotalamice sau hipofizare. Indiferent
de cauza, nivelul seric al T, este scazut la pacientii cu
hipotiroidism.

TIROIDITELE

Tiroiditele sau inflamatiile glandei tiroide cuprind un grup
heterogen de boli caracterizate printr-o forma de inflamatie
a tesutului tiroidian. Tiroiditele pot fi impartite in boli care
produc un tablou clinic acut cu durere severd la nivelul
glandei tiroide (de exemplu, tiroidita infectioasa, tiroidita
granulomatoasa [de Quervain]), si boli in care inflamatia
este relativ redusd, manifestate in principal prin disfunctie
tiroidiana (tiroidita limfocitara subacuta [, nedureroasa”] si
tiroidita fibroasa [Reidel]). In aceasta sectiune sunt
prezentate tipurile de tiroidita mai des intalnite si clinic
semnificative: (1) tiroidita Hashimoto (sau tiroidita cronica
limfocitara); (2) tiroidita granulomatoasd [de Quervain]; si
(3) tiroidita limfocitara subacuta.

Tiroidita cronica limfocitara (Hashimoto)

e e

Tiroidita Hashimoto este cea mai frecventa cauza de hipotiroidism
in regiunile lumii unde nivelurile de iod sunt suficiente.
Afectiunea se caracterizeazd prin insuficientd tiroidiana
progresiva, secundara distrugerii autoimune a glandei

tiroide. Cea mai mare prevalenta se inregistreaza
persoanele intre 45 si 65 de ani, fiind mai frecventd la fe
decat la barbati; raportul femei:barbati variaza intre 10:
20:1. Cu toate ca este in principal o afectiune a femeilor 1
varstnice, poate apdrea si la copii si reprezintd o impo
cauzd de gusa non-endemica la aceasta categorie
pacienti.

S
Tiroidita Hashimoto este cauzata de o anomz
tolerantei (Capitolul 4) fata de autoantigenele
Ca urmare, autoanticorpii circulanti orientati
antigenelor tiroidiene sunt prezenti la majoritatea pac
la care se constatd disparitia celulelor epiteliale tir

si fibrozd. Evenimentele declansatoare care
perturbarea auto-tolerantei nu sunt complet elucid
fost identificate mai multe mecanisme imunologice
putea fi implicate in distrugerea tireocitelor (Fig.
anume: g
» Moartea celulara mediata de limfocitele
citotoxice CD8+: limfocitele T citotoxice CD8H
determina distrugerea tireocitelor. J
» Moartea celulari mediati de citokine: Ac
excesiva a limfocitelor T duce la productia de
inflamatorii in glanda tiroida, precum interferonul-
recrutarea consecutivda a macrofagelor, activarea lor

lezarea foliculilor. o

» Fixarea anticorpilor antitiroidieni
antitireoglobulina si antiperoxidaza tiroidiana),
citotoxicitate mediatd celular anticorp-depent
(Capitolul 4).

Existenta unei componente genetice in patogeneza bolii
sustinutd de concordanta bolii la pana la 40% din ge

pacientilor afectati. Susceptibilitatea crescuta pentru
Hashimoto se coreleazd cu prezenta polimorfismel
multor gene implicate in reglarea raspunsului imun,

4 al limfocitelor T citotoxice (CTLA4), care cc
reglator negativ al functiei celulelor T (Capitolul 4).

De obicei, tiroida este marita in dimensi
desi in unele cazuri se poate observa o
Pe sectiune glanda are aspect
cafenie, are consistenta
Examinarea microscopica
parenchimului printr-un
mononucleare care contine lin
formeazi centrii germinativi t
Foliculii tiroidieni sunt atrofici si 1

celule epiteliale numite celule
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Figura 19-7 Patogeneza tiroiditei Hashimoto. Perturbarea tolerantei imune fata de autoantigenele tiroidiene conduce la distrugerea autoimuna progresiva
a tireocitelor de limfocitele T citotoxice din infiltratul inflamator; de citokinele eliberate local, sau prin citotoxicitate anticorp-dependenta.

cu microscopul electronic, celulele Hiirthle contin numeroase
mitocondrii proeminente. Tesutul conjunctiv interstitial este
prezent in cantitate crescuta si poate fi foarte abundent. Mai
rar, tiroida este mica si atrofiatd ca urmare a unei fibroze
extinse (forma fibrozanta). Spre deosebire de tiroidita
Reidel, fibroza nu depaseste capsula glandei.

Manifestari clinice

Tabloul clinic la debut al troiditei Hashimoto se

caracterizeaza prin mirirea nedureroasi in dimensiuni a
glandei tiroide, asociata de obicei cu un oarecare grad de
hipotiroidism, la o femeie de varsta mijlocie. Marirea glandei

. . o, ‘@'{b"l'_g‘rfﬁl A e Ak PR N 8. A :
Figura 19-8 Tiroiditi Hashimoto. Parenchimul tiroidian contine un
infiltrat limfocitar dens cu centrii germinativi. De asemenea, se pot observa
foliculi tiroidieni reziduali tapetati cu celule Hiirthle intens eozinofile.

Citotoxicitate mediata
celular anticorp-dependenta

este in general simetrica si difuzd, dar in unele cazuri poate
fi suficient de localizata pentru a ridica suspiciunea unui
neoplasm. In cazul unei evolutii clinice obisnuite,
hipotiroidismul se dezvoltd gradat. Totusi, uneori acesta
poate fi precedat de o tireotoxicoza tranziforie cauzatda de
distrugerea foliculilor tiroidieni cu eliberarea secundara a
hormonilor tiroidieni (hashitoxicoza). In acest stadiu,
concentratiile T; si T, sunt crescute, TSH este scizut, iar
captarea iodului radioactiv este redusd. Pe masurad ce se
instaleaza hipotiroidismul, nivelurile T3 si T, scad progresiv,
scadere insotita de o crestere compensatorie a TSH. Pacientii
cu tiroiditd Hashimoto prezinta adesea si alfe afectiuni
autoimune $i au un risc crescut de a dezvolta limfoame non-
Hodgkin cu celule B (Capitolul 11), care apar in mod tipic la
nivelul glandei tiroide. Relatia dintre boala Hashimoto si
cancerele tiroidiene epiteliale raiméne controversatd, unele
studii morfologice si moleculare sugerand o predispozitie
pentru carcinoamele papilare.

Tiroidita subacutd granulomatoasa (de Quervain)

e

Tiroidita subacutd granulomatoasd, cunoscuti si sub
denumirea de tiroiditd de Quervain, este mult mai rard
decat boala Hashimoto. Ea este cel mai des intalnitd la
pacientii in varsta de 30-50 ani si, asemenea altor forme de
tiroiditd, apare mai frecvent la femei decat la barbati. Se
presupune ca tiroidita subacuta este cauzatad de o infectie
virald sau de un proces inflamator declansat de infectiile
virale. Majoritatea pacientilor prezinta istoric de infectie a
tractului respirator superior imediat inaintea debutului
tiroiditei. Spre deosebire de boala tiroidiand autoimuni,
raspunsul imun nu este auto-intretinut, astfel incat procesul
este limitat.



- :- l'"'- I-Il

TOLUL 19 Sistemul endocrin

Glanda are consistenta ferma, capsula intacd §i poate fi maritd
in dimensiuni unilateral sau bilateral, Bxaminarea histologica arata
distrugerea foliculilor troidieni cu extravazarea coloidulul, ceea
ce determind aparitia unui infiltrat cu celule polimorfonudeare,
care va fi inlocuit treptat de limfocite, plasmocite si macrofage.
Coloidul extravazat provoacd o reactie granulomatoasa marcata
cu celule gigante, unele contindnd fragmente de coloid.
Vindecarea are loc prin rezolutia inflamatiel §i fibroza,

Manifestan clinice

Debutul acestei forme de tiroiditd este adesea acut,
caracterizat prin durere la nivelul gatului (in special la
deglutitie), febra, stare generald alterata 510 marire variabila
in dimensiuni a glandei tireide. Ca si in alte forme de
Hroidita, |L|p¢:r|.|r'-1d|~.:|1'|u] tranzitoriu poate fi consecinta
clis t]llLrItI foliculilor tircidieni si a eliberdrii unor cantitagi
pxcesive de hormoni tiroidieni. Leucocitele s1 viteza de
sedimentare a hematilor sunt crescute. Odata cu progresia
afectiunii si distrugerea tesutului glandular, se poate instala
un hipotireid ism tranzitoriu. Aceasta afectiune este in mod
Hpic auto-limitatd, majoritatea pacientilor revenind la
starea de eutiroidism in 6-8 sdptimani.

Tiraidita limfocitara subacuta
Niroidita limfocitara subacutd este cunoscuta s sub
derumirea de tiroidita silenfonst sau nedurersasa; la un

subgrup de pacienti debutul afectiunii survine dupa sarcind
(Wrowditi post-partum). Tiroidita limfocitara subacuta are
Llr|1|_'-||'t etiologie autommund, decarece la majorilatea
pacienfilor au flost depistah ﬂl'l’fifﬂ]‘pi antitiroidieni
circulanti. Boala afecteazd mai ales femeile de wvarsta
mijlocie, care se prezintd cu o masd tumorald nedureroasa
la nivelul gatului sau cu mamfestari ale excesului de
hormom tiroidieni., Stadiul inifial de tireotoxicozd (care
este probabil secundar lezdrii tesutului tiroidian) este
uwrmat de revenirea la starea de eutiroidism in cateva luni,
La o minoritate din pacientii afectafi, boala determina in
final instalarea hipotiroidismului. Cu exceplia unei posibile
usoare mariri simetrice in dimensiuni, Hroida este normald
la inspectie. Caracteristicile histologice constau in prezenta
in parenchimul tiroidian a unui infiltrat limfocitar cu centrii
germinativi hiperplazici.

Alre ft::lrr‘ne de tiroidita

Tiroidita Re .L.L*J'I;"-.l{-: oafecliune rard de etiologie necunoscuta,
care se caracterizeaza prin fibroza extinsa ce implica glanda
tiroida si structurile adiacente ale gatului. Examinarea
clinicd releva prezenta unei mase tiroidiene fixe, de
consistenta fermad, care sugereaza un neoplasm Hroidian,
Boala se poate asocia cu fibrozd idiopatica cu alte localizari
anatomice, precum retroperitoneul. Prezenta anticorpilor
antitiroidieni circulanti la majoritatea pacientilor sugereaza
o etivlogie autoimund,

Tiroiditele

« Tiroidita cronicd limfocitard (Hashimoto) reprezintd cea
mal frecventd cauzi de hipotiroidism in ariile geografice in
care nivelurile de iod din alimente sunt adecvate.

{Ilmfuaplasmﬁrﬂiﬂrel cu sau faré fibre
*+ In dezvoltarea boli Hashimoto Em&
recanisme autnilmme. tit-:::tmdtbmma

afectiune auto-limitatd, ;rahahﬂ
virale, caracterizata prin durere si p
granulomatoase la nivelul ghndei tir

. Tmlsdﬁa limfocitara subamtﬁﬂsm

de obicei este nE-'.i‘.{rwnaﬂ ﬁﬁ!
inflamatie limfocitara a glandei tlmliie_

BOALA GRAVES

-
In anul 1835 Robert Graves a raportat observarea
afectiuni caracterizate prin ,palpitatii violente si de |
durata apdrute la femei” asociate cu marirea in diment
a glandei tiroide. Boala Graves este cea nai frecoenta ea d
hivertiroidism endogen. Fa se caracterizeazd printr-o triadd
de manifestari clinice: |
* Tireploxicoza, prezenta in toate cazurile, este cauﬁﬂt

hiperfunctia glandei tiroide care are dimensiuni marit

difuz.
o Ofiahnopatia infiltrativa cu exoftalmie secundarg P 8]

observatd la pind la 40% din pacienti.

» Dermopatia infiltrativa localizata (numitd uneori m
prefibial) este prezenta intr-o minoritate din cazﬁn:f.

Incidenta bolii Graves este maxima intre 20 si 40 ElE -
boala afectenzit de pani In sapte ori mai ¢
hiarbatii, Se estimeazd ci aceastd boald, foarte frec
afecteaza 1,5-2,0% din femeile din E-UA. Factorii ge)
joacd un rol important in dezvoltarea bolii Graves; incic
este crescutd la rudele pacientilor afecta],‘:, lar ra
concordantd la gemenii monozigoti ajunge la ﬁﬂ'ﬁ.f
cazul altor afectiuni autoimune, susceptibilitatea g
pentru boala Graves se asociaza cu prezenta a
haplotipuri ale antigenelor leucocitare umane I LA

special HLA-DR3, precum si cu polimorfisme ale §
care codifica receptorii inhibitori CTLA-4 ai
51 tirozin fosfataza PTPN22.



* Imunoglobulinele stimulatoare ale cresterii
tiroidiene: Orientai de asemenea impotriva receptorului
TSH, acesti anticorpi au fost implicatj in proliferarea epiteliului
folicular tiroidian.

* Imunoglobulinele inhibitorii ale fixarii TSH: Acest
anticorpl anti-receptor TSH Tmpiedici legarea TSH de
receptorul siu de pe celulele epiteliale troidiene, si astfel pot
inhiba functionarea celulelor  tiroidiene.  Coexistenta
imunoglobulinelor stmulatoare si inhibitoare in serul aceluiasi
pacient nu este nechisnuitd - o astfel de constatare poate
explica de ce unele persoane cu boald Graves dezvoltd in
mod spontan episoade de hipotiroidism,

Un fenomen de autoimunitate mediat de limfocitele T este
'mﬁh oftalmopatia infiltrativa caracteristici bolii

oftalmopatia Graves, volumul tesutului conjunctiv

retroorbital §i al muschilor extracculan este crescutr din mai
multe cauze: (1) infiltrarea marcati a spagului retroorbital cu
celule mononucleare, in spedial limfocite T; (2) edemul inflamartor
§ cresterea n volum a muschilor extraoculari; (3) acumularea
de componente ale matricei  extracelufare, mai  ales
glicozaminoglicani hidrofil, precum acid hialuronic si sulfat de
condroitind; si (4) cresterea numdrului de adipocite (infilrare
grasa). Aceste modificin deplaseaza globul ocular spre anterior,
afectind uneor functia muschilor extraoculan.

Astfel, afectiunile autoimune ale glandei tiroide acoperii un
spectru in cadrul caruia bonla Graves, caraclerizatd prin
hiperfunctie tiraidiana, se afli la o extrema, iar boala Hashimoto,
manifestata prin Iapotiroidism, ocupa extrema opusa. Uneori
hipertiroidismul se poate suprapune peste o tiroidita
Hashimoto preexistentd (hashitoxicozil), iar alteori pacientii
cu boala Graves pot dezvolta in mod spontan hipofunctie
tiroidiand; ocazional, troidita Hashimoto si boala Graves
pot fi prezente concomitent la o rudad a pacientului. Nu este
surprinzitor faptul ca exista si un element de suprapunere
histologica intre bolile tiroidiene autoimune (in mod tipic,
mfiltrate intratiroidiene proeminente alcatuite din limfocite
cu formare de centri germinativi). Pentru ambele afectiuni
frecventa altor boli autoimune, precum lupusul eritematos
sistemic, anemia pernicioasa, diabetul zaharat tip 1 si boala
Addison, este crescuti.

Intrun caz tipic de boald Graves, glanda tiroida este mérita in
dimensiuni (de obicei simetric) din cauza hipertrofiei si
hiperplaziei difuze 2 celulelor epiteliale faliculare troidiens.
Glanda este de obicei neteda si de consistentd moale, capsula
fiind intactd. La examinarea microscopici, in cazurile netratate,
celulele epiteliale foliculare sunt inalte, cilindrice si dispuse mai
compact (mal inghesuite) decit in mod obisnuit Frecvent,
aceasti aglomerare are ca rezultat formarea unor mici papile
‘care proemind in lumenul folicular (Fig. 19-9). Astfel de papile
sunt lipsite de ax central fibrovascular, spre deosebire de cele
intilnite in carcinomul papitar. Coloidul din lumenul folicular este
pilhisima marginile dantelate. Infiltratele limfocitare, alcituite
: din celule T cu putine celule B si plasmocite mature,
-"-ﬂ.l:m. prezente in tot interstitiul; centrii germinativi reprezintd o
‘constatare obisnuita.

Madificarile tesuturilor extratiroidiene includ hiperplazia
fimfoida generalizatd. La pacientii cu oftalmopatie, tesuturile

Boala Graves m

Faliculii

Figura 19-9 Boala Graves, Tiroida prezintd hiperplazie difuzi
sunt tapetati de cefule epiteliale cilindrice inalte care proemind in lumen.
Acaste celule reabsark actlv coloidul din centrul falicululul, cees oo creeaz)y
aspectul .dantelat” al marginilor coloidulu

periorbitale prezintd edem din cauza glicozaminoglicanilor
hidrofili. In plus, exista o infiltrare cu imfocite, in special celule
T. Muschii orbitei prezing edem, |ar in stadiile mai avansate
ale afeciiunii pot asocia fibrozi. Dermopatia, daci este
prezenta, se caracterizeaza prin ingrosarea dermulul ca
urmare a depuneni de glicozaminoglicani §i infiltrdni cu
limfocite.

Manifestari clinice

Manifestarile clinice ale bolii Graves cuprind semnele i
simptomele comune tuturor formelor de treotoxicoza
(discutate anterior), precum si cele asociate in mod specific
cu boala Graves: iperplazie difuzi o glande: tiroide, oftalnmopatic
si dermopatie. Gradul de tireotoxicoza variaza de la un caz
la altul, iar modificirile asociate pot fi uneori mai putin
evidente decit alte manifestari ale bolii. Cresterea fluxului
sanguin in glanda hiperactiva determina frecvent aparitia
unui freamat audibil, Hiperactivitatea sistemului nervos
simpatic conferd pacientului o privire fixdi caracteristica, cu
marirea fantelor palpebrale si asinergie oculopalpebrala la
privirea in jos. Uﬁﬂﬁupﬂﬁﬂ din boala Graves determina
protruzia anormald a globului ocular (exoftalmie). Deseori
este prezentd si hipotonia muschilor extraoculari. Exoftalmia
poate persista sau progresa in pofida succesulu
tratamentului tireotoxicozel, iar uneori duce la leziuni
corneene. Dermopatia infiltrativa, sau mixedemul pretibial,
afecteaza cel mai frecvent tegumentul care acoperd tibia si
constd in indurafie cutanatd. Leziunile cutanate pot 8
reprezentate de papule sau noduli usor pigmentati si au
adesea aspect de coajd de portocala. Imeal‘tbalsutc- de

laborator din boala Graves releva niveluri serice crescute
ale Ty si Ty, precum si un TSH seric scizul. Din cauza
stimuldrii persistente a foliculilor tiroidieni de citre TSI,
Ogtarea iodului radicactiv este crescutd, iar scintigrafia cu
iod radioactiv aratd o captare difuzi a iodului.

i Tt |

R T L
Boala Graves

= Boala Graves, cea mai frecventd cauzd de hipertiroidism
endogen, se caracterizeazd prin triada tirectoxicozd,
oftalmopatie si dermapatie,
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» Boala Graves este o afectiune autoimuna cauzata de
prezenta autoanticorpilor orientati impotriva receptorului
TSH care mimeaza activitatea TSH si activeaza receptorii
celulelor epiteliale tiroidiene.

« In boala Graves, glanda tiroidd se caracterizeaza prin
hipertrofie si hiperplazie difuza a foliculilor si infiltrate
limfocitare; procesele implicate in dezvoltarea oftalmopatiei
si dermopatiei sunt acumularea de glicozaminoglicani si
infiltrarea limfocitara.

* Investigatiile de laborator arata niveluri serice crescute ale
T, si T4, precum si un nivel seric scazut al TSH.

GUSA DIFUZA S| MULTINODULARA

Mérirea in dimensiuni a glandei tiroide sau gusa reprezinta
cea mai comuna manifestare a bolii tiroidiene. Gusa difuzi
si multinodulara reflecta perturbarea sintezei hormonilor
tiroidieni, cel mai frecvent ca urmare a deficitului de iod din
alimentatie. Tulburarea sintezei de hormoni tiroidieni
conduce la o crestere compensatorie a TSH seric, care
determind hipertrofia si hiperplazia celulelor foliculare
tiroidiene, iar in final marirea globala a glandei tiroide.

Cresterea compensatorie a masei functionale a tiroidei este

suficienta pentru a depasi deficitul de hormoni, asigurand

un status metabolic eutiroidian la majoritatea persoanelor
afectate. Daca tulburarea primara este suficient de severa

(de exemplu, un defect congenital al biosintezei),

raspunsurile compensatorii nu vor putea restabili sinteza

normald de hormoni, si astfel va apdrea hipotiroidismul
gusogen. Gradul maririi in dimensiune a tiroidei este direct
proportional cu nivelul si durata deficitului de hormoni
tiroidieni.

Gusa poate fi endemica sau sporadica.

» Gusa endemica apare in zonele geografice unde solul, apa
si alimentele contin o cantitate mica de iod. Termenul
endemic este utilizat atunci cand gusa este prezenta la
peste 10% din populatia unei anumite regiuni. Astfel de
conditii sunt obisnuite in regiunile muntoase ale lumii,
cum sunt Himalaya si Anzi. Odata cu introducerea
suplimentelor cu iod in alimentatie, frecventa si
severitatea gusei endemice au scazut semnificativ.

* Gusa sporadica apare mai rar decat gusa endemica.
Afectiunea este mai frecventd la femei decat la barbati,
inregistraind o incidentd maxima la pubertate sau la
varsta de adult tanar, cand necesarul fiziologic de T, este
crescut. Gusa sporadicd poate fi cauzata de mai multi
factori, printre care ingestia unor substante ce afecteaza
diverse etape ale sintezei hormonilor tiroidieni, precum
aportul excesiv de calciu si legume din familia
Brassicaceae (denumite si crucifere) (e.g. varza, conopidd,
varza de Bruxelles, napi). In alte cazuri, aparitia gusii
poate fi rezultatul unor defecte enzimatice congenitale
care perturbd sinteza hormonilor tiroidieni (gusa
dishormonogenetica). Cu toate acestea, in majoritatea
situatiilor etiologia gusii sporadice nu este evidenta.

in majoritatea cazurilor, TSH induce hiper
celulelor foliculare tiroidiene, ceea ce dete
difuzi si simetrica a glandei (gusa difuza).
de celule cilindrice aglomerate, care pot proer
forma unor proiectii similare celor din boal:
ulterior aportul alimentar de iod creste sau

hormoni tiroidieni scade, epiteliul folicular '
cu apariia unei glande marite §i bogate in
coloidald). Pe sectiune, tiroida este de obicei
maronie, avand un aspect lucios si translucid. La
microscopica, epiteliul folicular poate fi hiperplazi
initiale ale afectiunii, sau aplatizat si cuboidal in-
involutie. In perioadele de involutie coloidul este
timpul, episoadele recurente de hiperplazie si involutie
o marire neregulati a tiroidei, numita gusa multin

intotdeauna in gusda multinodulard. Gusa multinod
silentioasa din punct de vedere hormonal, insa ntr-
de cazuri (aproximativ 10% in decursul a 10 ani) se
manifesta cu tireotoxicoza din cauza dezvoltarii unor
autonomi care sintetizeaza hormoni tiroidieni independ
stimularea TSH. Aceasta afectiune, cunoscuta sub denum
gusda multinodulard toxici sau sindrom Plummer,
insoteste de oftalmopatia infiltrativa si dermopatia 2
tireotoxicozei din boala Graves. AL
In gusa multinodulari tiroida este marita asimetric, multile
si poate deveni foarte voluminoasa. Pe sectiune pot fi ob
cu usurintd noduli neregulati care contin cantitati variat
coloid gelatinos de culoare maronie (Fig. 19-10, A). Lezi
vechi pot prezenta arii de fibroza, hemoragie, calcificar
transformare chistica. Aspectul microscopic include foliculi
in coloid captusiti de un epiteliu inactiv aplatizat si arii de hi
si hiperplazie ale epiteliului folicular, insotite de m
involutive mai sus mentionate (Fig. 19-10, B).
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Manifestari clinice
Manifestarile clinice predominante ale gusii sunt cele
induse de efectul de compresiune tumorala al glandei marite.
Pe langd problema evidentd de naturs esteticd produsd de
prezenta unei formatiuni la nivelul gatului, gusa poate
provoca si obstructia cailor respiratorii, disfagie si
compresiunea vaselor mari ale gatului si portiun

superioare a toracelui (asa-numitul sindrom de vena cava
superioard). Dupa cum a fost mentionat, in cazul unei gusi
cu evolutie de lunga duratd se poate dezvolta un nodul
hiperfunctional (toxic), cu aparitia hipertiroidismului. Riscul
transformdrii maligne in gusa multinodulard cu duratd
lungd de evolutie este scdzut (sub 5%) dar nu absent, iar
dezvoltarea unui neoplasm este suspectatd atunci cand
gusa prezintda o modificare brusca a dimensiunii sau
simptomatologiei asociate (e.g. disfonie).

NEOPLASMELE GLANDEI TIR
In glanda tiroida se pot dezvolta diferite neoplasme, de la
adenoame benigne, bine delimitate, pand la carcinoam
anaplazice extrem de agresive. Din punct de vedere ¢
posibilitatea existentei unei tumori este riscul major ¢
trebuie luat in calcul in cazul pacientilor care se prezintd
medic cu noduli tiroidieni. Din fericire, marea majori
nodulilor solitari ai glandei tiroide se dovedesc
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Figura 19-10 Gusi multinedulard. A, Aspect morfologic macroscopic. Glanda cu aspect evident nodular conging aril de fibrozi si transformare chistica

B, Aspect microscopic al unui specimen dintr-un nodul hiperplazic cu parenchim tiroidian rezidual comprimar fa periferie. Foliculii hiperplazici congin

«Loloid™ abundent eozinafil in lumen, Se remarcd absenta unei capsule vizibile, elerment ce deosebeste astfel de leziuni de neoplasmele traidiene,
(B-Prin amabiareg Dr Wiliom Westm, Deparirrent of Potfalagy, fofins Hoplons Universt Boltimone, Maridand)

adenoame foliculare sau alte formatiuni localizate, non-
neoplazice (e.g. un nodul dominant intr-o s
multinodulard, un simplu chist sau focare de tiroidita).
Spre deosebire de aceste formatiuni, carcinoamele tiroidiene
sunt rare, si reprezintd mai putin de 1% din nodulii
tiroidieni solitari. Exista cateva criterii clinice care pot oferi
indieii cu privire la natura unui nodul tiroidian:

* In general, nodulii solitari au probabilitate mai mare de a
fi neoplazici decat nodulii multipli.

= Nodulii care apar la pactenft mai tinert au probabilitate mai
mare de a fi neoplazici decat cei care apar la persoane
mai varstnice.

= Nodulii prezenft la barbajt au probabilitate mai mare de a
fi neoplazici decit cei prezenti la femei.

* Un istoric de radioterapie la nivelul capului si gatului se
asociazd cu o incidentd crescutd a neoplasmelor
tiroidiene.

= Nodulii care capteazd iodul radicactiv in studiile
imagistice (nodult fierbinfi) sunt mai degrabd benigni
decit maligni, reflectind prezenta celulelor bine
diferentiate,

Astfel de date statistice si tendinte generale sunt totusi de
micd importantd in evaluarea unui pacient, pentru care
depistarea precoce a unei tumori maligne, chiar rare, poate
insemna salvarea vietii. Cu toate acestea, stabilirea cu
certitudine a naturii unui nodul tircidian se face prin
evaluarea lui morfologicd dupé realizarea aspiratiel cu ac
fin si prin examenul histologic al parenchimului tiroidian
rezecal chirurgical. [n aceastd secfiune sunt prezentate
principalele neoplasme tiroidiene, atat adenoame cat 5
carcinoame de diverse tipuri.

Adenoamele glandei tiroide

Adenoamele tiroidiene sunt tumori benigne derivate din
epiteliul folicular, Asemandtor tuturor tumorilor tiroidiene,
adenoamele foliculare sunt de obicei solitare. Din punct de
vedere clinic si morfologic, deosebirea lor de un nodul
dominant dintr-0 gusa multinodulara, de exempluy, sau de
carcincamele foliculare, mai rar intalnite, poate fi dificila.
Desi vasta majoritate a adenoamelor sunt non-functionale,
un mic procent dintre acestea sintelizeazd hormoni
tiroidieni (adenoame toxice) determinand tireotoxicoza clinic
manifestd. In general, adenomul folicular nu reprezintd
precursorul carcinomului; totusg, din cauza unor defe_cte
genetice comune ambelor tipuri de tumori existd

posibilitatea dezvoltdrii unui subsel de carcinoame
toliculare din adenoame pre-existente (a se vedea mai j0s)

(%) PATOGENEZA

fim patogeneza adenoamelor toxice un ol Important 1 are calea
de semnalizare a receptorulul TSH. Mutatiile somatice activatoare
(cu cagtip de functie) ale uneia dintre cele doud componeants ale
acestul sistemn de semnalizare - cel mai frecvent ale genel care
codificd chiar receptorul TSH  (TSHR) si mai rar ale gene| care
codificd subunitatea ¢ a G, (GMNAS) - permit celulelor foliculare
sd secrete hormoni troidieni independent de stimularea T5H
(autonomie tiroidiand). Consecinta acestei eliberdn excesive de
hormani este aparitia  hipertiroidismului - simptormatic, cu
evidentierea prin studi imagistice a unui nodul fierbinte”, In
general, mutatile somatice ale cdii de semnalizare a receptoruiul
T5H par a fi prezente in putin peste jumarate dintre adencamele
toxice, Mu este surprinzator faptul cd astfel de mutapi au fost
identificate si intr-un subset de noduli 2utcnomi care determina
gusa multinodulara toxacd, aga cum este descris mal sus, O
minoritate a adencamelor foliculare non-functionale (mai putin
de 20%) prezinta mutatii ale RAS sau ale fosfatdil-inozitol-3-
kinazei (PIK3CA), on poartd o gend de fuziune PAXS/FPARG,
toate acestea fiind defecte genetice prezente 5 in carcnoamele
foliculare. Ele vor fi discutate detaliatin sectiunea , Carcinoamele
glandei tircide"” (a se vedea mai jos),

@rorrologie”

Adenomul troidian tipic este o leziune sfenca, solitara, care
comprima tesutul tiroidian non-neoplazic adiacent. Celulele
neoplazice sunt delimitate de parenchimul invecinat printr-o
capsuld intactd, bine definitd (Fig.|9-11, A). Aceste
caracteristici sunt importante in deosebirea de guga
multinodulard, in care pe sectiune se evidentiazd multipl
noduli (chiar daci pacientul prezintd clinic un singur nodul
solitar dominant), care nu ewercitdi compresie asupra
parenchimului tiroidian adiacent si nu au o capsuld bine
formati. La examinarea microscopicd, celulele tumorale
formeaza folicull uniformi care congin coloid (Fig. 19-11, B).

el
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Figura |19-11 Adenom folicular tircidian. A, In acest specimen
macroscopic se observd un nodul sclitar, bine delimitat. B, |Imagme
microscopica in care se observd foliculi bine diferengiatl asemandtor] celor
din parenchimul tiroidian normal

Prezenta cresteril papilare ar trebui sd ridice suspiciunea unui
carcinom papilar incapsulat (a se vedea mai jos). Ocazional,
citoplasma celulelor neoplazice este granulara, intens
eczinofild (transformare oxifila sau transformare in celule
Hurthle) {Fig. 19-12}; tabloul clinic si evolutia unui adenom
cu celule Hiirthle nu sunt diferite de cele ale unui adenom
comun. Similar tumaorilor endocring cu  alte localizar
anatomice, 5i adencamele foliculare benigne pot ocazional sa

! "-__.'
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Figura 19-12 Adenom cu celule Hurthle. Pe aceasta imagine cu obiectiv
mare, tumora este alcititd din celule cu citoplasm3 abundents, eozinofila
st nuclel mici monomerdi,

(Frn avnobioees D Mary Sunday Bqpnom and Women s Hospiol Boston, Magsachasams)]

::apsule intacte, bine. fﬂmﬂﬁ t.w:g
urmare, examinarea mﬂ
este critica in dmuhm I‘-ﬁ
carcinoamele fnhr:uhm care
si/sau vasculard (a se #ﬂdﬁ-ﬂ;h‘tﬂlﬁﬁ

Manifestari clinice -
Majoritatea adenoamelor tiroidiene se prezinti ca nodul
nedurerosi, fiind adesea depistate cu ocazia unui exa
fizic de rutind. Masele tumorale mai voluminoase
produce simptome lacale, precum dificultii la deglu
Asa cum a fost meni;mnat antermr adenoamele toxi

ot manifesta prin semne §i simptome de tireotoxico i,

upd injectarea iodului radicactiv, captarea iodului §
majoritatea adencamelor este mai redusd decat j,fl'
parenchimul lireidian normal. Ca urmare, la Ech‘:.hgtaﬁﬁ
radioizotopi, adenoamele apar ca noduli reci in r
tesutul tHroidian normal adiacent. Pe de alta s
scintigrafie, adenoamele toxice vor apirea ca no ul.l 2
sau ferbinfi. Pana la 10% din nodulii reci se dov n
final a fi maligni. Spre deosebire de acestia, nodulii fi
sunt rareori m'ﬂ?m Tehnicile utilizate in evalua
preoperatorie a adencamelor suspecte sunt emgraﬁ
puncfia aspirativd cu ac fin. Deoarece este nec
evaluarea integritdtii capsulei, diggnosticul definiti
adenom ftircidian poate fi stabilit numai dupit exami
histologica atenti a  specimenuiui  rezecat. Formatiur
suspecte vor fi indepértate chirurgical pentru a exclude o
tumora malignd. Adenoamele tiroidiene au un prognoshc
excelent, nu recidiveazd si nu metastazeazi. il

Carcinoamele glandei tiroide

Carcinoamele glandei tiroide sunt relativ rare in SUA
reprezinta aproximativ 1,5% din toate cancerele. In rd
pacientilor care dezvoltd carcinom tiroidian la vﬁmﬂ
adult tanar sau la varsta mijlocie s-a constatat
predominantd a sexului feminin, In schimb, caz

aparute in copilarie si la varste mai inaintate sunt dis '_
in mod egal intre sexul masculin si sexul fen
Majoritatea  carcinoamelor tiroidiene (cu
carcinoamelor medulare) sunt derivate din
folicular tiroidian, iar dintre acestea cele mai m H‘
leziuni  bine diferentiate. Principalele subtipuri
carcinoamelor tiroidiene si frecventele lor relative

urmdloarele;

* Carcinomul papilar (peste 85% din cazuri)
* Carcinomul folicular (5-15% din cazuri) s
* Carcinomul anaplazic (nediferentiat) (sub 5% din c2
* Carcinomul medular (5% din cazuri) . -~ i
Din cauza particularititilor clinice si biologice asoe :
fiecarei forme de carcinom tiroidian, aceste s :
descrise separat. In continuare este prezentata pe
moleculard a tuturor cancerelor tiroidiene. -"'f i

!il‘lii‘



fn patogeneza cancerelor tiroidiene sunt implicati atit factor
genetici, cat 5 facton de mediu.

Factorii genetici. in patogeneza celor patru forme principale
de cancer tiroidian sunt implicate evenimente moleculare
distincte. Asa cum a fost mentionat, carcinoamele medulare ru
i5i au criginea in epiteliul folicular. Defectele genetice ntdlnite in
cele trei neoplasme derivate din celulele foliculare sunt grupate
in jurul a doud cdi oncogenice - calea protein-kinazelor activate
de mitogeni {HAP{ 5i calea fosfatidil-inczitol-3-kinazei (PI-3K)/
AKT (Fig. 19-13), In celulele normale aceste cdi sunt temporar
activate prin fixarea liganzilor reprezentati de factori de crestere
solubilli pe domeniul extracelular al receprorilor tirozin-kinazici,
ceea ce are ca rezultat autofosforilarea domeniului citoplasmatic
al receptorului 5 transductia intracelulard a semnalului. In
carcinoamele tiroidiene, ca si in cazul multor cancere solide
(Capitclul 5), mutatile cu castig de functie ale componentelor
acestor cai determind o activare consttutiva chiar §i in absenta
Ilgan.zllnr promovand astfel carcinogeneza.
Carcinoamele tiroidiene papilare: Activarea caii
MAP kinazei este o particularitate a majoritatii
carcinoamelor papilare 5 poate si apard prin unul din
urmatoarele doud mecanisme majore. Primul mecanism
implici rearanjamente ale RET sau ale NTRK | (receptor
tirozin-kinazic de tip | pentru factorul neurotrofic), ambele
codificind recepton tirozin-kinazici transmembranan. Al
doilea mecanism presupune existenta unor  mutat
punctiforme activatoare ale BRAF, al carel produs este o
componentd intermediard de semnalizare a ciii MAP kinazei

Carcinom papilar
iprateing de fuziune) e

Carcinoame foliculare
| anaplazice —_—
rmutalii punctiforme)

GCarcinoame

Carcinom papilar
{mutatii

Carcinoame

foliculare
sl anaplazice
(rmutatii punctiforme)

folicular
{translocatie) Alterarea
\ axXprese|

Figura 19=13 Defectele genetice din neoplasmele uroidiene dernvate dn

celule foliculars,

Meoplasmele glandei tircide m

(Fig. 19-13). In mad normal, gena RET ru este exprimata in
cellele folicukare tircidiene. In  cancerele  papilare,
rearanjamentele cromozomiale plaseaza domeniul Trozn-
kinazic al RET sub controlul transcripticnal al genelor
constitutiv exprimate in epiteliul tiroidian. MNolle proteine de
fuziune astfel formate sunt cunoscute drept RET/PTC
(carcinom tircidian papilar), fiind prezente in aprosimatiy
2040% din cancersle tiroidiene papilare. Frecventa
rearanjamentelor RET/PTC este semnificativ mal crescuta in
cancerele papilare care iau nastere pe fondul expunerii la
radiatii. In mod similar, rearanjamentele NTRE | sunt prezente
in 5-10% din cancerele trodiene papilare, iar proteinele de
fuziune rezultate sunt expnmate consututiv in celulele
troidiene, conducind la activarea cailor MAF kinaze, O
treime pand la o jumatate din carcnoamele troidiene papitare
prezintd o mutatie cu castg de functie a genen BRAF, care
constd de obicel intr-o inlocuire a valinei cu ghiramina in
codonul 600 (BRAF™™), Decarece rearanjamentele
cromozomiale ale genelor RET sau NTRK [ 5i mutatiile gene:
BRAF au efecte redundante asupra epiteliulul tiroidian (ambele
Mecanisme au ca rezultat activarea ciii de semnalizare a MAF
kinazei), carcincamele tiroidiene papilare prezinta una din
anomalile moleculare, dar nu ambele. Rearanjamentele RET/
PTC si mutatile punctifarme ale BRAF nu apar in adenoamele
sau carcincamele foliculare.

Carcinoamele tiroidiene foliculare: Aproximanv o
treime pind k3 o jumditate din carcincamele troidiene
foliculare prezintd mutatii in calea de semnalizare PI-3K/
AKT, care determind o activare constitutiva a acestel cdi
oncogenice, Acest subset de tumon include tumon cu miuta
punctiforme si castig de functie ale RAS si FIKICA, tumon cu
amplificarea PIK3CA 3§ tumor cu mutagi cu pierdere de
funcgie a PTEN, o pend suprescare wmorald g reglator
negativ al cdil. Cresterea progresiva a prevaleniel mutatilor
RAS s PIKICA de B adencamele folicdare benigne la
carcinoamele foliculare i carcinoamele anaplazice (a se vedes
mal jos) sugereazd o histogeneza si o evolupe moleculara
comuna a acestor tumor derivate din celule foliculare, La o
treime pand la o jumdtate din carcinoamele folicutare a fost
destrisd o translocatie unicad (2;3)(ql3;p25). O astfel de
transiocape creeazd o gena de fuziune alcatuitd din porguni
ale PAXE, o gend homeoticd pereche importanta pentru
dezvoltarea tiroldel, §i gena receptorulul activat al proliferini
percxizomilor (PPARG), al cirel produs este un receptor
nuclear hormonal imphcat in diferengierea terminald &
cetulelor. Mai pugin de | 0% dinadenoamele foliculare prezinta
gene de fuziune PAX8/PPARG, ar pini in prezem
existenta lor nu a fost documentatd in alte neoplasme
troidiene,

Carcinoamele anaplazice: Aceste tumon extrem de
agresive, cu prognostic fatal se pot dezvolta de novo sau, mal
frecvent, prin dediferentierea unui carcinom folicutar sau
papilar bine diferenpat Defectele moleculare prezentz in
carcinoamele anaplazice includ defectele observate 3 in
carcinoamele bine diferentiate (de exemplu, mutagi RAS sau
PIK3CA), desila o ratd semnificativ mai mare, fapt ce sugereazi
£d aceste mutatii ar predispune |2 ransformarea neoplasmeior
droidiene existente. Ale defecte genetice, precum inactivares
TP53, sunt in esents limitate la carcincamele anaplazice g ar
putea contribui la comportamentul lor agresiv.
Carcinoamele tiroidiene medulare: Spre deosebire de
subtipurile descrise mal sus, aceste neoplasme se dezvoltd
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mai degrabi din celulele parafoliculare C decit din epiteliul
folicular. Carcinoamele tiroidiene medulare familiale apar in
cadrul neoplazel endocrine multiple de tp 2 (MEN-2) (a se
vedea mal departe) si se asociazi cu mutatii ale proto-
oncogenei RET la nivelul liniei germinale care determina
activarea constitutiva a receptorului. Mutatile RET sunt de
asemenea intalnite in aproximativ o jumatate din cancerele
tiroidiene medulare non-familiale (sporadice).
Rearanjamentele cromozomiale care implici gena RET,
precumn translocatiile RET/PTC raportate in cancerele papilare,
nu au fost constatate in carcinoamele medulare,

Factorii de mediu. Principalul factor de risc care predispune
la cancer uroidian este expunerea la radiagii ionizante, in
specal pe parcursul primelor doua decade ale viegi. Un exemnplu
este accidentul nuclear de la Cermobil din anul 1986, dupa care
s-d INregistrat o cregtere semnificativa a incidentei carcincamelor
papilare la copiii expusi la radiatile ionizante. Deficitul de jod
din alimentatie (si prin extensie, gusa) se coreleazi cu o
frecventd mal mare a carcinoamelor foliculare,

Carcinoamele papilare

Dupa cum a fost mentionat anterior, carcinoamele papilare
reprezinta cea mai frecventa formd de cancer tiroidian.
Aceste tumon pot s apard la orice varstda gi sunt
responsabile de marea majoritate a carcinoamelor tiroidiene
asociate cu expunerea antenoard la radiatil ionizante.

Carcinoamele papilare tiroidiene se pot prezenta ca lezit
solitare sau multifocale. In unele cazuri, ele pot
delimitate si chiar incapsulate; in alte cazuri, tumora
parenchimul adiacent, avind margini imprecise. | ""'am

contine arii de fibroza sau calcificare 5i sunt frecvent chis
Pe sectiune pot avea un aspect granular si uneori

focare papilare vizibile macroscopic (Fig fﬂ;_. \
Diagnosticul de certitudine al acestor tumori poate fi §
numai dupi examinarea microscopica. In practica -
diagnosticul de carcinom papilar se bazea
caracteristicile nucleului chiar in absenta unei arhi
papilare. Mucleii celulelor din carcinoamele papilare congi
cromatind foarte fin dispersati, care le conferd un as
transparent, de unde 5i denumirea de nuclei cu asp .
sticld mati sau nuclei ,orphan Annie eye” (Fig. 19-14, C
0). In plus, pe sectiunile transversale, invaginatile citopla:
pot crea impresia unor incluzii intranucleare (de ung
termenul  pseudoincluzii). Frecvent este prezentd
arhitecturd papilard (Fig. 19-14, B); spre deosebir
leziunile papilare hiperplazice din boala Graves, p
neoplazice au un ax central fibrovascular,. De asemenea,
intericrul papilelor sunt adesea prezente structuri ‘_

concentrice numite corpi psammomatosi. Frecvent
constati focare de invazie limfatici a celulelor tumorale, in
invazia vaselor sanguine este relativ rard, mai ales in ¢
leziunilor mici. Se estimeazi ci in aproximatiy o jumatate

Figura 19-14 Carcinom papilar al glandei tiroide. A-C, Carcinom papilar cu structuri papilare clar vizibile. Tn acest exemplu, papilele bine dezvoltate
(B) sunt tapetate de celule cu nuclei cu aspect gol caracteristic, numiy uneori nuclei .orphan Annie eye” (C). D, Celule obtinute prin aspiratie cu ac fin

de la ravelul unui carcinom papilar, In unele dintre celulele aspirate (sdgep) sunt vizibile incluzii intranucleare caracteristice. ik
[Pt amabiares O 5 Gokasolan, Depariment of Potholdgy Linversity of Texes Sowthiestern Medical Scheal Daflss, Texms )




cazun vor apirea metastaze in ganglionil limfatici cervicali

-adiacenti. Existi peste douasprezece variante de carcinom
troidian papilar, dar cel mai des intilnit este cel alcitit
predominant sau exclusiv din foliculi (forma foliculara a
carcinomului tircidian papilar), Aceast forma este de obicei
incapsulatd si se asociaza cU o incidentd mai scizutad a
metastazelor in ganglionii imfatici si a extensiei extratiroidiene
decit carcinoamele papilare conventionale.

Manifestin clinice

Carcinoamele papilare sunt tumori non-functionale, astfel
incit se manifesta in general ca mase tumorale nedureroase
localizate la nivelul gatului, fie in glanda tiroida, fie ca
metastaze intr-un ganglion limfatic cervical. De obicei,
efectuarea aspiratiel cu ac fin permite stabilirea unui
diagnostic preoperator prin evidentierea la examinarea
microscopica a aspectului caracteristic al nucleului, descris
mai sus. Carcinoamele papilare sunt leziuni nedureroase,
cu rate de supravietuire la 10 ani ce depasesc 95%. Este de
refinut faptul ca prezenta metastazelor 1zolate in ganglionii
limfatici cervicali nu pare a avea o influentd semnificativa
asupra prognosticului in general bun al acestor leziuni. La
o minoritate din pacienti, in momentul diagnosticului sunt
prezente metastaze hematogene, cel mai frecvent
pulmonare. Supravietuirea pe termen lung a pacientilor cu
cancer tiroidian papilar depinde de mai multi factori,
printre care varsta (in general, prognosticul este mai putin
favorabil la pacientii peste 40 de ani), prezenia extinderii
extratiroidiene 5i prezenta metastazelor la distanta (stadiul).

Carcinomul folicular

Carcinoamele foliculare sunt responsabile de 5-15% din
cancerele primitive tiroidiene. Ele apar mai frecvent la
femei (raport 3:1) si se dezvoltd la o virstd mai inaintata
decit cea tipicd peniru carcinoamele papilare, avand o
incidentd maxima intre 40 si 60 de ani. Carcinomul folicular
este mai des intalnit in regiunile unde existd deficit de iod
in alimentatie (reprezinta 25-40% din cancerele tiroidiene),
in imp ce in regiunile fard deficit de iod incidenta a scazut
sau a rdmas stabild.

MNeoplasmele glandei tiroide

Figura 19-15 Carcinom folicwlar al glandei tiroide. Lummenud unor glande
E B
congine coloid usor de identificar.

La examinarea microscopica, majoritatea carcinoamelor
foliculare sunt alcatuite din celule relatv uniforme care se
organizeaza in mic foliculi, asemandton celor din glanda
normala (Fig. 19-15); alteori, diferentiersa foliculara este ma
putin evidentd. Ca si in cazul adencamelor foliculare, se pot
intalni carcinoame foliculare cu celule Hurthle, Carcinoamele
foliculare pot fi extrem de invazive, infiltrand parenchimul
tircidian & tesuturile mol extratircidiens, sau  minim
invazive. Acestea din urma se prezinta sub forma unor
leziuni net delimitate care pot fi imposibil de decsebit de
adencamele foliculare la examinarea macroscopicd.
Deosebirea lor necesita o examinare histologica
atentd a interfetei capsuld tumorali-parenchim
tiroidian, pentru a exclude invazia capsulara si/sau
vasculara (Fig. 19-16). Asa cum a fost mentionat anterior,
leziunile foliculare care prezintd caracteristici ale nucleulul
tipice pentru carcincamele papilare trebuie considerate
forme foliculare ale cancerelor papilare.

W el B L | ] L
Figura 19-16 Invazie capsulard a unui carcinom folicular. Evaluarea integritifii capsulei este esentialda pentru a deosebi adencamele foliculare de
carcincamnele foliculare. A, In cazul adencamelor; o capsuld fibroasa, de obicei subtire dar care poate fi ocazional proeminenta, inconjoara foliculi necplazici
5i Nu se constatd invazie capsulard (sdgei); in general, la exteriorul capsulel este prezent parenchim tiroidian normal comprimat (sus). B, In schimb,
carcincamele foliculare aseciazd invazie capsulara (sdgefi) care poate fi minima, precum in aceasta imagine, sau extinsd, implicand structurile locale cervicale

i
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Manifestari clinice

Carcinoamele foliculare se prezinta cel mai frecvent ca
noduli tiroidieni reci solitari. In unele cazuri rare, ele pot fi
hiperfunctionale. Aceste neoplasme tind sa metastazeze pe
cale hematogena (diseminare hematogena) in plamani, oase
sificat. Spre deosebire de carcinoamele papilare, metastazele
in ganglionii limfatici regionali sunt rare. Pana la jumatate
dintre pacientii cu carcinoame larg invazive decedeaza din
cauza bolii in 10 ani, in timp ce sub 10% din pacientii cu
carcinoame foliculare minim invazive decedeaza in acest
interval de timp. Tratamentul carcinoamelor foliculare
consta in excizie chirurgicala. Metastazele bine diferentiate
pot capta iodul radioactiv, care poate fi utilizat pentru
identificarea si ablatia unor astfel de leziuni. Deoarece
leziunile mai bine diferentiate pot fi stimulate de catre TSH,
pacientii vor primi de obicei tratament cu hormoni
tiroidieni dupa interventia chirurgicala pentru a inhiba
secretia endogena de TSH.

Carcinomul anaplazic

Carcinoamele anaplazice sunt tumori nediferentiate ale
epiteliului tiroidian folicular, si reprezintd mai putin de 5%
din tumorile tiroidiene. Ele sunt extrem de agresive, cu o
rata a mortalitatii de aproape 100%. Pacientii cu carcinom
anaplazic sunt mai varstnici decat cei cu alte forme de
cancer tiroidian, avand o varsta medie de 65 de ani.
Aproximativ un sfert din pacienti prezinta in antecedente
un carcinom tiroidian bine diferentiat si un sfert asociaza
concomitent o tumord bine diferenfiata in specimenul
rezecat.

@8 orroLoGIE .

Carcinoamele anaplazice se prezintd ca mase voluminoase,
care in mod tipic se extind rapid dincolo de capsula tiroidiana,
instructurile adiacente ale gatului. La examinarea microscopica,
aceste neoplasme pot imbraca mai multe aspecte histologice
$i sunt alcatuite din celule cu un grad inalt de anaplazie:

* Celule gigante pleiomorfe voluminoase

* Celule fusiforme cu aspect sarcomatos

* Leziuni mixte cu celule fusiforme si gigante

Unele tumori pot prezenta focare de diferentiere papilari sau

foliculara, fapt ce sugereaza originea intr-un carcinom mai
bine diferentiat.

Manifestari clinice

Carcinoamele anaplazice se dezvolta extrem de rapid in
pofida terapiei. Metastazele la distantd sunt frecvente, dar
in majoritatea cazurilor decesul survine in mai putin de 1
an ca urmare a dezvoltdrii locale agresive si comprimarii
structurilor vitale ale gatului.

Carcinomul medular

Carcinoamele medulare ale tiroidei sunt neoplasme
neuroendocrine derivate din celulele parafoliculare
(celulele C) ale glandei. Ca si celulele C normale,
carcinoamele medulare secreta calcitoning, a cirei dozare
are un rol important in diagnosticarea si investigatiile
postoperatorii de urmarire ale pacientilor. Uneori, celulele
tumorale sintetizeazd alti hormoni peptidici, precum
somatostatind, serotonind si peptid intestinal vasoactiv

(VIP). In aproximativ 70% din cazuri carcinoamele
medulare apar sporadic. Restul de 20% sunt cazuri familiale
care apar in contextul sindromului MEN 2A sau 2B, sau
carcinoame tiroidiene medulare familiale neasociate cu
sindromul MEN, ce vor fi discutate ulterior. Este de retinut
faptul ca atat forma familiald, cat si cea sporadica prezint§
mutatii activatoare ale RET. Carcinoamele medulare
sporadice, precum si cele familiale neasociate cu sindromul
MEN, se dezvolta la adulti, avdnd o incidenta maxima in
decadele a cincea si a sasea ale vietii. In schimb, cazurile
asociate sindromului MEN-2A sau MEN-2B au fost
raportate la pacienti mai tineri, inclusiv la copii.

pot prezenta sub forma unor leziuni multiple in ambii lok
glandei tiroide. Caracterul multicentric este frecventin
in cazurile familiale. Leziunile mai mari contin adesea z
necroza si hemoragie si se pot extinde dincolo de c:

care pot forma cuiburi, trabecule si chiar foliculi. De multe or
stroma adiacenta sunt prezente depuneri de amiloid, d
din moleculele alterate de calcitonina (Fig. 19-17), dep
reprezinta o trasatura distinctiva a acestui tip de cancer: Pre
calcitoninei atdt in citoplasma celulelor tumorale, cat
amiloidul stromal poate fi usor demonstrati prin
imunohistochimice. Microscopia electronica releva exis
unui numar variabil de granule intracitoplasmatice electro-den:
legate de membrana (Fig. 19-18). Una din trisaturile s
ale carcinomului medular familial este hiper
multicentrica a celulelor C din parenchimul tiroi
adiacent, particularitate de obicei absentd in cazul lezil

sporadice. Se presupune ci focarele de hiperplazie a celulelc
reprezinta leziuni precursoare din care iau nastere carcin
medulare. ; :

Manifestari clinice

In cazurile sporadice, carcinoamele medulare se manifesta
prin prezenta unei mase tumorale la nivelul gatului, uneori
asociatd cu semne de compresiune locald, precum disfagie

Figura 19-17 Carcinom medular al glandei tiroide. Aceste tumori contin
de obicei amiloid, vizibil aici ca material extracelular omogen, derivat din
moleculele de calcitonina secretate de celulele neoplazice.
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Figura 19-18 |Imagine de microscopie electronicd a umul Carcinom
tiroddian medular. Aceste celule contin pranule secretori legate de
memibrand, granule care reprezintd sediile de depozitare a calcitoninei 5i a
altor peptide (Marire onginala x 30.000)

sau disfonie. In unele cazuri, simptomatologia initiald este
cauzatd de secretia unui hormon peptidic (e.g. diaree
cauzatd de secretia de VIP?). Evaluarea rudelor pacientilor
pentru depistarea nivelurilor crescute ale calcitoninei sau
amutatiilor RET permite diagnosticarea precoce a tumorilor
in cazurile familiale. Asa cum se aratd la sfargitul acestui
capitol, tuturor rudelor pacientilor cu MEN-2 care prezinta
mutatii ale RET i se va propune efectuarea tiroidectomiei
profilactice pentru a preveni dezvoltarea carcinomului
medular; frecvent, In troida rezecatd a acestor purtdtori
asimptomatici singura constatare histologica este
hiperplazia celulelor C sau microcarcinpame medulare (mai
mici de 1 cm). Studii recente au aratat ca anumite mutati
ale RET se coreleazd cu un comportament agresiv al
carcinoamelor medulare.

GLANDELE PARATIROIDE

Glandele paratiroide provin din recesurile faringiene
embrionare din care se diferenfiaza si timusul, In mod
normal, aceste glande se afla in raport anatomic strans cu
polii superior g1 inferior ai fiecarui lob lircidian, insé pot fi
situate oriunde de-a lungul traiectului de coborire a
recesurilor faringiene, de exmplu in teaca caroticd, limus
sau mediastinul anterior. Cea mai mare parte a glandei este
formati din celulele principale. La coloratia cu hematoxiling-
eozind (H&E), celulele principale variaza de la roz deschis
la roz inchis, in functie de continutul in glicogen. Ele contin

anule secretorii de parathormon (PTH). Celulele oxifile sunt
rdspandite in intreaga glandd paratiroida fie sub forma de
celule izolate, fie in mici grupuri. Aceste celule sunt ugor
mai mari decit celulele principale, au citoplasma acidofila
si prezintd numercase mitocondrii. Achivitates glandelor
paratiroide este mai degraba controlatid de nivelul circulant al
calcinlui liber (ionic) decit de hormonit tropi secretafi de
hipotalamus si hipofiza. In mod normal, nivelurile scazute ale
calciului liber stimuleazd sinteza si secretia PTH, cu
urmitoarele efecte:

+ (Cresterea reabsorbtiei calciului in tubii renali

» Cresterea excretiei urinare de fosfat, urmata de scaderea
nivelurilor serice ale acestuia (fosfatul se leagd de caleiul

10Nic)

Hiperparatiraidismul

* Majoritatea neoplasmelor tircidiene se manifestad ca nodul
tiroidieni solitari, ins& numal 1% din tot nodulil droidieni sunt
necplazici.

= Adenoamele foliculore sunt cele mai frecvente tuman
benigre, lar carcinomul papilar este cea mai des intalnita
twmord malignd,

» In corcinogeneza tiroidiana sunt implicate numercase cal
genetice. Printre anomaliile genetice relativ specifice
cancerelor tiroidiene se numdra fuziunea PAXB/PPARG (in
carcinomul folicular), rearanjamentele cromozomiale care
implici oncogena RET (in cancerele papilare) si mutagile
RET (in carcincamele medulare).

* Adenoamele 5i corcinoomele foliculore sunt alcituite din
celule epiteliale foliculare bine diferentiate; carcinoamele se

deosebesc de adenocame prin evidentierea invazie
capsulare si/sau vasculare.
* Caorcinoamele  papillare  sunt  identificate pe baza

caracteristicilor nucleului {nuclei cu aspect de sticla mara,
pseudoincluzii) chiar si in absenta papilelor. Aceste wumon
maligne metastazeazad de obicei pe cale limfauca, dar
prognosticul este excelent.

= Carcinoamele anaplazice tau nastere prin dediferentiersa
necplasmelor mai diferengiate. Sunt cancere extrem de
agresive, intotdeauna letale.

= Cancerele medulare sunt neoplasme non-epiteliale care se
dezvoltd din celulele parafoliculare C 51 pot aparea fie
sporadic (70%), fie in context familial {30%). Caracterul
multicentric si hiperplazia celulelor C sunt caracteristice
bolii familiale, Depunerile de amiloid reprezintd un aspect
histologic caracteristic.

* Intensificarea conversiel vitaminei D) in [orma sa activa
dihidroxilata lanivelul rinichilor, cu cresterea consecutiva
a absorbtiei gastrointestinale a calciului

= [ntensificarea activitdfii osteoclastice (adicd, resorbfa
ospasd, cu eliberarea calciului 1onic), mediata indirect de
stimularea diferentierii celulelor osteaclaste progenitoare
in osteoclaste mature.

Rezultatul net al acestor actiuni eslte cresterea nivelului
calciului liber, care va inhiba suplimentar secretia "T'H
Anomaliile glandelor paratiroide includ atat hiperfunctia,
cat si hipofunctia. Spre deosebire de tumoriie glander tiroide
tumorile glandelor paratiroide se manifestd clime prin efectele
secrefier excesive de PTH mai degraba decat prin efecte de
conrpresiine fumorall,

HIPERPARATIROIDISMUL

Hiperparatiroidismul apare in doud forme principale,
primar si secundar, si mai rar ca hiperparatiroidism lerfiar.
Prima afectiune reprezintd o supraproducfie spontana
autonoma de PTH, in timp ce ultimele doud apar in mod
tipic ca fenomene secundare la pacientii cu insuficienta
renald cronicd.
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Hiperparatiroidismul primar

e —

Hiperparatiroidismul primar este o afectiune endocring
frecventa si o importanta cauza de hipercalcemie. In ultima

jumatate a secolulm trecut s-a inregistrat o cregtere
dramaticd a depistarii cazurilor, in principal ca urmare a
ncludernt dozdrii calcinluil seric in testarea  peniru
numercase afectiuni clinice care deterrmind prezentarea
pacientului la spital. Leziunile paratiroidiene care produc
iperfunctie sunl:

* Adenom - B5-395%

» Hiperplazie primard (difuzd sau nodulard) - 5-10%

= (arcmom paratiroidian - 15

In peste 95% din cazuri, hiperparatiroidismul primar este

cauzat de un adenom paratiroidian sporadic sau de
miperplazia *-.i'rlucldu.“l Defectele ;._,!.*I‘IL’['['E[' care au fost

identificate in fiperparatiroidisnend  primar fannilial includ
indroamele neo Pl.]..r.- endocrine mulitiple, in special

xl|'.xj | 5i MEN-2A (a se vedea mai jos). Hipercalcemia

Inpocalciuricd fannligla reprezintd o cauzd rara de
hiperparatirosdism, fiind deterrminatd de prezenta unor
mutatii inactivatoare ale genei unui receptor de pe celulele
paratiroidiene cu rol de senzor pentru nivelul calciului,

mutatii care determind o secretie permanentd de FTH.

PATOGENEZLA
Cu moate o detalieres defectelor genetice din tumonle
maratiroidiens sporadice nu face obiectul acestel  discutil,
anormalile a doua pene specifice sunt asociate in mod frecvent

S acEstE TUmorT,

» Inversiunile genei ciclinei Dk: Ciclina Dl este un reglator

pozity al ciclulul celular. O inversiune cromozomiala |a
mivelul cromozoemulul |1 determina transpozipia gepel
pentru tlcling O (in mod normal situata pe | Iq), astfel incat
£a 5 va situa adiacent reglunii extremitatii 5° a genel PTH
{pe | Ip), fapt ce conduce la 0 expresie anormala a proteinei
ciclind Dl 5 la proliferare crescuts. Intre 10:20% din
adenoame prezintd acest defect genetic, iy plus, ciclina DI
este suprasxprimati in aproximativ 40% din adencamele
tiroidiene, ceea ce sugereaza ca gi alte mecanisme in afara
de inversiunea penei pentru ccing DI pot determina
SUpraExprimaresa ei,
Mutatiile MEN | Aproximatv 20-30% din wmorile
paratiroidiene care nu sunt asodate cu sindromul MEN-|
prezinta mutati in ambele copii ale genel MEN | (a se vedea
mai jos). Spectrul mutatilor MEN | in tumorile sporadice
este pracuc identic cu cel din adenoamele paratiroidiene
familiale,

@ vorroLoGiE. TR

Modificarile morfologice observate in hiperparatircidismul
primar includ atat leziuni ale glandelor paratirgide, cat si leziuni
ale altor organe afectate de nivelurile crescute de caleiu. Tn
75-80% din cazuri, una din glandele paratroide prezintd un
adenom solitar, care, similar glandelor paratiroide normale,
poate fi situat in imediata apropiere a glandei tiroide sau ectopic
{e.g, in mediastin), Adenomul paratiroidian tipic este un nodul
bine delimitat, de consistentd moale si de culoare cafenie.
inconjurat de o capsuld subgire. Prin definitie, adenoamele
paratiroidiene sunt aproape invariabil localizate la

Figura 19-19 Scintigrafie cu izotopul radioactiv technetiu-99, ca n
o zoni de captare crescutd corespunzind glandei paratiroide stamg
infericare (sdgeatd), Aceasta s-a dovedit a fi un adenom paratiroidian,
Scintigrafia precperatorie este utila pentru localizarea s dgmeh-ﬂr
adensamelor de hiperplazia paratiroidiand, in care captarea :rﬂmutfuﬁ;r
prezenta in mai multe glande.

nivelul unei singure glande [F'lg.!ﬂ l?} rmqﬂ

avand dimensiuni normale sau usor u
mecanismului de feedback negativ exercitat de rlﬁ'g i
crescute ale calciulul, Ha]nﬂtatea adenoamelor p i
au o greutate cuprinsa intre 0,5 §i 5 g La
microscopicd, aceste formatiuni sunt ah:mi%
celule principale (Fig. 19-20). In cele mai rn:l_
prezente si cel putin citeva cuiburi de celule sl
La periferia adenomului poate fi observatd ﬂ
paratiroidian non-neoplazic comprimat, sepai
fibroasi. Aceasta reprezintd un me:anhnde' c
util, deoarece celulele principale ale adenomului su
si prezinta o variabilitate mai mare a dimensiunii nuc

celulele principalenunnale Eelulel&:unudﬂih

prezinti mitoze sunt rare, Spre densehE‘E-
paratiroidian normal, fesutul adipos este :
adenoame.

Hiperplazia paratiroidiana este in mod tipic
proces multiglandular. Totusi, humhj

glande, fapt ce complica deosebirea h o
Greutatea insumati a tuturor gfﬂﬂd&lqr
5i de obicei este chiar mal mica, La ex:
aspectul observat cel mai frecvent este h
principale, care poate fi difuzd sau mult
celulele constituente pot contine citoplasm
datoritd acumularii de glicogen - m
cu celule clare”, Ca si n cazul adenoamelor,
aproape absent in focarele de I'ﬂpﬂ#ﬁ: 4
Carcinoamele paratiroidiene pat fi le;
care sunt dificil de deunh&deadeqm
cert invazive. Aceste formatiuni d
dimensiuni a mem ﬂmghdela

detaliilor citologice miﬁ _
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Figura 19-20 Adenom paratiroidian cu celule principale. A, In aceasta imagine cu obiectiv mic, un adenom solitar este clar delimitat de glanda reziduala

Hiperparatiroidismul
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situatd inferior. B, Detaliu cu obiectiv mare care arata usoare variagii ale dimensiunilor nucleilor si tendinta la formarea de foliculi, dar fara anaplazie.

certitudine fiind prezenta invaziei tesuturilor
adiacente si metastazele. Recidiva localda apare intr-o
treime din cazuri, iar diseminarea la distanta intr-o alta treime
din cazuri.

Modificarile morfologice ale altor organe care merita
a fi mentionate in mod special sunt cele de la nivelul scheletului
si rinichilor. Modificarile scheletice includ cresterea
activitdtii osteoclastice, urmata de eroziunea matricei osoase
si la mobilizarea sarurilor de calciu, mai ales in metafizele
oaselor tubulare lungi. Resorbtia osocasa este insotita de
intensificarea activitatii osteoblastice si formarea de noi
trabecule osoase. in cazurile severe, corticala osului este vizibil
subtiata, iar maduva contine cantitati importante de tesut
fibros alaturi de focare de hemoragie si chisturi (osteita
fibrochistica) (Capitolul 20). Aglomerarile de osteoclaste,
celulele gigante reactive si detritusul hemoragic formeaza
ocazional rase tumorale care pot fi confundate cu neoplasmele
(tumorile brune din hiperparatiroidism). Hipercalcemia
indusd de PTH favorizeazda formarea de calculi urinari
(nefrolitiaza), precum si calcificarea interstitiului si tubilor renali
(nefrocalcinozd).  Calcificarea  metastatica  secundara
hipercalcemiei poate fi prezenta si in alte regiuni, cum ar fi in
stomac, plamani, miocard si vasele de sange.

Manifestari clinice

Hiperparatiroidismul primar este de obicei o afectiune a
adultilor, fiind mult mai frecventa la femei decét la barbati
(raport de aproape 4:1). Cea mai comund manifestare a
hiperparatiroidismului este cresterea nivelului seric al calciului
ionic. De altfel, hiperparatiroidismul primar este cea mai
frecventa cauzd de hipercalcemie clinic silentioasa. Este de
retinut faptul cd exista si alte afectiuni care pot determina
hipercalcemie (Tabelul 19-4). Sindroamele paraneoplazice
care insotesc tumorile maligne si metastazele osoase reprezinta
cea mai frecventa cauza de hipercalcemie clinic manifesta
la adulti (Capitolul 5). Prognosticul pacientilor cu
hipercalcemie asociatd neoplasmelor este nefavorabil,
deoarece aceasta apare adesea la cei aflati intr-un stadiu
avansat. La persoanele cu hipercalcemie determinatd de
hiperfunctia paratiroidiana, PTH seric este anormal crescut,
in timp ce la pacientii cu hipercalcemie cauzata de afectiuni
non-paratiroidiene, inclusiv tumori maligne, PTH seric este
scazut pand la nedetectabil. Alte modificdri ale testelor de

Tabelul 19-4 Cauze de hipercalcemie

PTH crescut PTH scazut
Hiperparatiroidism Hipercalcemie asociata afectiunilor
Primar (adenom > hiperplazie)* maligne

Secundary Metastaze osteolitice

Tertiart Mediata de PTH-rP

Hipercalcemie hipocalciurica Intoxicatie cu vitamina D
familiala Imobilizare

Medicamente (diuretice tiazidice)
Boli granulomatoase (sarcoidoza)

PTH, parathormon; PTH-rP proteina asociata PTH.

* Hiperparatiroidismul primar este in general cea mai frecventa cauza de
hipercalcemie. Afectiunile maligne reprezinta cea mai frecventa cauza de
hipercalcemie simptomatica. Hiperparatiroidismul primar impreuna cu
afectiunile maligne sunt responsabile de aproape 90% din cazurile de
hipercalcemie.

THiperparatircidismul secundar si tertiar sunt de obicel asociate cu
insuficienta renala progresiva.

laborator asociate cu excesul de PTH includ hipofosfatemie
si crestere a excretiei urinare de calciu si fosfat.

In mod traditional, hiperparatiroidismul primar a fost
asociat cu o constelatie de simptome care includea , dureri
osoase, calculi renali, zgomote abdominale si tulburari
psihice”. Durerea, secundara fracturilor oaselor fragilizate
de osteoporoza sau de osteita fibrochistica, ori cauzatd de
formarea calculilor renali cu aparitia uropatiei obstructive,
a fost consideratd la un moment dat o manifestare
proeminenta a hiperparatiroidismului primar. Deoarece
calciul seric este in prezent masurat de rutina in cursul
investigarii majoritatii pacientilor care necesita efectuarea
unor teste de laborator pentru alte afectiuni,
hiperparatiroidismul silentios clinic este depistat precoce.
Implicit, multe din manifestarile clasice, in special cele
asociate afectdrii osoase si renale, sunt mult mai rar
intalnite. Alte semne si simptome care pot fi constatate in
unele cazuri includ:

* Tulburari gastrointestinale, precum constipatie, greatd,
ulcer peptic, pancreatita si litiaza biliara

* Tulburari ale sistemului nervos central, precum depresie,
letargie si convulsii

* Anomalii neuromusculare, precum slabiciune si hipotonie

* Poliurie si polidipsie secundara

Cu toate ca unele dintre aceste tulburdri, de exemplu

poliuria si deficitul motor, sunt in mod cert asociate
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hipercalcemiei, patogeneza multora dintre celelalte

manifestari ale .:Ifl:‘{ fiunii rimane putin inteleasa.

Hiperparatimidismul secundar

S

HIFi‘TFﬂ].‘El‘II‘GI:_JEI‘-TJ.‘IUJ secundar este cauzat de orice
afectiune asociatd cu o scadere cronicd a nivelului seric al
calciului, deoarece un nivel scazut al calciului seric
determind o hiperactivitate a paratiroidelor. Cea mai
frecventa cauza de hiperparaliroidism secundar este de departe
insufictenfa renali. Mecarmsmele prin care insuficienta renala
cronica induce aparitia hiperparatiroidismului secundar
sunt complexe si incomplet elucidate. Insuficienta renald
cronicd se asociazd cu scaderea excretiel de fosfat, ceea ce
determina hiperfosfatemie. Nivelurilecrescute ale fosfatului
seric condue in mod direct la sciderea nivelurilor ealciului
seric i astfel shmuleaza activitatea glandelor paratiroide.
In plus, pierderea unor substante pe cale renald scade
disponibilitatea enzimei o-hidroxilaza necesard pentru
sinteza formei active a vitaminei D, fapt care la randul sau
reduce absorbfia intestinald a calciului (Capitolul 7).

CﬁﬂﬂFﬁLaﬁ‘[ﬁlb ,F-E_ l

inhiperparatiroidismul secundar,glandele paratiroide
sunt hiperplazice. Ca si in cazul hiperplaziel primare,
rmarirea in dimensiuni a glandelor poate fi asimetrici. La
examinarea microscopica, glandele hiperplazice contin un
numar mare de celule principale sau celule cu citoplasma mai
abundenta 5 clard (celule clare) dispuse difuz sau
multinodular. Adipocitele sunt rare. Pot fi prezente si
modificari osocase similare celor intilnite  n
hiperparatirgidisrnul  primar, In multe resuturi pot exjsta
calcificari metastatice.

Manifestari clinice

Manifestdrile clinice ale hiperparatiroidismului secundar
sunt de obicei dominate de cele asociate insuficientei renale
cronice, Anomaliile osoase (osteodistrofin repala) si alte
modificari care insotesc excesul de PTH sunt in general mai
putin severe decat cele observate in hiperparatiroidismul
primar, Calciul seric rdmane aproape normal deocarece
cresterea compensatorie a nivelurilor PTH mentine nivelul
acestuia. Calcificirile metastatice ale vaselor de siange
(secundare hiperfosfatemiei) pot determina uneori leziumi
ischemice semnificative cutanate si ale altor organe - proces
numit caleiflaxie. La o minoritate din pacienfi, activitatea
glandelor paratiroide poate deveni autonoma si excesiva,
cu hipercalcemie consecutiva - proces denumit uneori
hiperparatiroidism  tertiar. Paratireoidectomia poate fi
necesard pentru controlul hiperparatiroidismului la acesti
pacientr.

Hiperparatircidismul

« Hiperparatiroidismul primar este cea mai frecventi cauzi
de hipercalcemie asimptomatica.

Hndrﬁ:aﬂle
nefrocalcinoza,
» Manifestirile dinice ale Hpﬂm’.&
rezumate ca ,durere o ;
abdominale si tulburdri psihice”.
. Hiperpmmrd’lmﬂ secundar este cauz
de insuficienta renald, far g{ﬁﬁdﬂl&.. arat
hiperplazice.
«  Afectiunile maligne reprezinti cea n‘iai
hipercaicemie  simptomatica,  tulbu
metastazele osteolitice sau de eliberarea p
PTH din wmorile non-paratircidiene.

HIPOPARATIROIDISMUL

Hipoparatiroidismul este  mult mai rar
hiperparatiroidismul. Principalele cauze
hipoparatiroidismului includ urmitoarele:

* Hipoparatiroidismul indus chirurgical: Cea mai fi

cauzd este excizia accidentala a glandelor pe ati _
timpul tiroidectomier sau altor disectii chi
efectuate la nivelul gatului.

* Absenta congenitala: Aceasta apare in asociere cu a
timici (sindrom Di George) si defecte cardiace, ses
deletiilor de la nivelul cromozomului 22q11.2

* Hipoparativordismul autoinmin: Este un sindrom e
caracterizat prin deficit poliglandular, ce repi
rezultatul prezentei autoanticorpilor orientati imy
mai multor organe endocrine {pam'ﬂrmde,
glande suprarenale si pancreas). lnfEE['.I:IIE
cronice care afecteaza tegumentul si
(candidozd cutaneo-mucoasd) pot fi uneori pre;
persoanele afectate. Aceasti boald este ca
mutatii ale gemei reglatorului autoimun | _
discutatd in detaliu mai jos, in contextul supran
autoimune, Ca urmare a pierderii tolerantei im
de structurile proprii, unii dintre atesﬁ
autoanticorpi impotriva iei [L-17, ceea ce e
susceptibilitatea crescutd pentru mmfectiile can
care raspunsul T17 joacad un rol protector im

Principalele manifestari clinice ale hij ro

sunt consecinta hpnca]n:emm si includ

neuromusculare (parestezii, spasme musculare, grima :
spasm carpopedal sustinut sau tetanie), arﬂ:m_ii cardia
ocazional, lipertensiune intracraniani si conoulsii. In

modificarile morfologice sunt aproape absente,

include cataractd, calcificarea ganglionilor hﬂ:ﬁ.
si anomalii dentare,




Pancreasul endocrin este alcatuit din aproximativ 1 milion
de grupuri microscopice de celule, insule Langerhans, care
contin patru tipuri celulare majore - celulele beta, alfa, delta
si PP (polipeptidul pancreatic). Din punct de vedere
morfologic, celulele pot fi deosebite in functie de:
proprietatile de colorare, caracteristicile granulelor lor in
microscopia electronica, si continutul hormonal. Celulele
beta sintetizeaza insulina, cel mai potent hormon anabolic
cunoscut, avand numeroase efecte de sintezd si de
promovare a cresterii; celulele alfa secreta glucagon, care
induce hiperglicemie prin actiunea sa glicogenolitica
hepatica; celulele delta contin somatostatinii, care inhiba atat
eliberarea insulinei, cat si a glucagonului; iar celulele PP
contin un polipeptid pancreatic unic, VIP, care are mai multe
efecte gastrointestinale, precum stimularea secretiei de
enzime gastrice si intestinale si inhibarea motilitatii
intestinale. Cea mai importanta afectiune a pancreasului
endocrin este diabetul zaharat, cauzat de un defect in
sinteza sau actiunea insulinei.

DIABETUL ZAHARAT

Diabetul zaharat nu reprezinta o singura entitate patologica,
ci mai degraba un grup de boli metabolice care au la baza o
trasatura  comuna, hiperglicemia. In diabetul zaharat,
hiperglicemia este consecinta defectelor de secretie a
insulinei, a defectelor in actiunea insulinei sau, de cele mai
multe ori, a ambelor. Hiperglicemia cronica si dezechilibrul
metabolic concomitent din diabetul zaharat se pot asocia cu
afectarea secundara a numeroase sisteme si organe, in
special a rinichilor, ochilor, nervilor si vaselor de sange.
Conform American Diabetes Association, diabetul zaharat
afecteaza in SUA peste 20 de milioane de copii si adulti sau
7% din populatie, iar o treime dintre acestia nu sunt constienti
in prezent ca au hiperglicemie. Anual, in SUA sunt depistate
aproximativ 1,5 milioane de cazuri noi, iar diabetul zaharat
este principala cauza de insuficienta renald, cecitate cu debut
la varsta adultad siamputatii non-traumatice ale extremitatilor
inferioare. Un numar alarmant de 54 de milioane de adulti
din aceastd tara au prediabet, definit ca glicemie crescuta dar
care nu indeplineste criteriile acceptate pentru un diagnostic
cert de diabet zaharat (a se vedea in continuare); persoanele
cu prediabet au un risc crescut de a dezvolta diabet zaharat
clinic manifest.

Diagnostic

Nivelul glicemiei este in mod normal mentinut intr-un

interval foarte ingust, de obicei intre 70 si 120 mg/dL
stabileste prin

Diagnosticul de diabet =zaharat se
documentarea unei glicemii crescute prin unul din
urmatoarele trei criterii:

1. O glicemie intamplatoare mai mare sau egald cu 200
mg/dl, insotita de semne si simptome clasice (a se vedea
mai jos)

2. O glicemie 4 jeun mai mare sau egald cu 126 mg/dl in
mai mult de o ocazie

3. Un test de toleranta la glucoza orald (TTGO) anormal,
in care glicemia este mai mare sau egald cu 200 mg/dl
dupa 2 ore de la incircarea standard cu glucozd (75 g de
glucoza).

Diabetul zaharat

Tulburarile metabolismului glucidic progreseaza in mod
continuu. Persoanele cu valori ale glicemiei 4 jeun mai mici
de 110 mg/dl sau mai mici de 140 mg/dl in cadrul TTGO
sunt considerate a fi euglicemice. In schimb, persoanele cu
glicemie a jeun peste 110 mg/dl dar mai putin de 126 mg/
dl, sau cu valori glicemice la TTGO peste 140 mg/dl dar
sub 200 mg/dl sunt considerate a avea toleranta alterata la
glucoza, cunoscuta si sub denumirea de prediabet. La aceste
persoane, riscul de progresie in timp la diabet zaharat franc
este mare, si pind la 5-10% pe an dezvolta diabet zaharat
clinic manifest. In plus, persoanele cu toleranta alterata la
glucoza prezinta risc de boli cardiovasculare, din cauza
metabolismului glucidic anormal si a coexistentei altor
factori de risc (Capitolul 9).

Clasificare

———— e -

Desi toate formele de diabet zaharat au in comun prezenta
hiperglicemiei, cauzele primare ale acesteia pot varia
considerabil. Vasta majoritate a cazurilor poate fi incadrata in
una din urmatoarele doua mari categorii:

* Diabetul zaharat tip 1 (DZ1) se caracterizeazd printr-o
deficienta absoluta a secretiei de insulind cauzatd de
distrugerea celulelor beta pancreatice, de obicei urmarea
unel agresiuni autoimune. Acest tip de diabet zaharat se
intalneste in aproximativ 10% din toate cazurile.

* Diabetul zaharat tip 2 (DZ2) este determinat de o
combinatie intre rezistenta periferica la actiunea insulinei
si raspunsul compensator inadecvat al celulelor beta
pancreatice in ceea ce priveste secretia de insulina (deficit
relativ de insulina). Aproximativ 80-90% din pacienti au
diabet zaharat tip 2.

Restul cazurilor de diabet zaharat sunt atribuite unei

varietati de forme monogenice si secundare (Tabelul 19-5).

Este important de retinut faptul ca desi principalele tipuri

de diabet zaharat au mecanisme patogenice diferite,

complicatiile cronice renale, oculare, nervoase si vasculare sunt
aceleagi, ele fiind principalele cauze ale morbiditafii si ale
mortalitatii.

Fiziologia secretiei de insulind si homeostazia
glucozei

Inainte de a discuta patogeneza celor doui tipuri majore
de diabet zaharat, vom prezenta pe scurt fiziologia secretiei
de insulind si metabolismul normal al glucozei. Homeostazia
glucozei este strans reglata de trei procese interdependente: (1)
productia hepatica de glucoza, (2) preluarea si utilizarea
glucozei in tesuturile periferice, in special in muschii
scheletici i (3) actiunea insulinei si a hormonilor de
contrareglare (precum glucagonul).

Principala functie metabolica a insulinei este de a creste rata
de transport a glucozei in anumite celule ale organismului (Fig.
19-21). Aceste celule sunt celulele musculare striate (inclusiv
celulele miocardice) si, intr-o mai mica masura, adipocitele,
care reprezinta in totalitatea lor aproximativ doua treimi
din greutatea corporald totald. Preluarea glucozei in alte
tesuturi periferice, mai ales la nivelul creierului, este
independentd de insulind. In celulele musculare, glucoza
este fie depozitata sub forma de glicogen, fie este oxidata
pentru a genera adenozin trifosfat (ATP). In tesutul adipos
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Tabelul 19-5 Clasificarea diabetului zaharat

Gena factorului hepatocitar nuclear 40 (HNF4A) - MODY |
Gena glucokinazei (GCK) - MODY 2

Gena factorului hepatocitar nuclear o (HNFIA) - MODY 3
Gena PDX! (homeotica pancreatica si duodenala) - MODY 4
Gena factorului hepatocitar nuclear |8 (HNFIB) - MODY 5

Diabet zaharar si surditate mostenite pe linie materna, cauzate de
mutatii ale ADN mitocondrial (3243A—G)

Defecte ale conversiei proinsulinei

Murtatii ale genei insulinei

4, Defecte genetice ale acgiunii insulinei.
Mutatii ale receptorului pentru insulina

5. Afecyiuni ale pancreasului exocrin
Pancreatita cronica

Pancreatectomie

Neoplasme

Fibroza chistica
Hemocromatoza

Pancreatopatie fibrocalcica

6. Endocrinopatii : &‘:* S

0

Exces al hormonului de crestere (acromegalie)

Sindrom Cushing

Hipertiroidism

Feocromocitom

Glucagc nom
7. Infectii

Infectie cu virusul citomegalic

Infectie cu virusul Coxsackie B

Rubeola congenitala
g g B i e

Glucocorticoizi

Hormoni tiroidieni

Agonisti B-ac_lrenergici
9. Sindroame ge

Sindrom Dc;wn

Sindrom Klinef;alter '

Sindrom Turner

Diabet zaharat asociat sarcinii
Modificat dupa American Diabetes Association: Position statement from the

American Diabetes Association on the diagnostic and classification. of diabetes
mellitus, Diabetes Care 3| (Suppl 1):555-60, 2008.
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Tesut adipos

4 Captarea glucozei
4 Lipogeneza -
¥ Lipoliza

’/.n.u.na\

Muschi striat Ficat
4 Captarea glucozei ¥ Gluconeogeneza
4 Sinteza de glicogen % Sinteza de glicoge
4 Sinteza de proteine 4 Lipogeneza

Figura 19-21 Actiunile metabolice ale insulinei la nivelul muschi
striat, tesutului adipos si ficatului. &

glucoza este depozitatd in principal sub forma de lip
De asemenea, in adipocit, pe langa stimularea sintezei
lipide (lipogenezi), insulina inhiba degradarea lipidel
(lipoliza). Similar, acest hormon promoveaza ca
aminoacizilor si sinteza proteicd, inhiband tot
degradarea proteinelor. Astfel, efectele metabolice ale insulir
pot fi rezumate ca fiind anabolice, cu cresterea sintezei si reduce
degradarii glicogenului, lipidelor si proteinelor. Pe 1anga :
efecte metabolice, insulina are cateva functii mitog
printre care initierea sintezei ADN in anumite cel
stimularea cresterii si diferentierii lor.
Insulina scade productia hepatica de glucoza. Insul
glucagonul au efecte reglatorii opuse asupra homeost
glucozei. In perioadele firid aport alimentar, nivel
serice scdzute ale insulinei si crescute ale gluca
faciliteaza gluconeogeneza hepatica si glicog
(descompunerea glicogenului) si reduc sinteza de g
impiedicind astfel aparitia hipoglicemiei. Prin urm
nivelurile glicemiei d jeun sunt determinate in primul
de productia hepatica de glucoza. Dupd o masd, ca rdsj
la incdrcarea semnificativd cu glucozd, nivelul
insulinei creste si cel al glucagonului scade. Cel mai im
stimul care declangeazi eliberarea insulinei este chiar gl
care inifiaza sinteza hormonului in celulele beta pancreatice
tesuturile periferice (muschi scheletic si tesut adi
insulina secretata se leagd de receptorul de insulini si inc
unnumar de reactii intracelulare care vor promova
Elucozei si utilizarea ei postprandiald, mentinan
omeostazia glucozei. Perturbarile diverselor e
acestei complexe cdi de semnalizare, de la
eliberarea insulinei din celulele beta la inte:
insulind-receptor din tesuturile periferice, pot con
aparitia unui fenotip de diabet zaharat.
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Diabetul zaharat de tip |
Diabetul zaharat de tip | este o boala autoimuni in care
distrugerea insulelor pancreatice este cauzata in primul
rand de celule imune efectoare ce actioneaz impotriva
celulelor beta (antigene endogene). Afectiunea apare cel
mai frecvent in copifine, devine manifesti la pubertate si
progreseaza odata cu inaintarea in varstd. Majoritatea pacientior
cu diabet zaharat tip | depind de administrarea exogend a insulinei
pentru supravietuire; in absenta acestul tratament, el vor dezvolta
complicagi metabolice severe, precum cetoacidozi si coma,

Desi debunl clinic al diabetului zaharat de tp | este acut.
aceasta afeciune este de fapt urmarea unel agresiuni autoimune
cronice asupra celulelor beta, care incepe de obicei cu mulg ani
inainte ca boala s3 devind evidenta clinic (Fig. 19-22). Manifestirile
clasice (hiperglicernia si cetoza) apar tirziu in evolutia afectiunii,
dupd ce peste 30% din celulele beta au fost distruse. Tulburarea
imuna fundamentala in diabetul zaharat de tip | este
pierderea tolerantei limfocitelor T fatd de structurile
proprii. Aceasta poate fi rezuftatul unel combinati intre delegia
clonald defectucasd a limfoctelor T auto-reactive in timus,
anomaliile functiei imfocitelor T reglatoare si rezistenta imfocitelor
T efectoare la inhibarea exercitatd de celulele reglatoare. Astfel,
limfocitele T auto-reactive nu numai ¢ supravieguiesc, dar sunt
capabile s3 reactioneze la prezenta auto-antigenelor. Astfel, auto-
anticorpii onentaf impotriva a numercase antgene beta
celulare, inclusiv impotriva insulinei § a enzimei beta celulare
decarbondlaza acidubsl glutamic, porfi detectagiin sangele a 70-80%
din pacienti. In cazurile rare in care leziunile pancreatice au putut
fi examinate precoce in evolupa boli, insulele prezinta necroza
celulelor beta si infilerat limfocitar (asa numita insulita).

Similar majoritati afectiunilor autoimune, patogensza diabetului
zaharat de tp | implicd interactiunea dintre susceptibilitatea
genetica 5 factori de mediu. Studile GVWAS (studi de asociere
utilizind intregul genom) (Capitolul 6) au identificat peste 20 de
locusun de susceptibilitate. Dintre acestea, principalul locus de

- Secrefie - Abafire
normala | progresiva
.de insulina | a secrefiel
. de insulina

. Glicemis | Diabet
s normald -zaharat
- clinic
- manifest

Masa de celule

R T e I
T ¥

Varsta {ani}

e TRl .
- - i JII'

5 10 15 20 25

Diabetul zaharat

susceptibilitate pentru diabetul zaharat de tip | se afla
in regiunea cromozomiala de pe é6p2l care codifici
moleculele MHC de clasa Il (HLA-D). 50-95% din pacieni
caucazienicu diabet zaharat op | au HLA-DRI sau DR4, on ambele,
spre deosebire de aproximativ 40% din subiecti normall, lar
40-50% din paciengi sunt heterozmgot DR3/0R4, fatd de 5% din
subjectii normall. Este de notat faptul cd in pofida risculul relagy
inalt al persoanelor cu anumite alele de clasa Il, majortates
sublectilor care mosteness aceste alele nu dezvolta diabet zaharat
Existd citeva gene non-HLA care sunt de asermenea asociate cu
susceptibilitatea pentru diabetul zaharat de dp |, printre care
polimorfismele genei care codifica insuling, dar s polimorismele
genelor CTLA4 si PTPNZZ, CTLA-4 este un receptor inhibitor al
limfocitelor T, jar PTPN-22 este o protein-tirozin-fosfatazd; se
presupune ¢i ambele inhib3 rispunsurile imfocitelor T, astfel incat
polimorfismele care le afecteazd actvitatea functionald vor faclica
activarea excesiva a acestora Polimorfismele genel insulinel pot
diminua expresia harmenulul in mus, reducand astfel eliminarea
limfocitelor T ce reactioneazd cu aceasta proteina propoe (self)
{Capitolul 4), Alte dovezi sugereazi faptul cd anumy factori de
mediu, in special infectile, ar purtea fi implicati in aparitia dizbetulul
zaharat de dp |. 5-a emis jpoteza 3 unele virusuri {in mod
partcwlar virusul udian, rubeclic si coxsackie B} ar putea reprezenta
factorul declansator initial, probabil decarece unele antigene virale
prezntd similitudini cu antigenele beta celulare (mMiMmetism
molecular), ceea ce determind lezarea colaterald a nsulelor
pancreatice. Aceastd ipotezi nu este deocamdatd confirmata,

Driaberul zaharat de tip 2

Diabetu| zaharat de tip 2 reprezintd un model de afeciiune
miulafactoniald complexa. Factorii de mediu, precum sedentarismul
s obiceiurile alimentare, joacd un rol cert, asa cum va fi discutat
mal o5 In sectiunea privind asoclerea cu obezitatea. Factoni
genetici sunt de asernenea implicati in patogenezs, fapt demonsorat
de rata de concordantd a bolii de 35-80% la gemenii monczigot,
comparativ cu gemenil dizigoti la care aceasta rad are o valoare
de doua on mai micd. Concordanta este mai mare decar in cazul
diabetulul zaharat de tp |, ceea ce sugereazi prezenta unei
componente genetice mal importante in diaberul 2aharat de tp 2

Eveniment precipitant (7) Alte dovezi care sustin baza genetica a afec{iunii au fost

Predispozitie Aol furnizate de studiile GYWAS (studii de asociere utilizind
genetica Eimunuiugil:a intregul genom) efectuate recent pe scara larga, care
' manifeste au identificat peste douasprezece locusuri de

susceptibilitate denumite gene ,diabetogene’. Totus,
spre decsebire de diabetul zaharat de tp |, diabetul zaharat de
fp 2 nu se asociaza cu gene implicate in tolerania 5 reglarea imuna
(eg HLA, CTLA4), jar dovezile existentel unei baze autcimune
lipsese. Cele doud defecte metabolice care caractenzeaza diabetul
zaharat de tip 2 sunt (1) capacitatea scizutd a tesuturilor penfence
de a raspunde la insulind (rezistengd la insulind) s (2) distrugerea
celulelor beta care se manifesti ca secregie inadecvatd de in=ulind
in prezenta rezistentei b insuling g1 a hiperslicemiel (Fig. 19-23)
Insulinorezistenta precede aparigia hiperglicemiei §i este de obicei
insotitd, in stadile inigiale ale evolupel diabetuhsd zaharat, de
hiperfunctie compensatone a celulelor beta si hiperinsulinemie.

Insulinorezistenta

P

Figura 19-22 Stadiile dezvoltirii diabetului 2aharat de tip |. Stadile sunt 1oy by rozisionta se defineste ca incapacitatea tesuturilor tinta

prezentate de la sténga o dregpto, far masa ipotetica de celule beta este de a raspunde adecvat la insulind. Aceasta conduce la scaderea
reprezentata in functie de varstd, captarii glucozei in muschi, reducerea glicolizei si oxidari

(Din Eisenbarth GE Tope | dwbetes - o dhonie cutarmune dizease. N Engl | Mad 2140 [ 2860,

o6 acizilor grasi in ficat si la incapacitatea de a inhiba
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Predispozitie
genelica

L Adipokine”
Hiperplazie compansatorie y 4
3 celulelor —= | Normoglicemie
Insuficienta celulelor Toleranta alterata
(precoce) la glucoza
Insuficienta celulelor Diabet zaharat
(tardiva) I
IL-1( si alte citokine
1‘ proinflamatorii
Insuficienta prima '
a celulelor fi{rar) = :

Muschi striat

genetcd si factoni de medw converg §i determing rezistenta [a-insuling, 1

Figura 19-23 Pawogeneza diabewlu: zaharat de tip 2. Predispozitia

Hiperplazia compensatorie a celulelor beta poate mengine glicemia
mormald, dar incele din urmdse va ins@la disfunctia secretorie a celulelor
beta, care va duce fa alterarea tolerantel |2 glucozd 5l in final la diabet
zaharat clinie manifest In cazuri rare, insuficienta primari a celulelor beta Figura 19-24 Mecanismele disfunctiel celulelor beta

poate conduce direct la dizbet zaharat de tip 2, fard & fi precedat de o insulinorezistentel in diabetul zaharat de tip 7 Ari grasi Hl:iir['f
mod direct disfunctia celulelor beta si induc rezistentd |
pesuturile tinta (precum mugchiul striat, ilustrat in aceastd
asernened, acizii gragi liber determind secretia de citokine proi

sEare de rezistentd la nzulind

gluconeogeneza |1t:}m‘n'c,:|'. In stardle caracterizate prin
msulinorezistentd au  fost raportate numercase  defecte
functionale ale caii de semnalizare a insulinei {de exemplu,
scaderea activaril dependente de fosforilare a receptorului
msulinel si a componentelor situate in aval) care atenueazd
tansductia semnalului. Pufon factort joaca wn rol la fel de
mpartant o aparifia rezistenfer la msuling oo obezitaten,

Obezitatea si insulinorezistenta

Asocierea dintre obezitate si diabetul zaharat de tip 2 a fost
recunoscutd de mai multe decenii, obezitatea viscerala fiind
frecventd la majoritatea pacientilor. Insulinorezistenia este
prezentd chiar st in cazul obezildfii simple neinsolite de
hiperglicemie, ceea ce indicd prezenfa unei anomalii
fundamentale la nivelul cdii de semnalizare a insulinei in
stirile caracterizate prin exces de tesut adipos. De aitfel,
termenul de sindrom metabolic a fost utilizat pentru a descrie
un grup de constatiri dominate de obezitate wviscerala
insofitd de insulinorezislentd, intoleranta la glucoz si factori
de risc cardiovasculari, precum hipertensiune arteriala si
profil lipidic anormal (Capitolul 7). In absenta sciderii
ponderale si a modificarii stiluluw de viatd, persoanele cu
sindrom metabolic au un risc semnificativ de a dezvolta
diabet zaharat de tip 2 clinic manifest, ceea ce subliniaza
importanta obezitatii in patogeneza acestei afectiuni. Riscul
de diabet zaharat creste odata cu indicele de masa corporala
(metodd de estimare masei adipoase a organismului),
sugerand o relatie de lip dozi-rdspuns intre tesutul adipos
si insulinorezistentd. Cu toate cd multe detalii ale asa-
numitului ax fesut adipos-msuling raman a fi elucidate,
cunoasterea unora dintre caile presupuse a conduce la
insulinorezisten{d a crescut substantial (Fig, 19-24);

care contribuie suplimentar la disfuncta celulelor beta si fa €
insulinarezistentei. '

* Rolulexcesului de acizi gragi liberi (AGL): Studii tr

au demonstrat existenta wunei corelafii inv
nivelul a jeun al AGL si sensibilitatea la_
Frecvent, la persoanele cu obezitate nivelul triglicer]
intracelulare este semnificativ crescut in tesu 15
5i hepatic, probabil deoarece excesul de AGL cireul
estedepozitatinacesteorgane, Trigliceridele intracel
si produsii rezultati din metabolismul aci
liberi reprezinta inhibitori puternici ai cdii de sem:
a insulinei si induc o stare de insuling
dobanditd. Aceste efecte lipotoxice ale AGL se o
printr-o diminuare a activititii proteinelor chete
calea de semnalizare a insulinei. : g
Rolulinflamatier: In ultimii ani, un rol major in pa
diabetului zaharat de tip 2 a fost atribuit infl
prezent se cunoaste faptul cd un mediu
permisiv (mediat nn de un proces autoimn
intdmpla in diabetul zaharat de tip 1, ci mai
citokine proinflamatorii secretate ca rispuns
de nutrienti precum AGL) are ca rezultat
msulinorezistentei periferice, cat si distruge
bE‘tﬂ {a o \'EdEE in mmum], Cxcestl de
macrofage si celulele beta poate activa inflam,
complex multiproteic citoplasmatic care va
secretia citokinei interleukind IL-1B (Capitolu
rindul sdu, [L-1p mediazi eliberarea de
proinflamatorii suplimentare din macrofa
insulare si alte celule, molecule care vor fi
circulatia sanguina gi vor acfiona la nivelul pi inc



sedii de actiune a insulinei determinand rezistentd la
insulind. Astfel, in tesuturile periferice, excesul de AGL
poate inhiba calea de semnalizare a insulinei atat in mod
direct, cat si indirect prin eliberarea citokinelor
proinflamatorii. In prezent se afld in curs de desfisurare
mai multe studii clinice cu antagonisti ai citokinelor (in
special, antagonisti ai IL-1B) la pacientii cu diabet zaharat
de tip 2.

* Rolul adipokinelor: Tesutul adipos nu reprezinta doar un
sediu pasiv de depozitare a grasimii; el functioneazi ca
un organ endocrin, eliberand asa-numitele adipokine ca
raspuns la stimuli extracelulari sau la modificirile
statusului metabolic. Astfel, ca raspuns la excesul de
AGL, adipocitele secreta in circulatia sistemica IL-1P si
alte citokine proinflamatorii, care vor promova
insulinorezistenta periferica. Spre deosebire de acesti
produsi, adiponectina este o adipokina cu activitate
insulino-sensibilizantd, care actioneaza probabil prin
diminuarea raspunsului inflamator.

* Receptorii activati de inductorii proliferarii peroxizomilor
(PPARYy): PPARY este un receptor nuclear si un factor de
transcriptie exprimat in tesutul adipos care joacad un rol
esenfial in diferentierea adipocitelor. O clasd de
medicamente antidiabetice numite tiazolidindione
actioneaza ca liganzi agonisti ai PPARYy si imbunatatesc
sensibilitatea la insulind. Activarea PPARy conduce la
secrefia de adipokine antihiperglicemiante, precum
adiponectina, si la redistribuirea depozitelor de AGL din
ficat si muschiul scheletic catre tesutul adipos.

Disfunctia celulelor beta pancreatice

Disfunctia celulelor beta insulare din diabetul zaharat de
tip 2 reflecta incapacitatea acestor celule de a se adapta pe
termen lung la insulinorezistenta periferica si la necesarul
crescut de insulina. In stdrile de insulinorezistentd, secretia
de insulina este inifial mai crescuta pentru fiecare nivel al
glicemiei decdt la subiectii de control. Aceasta stare
hiperinsulinemicd reprezinta un mecanism compensator
fata de rezistenta periferica la insulina si poate mentine
adesea un nivel normal al glicemiei timp de ani de zile.
Totusi, in cele din urma, compensarea celulelor beta devine
insuficientd, urmatda de progresia catre hiperglicemie,
progresie care este insotitd de o distrugere absoluta a unui
procent din masa celulelor beta. Mecanismele moleculare
care stau la baza disfunctiei celulelor beta din diabetul
zaharat de tip 2 sunt multifactoriale si in multe cazuri se
suprapun celor implicate in insulinorezistenta. Astfel,
excesul de nutrienti, precum AGL si glucoza, poate stimula
secretia citokinelor proinflamatorii de catre celulele beta,
ceea ce duce la recrutarea de celule mononucleare
(macrofage si limfocite T) la nivelul insulelor pancreatice
si implicit la cresterea productiei locale de citokine. Acest
micromediu inflamator anormal determina distrugerea
celulelor beta si in final moartea acestora. Inlocuirea
insulelor pancreatice cu amiloid este o modificare
caracteristica la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 de lungi
durati si este prezentd in peste 90% din insulele dia‘be.tlt_:e
examinate (a se vedea mai jos). Polipeptidul amiloidic
insular (IAPP), cunoscut si sub denumirea de amiling, este
secretat de ciatre celulele beta aldturi de insulina, iar
agregarea sa anormald duce la formarea amiloidului. De
asemenea, IAPP activeazd inflamazomul si promoveaza
secretia IL-1B, mentinand astfel agresiunea inflamatorie
asupra celulelor beta ramase chiar si in stadiile avansate

ale afectiunii.

Diabetul zaharat

Formele monogenice de diabet zaharat

e — — —

Diabetul zaharat de tip 1 si diabetul zaharat de tip 2 sunt
afectiuni complexe din punct de vedere genetic si in pofida
asocierii cu multiple locusuri de susceptibilitate, nu exista
un defect genic unic (mutatie unica) care si explice
predispozitia pentru aceste entitati patologice. In schimb,
formele monogenice de diabet zaharat (Tabelul 19-5)
reprezintd exemple neobisnuite de fenotip diabetic aparut ca
urmare a mutatiilor cu pierdere de functie ale unei singure gene.
Cauzele monogenice de diabet zaharat includ fie un defect
primar in functia celulei beta, fie un defect in semnalizarea
receptorului insulinei. Cel mai mare subgrup de pacienti
din aceasta categorie a fost incadrat in mod traditional ca
avand diabet de tip adult al tanarului (MODY, maturity-onset
diabetes of the young) din cauza asemanadrii superficiale cu
diabetul zaharat de tip 2 si a aparitiei la pacienti mai tineri;
MODY poate fi rezultatul unor mutatii inactivatoare la
nivelul uneia din sase gene. Alte cauze rare includ diabetul
zaharat si surditatea bilaterala mogtenite pe linie materna,
afectiune cauzata de mutatiile ADN-ului mitocondrial,
precum gi mutatiile genei insulinei, care se manifestd de
obicei cu diabet zaharat in perioada neonatala. In plus, in
cazuri rare, mutatiile receptorului insulinei care afecteaza
sinteza receptorului, fixarea insulinei sau transductia in
aval a semnalului pot determina insulinorezistenta severa
insotita de hiperinsulinemie si diabet zaharat.

Complicatiile diabetului zaharat

B =

Diabetul zaharat poate fi o boald devastatoare deoarece
metabolismul glucidic anormal si alte tulburari metabolice
au efecte patologice grave practic asupra tuturor sistemelor
si organelor. Cele mai importante complicatii ale diabetului
zaharat sunt vasculare, renale, nervoase (afectarea nervilor
periferici) si oculare (Fig. 19-25). Modificarile patologice ale
acestor tesuturi si consecintele clinice sunt descrise mai jos.
Momentul debutului acestor complicatii, severitatea lor si
organul sau organele afectate sunt extrem de variabile de
la un pacient la altul. Debutul poate fi intarziat la persoanele
cu un control bun al glicemiei.

Patogeneza complicatiilor cronice ale diabetului este
multifactoriala, dar hiperglicemia persistenti (glucotoxicitatea)
pare a fi un mediator cheie. Cel putin trei cai metabolice
distincte par a fi implicate in aparitia complicatiilor cronice;
probabil cad fiecare dintre ele intervine intr-o maniera
specifica pentru fiecare fesut.

1. Formarea produsilor finali de glicare avansata (AGE). AGE
se formeaza ca rezultat al reactiilor non-enzimatice
dintre precursorii intracelulari derivati din glucoza
(glioxal, metilglioxal si 3-deoxiglucozona) si grupdrile
aminice ale proteinelor intracelulare si extracelulare.
Rata naturalad de formare a AGE este mult accelerati in
prezenta hiperglicemiei. Acesti compusi se leaga de un
receptor specific (RAGE), exprimat de celulele
inflamatorii (macrofage si limfocite T), endoteliu si
musculatura netedd a vaselor de sange. Efectele negative
ale axei de semnalizare AGE-RAGE la nivelul
compartimentului vascular sunt:

* Eliberarea de citokine proinflamatorii si factori de
cregtere de cdtre macrofagele din intima vaselor de
sange

* Generarea de specii reactive de oxigen in celulele
endoteliale
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* Cresterea activitatii procoagulante la nivelul celulelor
endoteliale si macrofagelor

* Intensificarea proliferarii celulelor musculare netede din
peretii vasculari si a sintezei de matrice extracelulara.

Pe langa efectele receptor-mediate, AGE se pot fixa
direct pe proteinele matricei extracelulare, ceea ce reduce
indepartarea proteinelor si creste depozitarea lor.
Proteinele care formeaza legdaturi chimice cu AGE pot
sechestra alte proteine plasmatice sau interstifiale; de
exemplu, lipoproteinele cu densitate joasa (LDL) se
fixeaza la nivelul peretilor modificati de catre AGE ai
vaselor sanguine mari, accelerand ateroscleroza
(Capitolul 9), iar albumina poate fi sechestrata la nivelul
capilarelor, proces partial responsabil de ingrosarea
membranei  bazale, modificare caracteristica a
microangiopatiei diabetice (a se vedea in continuare).

2. Activarea protein kinazei C. Activarea protein kinazei C

intracelulare (PKC) de catre ionii de calciu si mesagerul
secundar diacilglicerol (DAG) este o importanta cale de
transductie a semnalului in multe sisteme celulare.
Hiperglicemia intracelulara poate stimula sinteza de
novo a DAG din intermediari glicolitici, determinand
astfel activarea PKC. Efectele in aval ale activarii PKC
sunt numeroase si includ productia de molecule
proangiogene, precum factorul de crestere al endoteliului

vascular (VEGF), implicate in neovascularizatia din
retinopatia diabetica, sisinteza de molecule profibrogene,
precum factorul de crestere si transformare B, care
determind cresterea depunerii de matrice extracelulara
si de material la nivelul membranei bazale.

. Perturbarea cailor poliol. In unele tesuturi care nu necesits
insulina pentru transportul glucozei (e.g. nervii, cristalinul,
rinichii, vasele de sange), hiperglicemia duce la cresterea
nivelului intracelular al glucozei, care va fi ulterior
metabolizata sub actiunea enzimei aldozo-reductazia la
sorbitol, un poliol, si in cele din urma la fructoza. Aceasts
reactie utilizeaza drept cofactor NADPH (forma redusi a
nicotinamid dinucleotid fosfatului). De asemenea, NADPH
este necesar enzimei glutation-reductaza intr-o reactie care
regenereaza glutation redus (GSH). Asa cum a fost
mentionat in Capitolul 1, GSH reprezinta unul dintre cele
mai importante mecanisme antioxidante ale celulei si orice
scadere a GSH creste susceptibilitatea celulara la stresul
oxidativ. La nivelul neuronilor, hiperglicemia persistenta
pare a fi cauza subiacentd majora a neuropatiei diabetice
(neurotoxicitatea glucozei).

Dnabetul zaharat si complnca;ule tardlve ale acestuia

Modificarile patologice de la nivelul pancreasului unei persoane
cu diabet zaharat sunt variabile si nu foarte severe. Modificarile
morfologice importante se asociaza cu complicatiile sistemice
tardive ale diabetului zaharat. La majoritatea pacientilor,
anomaliile morfologice sunt prezente cu o mare probabilitate la
nivelul arterelor (boala macrovasculard), membranelor
bazale ale vaselor de sange mici (microangiopatie), rinichilor
(nefropatie diabetica), retinei (retinopatie), nervilor
(neuropatie) si altor tesuturi. Aceste modificari sunt prezente
atét in diabetul zaharat de tip |, cat si in diabetul zaharat de tip
2 (Fig. 19-25).

intalnita la pacientii non-diabetici (Capitolul 9). Infarctul

Pancreasul. Leziunile pancreatice sunt inconstante siau
valoare diagnostica. Pot fi prezente una sau mai
urmatoarele modificani:
* Reducerea numarului si dimensiunilor
pancreatlce. Aceasta anomalie este intalnita cel m
in diabetul zaharat de tip |, in special in cazurile cu
rapida a bolii. Majoritatea insulelor sunt mici, rare §
observat. .
« Infiltrarea limfocitara a insulelor, in principal «
mononucleare (limfocite si macrofage) (Fig. 19-26,
retinut faptul cd inflamatia insulelor poate fi prezent
in cursul bolii, atit in diabetul zaharat de tip l.ﬁcﬁtsx‘;

inflamatia este adesea absenta in momentul in care afe
devine manifesta clinic. |
+ inlocuirea insulelor pancreatice cu amiloid
diabetul zaharat de tip 2 cu durati lunga de evo
ce apare ca depunere de material amorf eozinofil, initial ir
si peri-capilar si intre celule. in stadiile avansate, insule
practic inlocuite de amiloid (Fig. 19-26, B); de ase
poate fi prezenti fibroza. Inflamatia este specifica ir
incipiente ale evolutiei diabetului zaharat de tip 2, pe
depunerile de amiloid sunt caracteristice cazurilor cu
lungd de evolutie. '
* Cresterea numarului si dimensiunii
modificare intdlniti mai ales la nou-nascu
nediabetici cu mame diabetice. In astfel de cazuri,
presupune ca insulele pancreatice fetale sufera un pro
hiperplazie ca raspuns la hiperglicemia materna.

insulel

Boala diabetica macrovasculara. Diabetul zahara
impact semnificativ asupra sistemului vascular. Semnul dist
al bolii diabetice macrovasculare este ateroscleroza ac

care afecteaza aorta si arterele mari si mijlocii. Cu
severitatii mai mari §i a debutului la o varstd mai tar
ateroscleroza la pacientii diabetici nu poate fi deosebi

cauzat de ateroscleroza arterelor coronare, este cea
frecventa cauza de deces la persoanele cu diabet
Trebuie notat faptul ca frecventa aterosclerozei la
diabetici este aproximativ aceeasi la ambele sexe. In sc
femeile fara diabet zaharat de varsta fertild infarctul mioc:
este rar. Gangrena extremitatilor inferioare, consecinta a
vasculare avansate, este de aproximativ 100 de ori maif
la persoanele cu diabet zaharat decit in populatia
Ateroscleroza severa poate afecta si arterele renale m
cele mai devastatoare efecte ale diabetului asupra ri
exercita la nivelul glomerulilor si microcirculagiei, asa ¢
discutat mai jos.

Arterioscleroza hialina, leziunea vasculard a
hipertensiunea arteriala (Capitolele 9 si 13), este mal

diabetice, insd nu este specuf ci diabetului zaharat
constatati §i la persoane care nu prezinti nici diabet za
hipertensiune arteriala. Leziunea are aspectul unei
hialine 5iamorfe a peretilor arteriolelor care determ
lumenului (Fig. 19-27). Asa cum este de asteptat,
la pacientii diabetici se coreleazi nu numai cu dura
Ccu prezenta sau absenta hipertensiunii arteriale.

Mlcroanglopatla diabetici. Una dintre cele n‘ﬂj
modificiri morfologice in diabetul zaharat este in
difuzd a membranelor bazale. Aceasti in
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Figura 19-25 Complicatiile cronice ale diabetului zaharat.

mai evidenta la nivelul capilarelor din tegument, muschii striag,
retind, glomerulii renali si din medulara renala. Totusi, medificarea
poate fi prezenti si la nivelul unor structuri non-vasculare

tesutul inconjurdtor este semnificativ ingrosata de straturi
concentrice de material hialin alcatuite predominant din colagen
detip IV (Fig. 19-28). De notat este faptul ca in pofida cresterii

precum tubii renali, capsula Bowman, nervii periferici si placenta.
Atat la microscopul optic, cat si la microscopul electronic, lamina
bazala care separa celulele parenchimatoase sau endoteliale de

grosimii membranelor bazale, capilarele pacientilor cu
diabet zaharat sunt mai permeabile decit in mod
normal pentru proteinele plasmatice. Microangiopatia
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Figura 19-26 A, Insulita autoimuna la un soarece (BB) cu diabet zaharat autoimun. Aceasta leziune este intdlnita si la subiectii umani cu diabet zaharat
de tip |. B, Amiloidozi la nivelul unei insule pancreatice in contextul unui diabet zaharat de tip 2. Amiloidoza este observata de obicei in stadiile mai
avansate din evolutia acestui tip de diabet zaharat, iar inflamatia insulelor este prezenta in stadii mai incipiente.

(A, Prin amabilitatea Dr. Arthur Like, University of Massachusetrs, Worcester, Massachusetts.)
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Figura 19-27 Arterioscleroza hialina renala severa pe un preparat in
coloratie PAS (cu acid periodic si reactiv Schiff). De remarcat arteriola
aferenta marcat ingrosata §i tortuoasa. Aspectul amorf al peretelui vascular
ingrosat este evident.

enkatachalam, Department of Pathology, University of Texas Health

onter § Antonio Texae)

sta la baza dezvoltirii nefropatiei, retinopatiei si a unor
forme de neuropatie. O microangiopatie care nu se
deosebeste de cea diabetica poate fi intdlnita la §i pacientii
varstnici non-diabetici, insa rareori aceasta are severitatea celei
observate la persoanele cu diabet zaharat de lunga durata.

Nefropatia diabetica. Rinichii sunt frecvent afectati in diabetul
zaharat (a se vedea i Capitolul |3). Insuficienta renala reprezinta
a doua cauzd de deces in aceasta afectiune, dupa infarctul
miocardic. Exista trei tipuri de leziuni care pot fi observate: (/)
leziuni glomerulare; (2) leziuni renale vasculare, in special
arterioscleroza; si (3) pielonefrita, inclusiv papilita necrozanta.

Cele mai importante leziuni glomerulare sunt ingrosarea
membranei bazale capilare, scleroza mezangiala difuza si
glomeruloscleroza nodulara. Membranele bazale ale capilarelor
glomerulare sunt ingrosate pe toata lungimea lor. Aceastd
modificare poate fi depistata cu ajutorul microscopiei electronice
la cativa ani de la debutul diabetului zaharat, uneori fari nici o
modificare asociata a functiei renale (Fig. 19-29).

Figura 19-28 Corticala renala cu ingrosarea membranei bazale a tubilor
intr-un preparat provenit de la un pacient diabetic. Coloratie PAS (cu acid
periodic si reactiv Schiff).

Figura 19-29 Glomerul renal cu ingrosare marcata a membranei bazale
(B) glomerulare intr-un preparat provenit de la un pacient diabetic. L,
lumen al capilarului glomerular; U, spatiu urinar.

(Prin: amabilitatea Dr. Michael Kashganian, Department of Pathology, Yale University School of
Medicine, New Haven, Connecticut.)

Scleroza mezangiala difuza consta in cresterea dift
matricei mezangiale alituri de proliferarea celulelor mezan
si se asociaza intotdeauna cu ingrosarea membranelor
Aceastd leziune este intlnita la majoritatea pacientilor
diabet zaharat cu evolutie de peste 10 ani. Atunci
glomeruloscleroza devine semnificativa, pacienti de
sindrom nefrotic, caracterizat prin proteinurie, hipoalbumine
si edeme (Capitolul 13). -

Glomeruloscleroza nodulard descrie o lez
glomerulara al carei semn distinctiv este aparitia unor
nodulare, alcatuite din matrice lamelard, situate la
glomerulului (Fig. 19-30). Astfel de noduli sunt PAS p
contin de obicei celule mezangiale sechestrate.

:‘ s i

Figura 19-30 Glomeruloscleroza renala intr-un preparat proven
rinichiul unui pacient cu diabet zaharat de lungi durata.
(Prin amabilitatea Dr, Lisa Yerian, Department of Pathology. University of Chicago, Chicago, li



modificare specifica a fost denumita leziunea Kimmelstiel-
Wilson, dupa cei doi medici anatomo-patologi care au descris-o.
Glomeruloscleroza nodulara se intalneste la aproximativ 15-30%
din persoanele cu diabet zaharat de lunga durata si este un
important factor care contribuie la morbiditate si mortalitate.
Scleroza mezangiala difuza se asociaza de asemenea cu varsta
inaintata §i hipertensiunea arteriald; in schimb, dupa excluderea
anumitor nefropatii rare (Capitolul 13), forma nodulara a
glomerulosclerozei este in esentd patognomonicd pentru
diabetul zaharat. Atat forma difuza, cat si cea nodulard a
glomerulosclerozei induc un grad de ischemie suficient pentru a
cauza aparitia de cicatrici renale, manifestate printr-un aspect fin
granular al suprafetei corticalei renale (Fig. 19-31).

Ateroscleroza si arterioscleroza renala reprezinta
manifestari ale bolii macrovasculare la pacientii cu
diabet zaharat. Rinichiul este unul dintre organele cel mai
frecvent si sever afectate; cu toate acestea, modificarile arterelor
si arteriolelor sunt similare cu cele observate in restul corpului.
Arterioscleroza hialina afecteaza nu numai arteriolele
aferente, ci si pe cele eferente. Acest tip de arterioscleroza
eferenta este foarte rar sau aproape niciodatd intalnit la
persoanele fara diabet zaharat.

Pielonefrita este o inflamatie acuta sau cronica a
rinichilor care incepe de obicei in tesutului interstitial,
iar apoi se extinde, afectand si tubii renali. Ambele forme
ale bolii, acuta si cronica, apar atét la pacientii fara diabet zaharat,
cat si la cei diabetici, insd sunt mai frecvente la persoanele cu
diabet zaharat decat in populatia generald; dupa ce se instaleaza,
afectiunea are evolutie mai severa la pacientii diabetici. Papilita
necrozanta (sau necroza papilard), o forma distincta de
pielonefritd acutd, este mult mai des intalnita la persoanele cu
diabet zaharat decat la cele fara aceasta afectiune.

Complicatiile oculare ale diabetului zaharat. Tulburarile
vizuale, care pot ajunge pana la cecitate, constituie una dintre
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Figura 19-31 Nefroscleroza la un pacient cu diabet zaharat cu evolutie
de lunga durata. Rinichiul a fost sectionat longitudinal pentru a evidentia
transformarea granulara difuza a suprafetei (stdnga) si ingrosarea marcata
a corticalei (dreapta). Alte aspecte care pot fi remarcate sunt unele
depresiuni neregulate, consecine ale pielonefritei, si un chist cortical
descoperit incidental (dreapta).

Diabetul zaharat

cele mai de temut complicatii ale diabetului cu evolutie de lunga
durata. Afectarea oculara poate avea mai multe forme:
retinopatie, cataracta sau glaucom. Retinopatia, cea mal
frecventa forma, consta intr-un numar de modificari care
impreund sunt considerate de multi medici oftalmologi ca fiind
practic diagnostice pentru boala. Leziunile retinei pot fi de
doua tipuri: retinopatie neproliferativa (de fond) si
retinopatie proliferativa.

Retinopatia neproliferativa consta in  hemoragi
intraretiniene  sau  preretiniene,  exsudate  retiniene,
microanevrisme, dilatatii venoase, edem si, cel mai important,
ingrosarea capilarelor retiniene (microangiopatie). Exsudatele
retiniene pot fi ,moi” (microinfarcte) sau ,dure” (depuneri de
proteine si lipide plasmatice) (Fig. 19-32). La examinarea cu
oftalmoscopul, microanevrismele si dilatatiile saculare discrete
ale capilarelor retiniene coroidale au aspectul unor mici puncte
rosii. Dilatatiile se dezvolta focal la nivelul punctelor slabe, fiind
consecinta pierderii pericitelor. Edemul retinian apare probabil
ca urmare a cresterii permeabilitati capilare. La baza tuturor
acestor modificari se afla microangiopatia, care se presupune ca
determind pierderea pericitelor capilarelor si implicit slabirea
focala a structurii capilare.

Retinopatia proliferativa reprezinta un proces de
neovascularizatie si fibroza. Aceasta leziune are consecinte
grave, care includ cecitatea, mai ales daca este implicata si
macula. Ruptura capilarelor nou formate poate duce la aparitia
de hemoragii in corpul vitros; ulterior, organizarea hemoragiei
poate determina detasarea retinei de substratul sau (dezlipire de
retind).

Neuropatia diabetica. Diabetul zaharat este o boala care nu
cruta nici sistemul nervos central si periferic. Cel mai frecvent tip
de afectare este neuropatia periferica simetricaa a extremitatilor
inferioare, care afecteaza mai ales functia senzitivd, dar si pe cea
motorie. Alte forme de neuropatie sunt: neuropatia autonoma,

19-32 Madificarile

morfologice
diabetice. Se observa retinopatia proliferativa avansata cu hemoragii
retiniene, exsudate, neovascularizatie §i dezlipire de retind prin tractiune
(coftul din dreapta jos).

(Prin amabilitatea Dr. Rajendra Apte, Washington University School of Medicire; 3t

Missour.)

Figura caracteristice retinopatiei
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care produce tulburdri ale functiei intestinale, functiei vezicii
urinare si uneori impotenta sexuald, i mononeuropatia diabetica,
manifestata prin aparitia brusca a paraliziei incheieturii mainii sau
a piciorului sau paralizie izolata a unor nervi cranieni. Modificarile
neurologice  reprezintd consecinta microangiopatiei i
permeabilititii crescute a capilarelor ce vascularizeaza nervii, dar
si efectul lezirii directe a axonilor:

Manifestari clinice

Este dificild discutarea concisd a manifestarilor clinice extrem
de variate ale diabetului zaharat. In acest capitol vor fi
prezentate doar cateva dintre simptomele caracteristice. In
primii 1-2 ani dupa debutul clinic (perioadd numita ,luna
de miere”), necesarul de insulind exogena al pacientilor cu
diabet zaharat de tip 1 poate fi foarte scizut sau absent datorita
prezentei unei secretii endogene reziduale de insuling, insa
ulterior rezerva de celule beta se epuizeaza, iar necesarul de
insulind creste dramatic. Cu toate ca distrugerea celulelor
beta este un proces care se desfasoara gradat, tranzitia de la
toleranta alterata la glucoza la diabet zaharat clinic manifest
poate fi abrupta, fiind anuntata de un eveniment asociat cu
o crestere a necesarului de insulina, de exemplu o infectie.
Debutul este marcat de poliurie, polidipsie, polifagie si, in
cazuri grave, cetoacidoza, toate fiind urmarea dezechilibrului
metabolic (Fig. 19-33).

Deoarece insulina este unul din principalii hormoni
anabolici din organism, deficitul de insulina duce la aparitia
unei stari catabolice in care este afectat nu numai metabolismul
glucidic, ci si cel lipidic si proteic. Captarea glucozei de citre
muschi si tesutul adipos este marcat redusa sau abolita.
Depozitarea de glicogen in ficat si muschi inceteaza, iar
rezervele sunt epuizate prin glicogenoliza. Hiperglicemia
rezultata depdseste pragul renal pentru reabsorbtie si apare
glicozuria. Aceasta induce diureza osmotica si implicit
poliurie, ceea ce determind o pierdere importantd de apa si
electroliti. Pierderea renald inerenta de apa in asociere cu
hiperosmolaritatea cauzati de nivelurile crescute ale
glucozei in sange duce la depletia apei intracelulare, ceea
ce stimuleaza osmoreceptorii centrilor setei din creier.
Aceastd succesiune de evenimente duce la aparitia unei
senzatii intense de sete (polidipsie). In cazul unui deficit de
insulind, statusul metabolic poate oscila de la anabolism
stimulat de insulind la catabolismul proteinelor si lipidelor.
Urmeaza proteoliza, iar aminoacizii glucogenici sunt
preluati de ficat si utilizati ca substrat pentru sinteza de
glucoza. Catabolismul proteinelor si lipidelor induce o
balantd energetica negativa, ceea ce determina cresterea
apetitului (polifagie), completand astfel triada clasicid a
diabetului zaharat: poliurie, polidipsie si polifagie. In pofida
cresterii apetitului, efectele catabolice predominid si se
manifestd prin scddere ponderald si hipotonie muscular.
Asocierea polifagiei cu scdderea ponderald este paradoxald
si trebuie sd ridice intotdeauna suspiciunea unui diabet
zaharat.

La pacientii cu diabet zaharat de tip 1, abaterile de la
aportul alimentar normal, efortul fizic neobisnuit, infectiile
sau orice alt factor de stres pot perturba rapid balanta
energeticd fragila, conferind acestor pacienti o predispozitie
pentru cetoacidoza diabetica. Nivelul glicemiei este de obicei
intre 500-700 mg/dl din cauza deficitului absolut de
insulina si a efectelor necontracarate ale hormonilor de
contrareglare (adrenalind, glucagon). Hiperglicemia
marcata induce diureza osmoticd si deshidratarea
caracteristice stdrilor de cetoacidoza. Al doilea efect major
este reprezentat de activarea mecanismelor cetogenice.
Deficitul de insulind duce la activarea lipoprotein-lipazei,

ceea ce are ca urmare liza excesiva a depozitelor adipoase
si implicit cregterea nivelului AGL, care vor fi oxidati in
ficat pentru a sintetiza corpi cetonici. In perioadele de
inanitie, cetogeneza este un fenomen adaptativ prin care se
genereaza corpi cetonici care vor fi utilizati drept.-surséi de
energie de catre organele vitale (de exemplu, creier). Rata
de formare a corpilor cetonici poate depadsi rata de utilizare
la nivelul tesuturilor periferice, si astfel apare cefonemia si
cetonnuria. Atunci cand excretia urinard a acestor compusi
este compromisa din cauza deshidratarii, corpii cetonici
acumulati determind scaderea pH-ului sanguin, cu aparitia
cetoacidozei metabolice.

Diabetul zaharat de tip 2 se poate manifesta de asemenea
cu poliurie si polidipsie, dar spre deosebire de diabetul
zaharat de tip 1, pacientii au de obicei varsta peste 40 de
ani si prezinta adesea obezitate. Din nefericire, odata cu
cresterea prevalentei obezitatii si a stilului de viata sedentar
in societatea vestica, diabetul zaharat de tip 2 este acum
intalnit din ce in ce mai des si la copii si adolescenti. Unele
cazuri ajung in atentia medicului deoarece indivizii afectati
acuza slabiciune si scadere ponderala inexplicabile. Totusi,
de cele mai multe ori, boala este diagnosticata la persoane
asimptomatice dupi efectuarea analizelor serice si urinare de
rutina.

In cazul decompensarii, pacientii cu diabet zaharat de
tip 2 pot dezvolta coma hiperosmolara fara cetoacidoza. Acest
sindrom este determinat de deshidratarea severa cauzata
de diureza osmotica sustinuta cu pierdere urinarda de
lichide in contextul hiperglicemiei cronice. In mod tipic,
persoana afectata este un pacient diabetic varstnic care a
suferit un accident vascular cerebral sau prezinta o infectie
$i nu isi poate asigura un aport de apa adecvat. Absenta
cetoacidozei si a simptomatologiei asociate (greatd,
varsaturi, dificultati de respiratie) intarzie recunoasterea
gravitatii situatiei pana la instalarea deshidratarii severe si
a comei. Tabelul 19-6 prezinta principalele trasaturi clinice,
genetice si histopatologice care deosebesc diabetul zaharat
de tip 1 de diabetul zaharat de tip 2. |

Asa cum s-a mentionat anterior, ratele mari de
morbiditate si mortalitate ale acestei afectiuni sunt
consecinta efectelor pe termen lung ale diabetului zaharat,
mai degraba decat urmarea complicatiilor metabolice
acute. In majoritatea cazurilor, complicatiile cronice apar
dupaaproximativ15-20 deani delainstalarea hiperglicemiei.

* In ambele tipuri de diabet zaharat cu evolutie de lunga
durata, evenimentele cardiovasculare, precum infarctul
miocardic, insuficienta renald si accidentul vascular
cerebral (atacul ischemic cerebral) reprezinta factorii cu
cea mai mare contributie la rata mortalitatii. Impactul

bolilor cardiovasculare este major, deoarece pana la 80%
din decesele inregistrate la persoanele cu diabet zaharat

tip 2 pot fi atribuite acestor afectiuni; de altfel, pacientii
cu diabet zaharat au o incidenta de 3 pana la 7,5 ori mai
mare a decesului prin boli cardiovasculare decat
populatia nediabetici. Semnul distinctiv al bolii
cardiovasculare este ateroscleroza accelerati a arterelor
mari si medii (adicd, boala macrovasculara). Importanta

obezitatii in patogeneza insulinorezistentei a fost dell 2

discutata, insd trebuie mentionat ca ea reprezintd si un
factor de risc
aterosclerozei.

* Nefropatia diabetica este una dintre principalele cauze
ale insuficientei renale cronice de stadiu terminal in

SUA. Primele manifestari ale nefropatiei diabetice

constau in aparitia unor mici cantititi de albumind ﬁlﬁ
urind (peste 30 mg/zi, dar mai putin de 300 mg/zi

independent pentru dezvoltarea
wl

4
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GLUCAGON
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Gluconeogeneza

Cetogeneza \

POLIFAGIE

CETOACIDOZA

HIPERGLICEMIE

COMA DIABETICA

- adicd, microalbuminurie). Fara interventie terapeuticad
specificd, aproximativ 80% din pacigntii cu diabet
zaharat de tip 1 si 20-40% din cei cu diabet zaharat de
tip 2 vor dezvolta in urmatorii 10-15 ani nefropatie clinic
manifest3 cu macroalbuminurie (excretie peste 300 mg/
zi), de obicei insotitd de aparitia hipertensiunii arteriale.
Progresia de la nefropatie clinic manifesta la insuficientd
renald cronici stadiu terminal poate fi foarte variabila si
este evidentiata de scdderea progresiva a ratei de filtrare
glomerulare. Dupa 20 de ani de la diagnostic, peste 75%

) Rinichi

Cetonurie
Glicozurie

|

POLIURIE

'

DEPLETIE DE VOLUM

b

POLIDIPSIE

Figura 19-33 Succesiunea tulburdrilor metabolice in diabetul zaharat de tip | care duc la instalarea comei diabetice. Deficitul absolut de insulina
determina aparitia unei stari catabolice care in final conduce la cetoacidoza si depletie volemica severa. Daca nu sunt tratate, aceste tulburari produc
afectarea sistemului nervos central cu instalarea comei si in final aparitia decesului.

din persoanele cu diabet zaharat tip 1 si nefropatie si
aproximativ 20% din pacientii cu diabet zaharat tip 2 si
nefropatie vor dezvolta insuficienta renald cronica care
necesitd dializd sau transplant renal.

Afectarea functiei vizuale, care poate ajunge pana la
cecitate, este una dintre cele mai grave complicatii ale
diabetului zaharat cu evolutie de durata lunga. In
prezent, diabetul zaharat este a patra cauza de cecitate
dobanditd in SUA. Aproximativ 60-80% din pacienti vor
dezvolta o forma de retinopatie diabetica dupa 15-20 de
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Tabelul 19-6 Diabetul zaharat tip | si diabetul zaharat tip 2: diagnostic diferential

e

Diabet zaharat tip | T B AR
. '_.'_' ?_':‘E’;-I _'. o

Prezentare clinicd
Debut de obicei in copilarie si adolescenta

PR =

Greutate normala sau scadere ponderala anterior diagnosticului  Marea majoritate a pacientilor au obezitate (80%)

 Befiiit deiubieallla v_ﬁrs adultd; incidenta in crestere la copii si adnleﬁﬂﬁ

i _'-I:'.":" 0

Scadere progresiva a nivelurilor de insulina

Sunt prezenti autoanticorpi circulanti anti-insule pancreatice

Cetoacidoza diabetica in absenta terapiei cu insulina

Geneticd D A R e T
Asociere semnificativa cu genele MHC de clasa | si Il; de asemenea,

asociere cu polimorfisme ale CTLA4 si PTPN22

Patogeneza - R

Disfunctie a limfocitelor T reglatoare (Treg) care determina
perturbarea auto-tolerantei fata de autoantigenele insulare

Patologie
WInsulita™ autoimuna

Depletie a celulelor beta, atrofie a insulelor

Insulinemie crescuta (initial); insulinemie normald sau moderat scazuta
Fard autoanticorpi anti-insule pancreatice
Coma hiperosmolara fara cetoacidoza

Fard asociere cu HLA; asociere cu gene candidate diabetogene si gen

T T T R S R S
e e .‘;,‘_‘3,*_5_- 8 g

Insulinorezistentd in tesuturile periferice, incapacitatea celulelor beta de com
Multiplii factori asociati cu obezitatea (acizi grasi neesterificati circula
inflamatiei, adipokine) care intervin in patogeneza rezistentei la insulina

R
s LA 1T
RO b gL ST PO o,

Initial: inflamatie; in faza avansata: depunere de amiloid in insule

Depletie usoara a celulelor beta

e et

AT

T,

.

T

-

AR e

ol

HLA, antigen leucocitar uman; MHC, complex major de histocompatibilitate.

ani de la diagnostic. In afard de retinopatie, pacientii
diabetici au un risc crescut de a dezvolta glaucom si
cataracta, ambele afectiuni fiind complicatii ale diabetului
zaharat.

* Neuropatia diabetica poate produce diverse sindroame
clinice prin afectarea sistemului nervos central, nervilor
senzitivi si motori periferici, precum si a sistemului
nervos autonom. Cea mai frecventa forma de manifestare
este polineuropatia simetrica distala a extremitdtilor
inferioare, care afecteazd mai ales functia senzitiva, dar
si pe cea motorie (Capitolul 21). In timp, polineuropatia
poate aparea si la membrele superioare, unde afectarea
este de tip ,manusa si soseta”. Alte forme includ
neuropatia autonoma, care determind tulburdri ale
functiei intestinale, functiei vezicii urinare si uneori
impotentd sexuald, si mononeuropatia diabetica,
manifestata prin aparitia brusca a paraliziei incheieturii
mainii sau piciorului sau paralizie izolata a nervilor
cranieni.

* Pacientii diabetici au o susceptibilitate crescutd pentru
infectii cutanate, dar si pentru tuberculoza, pneumonie
si pielonefrita. Aceste infectii sunt responsabile de
aproximativ 5% din decesele persoanelor cu diabet
zaharat. La un pacient cu neuropatie diabetica, o infectie
minora la nivelul unui deget al piciorului poate fi primul
eveniment dintr-o lunga succesiune de complicatii
(gangrena, bacteriemie, pneumonie) care pot conduce in
final la deces.

Mai multe studii prospective ample au demonstrat in mod

convingdtor faptul ca aparitia complicatiilor cronice ale

diabetului zaharat si ratele de morbiditate si mortalitate
asociate pot fi reduse printr-un control glicemic strict. In
cazul pacientilor cu diabet zaharat de tip 1, terapia de
substitutie cu insulina reprezinta tratamentul de electie, iar
aborddrile  non-farmacologice,  precum restrictiile
alimentare si practicarea exercitiilor fizice (care cresc
sensibilitatea la insulind) sunt adesea ,prima linie de
aparare” in cazul diabetului zaharat de tip 2. Totusi, in cele
din urmd majoritatea pacientilor cu diabet zaharat tip 2 vor
necesita tratament medicamentos pentru reducerea

hiperglicemiei, care consta in administrarea de a
hipogliceminati ce au mai multe mecanisme de a
Controlul glicemic este evaluat prin determ
procentului de hemoglobina glicozilata, cunoscuta
HbA1C, formata prin atasarea non-enzimatica a gl
la hemoglobina din hematii. Spre deosebire de r
glicemiei, valoarea HbA1C reflectd controlul glicemic pe o
perioadd lunga de timp (2-3 luni) si are variabilitate mic
dela o zi la alta. O valoare a HbA1C sub 7% este consi
drept dovadd a unui control glicemic strict. Insa pac
cu HbAIC sub acest prag au risc crescut de epis
hipoglicemice induse de terapie ce pot avea risc vital,
pentru care controlul glicemic ,,optim” la pacientii di
ramane o tema a studiilor clinice, inca nesolutionata.

~ e . = o L

Diabetul zaharat: patogenezi si complicatii croni

Diabetul zaharat de tip | este o boald

insulare, urmati de aparitia deficitului absc
Sunt implicate atat limfocitele T aut
autoanticorpii.
* Diabetul zaharat de tip 2 este cauzat de
si disfunctia celulelor beta, fenomene

tesutul adipos (adipocitokine). Al f
adipos-insulind includ AGL (care pot p
si receptorii PPARy, care m

adipocitokinelor. S e A
* Formele monogenice de diabet zaharat
cauzate de defecte monogenice :




produc anomalii ale semnalizirii insulind-receptar de
insuling (e.g. mutayii ale genei receptorului pentru insulind),

* Complicatile cronice sunt similare in ambele tipuri de
diabet zaharat §i afecteazi in primul rind vasele de singe,
rinichii, nervii si ochii. Aparitia acestor complicati are |a
bazi urmaitoarele trei mecanisme: formarea de AGE,
activarea PKC §i perturbarea cailor poliol, ceea ce duce la
stres oxidativ.

TUMORILE NEUROENDOCRINE
PANCREATICE

Tumarile neuroendocrine pancreatice (PanNET), cunoscute si
sub denumirea de tunort ale celilelor insulare pancreatice, sunt
rare comparativ cu tumorile pancreasului exocrin, si
reprezintd numai 2% din toate neoplasmele pancreatice.
PanNET sunt cel mai frecvent intilnite la adulti si pot b
unice sau multifocale; atunci cand sunt maligne, cel mai
frecvent metastazeaza in fical. Aceste tumori au tendinta de
a sintetiza hormoni pancreatici, dar unele pot i non-
functionale. In momentul diagnosticului, tumorile non-
functionale se prezinta de obicei ca leziuni mai mar,
deocarece devin clinic manifeste in faze mai avansate ale
evolutiei decit PanNET functionale, care se manifesta prin
simptome cauzate de productia excesiva de hormoni. Toate
PanNET, cu exceptia insulinoamelor {a se vedea mai jos),
sunt considerate a avea potential malign i, de altfel, 65-50%
din PanNET prezinti caracteristici cert maligne de
agresivitate, precum invazia tesuturilor locale sau metastaze
la distanta. Rata de profiferare a PanNET (determinata fie prin
numararea mitozelor, He prin marcarea nucleului cu
markerul de proliferare Ki-67) este unul din factorii care se
coreleaza cel mai bine cu evolutia. Secvenfierea genetica a
PanMNET a identificat anomalii somatice recurente la nivelul
a trei gene sau cdi majore:

* MEN1, care induce sindromul familial MEN tip 1 (a se
vedea mai jos), ?’(Ez.ir'ltﬁ de asemenca mutatii in multe
tumori neuroendocrine sporadice

* Mutatii cu pierdere de functie ale genelor supresoare
tumorale, precum PTEN si T5C2, care sunt reglatori
negativi ai cdii de semnalizare oncogenice TOR (mTOR;]

» Mutatii inactivatoare a genelor ATRX si DAXX, care au
numercase functii celulare. Este de notat faptul ca
aproape jumdtate din PanNET au o mutatie somatica fie
la nivelul ATRX, fie la nivelul DAXX, dar nu in ambele,
ceca ce sugereazd ¢a proteinele codificate acfioneaza in
cadrul unei ¢ai de semnalizare critice, dar redundante.

Insulinoamele

Tumorile celulelor beta (insulinoamele) sunt cele mai
frecvente PanNET. Ele pot sintetiza o cantitate de insuling
suficienta pentru a induce hipoglicemie clinic semnificativa,
Tabloul clinic caracteristic este dominat de episcade de
hipoglicemie, care apar atunci cand nivelul glicemiei scade
sub valoarea de 50 mg/dl Crizele hipoglicemice sunt
caracterizate prin tulburdri la nivelul sistemului nervos
central precum confuzie, stupor si pierderea starii de
constientd. Astfel de episoade sunt precipitate de postul
alimentar sau de ef fizic si se remit rapid prin ingestie
de alimente sau prin administrare parenterald de glucoza.
Majoritatea ‘mﬁuinr;ametar sunt curabile prin rezectie
chirurgicala.

P
Tumerile neurcendocrine pancreatice ﬂ

Insulinoamele au un comportament biologic favorabil,
probabil din cauza fapwlui cd vasta lor majoritate sont
identificate cand au dimensiuni reduse (mal putin de 2 ¢m in
diametru) si sunt limitate la nivelul pancreasulul. Cele mai
multe sunt leziuni solitare, dar pot fi intdlnite 51 tumor
multifocale sau twumori extrapancreatice, Matura maligna a
insulinpamelar, observatd in mal putin de 0% din cazur, este
diagnosticatd pe baza prezemtei invaziei locale sau a
metastazelor. La examinarea histologicd, aceste tumon
benigne au un aspect foarte asemanator unor insule gigante,
cu pistrarea cordoanelor normale de celule unifarme s a
orientarii catre vascularizagie. Nigi chiar leziunile maligne nu
prezintd dovezi certe de anaplazie si pot parea incapsulate.
Depunerea de amiloid in tesutl exwacelular este o
trasaturd caracteristicd multor insulincame (Fig, |9-34, A). La
microscopul electronic, celulele beta neapiazice, similar celor
normale, prezinta granule rotunde specifice (Fig. 19-34, B).

3 I e T T N (TR T
Figura 19-34 Tumord neuroendocring pancreaticd (FanMETY), numits si
tumora a celilelor insulare pancreatice. A, Cehilele necplazice au aspect
uniferm sl pregotdy un minm pléeomarfism ) sau activitate  mitoticd, De
asemenea, existi depuneri abundente de amilold, caracteristoe nsulinoamelorn
La evaluarea ciinicd, pacientul prezenta episoade de hipoglicemie. B, fmagine
a urel celule beta mormale viskild prin micresoople shectroncd, 1 cane e
observa granulele caracteristice Jasate de membrand, Hiecare contindnd un
mier dens, de formd dreptunghiulard, & on halou detinet, Granule
asemanatoare sunt prezente $in canul msulinoamelon
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(Gastrinoamele

Hipersecretia marcata de gastrina isi are de obicei originea
in tumorile secretoare de gastrina (gastrinoame), care pot
aparea atat la nivelul duodenului si tesuturilor moi
peripancreatice, cat si la nivelul pancreasului (asa-numitul
triunghi al gastrinoamelor). Zollinger si Ellison au atras
pentru prima datd atentia asupra asocierii leziunilor celulelor
insulare pancreatice cu hipersecretia de acid gastric si ulcerele
peptice severe, care sunt prezente la 90-95% din pacientii cu
gastrinoame si reprezinta semnul clinic distinctiv al
sindromului  Zollinger-Ellison. In aceasta afectiune,
hipergastrinemia cauzata de o tumora pancreatica sau
duodenald stimuleaza in mod excesiv secretia de acid
gastric, care la randul sau determina ulcer peptic. Ulcerele
duodenale si gastrice sunt frecvent multiple; cu toate ca ele
sunt identice cu cele intalnite in populatia generald, aceste
ulcere sunt adesea neresponsive la terapia uzuala. In plus,
ulcerele pot avea localizari neobisnuite, de exemplu jejunul;
atunci cand se depisteaza ulcere jejunale rezistente la
tratament, trebuie luat in considerare sindromul

GLANDELE CORTICOSUPRARENALE

Glandele suprarenale sunt organe endocrine pereche alcatuite
din doua regiuni, corticala si medulara, care difera in ceea
ce priveste dezvoltarea, structura si functia. Corticala este
alcatuita din trei straturi de celule diferite. Sub capsula
glandeisuprarenaleseafla unstratingust, zona glomerulara.
Un strat la fel de ingust, zona reticulata, se invecineaza cu
medulara. Intre acestea doua se afla un strat mai lat, zona
fasciculatd, care reprezinta aproximativ 75% din corticala.
Coricosuprarenala sintetizeaza trei tipuri diferite de
steroizi:
* Glucocorticoizi (in principal cortizol), care sunt sintetizati
in principal in zona fasciculata, cu o modesta contributie
a zonei reticulate
* Mineralocorticoizi, care sunt produsi in zona glomerulara,
cel mai important fiind aldosteronul
 Steroizi sexuali (estrogeni si androgeni), produsi in
principal in zona reticulata
Glanda medulosuprarenala este alcatuita din celule cromafine,
care sintetizeaza sisecreta catecolamine, inspecial adrenalina.
In aceasta sectiune vor fi discutate intai afectiunile
corticosuprarenalei si apoi cele ale medulosuprarenalei.
Afectiunile corticosuprarenalei pot fi impartite in mod
didactic in boli asociate cu hiperfunctia corticosuprarenalei
si boli caracterizate prin hipofunctia glandei.

HIPERFUNCTIA
CORTICOSUPRARENALEI
(HIPERADRENALISMUL)

Existd trei sindroame clinice distincte de hiperadrenalism,
fiecare dintre ele fiind cauzat de productia anormald a
unuia sau mai multora dintre hormonii sintetizati de cele
trei straturi ale corticosuprarenalei: (1) sindromul Cushing,
caracterizat prin exces de cortizol; (2) hiperaldosteronismul;
si (3) sindroamele adrenogenitale sau virilizante, cauzate de un
exces de hormoni androgeni. Manifestarile clinice ale unora
dintre aceste sindroame se suprapun intr-o oarecare masura
din cauza suprapunerii functiilor unora dintre steroizii
suprarenalieni.

=1

Zollinger-Ellison. Mai mult de jumatate din persoanele
afectate prezinta diaree; la 30% din pacienti acesta este.
simptomul de prezentare. g

Gastrinoamele potapareain pancreas, regi
sau peretele duodenal. Mai mult
tumorile secretante de gastrin
sau prezinta deja metastaze in
diagnosticului. La aproximativ 25%
gastrinoamele apar in asociere cu alte
incadrandu-se astfel in sindromul MEN-
gastrinoamele asociate MEN-| sunt frecve! ,
timp ce gastrinoamele sporadice sunt de obicei unic
ca si in cazul tumorilor pancreatice secretoare de
tumorile secretoare de gastrind sunt benigne din

vedere histologic si prezintd rareori anaplazie ma

Hipercorticismul si sindromul Cushing

Hipercorticismul, manifestat in mod tipic ca sindrom
Cushing, este cauzat de orice afectiune care determina
cresterea nivelurilor glucocorticoizilor. In practica clinicd,
marea majoritate a cazurilor de sindrom Cushing sunt
urmarea administrdrii exogene de glucocorticoizi (sindrom
Cushing iatrogen). Restul cazurilor sunt endogene si auca
etiologie urmatoarele trei tipuri de afectiuni (Fig. 19-35):
* Afectiunile hipotalamo-hipofizare primare asociate cu
hipersecretie de ACTH
* Secretia ectopica de ACTH de catre neoplasme
non-hipofizare -
* Neoplasmele corticosuprarenaliene primare (adenoame
sau carcinoame) si, rar, hiperplazia corticosuprarenaliana
primara )
Afectiunile hipotalamo-hipofizare primare asociate cu
hipersecretie de ACTH, cunoscute si sub denumirea de
boala Cushing, sunt responsabile de aproximativ 70% din
cazurile de sindrom Cushing spontan, endogen. Prevals
acestei afectiuni este de aproximativ patru ori mai mare
femei decat la barbati si apare de obicei la varsta de ad
tandr (intre 20 si 40 de ani). In marea majoritate a cazurilor,
glanda hipofiza contine un microadenom secretor de ACTH care
nu produce un efect de masa tumorala asupra creierul
unele tumori corticotrope pot fi macroadenoame (diame
peste 10 mm). La restul pacientilor, hipofiza anterioa
prezinta arii de hiperplazie a celulelor corticotrope fard
putea evidentia un adenom. Hiperplazia celule
corticotrope poate fi primarad sau, mult mai rar, secundz
eliberdrii excesive de ACTH de catre o tumor hipota
secretoare de hormon eliberator al corticotropinei (¢
Glandele suprarenale ale pacientilor cu boald Cusk
caracterizeaza prin hiperplazie corticald nodulara bilaters
de grade variabile, cauzata de nivelurile crescute de
(sindrom Cushing , ACTH-dependent”). Hipercortic
este consecinta hiperplaziei corticale.
Secretia ectopica de ACTH de catre tumorile non-hipofi
este responsabild de aproximativ 10% din cazurile
sindrom Cushing. De multe ori tumora responsabild e
un carcinom pulmonar microcelular, dar existd si



Hiperfunctia corticosuprarenalei (hiperadrenalismul)
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Figura 19-35 Reprezentare schematici a diferitelor forme de sindrom Cushing: cele trei forme endogene, precum si forma mai frecventa, exogena

(iatrogena). ACTH, hormon adrenocorticotrop.

neoplasme asociate cu acest sindrom, cum ar fi tumorile
carcinoide, carcinoamele medulare ale glandei tiroide si
PanNET. Pe langa tumorile care sintetizeaza ACTH ectopic,
un neoplasm neuroendocrin poate produce uneori CRH
ectopic care va stimula secretia de ACTH si implicit
determina hipercorticism. Ca si in cazul bolii cu etiologie
hipofizars, glandele suprarenale suferd un proces de
hiperplazie corticala bilaterala secundara nivelului crescut
al ACTH, insa din cauza evolutiei nefavorabile rapid
progresive a pacientilor cu astfel de cancere, timpul este
prea scurt pentru a permite mdrirea in dimensiuni a
glandelor suprarenale.

Neoplasmele suprarenaliene primare, cum sunt adenoamele
si carcinoamele suprarenaliene, si rareori hiperplazia corticali
primari a suprarenalei, sunt responsabile de aproximativ
15-20% din cazurile de sindrom Cushing endogen. Aceasta
forma de sindrom Cushing se numeste si sindrom Cushing
ACTH-independent sau sindrom Cushing suprarenalian,
deoarece glandele suprarenale functioneaza autonom.
Semnul biochimic patognomonic al sindromului Cushing
suprarenalian este reprezentat de nivelurile crescute ale
cortizolului cu niveluri serice scazute ale ACTH.
majoritatea cazurilor, sindromul Cushing suprarenalian
este cauzat de o tumord corticosuprarenaliand unilaterala,
care poate fi benigna (adenom) sau malignd (carcinom). De
cele mai multe ori hiperplazia glandelor suprarenale este
ACTH-dependentd, iar hiperplazia corticald primara a
suprarenalelor este o cauza rara de sindrom Cushing.
Existd dous forme ale acestei afectiuni; prima se prezinta
cu macronoduli de dimensiuni variabile (diametru de 3 cm
sau mai mare), iar a doua cu micronoduli (1-3 mm).

In sindromul Cushing leziunile sunt prezente predominant in
hipofizi si glandele suprarenale. in sindromul Cushing glanda
hipofiza prezinta modificari care variaza in functie de cauza.
Cea mai frecventa leziune, cauzatd de nivelurile crescute de
glucocorticoizi endogeni sau exogeni, se numeste distrofia
hialind Crooke. Aceasta constid in inlocuirea citoplasmei
normale granulare si bazofile a celulelor secretocare de ACTH
din hipofiza anterioard cu material omogen, slab bazofil.
Modificarea este rezultatul acumularii in citoplasma a
filamentelor intermediare de cheratina.

Modificarile morfologice de la nivelul glandelor suprarenale
depind de asemenea de cauza hipercorticismului si includ: (1)
atrofie corticald, (2) hiperplazie difuza, (3) hiperplazie
macronodulara sau micronodulard, sau (4) un adenom sau
carcinom,

In cazul pacientilor la care sindromul este indus de
administrarea exogena a glucocorticoizilor, inhibarea secretiei
endogene de ACTH conduce la atrofie corticala bilaterala
a suprarenalelor din cauza absentei stimuldri zonei fasciculate
si a zonei reticulate de catre ACTH. In aceste cazuri, zona
glomerulara are grosime normald, deoarece aceasta portiune

~ a corticalei functioneaza independent de ACTH. In schimb, in
cazul hipercorticismului endogen, glandele suprarenale sunt fie
hiperplazice, fie contin un neoplasm cortical. In sindromul
Cushing ACTH-dependent, suprarenalele prezinta hiperplazie
~ difuza (Fig. 19-36). Ambele glande sunt marite in dimensiuni,
fie usor, fie marcat, fiecare cantirind pana la 30 g. Corticala
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aproape in intregime de macro- sau micro-noduli, cei din
urma fiind noduli hiperpigmentati de culoare inchisa cu
dimensiunea de -3 mm. Se crede ci pigmentul este lipofuscina,
un pigment de uzura (Ca.pito[ul ). . et |
Adenoamele si carcinoamele functionale ale corticalej
suprarenaliene care functioneaza ca sursa de cortizol nu sunt
diferite din punct de vedere morfologic de neoplasmele
suprarenaliene non-functionale (descrise mai jos). Atat leziunile ".'
benigne, cat si cele maligne sunt mai frecvente la femeile cu
varsteintre 305i 50 de ani. Adenoamele corticosuprarenaliene
sunt tumori de culoare galbena inconjurate de capsule subtiri
sau bine dezvoltate, iar cele mai multe dintre ele cantaresc sub
30 g (Fig. 19-37, A). La examinarea microscopica, acestea sunt
alcatuite din celule similare celor din zona fasciculatd normala
(Fig. 19-37, B). Carcinoamele asociate cu sindrom Cushing,
in schimb, tind si fie mai voluminoase decit adenoamele.
Aceste tumori sunt leziuni neincapsulate, a cidror masd
depageste adesea 200-300 g si au toate caracteristicile
anaplazice ale unui cancer, dupa cum va fi detaliat mai jos. in
cazul tumorilor functionale, atat benigne, cit si maligne,
corticala adiacenta a suprarenalei, precum si corticala glandei
suprarenale controlaterale sunt atrofice din cauza inhibarii
secretiei endogene de ACTH de catre nivelurile crescute ale
cortizolului.

Manifestari clinice

Semnele si simptomele sindromului Cushing reprezinti o
exagerare a actiunilor cunoscute ale glucocorticoizilor.
Sindromul Cushing se dezvolta de obicei treptat si,

Figura 19-36 Hiperplazie difuza a glandei suprarenale (jos) comparativ
C ) glanda suprarenald normala (sus). Pe sectiune transversala, corticala
: enalei are culoare galbena si este ingrosata. De asemenea, se poate
observa o nodularitate usoara. Glanda anormald provine de la un pacient

cu sindrom Cushing ACTH-dependent la care ambele glande suprarenale aseménﬁtor multor alte aﬂ(%m}a'ii end‘?.cri?lef poate fi foa-ﬂ_:e
prezentau hiperplazie difuzi. ACTH, hormon adrenocorticotrop. subtil din punct de vedere clinic in stadiile initiale. O exceptie
majord de la acest debut insidios este sindromul Cushing

glandelor suprarenale este difuz ingrosata si are nodularitate asociat cu carcinomul pulmonar microcelular, in care

evolutia rapida a bolii subiacente nu permite dezvoltarea
multora dintre trasaturile caracteristice. Printre primele
manifestdriale sindromului Cushing se numéra hipertensiunea
arteriala si castigul ponderal. In timp, distributia centripetd a
tesutului adipos, mai caracteristici, devine evidentd, cu
aparitia obezitatii truncale, a faciesului cu aspect de ,luna

variabila, dar aceasta nu este la fel de pronuntata ca in cazurile
de hiperplazie nodulara ACTH-independenta. Culoarea
galbena a glandelor cu hiperplazie difuza se datoreaza celulelor
bogate in lipide, care la microscop apar vacuolate. In hiperplazia
corticala primara a suprarenalelor, corticala este inlocuiti
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Figura 19-37 Adenom corticosuprarenalian. A, Adenomul se deosebeste de hiperplazia nodular prin natura sa solitari si delimitare. Statusul functional
al unui adenom corticosuprarenalian nu poate fi determinat pe baza aspectului macro- sau microscopic. B, Aspect histologic al unui adenom
corticosuprarenalian. Celulele neoplazice sunt vacuolate din cauza prezentei lipidelor intracitoplasmatice. Existd un usor pleiomorfism nuclear. Nu se
observa activitate mitotica si necroza.



Figura 19-38 Pacient cu sindrom Cushing. Manifestarile caracteristice
includ obezitate centrala, facies cu aspect de ,lund plind” si vergeturi
abdominale.

(Reprodus cu permisiune din Lloyd RV, et al: Atlas of Nontumor Pathology: Endacrine Diseases
Washington, DC, American Registry of Pathelogy, 2002.)

linad” si a acumularii de grasime la nivelul cefei si spatelui
(,ceafd de bizon”) (Fig. 19-38). Hipercorticismul determina
atrofia selectiva a fibrelor musculare cu contractie rapida (tip
II) cu scaderea consecutivd a masei musculare si slabiciune
proximala a membrelor. Glucocorticoizii  induc
gluconeogeneza si inhibd preluarea glucozei de catre celule,
ceea ce conduce la hiperglicemie, glicozurie si polidipsie,
mimand diabetul zaharat. Efectele catabolice asupra
proteinelor determind pierderea colagenului si resorbtie
osoasa. Astfel, tegumentele sunt subtiri, fragile si pot fi usor
lezate; vergeturile sunt prezente mai ales la nivelul regiunii
abdominale. Resorbtia osoasa duce la osteoporozasi consecutiv
la cresterea riscului de fracturi. Deoarece glucocorticoizii
suprima raspunsul imun, pacientii cu sindrom Cushing au
un risc crescut pentru diverse infectii. Alte manifestari
includ hirsutism si tulburdri menstruale, precum si unele
tulburari psihice, care includ modificari ale dispozitiei,
depresie si chiar psihoza. Sindromul Cushing
extrasuprarenalian cauzat de o afectiune hipofizara sau de
secretia ectopicdi de ACTH se asociazd de obicei cu
pigmentare cutanatd accentuati secundar activitatii
moleculei precursor a ACTH de stimulare a melanocitelor.

« Ceamaifrecventicauzide hipercorticismeste administrarea
exogena a steroizilor.

« Hipercorticismul endogen este cauzat cel mai frecvent de un
microadenom hipofizar secretor de ACTH (boald Cushing).
Alte cauze in ordinea frecventei sunt neoplasmele

Hiperfunctia corticosuprarenalei (hiperadrenalismul)

suprarenaliene primare (hipercorticismul ACTH-independent)
si productia paraneoplazica de ACTH de catre tumori (e.g,
cancerul pulmonar microcelular).

» Caracteristicle morfologice ale suprarenalelor includ
atrofie corticala bilaterala (in boala determinata de steroizii
exogeni), hiperplazie difuza sau nodulara bilaterala (cea mai
frecventa modificare in sindromul Cushing endogen), sau
un neoplasm corticosuprarenalian.

Hiperaldosteronismul

Hiperaldosteronismul este un termen generic pentru un grup

de afectiuni strans legate, caracterizate prin exces cronic al

secretiei de aldosteron. Hiperaldosteronismul poate fi

primar sau secundar unei cauze extrasuprarenaliene. In

hiperaldosteronismul secundar, eliberarea de aldosteron apare

ca raspuns la activarea sistemului renind-angiotensind.

Aceasta afectiune este caracterizata prin niveluri crescute ale

reninei plasmatice si se intalneste in asociere cu:

* Scaderea perfuziei renale (nefroscleroza arteriolara,
stenoza arterei renale)

* Hipovolemie arteriala si edeme (insuficienta cardiaca
congestiva, ciroza, sindrom nefrotic)

* Sarcina (hiperaldosteronismul este cauzat de cresterea
reninei plasmatice indusa de estrogeni)

Spre deosebire de hiperaldosteronismul secundar,

hiperaldosteronismul primar indica o supraproductie primara,

autonoma, de aldosteron cu inhibarea consecutiva a

sistemului renind-angiotensina si scaderea activitafii reninet

plasmatice. Cauze posibile de hiperaldosteronism primar
sunt:

* Hiperaldosteronismul idiopatic bilateral, caracterizat prin
hiperplazia nodulara bilaterala a glandelor suprarenale.
Este cea mai frecventa cauza de hiperaldosteronism
primar, fiind responsabilda de aproximativ 80% din
cazuri. Patogeneza nu este clara.

* Tumorile corticosuprarenaliene: fie un adenom secretor de
aldosteron (cea mai frecventa cauza), fie, rar, un carcinom
corticosuprarenalian. In aproximativ 35% din cazuri,
hiperaldosteronismul primar este determinat de un
adenom solitar secretor de aldosteron, afectiune numita
sindrom Conn.

* Rar, hiperaldosteronismul familial poate fi cauzat de un
defect genetic care induce o hiperactivitate a genei care
codifica aldosteron-sintaza, CYP11B2.

Adenoamele secretoare de aldosteron sunt aproape
intotdeauna leziuni solitare, mici (diametru sub 2 c¢m), bine
delimitate. Pe sectiune ele au culoare galben deschis si, in mod
surprinzator, sunt alcatuite din celule corticale bogate in lipide,
asemanatoare mai degraba celulelor din zona fasciculata decat
celor din zona glomerulard (sursa normali de aldosteron). in
general, aceste celule tind au dimensiune §i forma similara;
ocazional poate exista un oarecare grad de pleiomorfism nuclear
si celular. O trasiturd caracteristicd a adenoamelor secretoare
de aldosteron este prezenta incluziilor citoplasmatice eozinofile,
lamelare, cunoscute sub denumirea de corpi spironolactonici.
Acestia se intilnesc in mod tipic dupa tratamentul cu

spironolactond, un agent antihipertensiv care este medicamentul




CAPITOLUL 19 Sistemul endocrin

de electie in hiperaldosteronismul primar. Spre deosebire de
adenoamele corticale asociate cu sindrom Cushing, cele asociate
cu hiperaldosteronism nu inhibd de obicei secretia de ACTH.
Prin urmare, corticala adiacenta a suprarenalei, precum i cea a
glandei controlaterale nu prezinta atrofie. Hiperplazia
idiopatica bilaterala se caracterizeaza prin hiperplazie difuza
sau localizata a celulelor asemanatoare celor din zona glomerulara
normala.

Manifestari clinice

Semnul  clinic  distinctiv al hiperaldosteronismului este
lipertensiunea arteriala. Cu o rata estimatd a prevalentei de
5-10% in randul pacientilor hipertensivi neselectionati,
hiperaldosteronismul primar ar putea fi cea mai frecventa
cauzd de hipertensiune arteriala secundard (adica,
hipertensiune arteriala secundara unei cauze identificabile).
Efectele pe termen lung ale hipertensiunii arteriale induse
de hiperaldosteronism sunt afectarea cardiovasculari (e.g.
hipertrofie ventriculara stanga si reducerea volumelor
diastolice) si cresterea prevalentei evenimentelor adverse
precum accidentul vascular cerebral si infarctul miocardic.
Hipopotasemia este consecinta pierderilor renale de potasiu
si, atunci cand este prezenta, poate determina diferite
simptome neuromusculare, precum slabiciune, parestezii,
tulburari de vedere si ocazional tetanie franci. In
hiperaldosteronismul primar, terapia variaza in functie de
cauzd. Adenoamele sunt tratate prin excizie chirurgicala.
In schimb, interventia chirurgicald nu este benefici la
bacientii cu  hiperaldosteronism primar cauzat de
iperplazia bilaterald, care apare frecvent la copii si la
adultii tineri. In cazul acestor pacienti, cel mai indicat este
tratamentul medical cu un antagonist al aldosteronului, ca
spironolactona. Terapia hiperaldosteronismului secundar
are la baza corectarea cauzei primare care a determinat
suprastimularea sistemului renind-angiotensina.

Sindroamele adrenogenitale

—— — =

Excesul de hormoni androgeni poate fi cauzat de mai multe
fectiuni, care includ afectiuni primare ale gonadelor si
mele boli suprarenaliene primare. Corticala glandelor
suprarenale secreta doi compusi - dihidroepiandrosteronul
sl androstendionul - care trebuie convertiti la testosteron in
lesuturile periferice pentrua-siexercita efecteleandrogenice.
Spre deosebire de hormonii androgeni gonadali, sinteza
androgenilor suprarenalieni este reglata de citre ACTH;
astfel, secretia excesivd se poate prezenta ca sindrom izolat
sau in asociere cu manifestari ale bolii Cushing. Cauzele
suprarenaliene ale excesului de androgeni includ neoplasme
corticosuprarenaliene i un grup neobisnuit de afectiuni
numite in mod colectiv hiperplazie suprarenaliana congenitali
(CAH, congenital adrenal hyperplasia). Neoplasmele
corticosuprarenaliene asociate cu simptome ale excesului
de hormoni androgeni (virilizare) sunt mai degraba
carcinoame decat adenoame. Acestea sunt identice din
punct de vedere morfologic cu alte neoplasme corticale
functionale sau non-functionale.

CAH reprezintda un grup de afectiuni cu transmitere
autozomal recesiva, fiecare fiind caracterizat printr-un defect
ereditar al uneia dintre enzimele implicate in biosinteza
steroizilor suprarenalieni, mai ales a cortizolului. In aceste
afectiuni, productia scazutd de cortizol determini crestere
compensatorie a secretiei de ACTH din cauza absentei
mecanismului de inhibitie prin feedback negativ. Hiperplazia
suprarenaliand rezultata determina cresterea productiei de
steroizi precursori ai cortizolului, care ulterior iau calea sintezei

de androgeni cu efect virilizant. De asemenea, anumite defex

enzimatice pot perturba si secretia aldosteronului, iar astfe] la
sindromul virilizant se adauga si pierderea de sare. Cel maj
frecvent defect enzimatic din CAH este deficitul de 21-hidroxilaza,
responsabil de peste 90% din cazuri. In functie de natura
mutatiei genei CYP21A2 care codifica enzima, deficitul de
21-hidroxilaza poate varia ca magnitudine de la absenta
completa a enzimei pana la un nivel doar usor redus al acesteia,

in toate cazurile de CAH, glandele su
hiperplazie bilaterald, uneori avand o greutate
mai mare decit cea normald. Corticala supre

ingrosata si nodulard, iar pe sectiune cortexul |

care prolifereaza sunt in general compacte, e
lipide si amestecate cu celule clare bogate

medulosuprarenaliana. Aceasta se c:
migrarea incompleta a celulelor cromafine in ¢
numeroase cuiburi de celule cromafine si co
Hiperplazia celulelor corticotrope (secretoare de
hipofiza anterioara este prezenti la majoritatea pac

Manifestari clinice
Manifestarile clinice ale CAH sunt determinate de deficitul
enzimatic specific siinclud anomalii legate de metabolismul
hormonilor androgeni, homeostazia sodiului si deficitul de
glucocorticoizi (in cazuri severe). In functie de natura si
severitatea defectului enzimatic, debutul simptomelor
poate avea loc loc in perioada perinatald, mai tarziu in
copildrie, sau (mai rar) la varsta adulti. _
Activitatea  androgenici  excesivi din deficitul de
21-hidroxilaza determind aparitia semnelor de virilizare la
femei, care variazd de la hipertrofia clitorisului si
pseudohermafroditism la copiii mici, pana la oligomenoree,
hirsutism i acnee la fete dupa pubertate. In cazul pacientilor
de sex masculin, excesul de androgeni se asociazd cu
mdrirea in dimensiuni a organelor genitale externe si alte
semne de pubertate precoce la subiectii aflati in perioada
prepubertard, si cu oligospermie dupd aceastd varstd. In
unele forme de CAH (e.g. deficitul de 11B-hidroxilaza),
steroizii  intermediari  acumulati au  activitate
mineralocorticoida, ceea ce determina retentie de sodiu si
hipertensiune arteriala. Insa alteori, inclusiv la aproximativ
o treime din persoanele cu deficit de 21-hidroxilazd,
defectul enzimatic este suficient de sever pentru a determina
deficit de mineralocorticoizi si implicit pierdere de sare
(sodiu). Deficitul de cortizol plaseazi pacientii cu CAH
intr-o categorie de risc crescut pentru insuficienti
suprarenaliana acuta (discutatd mai jos). k.
CAH ar trebui suspectatd la orice nou-niscut cu o?me.._ -
genitale ambigue; un deficit enzimatic sever in perioada de
sugar poate fi o afectiune cu potential letal, manifesta
prin varsaturi, deshidratare si pierdere de sare. In forme
mai usoare ale bolii, femeile se pot prezenta cu mer |
intarziata, oligomenoree sau hirsutism. In toate aceste
cazuri este necesara excluderea unui neoplasm ovarian
secretor de androgeni. Tratamentul CAH constd in
administrarea de glucocorticoizi exogeni, care pe
faptul ca asigurd mentinerea unor niveluri adecvate
hormonilor glucocorticoizi, inhibi secretia de ACTH,




astfel contribuie la sciderea sintezei excesive de hormoni
steroizi care produc multe dintre anomaliile clinice.

.

Sindroamele adrenogenitale

» Secretia excesiva de androgeni in corticala glandelor
suprarenale poate avea doud cauze: un neoplasm
corticosuprarenalian (de obicei carcinoame virilizante), sau
hiperplazia suprarenaliana congenitald (CAH).

*» CAH consta intr-un grup de afectiuni cu transmitere
autozomal recesiva caracterizate prin defecte ale biosintezei
de steroizi, de obicei cortizol; cel mai frecvent subtip este
cauzat de deficitul enzimei 2 |-hidroxilaza.

* Reducerea productiei de cortizol determind cresterea
compensatorie a secretiei de ACTH, care va stimula sinteza
de androgeni. Hormonii androgeni au efecte virilizante,
printre care masculinizare la femei (organe genitale ambigue,
oligomenoree, hirsutism), pubertate precoce la pacientii de
sex masculin si, in unele cazuri, pierdere de sare (sodiu) si
hipertensiune arteriala.

* Hiperplazia bilateralda a corticalei glandelor suprarenale
este caracteristica.

INSUFICIENTA SUPRARENALIANA

Insuficienta sau hipofunctia corticosuprarenaliana poate fi
cauzatd fie de o afectiune suprarenaliand primara
(insuficientd suprarenaliana primara), fie de reducerea
stimuldrii glandelor ca urmare a unui deficit de ACTH
(insuficienta suprarenaliand secundara). Insuficienta
corticosuprarenaliana poate fi impartitd in trei categorii
generale: (1) insuficienta corticosuprarenaliana acuta (criza
suprarenaliand); (2) insuficienta corticosuprarenaliana
primard cronici (boala Addison); si (3) insuficientd
corticosuprarenaliand secundara.

Insuficienta corticosuprarenaliand acuta

Insuficienta corticosuprarenaliana acutd poate apdrea in
diverse contexte clinice, rezumate in Tabelul 19-7. La persoanele
cu insuficienta corticosuprarenaliana cronicd, orice factor de
stres care produce epuizarea rezervelor fiziologice limitate
poate determina o crizd acuti. La pacientii cdrora li se
administreazd in mod cronic corticosteroizi, intreruperea
brusci a tratamentului sau omiterea cresterii dozei in cazul
unui stres acut pot precipita o crizd suprarenaliand similara,
din cauza incapacitatii glandelor suprarenale atrofiate de a
sintetiza hormoni glucocorticoizi. O hemoragie suprarenalianii
masivii poate distruge o portiune suficient de mare a corticalei
glandei suprarenale pentru a determina aparitia insuficientei
corticosuprarenaliene acute. Aceastd afectiune poate apdrea la
pacientii care primesc terapie anticoagulantd, in perioada
postoperatorie la cei care dezvoltd coagulare intravasculard
diseminats, in timpul sarcinii, si la pacientii cu septicemue; in
cazul celor cu sepsis, afectiunea poartd denumirea de sindrom
Waterhouse-Friderichsen (Fig. 19-39). Acest sindrom catastrofic
se asociaza in mod clasic cu septicemia cauzatd de Neisseria
meningitidis, dar poate fi determinat si de alte miproorganisme,
cum ar fi Pseudomonas spp, pneumococi si Haemophilus
influenzae. Patogeneza sindromului Waterhouse-Friderichsen
riméne incertd, insi implicd probabil o leziune vasculard
indusi de endotoxine care asociazd coagulare intravasculara
diseminata (Capitolul 3).

Insuficienta suprarenaliana

Tabelul 19-7 Cauze de insuficienta suprarenaliana

Sindrom Waterhouse-Friderichsen

intrerupere brusca a terapiei de lunga durata cu corticosteroizi

Stres la pacienti cu insuficienta suprarenaliana cronica

Suprarenalitd autoimuna (60-70% din cazuri in garile dezvoltate) -
include APS| §i APS2

Tuberculoza

Sindrom de imunodeficienfa dobandita

Boala metastatica

Amiloidoza sistemica

Infeci funce

Hemocromatoza
Sarcoidoza

APS|, APS2, sindrom poliendocrin autoimun tip | s 2

Insuficienta corticosuprarenaliana cronica: boala
Addison

Boala Addison sau insuficienta corticosuprarenaliand
cronici este o afectiune rara cauzati de distrugerea
progresiva a corticalei glandelor suprarenale. In peste 90%
din cazuri, cauza este una din urmadtoarele patru afectiuni:
suprarenalita autoimuna, tuberculoza, sindromul imunodeficientei
dobandite (SIDA) sau cancerul metastatic (Tabelul 19-7).

 Suprarenalita autoimuna este responsabild de 60-70% din
cazuri, fiind de departe cea mai frecventa cauzd de
insuficientd suprarenaliand primara in tarile dezvoltate.
Dupa cum sugereazd si numele, afectiunea se
caracterizeazd prin distrugerea autoimund a celulelor
care secretd de steroizi, iar la pacientii afectati au fost
detectati autoanticorpi orientati impotriva mai multor
enzime steroidogene cheie. Suprarenalita autoimuna
apare in cadrul unuia din urmatoarele doud sindroame
poliendocrine autoimune: APSI1 este cauzat de mutatii ale

19-39 Sindrom  Waterhouse-Friderichsen.

Figura
suprarenaliand bilaterald la un nou-nascut cu sepsis generalizat, care a dus
la dezvoltarea insuficientei suprarenaliene acute. La autopsie, glandele
suprarenale erau micgorate de volum, cu aspect macroscopic hemoragic;
in aceastd imagine se poate discerne doar vag arhitectura corticalei.

Hemoragie
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genei de pe cromozomul 21 care codifica reglatorul
autoimun (AIRE) si se caracterizeaza prin candidoza
cutaneo-mucoasa cronicd si anomalii cutanate, ale
smaltului dentar si ale unghiilor (distrofie ectodermald)
asociate cu o combinatie de boli autoimune organ-
specifice care determind distrugerea organelor {inta
(suprarenalitd autoimund, hipoparatiroidism autoimun,
hipogonadism idiopatic, anemie pernicioasa). Proteina
AIRE este implicata in exprimarea antigenelor tisulare la
nivelul timusului si in eliminarea limfocitelor T specifice
pentru aceste antigene (Capitolul 4). Al doilea sindrom,
APS2 se manifesta la varsta de adult tanar si se prezinta
ca o combinatie intre insuficienta suprarenaliana si
tiroidita autoimuna sau diabetul zaharat de tip 1. Spre
deosebire de APS1, in APS2 nu exista candidoza cutaneo-
mucoasa, displazie ectodermala si hipoparatiroidism.

* Infectiile, in special tuberculoza si infectiile fungice, pot
cauza insuficienta corticosuprarenaliana primara cronica.
Suprarenalita tuberculoasa, care in trecut era responsabila
de pana la 90% din cazurile de boala Addison, a devenit
mai rara odatd cu introducerea terapiei antituberculoase.
Totusi, aceastd etiologie a insuficientei suprarenaliene
trebuie avuta in vedere din cauza reaparitiei tuberculozei
in multe centre urbane. Atunci cand este prezents,
suprarenalita tuberculoasa se asociaza de obicei cu infectie
activa cu multiple localizari, in special pulmonard si
urogenitala. Dintre agentii fungici, infectiile diseminate
cauzate de Histoplasma capsulatum si Coccidioides immitis
pot determina aparitia insuficientei corticosuprarenaliene
cronice. Pacientii cu SIDA au un risc crescut de a dezvolta
insuficientd suprarenaliana de etiologie infectioasa (virus
citomegalic, Mycobacterium avium-intracellulare) si non-
infectioasa (sarcom Kaposi).

* Cancerele metastatice cu implicarea glandelor suprarenale

reprezintd o alta cauza de insuficientd suprarenaliana.

Glandele suprarenale sunt un sediu relativ frecvent de

metastazare la pacientii care au carcinoame diseminate.

Cu toate cd functia suprarenaliand este in majoritatea

cazurilor conservatd, formatiunile metastatice pot distruge

o parte suficient de importantd a corticalei suprarenalelor

pentrua determina un grad de insuficientd suprarenalian.

Majoritatea metastazelor din glandele suprarenale au ca

origine carcinoamele pulmonare si mamare, dar existi

multe alte neoplasme, de exemplu carcinoamele
gastrointestinale, melanomul malign si cancerele
hematologice, care pot metastaza in aceste organe.

Insuficienta corticosuprarenaliand secundari

Orice afectare a hipotalamusului si a hipofizei, cum ar fi
metastazele, infectiile, infarctul sau iradierea, care determing
reducerea secretiei de ACTH, poate conduce la un sindrom
caracterizat prin insuficienta corticosuprarenalian, sindrom
similar bolii Addison. In insuficienta corticosuprarenaliani
secundara, hiperpigmentarea din boala Addison primari lipseste
deoarece nivelurile hormonului melanotrop sunt scizute (a se
vedea mai jos). Deficitul de ACTH poate apirea ca tulburare
unicd, dar in unele cazuri el reprezintd doar o parte a
panhipopituitarismului, asociat cu deficite multiple ale
hormonilor ~ tropi. 1La pacientii cu insuficients
corticosuprarenald primard, nivelurile serice ale ACTH pot
finormale, dar distrugereacorticalei glandelorsuprarenaliene
nu permite cresterea nivelurilor plasmatice ale cortizolului
ca rdspuns la administrarea exogend de ACTH. in schimb,
insuficienta corticosuprarenaliani secundara  se
caracterizeaza printr-un nivel seric scizut al ACTH si o

crestere rapida a nivelurilor plasmatice ale cortizolulu
raspuns la administrarea de ACTH.

Aspectul glandelor suprarenaliene variazi in functie d
insuficientei corticosuprarenaliene. in
suprarenaliana secundara glandele sunt reduse
mici si plate care Tsi pastreaza de obicei culoarea.
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inconjoara medulara intactd, situata central. Examen
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glande micsorate, neregulate, care pot fi foarte
identificatin tesutul adipos suprarenal. La examinarea h
corticala contine numai rare celule corticale reziduale
retea colabata de tesut conjunctiv. De asemenea, in co
este prezent un infiltrat limfocitar variabil care se p
in medulara subiacentd (Fig. 19-40). In rest, med
conservati. In forma tuberculoasi sau fungica,
glandelor suprarenale poate fi inlocuitd de o reactie in
granulomatoasa asemandatoare cu cea din alte lo
infectiei. Atunci cand insuficienta suprarenaliand este
un carcinom metastatic, glandele sunt marite in di
iar arhitectura lor normald este inlocuiti de infiltrarea nec

Manifestari clinice I
In general, manifestirile clinice ale insuficientei
corticosuprarenaliene nu apar pand cand cel putin 90% din
corticala glandelor suprarenale nu a fost distrusi.
Simptomatologia initiald include slabiciune progresivd si
fatigabilitate la eforturi mici, care pot fi interpretate ca
simptome nespecifice. Tulburirile gastrointestinale sunt
frecvente si includ anorexie, greati, varsituri, scddere
ponderala si diaree. La pacientii cu afectare supr iand
primard, nivelurile crescute ale hormonului precursor
ACTHstimuleaza melanocitele, ceeace ducelahiperpigmentarea
tegumentelor si mucoaselor. Hiperpigmentarea afecteazi cu
predilectie fata, axilele, mameloanele, areolele si perin:
Spre deosebire de forma primard a bolii, la pacientii cu
insuficientd corticosuprarenaliand secundari nu se observd

Figura 19-40 Suprarenaliti autoimuni. Pe langa pierderea
celulelor corticale cu exceptia celor de la nivelul unei zone &

subcapsulare, se observa prezenta unui important infiltrat cu
mononucleare.



hiperpigmentare. La pacientii cu insuficientd suprarenaliand
primard, activitatea mineralocorticoida (aldosteron) scizuti
determina retentie de potasiu si pierdere de sodiu, urmate de
liperpotasemie, hiponatremie, deplefie volemici si hipotensiune
arterualii. In schimb, insuficienta suprarenaliand secundari se
caracterizeazd prin secrefie insuficientd de cortizol si
androgeni, dar cu sintezd normald sau aproape normala de
aldosteron. Ocazional, poate aparea hipoglicemie ca urmare
adeficitului deglucocorticoizisia perturbarii gluconeogenezei.
La persoanele afectate, stresul indus de infectii, de
traumatisme sau de interventii chirurgicale poate precipita
instalarea unei crize suprarenaliene acute, care se manifest3
prin varsaturi incoercibile, dureri abdominale, hipotensiune
arteriald, coma si colaps vascular. Decesul survine rapid daca
nu se intervine imediat prin administrarea de hormoni
corticosteroizi.

REZUMAT

Insuficienta corticosuprarenaliand (hipofunctia

corticosuprarenalei)

* Insuficienta corticosuprarenaliand primard poate fi acutd
(sindromul Waterhouse-Friderichsen) sau cronica (boala
Addison).

= In girile vestice, insuficienta suprarenaliand cronici este de
obicei secundard suprarenalitei autoimune, care apare in
contextul wunuia din  urmatoarele doud  sindroame
poliendocrine autoimune: APS| (cauzat de mutatji ale genei
AIRE) sau APS2.

= Alte cauze importante de insuficienta suprarenaliand cronica
sunt tuberculoza 5 infectile cauzate de agenfi patogeni
oportunisti  asociate cu wirusul imunodeficientel umane,
precum §i metastazele suprarenaliene.

* Pacientii se prezinti in mod tipic cu fatigabilitate, slabiciune
situlburdr gastrointestinale. Insuficientacorticosuprarenaliana
primari se caracterizeazi 5l prin niveluri ridicate ale ACTH
asociate cu hiperpigmentarea tegumentelor.

NEOPLASMELE
CORTICOSUPRARENALIENE

Dindiscutiareferitoarela hiperfunctiacorticosuprarenalian:
este evident ci neoplasmele suprarenaliene functionale pot
fi determina oricare dintre diversele forme de hiperfunctie
suprarenalian. In timp ce adenoamele functionale se
asociazd de obicei cu hiperaldosteronism si sindrom
Cushing, o tumord virilizantd este mai probabil un
carcinom. Cu toate acestea, nu toate neoplasmele
corticosuprarenaliene secretd hormoni steroizi. Stabilirea
statusului functional al unui neoplasm cortical are la baza
evaluareaclinicisi masuritorile delaboratorale hormonului
sau metabolitilor acestuia.

Adenoamele iene au fost descrise
anterior in secpunea referitoare la sindromul Cushing si
hiperaldosteronism, Majoritatea adencamelor corticale nu
determind hiperfunciie si de obicei sunt depistate intimplator fa
efectuarea autopsiel sau in tmpul exploririor imagistice

MNeoplasmele corticosuprarenaliene

Figura 19-41 Carcinom suprarenafian. Tumora face ca nnichiul 53 para
mai mic §i camprima polul superior al acestuia. Se observd arfl intinse de
hemaoragie §i necrozad,

abdominale pentru o altd afecyiune. De fapt, denumirea pe
jumdtate anecdoticd de ,,incidentalom suprarenalian™ a
fost adoptata in limbajul medical pentru a descrie aceste wmon
descoperite accidental, Pe sectiune, adencamele au de obice:
culoare galbena pand la galben-brun datonta prezentei lipidelor
incelulele neoplazice (Fig. 19-37). Caregula generala, adencamele
sunt mici, cu un diametru mediu de |-1 om. La examinarea
microscopicd, adenoamele sunt alcituite din celule similare celor
care populeazd in mod normal corticala glandelor suprarenale.
Mucleii sunt mici, desi un oarecare grad de pleiomorfism poate
fi intdlnit chiar si in leziunile benigne (atipie endocrina)
Citoplasma  celulelor neoplazice variazd de la eczinofid la
vacuolata, in funciie de conpinutul in lipide; activitatea mitotica
este In general redusa.

Carcinoamele corticosuprarenaliene sunt neoplasme
rare care pot aparea la orice varsta, chiar § in copilarie. Doud
dintre cauzele rare de carcinoame corticosuprarenaliens
mostenite sunt sindromul Li-Fraumend {Caplmlul 5) si smdromud
Beckwith-Wiedemann (Capitolul &). In majoritatea cazunilor,
carcinoamele corticosuprarenaliene sunt formatiunivoluminoase,
invazive, care inlocuiesc glanda suprarenala. Pe sectiune, aceste
tumor sunt in mod tipic leziuni polimorfe, slab delimitate, care
contin ari de necrozd, hemoragie 5i modificin chistice (Fig.
| 9-41). La examinarea microscopicd aceste twmorn sunt aleituite
fie din celule bine diferentiate asemanatoare celor din adenoamele
corticale, fie din celule pleiomorfe bizare, care pot fi greu de

Figura 19-42 Carcinom suprarenalian cu anaplazie marcat.
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Jiferentiat de cele ale unui carcinom nediferentiat metastazat n plimini s alte viscere. Metastazele osoase sunt rare, D -
glanda suprarenald (Fig. 19-42), Cancerele suprarenaliene au medie de supravietuire este de aproximativ 2 ani. De retir
tendinia de a invada vena suprarenald, vena cavd si vasele carcinoamele metastazate in corticala giand&fﬂr supmrﬂ'nh" !
imfance. Metastazele in ganglionii limfatici regionali si periacrtici mult mal frecvente decit carcinoamele rena

sunt frecvente, la fel si diseminarea hematogena la distanta in primare.,

GLANDELE MEDULOSUPRARENALE b

Medulara suprarenalei este diferita din punct de vedere (SDHB, S5DHC si SDHD), implicat in fosforilarea
embriologic, functional si structural de corticald. Este oxidativd mitocondriala.

populatd de celule derivate din creasta neurald (celule
cromafine) st de celule de sustinere. Celulele cromafine,
denumite asttel datorita culorii lor maronii-negre dupa

cpunerea la dicromatul de potasiu, sintetizeaza ‘.Wfrpth

calecolamine ca raspuns la stimuli transmisi -.il_ fibrele Fencrﬂmucltﬂamelepntaventhmensdunwanahlle,delafnmm|
nervoase preganghonare din sistemul nervos simpabc. mici, circumscrise, limitate la glanda sumrma.!ﬁ pani la mase
Lrupun similare de celule cromahine existd in tol organismul voluminoase, hemoragice, cintirind citeva kilograme. -
51{ac parte din sistemul paraganglionar extrasuprarenalian sectiune, feocromocitoamele mici sunt leziuni de culoare g

Cele mai importante boli ale medulosuprarenalel sunt cafenie, bine definite, care comprimi tesutul WP"& -
necplasmele 5:-."|'1'|' care se I'Ilrthil'ﬂ atit neoplasmele adiacent (Fig. 19-43). Leziunile mai mari prezintd he:
REURGORIE Uit methdlasioaiels 1 OTKE OfF £ necroza si chistur, si de obicei inlocuiese glanda su ah..l.n
ganglionare mai mature), cat si 11.-.Ipm:-m|_]r_ alcatuite din & HF '

cum a fost mentionat mai sus, incubarea tesutului proaspat mﬁﬁ
solutii de dicromat de potasiu schimbd culoarea tumarii in hﬂm4
inchis. -
.1

TUMORILE GLANDEI La examinarea microscopica, feocromocitoamele sunt alcatuite

B din celule cromafine de forma peligonala pand la fusiforma si

- | 51

MEDULOSUPRARENALE celule de suspnere, grupate in mici cuiburi (Zellballen) separate

de o bogatd retea vasculard (Fig. 19-44). Giroplasma celulelor

celule cromafine (feod romocitoame).

Feocromocitomul neoplazice are deseori un aspect fin granular datonti granulelor
: l I I R T ul care contin catecolamine. Acest aspect poate fi evidentgiat prin
eocromocitoamele sunt neoplasme alcatuite din celuie utilizarea coloratilor cu argint. Microscopia electronica pl.m'ﬂ!-“"

cromahine, care, asemanator celulelor echivalente non-
neoplazice, sintetizeazd si elibereazd catecolamine si, in
unete cazuri, alti hormoni |*|'['ljl.|il.'| Aceste tumori au o
importantd deosebita decarece desi sunt rare, dau nastere
(la fel ca adenoamele secretoare de aldosteron) unei forme
4 [ I'I|1-. rtensiune arteriald care poa te fi corectata Ljhu'l_j_rgwa]_

Feocromaocitoamele respectd o reguld denumita ..regu[ﬂ

celar i

evidentd prezenta unui numar variabil de granule electrono-
dense, atagate de membrana, care contin catecolamine si uneon
alte peptide. Mucleil celulelor neoplazice sunt relativ pldnrrmﬁa;

* % am feocramocttomme sunt extrasuprarenaliene si sunt
locahizate in organul lui Zuckerkandl si in 1_,[1_':-]T'|uhu|

“arotic,caz incare suntnumite m; '|:dl,_;._J._|I_:-LI.Irlr.'.'.q-.,lre.1c,3|'|r1r;'lm=
k|r cit feocromocitoame

HM% din feocromocitoamele suprarenaliene sunt bilaterale:
cest procent poate ajunge la 50% in cazul sindroamelor
familiale.

% din feccromocitoamele suprarenaliene sunt rialighe.
lotusi, hipertensiunea arteriald asociati este o
omplicatie serivasa gi potential letald chiar si in cazul
tumorilor benigne. Caracterul malign franc este mai
frecvent in cazul tumorilor cu localizari
extrasuprarenaliene

L) regul A | tradil ulrmla de hip 10%, care intre timp a fost
modificata, se u‘:’hm la cazurile fanﬂlmiv In prezent se
stie cd pand la 25% din persoanele cu feocromocitoame si

I!'u-'l";!l'..'-'-'-'l'._f-'n'-:-n'.'.":‘-' ait o mutafie de linie germingla la nivelul

uneia din cel putin sase gene cunoscute, inclusiv RET,

care determind sindroamele MEN tip 2 {du:c.u:r':ﬂe mai
jos); NF1, care induce neurofibromatoza tip 1 (Capitolul

21); VHL, care de lurrmn.l .3}?:31'||,m bolii von Hippel-

Lindau (Capitolele 13 si 22 g are c - : .
KIALL A8 e A si 22); i trei gene CaTE codificd Figura 19-43 Feocromocitom, Tumora este inconjuratd de o corticati
subunitifi ale complexului succinat-dehidrogenaza subtiatd i prezintd arii de hemoragie, [ partea inferioard se poate observa
glanda suprarenald reziduald de forma unei virgule, :




Figura 19-44 Imagine de microscople opticd a unwi feocromeocitom, ce
evidentlazd prezenta culburilor de celule caracteristice (Zelballen) cu
citopkasma abundentd. Granulele care contin catecolamine nu sunt vizibile
pe acest preparat. Mu este neabisnuitd observarea unor celule bizare chiar
g in cagul feocromocitoamelor care sunt benigne din punct de vedere
biclogic, iar acest criteriu luat individual nu stabileste natura maligna.

In tmiorile benigne se poate constata atit invazie capsulard, cit
§i invazie vasculard, jar simpla prezentd a activitagi mitotice nu
implicd un caracter malign. Prin urmare, un diagnostic
definitiv al naturii maligne a unui feocromocitom se
bazeaza exclusiv pe prezenta metastazelor. Metastazele
pot fi prezente in ganglionii limfatici regionali, dar 5 in locuri aflate
la-distantd, cum ar fi ficat!, plamani 5 oasele,

Manifestan clinice

Manifestarea clinicd predominanta a feocromocitomului
este lipertensiuneaarteriala. Tabloul clinic elasic la prezentare
este un episod hipertensiv caracterizal prin cresterea

Tumorile glandei medulosuprarenale

bruscs, rapida a tensiunii arteriale, asociald cu tahicardie,
palpitatii, cefalee, transpiratii, tremor si senzalie de
anxietate. Aceste episoade pot H insofite de durere
abdominalad sau toracics, greatd si varsaturi. In practica
clinicd, episoadele paroxistice, izolate de hipertensinne arteriala
apar la mai putin de jumitate din pacienfii cu feocromocitom,
La aproximativ doud treimi dintre pacienti, hipertensiunea
arteriala apare ca o crestere cronicd, sustinutd a tensiunii
arteriale, 1ar hipertensiunea arteriald labild este deseori

rezenti. Fie ¢d este sustinutd, fie cd esle episodica,
Elpert&m‘iunea arteriald se asociazd cu un risc crescut de
ischemie miocardicd, insuficientd cardiaca, afectare renala
gi accident wvascular cerebral. Iritabilitatea miocardicd
indusd de catecolamine si aritmiile wventriculare pot
determina producerea mortii subite de cauzd cardiaca. In
unele cazuri, feocromocitoamele secretda alti hormon,
precum ACTH si somatostating, gi implicit pot asocia
manifestdri clinice legate de efectele acestora 5i ale altos
hormoni  peptidici. Diagnosticul de laborator al
feocromocitomului se bazeard pe demonstrarea cresterii
excretiel urinare de catecolamine libere si a metabolifilor
lor, precum acidul wanilil-mandelic si metanefrinele.
Tratamentul feocromocitoamelor benigne izolate consta in
excizia chirurgicald. In cazul leziunilor multifocale poate fi
necesar tratamentul medical pe termen lungal hipertensiunii
arteriale.

Neuroblastomul si alte neoplasme neuronale

= R e e

Neuroblastomul este cea mai frecventd tumord solida
extracraniand intilnita in copilarie. Aceste neoplasme apar
de obicei in primii 5 ani de viatd, inclusiv la nou-nascut
Neuroblastoamele pot apdrea oriunde in sistemul nervos
simpatic i ocazional in creier, insa cea mai Ccomunad
localizare este cea abdominald; majoritatea acestor tumori
se dezvoltd fie in glandele medulosuprarenale, fie in
ganglionii  simpatici  retroperitoneali. In  general,
neuroblastoamele sunt tumori sporadice, dar au fosl
descrise si cazuri familiale. Aceste fumori au fost discutate
in Capitolul 6 alaturi de alte neoplasme pediatrice

SINDROAMELE DE NEOPLAZII ENDOCRINE MULTIPLE

Sindroamele neoplaziilor endocrine multiple (MEN, engl.
multiple endocrine neoplasia) reprezintd un grup de boli
ereditare, caracterizate prin leziuni proliferative (hiperplazii,
adenoame si carcinoame) prezente in mai multe organe
endocrine. La fel c¢a in cazul altor boli maligne ereditare
(Capitolul 5), tumorile endocrine care se dezvoltd in
contextul sindroamelor MEN au elemente distinctive care
nu sunt prezente in tumorile sporadice echivalente:

* Aceste tumori apar la o varsta mai kindrd decat cea tipica
pentru cancerele sporadice,

» Ele se dezvoltd in organe endocrine multiple, fie sincron, fie
metacron.

» Tumorile sunt multifocale, chiar si in cadrul aceluiasi
0 ;

* Aparitia tumorilor este in general precedata de un stadiu
asimptomatic de hiperplazie emdocring care intereseazi
celula de origine a tumorii (de exemplu, pacientii cu
MEN-2 prezintd aproape intotdeauna hiperplazia

celulelor C in parenchimul glandei tiroide adiacent
carcinoamelor tiroidiene medulare).

» Aceste tumori sunt de obicei mui agresive si recidivenza
mtr-o proportie mai mare de cazuri decat tumorile
endocrine similare care apar sporadic,

Studiile de cercetare au permis descoperirea bazei genetice

a sindroamelor MEN si aplicarea clinica a acestor cunosgtinie

in luarea deciziilor terapeutice. In continuare vor fi discutate

elementele caracteristice ale sindroamelor MEN,

Neoplazia endocrind multipla tip |

MEN tip 1 este mogtenita ca trasaturd autozomal dominanti.
Gena MEN1 se afld la nivelul 11q13 si este o gena supresoare
tumorald; se considerd ca la baza tumorigenezei se afla
inactivarea ambelor alele ale genei. Organele cel mai
frecvent implicate sunt glandele paratiroide, pancreasul si
hipofiza (glanda pituitard) - ,cei trei P".

TR
>
L
- -.-\.-I-I

far i
Blmry

spo1



BRJE8S CAPITOLUL 19 ‘Sistemul endocrin

* Glandele paratiroide: Hiperparatiroidismul primar este cea
mai frecventd manifestare a MEN-1 (la 80-95% din
pacienti) si reprezinta tulburarea initiala la majoritatea
pacienfilor, fiind prezentd la aproape toate persoanele
afectate pana la varsta de 40-50 de ani. Anomaliile
paratiroidiene includ atat hiperplazie, cat si adenoame.

* Pancreasul: Tumorile endocrine ale pancreasului
reprezintd principala cauza de deces in MEN-1. Aceste
tumori sunt de obicei agresive si determind metastaze.
Uneori exista , microadenoame” multiple in toatd masa
pancreasului, cu una sau doud leziuni dominante.
Tumorile endocrine pancreatice sunt adesea functionale
(adicd secreta hormoni). Sindromul Zollinger-Ellison,
asociat cu gastrinoamele, si hipoglicemia care insoteste
insulinoamele reprezintd manifestiri endocrine
frecvente. Este de retinut faptul cd gastrinoamele care se
dezvoltd in cadrul sindromului MEN-1 sunt mai degraba
localizate la nivelul duodenului decat in pancreas.

* Glanda hipofiza: Cea mai frecventd tumord hipofizarad
intdlnita la pacientii cu MEN-1 este un macroadenom
secretor de prolactind. In unele cazuri poate fi prezenta
acromegalia cauzata de tumori secretoare de
somatotropind.

Neoplazia endocrina multipla tip 2

MEN-2 cuprinde de fapt doua grupuri distincte de afectiuni
unite de prezenta mutatiilor activatoare (cu castig de
functie) ale proto-oncogenei RET de la nivelul locusului
cromozomial 10ql11.2. In sindroamele MEN-2 a fost
identificatd prezenta unei puternice corelatii genotip-fenotip,
iar diferentele in ceea ce priveste tipul de mutatie explica
manifestdrile diferite intilnite in cele doud subtipuri ale
bolii. Sindromul MEN-2 este transmis pe cale autozomal
dominanta.

Neoplazia endocrind multipla tip 2A
In MEN-2A sunt afectate de obicei urmatoarele organe:

* Glanda tiroida: Carcinomul medular al glandei tiroide se
dezvoltd in aproape toate cazurile netratate, iar tumorile
apar de obicei in primele doud decade ale vietii. Aceste
tumori sunt frecvent multifocale, iar in tesutul tiroidian
adiacent se constatd prezenta unor focare de hiperplazie
a celulelor C. Cancerul tiroidian medular familial este o
varianta a MEN-2A caracterizata prin aparitia de cancere
tiroidiene medulare dar fara celelalte manifestari tipice
prezentate in aceasta sectiune. In comparatie cu MEN-2,
carcinomul medular familial se dezvoltd in mod tipic la
0 varstd mai inaintata si are o evolutie mai lenta.

* Glandele medulosuprarenale: Feocromocitoamele
suprarenaliene apar la 50% din pacienti; din fericire, sub
10% din aceste tumori sunt maligne.

* Glandele paratiroide: Aproximativ 10-20% din pacienti
dezvolta hiperplazie paratiroidiand cu manifestiri de
hiperparatiroidism primar.

Neoplazia endocrind multipla tip 2B

Pacientii cu MEN-2B prezinta o mutatie de linie germinald
a genei RET ce constd in modificarea unui singur aminoacid.
De obicei boala afecteaza glanda tiroidd si glandele
medulosuprarenale. Spectrul anomaliilor tiroidiene si
medulosuprarenaliene este similar celui intdlnit in
MEN-2A, cu urmétoarele deosebiri:

|
S

* Hiperparatiroidismul primar nu se dezvolta la pacientii cé 4
MEN-2B. o
* Manifestarile extraendocrine sunt caracteristice la pacientii ‘i
cu MEN-2B. Acestea includ ganglioneurinoame ale
mucoaselor (tract gastrointestinal, buze, limba) si un
habitus marfanoid, in care oasele excesiv de lungi ale
scheletului axial creeaza un aspect asemandtor celui din
sindromul Marfan (Capitolul 6). .
[nainte de aparitia testelor genetice, rudele pacientilor cu
sindrom MEN-2 erau monitorizati prin efectuarea anuald
de teste biochimice, care adesea erau lipsite de sensibilitate,
in prezent, testarea genetici realizatd de rutind identifica
mai precoce si cu o acuratete mai mare rudele pacientilor
cu MEN-2 purtdtoare ale mutatiei RET; la toate persoanele cu
mutatii de linie germinala ale genei RET se recomandi
tiroidectomia profilactica pentru a preveni dezvoltarea inevitabilia
a carcinoamelor medulare.
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Lipomul 792
Liposarcomul 792

Tumori si leziuni pseudo-tumorale
fibroase 792

Proliferdrile reactive 793
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Fibrosarcomul 793

Tumori fibrohistiocitare 794
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Sistemul musculoscheletic si conexiunile nervoase integrate
asigurd functia locomotorie a corpului uman. Prin
componentele sale, scheletul asigura zone de insertie
pentru muschi si ligamente, dar in acelasi timp este esential
pentru homeostazia mineralelor (in special a calciului),
protejeazéd organele interne si asigurd un mediu propice
pentru dezvoltarea celulelor stem hematopoietice si
mezenchimale. Termenul ,, boli ale oaselor si ale cartilajelor”
include un numir mare de afectiuni, de la tumori benigne,

Sistemul scheletic este alcatuit din 206 oase cu dime{x-siuni
si forme diferite, unite prin diverse tipm:i de articula*;l.l care
permit o gama largd de miscdri si ofera stablhta:ce
structurald. Oasele sunt alcdtuite dintr-un tesut conjunctiv
mineralizat unic care se mineralizeaza cu un amestec

localizate ale oaselor si ale partile moi, cum ar fi
osteocondromul si lipomul, pana la afectiuni generale cum
sunt osteoporoza si osteogeneza imperfecta. In acest capitol
vor fi prezentate initial unele dintre cele mai frecvente
afectiuni ale oaselor si articulatiilor, dupa care vor fi
discutate tumorile cu origine in diferite tesuturi moi. Bolile
muschilor si ale nervilor periferici sunt discutate in
Capitolul 21.
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caracteristic de matrice organica (35%) si substante
anorganice (656%). Componenta anorganicd minerald este
alcdtuitd in special din hidroxiapatita de calciu
[Cao(PO,)s(OH),]. Acest mineral confera rezistenta si
duritate oaselor si serveste ca depozit pentru 99% din



Figura 20-1 Celulele osoase. A, Osteoblaste active care sintetizeaza proteine matriceale osoase. Celulele alungite inconjuritoare sunt ce
osteoprogenitoare. B, Doua osteoclaste care resorb osul. Nucleii bazofili mici, inconjurati de un halou clar in osul lamelar dens, eozinofil, ap:

osteocitelor care se gasesc in lacune individuale.

calciul din organism, 85% din fosfor si 65% din sodiu si
magneziu. Componenta organica include celulelor osului
si osteoidul de natura proteica. Celulele osteoformatoare
sunt osteoblastele si osteocitele, in timp ce celulele de
catabolism osos sunt precursorii osteoclastelor si
osteoclastele mature functionale (Fig. 20-1).

Pentru neinitiati, osul pare un tesut inert, stabil, dar de
fapt este foarte dinamic, fiind supus permanent resorbtiei
si resintezei, proces numit remodelare. Efectele nete ale
remodeldrii pot fi intretinerea osului, scaderea sau cresterea
masei osoase, echilibrul fiind determinat de activitatea
relativd a osteoblastelor, care sintetizeaza osul, si a
osteoclastelor care il resorb (Fig. 20-1, A si B). Asa cum
poate fiimaginat, activitatea osteoblastelor si a osteoclastelor
este intens reglata si strans integrata in circumstante
normale, atat de interactiunea locald dintre aceste dous
tipuri de celule, cat si de factori circulanti care le influenteaza
activitatea, cum ar fi vitamina D si parathormonul.

Dintre factorii locali care regleaza remodelarea osului,
cei mai importanti sunt RANK (receptorul activator al
factorului nuclear kB), ligandul RANK (RANKL) si
osteoprotegerina (OPG) (Fig. 20-2). RANK, un component
al familiei receptorilor factorului de necrozi tumorals
(TNF), este exprimat pe membrana celulary a
preosteoclastelor si a osteoclastelor mature. Ligandul sau,
RANKTL, este exprimat de osteoblaste side celulele stromale
medulare. Stimularea RANK de citre RANKL duce la
activarea factorului de transcriptie NF-kB, care stimuleazs
expresia genelor care controleazi formarea, fuziunea,
diferentierea, functia si supravietuirea osteoclastelor.
Productia RANKL este stimulatd de factori care favorizeazs
activitatea osteoclasticd. Actiunile RANKL pot fi blocate de
alt membru al familiei receptorului TNF, OPG, care este un
receptor ,fals” produs de mai multe tesuturi inclusiv de
tesutul osos, maduva hema topoietica si celulele sistemului
imun. OPG se leagd de RANKL, impiedicand interactiunea
acestuia cu RANK. Producerea OPG este reglats de semnale
similare celor care stimuleazi RANKL. Astfel, aceste
molecule permit osteoblastelor si celulelor stromale si
controleze dezvoltarea i activitatea osteoclastelor si ofera
mecanismul prin care un numar mare de mediatori biologici
(hormoni, citokine, factori de crestere) influenteaza
homeostazia tesutului osos §1 masa osoasa.

CELULA
STROMALA/
OSTEOBLAST¢?

Osteoprotegerina
(blocheaza
interactiunea
intre RANK si
ligandul RANK)

PRECURSOR
OSTEOCLASTIC

OSTEOCLAST

0S

Figura 20-2 Mecanismele paracrine care regleaza formarea §i fun
osteoclastelor. Osteoclastele isi au originea din aceeasi celulda stem
produce macrofagele. Receptorii RANK (receptorul activator al fz
nuclear kB) ai precursorilor osteoclastelor se leaga de ligandul
(RANKL) exprimat de osteoblaste si celule stromale medulare. _
factorul stimulator al coloniilor de macrofage (FSC-M), complex
RANK  determind diferentierea osteoclastelor functionale. Ce
stromale secretd §i osteoprotegerini (OPG), care actioneaza ca un
receptor fals pentru RANKL, impiedicand legarea acestuia de
RANK al precursorilor osteoclastici. Ca urmare, OPG impiedic
©Osoasa prin inhibarea diferentierii osteoclastelor



Afectiuni congenitale ale oaselor si ale cartilajelor .

Bolile primitive §i secundare ale osului sunt diferite si
numeroase si sunt clasificate, in acest capitol, in functie de
defectul biologic produs sau de procesul patologic.

Anomalia fundamentala in toate formele de Ol este cantitatea
redusii de os, ceea ce duce la fragilitate scheletica extrema.
Exista patru subtipuri majore. Tipul Il este intotdeauna
fatal in timpul vietii intrauterine sau imediat dupa nastere

AFECTIUNI CONGENITALE ALE
OASELOR $§I ALE CARTILAJELOR

Afectiunile congenitale ale scheletului sunt diverse si, in
functie de deficitul rezultat, devin manifeste la varste
diferite. Cele mai severe produc anomalii de dezvoltare
care suntevidente din primele etape ale formarii scheletului.

* Anomaliile de dezvoltare care apar ca urmare a unor
probleme localizate ale migratiei celulelor mezenchimale
si a formarii unor condensari sunt numite disostoze, pot
afecta oase individuale sau grupuri de oase si pot aparea
in urma mutatiilor in genele homeotice specifice.
Leziunile mai frecvente sunt aplazia (e.g. absenta
congenitald a unui deget sau a unei coaste), formarea de
oase supranumerare (e.g. degete sau coaste
supranumerare) sau fuziunea anormala a oaselor (e.g.
inchiderea prematura a suturilor craniene sau fuzionarea
congenitala a coastelor). Aceste malformatii pot aparea
ca leziuni izolate, sporadice, sau in cadrul unui sindrom
mai complex.

* Mutatiile care interferda cu formarea osului sau a
cartilajului, cu  cregterea  si/sau  mentinerea
componentelor matriceale normale au efecte mai difuze;
aceste afectiuni sunt numite displazii - mai exact,
osteodisplazia si condrodisplazia. Displazia in acest context
se refera la cresterea anormala si nu denumeste leziuni

remaligne, ca in alte tesuturi (Capitolul 5). Exista peste
350 de astfel de afectiuni, dar numai anumite exemple
sunt discutate aici.

» Alteafectiuni metabolice genetice, carenu suntconsiderate
boli osoase primitive (e.g. mucopolizaharidozele, cum ar
fi sindromul Hurler), afecteaza si matricea osoasa; aceste
afectiuni sunt discutate pe scurt aldturi de alte boli
genetice in Capitolul 6.

Osteogeneza imperfecta
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Osteogeneza imperfecti (OI), cunoscuti si sub numele de , boala
oaselor fragile”, este de fapt un grup de boli genetice determinate
de deficiente ale sintezei colagenului de tip . Deoarece colagenul
de tip I este 0 componentd majord a matricei extracelulare
din alte organe, boala are numeroase manifestari
extrascheletice (afecteazd tegumentul, articulatiile, dintii si
globii oculari, de exemplu). Mutatia caracteristicd ce std la
baza OI implicad secventele de codificare pentru lanturile o,
sau o, ale colagenului de tip I. Deoarece sinteza de colagen
si exportul lui extracelular necesitd formarea comple'té si
intacts a unui triplu helix, orice defect primar al unui lant
de colagen poate altera intreaga structurd, ducand la
degradarea sa prematurd (un exemplu de mutatie negativa
dominanti) (Capitolul 6). Ca urmare, majoritatea defectelor
se manifesti ca boli autozomal dominante si pot fi asociate
cu malformatii severe. Totusi, existd un spectru larg de
severitate, iar mutatiile care duc la formarea unui colagen
normal calitativ, dar in cantitate redus3, au manifestari mai

usoare.

ca urmare a fracturilor multiple care apar inainte de nastere.
In schimb, pacientii cu Ol tipul I au o speranta de viata
normald, avand numai o usoara crestere a predispozitiei la
fracturi in timpul copilariei (frecventa acestora scade dupad
pubertate). Aspectul caracteristic de sclere albastre in Ol
tipul I poate fi atribuit scaderii continutului de colagen al
sclerei; acest deficit determind o transparenta relativa care
permite vizualizarea coroidei subiacente. Surditatea poate
fi legata de defecte de conducere ale oaselor urechii medii
si interne, iar dintii mici, deformati sunt rezultatul deficitului
de dentina.

Acondroplazia si nanismul tanatoforic

Acondroplazia este cea mai frecventa forma de nanism. Este
determinatdi de mutatiile punctului de activare al
receptorului 3 al factorului de cregtere al fibroblastelor
(FCFR3), un receptor cu activitate tirozin-kinazica ce
transmite semnale intracelulare. Semnalele transmise de
FCFR3 inhiba proliferarea si functia condrocitelor din
cartilajul de crestere; ca urmare, cresterea normald a
metafizelor este suprimatd, iar cresterea in lungime a
oaselor lungi este opritd. Tulburarea poate fi transmisd pe
cale autozomal dominantd, dar in multe cazuri apare ca
urmare a unei mutatii noi spontane.

Acondroplazia afecteaza toate oasele care se dezvolta
prin osificare encondrald. Cele mai frecvente modificari
includ statura micd, scurtarea disproportionata a
extremititilor proximale, arcuirea membrelor inferioare si
proeminenta regiunii frontale cu hipoplazia etajului faciale
mijlociu. Cartilajele de crestere sunt dezorganizate si
hipoplazice.

Nanismul tanatoforic este o varianta letala de nanism, cu
o incidenta de 1 caz la 20.000 de nasteri cu fat viu (fanatoforic
inseamna ,iubitor de moarte”). Aceasta boala este
determinatd de mutatii fara sens sau punctiforme, cel mai
adesea localizate in domeniile extracelulare ale FCFR3.
Heterozigotii afectati prezintd scurtarea extrema a
membrelor, proeminenta regiunii frontale a craniului si un
torace extrem de mic, care determina insuficienta
respiratorie fatald in perioada perinatala.

Osteopetroza

Osteopetroza defineste un grup de tulburari genetice rare
caracterizat prin deficienfa resorbtiei osoase mediate de osteoclaste.
Osteopetroza (ad litteram, , boala oaselor de piatrda”) este un
nume adecvat, deoarece oasele sunt dense, solide si
asemandtoare cu piatra. Paradoxal, deoarece rata de
reinnoire a osului este redusd, in timp tesutul osos devine
fragil si predispus la fracturi ca o bucata de creta. Boala are
mai multe variante, dintre care doud sunt mai frecvente: o
forma a adultului cu transmitere autozomal dominanta si
manifestari clinice usoare, si 0 forma infantild cu transmitere
autozomal recesiva si fenotip sever/letal.

Defectele care determina osteopetroza sunt impadrtite in
defecte care interferd cu functia osteoclastelor si defecte
care interfera cu formarea si diferentierea osteoclastelor.
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Natura exacta a disfunctiei osteoclastelor este necunoscuta
in multe cazuri. Totusi, in anumite cazuri, anomaliile au
fost identificate. Acestea includ deficitul de anhidraza
carbonica II, deficite ale pompei de protoni si defecte ale
canalelor de calciu; toate aceste defecte interferd cu
abilitatea osteoclastelor de a resorbi osul. Un model murin
de osteopetroza este determinat de mutatii ale factorului
de stimulare a coloniilor de monocite (M-CSF), care este
necesar pentru diferentierea osteoclastelor. La om nu a fost
identificat un defect comparabil.

Pe langa fracturi, pacientii cu osteopetroza au frecvent
paralizii ale nervilor cranieni (determinate de compresia
nervilor la nivelul gaurilor craniene ingustate), infectii
repetate, determinate de reducerea dimensiunilor si a

activitatii medulare, si hepatosplenomegalie determinata

de hematopoieza extramedulard ca urmare a reducerii
spatiului medular. Morfologic, spongioasa primard, care in
mod normal este inlaturata in timpul cresterii, persists,
ocupand cavitatea medulara, iar tesutul osos este depozitat
in cantitate crescuta. Deoarece osteoclastele sunt derivate
din precursorii monocitari medulari, prin transplantul de
celule stem hematopoietice se incearca repopularea cu
celule progenitoare capabile de diferentiere in osteoclaste
complet functionale. Se pare ca multe dintre anomaliile
scheletice sunt reversibile dupa primirea de celule
precursoare normale.

d REZUMAT

Afectiuni congenitale ale oaselor si ale cartilajelor

* Anomaliile unui os sau ale unui grup de oase sunt numite
disostoze si pot determina absenta oaselor, prezenta de
oase supranumerare, sau oase fuzionate anormal; unele
dintre acestea iau nastere din mutatiile genelor homeotice
care afecteaza migrarea si condensarea celulelor
mezenchimale primitive.

* Anomalile organogenezei osului i cartilajului sunt numite
displazii, acestea pot fi determinate de mutatii care afecteazi
caile de transductie semnalizatd sau componentele matricei
extracelulare:

Acondroplazia si nanismul tanatoforic apar ca urmare a
activarii constitutive a FGFR3, care determina sinteza
defectuoasa a cartilajelor de crestere.

Osteogeneza imperfecta (boala oaselor fragile) este un
grup de afectiuni determinate de mutajii ale genelor care
codifica colagenul de tip |, mutatii care interferd cu
producerea normala a acestuia, determinand fragilitate
0soasa si susceptibilitate la fracturi.

~ Osteopetroza este determinatd de mutatii care interfera
cu functia osteoclastica si se asociaza cu oase dense dar
cu arhitectura anormald ca urmare a resorbtiei osoase
deficitare.

AFECTIUNI DOBANDITEALE OASELOR

Multe tulburari nutritionale, endocrine si sistemice
afecteaza dezvoltarea sistemului scheletic. Deficitele
nutritionale care determina boli osoase sunt deficitul de

|

vitamina C (implicatd in puntile fibrelor de colagen;
deficitul determina scorbut) si deficitul de vitamina D
(implicat in fixarea calciului; deficitul determina rahitism si
osteomalacie). Acestea sunt discutate cu detaliat alaturi de
alte tulburdri nutritionale in Capitolul 7. Formele primare
si secundare de hiperparatiroidism (discutate in Capitolul
19) determina de asemenea modificari scheletice
semnificative, care sunt prezentate pe scurt in aceastd
sectiune. Multe dintre aceste tulburari sunt caracterizate de
formarea unui osteoid anormal, afectiune numitd si
osteopenie; cea mai importantd osteopenie semnificativa
clinic este osteoporoza.

Osteoporoza

Osteoporoza este o afectiune dobandita caracterizata prin
reducerea masei osoase, ducand la fragilitate osoasa si
susceptibilitate la fracturi. Pierderea de masa osoasa poate
fi limitatd la anumite oase sau regiuni, asa cum se intampla
in osteoporoza de neutilizare a unui membru, sau poate fi
generalizatd, cand afecteaza intregul schelet. Osteoporoza
generalizata este fie primara, fie secundara in contextul
unor boli metabolice, deficite de vitamine si expuneri la
medicamente (Tabelul 20-1).

Formele primitive de osteoporoza sunt cele mai frecvente
si pot fi asociate cu imbétranirea (osteoporoza senild) sau
cu perioada postmenopauza la femei. Scaderea estrogenului
dupd menopauza poate exacerba pierderea de masa osoasd
care apare in mod fiziologic odata cu avansarea in varsta,
astfel incat femeile varstnice au risc mai mare decat barbatii
de aceeasi varsta. Riscul de a dezvolta osteoporoza senila
este legat de cantitatea maxima de masa osoasa anterioars,
care este influentata de factori genetici, nutritionali si de
mediu. Masa osoasa este maxima in timpul tineretii; cu cat
maximul masei osoase este mai mare, cu atit debutul
osteoporozei va fi mai tardiv. Atat la femei cat si la barbati,
incepand din decadele a treia si a patra de viata, resorbtia
osoasa incepe sa depdseasca sinteza. Pierderea de masd
osoasd, cu 0 medie de 0,5% pe an, este aparent consecinta
inevitabild a imbatranirii si este mai importanta in zonele
care contin os trabecular din abundents, si anume in
coloana vertebrala si colul femural. Pierderea osoasi din
fiecare ciclu de remodelare este accelerats dupa menopauzs;
astfel se explica vulnerabilitatea femeilor la osteoporoz si
complicatiile ei. Indiferent de cauza subiacents, pierderea
progresiva de masa osoasd este semnificativd clinic din
cauza cresterii consecutive a riscului de fracturi.

Aproximativ 1,5 milioane de americani suferd in fiecare an
fracturi legate de osteoporozd, dintre care fracturile
vertebrale si ale soldului au cel mai mare impact clinic. In
general, costurile anuale pentru ingrijirea medicali asociatd
cu fracturile produse de osteoporozi in
depasesc 18 miliarde de dolari.

Statele Unite

Semnul distinctiv al osteoporozei este |
osoasd. Corticalele sunt subtiate, cu
dilatate, iar trabeculele au grosime

interconexiunile. Activitatea osteoclastic
nu este intens crescuta, iar continutul de
osos este normal. Susceptibilitatea la -
proportional cu masa de tesut osos pierduta (

osteoporoza postmenopauzi, pierderea de
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__Eofﬁﬂq'§99_ =i : prin compresiune, prezentat comparativ cu un corp vertebral normal. in
Neoplazie vertebra osteoporotica se observa pierderea trabeculelor orizontale si
Mielom muluplu ingrosarea trabeculelor verticale, aspecte caracteristice.
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~Malabsorbtie B e et s |  Efectele hormonale. Sciderea nivelului de estrogen
Insuficienta hepatica asociatd cu menopauza se coreleaza cu accelerarea pierderii
Deficit de vitamina C, D de os cortical si trabecular (spongios). In 30-40 de ani se

Boli idiopatice poate ajunge la o pierdere de pana la 35% din osul cortical si
Py - ST ' ==t ' : 50% din osul trabecular! De aceea, nu este surprinzator ca

R R R aproximativ jumatate din femeile aflate in perioada
Anticoagulante postmenopauza vor suferi fracturi osteoporotice (fata de

_ Chimioterapice ' iR N ER N N 2-3% din barbatii de varsta comparabild). Se pare ca sciderea

R T N dupa menopauza a estrogenului duce la cresterea productiei

SN e e — CETTesmm e et de citokine (in special IL- |, IL-6 si TNF), probabil din celulele
Anticonvulsivante : e e :

e e g osoase. Acestea stimuleaza activitatea complexului RANK-
Alcool Ll SaE AL L | ligand RANK si scad productia de OPG (Fig. 20-2). Existi o
Diverse activitate osteoblastica compensatorie, dar aceasta este

ekl = e e PR i g insuficientd pentruechilibrarea resorbtiei osoase osteoclastice.
Osteogeneza lmperfecta ; Y ke i PEE TS

e —— Fa e )RR ' o Desi substitutia estrogenica poate ameliora partial pierderea
mobilizare

e : de masa osoasad, aceasta terapie este tot mai frecvent asociata
Boli pulmonare Do 12 g e i - il o cu risc cardiovascular (Capitolul 10).

Homocistinurie

Anemie

trabeculari este adesea severd, ducand la fracturi prin
compresiune si prabusirea corpilor vertebrali. In osteoporoza
senila, pierderea de os cortical este semnificativa si predispune
la fracturi ale altor oase care sustin greutatea corpului, cum s
ar fi colul femural. fivies

Factori genetici

Nutritie

iy FEAEEE Ll MENOPAUZA IMBATRANIRE
I ———— - Scaderea estrogenului seric - Scaderea activitatii replicative
Osteoporoza apare cand echilibrul dinamic intre sinteza osoasa » Cresterea nivelurilor a celulelor osteoprogenitoare
de citre osteoblaste si resorbtia osoasi de catre osteoclaste de IL-1, IL-6, TNE | « Scaderea activitatii de sinteza
lin& T £ orbtiei. Mai multi factori pot * Cresterea expresiei a osteoblastelor

(Fig. 20-2) se finclin fn favoarea resorbgel. b P RANK, RANKL - Scaderea activitati biologice
lncllna balanta (Fig. 20-4): - Cresterea activitaii a factorilor de crestere fixati

Maodificarile Iegate de varsta. Pe masura avansarii in osteoclastelor in matrice

varst, activititile replicative si de productie a matricei v » Reducerea activitatii fizice

extracelulare desfisurate de osteoblaste se reduc progresiv. .

Scad si diferiti factori de crestere depoxzitati in matricea ’ OSTEOPOROZA I

extracelulari. Din pacate, in timp ce sinteza de os nou scade

odati cu fnaintarea in varstd, osteoclastele isi pastreaza Figura 20-4 Fiziopatologia osteoporozei de menopauza si senile (vezi

functia din tinerete. text)



*  Activitatea fizici. Deoarece fortele mecanice stimuleazd
rernadelarea osoasa, activitatea fizica redusa creste plerderea
de masa osoasa. Acest efect este evident la membrele
imobilizate 5 intereseazi tot schelewl la astronautii care isi
desfasoard activitatea intr-un mediu lipsit de gravitatie,
Activitatea fizich scazuti la persoanele virstnice contribuie si
la osteoporoza senild. Deocarece importania incircarii
scheletce influengeazi densitatea osului mai mult decit
nurmidrul de ceclun de incarcare, tipul de activitate fizica este
important. Astfel, exercifile de rezistentd, cum ar fi cele cu
Ereutag cresc masa osoasa mai eficient decit activititile de
duratd, cum ar fi alergarea.

* Factorii genetici. Polmorfismul receptorului  pentru
vitamina O pare 53 influenteze masa osoasd madma in
tinere(e. Alte variabile genetice pot influenta fie aporwl de
calciu, fie sinteza de PTH sau rispunsul fa acest hormon.

= Aportul nutritional de calciu. Majoritatea adolescentelor
(dar nu 5 a adolescentilor) au & dietd deficitard in calciu. Din
pacate, acest deficit de calciu apare in timpul pericadei de
cregtere oscasa rapida. Ca urmare, fetele nu ating de obicei
Masa O5Cdsd maxima posibiia, 5l ca urmare au risc mai mare
de dezvoltare a osteoporozel semnificative clinic mai devreme
decat barbatii

* Cauze secundare de osteoporozi. Acestea includ
ratarnentul glucocorticold prelungit care creste resorbiia
os0asd 5l reduce sinteza. Fumatul si excesul de alcool pot
cantribul de asemenea la reducerea masel osoase.

—

Evolutie chinica

Evolutia clinica a osteoporozei depinde de oasele afectate
de boala. Fracturile vertebrelor toracale si lombare sunt
extrem de frecvente ducand la pierdere in indltime si
diferite deformari ale coloanei, inclusiv cifoscolioza care
compromite functia respiratorie. Fmbolia pulmonard si
preumonia sunt complicatii frecvente ale fracturilor colului
femural, ale pelvisului sau ale coloanei si determing pana
la 50:000 de decese anual.

Osteoporoza este dificil de diagnosticat decarece este
asimptomatici pand cand fragilitatea scheletului este
anuntata de o fractura. Mai mult, nu poate fi diagnosticata
hiabil la radiografiile simple pina la pierderea a 30-40% din
masa osoasd; nivelurile serice de u:aﬁ_‘-iu, tosfor si fosfataza
alcalind nu prezinta modificari sensibile. Metodele standard
actuale pentru estimarea pierderii de masd osoasd sunt
reprezentate de tehnici radiologice specializate care
evalueazd densitatea minerald osoasd, cum ar fi
absarbtiometria  cu  energie duald si  tomografia
computerizata cantitativa.

Profilaxia si tratamentul osteoporozei incep cu un aport
alimentar adecvat de calciu, suplimentarea vitaminei gi
un program regulat de exercitii fizice - incepind inainte de
varsta de 30 de ani - pentru a creste masa osoasi maximé.
suplimentele de calciu si vitamina D administrate la varste
mai inaintate pot reduce putin pierderea de masd osoasi.
Iratamentele farmacologice includ folosirea de agenti
antiresorbtivi si osteoanabelici. Agentii antiresorbtivi, cum
sunt bifostonatii, calcitonina, estrogenul si denosumabul,
reduc resorbtia osoasi de citre osteoclaste. Cel mai
important agent metabolic este parathormonul sau un
analog, administrat intr-o doz4 care s4 stimuleze activitatea
osteoblastica.
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Boala Paget (osteita deformantd)

e —
Aceastd boald unica a scheletului se caracterizeazs
episoade repetate de activitate regionaldi marcati a
osteoclastelor cu resorbtie osoasa (stadiul osteolitic), urmaty
de formare intensa de os (stadiul mixt esteoclastic-os
si, in final, prin epuizarea aparentd a activitdtii celulare
(stadiul osteosclerotic). Efectul net al acestui proces este
cregteren  masei  osonse;  totusi, osul nou format este
dezorganizat si slab, astfel incit oasele sunt mai mari si
deformate.

Boala Paget apare de obicei in perivada adults mijlocie
sau avansatd. In diferite populafii au fost raportate variatii
semnificative ale prevalentei: boala este rard in Scandinavia,
China, Japonia s1 Africa si relativ frecventd in majoritatea
Europei, in Australia, Noua Zeeland3 si in Statele Unite,
afectand pana la 2,5% din populatia adulti. Se pare insi ci
incidenta bolii Faget este in scadere.

Boala Paget se poate manifesta ca o leziune soliard

(monoostotica) sau poate afecta zone multiple (poliost

de obicei asincron. In faza liticd initiald, osteocl:
lacunele lor Howship) sunt numeroase, anormal de
au un numar crescut de nuclei. Osteoclastele persista
mixtd, dar suprafata osului este tapetati de nu
osteoblaste. Miduva este inlocuiti de fesut conjun
care contine celule osteoprogenitoare, ca si nume;
de singe necesare pentru a indeplini necesitigile
crescute ale tesutului. Osul nou format poate fi reti
lamelar, dar in final este integral remodelat in os
anormal cu un aspect in mozaic patognomonic {asel
cu un puzzle) din cauza linilor de cement proe
dispuse intdmplator (Fig. 20-5). Pe mésurd ce :
osteoblastica inceteazd, tesutul fibrovascular pel 08
retrage, fiind inlocuit de miduvi normali. Desi ingrc
corticala rezultatd este mai moale decit cea nomali :

predispusa la deformare si fracturd in conditii de stres,

Figura 20-5 Boala Paget, cu aspect de mozalc al osului lamelar



(1) PATOGENEZA

La prima descriere a bolii, Sir James Paget a atribuit modificarile
scheletului unui proces inflamator si a denumit-o osteita
deformanta. Dupa multi ani si mai multe teorii alternative,
ideea originala a lui Paget se poate dovedi corecti. S-a afirmat
de multa vreme ca la baza bolii Paget std o infectie cu un
paramixovirus (un virus lent). In osteoclaste pot fi
identificate antigene paramixovirale si particule asemanatoare
cu paramixovirusul. Legatura etiologica este reprezentata de
faptul ca paramixovirusul poate induce secretia de IL-1 si IL-6
de catre celulele infectate, iar aceste citokine — ca si factorul
stimulator al coloniilor de macrofage (M-CSF) — sunt produse
in cantitate mare in osul afectat. Asa cum a fost mentionat,
acestea activeaza intens osteoclastele. Totusi, chiar daca
aceste observatii sunt interesante, din tesuturile afectate nu
a fost izolat nici un virus infectios. Aproximativ 10% din
pacientii afectati au mutatie de linie germinala a genei SQSTM |,
care codifica o proteind care pare sa stimuleze
osteoclastogeneza; aceste mutatii sunt asociate cu debutul
precoce al bolii, un numar mai mare de oase afectate si o
crestere a incidentei fracturilor.

Evolutie clinica
Aspectele clinice depind de extinderea si localizarea bolii.
Boala Paget este monoostotica (tibia, osul iliac, femurul,
scalpul, vertebrele si humerusul) in aproximativ 15% din
cazuri si poliostotica in restul cazurilor; in pana la 80% din
cazuri boala afecteaza scheletul axial sau femurul proximal.
Afectarea coastelor, a fibulei si a oaselor mici de la maini
si picioare este rara. Desi boala Paget poate produce diverse
complicatii scheletice, neuromusculare si cardiovasculare,
cele mai multe cazuri sunt usoare, iar modificarile osoase
sunt descoperite doar incidental la radiografii. Cresterea
fosfatazei alcaline serice si a excretiei urinare de
hidroxiprolina reflecta rata intensa de reinnoire osoasa.
La unii pacienti, leziunile osoase hipervasculare
incipiente determina cildura locald la nivelul tegumentului
si tesutului subcutanat supraiacent. In boala poliostotica
extinsd, hipervascularizatia poate determina insuficienta
cardiacd congestivd prin cresterea postsarcinii. In faza
proliferativd a bolii care afecteaza craniul, simptomele
frecvente atribuite compresiei nervoase includ cefalee si
tulburéri vizuale si auditive. Leziunile vertebrale produc
durere si se pot asocia cu fracturi invalidante gi compresiuni
ale radicinilor nervoase. Afectarea oaselor lungi ale
membrelor inferioare determina adesea deformarea lor, ca
urmare a incapacitatii osului pagetoid de a se remodela
corespunzitor ca raspuns la stresul reprezentat de
sustinerea greutatii corpului. Oasele lungi fragile sunt in
mod special susceptibile la fracturi in bat de creta. _
Aparitia unui sarcom este o complicatie temutd, dar din
fericire rarad a bolii Paget, si afecteaza doar 1% din pacienti.
Sarcoamele sunt de obicei de tip osteogenic, desi pot
apirea si alte variante histologice. Localizarea
osteosarcoamelor este in general aceeasi cu cea a leziunilor

Afectiuni dobandite ale oaselor -

de boald Paget, cu exceptia corpilor vertebrali, care rareori
sunt afectate de procese maligne. Prognosticul pacientilor
care dezvolta un sarcom secundar este foarte rezervat, dar
in restul cazurilor boala Paget are o evolutie relativ
benigna. Majoritatea pacientilor au simptome usoare si
sunt tratati cu bifosfonati, medicamente care interfera cu
resorbtia osoasa.

Rahitismul si osteomalacia

Atat rahitismul cat si osteomalacia sunt manifestari ale
deficitului de vitamina D sau ale metabolismului anormal
al acestei vitamine (si sunt prezentate in detaliu in Capitolul
7). Defectul fundamental este tulburarea de mineralizare
osoasa urmata de acumularea de matrice nemineralizata,
spre deosebire de osteoporoza, in care continutul de
minerale al osului este normal si masa totald de os este
scazuta. Rahitismul este o boala a copiilor, in care este
afectatd depunerea de os la nivelul cartilajelor de crestere.
Osteomalacia este varianta bolii la adult, in care osul format
in timpul remodeldrii este nemineralizat si predispus la
fracturi.

Hiperparatiroidismul

Asa cum a fost discutat in Capitolul 19, parathormonul
(PTH) joaca un rol central in homeostazia calciului prin
urmatoarele efecte:

» Activarea osteoclastelor, cresterea resorbtiei osoase si
mobilizarea calciului. PTH mediaza efectul indirect prin
cresterea expresiei RANKL in osteoblaste

» Cresterea resorbtiei calciului din tubii renali

» (Cresterea excretiei urinare de fosfati

* Cresterea sintezei de vitamina D activa, 1,25(OH),-D in
rininchi, care la randul ei creste absorbtia calciului din
intestin si mobilizeaza calciul din oase prin inducerea
expresiei RANKL in osteoblaste

Rezultatul net al actiunilor PTH este cresterea nivelului
calciului seric, care in circumstante normale inhiba
productia suplimentara de PTH. Totusi, nivelurile excesive
sau inadecvate de PTH pot fi determinate de secretia
autonoma a paratiroidei (hiperparatiroidism primar), sau pot
apdrea in contextul unei boli renale preexistente
(hiperparatiroidism secundar) (vezi si Capitolul 19).

In ambele cazuri, hiperparatiroidismul duce la modificari
scheletice semnificative legate de activitatea osteoclastica
necontrolata. Intregul schelet este afectat, desi unele regiuni
pot fi afectate mai sever decdt altele. PTH este direct
responsabil de modificdrile osoase observate in
hiperparatiroidismul secundar. In insuficienta renala
cronicd, sinteza de 1,25(OH),-D este anormald, ceea ce
afecteaza  absorbtia  gastrointestinala de  calciu.
Hiperfosfatemia din insuficienta renald inhiba si
oy-hidroxilaza si agraveazd tulburarea de sintezd a
vitaminei D; alti factori care contribuie sunt acidoza
metabolicd si depunerile de aluminiu in os. Pe masura ce
masa osoasa scade, pacientii afectati sunt tot mai susceptibili
la fracturi, deformadri osoase si probleme articulare. Din
fericire, reducerea nivelurilor de PTH péana la valori
normale poate corecta complet modificarile osoase.



Caracteristica excesului de PTH este cresterea activitatii
osteoclastelor, cu resorbtie osoasa. Masa de tesut osos
cortical ¢l trabecular este diminuatad =i inlocuitd de gesut
conjunctiv lax, Resorbfia osoasd este mai pronuntatd in
reglunile subperiostale s5i produce modificiri radiclogice
caracteristice, observate cel mai bine pe fata radiald a
ralangelor mijloch ale degetelor index si medius. Microscopic
se oervi cresterea numarului de osteoclaste care
patrund in centrul trabeculelor osoase (osteitd
disecanta) si dilata canalele haversiene (conuri de
secfiune corticale) (Fig, 20-6, A), Spatiul medular contine
» cantitate crescutd de tesut conjunctive-vascular fax. Sunt
prezente depozite de hemosiderind. rezultate In urma
spiscadelor de hemoragie produse de microfracturile osului

subtiat, In unele cazur, acumulirile de osteoclaste, celule
gigante reactive si detritus hemoragic formeazi o mias3
distincta numita tumora bruna de hiperparatiroidism
Fig. 20-6, B), Modficirile chistice sunt frecvente Tn aceste
leziun (de unde provine denumirea de osteita fibroasa

chisticd) 3 pot fi confundate cu neoplasmele osoase

p"'l-l-' v

Figura10-6 Marifestini osoase ale hiperparatiroidisrulul, A, Osteoclaste
care lizeaza 5i rup osul lamelar. B, Segment de rezectie de coastd incluzind
o masa chistica expansiva (asa-numita tumord bruna)

alterarea calititii matricei organice (e.g. vitamina C este
implicatd in legiturile fibrelor de colagen) sau prin
influentarea mineralizirii osoase (e.g. vitamina D este
implicata in fixarea calciului). .
* Osteoporoza apare prin sciderea masei osoase ;,,ﬂ@;‘
semnificatie clinica importanta deoarece predispune osulla
fracturi. Desi osteoporoza este plurifactoriald, cele mal
comune forme sunt osteoporoza senild determinata de
pierderea functiel osteoblastice induse de ﬁnbiﬂﬁﬁ“@|
osteoporoza postmenopouzd determinatd de cresterea
activitifii osteoclastice produsi de sciderea relativd a
nivelului estrogenului. -
* Boala Paget poate apidrea in urma unei infeci eu un
paramixovirus la persoane susceptibile penetic si este
determinati de activitatea osteoclastici excesivd §i
aberantd, urmati de depunerea exuberanta de os anormal
structural de citre osteoblaste, o

* Hiperproductia de PTH ({hiperparatiroidism) primara ﬁf
secundard (determinatd de insuficienta renald) duce la
cresterea activitdtii osteoclastice si la resorbtia WJH:

determindnd fracturi si deformari. :

FRACTURILE -

Fracturile se situeaza printre cele mai frecvente afectiuni

ale osului. Sunt clasificate astfel:

* Complete sau incomplete

* Inchise, in care tesuturile supraiacente sunt intacte, sau
deschise, in care fractura se extinde la tegumentul
supralacent

* Cominutive, in care osul este sfaramat

* Cu deplasare, in care fragmentele osoase isi pierd alinierea

Dac fractura apare pe locul unei leziuni anterioare (e.g. un

chist 0sos, 0 tumord maligna sau o tumora brun3 asociatd

cu cresterea PTH), este numita fracturii pe os patologic. O

fracturi de efort se dezvolta lent in timp, ca o acumulare de

microfracturi asociate cu activitatea fizica intensd, in special
cu solicitdri mecanice repetate asupra osului (cum ar fi
activitatile de antrenament militar),

In toate cazurile vindecarea unei fracturi este un

bine controlat care implicd urmitoarele etape desfisurate
in paralel:

* Traumatismul care determini fractura rupe vasele
sanguine locale; cheagul de sange rezultat creeaza un
schelet alcdtuit dintr-o retea de fibrind care retine celule
inflamatorii, fibroblaste si endoteliu. Trombaocitele
degranulate si celulele inflamatorii circulante elibereaza
ulterior un grup de citokine (e.g. factorul de crestere
derivat din plachete, factorul de crestere al fibroblastelor
care activeaza celulele progenitoare osoase si, in in
de o saptamina, tesutul afectat este pregatit pentru o
noua sintezd de matrice. Acest calus de fesut moale poate
menfine capetele osului fracturat in apozitie, dar nu este
calcificat si nu poate sustine greutatea,
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* Celulele progenitoare osoase din periost si cavitatea
medulara depoziteaza noi focare de os imatur, iar
celulele mezenchimale activate din focarul de fractura
se diferentiaza in condroblaste care sintetizeaza cartilaj.
In fracturile necomplicate, acest proces precoce de
reparare atinge maximul in 2-3 saptamani. Cartilajul
nou format functioneaza ca un focar de osificare
encondrala, reludnd procesul de formare a osului din
cartilajele de crestere epifizare. Acesta se leagd de
corticala si trabeculele oaselor de vecinatate. Prin
osificare, capetele fracturate sunt solidarizate printr-un
calus o0sos.

* Desi in calusul initial sunt produse in exces tesut fibros,
cartilaj si os, solicitarile ulterioare duc la remodelarea
calusului din zonele nesupuse solicitarilor; in acelasi
timp, are loc o intarire a regiunilor care suporta solicitari
mai mari. Acest proces restabileste forma si dimensiunea
originala, precum si integritatea osului.

Vindecarea unei fracturi poate fi intrerupta de mai multi

factori:

» Fracturile cu deplasare si cele cominutive duc frecvent
la deformarea osului; fragmentele devitalizate de os
necesita resorbtie, care intarzie vindecarea, mareste
dimensiunile calusului si impune perioade neobisnuit
de lungi de remodelare, putand sa nu atinga normalul
niciodata.

* Imobilizarea inadecvata permite miscari constante in
focarul de fractura, astfel ca nu se pot forma constituentii
normali ai calusului. In astfel de cazuri, focarul de
vindecare este compus mai ales din tesut fibros si cartilaj,
perpetuand instabilitatea si ducand la consolidare
intarziatd sau la lipsa consolidarii. Migcarea excesiva in
focarul de fractura (ca in lipsa de consolidare) determina
degenerescenta chistica a portiunii centrale a calusului;
suprafata luminald poate fi tapetata de celule de tip
sinovial, ludnd nastere o falsa articulatie, numita
pseudoartrozi. In cazul unei lipse de consolidare sau a
unei pseudoartroze, vindecarea normalda poate fi
obtinutd doar daca tesutul interpus este indepartat si
focarul de fractura este stabilizat.

e Infectia (un risc in fracturile cominutive si deschise) este
un obstacol serios in vindecarea fracturii. Infectia trebuie
eradicata inainte ca osul sa se poatd consolida corect si
sd apard remodelarea.

* Repararea osoasd poate fi afectatd atunci cand existd
niveluri inadecvate de calciu sau fosfor, deficite
vitaminice, infectii sistemice, diabet zaharat sau
insuficientd vasculara.

In fracturile necomplicate ale copiilor si ale adultilor tineri,

repararea perfectd este practic regula. Cand fractura apare

la persoane mai varstnice sau pe os anormal (e.g. os
osteoporotic), repararea este de obicei suboptima fard
interventie ortopedica.

' OSTEONECROZA (NECROZA

' AVASCULARA)

Necroza ischemica care determina infarctul tesum'lui_osos
apare relativ frecvent. Mecanismele care contribuie la
ischemia osoasa includ:

« Compresiunea sau ruptura vasculara (e.g dupd o
fracturd)
* Administrarea de steroizi

Osteomielita

Boala tromboembolica (e.g. bule de azot in boala de
cheson - vezi Capitolul 3)

Boli vasculare primitive (e.g. vasculita)
Crizele de siclemie (Capitolul 11)
Maijoritatea cazurilor de necroza osoasa sunt determinate

de fracturi sau apar dupa administrarea de corticosteroizi,
dar in multe cazuri etiologia este necunoscuta.

L]

Caracteristicile patologice ale necrozei osoase sunt aceleasi,
indiferent de cauza. Ariile de tesut osos necrozat cu lacune
goale sunt intercalate cu zone de necroza adipocitara si
depozite de calciu insolubile. Corticala ramane de obicei
neafectata, datoritd vascularizatiei colaterale; in infarctele
subcondrale, cartilajul articular supraiacent ramane de
asemenea viabil deoarece lichidul sinovial poate asigura
sustinerea nutritionald. In timp, osteoclastele pot resorbi o
parte din trabeculele osoase necrotice; fragmentele de os
necrotic care raman actioneaza ca un schelet pentru formarea
de os nou, proces numit substitutie progresiva.

Evolutie clinica

Simptomele depind de dimensiunea si localizarea leziunii.
Infarctele subcondrale se prezinta initial cu durere apdrutd in
timpul activitatii fizice, durere care devine mai peristenta
in timp. Infarctele medularei sunt de obicei silentioase cu
exceptia celor de dimensiuni mari (asa cum sunt cele care
apar in boala Gaucher, boala de cheson sau siclemie).
Infarctele medulare sunt de obicei stabile, dar infarctele
subcondrale suferd adesea colaps si pot duce la osteoartrita
severa. Aproximativ 50.000 de protezdri articulare sunt
efectuate in fiecare an in Statele Unite pentru a trata
consecintele osteonecrozei.

OSTEOMIELITA

Osteomielita este definitd ca inflamatia osului si a maduvei,
dar in utilizarea frecventa este practic sinonima cu infectia.
Osteomielita poate fi secundara infectiilor sistemice, dar cel
mai adesea apare sub forma unui focar primar izolat; poate
fi un proces acut sau o boala cronicd, invalidantd. Desi orice
microorganism poate produce osteomielitd, cei mai
frecventi agenti etiologici sunt bacteriile piogene si
Mycobacterium tuberculosis.

Osteomielita piogenica

Majoritatea cazurilor de osteomielita acuta sunt determinate
de bacterii. Microorganismele ajung la os pe una din
urmatoarele trei cai: (1) diseminare hematogena (cel mai
adesea); (2) extensie de la o infectie a unei articulatii sau a
tesuturilor moi din vecinatate; sau (3) implanturi traumatice
dupa fracturi deschise sau interventii ortopedice. Global,
Staphylococcus aureus este agentul etiologic cel mai frecvent
implicat; predilectia sa de a infecta osul poate fi legatd de
expresia unor proteine de suprafata care permit adeziunea
sa de matricea osoasa. Escherichia coli si streptococii de grup
B sunt cauze importante de osteomielita la nou-nascufi, iar
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Salmenella este un agent patogen frecvent in special la
persoanele cu siclemie. Infectiile bacteriene mixte, inclusiv
cele cu anaerobi, sunt responsabile pentru osteomielita
secundard traumatismelor osoase. In panad la 50% din
cazuri nu este identificat niciun microorganism.

& vorroLoGiE
Modificarile morfalogice din osteomielits depind de cronicitatea
si localizarea infectiel. Bacteriile prolifereaza, inducind o reacje
inflamatorie acutd, cu moartea calulelor. Osul prins in procesul
nflamator se necrozeaza rapid; acest os neviabil este numit
sechestru. Bacterile si inflamatia pot pitrunde in sistemele
haversiene ajungind la periost. La copii, periostul este lax atasat
de corticald; de aceea, se pot forma abcese subperiostale de
dimensiuni mari care se extind la distante mari de-a lungul
suprafetelor  oscase. Desprinderea periostului  afecteazi
suplimentar aportul de singe in regiunea afectatd si leziunile
supurative i ischemice pot determina necroza segmentara a
osulul. Ruperea periostulul poate duce |a formarea de abeese in
esuturile moi de vecinatate care pot da nastere unei fistule de
drenaj. Uneori acest sechestru se sfiramé, eliberind fragmente
care se elimina prin fistula,

La copii mici (5i rar la adulti), infectia epifizard se poate extinde
la articulatia adiacenta i produce artritd supurativi, uneori cu
distructia  extensivd a  cartlajului  articular i invaliditate
permanenta. Un proces asemanator poate afecta vertebrele, caz
in care infecyia distruge discurile intervertebrale si se extinde I
vertebrele adiacente,

Dupd prima saptamana de infectie, celulele inflamatorii de fazi
crondca devin mal numeroase. Eliberarea citokinelor leucocitare
stimuleaza resorbya osteoclasticad a osulul, apozitia de tesut
fibros §i formarea de os in periferie. Se poate depune os imatur
sau lamelar reactiv; depunerea acestuia sub forma unui invelis de
tesut viabil in jurul unui sechestru se numeste involuerum (Fig.
20-7). Microorganismele viabile pot persista in sechestru tmp
de mai mulyi ani dupa infectia inigiala.

Figura 207 Piesi de rezectie femurali de la un pacient cu osteomielitd
cronicd. Osul necrotic (sechestrul) vizibil in centrul unui traiect fistulos este
inconjurat de un inel de os now (involucrum)

Manifestiri clinice :
Osteomielita se manifesta de obicei ca o afectiune s:shﬂnmﬁ
acutd, cu stare generald alteratd, febra, leucocitoza si dﬂ.‘l{ﬁ'ﬁq
pulsatild in zona afectati. Simptomele pot fi i subltile,
reprezentate doar de febra neexplicatd, mai ales la i
mici, sau doar durere localizata la adult. Diagnosticul este

sugerat de aspecte radiologice caracteristice: un focar litic

distructiv inconjurat de edem si un inel sclerotic. In multe

cazuri netratate, hemoculturile sunt pozitive, dar biopsia si

culturile osoase sunt de obicei necesare pentru a identifica

agentul patogen. O combinatie de antibiotice si drenaj

chirurgical este de obicei curativa, dar pana la un sfert din
cazuri nu se vindecd si riman in stadiul de infectii cronice,
Cronicitatea poate apiarea din cauza diagnosticalui

intarziat, a necrozei osoase extensive, a terapiei antibiotice:
incomplete, a debriddrii chirurgicale insuficiente si/sau a
scdderii imunitatii gazdei. Alaturi de reactiviri acute
ocazionale, osteomielita cronica poate fi complicatd si de

fracturi patologice, amiloidozd secundars, endocardity,

sepsis, dezvoltarea unui carcinom scuamocelular daed
infectia determind o fistuld de drenaj si, rar, a unui

asteosarcom.

Osteomielita tuberculoasi

e ————

Infectia micobacteriand a osului a fost mults VIeme o
problema reald in tarile in curs de dezvoltare; odati cu
reaparifia epidemiei de tuberculozi (din cauza imigragiei
$1 a numdrului crescut de persoane imunocompromise) ea
devine o boald importanta si in alte tiri.

Infectiile osului complica pana la 1-3% din cazurile de
tuberculoza pulmonara, Microorganismele ajung de obicei
la os prin circulatia sanguina, desi poate apirea si extensia
directd de la un focar de infectie din vecinatate (e.g. de la
ganglionii mediastinali la vertebre). Oasele lungi si vertebrele
sunt locurile predilecte pentru diseminarea ematogena.
Leziunile sunt adesea solitare dar pot fi multifocale, mai
ales la pacientii cu imunodeficiente. Deoarece bacilul
tuberculozei este microaerofil, localizarea initiala a infectiei
este de obicei in membrana sinoviald, unde presiunea
oxigenului este crescutd. Infectia se extinde apoi la epifiza
adiacentd, unde declanseazd o reactie inflamatorie
granulomatoasa specifica cu necroza de cazeificare si liza
osoasd extensiva. Tuberculoza corpilor vertebrali este o Hﬁ;mﬁ
clinich severi de osteomielita, Infectia cu aceasti | are
determina deformari vertebrale, colaps si dislocare
posterioara (morbul Pott), ducind la deficite neurologice,
Deformirile coloanei vertebrale din morbul Pott au afectat
mai multi scriitori (inclusiv Alexander Pope si William
Henley) si probabil au servit ca inspiratie pentru cartea
Cocagatul de la Notre-Dame de Victor Hugo. Extensia infectiei
la tesuturile moi adiacente cu dezvoltarea de abcese in
grosimea muschiului psoas este destul de frecvents, :

TUMORILE OSOASE il

Tumorile osoase primitive sunt mult mai rare decat
metastazele osoase din tumori cu alte localizari; bo
metastatica este discutata la sfarsitul acestui capitol.
Tumorile osoase primitive prezinti o mare di
morfologicii gi de comportament clinic - de la benigne pind la
tumort cu malignitate inalti. Majoritatea sunt -::Iﬂlﬂmt!ﬁ'
functie de celula de origine si de gradul de e,
Tabelul 20-2 prezintd caracteristicile principale al
mai frecvente tumori osoase primitive, excluzand mi
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Tabelul 20-2 Tumorile osoase

R s

Tumorile osoase

~ Benigne
Osteom Oase faciale, craniu 40-50 Tumori exofitice atasate la suprafata osului; histologic
sunt similare cu osul normal
Osteom osteoid Metafiza femurului si a tibiei 10-20 Tumori corticale, dureroase; aspectul histopatologic
e consta din trabecule de os imatur
Osteoblastom Coloana vertebrala 10-20 Apare in procesele transverse si spinoase vertebrale;
histologic este similar cu osteomul osteoid
Maligne
Osteosarcom primitiv Metafiza distala a femurului, tibia 10-20 Cresc spre exterior, ridica periostul si spre interior,
proximala si humerusul ocupand cavitatea medulara; microscopic se evidentiaza
celule maligne care formeaza osteoid; poate fi prezenta
si formarea de cartilaj
Osteosarcom secundar Femur, humerus, pelvis >40 Complicatie a bolii Paget poliostotice; histologic similar

osteosarcomului primar

Benigne

Osteocondrom Metafiza oaselor lungi tubulare 10-30 Excrescente osoase cu invelis cartilaginos; pot fi solitare
sau multiple si ereditare

Encondrom Oasele mici ale mainilor si ale 30-50 Tumori unice, bine delimitate, asemanatoare cu cartilajul

picioarelor normal; iau nastere din cavitatea medulara a osului;

rareori sunt multiple si ereditare

Maligne

Condrosarcom Oasele umarului, ale pelvisului, 40-60 Apar in cavitatea medulara si erodeaza corticala;

femurul proximal §i coastele

microscopic se observa aspecte bine diferentiate
asemanatoare cartilajului sau variante anaplazice

Tumora cu celule gigante (de obicei Epifiza oaselor lungi

benigna)

Sarcomul Ewing Diafiza §i metafiza

multiplu si alte tumori hematologice. In general, tumorile
producitoare de matrice gi cele fibroase sunt cele mai
frecvente, iar dintre tumorile benigne, cele mai frecvente
sunt osteocondromul si defectul fibros cortical.
Osteosarcomul este cea mai frecventd tumora maligna
osoasd primitivd, urmat de condrosarcom si de sarcomul
Ewing. Tumorile benigne sunt mult mai frecvente decat
cele maligne, in special inainte de varsta de 40 de ani;
tumorile osoase la persoanele varstnice sunt mult mai
probabil maligne. _

Majoritatea tumorilor osoase apar in primele decade de
viata si cel mai frecvent isi au originea in oasele lungi ale
extremitatilor. Totusi, anumite tipuri de tumori se intanesc
in special la anumite pe de varstd si au anumite
localiziri; aceste asocieri sunt adesea utile in stabilirea
diagnosticului  corect. De exemplu, majoritatea
osteosarcoamelor apar in adolescentd, jumatate aparand in
jurul genunchiului, fie la nivelul femurului distal sau al
tibiei proximale. schimb, condrosarcoamele apar
predominant in perioada adultd mijlocie sau avansata si
afecteaza trunchiul, centurile membrelor si segmentele
proximale ale oaselor lungi.

20-40 Leziuni litice care erodeaza corticala; examinarea
microscopica evidentiaza celule gigante de tip
osteoclastic §i celule mononucleare rotunde sau alungite;
majoritatea tumorilor sunt benigne

10-20 Apar in cavitatea medulara; examinarea microscopica

evidentiaza plaje de celule mici rotunde care contin
glicogen; este un neoplasm agresiv

Majoritatea tumorilor osoase apar fara o cauza cunoscuta.
Totusi, sindroamele genetice (e.g. sindromul Li-Fraumeni
si sindromul retinoblastomului) (Capitolul 5) sunt asociate
cu osteosarcoame, ca si (rar) infarctele osoase, boala Paget,
iradierea si utilizarea dispozitivelor ortopedice metalice.

In ceea ce priveste prezentarea clinica, leziunile benigne
sunt adesea asimptomatice si sunt diagnosticate incidental.
Altele determina dureri sau mase tumorale care cresc lent.
Ocazional, o fractura pe os patologic este prima manifestare.
Aspectul radiologic este esential in evaluarea tumorilor
osoase; totusi, evaluarile biopsice si histologice si, in unele
cazuri, testele moleculare sunt necesare pentru diagnostic.

Tumori osteoformatoare

Celulele tumorale din urmitoarele neoplasme produc os
care de obicei este imatur si mineralizat variabil.

Osteomul

Osteoamele sunt leziuni benigne cel mai adesea intélnite la
nivelul capului si al gatului, inclusiv al sinusurilor
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, care pot avea orice altd localizare
Caractenistic apar la perspane de varsti medie ca mase
solitare, dure, exofitice care cresc lent pe suprafata osului
Leziunile multiple sunt caracteristice pentru sindromul

paranazale, dar

Lardner, o alectiune ereditard prezentati mai jos. La
Examinarea MICroscopicd, osteoamele sunt aseminitoare
osulul de hip cortical si sunt compuse dintr-un amestec de
os imatur si lamelar. Desi pot produce probleme mecanice
locale (e.g. obstructia unei cavitat sinusale) si deformadri

nestetice, nu sunt agresive local si nu se transforma malign.

Osteomul osteoid si osteoblastomul

Usteoamele  osteoide 51 osteoblnstoamele sunt neoplasme
benigne cu caracteristicd histologice foarte similare. Ambele
leziuni apar in mod tipic in adolescenta 51 la varste intre
20-30 de ani, avand predilectie pentru sexul masculin (2:1
pentru osteomul osteoid), Se diferentiaza intre ele mai ales
simptome. Osteamul osteoid apare de
obicei subperiostal sau in cortexul femurului proximal si al
tibies sau al proceselor spinale posterioare si, prin definitie,
are diametru sub 2 cm, in timp ce osteoblastoamele sunt
mai mari. Durerea locald, mai severd noaptea, este un
simptom aproape universal in osteomul osteoid si este de
obicel amelioratd de aspirind. Osteoblastomul afecteazi cel
mal adesea coloana vertebrala: determina durere, desi
este mai dificil de localizat i nu rispunde la
aspirind. Excizia locald este tratamentul de electie; leziunile

Prin dimensiune si

WCEasia

rezecale mcomplet pot recidiva. Transformarea malignd
e5te rard dacd lumora nu este SUpuSd la ran‘lit_‘rlﬂrﬂpic'_
e e e S et
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La inspectia macroscapicd, ambele leziuni SUNt tumon rotund-
aspect hemoragic, brun-pestrite. Un inel de os
sclerotic midrgineste ambele leziuni; totusi este mai evident in
asteornul ostecid. La examinarea microscopicd, ambele

ovalare

neoplasme sunt alcatuite din trabecule intretiiate de os
fmatur inconjurat de ostecblaste (Fg. 20-8). Stroma este
alcdtuitd din tesut conjunctivo-vascular lax incluzind un
numar variabil de celule gigante

iy a E AR |
Figura 20-8 Osteom ostecid prezentind trabecule orientate aleator de

0% Imatur marginite de osteoblaste proeminents. Spatiile intertrabeculare
sunt ocupate de tesut conjunctivo-vascular lax,

Osteosarcomul

Osteosarcomul este o tumorii mezenchimali osteoformatoare
maligna. Dupd mielom si limfom, osteosarcomul este cea
mai frecventd tumord osoasdi malignd  primitiva,
reprezentind aproximativ 20% din cancerele Osoase
primare; in Statele Unite sunt diagnosticate anual putin
peste 2000 de cazuri. Osteosarcoamele apar la toate %ngde
de varsta, dar aproximativ 75% din pacienti au su

ani, iar un al doilea varf de incidentd apare la persoane mai
varstnice, adesea in asociere cu alte afectiuni, inclusiv cu
boala Paget, infarctele osoase si iradierea in antecedente,
Barbatii sunt afectai mai frecvent decit femeile (1,6:1).
Desi poate fi afectat orice os, majoritatea tumorilor apar in
regiunile metafizare ale oaselor lungi ale extremitatilor:
aproximativ 60% in metafizele oaselor lungi din jurul
genunchiului, 15% in jurul soldului, 10% la nivelul
umarului si 8% in mandibuli, Se disting mai multe tipuri
de osteosarcoame pe baza zonei de os afectate g:“’:

medulard sau corticald), a gradului de diferentiere, a
numdrului de zone afectate, a prezentei unei boli
preexistente si a aspectelor histologice; cel mai frecvent ti
de osteosarcom este cel primitiv, solitar, intramedular, slag
diferentiat, care produce predominant matrice osoasi.

La evaluarea macroscopicd, osteosarcoamele sunt tum
albicios-cenusii, cu aspect pestri, adesea prezentand
hemoragie sau degenerescentd chistici Tumerile
adesea corticala nconjuritoare, formand mase de
moale (Fig. 20-9, A). Acestea invadeaza masiv canalul medy
infiltrand 5i inlocuind maduva, dar doar rareor p
cartilajul epifizar sau in spatiul articular. Celulele t
prezinti polimorfism de forma si dimensiune sioau

4.3 "%

Figura20-9 Osteosarcam, A, Masa tumorals care afecteazi extremitatea
Supencara a tbiei. Tumora brun-albicicasy DCUPd cea mai mare parte a
cavitiiii medulare a metafizei §i a diafizei proximale. Invadeazi corticala,
ridicd periostul 5i formeazi mase de esut moale pe ambele parti ale csului.
B, Imagine microscopicd, cu aspect dantelar, grosolan al osului neoplazic
(sdgeata) produs de celulele wumorale anaplazice. Observati mitozele cu
atipii marcate (vdrfuri de sdgeti).



nuclei mari, tahicromi; celulele tumorale gigante bizare sunt
frecvente, ca si mitozele. Productia de os mineralizat

~ saunemineralizat (osteoid) de catre celulele maligne
este un element esential pentru diagnosticul de
osteosarcom (Fig. 20-9, B). Osul neoplazic este in mod
caracteristic grosolan si dantelat, dar poate fi depus si sub
forma de plaje largi. Poate fi prezentd, in anumite proporti,
diferentierea cartilaginoasa si fibroblastica. Cand cartilajul
malign se gaseste in cantitate mare, tumora este numitd
osteosarcom condroblastic. Invazia vasculard este
frecventa, ca si necroza tumorala spontana.

Cateva mutatii sunt strdns asociate cu dezvoltarea
osteosarcomului. In special, mutatiile genei RB apar in 60-70%
din tumorile sporadice, iar persoanele cu retinoblastoame
ereditare (determinate de mutatiile de linie germinala ale
genei RB) au un risc de o mie de ori mai mare de a dezvolta
osteosarcom. Ca multe alte cancere, osteosarcoamele
spontane prezintd adesea §i mutatii ale TP53 si ale genelor
care regleaza ciclul celular, inclusiv cicline, kinaze ciclin-
dependente si inibitori kinazici. Multe osteosarcoame se
dezvolta in locurile cu cea mai mare crestere osoasa, probabil
pentru ca celulele care se divid rapid ofera un mediu favorabil
pentru mutatii.

Manifestari clinice

Osteosarcoamele se manifestd tipic prin mase tumorale
dureroase care cresc in dimensiuni, desi fractura pe os
patologic poate fi primul semn. Imaginile radiologice
relevad de obicei o masa mare, distructivd, neomogena cu
zone litice si zone blastice si margini indistincte, infiltrative.
Tumora strapunge adesea corticala si ridica periostul,
ducand la formarea reactivd de os periostal. O umbrd
triunghiulara pe imaginea radiologicd, situatd intre
corticald si periostul desprins (triunghiul Codman) este
caracteristicA pentru osteosarcoame. Osteosarcoamele
disemineaza caracteristic pe cale hematogena; la momentul
diagnosticului, aproximativ 10-20% din pacienti au
metastaze pulmonare vizibile, iar un numar mare au
metastaze microscopice.

Tumorile osoase .

In ciuda comportamentului agresiv, tratamentul
standard cu chimioterapie si tratamentul chirurgical fara
amputatie asigurd o rata de supravietuire pe termen lung
de 60-70%.

Osteosarcoamele secundare apar la adulti mai varstnici
cel mai adesea in cadrul bolii Paget sau al iradierii
anterioare. Casiosteosarcoamele primitive, osteosarcoamele
secundare sunt tumori foarte agresive, dar nu raspund bine
la tratament si de obicei sunt fatale.

Tumori formatoare de cartilaj

Tumorile formatoare de cartilaj produc cartilaj hialin sau
mixoid; fibrocartilajul si cartilajul elastic sunt componente
rare. Ca si tumorile osteoformatoare, tumorile cartilaginoase
alcdtuiesc un spectru incepand cu proliferari benigne, auto-
limitate pana la malignitati foarte agresive; tumorile
cartilaginoase benigne sunt mult mai frecvente decat cele
maligne. Doar cele mai frecvente variante sunt discutate aici.

Osteocondromul

Osteocondroamele sunt tumori benigne, relativ frecvente,
acoperite de cartilaj, atagate de schelet printr-un pedicul
0s0s. Osteocondroamele solitare sunt de obicei diagnosticate
la sfargitul adolescentei sau la inceputul perioadei adulte
(raportul barbati:femei este de 3:1); osteocondroamele
multiple devin vizibile in timpul copilariei, aparand in
contextul osteocondroamelor ereditare multiple, o afectiune
autozomal dominantd. Inactivarea ambelor copii ale
genelor EXTI sau EXT2 prin mutatii si pierderea
heterozigotismului in condrocitele cartilajului de crestere
este implicata atat in osteocondroamele sporadice cat si in
cele ereditare. Aceste gene supresoare tumorale codifica
glucoziltransferazele esentiale pentru polimerizarea
heparan-sulfatului, o componentd importanta a cartilajului.
Aceste descoperiri si alte studii de geneticdA moleculara
sustin conceptul ca osteocondroamele sunt neoplasme
adevadrate si nu malformatii.

Osteocondroamele apar numai in oasele de origine
encondrald, luand nastere din metafiza, in vecindtatea
cartilajului de crestere al oaselor lungi tubulare, in special
in metafizele oaselor lungi din jurul genunchiului; tind sa
se opreasca din crestere atunci cand cresterea normala a
scheletului este completa (Fig. 20-10). Ocazional, se
dezvolta din oasele pelvisului, din scapula si din coaste, iar
in aceste localizari sunt de obicei sesile. Rar,
osteocondroamele iau nastere din oasele scurte tubulare
ale mainilor si ale picioarelor.

= Cartilaj
E g j - Os

Maduva

Figura 20-10 Etapele de dezvoltare a unui osteocondrom, incepand cu o excrescenta a cartilajului epifizar.
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Osteocondroamele au dimensiuni Tntre | s5i 20 de cm si
prezinta un inveli§ cartilaginos care are de obicei o grosime
mai micd de 2 cm, Cartilajul hialin este asemdndtor cu un
cartifai de crestere dezorganizat care suferd osificare
encondrald. Osul nou format alcituieste portiunea interni a
capului gi 2 pediculului, jar corticala 5i regiunea centrala ale
pediculului se unesc cu corticala, respectiv cu cavitatea
medulard a osului gazdi,

Manifestari clinice

OUsteocondroamele sunt mase care cresc lent si care pot fi
durercase dacd afecteazd un nerv sau daca pediculul 56
fractureazid. In multe cazuri sunt descoperiri incidentale, In
osteocondroamele multiple ereditare, deformarea osului
subiacent sugereazd o distorsionare asociati a cresterii
epifizare. Osteocondroamele solitare evolueaza rar spre
condrosarcoame sau alte sarcoame, dar transformarea
maligna apare mai frecvent la pacientii cu osteocondroame
multiple ereditare.

Condromul

Condroamele sunt neoplasme benigne ale cartilajului
hialin, Cand apar in medulard, sunt numite encondrogme:
cand se gasesC pe suprafata osoasa, se numesc condroane
juxtacorticale. Encondroamele sunt diagnosticate in general
la persoane cu varsta cu prinsd intre 24} si 50 de ani; sunt de
obicei solitare si localizate in regiunea metafizars a caselor
tubulare, locurile favorite fiind vasele tubulare scurte ale
madinilor si ale picioarelor, Boala Ollier este caracterizati
prin multiple condroame care afecteazi preferential o parte
a corpulw, iar sindromul Muffucci este caracterizat prin
condroame multiple asociate cu | enmgtoame on celule fusiforme
ale tesuturilor mo.

/PATOGENEZA

Encondroamele din boala Ollier si din sindramul Maffucei
prezinta adesea mutagi punctiforme in pena |zocitrat
dehidrogenazei | (IDH 1) sau IDH2 care modificd activitatea
enzimatica. Aceleasi mutatii IDH apar ca mutatli- somatice in
leucemia mieloida si in glicame, dar in bolile Ollier si Maffucei
mutatille sunt identificate cu frecventd redusd in tesuturile
normale, sugerand cd mutatile s-au produs precoce in
pericada dezvoltiri embrionare, un exemplu de mozaicism
genetic,

@ rorroLoc R

Encondroamele sunt noduli albastru-cenusii, translucizi, de
obicei cu diametrul sub 5 cm, La examinarea microscopica,
sunt bine delimitagi 5i alcituiti din cartilaj hialin care contine
condrocite cu caractere histologice de benignitate, La periferie
existd osificare encondrala, in timp ce In centru se observa
adesea necroza 5 calcificare. In condromatoza multipli
ereditard, insulele de cartilaj au celularitate si atipie mai mare,
s astle ridicd probleme de diagnosdc diferential cu
condrasarcomul,

Manifestari clinice i
Majoritatea encondroamelor sunt descoperite incidental;
ocazional, acestea sunt dureroase sau determind &a&mﬂ:
os patologic. Peimaginearadiologica, nodulii nemineralizati
de cartilaj produc zone transparente ovalare bine delimitate,
inconjurate de inele radioopace de os (semmul inelului).
Matricea calcificatd se prezintd sub formd de opaci :
neregulate. Potentialul de crestere al condroamelor este
limitat, iar majoritatea riman stabile, desi pot recidiva dacs
suntexcizate incomplet. Condroamele solitare se transformsa
malign rareri, dar cele asociate cu encondromatoze au ris¢
crescut pentru aceasti evolutie. Sindromul Maffucci se
asociazd cu un risc crescut de dezvoltare a altor malignitati,
inclusiv carcinom ovarian si gliom cerebral.

Condrosarcomul

Condrosarcomul este o tumord malignd a tesutului
conjunctiv (sarcom) ale cirui celule fabricd si secreti
matrice cartilaginoasa neoplazici. Se clasifici in functie de
localizare (e.g. inframedular sau juxtacortical) 5i de aspectul
MICTOSCOpPIC Ejprezenmt mai jm{. Condrosarcoamele apar
aproximativ de doud ori mai rar decdt osteosarcoamele;
majoritatea pacientilor au virsta peste 40 de ani, birbatii
fiind de doud ori mai frecvent afectati decat femeile.

Condrosarcomul simplu, varianta cea mai
apare in cavitatea medulard a osului si forme:
lucicasd expansivd, care adesea erodeazd i
20-11, A). Este compus din cartilaj hialin
Condrosarcomul mixoid este o tumord de
gelatinoasa, viscoasd, din care la sectionare
componenta matriceald. Corticala adiacents e
sau erodatd, iar tumora invadeazi larg in spati
tesuturile moi inconjurdtoars. Gradul de ana slazie
este determinat de celularitate, gradul de atipii
indexul mitotic (Fig. 20-11, B). Tumorile de grad
fi dificil de diferengiat de encondroame, Leziunile
inalt contin condrocite pleiomorfe cu mitoze
Aproximativ 10% din pacientii cu condros
grad scazut au si o a doua componentd
diferentiati (condrosarcom dediferent
focare de fibro- sau osteo-sarcom. Alte
suntcondrosarcomul cu celule claresicon

mezenchimal.

Manifestari clinice o
Condrosarcoamele apar de obicei la nivelul pelvisului, al

umdrului si al coastelor; spre deosebire de Emndrt% e,

condrosarcoamele implica rareori extremitatile distale. |
mod caracteristic, sunt mase tumorale dureroase, care cresc
progresiv. Tumorile de grad scazut, care cresc lent,
determind ingrosarea reactivd a corticalei, in
tumorile mai agresive, de grad inalt, distrug corticala s
formeaza o masa de tesut moale; ca urmare, cu cit tumora
este mai radiolransparentd, cu atit este mai
probabilitatea sa aiba grad inalt. Existd si o corelatie direc
intre gradul si comportamentul biologic al tumorii. Di
fericire, condrosarcoamele comune sunt indolente si au
grad scazut, rata de supravietuire la 5 ani fiind de 80-90 :
(fatd de 43% pentru tumorile de gradul 3); tumorile de




Figura 20-11 Condrosarcom. A, Insule de cartilaj hialin si mixoid care
largesc cavitatea medulara §i cresc in corticala, formand o tumora
paracorticala sesila. B, Condrocite anaplazice dispuse intr-o matrice
condroida.

adul 1 rareori metastazeazd, in timp ce 70% din tumorile
de gradul 3 disemineaza. Dimensiunea este un alt factor de
prognostic, tumorile mai mari de 10 cm fiind semnificativ
mai agresive decat cele mici. Condrosarcoamele
metastazeaza pe cale hematogena, cu predilectie in plamani
si in schelet. Condrosarcoamele comune se trateaza prin
excizie chirurgicala larga; la care se adauga chimioterapie
pentru variantele mezenchimala si dediferentiata din cauza
evolutiei lor agresive.

Tumori fibroase si fibroosoase

Tumorile fibroase ale scheletului sunt extrem de frecvente
si prezinta o larga diversitate de variante morfologice.

Defectul fibros cortical si fibromul non-osificant

Defectele fibroase corticale sunt probabil anomalii de
dezvoltare si nu adevarate neoplazii. Marea majoritate sunt
mai mici de 0,5 cm si apar excentric in metafiza femurului
distal si a tibiei proximale; aproape 50% sunt bilaterale sau
multiple. Leziunile mai mari (5-6 cm) se transformad in
fibroame non-osificante.

Defectele fibroase corticale si fibroamele non-osificante se
prezinti ca zone radiotransparente net delimitate inconjurate
de o zoni subtire de sclerozd. La inspectia macroscopica sunt
cenusii sau brun-galbui; examinarea microscopica arata leziuni

Tumorile osoase

celulare alcatuite din fibroblaste cu aspect benign si macrofage
activate, inclusiv celule multinucleate. Tipic, fibroblastele
prezinta o dispozitie storiforma (aspect spiralat, in vartejuri
scurte intersectate) (Fig. 20-12). Frecvent sunt prezente
hemoragii si depozite de hemosiderina.

Manifestari clinice

Defectele corticale fibroase sunt asimptomatice si de obicei
sunt identificate doar incidental pe radiografii. Evolutia
clinicA obisnuita este caracterizata prin diferentiere
spontand in os cortical normal in cativa ani, deci de obicei
nu este necesard biopsia. Putinele leziuni care cresc si devin
fibroame non-osificante pot determina fracturi pe os
patologic; in aceste cazuri, biopsia este necesara pentru a
exclude alte tumori.

Displazia fibroasa

Displazia fibroasa este o tumora benignd in care sunt
prezente toate componentele osului normal, dar acestea nu
se diferentiaza in structuri mature. Displazia fibroasa se
manifesta prin unul din urmatoarele trei aspecte clinice: (1)
afectarea unui singur os (monoostotica); (2) afectarea mai
multor oase (poliostotica) si (3) boala poliostotica asociata
cu pigmentari ale tegumentului cu aspect de cafea cu lapte
si anomalii endocrine, in special pubertate precoce
(sindromul McCune-Albright). Mutatiile genei GNAS, cu
formarea unei proteine G, constitutive active (Capitolul 2)
sunt responsabile pentru toate formele de displazie
fibroasa. Mutatia apare in timpul embriogenezei (mutatie
somaticd) ducand la mozaicism la fat si adult. Extensia
manifestdrilor (monoostotic, poliostotic sau sindrom
McCune-Albright) depinde de (1) stadiul embriogenezei in
care survine mutatia si (2) soarta celulei care poarta initial
mutatia.

Displazia fibroasia monoostoticia reprezinta 70% din cazuri.
Tumora apare de obicei in decadele a doua si a treia de
viata; nu are predilectie de sex. In ordine descrescatoare a
frecventei sunt afectate coastele, femurul, tibia, maxilarele,
oasele craniului si humerusul. Leziunile sunt adesea
asimptomatice si frecvent sunt descoperite incidental.
Totusi, displazia fibroasa poate produce madrirea
semnificativa si deformarea osului, asa incat daca sunt
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Figura 20-12 Defect fibros cortical sau fibrom non-osificant. Dispozitie

storiformd caracteristici a celulelor alungite, intercalate cu rare celule
gigante de tip osteoclastic.




afectate fata sau craniul, poate determina mutilarea, sau
poate produce durere si fracturi pe os patologic.

Displazia fibroasi poliostotici fari disfunctie endocrini
reprezintd cea mai mare parte din restul cazurilor. Se
manifesta la o varsti usor mai mici decat forma
monoostotica. In ordinea descrescitoare a frecventei,
femurul, craniul, tibia si humerusul sunt cel mai frecvent
implicate. Afectarea craniofaciald este prezenta la 50% din
pacientii cu afectare scheletici moderati si la 100% din
pacientii cu boala scheleticd extensivi. Boala poliostotica
are tendinta sa implice umarul si centura pelvians,
determinand diformitati severe si fracturi spontane.

Sindromul McCune-Albright reprezintd 3% din totalitatea
cazurilor. Endocrinopatiile asociate includ precocitatea
sexuala (mai ales la fete), hipertiroidismul, adenoamele
pituitare secretoare de hormon de crestere si hiperplazia
suprarenaliand primara. Severitatea manifestirilor depinde
de numarul si de tipul celulelor care poarta mutatia
proteinei G. Leziunile osoase pot fi unilaterale, iar
pigmentarea cutanatd este de obicei limitati la aceeasi
parte a corpului. Maculele cutanate sunt de obicei mari,
bruninchis sau deschis (cafea cu lapte) si cu forma neregulata.

Y MORFOLOGIE ' | 1
Lainspectia macroscopica, displazia fibroasi este caracterizati
prin leziuni intramedulare bine delimitate de dimensiuni
variabile; tumorile mari cresc volumul osului si il deformeaza.
Tesutul lezional este alb-cenusiu, pestrit; la examinarea
microscopicd este alcatuit din trabecule arcuite de os imatur
(mimand literele chinezesti), fird bordaj de osteoblaste,
inconjurate de o proliferare fibroblastici moderats (Fig.

Evolutie clinica

Evolutia naturald depinde de extensia afectirii scheletice;
pacientii cu boald monoostotici au de obicei simptome
minime. La explorarea radiologicd, leziunile au un aspect
caracteristic in sticldi matd cu margini bine definite.
Leziunile simptomatice sunt usor de vindecat prin

= . % = e DTSN el
Figura 20-13 Displazie fibroasa. Trabecule curbate de fesut osos imatur

dispuse intr-un tesut fibros. Se observi absenta bordajului de osteoblaste
in periferia tesutului osos.

0 CAPITOLUL 20 Sistemul osteo-articular si tumorile de pérti moi

interventie  chirurgicald  conservatoare.  Afectar

poliostotica este frecvent asociatda cu boala progresiva si
complicatii scheletice mai severe (e.g. fracturi, deformri
ale oaselor lungi, deformadri cranio-faciale). Rareori, bo:
poliostotica se poate transforma in osteosarcom, in special
dupi radioterapie.

Tumori osoase diverse -
=" —
Sarcomul Ewing si tumora neuroectodermald primitiva
Sarcomul Ewing si tumorile neuroectodermale primitive
(PNET, primitive neuroectodermal tumors) sunt tumori
maligne cu celule mici albastre primitive ale osului si ale
tesuturilor moi. Ele au anumite caracteristici moleculare
(descrise mai jos) si sunt considerate ca fiind variante ale
aceleiagi tumori, diferenta dintre ele fiind datd doar de
gradul diferentierii neuroectodermale si de manifestirile p
clinice. PNET prezinta diferentiere neurald clars, in timp
ce sarcoamele Ewing sunt nediferentiate. - 8
Sarcomul Ewing reprezinti 6-10% din tumorile maligne
osoase. Dupa osteosarcom este a doua ca frecvents intre
sarcoamele osoase la copil. Majoritatea pacientilor au
varsta de 10-15 ani, iar 80% sunt mai tineri de 20 de ani.
Bdietii sunt ugor mai frecvent afectati decat fetele si exista |
o predilectie rasiala evidenta pentru rasa albg; rasa neagra
$i cea galbend sunt rar afectate. Anomalia cromozomiali
comunad este o translocatie care determini fuziunea genei

EWS din pozitia 222 cu un membru al familiei ETS de
factori de transcriptie. Partenerii de fuziune cei mai
frecventi sunt gena FL1 din pozitia 11924 si gena ERG din
pozitia 21q22. Proteina himericd rezultati are functii de
factor de transcriptie, dar modul exact prin care participa
la oncogeneza ramane necunoscut; au fost propuse efecte
asupra diferentierii, a proliferarii si a supravietuirii. La
nivel practic, aceste translocatii au importants diagnosticd,
de vreme ce aproximativ 95% din tumori au t(11;22)
(924,q12) sau t(21;22)(q22;q12).

Sarcomul Ewing/PNET apare in cavitatea
invadeazd corticala §i periostul formand o
moale, albicios-cenusie, adesea cu arii
necroza. Este alcituitd din plaje de celul

rotunde care sunt usor mai mari decat limfo
au putine mitoze si putind stroma (Fig.
citoplasma putind, bogatd in glicogen. Prezer
Homer-Wright (celule tumorale dispuse I
centrale fibrilare) indica diferentiere neurala.

Manifestari clinice it g
Sarcomul Ewing/PNET se manifests caracteristic ca 0
masd tumorald dureroass, care creste in diafizele oaselor
lungi tubulare si a oaselor plate pelviene. Unii pacienti au
semne si simptome sistemice sugestive pentru o infectie.
Studiile imagistice evidentiaza o tumors litica distrt
cumargini infiltrative si extensie in tesuturile moi adia
Existd o reactie periostald caracteristici cu depunere de
cu aspect in foi de ceapa.

Tratamentul include chimioterapie si excizie chirurg
cu sau fard radioterapie. Rata de supravietuire la 5 ani '
in prezent de 75% pentru pacientii cu tumori localizate.




Figura 20-14 Sarcom Ewing. Plaje de celule mici rotunde cu citoplasma
putind, palidi.

Tumora cu celule gigante a osului

Tumorile cu celule gigante (TCG) contin numeroase celule
gigante multinucleate de tip osteoclastic - de aici si
sinonimul de osteoclastom. TCG este o tumora osoasa relativ
frecventd, benigna, dar agresiva local, care apare de obicei
in decadele 3-5 de viatd In cduda numelui sau, testele
moleculare au ardtat cd doar componenta celulara
mononucleard este neoplazicd. Aceste celule pot fi legate
de celulele precurscare ostecblastice, decarece exprima
]igandul RANKEK, care poate stimula dezvoltarea adiacenta
de celule de tip osteoclastic non-neoplazice.

TCG este o formatiune mare, brun-viclacee, adesea
prezentind degenerare chisticd. Este alcituitd din celule
mononucleate ovale, monomorfe, care contin peste |00 de
nuclef {Fig. 20-15). Mitozele sunt de obicei frecvente. Pot fi
prezente frecvent si necroza, hemoragia i formarea de os
reactiv.

Evolugie clinica

Desi poate fi afectat aproape orice os, majoritatea TCG 1au
nastere in epifize, afectind si metafizele oaselor lungi din
jurul genunchiului (femurul distal gi tibia proximald),
determindnd adesea durere, Ocazional, TCG se manifesta
prin fracturd pe os JI::atu!ugic. Majoritatea sunt tumori
solitare. Radiologic, TCG sunt mari, pur osteolitice $i
situate excentric; corticala supraiacentd este adesea distrusd,
determinidnd o masd proeminentd de f{esut moale
inconjuratd de un invelis subtire de os reactiv. Desi TCG
sunt considerate benigne, aproximativ jumadtate recidiveaza
dupé chiuretarea simpld si pana la 2% se extind la plamani
ca leziuni localizate care se vindecd prin excizie locala,

Boala metastatica

Tumorile metastatice sunt cele mai frecvente tumort maligne care
afectenzi osul. Caile de diseminare includ (1) extensia
directs; (2) diseminarea limfaticd sau hematogena si (3)
insimantarea intraspinald. Orice cancer poate disemina in
case, dar anumite tumori au o predilectie speciald pentru
tesutul osos. La adulfi, peste 75% din metastazele osoase

Tumorile osoase
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Figura 20=15 Tumord benignd cu celule gigante incluzind numeroase
celule gigante multinucleate i cefule mononuclears.,

i51 au originea in cancere ale prostatel, ale sanului, are
rinichiului si ale plimanului. La copii, neuroblastomul,
tumora Wilms, osteosarcomul, sarcomul Ewing si
rabdomiocsarcomul sunt cele mai frecvente surse de
metastaze osoase.

Majoritatea metastazelor afecteazd scheletul axial
(coloana vertebrald, pelvisul, coastele, craniul, sternul),
fermurul proximal si humerusul, in ordine descrescitoare.
Maduva rosie din aceste zone, cu reteaua ei capilara bogata,
incetineste fluxul sanguin, iar mediul extracelular bogat in
factori de crestere faciliteazd implantarea si cresterea
celulelor tumorale.

Aspectul radiologic al metastazelor poate fi pur litic, pur
blastic, sau le poate include pe ambele. In leziunile litice
(e.g. din tumorile cu origine renald, pulmonard si din
melanom), celulele metastatice secreta substante, cum ar fi
prostaglandinele, interleukinele si proteina inruditd cu
parathormonul  care stimuleazd resorbiia osoasd
osteoclastica; celulele tumorale nu resorb os direct. Similar,
tumorile metastatice care determina reache osteoblastica
(e.g. adenocarcinomul de prostatd) stimuleazd formare
osteoblastica de os. Majoritatea metastazelor induc o reacie
mixtd, liticad si blastica.

REZUMAT

«  Majoritatea tumorilor osoase sunt clasificate in functie de
tesutul normal de origine; matricea condroidd 5 osoasa
sunt aproximativ egal reprezentate. Leziunile benigne sunt
mult mai frecvente decat cele maligne. Tumonle metastatice
sunt cea mai frecventd forma de malignitate osoasi

*  Tipurile umorale majere pot fi clasificate astfe!:

o Defectul fibros cortical/fibromul non-osificant — celule

fusiforme dispuse storiform

Displazia fibroasi — trabecule arcuite de os fmatur
inconjurate de fibroblaste benigne

Osteomul ostecid — insule de os imatur, afectand
caracteristic fermurul proximal sau tibia

Osteccondromul — proeminente acoperite de cartilaj ale
cartilajelor de crestere epifizare

Encondromul — noduli de cartilaj hialin
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Tumera cu celule gigante — alcituitd dintr-un amestec de
celule mononucleate neoplazice si celule gigante de Tip
osteoclastic reactive, care ocupa caracteristic epifizele
oaselor lung

MNeoplasme maligne

SISTEMUL ARTICULAR

Articulatiile sunt afectate de ¢ mare varietate de afecfiuni,
care includ leziuni nin“,L_‘,L nerative, infectivase, mediate 1mun,
dezechilibre metabolice si neoplasme. In aceasta secfiune
utate cele mai frecvente forme de artritd - adica,
pstepartrita sau boala articulara degenerativd, anumite
artrite autoimune, guta si artrita infectivasa - aldturi de cele
mai frecvente doua tumori articulare benigne

sunt disg

ARTRITA

Osteoartrita
( degeneralipd, este ©oea
frecventd afectiune articulara. Este o parte frecventd, dar
il inevitabilda imbdtranici s este O caura il11|.?li'ltl¢.1l'll-:'l. <
dizabilitatilor fizice la pe rsoanele cu varsta peste 65 de ani.
osieomriribe
modificdrile structurale la osului
mai probabil secundare. Desi termenuld
de pstecartrita implica o boala inflamatorie, ostepartrita este
de fapt o boala degenerativd a cartilajului articular in care
condrocitele raspund la solicitari biomecanice s1 biologice
intr-un mod care duce la disbrugerea matricel

In '|'..:|.:-||I.:l--.. cazurilor, osteoartrita apare insidios cu
i tara o cauzd declansatloare aparenta (osteoaririta
vrimara). In aceste cazuri, boala este de obicei oligoarficulari
{adica x|Is-|1 aza doar cateva articalati), cel mar frecvent
1|||1-| afectate articulatitle mamilor, genunchilor, soldurilor
ci coloanei vertebrale, In circumstante neobisnuite {sub 5%
din cazuri), cand osteoartrita apare la varste tinere, exista

Isteodrini i, sau pomla  drhiciian
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subiacent sunt cel

| 20 Sisternul osteo-articular si tumorile de pargi moi ar,

Qstecsarcomul — tumord mezenchimald malignd
formeazi os; 20% din tumorile osoase primitive
Condrosarcomul — wmorad meazenchimala malignd

formeazi carulaj
Sarcomul Ewing — tumera agresiva cu celule micl romur
intilnits |a adolescenti cu rearanjamente ale genej £

in mod caracteristic citeva afectiuni predispozante, cum ar
fi traumatismul anterior, malformatiile congenitale sau
bolile sistemice cum_ar fi ocronoza, hemocromatoza sau
obezitatea marcati. In aceste conditii, boala este numita
psteoaririti secundari st adesea afecteazd una sau mai multe
articulatii predispuse. Sexul are o oarecare influenta;

a,t nunchii s1 mainile sunt mai frecvent afectate la femei, in

timp ce -~r;|l|_iu||l¢ sunt mai frecvent afectate la barbati, Se
eslimeazd cd povara economica reprezentata de osteoartritd
in Statele Unite este de peste 33 de miliarde $ pe an,

cmmpﬂzltlﬂi si structurii matricei. Condrocitele au caps
limitatd de a prolifera, iar unele se divid formand mici
de celule care secretd matrice nou sintetizatd. Ulteror,
fragmentarea si fisurarea verticald si orizontala ah'..;
matricei pe masura ce straturile superﬁuade ale camlapladi.“..h
acest stadiu rE|E'ra aspectul rnc:ale granular al
cartilajului articular, afectiune numiti condromalacie. In
final, porgiuni mici de cartilaj sunt mmplet pierdute, ﬁ" ']I
suprafata osului subcondral este expusa si netezita [Imbﬁh[
de frictiune, capatand aspect de fildes lustruit (os
(Fig. 20-16, B). Osul spongios subiacent este rnem;tmt
de activitatea osteoblastica. I""rrr.| Fm::l:un pot d:sl::n:a

Figura 20-16 Osreoartrita A, Imagine histologicd a fragmentiril caracteristice a cartidajulul articular, B, Ostecartrita severd, cu eburnare a 5upmfﬂal
articulare; imaginea prezintd osul subcondral ['|. un chist subcondral {2) si carvlajul articular rezidual (3).



'ﬁwe mhmmme formand chisturi wpﬂrm,i
 fibrogi. M polipoide (excrescente oscase) se
dezvolts pe marginile suprafetei articulare. In boala severd,
un panus fibro-sinovial acopera portiunile periferice ale

suprafetei articulare.

Cartilajul articular este cel mai afectat de modificirile
degenerative din osteoartrita. Cartilajul articular normal
are doua functii: (1) alaturi de lichidul sinovial, perrmite miscari
tecretic lipsite de frecare in articulagie; si (2) in articulatiile
Care suportd greutatea, disipa greutatea de-a lungul suprafetei
articulare intr-un mod care permite caselor subjacente si
absoarba socul si greutatea. Aceste functi depind de
elasticitatea cartilajului (pentru a-gi recipita arhitectura
normald dupd compresie) 5i de capacitatea lui de a avea
rezistentd mare la tractiune. Aceste proprietiti sunt conferite
de protecglicani, respectiv de colapenul de dp I, ambele
pm-dl.ise de condrocite. Ca si in osul aduly, cartilajul articular
suferd permanent degradare si inlocuire matriceald. Functia
nermald a condrocitelor este esentiald pentru mentinerea
sintezei gl degradarii cartilajului; orice dezechilibru poate duce
la ostecartrita.

Functia condrocitelor este afectata de mai mulli factori,
Desi ostecartrita nu este exclusiv un proces de rupere prin
uzura, stresul mecanic i imbatranirea au un rol foarte
important. Factorii genetici, inclusiv polimorfismul si
mutatile genelor care codificdi componente ale matricel si
moleculele de semnalizare, contribuie |a suscepbilitatea de a
face ostecartriti. Riscul de osteoartritd creste de asemenea
odatd cu cresterea densitdtii osoase si cu nivelurile constant
crescute de estrogen.

Indifarent de stimulul declansator, existd un dezechilibru in
expresia, activitatea si semnalizarea citokinelor sl ale factorilor
de crestere care rezultd din degradarea si pierderea matricei.

ARTRITA REUMATQIDA

Inflamatie

Anchiloza
fibroasa

Anchiloza
as0asa

a-ﬂ.m'h;a.

Ostecartrita precoce este caracterizatd prin degenerzrea
cartilajului care contine mai multd apd si mal putini proteoglicani
(componenta  proteoglicanicA  conferd  turgescentd s
elasticitate). Reteaua de colagen de tip Il este de asemenea
diminuatd, probabil ca rezultat al sciderii sintezel locale si al
distructiel crescute; apoptoza condrocitard este crescut. In
general, rezistenta la tractiune §i elasticitatea cartilajului sunt
compromise. Ca raspuns la aceste modificari degenerative,
condrocitele prolifereaza si incearca sd repare” leziunile prin
sinteza de colagen st proteoglicani noi. Degi aceste modificar
reparatorii sunt initial capabile s@ pastreze echilibrul, modificarile
matricei si pierderea condrocitelor predomina, in final,

Evolutie clinicd

Ostecartrita este o boald insidioasd, care afecteazd
predominant pacientii incepand cu varsta de 50-60 de ani.
Simptomele si semnele caracteristice includ durere
profunda, chinuitoare, exacerbata de folosirea articulatiei,
redoare matinald, crepitatii (pocnituri sau zgomote de
frecare in articulatie) si limitarea gamei de misciri.
Afectarea gaurii spinale de citre osteofite poate duce la
compresiunea radacinii nervoase cu durere radicular3,
spasme musculare, atrofie musculara i deficite neurologice.
Soldurile, genunchii, vertebrele lombare infericare si
cervicale, articulatiile interfalangiene proximale si distale
ale mainii, primele articu[aturarpn metacarpiene si primele
articulatii tarso-metatarsiene sunt frecvent afectate. Nodulif
Heberden de la degete, reprezentind osteofite proeminente
ale articulatiilor interfalangiene distale, sunl caractenstici
la femei. Pe langd inactivitate completd, nu existd niciun
mod previzibil L‘ﬁf 4 preveni sau opri evoluha osteoartrite
primare; boala se poate stabiliza timp de mai multi ani, dar,
in general evolueazd lent. In timp pot apirea deforman
semnificative ale articulatiilor, dar spre deosebire de artrita
reumatoida (discutatd mai jos), fuzionea nu are loc
Tratamentul este de obicei simptomatic, cu inlocuirea
articulafiei in cazurile severe. O comparatie a aspectelor
morfologice ale celor doua afectiuni este prezentatd in
Figura 2(0-17.
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Figura 20-17 Comparatie intre caracteristicile morfologice ale artritei reumatoide (AR) si ale ostecartrite:,
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Artrita reumatoida

dpirita reurnatoidi (AR) este o boald inflamatorie t‘-it‘-lt‘mlcﬁ:
cronica. autoimuna, care afecteazd multe fesuturi dar ataca
in principal articulatiile. Determina o sinovitd 11!3?H-!-‘-EPHC§
proliferativa care evolueazd frecvent spre distrugerea
cartilajului articular si a osului subiacent ducind la artrita
invalidantd, Cand apare atectarea extraarticulara - de
exemplu afectare cutanatd, cardiaca, vasculard, musculard
si pulmonard - AR poate fi asemanatoare cu lupusul sau
cu sclerodermia.

AR este o afectiune relativ frecventd, cu o prevalenta de
aproximativ 1% este de 3-5 ori mai frecventd la femei decat
la barbati, Incidenta maxima se inregistreaza intre decadele
a doua si a patra de viald, dar poate aparea la orice varsta.

PATOGENEZA

AR @se o bpall autoimund care implica interactiuni complexe
| incomplet cunoscute ale factorlor de fsc geneticl si de
mediu cu sisternul imun.  Medificarile  patologice sunt
jeterminate 1 principal de inflamagia mediata de
citokine, limfocitele T €D4+ fiind principala sursa de
citokine (Fig. 20-|8). Mulyi pacienyi produc si anticorpi
impotriva peptidelor ciclice citrulinate (PCC), care
not contribui 1a leziumle articulare, PCC sunt derivate din

:
proteine in care resturile de  arginina sunt convertite
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(e.g. infectie, fumat)
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Figura 20-18 Procesele principale implicate in patogeneza artritei
reumatoide.

posttransiagional la resturi de citrulina. hf'ﬁ
impotriva fibrinogenului, a colagenului de tip II, a
5i a vimentinei citrulinate sunt cei mai importanti si
complexe imune care se depoziteaza in articulagii. A
anticorpi sunt markeri de diagnostic pentru boald §i
implicati in leziunile tsulare. ' 5
Ca si alte boli auteirmune, AR este o tulburare in care
factoril genetici §i de mediu contribuie la distrugerea tolerantel
la auto-antigene. foen. - SN
- Factori genetici: Se estimeaza ci 50% din risc
dezvoita AR este legat de factori genetici. Suscep
la artriti reumataida este legatd de locusul HLA
Studii recente de inlantuire genica §i de asoclere
intregului genom au relevat un I'IUT'I"'IETH'“-"'E e B
non-HLA al ciror polimorfism este asociat cu AR, Ex
o asociere puternici cu polimorfismul genel PTPN22, c
codifici o tirozin-fosfatazi care se considerd ci i
activarea limfocitelor T. :
» Factori de mediu: Au fost luagi in considerare
agenti infectiosi ale ciror antigene pot activa limfor
si B, dar niciunul nu a putut fi implicat cu certitudine.
cum a fost mentionat mai sus, la minim 70% din acier
singele contine anticorpl anti-PCC, care pot fi produsi |
tirmpul inflamatiei. Agresiunile inflamaterii §i de mediu,
ar fi fumatul si infectiile pot induce citrulinarea ant
proteine, creind noi epitopi care declanseaza |
autoimune. _
S-a propus ipoteza ci boala este inigiata la o per
predispusd genetic de activarea limfocitelor T helpe
ca raspuns |a unii agenti artritogeni, posibil microbien
un autc-antigen cum ar fi PCC (Fig. 20-18}. in
inflamarta se identifica limfocite Tl 5i Tyl7 CD4+,
B activate, plasmocite i macrofage, ca §i a
inflaratorii, iar in cazurile severe pot fi prezentj folic
cu centrii clari germinativi. Numeroase citokine, |
IL-8, TNF, IL-6, IL-|7 si interferon-7, au fost identific
lichidul sinovial. Citokinele produse de limfocitele T
recruteaza leucocite, cum ar fi macrofagele, ale caror
determind leziuni tisulare §i activeaza si sinoviocitele
producind enzime proteolitice, cum ar fi colagenaza, ca
mediazd distructia cartilajului, a ligamentelor i a tendean
articulatilor. Cresterea activititii osteoclastice in artic
contribuie la distructia osoasa in artrita reumatcida; ac
poate fi determinati de producerea unei citokine lig
RANK din familia TNF de catre limfocitele T activate. In c
cantitatii mari de citokine produse in articulagii in AR,
pare si joace un rol central. Acesta este dem '
eficienta remarcabila a antagonistilor TNF |
aceastd boald, chiar si la cei rezistent la alte tr
Se suspecteaza din numeroase observatii exp
clinice ci s/ autoanticorpii joacd un rol in
Contribugia anticorpilor anti-PCC a fost ment an
Aproximativ80% din pacientiauariticorpi de tipimunoglok
M serice (g™) (5. mairar IgA) care se leaglde porgun
a |gG propril, Acesti anticorpi sunt numiti factor re
Pot forma complexe imune cu auto-lgG care se d
in articulatii 5i in alte tesuturi, ducind la inflamatie
tisulare. Totusi, rolul factorului reumatoid in pato
pare ca exista doud variante de AR, una c .
prezenta de anticorpi anti-PCC si de factor reuma
in care lipsesc acesti autoanticorpi. o
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In AR se intiineste un spectru larg de modificiri marfologice:
cele mai grave apar in articulatii. AR se manifesti de obicei, ca
artrita simetrica, afectind mai ales articulatiile mici ale
mainilor si ale picioarelor, gleznele, genunchii, incheieturile
mainilor, coatele si umeni. Cel mai adesea sunt afectate
articulaiile proximale interfalangiene si metacarpofalangiene, dar
articulatiile interfalangiene distale sunt crutate, Afectarea coloanel
vertebrale, cind apare, este limitati la coloama cervicaid
superioara; de asemenea, afectarea articulagiel soldului este
extrem de rard. La examenul histologic, articulatile afectate
prezintd sinovitd papilard cronicd caracterizatd prin (|)
hiperplazie si proliferare celulard sinoviala; (2) infiltrat inflamator
perivascular dens (formand frecvent foliculi limfoizi) in sinovials,
compus din limfocite T CD4+, plasmodte si macrofage; (3)
vasculanzagie crescuta determinati de angiogeneza; (4) neutrofile
5i agregate de fibrind organizatd pe suprafata sinoviala i in spatiul
articular 5l (3) activitate crescutd a osteoclastelor in osul
subiacent, provocind penetrare sinoviali si eroziune osoasi
penarticulard. Aspectul clasic este acela de panus, format din
proliferare a celulelor epiteliului sinovial amestecate cu celule
inflamatoni, tesut de granulagie si tesut conjunctiv fibros;
Cresterea exagerata a acestul fesut este atat de explozivi incat
membrana sinoviald, de obicei subtire si neted3, se transformi
in prokectii ample, edematoase, in forma de frunza (viloase) (Fig.
20-19, A-C). Dupa instalarea bolii apare edemul fesuturilor moi
periarticulare. Manifestarea inigald clasicd este  twmefacgia
fusiforma a articulatilor interfalangiene prowmale. Odata cu
evolutia bolil, cartilajul articular sublacent panusului se erodeaza
g in Gmp este practic distrus., Boala poate afecta si osul
juxtaarticular, unde va produce eroziuni. In cele din urma,
panusul umple spagul articular iar fibroza si osificarea
consecutivd pot provoca anchilozd permanenti. Semnele
distinctive la radiografie sunt revarsatul articular §i ostecpenia
juxtaarticulara insotita de eroziun 5 ingustarea spatiului articular

AH“EI.II..I:.RE : ARTICULATIE
NORMA g REUMATOIDA
Membrana :
sinoviala 4 rofag
E Panus
' |
| Neutrofile ica S
L £ Limfocit

Artrita

5i de disparitia cartlajului artcular Distrugerea endoaneior, a
ligamentelor si a capsulelor articulare produce deformar
caracteristice, precum deviafia radiald a inchelsturi mamni,
deviagia ulnara a degetelor si anomalii de flaxe-hiperextensie ale
degetelor (deformare in gat de lebada, deformare in butoniera).

Nodulii reumatoizi subeutanati se dexvolta |3 aproape
un sfert dintre paciengi, de-a lungul suprafetsi extenscars a
antebratului sau al aitor 2one supuse presiunii mecanice; rarson,
acestia pot apareain plamani, splind, Inima, aorta 5 in alte viscers.
MNodulil reumatoizi sunt formatiuni ferme, nedureroase, ovale
sau rotunde, cu diametru de aproximativ 2 cm. Microscopic ai
s& caractenzeaza printr-un focar central de necroza fibrinoida
inconjurat de o palisada de macrofage, care l& randul = este
inconjuratd de tesut de granulagie si de imfocite (Fig. 20-20)

Paclentii cu boald eroziva severd, cu noduli reumatoin si cu
titruri serice mari de factor reumatoid prezingG rscul de 2
dezvolta sindroame vasculitice; vasculita acutd necrozantd poate
afecta artere mici sau mari. Afectarea seroaselor se poate
manifesta ca pleuritd §i/sau pericardita fibrincasa. Parenchirmul
pulmonar peoate fi afectar de fibroza interstitiali progresiva,
Modificanile oculare, precum wveita si cheratoconpnctivita
{Similari cu cea intalnitd in sindromul Sjdgren; vezl Capitolul 4).
pot fi severe in unele cazur.

Manifestiri clinice

Desi AR este in principiu o artritd poliarticulara simetrica,
pot exista 1 simptome sistemice precum  slabiciunea,
alterarea stirii generale si subfebrilitatea. Multe dintre
manifestirile sistemice sunt provocate de aceiasi mediator
care determina inflamatia articulard (e.g. [L-1, TNF). Artrita
apare mai intal insidios, ca durere sauredoare a articulafiilor,
in special dimineata. PPe masurd ce boala avanseaza,
articulatiile se umfla, miscarea este limitata si in timp poate
apdrea anchiloza completd. Afectarea vasculitica a
extremititilor poate da nastere fenomenului Ravnaud si

Figura 20-19 Artriti reumatoida. A, Leziune articulard. B, Sinoviald prezentind hiperplarie papdard determunatd de infiltratul inflamator dens. C,

Sinoviocite hipertrofiate cu numercase limfocite 5i plasmocite subiacente.

(A, Medificat cu permisiune dupd Feldmann M: Develapment of arit- T thernby for showmatoid arthnts. Wat Rev immunal 2344, 2002)




Figura 20-20 Nodul reumatoid. Zond serpiginoasd de colagen
necrohiobc incojurat de histiocite in palisada

ulcerelor cronice ale picioarclor. Aceastd afectare
multisistemica trebuie deosebitd de lupus, sclerodermie,
polimiozita, dermatomiozitd i boala Lyme, ca =1 de alte
forme de artrita. In stabilirea corecta a diagnosticului sunt
utile: (1) investigatiile radiologice; (2) lichidul sinovial
steril. tulbure, cu viscozitate scazutd, cu formare redusa de
agregate de mucina si neutrofile purtatoare de incluzii, si
(3) anticorpi anti-PCC si factorul reumatoid (la 80% din
paciengi)

Evolutia clinicd a AR este foarte variabild. La o minoritate
dintre pacienti, boala se poate stabiliza 51 poate chiar
regresa; totusi, la cei mai mulli pacienti, ea urmeaza un
traseu cronic de remisiune-recidiva. Din punct de vedere
istoric, evolutia naturalda a bolii s-a caracteérizat prin
distrugere progresivd a articulatiilor, provocand invaliditate
dupd 10 pani la 15 ani. Prognosticul a fost imbunatant
dramatic de progresele terapeutice recente, care au inclus
tratamentul agresiv al AR la debut si introducerea unor
agenti biologici foarte eficienti de antagonizare a TNF. AR
este o cauzd importanta a amiloidozei secundare (Capitolul
4), care apare la 5-10% din acesti pacient, in specia la cei
cu boald severa de lunga durata.

Artrita reumatoida juvenila

Artrita remmatoidd juvemila (AR]) nu reprezintd o singurd
boald, ci un grup de tulburar multifactoriale cu componenta
de mediu si geneticd. Aceste tulburari sunt de etiologie
necunescuta si sunt clasificate in functie de simptome ca
pligoartritd, poliartritd si forme sistemice (boala 5till). De
obicei afecteazd articulatille mari, iar semnele si simptomele
ca tumefactia articulatiilor, cdldurd, durere si pierderea
functiei, incep inaintea varstei de 16 ani si continud mai
mult de 6 saptamdni. Pol fi prezente si manifestiri
inflamatorii extraarticulare, precum uveita, Factorii de risc
frecventi sunt predispozifia geneticd (cum ar fi anumite
tulpini ale genelor HLA si PTPN22) si, posibil, infectia. Ca
si in AR a adultilor, patogeneza este probabil sa implice
activarea limfocitelor Tyl 51 T17, care determind la randul
lor limfocitele B, macrofagele si fibroblastele s produca
anticorpi si o varietate de citokine ca TNF, IL-1 si IL-6, care,
in cele din urma, provoaca leziuni ale structurilor articulare.

Spondiloartropatiile seronegative

Aspecte clinice, morfologice si genetice deosebesc as
tulburdri de artrita reumatoidd si de alte artrite.
Spondiloartropatiile au urmaétoarele caracteristici: d
e Modificiri patologice care debuteazd in zonele de
insertie a ligamentelor de oase, mai degrabi decét in
sinoviald =
« Afectarea articulatiilor sacroiliace, cu sau fara artrifa a
altor articulatii periferice .
« Absenta factorului reumatoid (de aici denumirea % :
seronegative) (']
» Asocierea cu HLA-B27 :

Acest grup de tulburari cuprinde mai multe forme clinice
al camgr pEntntip este spondilita anchilozantd. Altele sunt I
sindromul Reiter, artrita psoriazica, spondilita asociata cu
bali inflamatorii intestinale si artropatiile reactive post-
infectioase (e.g. cu Yersinia, Shigella, Salmonella, He!imﬁcﬁ_'_ hacter
sau Campylobacter). Sacroileita este o manifestare ﬁ:aweiﬁ :
in toate aceste tulburiri; ele se deosebesc unele de altele
dupd articulatiile periferice afectate, precum si dupd
manifestirile extrascheletice asociate (de exemplu, uretrita,
conjunctivita si uveita sunt caracteristice pentru sindon jr
Reiter). Desi se crede ca la originea spondiloartropatiilor
seronegative se afla infectii declangatoare gi mecanisme
imune, patogeneza lor rdmine necunoscutd.

)

Guta .

—
Guta afecteazi aproximativ 1% din populatie si are
predilectie pentru sexul masculin. Este cauzata de pmaﬁ s
unor cantititi excesive de acid wric, un produs fmal al
metabolismudui purinelor, in fesuturi si in fluidele corporale.
Cristalele de urat monosodic precipita din fluidelecorporale
suprasaturate si provoaci o reactie inflamatorie acuta.
Guta se caracterizeazd prin episoade recurente de artritd
acutd, insotite uneori de formarea de agre cristaline
mari numite fofi si, in cele din urmad, defmn‘mﬁl
permanenti a articulatiilor. Desi un nivel crescut al aci
uric este o componentd esentiald a gutei, nu toate persoanele
care au aceastd modificare dezvoltd gutd, iar factorii
netici i de mediu contribuie la patogeneza acesteia.

-

=
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ormele de gutd se impart clasic in primare gi secu
care cuprind aproximativ 90% si, respectiv, 10% din cazurt
(Tabelul 20-3). Guta primari se referd la cazurile in car
cauza principald este necunoscutd sau (mai pufin fre
in care boala este determinatd de o tulburare meta
congenitald care provoaca hiperuricemie. In guta sec
cauza hi icemiei este cunoscuta, dar guta nu |

neapérat tulburarea clinica principald sau dominantd.



Artrita

Supraproductie de acid uric
necunoscute (85-90% din Excretie normala (majoritatea)
cazuri) Excretie crescuta (o minoritate)
Excretie deficitara de acid uric in
conditiile unei productii normale

Defecte enzimatice cunoscute Supraproductia de acid uric
- e.g. deficitul partial de
HGPRT (rar)
_?%“_gga undara (10% din cazuri)
Asociata cu turnover crescut al Supraproductie de acid uric
acizilor nucleici — e.g. leucemii  insotita de excretie urinara
crescuta
Boala renala cronica Excretie redusa a acidului uric in
conditiile unei productii normale
Tulburari congenitale ale Supraproductie de acid uric insotita
metabolismului de excretie urinara crescuti, e.g.

deficit complet de HGPRT
(sindromul Lesch-Nyhan)

HGPRT, hipoxantin guanin fosforibozil transferaza

forma de ac, sunt intalnite frecventin citoplasma neutrofilelor,
precum si in manunchiuri mici in membrana sinoviala. Sinoviala
este edematiatd si congestiva si contine celule inflamatorii
mononucleare dispersate. Cand episodul de cristalizare se
incheie si cristalele redevin solubile, criza se remite.

Artrita tofacee cronica se dezvoltd prin precipitarea Figura 20-21 Guta. A, Haluce amputat cu tofi albi care afectau articulatia
repetata a cristalelor de urat In timpul episoadelor acute. si tesuturile moi. B, Microfotografie a unui tof gutos. Un agregat de cristale
Uratii pot forma o crusta densa pe suprafetele articulare si de urat dizolvate este inconjurat de fibroblaste reactive, celule inflamatorii
pot forma depozite vizibile in sinoviala (Fig. 20-21, A). Sinoviala mononucleare si celule gigante.

devine hiperplazicd, fibroasa §i ingrosata de infiltratul
inflamator, formand un panus care distruge cartilajul subiacent,
provocand eroziunea oaselor juxtaarticulare. In cazurile grave
se produce anchiloza fibroasa sau osoasa, ducand la pierderea
functiei articulare.

Tofii sunt patognomonici pentru guta. Ei sunt formati
din agregate mari de cristale de urat inconjurate de o reactie
inflamatorie intensa cu limfocite, macrofage si celulele gigante
de corp strain, care incearca sa fagociteze depozitele de
cristale (Fig. 20-21, B). Tofii pot aparea in cartilajul articulatiilor
si in ligamentele, tendoanele si tesuturile moi periarticulare,
inclusiv in lobii urechilor, in cartilajele nazale si pe tegumentul
varfului degetelor. Tofii superficiali pot provoca ulceratii
masive ale tegumentului supraiacent.

Nefropatia gutoasa se refera la complicatile renale
cauzate de depunerea de urat, cu formarea de tofiin medulara
renald, precipitari intratubulare, sau cristale libere de acid uric
si calculi renali. Complicatiile secundare, ca pielonefrita, pot
aparea in special daca exista obstructie urinara.

caracterizeaza prin supraproductie primara de acid uric. Mai

putin frecvent, acidul uric este produs in cantitati normale si

hiperuricemia apare din cauza excretiei renale scazute a

uratului. Pentru intelegerea acestor mecanisme este justificata

O scurta trecere in revista a sintezei si excretiei normale a

acidului uric.

* Sinteza acidului uric. Acidul uric este produsul final al
catabolismului purinelor; in consecinta, sinteza crescutd de
urat reflecta de obicei 0 anumita anomalie in productia de
nucleotide purinice. Sinteza nucleotidelor purinice se
realizeaza pe doua cai diferite, dar interconectate: sinteza
de novo §i interconversia.

+ Sinteza de novo reprezinti sinteza nucleotidelor
purinice din precursori non-purinici.

* Interconversia reprezinta sinteza nucleotidelor purinice
din baze purinice libere, provenite din aportul alimentar si
din catabolismul acizilor nucleici si al nucleotidelor purinice.

» Excretia acidului uric. Acidul uric seric este filtrat liber
de catre glomerul si este aproape complet resorbit in tubii
proximali ai rinichiului. O mica parte din acidul uric resorbit

: 7 T U = Sl este apoi secretatd de nefronul distal §i excretatd prin
Nivelurile mari de acid uric pot fi determinate de Desi cauza biosintezei excesive de acid uric din guta primara
supraproductia sau de excretia redusa de acid uric, sau de este necunoscuta in cele mai multe cazuri, unii pacienti au

ambele (Tabelul 20-3). Cele mai multe cazuri de guta se defecte enzimatice identificabile. De exemplu, lipsa complet



CAPITOLUL 20 Sistemul osteo-articular si tumorile de parti

2 HGPRT. o enzima esentiald pentru interconversie, provoaca
sindromul  Lesch-Nyhan. In guta secundara
hiperuricemia poate fi cauzatd de productia crescuta de urat
(eg. liza celulard rapida din timpul chimioterapiei pentru
imform sau pentru leucemie) sau de excretia scazuta
(insuficienta renald cronica) sau de ambele. Excretia renala
redusi poate fi determinata si de medicamente precum
diureticele tiazidice, probabil din cauza efectelor asupra
transportului tubular al acidului uric.

Oricare ar fi cauza, nivelurile crescute de acid uric din sange
si din alte fluide corporale (e.g. lichidul sinovial) provoaca
precipitarea cristalelor de urat monosodic. Aceasta
declanseaza o reactie in lant care culmineaza cu leziunea
articulari (Fig. 20-22). Se crede ca cristalele de urat activeaza
direct sisternul complementului, determinand producerea de
mediatori chemotactici si proinflamatori. Cristalele sunt
fagocitate de macrofage i recunoscute de receptorul numit
inflamazom (Capitolul 2), care este activat si care stimuleaza
productia de citokina IL-1. [L-1 este un mediator al inflamatiei
care determina acumularea locala de neutrofile si macrofage
in articulatii si in membranele sinoviale. Aceste celule se
activeazi si produc eliberarea unei serii de mediatori
suplimentari, printre care chemokine, alte citokine, radicali
liberi toxici si leucotriene — in special leucotriena Bs.
Neutrofilele activate elibereazi si enzime lizozomale
distructive. De asemenea, citokinele pot activa direct celulele

—
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sinoviale si condrocitele, care elibereaza
colagenaza) ce agraveazd leziunea tisulard. A
rezultatd se remite de obicei in mai multe zile sau
chiar si netratati. Totusi, crizele repetate pot p
permanente, care caracterizeaza artrita tc

Manifestari clinice

Guta este mai frecventd la barbati decét la femei; de obicei,

nu provoacd simptome inainte de varsta de 30 de ani.
Factorii de risc pentru aceastd boald cuprind obezitatea,

consumul excesiv de alcool, consumul de hrand bogatd in

purine, diabetul, sindromul metabolic si insuficienta renala.
Polimorfismul genelor implicate in transportul si in
homeostazia uratului,
asemenea asociat cu hiperuricemia si cu guta.

Sunt recunoscute patru stadii clasice: (1) hiperuricemia

asimptomaticd, (2) artrita gutoasd acuti, (3) guta
intercritica” si (4) guta tofacee cronicd. Hiperuricemia
asimptomatica apare in jurul pubertatii, '
menopauza, la femei. Dupd un sir lung

debut brusc, asociata cu eritem si cildura locald; simptomele
sistemice sunt rare, cu exceptia, posibil, a unei febre ugoare.
[n majoritatea cazurilor, prima criza este monoarticulara;

Hiperuricemie
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50% apar prima datd la articulatia metatarsofalangiana
(haluce) 51 90% la picior, la glezna, la calcai sau la incheietura
mainii. Netratata, artrita gutoasd acuta poate dura de la
cateva ore la sdptdmani, dar treptat se remite complet si
pacientul intrd intr-o perioada asimptomatica intercritica. Desi
unele persoane norocoase nu mai au niciodata altj criz3,
cele mai multe sufera un al doilea episod in cateva luni
pana la cdtiva ani. In lipsa unei terapii adecvate, crizele
reapar laintervale maiscurte si devin frecvent poliarticulare.
In cele din urmd, dupa aproximativ zece ani, simptomele
nu se mai remit complet dupa fiecare crizd si boala
evolueaza catre guta tofacee cronmica. In acest stadiu,
radiografiile punin evidenta eroziuni osoase juxtaarticulare
caracteristice, provocate de depozitele de cristale si de
disparitia spatiului articular. Boala are evolutie cronics,
mutilanta.

Manifestarile renale ale gutei pot fi colici renale asociate
cu pasajul nisipului si al calculilor, iar boala poate evolua
la nefropatie gutoasa cronica. La aproximativ 20% din
persoanele cu gutd cronica decesul se produce prin
insuficienta renala.

Exista numeroase medicamente care intrerup sau previn
crizele acute de artrita si care mobilizeaza depozitele
tofacee. Tratamentul medicamentos este important,
deoarece multe aspecte ale gutei sunt legate de durata si
de severitatea hiperuricemiei. In general, guta nu scurteaza
semnificativ durata vietii, dar cu sigurantd poate scadea
calitatea vietii.

Pseudoguta

Pseudoguta este cunoscutda si sub denumirea de
condrocalcinoza sau, mai oficial, boala depozitelor de cristale
de pirofosfat de calciu. Depozitele de cristale apar mai intai
in structuri cartilaginoase precum meniscurile, discurile
intervertebrale si suprafetele articulare. Cand depozitele
devin suficient de mari se pot rupe, si produc o reactie
inflamatorie. De obicei, pseudoguta apare pentru prima
data dupa varsta de 50 de ani, devine mai frecventa odata
cu avansarea in varsta si ajunge, in cele din urmd, la o
prevalenta de 30-60% la varsta de 85 de ani sau mai mult.
Nu exista nicio predispozitie legata de sex sau de rasa.

Desi nu sunt cunoscute cdile care duc la formarea
cristalelor, probabil ele implicA supraproductia sau
descompunerea redusa a pirofosfatului, ceea ce determina
acumularea lui si, in cele din urma, cristalizarea alaturi de
calciu in matricea care inconjoara condrocitele. Mutatiile
unui transportor transmembranar al pirofosfatului sunt
asociate unei forme familiale rare a bolii, in care cristalele
se dezvoltd relativ timpuriu in timpul vietii, iar osteoartrita
este severa.

O mare parte din patologia articulara din pseudoguta
implica recrutarea si activarea celulelor inflamatorii si este
similard cu cea din guta (vezi mai sus). Semnele clinice pot
dura delacateva zile la saptamani, iar afectarea articulatiilor
poate fi monoarticulara sau poliarticulard; cel mai frecvent
sunt afectati genunchii, urmati de articulatiile mainilor,
coate, umeri si glezne. In final, aproximativ 50% din pacienti
suferd leziuni articulare semnificative. Terapia este de
sustinere; niciun tratament cunoscut nu previne sau nu
incetineste formarea de cristale.

Artrita infectioasa

Microorganismele de orice fel se pot fixa in articulatii in
timpul disemindrii hematogene. Infectia structurilor

Artrita

articulare se poate produce si prin inoculare directd sau
prin difuziune prin contiguitate dintr-un focar de
osteomielitd sau dintr-un abces de tesut moale. Artrita
infectioasa este grava deoarece poate provoca distrugerea
rapidd a articulatiilor si deformari permanente.

Artrita septica

Bacteriile se pot fixa in articulatii in cursul episoadelor de
bacteriemie; infectia articulara cu astfel de microorganisme
provoaca aproape inevitabil artrita septica (piogend). Desi
aproape orice bacterie poate fi agentul etiologic, Haemophilus
influenzae predomina la copiii mai mici de 2 ani, S. aureus
este principalul agent etiologic la copiii mai mari si la

adulti, iar gonococul este prevalent la adolescentii mai mari

si la adultii tineri. Pacientii cu siclemie sunt predispusi la
infectia cu Salmonella la orice varsta. Ambele sexele sunt
afectate in mod egal, cu exceptia artritei gonococice, care
apare in special la femeile active sexual. Din acest grup,
cele cu deficiente ale anumitor fractiuni ale complementului
(G5, €6 si C7) sunt in mod special predispuse la infectiile
gonococice diseminate si, prin urmare, la artrita.

Prezentarea clasica se caracterizeaza prin instalare
brusca a durerii, eritem si tumefiere a articulatiilor afectate,
cu limitarea amplitudinii miscarilor. Febra, leucocitoza si
cresterea vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH) sunt
frecvente. In infectiile gonococice, evolutia tinde sa fie mai
degraba subacuta. In 90% din cazurile de artritd septicd
non-gonococica, infectia afecteaza o singura articulatie - de
obicei genunchiul, urmat in ordine de sold, umar, cot,
incheietura mainii si articulatiile sternoclaviculare.
Aspiratul articular contine de obicei un lichid purulent in
care poate fi identificat agentul etiologic.

Artrita Lyme

Boala Lyme este cauzata de infectia cu spirocheta Borrelia
burgdorferi, transmisa de capusele din specia Ixodes ricinus;
aceasta a fost numitda dupa orasul din Connecticut unde
boala a fost pentru prima datd recunoscutd in anii 1970. Cu
mai mult de 20.000 de cazuri raportate anual, este cea mai
frecventa boala produsa de un artropod in SUA. Ca si alta
spirochetoza importantd, sifilisul, boala Lyme afecteaza
mai multe sisteme de organe si, in forma sa clasici, are o
evolutie cu trei stadii succesive. In stadiul 1, spirochetele de
Borrelia se inmultesc la locul muscéturii capusei si provoaca
o zona de eritem care se extinde, adesea cu un centru
indurat sau palid. Leziunea cutanata, numita eritem cronic
migrator (erythema chronicum migrans), poate fi insotitd de
febra si de adenopatie, dar de obicei dispare in cateva
saptamani. Instadiul 2, stadiul diseminarii precoce, spirochetele
se raspandesc pe cale sanguina si produce leziuni cutanate
circulare secundare, adenopatie, durere articulard sau
musculara migratoare, aritmii cardiace si meningita, adesea
cu afectarea nervilor cranieni. Anticorpii impotriva
antigenelor de Borrelia, utili pentru diagnostic (de obicei
IgM si IgG), apar in ser in acest stadiu al bolii. Totusi, unele
spirochete se sustrag reactiilor mediate de anticorpi si
limfocite T ale gazdei, ramanand sechestrate in sistemul
nervos central sau in celulele endoteliale. In stadiul 3, stadiul
diseminarii tardive, care apare la 2-3 ani dupa muscatura
inifiald, organismele Borrelin din boala Lyme provoaca
artrita cronica, uneori cu leziuni severe ale articulatiilor
mari si encefalitd care variaza in severitate de la usoari la
invalidanta.

Artrita Lyme se dezvolta la aproximativ 60-80% din
pacientii netratati si este aspectul dominant al bolii in faza
avansatd. Artrita poate fi cauzata de reactiile imune
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impotriva antigenelor de Borrelin care reactioneazd
incrucisat cu proteinele din articulatii, dar mecanismele
exacte nu sunt elucidate. Boala are caracter migrator, cu
remisiunisirecidive. Ea afecteaza in primul rand articulatiile
mari, in special genunchii, umerii, coatele si gleznele, in
ordine descrescatoare a frecventei. Examenul histologic
relevda o sinovitd papilara cronicd cu hiperplazie
sinoviocitard, cu depunere de fibring, infiltrate inflamatorii
mononucleare si ingrosdri in coaja de ceapa ale peretilor
arteriali; in cazurile grave, aspectele morfologice se
aseamdnd indeaproape cu cele din artrita reumatoida.
Numai in 25% din cazuri impregnatiile argentice pun in
evidenta microorganismele, iar diagnosticul de certitudine
al artritei Lyme poate depinde de tabloul clinic, care
cuprinde istoricul medical si/sau teste serologice. Artrita
cronicd cu formare de panus si cu deformadri permanente
apare la aproximativ 1 din 10 pacienti.

. REZUMAT

* Osteoartrita (boala degenerativad articulard) este de departe
cea mai frecventa boala articulara; in primul rand este o
afectiune degenerativa a cartilajelor articulare in care
descompunerea matricei depaseste sinteza. Inflamatia este
secundara. Vasta majoritate a cazurilor apare fara o cauza
favorizanta aparenta in afara de inaintarea in varsta. Productia
localda de citokine proinflamatorii si de alti mediatori (IL-1,
TNF, oxid nitric) poate contribui la progresia degenerarii
articulare.

* Artrita reumatoidd (AR) este o boald inflamatorie autoimuna
cronica care afecteaza in primul rand articulagile, in special
articulatiile mici, dar poate afecta mai multe tesuturi. AR este
cauzata de o reactie autoimuna impotriva antigenelor proprii
precum proteinele citrulinate, care provoaca un raspuns
inflamator cu limfocite T n articulatii insotite de productia de
citokine care activeaza fagocitele ce distrug tesuturi si
stimuleaza proliferarea celulelor sinoviale (sinovita). Citokina
TINF joaca un rol central, iar antagonistii TNF sunt foarte utili.
Anticorpii pot contribui de asemenea la evolutia bolii.

* Guta si pseudoguta. Nivelurile crescute ale acidului uric din
circulatia sanguina (guta) sau de pirofosfat de calciu (pseudoguta)
pot provoca depunerea de cristale Tn spagiul articular.
Recrutarea si activarea celulelor inflamatorii determina
degradarea cartilajelor, fibroza si artrita.

* Infectia directa a spatiului articular (artrita septicd) sau reactiile
imune incrucisate la infectiile sistemice (e.g. in unele cazuri de
artritd Lyme) pot produce inflamatie si leziuni articulare.

TUMORI $I LEZIUNI PSEUDO-
TUMORALE ARTICULARE

Neoplasmele primare articulare sunt rare si de obicei
benigne; in general, ele reflecta tipurile de celule si de
tesuturi (membrana sinovialda, vasele, tesutul fibros si
cartilajul) cu origine articulard. Tumorile benigne sunt
mult mai frecvente decat corespondentele lor maligne.
Rarele neoplasme maligne ale acestor structuri sunt
discutate mai jos impreund cu tumorile de parti moi. Prin
comparatie, leziunile reactive pseudo- tumorale, precum
ganglionii si chisturile sinoviale sunt mult mai frecvente decat

neoplasmele; de obicei, acestea sunt cauzate de traumatisme

sau de procese degenerative. Aici vor fi discutate cele mai

frecvente sau cele mai semnificative clinic leziuni pseudo-
tumorale si neoplasme articulare si ale tesuturilor moi
asociate.

Ganglionul si chisturile sinoviale

Un ganglion este un chist mic (cu diametru mai mic de 1,5
cm) localizat in apropierea capsulei articulare sau a tecii
tendonului; articulatia mainii este in special o localizare
frecventa. Leziunile se manifesta sub forma de noduli de
marimea unui bob de mazdre, fermi sau fluctuanti,
translucizi. Microscopic, ei sunt alcatuiti din spatii umplute
cu lichid, lipsite de bordaj celular vizibil deoarece sunt
delimitate de degenerarea chisticd a tesutului conjunctiv.
Coalescenta cristalelor adiacente poate produce leziuni
multiloculare. Continutul chisturilor se aseamana cu
lichidul sinovial, desi adesea nu exista nicio comunicare cu
spatiul articular. De obicei, ganglionii sunt complet
asimptomatici. Tratamentul clasic pentru acestia este
,terapia biblica”: lovirea zonei afectate cu tom gros este in
general suficientd pentru ruperea chistului, dar acumularea
poate reaparea. In ciuda numelui lor, nu au nicio legaturd
cu ganglionii sistemului nervos.

Hernierea membranei sinoviale printr-o capsuld
articulara sau hipertrofia masiva a unei burse pot da nastere
unui chist sinovial. Un exemplu este chistul Baker care apare
in fosa poplitee.

Tumora tenosinoviala cu celule gigante

——

Tumora tenosinoviala cu celule gigante (TGCT, tenosynovial
giant cell tumor) este un termen general pentru mai multe
neoplasme benigne strdns inrudite ale sinovialei. Desi
aceste leziuni au fost considerate anterior niste proliferari
reactive (de aici vechea denumire de sinovitd), ele sunt
sistematic asociate cu o translocatie (1;2) dobandita care
determina fuzionarea promotorului genei colagenului 6A3
desecventa de cod a factorului de crestere M-CSF. Exemplele
clasice sunt tumora tenosinoviald difuzad cu celule gigante,
cunoscutd anterior ca sinovita vilonodulara pigmentara (PVNS,
pigmented villonodular synovitis), care afecteaza sinoviala
articulara, si tumora tenosinoviald localizatd cu celule
gigante, cunoscuta si ca fumora cu celule gigante de teacia
tendinoasa. Ambele tipurile apar de obicei la persoane cu
varste intre 20-50 de ani, fard predispozitie de sex.

Macroscopic, TGCT variaza de la brun-roscate la
portocalii. In forma difuzi, membrana sinoviald
devine o masa contorsionata alcatuita din pliuri brun-re
proiectii digitiforme si noduli (Fig. 20-23, A). In schim
localizat este bine delimitat si circumscris. Celu
din ambele leziuni se aseamana cu sinoviocitele
si numeroase macrofage incarcate cu hemosiderina
gigante de tip osteoclaste si colagen stromal hial
20-23, B). Celulele tumorale se raspandesc
suprafetei sinoviale si infiltreazd compartimentul s
in TGCT localizati, celulele prolifereazi sub
agregat nodular solid. Alte aspecte frecvente sur
de hemosiderind, macrofagele spumoase, ¢
multinucleate si ariile de fibroza.

S
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Figura 20-23 Tumord tenosinoviala cu celule gigante, tipul difuz. A, Sinoviali excizati cu vili si noduli tipici pentru forma difuza (sdgeata). B, Plaje de
proliferani celulare in tumora tenosinoviala cu celule gigante, care proemina sub epiteliul sinovial.

Manifestari clinice

TGCT difuza mimeaza de obicei o artritd monoarticulara;
ea afecteazd genunchiul in 80% din cazuri, urmat de sold
si de gleznd. De obicei, pacientii acuza durere, blocarea si
tumefierea repetata a articulatiei. Progresia tumorii
limiteaza mobilitatea articulard. Leziunile agresive produc
eroziuni osoase si ale tesuturilor adiacente, ducand la
confundarea acesteia cu alte tumori. In schimb, TGCT
localizatd apare ca o masd unicd, cu crestere lents,
nedureroasa, care afecteaza frecvent articulatia mainii si

PARTILE MOI

Prin conventie, termenul de parfi moi descrie orice tesut
nonepitelial, altul decét tesuturile osos, cartilaginos, nervos
central, hematopoietic si limfatic. In aceasta sectiune sunt
prezentate tumorile de parti moi, care sunt clasificate in
functie de tipul de tesut spre care se diferentiaza, adica
tesutul adipos, tesutul fibros si tesutul neurovascular
(Tabelul 20-4). Totusi, in unele neoplasme de parti moi nu
este cunoscut niciun echivalent normal. Desi tumorile de
parti moi sunt clasificate pe baza liniilor recognoscibile de
diferentiere, dovezile actuale arata ca aceste tumori provin
din celule stem mezenchimale pluripotente si nu sunt
rezultatul transformarii maligne a celulelor mezechimale
mature. Cu exceptia neoplasmelor musculaturii striate
(vezi mai departe), tumorile benigne de parti moi depdgesc
ca numdr echivalentele lor maligne de cel putin 100 de ori.
In Statele Unite sunt diagnosticate anual aproximativ
12.000 de sarcoame de parti moi, reprezentand mai pufin
de 1% din toate formatiunile maligne invazive. Totusi, ele
provoaci 2% din toate decesele prin cancer, ceea ce reflecta
caracterul lor mortal.

Cele mai multe tumori de parti moi apar in lipsa unei
cauze anterioare; sunt rareori implicate expunerea la
radiatii, arsurile sau expunerea la toxine. Sa;comul Kaposi
(Capitolul 9) este asociat cu virusul herpetic uman 8, dar
probabil ci la om virusurile nu sunt importante in
patogeneza celor mai multe sarcoame. O micd minoritate
de tumori de parti moi este asociata cu sindroame genetice,
mai ales cu neurofibromatoza tip 1 (neurofibromul,
schwannomul malign), cusindromul Gardner (fibromatoza),
cu sindromul Li-Fraumeni (sarcomul de par{i moi) si

tecile tendinoase ale degetelor de la mand; este cea mai
frecventa tumora de par{i moi a mainii. Eroziunea corticali
a oaselor adiacente apare in aproximativ 15% din cazuri.
Ambele leziuni se preteaza la rezectia chirurgicald, dar
sunt, de asemenea, predispuse la recidivd locala.
Recunoasgterea asocierii dintre TGCT si rearanjarea si
supraexpresia genei M-CSF a stat la baza unor studii ale
antagonistilor M-CSF sau ale receptorului inrudit cu acesta
(M-CSFR, o tirozin kinaza); au fost raportate unele rezultate
excelente.

sindromul Osler-Weber-Rendu (telangiectazia). Anomaliile
cromozomiale gi mutatiile genetice specifice din aceste
sindroame oferd indicii importante pentru geneza
neoplasmelor. Ca si in cazul rudelor mezenchimale,
neoplasmele hematopoietice, multe tumori de parti moi
sunt asociate unor rearanjari cromozomiale foarte
caracteristice, cel mai frecvent unor translocatii care ofera
o perspectivd asupra patogenezei si sunt utile pentru
diagnostic. Astfel, unele tumori, precum sarcomul sinovial,
aproape ca sunt definite prin translocatiile asociate lor.

Tumorile de parti moi pot avea orice localizare, dar
aproximativ 40% din sarcoame apar la nivelul membrelor
inferioare, in special la nivelul coapselor. In timp ce
incidenta totald a sarcoamele creste cu varsta, 15% din ele
apar la copii. Unele sarcoame tind si apard la anumite
grupuri de varstd - de exemplu, rabdomiosarcomul in
copildrie, sarcomul sinovial la adultii tineri si liposarcomul
si sarcomul pleiomorf fibroblastic sau cel pleiomorf
nediferentiat la adulti mai varstnici. De obicei, tratamentul
sarcoamelor de parti moi constd in excizie chirurgicals
larga (frecvent fara amputatie), radioterapia si terapia
sistemica fiind rezervate pentru tumori mari de grad inalt.

Prognosticul este influentat de mai multe caracteristici
ale sarcoamelor de parti moi:

* Aspectul histopatologic. Acesta este evaluat prin examen
histologic, imunohistochimie, microscopie electronics,
citogenetica si genetica moleculara, care, in unele cazuri,
sunt indispensabile pentru stabilirea diagnosticului
corect.
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* Gradul. Gradul, de obicei pe o scard de la I la III, se
stabileste in funclie de gradul de diferentiere, numarul
mediu de mitoze pe cimp cu obiectiv mare, celularitate,
pleiomorfism si o estimare a extinderii necrozei (reflecta
rata de crestere). Indexul mitotic si cel necrotic sunt cei
mai importanti factori de predictie.

» Stadializarea. In cazul tumorilor mai mari de 20 em
metastazele apar in 80% din cazuri; in schimb, pentru
tumori de 5 ¢m sau mai mici, metastazele apar in dear
3% din cazuri.

* Localizarea. In general, tumorile care apar in zone
superficiale (e.g. tegument) au un prognostic mai bun
decat leziunile profunde; global, rata de supravietuire la
10 ami pentru sarcoame este de aproximativ 40%.

In continuare urmeazd o prezentare individuald a tumorilor
si a leziunilor pseudotumorale; sunt descrise aici numai
cele mai frecvente forme. Altele sunt descrise in diverse
capitole ale acestui volum.

Lipoamele sunt tumori benigne ale tesutului adipos §i s
cele mai frecvente tumori de parli moi la adulti. Eelg

multe lipoame sunt leziuni unice; existenta a mai m
lipoame sugereazd, de obicei, ta unor sindroa
ereditare rare. L:}I:oamele fi subclasificate pe
agpectuluilor histo {:gﬂ:ﬁif sauarearanjdrilor cromozom
caracteristice. Cele mai multe lipoame sunt mase ma i
cu crestere lentd, nedureroase (desi angiolipoamele se pol
manifesta prin durere locald); excizia completd este ¢

reguld curativa.

Lipoamele simple (subtipul cel mai comun) sunt mase
moi, galbene, bine incapsulate, formate din adipocite
mature; ele pot avea dimensiuni foarte variate. La
examinarea histologicd sunt alcituite din adipocite albe
mature, fird pleiomorfism. ,
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Liposarcomul

Liposarcoamele sunt neoplasme mali cu d:ﬁe:mﬂ&ﬁ
cf ipocitard. Ele apar cel mai frecvent in a cincea gi a ]
decadd de viatd. Cele mai multe lzpnsarcuame se dezvoltd
in tesuturile moi profunde sau in n itoneu.
Prognosticul liposarcoamelor este puternic influentat de
subtipul histologic; tumorile bine diferentiate cresc lent si
au un prognostic mai favorabil decit tipurile a
mixoid/cu celule rotunde si pleiomorf, care tind 54
recidiveze dupa excizie i sa melastazeze in tﬁnﬁi
Amplificarea unei regiuni a 12g este Erecvenili %
liposarcoamele bine diferentiate; aceasta :
gena MDM2, al carei produs leagd si degradeazd proteir
p53. O translocatie cromozomiald t(12;16) este M
liposarcoamele  mixoide/cu  celule rotunde; ace
rearanjare creeaza o gend de fuziune care codifica un f
anormal de transcriplie care poate interfera cu diferenti
adipocitara.

circumscrise. Se cunosc mai muh:
diferite: tipul de grad scizut, lig wul bin
5 Hpmmmul nﬁnnitlﬁ:u nhll otund:
leziuni bine dﬁ;renﬁan pot fi Mﬁ ]

intimp ce tmnuﬂlufm‘ﬁeﬁuh te po

Proliferdrile de tesut fibros sunt un gen d
leziuni. La un capat al spectrului, fascita nﬂiiﬂﬁ u e
tumord adevdratd, ci mai degrabd o proliferare re



Figura 20-24 Liposarcom mixoid, Adipacite cu aspect matur st celule
mal slab diferentiate, cu vacuole lipidice (lipoblast) rispandite intr-o
matrice mixoid3 abundenta cu o bogatd retea arborescentd de capilare.

auto-limitatd. La celdlalt capat, fibrosarcoamele sunt
neoplasme cu grad inalt de malignitate, care tind sa
recidiveze local si care pot sa metastazeze. Fibromatozele se
aflda undeva la mijloc; acestea sunt leziuni benigne care
infiltreazd local si care pot sfida incercarile de excizie
chirurgicala. Pentru a distinge intre diferitele leziuni sunt
necesare o indemdnare si o experientd de diagnostic
considerabile,

Proliferdri reactive

Fasciita nodulara

Fasciita nodulard este o proliferare fibroblasticd auto-
limitatd (Fig. 20-25) care apare de obicei la adulti pe fata
palmard a antebratului, pe piepl sau pe spate. Pacientii se
prezintd, in mod caracteristic, cu un istoric de cateva
sdptamani de crestere rapidd a unei mase unice §i uneori
durercase. Un traumatism anterior a fost identificat in
10-15% din cazuri. Fasciita nodulard recidiveazd rareori
dupa excizie.

Miozita osificantd
Miozita osificanti se deosebeste de alte proliferdri
fibroblastice prin prezenta osului metaplazial. Acesta apare

Figura 20-25 Fascita nodulard, © leziune dens celulard alcatuita din
celule fusiforme, bombate, cu orientare aleatonie, nconjurate de stroma
mixaidi, Observagi activitatea mitoticd intensa (varfun de sdgeatd).

de obicei in muschii proximali ai extremitatilor la sportivii
adolescenti si la adultii tineri dupd un traumatism. Zona
afectatd este initial tumefiatd si dureroasd, lar apoi
evolueazd spre o masd nedureroasd, fermd si bine
delimitats. Este foarte important sa se faca distinctia dintre
aceastd leziune si osteosarcomul extrascheletic. De obicei,
excizia chirurgicald este curativa.

Fibromatozele

Fibromatozele sunt un grup de proliferiri fibroblastice care

se deosebesc prin tendinta lor de a creste infiltrativ si, in

multe cazuri, de a recidiva dupa indepartarea chirurgicala.

Degi unele leziuni sunt agresive la mivel local, ele nu

metastazeazda. Fibromatozele se impart in doua grupur

clinico-patologice majore: superficiale $i profunde.

* Fibromatozele superficiale apar in fascia superficiala si
cuprind forme precum fibromatoza palmard (confractura
Dupuytren) si fibromatoza persand (boala Peyromie).
Leziunile supcrﬁ::inie sunt distincte genehc fata de
rudele lor profunde si sunt in general mai putin agresive
(pot fi asociate cu trisomiile 3 si 8); de asemenea, ele
ajung in atentia medicului mai devreme, deoarece
produc deformari ale structurii afectate.

* Fibromaloza profundia cuprinde asa-numitele tumon
desmoide care apar in peretele abdominal §i in muschii
trunchiului si a1 extremititilor si in abdomen (mezenter
si peretii pelvisului). Ele pot fi leziuni izolate sau
multiple, ca o componenta a sindramuiui Gardner, boald
cu transmitere autozomal dominanti care include polipi
colonici adenomatosi si ostecame. Mutafiile genelor
APC sau J-catenind au loc in majoritatea acestor tumori.
Fibromatoza profunda tinde s creascd intr-o manierd
agresivd la nivel local si recidiveazi adesea dupd excizie.

i e :
@rorrologie .

Fibromatozele sunt mase infiltrative alb-cenusii, cu o
consistentd care variaza intre fermd si elastica, imprecis
defimitate, cu dimensiunea inre | si |15 centmetri. La
excaminarea histologica, ele sunt compuse din celule fusiforme
bombate, dispuse in fascicule ample care infiltreaza tesuturile
adiacente; mitozele sunt rare. Testele imunchistochimice gi
ultrastructurale arata ca celulele tumerale sunt fibroblaste s
miofibroblaste. Unele leziuni pot fi destul de bogar celulare,
in special intr-un stadiu precoce al evoluge, in tmp ce altele
contin mult colagen dens,

Pe langa faptul cd sunt desfigurante sau invalidante,
fibromatozele sunt uneori durercase. Desi curabile printr-o
excizie adecvati, ele recidiveazd adesea cand sunt incomplet
indepartate, din cauza naturii lor infiltrative. Pentru acele
tumori care nu pot fi rezecate, optiunile terapeutice cuprind
supravegherea atentd, radioterapia 51 chimioterapia.

Fibrosarcomul

Fibrosarcoamele sunt neoplasme maligne compuse din
fibroblaste, Cele mai multe apar la adulti, de obice: in
tesuturile profunde ale soldului, ale genunchiului gi ale
zonei retroperitoneale. Ele tind sa creascd lent si de obicei
au fost prezente timp de mai multi ani la momentul
diagnosticului. Ca si in cazul altor sarcoame, fibrosarcomul
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Figura 20-26 Fibrosarcom. Celulele fusiforme maligne sunt dispuse aici
sub formd de os de peste.

adesea recidiveaza local dupd excizie (in peste 50% din
cazuri) si poate metastaza hematogen (in peste 25% din
cazuri), de obicei in plamani.

W
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i
Fibrosarcoamele sunt mase infiltrative moi, neincapsulate,
care contin frecvent zone de hemoragie si de necrozi.
Leziunile mai bine diferentiate pot fi fals incapsulate.
Examinarea histologica releva toate gradele de diferentiere,
de la tumori care se aseamana indeaproape cu fibromatozele,
pana la leziuni cu structura dens3, in care celulele fusiforme
se dispun creand un aspect de os de peste (Fig. 20-26), in
timp ce altele au o stromd mixoida (mixofibrosarcom) si
unele sunt neoplasme bogat celulare, care prezintd
dezorganizare structurala, pleiomorfism, mitoze frecvente si
necroza.

TUMORI FIBROHISTIOCITARE

Tumorile fibrohistiocitare sunt compuse dintr-un amestec
de fibroblaste si de fagocite incdrcate cu lipide aseminitoare
cu macrofagele activate tisulare (numite si histiocite de citre
anatomopatologi). In multe cazuri, celulele neoplazice sunt
fibroblaste si miofibroblaste. In consecinti, termenul de
fibrohistiocitare este unul descriptiv si nu implici o linie de
diferentiere specificd. Aceste tumori cuprind un spectru
larg de tipuri histologice si de comportamente biologice,
de la leziuni benigne auto-limitate pani la sarcoame
agresive, de grad inalt.

Histiocitomul fibros benign (dermatofibromul)

Dermatofibroamele sunt leziuni benigne relativ frecvente
la adulfi, care se manifesta sub forma de noduli circumscrisi,
mici (sub 1 cm) si mobili, localizati in derm sau in tesutul
subcutanat. La examinarea histologicd, sunt alcituite de
obicei din celule fusiforme fara atipii, amestecate cu celule
spumoase, incarcate cu lipide, asemandtoare histiocitelor.
Marginile leziunilor tind si fie infiltrative, dar nu existi
invazie locala extensiva. Se vindeca printr-o simpla excizie.
Patogeneza acestor leziuni este neclars.

Sarcomul fibroblastic pleiomorf/sarcomul
pleiomorf nediferentiat

Tumorile de acest tip au fost incadrate initial in categoria
de diagnostic ,histiocitom fibros malign”, dar, prin
folosirea de markeri imunohistochimici obiectivi a devenit
evident ca aceasta a fost o categorie de diagnostic de tip
,cos de gunoi”, care cuprindea mai multe sarcoame slab
diferentiate, precum leiomiosarcoamele si liposarcoamele.
Caracteristicile histologice obisnuite care definesc acest
grup de sarcoame slab diferentiate sunt pleiomorfismul
citologic, prezenta unor celule multinucleate bizare si
structura storiformd. In prezent, tumorile cu acest aspect
histologic care prezinta diferentiere fibroblastici sunt
denumite sarcoame cu celule fusiforme pleiomorfe
nediferentiate sau sarcoame fibroblastice pleiomorfe (Fig.
20-27). Ele sunt mase mari (5-20 cm), alb-cenusii,
neincapsulate, sau adesea fals incapsulate. Apar de obicei
in musculatura extremitatilor proximale sau in
retroperitoneu. Cele mai multe dintre aceste tumori sunt
extrem de agresive, recidiveaza in absenta exciziei largi si
au rata de metastazare de 30-50%.

TUMORILE TESUTULUI MUSCULAR
STRIAT

Tumorile cu diferentierea musculara striata sunt aproape
toate maligne. Rabdomiomul, un tip benign de tumora a
musculaturii striate, este rar si este cel mai adesea intalnit
in muschiul cardiac (Capitolul 10).

Rabdomiosarcomul

e e e —————

Rabdomiosarcomul este cel mai frecvent sarcom de parti moi
in copildrie si in adolescentd, si de obicei apare inainte de
varsta de 20 ani. Este interesant ci apare cel mai frecvent in
regiunea capului si a gatului sau in tractul genito-urinar, de
obicei in locuri unde existd putin sau deloc muschi striat
normal.

Aceasta tumora prezinta trei forme histologice diferite,
descrise mai jos. Translocatii cromozomiale se intalnesc in
cele mai multe cazuri de sarcom alveolar; cea mai frecventa
translocatie, t(2;13), fuzioneazd gena PAX3 de
cromozomul 2 cu gena FKHR de pe cromozomul 13. PAX3
actioneaza in amonte de genele care controleaza
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Figura 20-27 Sarcom fibroblastic pleiomorf. Se observa fascicule de
celule fusiforme cu dispozitie in vartej (storiformd).



diferenfierea musculard striati, iar dezvoltarea tumorii
implicd probabil dereglarea diferentierii musculare de
catre proteina himerica PAX3-FKHR,

Rabdomiosarcomul este impargit histologic in  subtipurile
embrionar, alveolar 5i pleiomorf. Aspectul macroscopic al
‘acestor twmon este varabil. Unele dintre ele, in special forma
embrionard, atunci cand apar in apropierea mucoasei vezicii
urinare sau a vagnului, se pot manifesta ca mase moi, gelatinoase,
in formd de ciorchine, denumite sarcoame botrioide. In alte
cazuri, ele sunt mase slab definite, infiltrative, alb-brune.
Rabdomioblastul este celula patognomonica in toate tipurile;
acesta are o citoplasma granulard, eozinofil, bogati in filamente
groase si subtiri. Rabdomioblastele pot fi rotunde sau alungite;
cele din urma fiind cunoscute ca celule mormoloc (tad-
pole) sau celule tip banda (Fig. 20-28) si pot avea striai
tranversale wizibile la microscopul optic. Diagnosticul de
rabdomiosarcom se bareazd pe demonstrarea diferenteri
musculare striate, fie sub forma de sarcomer, wvizibili la
microscopul electranic, fie prin identificarea imunohistochimica
a factorior de transcriptie specifici pentru musculatura striata,
precurm micgenina sau MYQD- |, s a filamentelor intermediare
de desmind musculara,

Rabdomiosarcoamele sunt neoplasme agresive tratate
combinat cu ajutorul chirurgiei, chimioterapiei si
radioterapiei. Localizarea, aspectul histologic si genetica
tumeorii influenteaza probabilitatea de vindecare, cu rate de
agravare progresivd pentru formele embrionard, pleiomorfa
si alveolard, in aceasti ordine. Tumora este curabild la
aproape doud treimi dintre copii; progonosticul este mult
mai putin favorabil la adultii cu tipul pleiomorf.

TUMORILE TESUTULUI MUSCULAR
NETED

Leiomiomul

Tumorile benigne ale fesutului muscular neted sau
leionmoamele sunt neoplasme frecvente, bine circumscrise,
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Figura 20-28 Rabdomiosarcom. Rabdomioblastele sunt mari 5i rotunde
5i au citoplasma bogatd, eozinofila; nicio striagie transversali nu este vizibia
alci,

Sarcomul sinovial .

care se pot dezvolta din celulele musculare netede oriunde
in corp, dar sunl intalnite cel mai frecvent in uter (Capitolul
18) 51 pe tegument.

Leiomiosarcomul

Leiomiosarcoamele reprezintd 10-20% din sarcoamele de
parti moi. Ele apar la adulti, cel mai frecvent la femei.
Localizari frecvente sunt cele de pe tegument gi din
tesuturile moi  profunde ale extremitdtilor s ale
retroperitoneului (vena cava inferioari). Aceste neoplasme
se manifesti ca mase ferme, nedureroase; tumorile
retroperitoneale pot fi mari §i masive §i pot produce
simptome abdominale. Examinarea histologicd identifica
celule fusiforme cu nuclei in forma de trabuc, dispuse in
fascicule intretdiate. Tratamentul depinde de dimensiunea,
localizarea si gradul tumorii. De obicei, leiomiosarcoamele
:;uperﬁcia]e sau cutanate sunt mici si au un prognostic bun,
in imp ce tumorile retroperitoneale sunt mari si dificil de
rezecat si provoacd decesul atit prin extensie locala, cat si
prin diseminare metastatica.

SARCOMUL SINOVIAL

5-a crezul initial €d sarcomul sinovial are originea in
membrana sinoviald; totusi, fenotipul celulelor neoplazice
nu are nicio asemanare cu un sinoviocil si, in ciuda numelui,
mai pufin de 10% din tumori sunt intra-articulare.
Sarcoamele sinoviale reprezinta aproximativ 10% din toate
sarcoamele de parfi moi 51 apar la persoane cu varsta intre
200 si 50 de ani. Ele se dezvolta de obicei in tesuturile moi

rofunde din jurul articulatiilor mari ale extremitatilor,
60-70% din ele in jurul genunchiului; multe apar cu man
multi ani inaintea momentului prezentarii. Cele mai multe
sarcoame sinoviale prezinti o translocatie (X; 18)

caracteristica ce produce o gend de fuziune care codifica un
tactor de transcriptie himeric.

La examinarea histologica, sarcoamele sinoviale pot fi bifazice
sau monofazice. Sarcomul sinowvial bifazic clasic prezinta
difarentierea celulelor tumorale atit in celule epitelisle, cit 5l
in celule fusiforme, Celulele epiteliale varazi de la cubice

Figura 20-29 Sarcomul sinowvial are un aspect histologic clasic, bifazc,
format din celule fusiforme si din structun pseudoglandulare,
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pana la cilindrice si formeaza glande sau se dispun in trabecule
ori agregate solide. Celulele fusiforme sunt dispuse in fascicule
bogat celulare care inconjoari celulele epiteliale (Fig. 20-29).
Multe sarcoame sinoviale sunt monofazice — adici sunt
alcatuite numai din celule fusiforme. Leziunile alcatuite doar
din celule fusiforme sunt usor de confundat cu fibrosarcoamele
sau cu tumorile maligne ale tecii nervilor periferici.
Imunohistochimia este utild, deoarece celulele tumorale sunt
pozitive la citokeratine si la antigenul membranar epitelial,
ceea ce le deosebeste de majoritatea celorlalte sarcoame.

Sarcoamele sinoviale sunt tratate agresiv prin chirurgie
conservatoare (fird amputare) si chimioterapie. Aceste
fumori metastazeazd frecvent in plamani, in oase si in
ganglionii limfatici regionali. Ratele de supravietuire la 5
ani raportate variazad intre 25% si 62%, si doar 10-30% din
pacienti traiesc mai mult de 10 ani.

BIBLIOGRAFIE

Bovée |V: EXTra hit for mouse osteochondroma. Proc Natl Acad Sci
U S A 107:1813, 2010. [Good explanation of the current understanding
of the molecular and cellular genesis of osteochondroma and
osteochondromatosis.]

Bovée JV, Hogendoorn PC, Wunder JS, Alman BA: Cartilage tumours
and bone development: molecular pathology and possible
therapeutic targets. Nat Rev Cancer 10:481, 2010. [A good review of
the known genetic abnormalities in these tuniors.]

Cao L, YuY, Bilke S, et al: Genome-wide identification of PAX-3FKHR
binding sites in rhabdomyosarcoma reveals candidate target genes
important for development and cancer. Cancer Res 70:6497, 2010.
[Scholarly discussion of the PAX3-FKHR genetic translocation and its
implications regarding target genes in alveolar rhabdomyosarcomas.]

Flanagan AM, Delaney D, O’Donnell P: Benefits of molecular
pathology in the diagnosis of musculoskeletal disease: part IT of a
two-part review: bone tumors and metabolic disorders. Skeletal
Radiol 39:213, 2010. [A good overview of molecular aberrations in bone
tumors and select metabolic conditions.]

Goldring M, Goldring S: Osteoarthritis. | Cell Physiol 213:626, 2007.
[Excellent review of biologic and biomechanical factors underlying the
disorder.]

Goldring M, Goldring S: Articular cartilage and subchondral bone in
the pathogenesis of osteoarthritis. Ann N Y Acad Sci 1111:230, 2010.
[A succinct and thoughtful presentation of the review of the role of articular
structures in the development of osteoarthritis.]

Gorlick R, Khanna C: Osteosarcoma. | Bone Miner Res 25:6831, 2010.
[Current overview of the underlying genetic and pathologic basis for
osteosarcoma. ]

A =
L -

lliopoulou BP, Huber BT: Infectious arthritis and immune
dysregulation: lessons learned from Lyme disease. Curr Opin
Rheumatol 22:451, 2010. [Current overview of the immune mechanisms
underlying Lyme arthritis.] i

Jain S, Xu R, Prieto VG, Lee P: Molecular classification of soft tissue
sarcomas and clinical implications. Int ] Clin Exp Pathol 23:416,
2010. [Succinct summary of the molecular alterations in a variety of sof
tissue sarcomas and their clinical utility.]

Kumar R, Thompson JR: The regulation of parathyroid hormone
secretion and synthesis. ] Am Soc Nephrol 22:216, 2011. [Good review
of mechanisms controlling parathyroid synthesis in health and renal
disease.]

Mazzaferro S, Pasquali M, Pirrd G, et al: The bone and the kidney.
Arch Biochem Biophys 503:95, 2010. [A well-written discussion about
the interplay of kidney and bone in metabolic bone disease.] _

Pinto A, Dickman P, Parham D: Pathobiologic markers of the Ewing
sarcoma family of tumors: state of the art and prediction of
behaviour. Sarcoma 2011:856190, 2011. [Excellent summary of the
clinical findings in and molecular basis of Ewing sarcoma.]

Prince F, Otten M, van Suijlekom-Smit LW: Diagnosis and management
of juvenile idiopathic arthritis. BM]J 342:95, 2011. [Concise discussion
of the definition, etiology, and treatment of the disease.]

Riminucci M, Robey PG, Saggio I, Bianco P: Skeletal progenitors and
the GNAS gene: fibrous dysplasia of bone read through stem cells,

J Mol Endocrinol 45:355, 2010. [Excellent discussion of how a mutation
can affect skeletal progenitor cells and cause the clinical expression of
fibrous dysplasia.] 3

Scott D, Wolfe FM, Huizinga T: Rheumatoid arthritis. Lancet 376:1094,
2011. [Good review and update of pathogenesis and treatment of the
disease.]

Singer F: The etiology of Paget disease of bone: viral and genetic
interactions. Cell Metab 13:1, 2011. [Very good review about the viral
and genetic pathways in Paget disease.] _

Sipos W, Pietschmann P, Rauner M, et al: Pathophysiology of
osteoporosis. Wien Med Wochenschr 159:230, 2009. [Good review and
update of pathogenesis of osteoporosis.]

Smith JL, Riedel RF: Emerging therapeutic targets for soft tissue
sarcoma. Curr Oncol Rep April 27 Epub ahead of print, 2011.
[Interesting review of how elucidation of the genetics and cell pathways
active in soft tissue sarcoma has provided new targets for molecular
therapy.] ‘

Takahashi N, Maeda K, Ishihara A, et al: Regulatory mechanism of
osteoclastogenesis by RANKL and Wnt signals. Front Biosci 16:21,
2011. [Good review of the mechanisms of activating osteoclasts, and of the
role of these pathways in disease.]

Van Dijk FS, Pals G, Van Rijn RR, et al: Classification of osteogenesis
imperfecta revisited. Eur ] Med Genet 53:1, 2010. [An overview of the
current classification of osteogenesis based on clinical and molecular
findings.] '

Vanitallie TB: Gout: epitome of painful arthritis. Metabolism 59(Suppl
1):532, 2010. [Excellent summary of the recent developments in the
molecular and cellular biology underlying gout.]

oy




Nervii periferici si muschil

el - oS 4 XV

Neuropatii periferice 797

Tipare de afectare in neuropatia periferici 797
Boli asociate neuropatiei periferice 798

Boli ale jonctiunii neuromusculare 800
Miastenia gravis 800

Sindromul Lambert-Eaton 801

Alte boli ale jonctiunii neuromusculare 80|

de tip 2 806

; _'_?_;C_U;_F;’;'R INSUL CAPITOLULUI

Bolile muschilor scheletici 801

Tipare de afectare a muschilor scheletici 801
Boli ereditare ale muschilor scheletice 802
Boli dobandite ale muschilor scheletici 805
Tumorile tecii nervului periferic 806
Schwannoamele si neurofibromatoza

Neurofibroamele 807

Tumorile maligne ale tecii nervului
periferic 808

Neurofibromatoza de tip | 808

Neuromul traumatic 808

Componentele principale ale sistemului neuromuscular,
nervii periferici §i muschii scheletici, indeplinesc atat rolul
de efectori, cat si pe cel de receptori ai sistemului nervos
central, si astfel contribuie la actiunile fizice si raspunsurile
cognitive induse de impulsuri specifice. Elementul principal
al sistemului motor este unitatea motorie, alcatuita dintr-un
neuron motor inferior si axonul sau periferic, jonctiuni
neuromusculare si fibrele musculare scheletice pe care le
inerveaza. Atat distributia anatomica a leziunilor, cat si
semnele si simptomele specifice permit clasificarea bolilor
neuromusculare si diferentierea acestora de afectiunile
sistemului nervos central. Prin urmare, discufia despre
bolile neuromusculare este organizata de-a lungul
planurilor anatomice, cu evidentierea aspectelor clinice
utile in stabilirea diagnosticului.

'NEUROPATII PERIFERICE

Cele doua elemente functionale majore ale nervilor
periferici sunt procesele axonale si tecile lor de mielina,
care sunt secretate de celulele Schwann. Diametrul axonului
si grosimea tecii de mielind sunt corelate una cu cealalta,
precum si cu viteza de transmitere a impulsului nervos; pe
baza lor se deosebesc tipurile diferite de axoni, care mediaza
transmiterea impulsurilor senzitive si motorii. De exemplu,
atingerea ugoara se transmite prin axonii cu diametru mare
si cu teaca groasd de mielind, care au viteze mari gie
transmitere, in timp ce senzatia de temperatura se transmite
prin axoni subtiri, nemielinizati, lenti. In cazul axonilor
mielinizati, o singura celuld Schwann produce si mentine
exact un segment de mielind, sau segment internodal, de-a
lungul unui singur axon (Fig. 21-1, A). Segmentele
internodale adiacente sunt separate prin nodurile Ranvier.
Nervii periferici contin o combinatie din diferite tipuri de
axoni. Acestia, impreund cu tesutul conjunctiv intercalat,

sunt dispusi in fascicule care la randul lor sunt inconjurate
de un strat de celule perineurale. Celulele perineurale sunt
asemadnadtoare celulelor meningeale si ajuta la mentinerea
barierei sange-nerv din fiecare fascicul.

Tipare de afectare n neuropatia periferica

Majoritatea neuropatiilor periferice pot fi clasificate in
axonale si demielinizante, desi unele dintre ele au
caracteristici mixte. Neuropatiile axonale sunt cauzate de
leziuni care afecteazd in mod direct axonul. Intreaga
portiune distald a unui axon afectat degenereaza.
Degenerescenta axonald este asociatd cu pierderi secundare
de mielina (Fig. 21-1, B), proces numit uneori degenerescenta
Walleriana. Regenerarea se produce prin reluarea cresterii
axonale si remielinizarea consecutivda a axonului distal
(Fig. 21-1, C). Semnul morfologic patognomonic al
neuropatiilor axonale este reducerea densitatii de axoni,
care in cadrul studiilor electrofiziologice se coreleaza cu o
scadere a amplitudinii impulsurilor nervoase.

Neuropatiile  demielinizante se caracterizeaza prin
distrugerea celulelor Schwann sau a mielinei, cu crutarea
relativa a axonului, ceea ce determina o viteza de conducere
nervoasd anormal de redusd. De obicei, demielinizarea se
produce aleator la nivelul segmentelor internodale
individuale de mielina; acest proces poarta numele de
demielinizare segmentara (Fig. 21-1, B). Din punct de vedere
morfologic, in neuropatiile demielinizante densitatea de
axoni este relativ normald, si sunt prezente semne de
demielinizare si reparare segmentard. Acest aspect este
recunoscut prin prezenta axonilor cu teci de mielina anormal
de subtiri si segmente internodale scurte (Fig. 21-1, C). In
mod optim, aceste modificari pot fi puse in evidenta pe un
preparat din nerv disociat in fibre, care permite examinarea
mai multor segmente internodale mielinice adiacente de-a
lungul unei portiuni a unui singur axon (descris ulterior).



- CAPITOLUL 21 Nervii periferici si muschii

Mielina

Figura 21-1 Tipuri de leziuni ale nervilor periferici. A, Intr-o unitate motorie normali, fibrele musculare de tip | si cele de tip Il sunt aranjate fi
distributie de tip “tabla de sah", iar segmentele internodale de-a lungul axonilor motori sunt uniformi in grosime si lungime. B, Leziunea axonala
(axonul din stanga) determind degenerarea portiunii axonale distale i a tecii de mielina,
demielinizanta acutd (axonul din dreapta) produce o degenerescenti segmentara aleatorie la nivelul segmentelor internodale de mielina indivi _
crutarea axonului. C, Regenerarea axonilor dupa leziune (axonul din stdngd) permite restabilirea conexiunilor cu fibrele musculare. Axonul regene
mielinizeaza prin proliferarea celulelor Schwann, dar noile internoduri sunt mai scurte, iar tecile de mielind sunt mai subtiri decat cele originale. Remite

bolii demielinizante (axonul din dreapta) este urmati de remielinizare, dar noile segmente internodale sunt de asemenea mai scurte si au teci de mie
mai subtiri decdt segmentele internodale normale adiacente care nu au fost lezate. :

Existd mai multe tipuri anatomice de neuropatii
periferice, care pot produce leziuni ale axonilor senzitivi
sau motori, sau o combinatie din ambele tipuri.

* Polineuropatiile afecteaza de obicei nervii periferici intr-o
manierd simetrica si dependenta de lungime. Distrugerea
axonilor este difuza si mai pronuntati in segmentele
distale ale nervilor cei mai lungi. Pacientii prezinta de
obicei pierderea sensibilitatii senzitive si parestezii care
pornesc de la nivelul degetelor picioarelor si se propag
ascendent pand la genunchi, apoi intereseazi si mainile,
intr-o distributie de tip “ciorap si manusi”.

* Polinevritele multiple, in care leziunile afecteazi in mod
aleatoriu portiuni ale nervilor individuali, si au ca
rezultat (de exemplu) paralizia nervului radial drept si
deficit motor al articulatiei radio-carpiene, asociat cu
pierderea senzatiei la nivelul piciorului stang.

* Mononeuropatia simpla care intereseazd un singur nerv

este cel mai frecvent rezultatul unei leziuni traumatice
sau al incarcerarii (e.g. sindromul de tunel carpian).
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cu atrofia fibrelor musculare denervate. In schimb

Boli asociate neuropatiei periferice

Neuropatia periferici poate aparea in cadrul a nume:
afectiuni primare (Tabelul 21-1). In continuare vor -
discutate unele entititi care reprezint prototipuri pent
un anumit tip de polineuropatie (e.g. sindromul Guil
Barré) sau sunt frecvent intalnite (e.g. neuropatia diabe

Sindromul Guillain-Barré

Sindromul Guillain-Barré este una dintre cele mai fre
afectiuni cu potential letal a sistemului nervos pe
Este o boald demielinizantd acuta rapid progresi
afecteazd axonii neuronilor motori si determina de
motor ascendent care poate produce moartea p
insuficienta muschilor respiratori intr-un interval de nu
cateva zile. Pare a fi declansatd de o infectie sau un va
care distruge auto-toleranta si produce un

autoimun. Printre agentii infectiosi incriminati se
Campylobacterjejuni, virusul Epstein-Barr, citome

si virusul imunodeficientei umane. Leziunile

11
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Tabelul 21-1 Neuropatii periferice
P A & e .!_‘-}. i R =
 Factori cauzatori (b

Diabet zaharat

Uremie

Carente vitaminice — tiamina, vitamina B,
vitamina By,

Nutritionale si
metabolice

Medicamente - vinblastina, vincristina,
paclitaxel, colchicina si isoniazida
Alte toxine — alcool, plumb, aluminiu,

arsenic, mercur, acrilamida

Toxice

Vasculita
Amiloidoza

Vasculopatii

Boli autoimune: lupusul eritematos sistemic,
artrita reumatoida, sarcoidoza, sindromul
Sjogren

Sindromul Guillain-Barré

Polineuropatia demielinizanta inflamatorie
cronica (PDIC)

Inflamatorii

Infectioase Herpes zoster — cel mai frecvent inflamatie

ganglionara
Lepra
Infectia HIV

Boala Lyme — adesea paralizia nervului facial

Ereditare Neuropatia Charcot-Marie-Tooth, tipul |:
autozomal dominanta (multe cazuri cu
duplicatii in tandem ale PMP22)

Neuropatia Charcot-Marie-Tooth, tipul 3:
autozomal dominanta sau recesiva (unele
cu mutatii punctiforme ale PMP22)

Neuropatia Charcot-Marie-Tooth, X-linkata
(mutatii genice ale conexinei 32)

Neuropatia ereditara cu predispozitie la
paralizia de presiune: deletii autozomal
dominante ale PMP22

Paraneoplazice, unele leucodistrofii

Altele

radacinile nervoase si segmentele nervoase proximale si se
asociaza cu infiltrate cu celule mononucleare, bogate in
macrofage. La aparitia bolii contribuie atat raspunsul imun
umoral, cat si cel celular. Tratamentul include plasmafereza
(pentru indepartarea anticorpilor), perfuzii intravenoase
cu imunoglobuline (care suprimd raspunsurile imune prin
mecanisme incd neelucidate) si terapie de sustinere, cum
este ventilatia asistatd. De obicei, pacientii care
supravietuiesc fazei acute initiale a bolii se vindeca in timp.

Polineuropatia demielinizantd inflamatorie cronicd

Polineuropatia demielinizanta inflamatorie cronici (PDIC) se
manifestd in mod tipic ca o afectiune demielinizanta
simetricd. Atat tulburdrile motorii, cat si cele senzoriale
sunt comune, si includ dificultiti de mers, deficit motor,
hipoestezie (senzatie de amorteala) si durere sau senzatie
de intepdturd. Ca si sindromul Guillain-Barré, PDIC_ este
mediat3 imun si apare cu frecventd mai mare la pacientii
care au si alte boli autoimune, ca lupusul eritematos
sistemic si infectia cu HIV. Spre deosebire de sindromul
Guillain-Barré, PDIC are evolutie cronica, cu recidive si
remisiuni, sau evolutie progresivd. Nervii periferici
prezintd segmente de demielinizare si de remielinizare
(Fig. 21-2, A). In cazurile cu evolutie de lungd durats,
celulele Schwann care se regenereaza in mod cronic se

Neuropatii periferice

dispun in mai multe straturi concentrice in jurul axonului,
asemenifoitelordeceapa. Tratamentulinclude plasmafereza
si administrarea de agenti imunosupresori. Unii pacienti se
recupereazd complet, dar cel mai frecvent boala evolueaza
cu episoade recurente simptomatice care duc la pierderea
definitiva a functiei nervoase.

Neuropatia perifericd diabeticd

Diabetul reprezintd cea mai comunia cauzia de neuropatie
periferica (Capitolul 19). Neuropatiile apar de obicei la
pacientii cu diabet la care boala a avut evolutie de lunga
duratd. Aceste neuropatii pot fi de mai multe tipuri:
neuropatia autonomd, radiculopatii lombosacrale si
polineuropatia senzitivo-motorie simetrica distala; ele pot
surveni separat sau impreuna. Neuropatia autonoma se
caracterizeaza prin modificari intestinale, ale vezicii
urinare, cardiace, sau ale functiei sexuale. Radiculopatia
lombosacrala se manifesta de obicei prin durere asimetrica
ce progreseaza cdtre deficit motor al extremitatilor
inferioare si atrofie musculara. Polineuropatia senzitivo-
motorie simetrica distald este cea mai frecventa forma de
neuropatie diabeticd. Axonii neuronilor senzitivi sunt
afectati mai sever decat axonii neuronilor motori, astfel
incat prezentarea clinicd este dominata de obicei de
parestezii si hipoestezie. Aceasta forma de polineuropatie
diabetica este cauzata de neuropatia periferica dependenta
de lungime si nu se incadreaza exact in categoria axonala
sau demielinizantd, dar in schimb adesea prezinta
caracteristici ale ambelor tipuri. Patogeneza neuropatiei
diabetice este complexa; au fost implicati mai multi factori:
acumularea produsilor finali ai glicozilarii avansate,
hiperglicemia, cresterea concentratiilor speciilor reactive
de oxigen, modificirile microvasculare, modificarile
metabolismului axonal, nivelurile anormale ale proteinei C
reactive si factorii neurotrofici. Controlul strict al glicemiei
reprezintd cea mai eficienta forma de terapie.

Formele toxice, vasculitice si ereditare de neuropatie

periferica

* Medicamentele si toxinele din mediul inconjurator care
interferd cu transportul axonal sau cu functia
citoscheletului produc frecvent neuropatii periferice.
Axonii cei mai lungi au cea mai mare susceptibilitate, si
de aceea prezentarea clinica uzuala este mai pronuntata
la nivelul extremitatilor distale.

* Lezarea nervilor periferici este frecventa in multe forme
de wvasculite sistemice (Fig. 21-2, B) (Capitolul 9), printre
care se numard poliarterita nodoasa, sindromul Churg-
Strauss si granulomatoza Wegener. Global, neuropatia
periferica se intalneste in momentul prezentarii la
aproximativ o treime din toti pacientii cu vasculita.
Tabloul clinic cel mai frecvent este caracterizat prin
mononevrita multipli  manifestata prin neuropatie
perifericA mixta senzitivda si motorie asimetrica si
dureroasa. La nivel microscopic sunt vizibile si leziuni
parcelare, nesistematizate, in care nervii individuali pot
prezenta o variatie interfasciculara considerabila in ceea
ce priveste gradul de distrugere axonala (Fig. 21-2, C).

* Afectiunile ereditare ale nervilor periferici reprezinta un
grup heterogen, dar relativ comun de tulburari, cu o
prevalentd cuprinsa intre 1 si 4 la 10.000. Acestea pot fi
demielinizante sau axonale. Majoritatea se manifesta la
varsta adulta si au o evolutie lent progresiva care poate
mima o polineuropatie dobandita. Cea mai frecventa
cauzd este o mutatie la nivelul genei PMP22, care codifica
o proteina componentd a tecii de mielind.




Figura 21-2 Modificarile patologice din neuropatiile periferice. A, Regenerare dupi demielinizare segmentars. Preparatele de nerv disociat in fibre
permit examinarea axonilor individuali ai nervilor periferici. Un axon normal (stdnga) are teaca de mielind cu grosime uniforma care este intreruptd la
nivelul nodurilor Ranvier (sdgeti). In schimb, axonul din dreapta contine un segment slab mielinizat cu noduri Ranﬁvier inegal distribuiti. Zona de remielinizare
este segmentara si flancata de segmente internodale cu mielinizare normala. B si C, Neuropatie vasculitica. In B, tesutul conjunctiv perineural contine
un infiltrat inflamator vasculocentric care a obliterat un vas mic. In €, o coloratie speciald care coloreaza axonii mielinizati in albastru inchis evidentiaza
faptul ca fasciculul nervos din portiunea superioara a acestui cAmp (asterisc) si-a pierdut aproape toti axonii mari mielinizati, spre deosebire de celalalt
fascicul prezentat. Acest tip de variatie interfasciculard a densitatii axonale este frecvent in neuropatiile produse de leziuni vasculare.

RUMAT

* Neuropatiile periferice pot determina deficit motor si/sau
deficite senzitive, si pot fi simetrice sau afecta In mod
aleatoriu nervi individuali.

* Neuropatiile periferice axonale si demielinizante pot fi
diferentiate pe baza manifestarilor clinice sia caracteristicilor
patologice. Unele neuropatii asociazi ambele tipuri de
afectare.

* Diabetul zaharat este cea mai comuni cauzi de neuropatie
periferica.

* Sindromul Guillain-Barré si polineuropatia demielinizanta
inflamatorie cronica sunt afectiuni demielinizante mediate
imun, care au evolutie acuta §i, respectiv, cronica.

* Bolile metabolice, medicamentele, toxinele, bolile tesutului
conjunctiv, vasculitele si infectiile pot determina aparitia
neuropatiei periferice.

*  Anumite mutatii pot produce neuropatie periferica. Multe
dintre neuropatiile ereditare sunt afectiuni cu debut la adult
$i pot mima neuropatii dobandite.

BOLI ALE JONCTIUNII
NEUROMUSCULARE

Jonctiunea neuromusculard este o interfati specializati
intre terminatiile nervoase sinaptice si fibrele musculare.
Impulsurile nervoase depolarizeaza membrana

presinapticd, stimuland influxul de calciu si eliberarea
acetilcolinei in fanta sinaptica. Acetilcolina difuzeaza prin
fanta sinaptica si se leagd de receptorul propriu de pe
membrana postsinaptica, ceea ce determina depolarizarea
fibrei musculare si contractia acesteia prin cuplare
electromecanica. Disfunctiile jonctiunii neuromusculare
produc frecvent anomalii functionale in absenta unor
modificdri morfologice semnificative, cu exceptia celor
ultrastructurale. In aceasta sectiune sunt abordate cateva
dintre afectiunile frecvente sau cu patogenie interesanta
care determind tulburari ale transmiterii impulsurilor la
nivelul jonctiunii neuromusculare.

Miastenia gravis
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Miastenia gravis este cauzata de auto-anticorpi care blocheazi
functia receptorilor postsinaptici ai acetilcolinei la nivelul plicilor
motorii terminale, ceea ce duce la degradarea si pierderea
receptorilor. Afectiunea are o incidenta de aproximativ 3 la
100.000 de persoane, se poate manifesta la orice varstd si
(asemenea multor boli autoimune) este mai comund la
femei. Boala se poate transmite la animale prin ser de la
pacienti infectati, ceea ce demonstreazi rolul cauzal al
anticorpilor circulanti impotriva receptorilor acetilcolinei.
Circa 60% din cazuri se asociazd cu o hiperplazie reactiva
specifica a celulelor B intratimice (numita hiperplazie
timica) si alte 20% se asociaza cu timomul, o tumord a
celulelor epiteliale timice (Capitolul 11). Aceste leziuni
timice pot perturba toleranta la antigenele proprii (self),
ceea ce creeaza conditii pentru formarea de limfocite T si
B autoreactive. -

Clinic, miastenia gravis se manifesta in mod frecvent

prin ptozi (caderea pleoapelor) sau diploplie (vedere dublﬂ)

din cauza deficitului motor al muschilor extraoculari. Acest
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tip de deficit motor este net diferit de cel prezent in multe
miopatii primare, in care muschii faciali si cei extraoculari
sunt relativ crutati. Severitatea deficitului motor este foarte
variabild, iar uneori fluctueazi pe perioade de numai
cateva minute. In mod caracteristic, utilizarea repetitiva
sau stimularea electrofiziologicd a muschilor agraveaza
deficitul motor, in timp ce administrarea de inhibitori ai
colinesterazei imbunatadteste marcat tonusul muscular;
aceste elemente sunt utile in stabilirea diagnosticului. Boala
poate fi tratatd eficient prin inhibitori de colinesteraz,
imunosupresia, plasmafereza si (in cazul pacientilor cu
leziuni timice) timectomie. Aceste mdasuri terapeutice au
imbunatatit rata de supravietuire de 5 ani la peste 95%.

Sindromul Lambert-Eaton
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Sindromul Lambert-Eaton este cauzat de auto-anticorpi care
inhiba functia canalelor de calciu presinaptice, ceea ce determina
scaderea eliberarii de acefilcolina in fanta sinaptici. Spre
deosebire de cei care sufera de miastenia gravis, pacientii
cu sindrom Lambert-Eaton manifestd o ameliorare a
deficitului motor in urma stimuldarii repetitive. In acest
mod se acumuleaza suficient calciu intracelular pentru a
facilita eliberarea acetilcolinei.

Ca si miastenia gravis, boala poate fi transmisa la
animale prin serul pacientilor afectati. Frecvent, boala
apare ca o tulburare paraneoplazica, in special la pacientii
cu carcinom pulmonar cu celule mici. Inhibitorii de
colinesteraza nu au efect terapeutic, iar tratamentul vizeaza
reducerea titrului de anticorpi cauzali, fie prin plasmafereza,
fie prin imunosupresie. Din cauza legaturii stranse cu
cancerul pulmonar, prognosticul pacientilor cu sindrom
Lambert-Eaton este mult mai grav decat al celor cu
miastenia gravis.

Alte boli ale jonctiunii neuromusculare

Exista si alte afectiuni ale jonctiunii neuromusculare care
trebuie mentionate:

* Sindromele miastenice congenitale alcatuiesc un grup
heterogen de boli genetice cauzate de mutatii care
afecteazd functia a diverse proteine de la nivelul
jonctiunii neuromusculare. In functie de proteina a carei
functie este afectatd, defectele pot implica eliberarea
acetilcolinei ~ (defecte  presinaptice), transportul
acetilcolinei prin fanta sinaptica (sinaptice), sau
raspunsul muschiului scheletic (postsinaptice) si pot
produce simptome sugestive pentru sindromul Lambert-
Eaton sau pentru miastenia gravis. Unele forme raspund
la tratamentul cu inhibitori ai acetilcolinesterazei.

o Infectiile pot fi asociate cu defecte ale transmiterii
neuronale si ale contractiei musculare. Clostridium tetani
si Clostridium botulinum (Capitolul 8) elibereaza
neurotoxine extrem de puternice care interfereazd cu
transmitereaneuromusculara. Toxina tetanica (cunoscuta
si ca tetanospasmind) blocheazd actiunea neuronilor
inhibitori, ceea ce determina cresterea eliberarii de
acetilcoling si contractie musculara sustinuta si spasm
(tetanos). In schimb, toxina botulinicd inhibd eliberarea
de acetilcolind si produce o paralizie flasca. Toxina
purificats (Botox) este extrem de stabila dupa injectare,
o caracteristici ce a determinat utilizarea sa pe scard
largs ca antidot impotriva ridurilor si in diverse alte
afectiuni asociate cu activitate musculard nedorita (e.g.
blefarospasm si strabism).

* Afectiunile jonctiunii neuromusculare se manifesta prin deficit
motor care afecteaza frecvent muschii faciali si extraoculari si
care are severitate intens fluctuanta.

* Atat miastenia gravis, cat si sindromul Lambert-Eaton, cele
mai comune forme, au la bazd mecanisme imune, fiind cauzate
de anticorpi impotriva receptorilor acetilcolinei postsinaptici
$i, respectiv, ai canalelor de calciu presinaptici.

* Miastenia gravis se asociazd adesea cu hiperplazie timica sau
cu un timom. In majoritatea cazurilor sindromul Lambert-
Eaton este o afectiune paraneoplazica; cel mai frecvent se
asociaza cu carcinomul pulmonar cu celule mici.

* Defectele genetice ale proteinelor jonctiunii neuromusculare
si toxinele bacteriene pot fi de asemenea cauze ale disfunctiei
jonctiunii neuromusculare.

BOLILE MUSCHILOR SCHELETICI

Tipare de afectare a muschilor scheletici

Muschiul scheletic este alcatuit din diferite tipuri de fibre
clasificate in fibre de tip I cu contractie lenta “aerobe” si
fibre de tip Il cu contractie rapida “anaerobe”. Distributia
lor normala este in aspect de “tabla de sah” (Fig. 21-1, A).
Functia ambelor tipuri de fibre depinde de complexele
proteice unice care formeaza sarcomerul si complexul
distrofina-glicoproteina (Fig. 21-3), precum si de enzimele
implicate in metabolismul muschiului.

Bolile musculare primare sau miopatiile trebuie diferentiate
de modificirile neuropatice secundare produse de afectiuni
care altereaza inervatia musculara. Ambele se asociaza cu
anomalii ale functiei si morfologiei musculare, dar fiecare
are caracteristici proprii (Fig. 21-4). Miopatiile determina
frecvent necroza si regenerarea segmentara a fibrelor
musculare individuale (Fig. 21-4, B). Asa cum se va vedea
mai jos, anumite tipuri de miopatii au trasaturi morfologice
aditionale, cum ar fi infiltrate inflamatorii sau incluzii
intracelulare. = Leziunile musculare prin  fibroza
endomisiumului si degenerescenta adipoasa sunt o
trasatura a caracterului cronic al miopatiilor sau
neuropatiilor.

Atrofia fibrelor musculare se produce atat in neuropatii,
cat si in miopatii. Totusi, unele afectiuni se asociaza cu
tipuri speciale de atrofie, dupa cum urmeaza:

* Modificirile neuropatice se caracterizeaza prin gruparea
fibrelor in functie de tipul lor histoenzimatic si atrofia
anumitor grupuri. Modificarile inervatiei musculare duc
la formarea unor grupuri mai mari de fibre de acelasi
tip, cu inlocuirea aspectului normal de “tabld de sah”
prin grupuri de fibre care sunt de tip I sau de tip II (Fig.
21-4, D). Prezenta unitétilor motorii in numar mai mic,
dar de dimensiuni mai mari si segregarea la nivelul
inervatiei fibrelor are ca rezultat aparitia grupurilor de
fibre atrofice (Fig. 21-4, C). In mod remarcabil, tipul
fibrelor musculare nu constituie o caracteristica proprie,
ci este dictatd de neuronul motor care le inerveaza.
Astfel, daca leziunea si regenerarea nervilor periferici
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Figura 21-3 Complexul distrofind-glicoproteind (DGC). Acest complex
de glicoproteine serveste la legarea membranei celulare (sarcolema) de
proteinele matricei extracelulare precum laminina-2 si citoscheletul
intracelular. Un set important de conexiuni este realizat de distrofind, o
proteina de structurd, care ataseaza citoscheletul miofibrilar de distroglicanii
sl sarcoglicanii transmembranari si leaga de asemenea si complexele care
contin distrobrevina, sintrofing, sintetaza oxidului nitric (h"NOS) si caveolina,
care participd la cdile de semnalizare intracelulard. Mutatiile distrofinei sunt
asociate cu distrofile musculare X-linkate Duchenne si Becker; mutatiile
caveolinel si proteinelor sarcoglicani sunt asociate cu distrofiile musculare
autozomale ale centurilor membrelor; iar mutatiile o-lamininei (merosina)
sunt asociate cu o forma de distrofie musculara congenitala.

altereaza inervatia musculara, va modifica distributia
tipului I si tipului II de fibre musculare. Degenerescenta
si regenerarea fibrelor individuale si infiltratele
inflamatorii sunt de obicei absente in bolile muschiului
scheletic cauzate de inervatie anormal.

* Lipsa mobilizarii muschilor perioade lungi de timp din orice
cauza (e.g. repaus prelungit la pat, imobilizare in aparat
gipsata unui os fracturat) poate produce atrofie musculars
focala sau generalizatd, care tinde sa afecteze mai mult
fibrele musculare de tip II decat pe cele de tipul I.

* Expunerea la glucocorticoizi, de origine exogeni sau
endogend (e.g. in sindromul Cushing), poate produce de
asemenea atrofie musculara. Glucucorticoizii afecteaza
in mod preferential musculatura proximala si fibrele
musculare de tip IL

Boli ereditare ale muschilor scheletici

Printre bolile genetice care afecteaza muschiul scheletic se
numdra distrofiile musculare, distrofiile musculare congenitale
si miopatiile congenitale. Distrofiile musculare sunt afectiuni
ereditare manifestate prin leziuni musculare progresive la
pacienti care la nastere sunt normali. Distrofiile musculare
congenitale sunt boli progresive, cu debut precoce. Unele se
asociazd si cu manifestari ale sistemului nervos central.
Miopatiile congenitale reprezintd un grup heterogen de
afectiuni ereditare care devin clinic manifeste in perioada
perinatala sau in copildria timpurie si determina deficite
statice.

Urmatoarea prezentare a distrofiilor musculare se
bazeaza pe o clasificare realizatd in functie de tipul de
transmitere ereditara si de caracteristicile clinice. Trebuie
notat insa cd aceasta clasificare a distrofiilor musculare a
evoluat odatd cu noile descoperiri despre patogeneza
moleculara a acestor afectiuni si relatiile L?enoi:i}')--fe:n_oti'p;f
De exemplu, mutatiile mai multor gene diferite determind
distrofie muscularda autozomal recesivdi a centurilor
membrelor, in timp ce mutatii diferite ale unei singure gene
(precum distrofina) pot produce doud fenotipuri clinice
foarte diferite - distrofia musculard Duchenne si distrofia
musculara Becker.

Distrofinopatiile: distrofia musculard Duchenne si distrofia
musculard Becker

Distrofinopatiile reprezintd cea mai comund forma de
distrofie musculara. Distrofia musculard Duchenne (DMD,
Duchenne muscular dystrophy) si distrofia musculard
Becker (BMD, Becker muscular dystrophy) sunt doui
dintre cele mai importante manifestdri ale bolii legate de
mutatii ale genei distrofinei. Distrofia musculara Duchenne
are o incidenta de aproximativ 1 la 3500 de nou-nascuti vii
de sex masculin si evolutie inexorabil fatald. DMD devine
evidentd clinic in jurul varstei de 5 ani; majoritatea
pacientilor sunt imobilizati in scaunul cu rotile pana ajung
la varsta adolescentei si mor din cauza bolii la varsta de
adult tanar. Tipul Becker de distrofie musculard este mai
putin frecvent si mult mai putin sever.

Modificarile histologice din muschii scheletici afectati

al altor distrofii musculare sunt necroza si regenerarea
a fibrelor musculare. Inlocuirea progresiva a tesutului

cu fibroza si tesut adipos este rezultatul deger )

continue, muschii prezinta in mod tipic o variatie
dimensiunii fibrelor musculare si nuclei cu localiziri

prezinta grade variate de hipertrofie muscu!aﬁ
interstitiali.

kb e T 8 ' }
Atat DMD cét si BMD sunt cauzate de mutatii cu pier
functie ale genei care codifici distrofina, geni local
bratul scurt al cromozomului X (Xp2l). Distrofina
proteind cu greutate moleculard mare (427kD)
muschiul scheletic si cardiac, creier si nervii periferici; €
componentd a complexului distrofina-glicoproteina (Fi
Acest complex stabilizeazi celula muscular in timpul col
si poate fi implicat in transmiterea semnalului celular
interactiunea cu alte proteine. Se considerd ci
complexului  distrofind-glicoprotiena fac celulele must
vulnerabile la ruperile membranare tranzitorii din
contractiei, ceea ce duce la influx de calciu, 5i in plus p
transmiterea semnalului intracelular. Ca rezultat se pre
degenerescenta fibrei musculare, care cu timpul
capacitatea de reparare. Complexul distrofini-glicoprotein
important si in functia miocardului, ceea ce explici apariti
timp a cardiomiopatiei la multi pacienti. e
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Figura 21—4 Tipare de afectare a muschiului scheletic. A, Muschiul scheletic normal contine fibre musculare relativ uniforme, poligonale, cu nuclei
localizati periferic, si care sunt strans grupate in fascicule separate prin tesut conjunctiv in cantitate redusa. In perimisium este prezent un sept interfascicular
care contine un vas de sange (centru sus). B, Miopatiile se asociaza adesea cu necroza si regenerare segmentara a fibrelor musculare individuale. Celulele
necrotice (B/-B3) sunt infiltrate cu celule inflamatorii in cantitati diferite. Fibrele musculare regenerate (B4, sdgeatd) se caracterizeaza prin bazofilie
citoplasmatica si nucleoli mariti (care nu sunt vizibili cu acest obiectiv). C si D, Aglomerarile de fibre musculare atrofice (€) (atrofia anumitor grupuri)
si gruparea fibrelor in functie de tipul lor histoenzimatic (D), zonele in care fibrele musculare sunt de acelasi tip, reprezinta caracteristici ale remodelarii
neurogene. Reactia ATP-azei evidentiatd in imaginea D este o metoda de deosebire a tipurilor de fibre, deoarece fibrele de tip | se coloreaza intr-o nuanta
mai deschisa decat fibrele de tip Il. Se observa disparitia aspectului de “tabla de sah” (Fig. 21-1, A).

Gena distrofinei se intinde pe aproximativ 2,4 megabaze (circa
| % din cromozomul X), ceea ce o face una dintre cele mai mari
gene din genomul uman. Dimensiunea enorma poate explica
partial vulnerabilitatea acesteia la mutatile sporadice care
afecteazi sinteza de distrofina. Cele mai frecvente mutatii sunt
deletiile, urmate de mutatiile prin decalarea cadrului de citire si
mutatiile punctiforme. In probele de biopsie musculard prelevate
de la pacientii cu DMD se constati absenta completd a distrofinei,
in timp ce pacienti cu BMD prezintd mutatii care permit
producerea distrofinei intr-o oarecare masurd (dar sub o forma
defectuoasi); astfel, severitatea afectiunii se coreleaza cu
gradul deficientei distrofinei.

Aspecte clinice
Frecvent primele simptome ale DMD sunt neindemanarea

si incapacitatea de a tine pasul cu persoanele de aceeasi

varstd din cauza deficitului motor. In mod tipic, deficitul
motor apare initial la nivelul centurii pelviene, iar apoi
afecteazd si centura scapulara. Marirea masei musculare a
gambei, numita pseudohipertrofie, este un element clinic
important in faza incipienta a bolii. Initial, marirea de volum
a masei musculare se datoreaza hipertrofiei fibrei musculare,
dar pe masura ce fibrele musculare sufera o degenerescent
progresivd, o porfiune tot mai mare din muschi este inlocuita
de tesut adipos si fibroza endomisiald. Leziunile si fibroza
miocardului pot produce insuficienta cardiaca si aritmii,
care pot fi fatale. Desi nu au fost descrise anomalii structurale
la nivelul sistemului nervos central, uneori este prezenta si
o tulburare cognitiva care poate fi destul de severa pentru a
determina retard mintal. Din cauza degenerescentei
musculare progresive, nivelurile creatin-kinazei serice sunt
mari la nastere si persista in prima decada de viata, dar scad
pe madsurd ce masa musculara se pierde odata cu evolutia
bolii. Moartea survine prin insuficientd respiratorie,
pneumonie si decompensare cardiacd.
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Figura 21-5 Distrofie musculara Duchenne. Imagini histologice ale unor specimene de biopsie musculari ce provin de la doi frati. A si B, Specimen de

la un baiat in varsta de 3 ani. C, Specimen de la fratele sau, cu varsta de 9 ani. Asa cum se observa in imaginea A, arhitectura fasciculari musculars se
mentine la o varsta mai mica, dar fibrele musculare au dimensiuni variate. In plus, existi o aglomerare de ﬁl_?re musculare bazofilice regenerate (partea
stdngd) si o usoara fibroza endomisiala, vizibila sub forma tesutului conjunctiv eozinofilic intre fibrele musculare. In imaginea B, imunohistochir]'lia evidentiaza
absenta completd a distrofinei asociata membranei, care in muschiul normal se vede sub forma unei coloratii maronii (imaginea medalion). In imaginea C,
fragmentul biopsic prelevat de la fratele mai mare ilustreaza progresia bolii, caracterizata prin variatie marcati a dimensiunilor fibrelor musculare,

degenerescenta adipoasa si fibroza endomisiala.

BMD devine simptomatica mai tarziu in timpul copilariei
sau in adolescenta si are o ratd de progresie mai lentd si
mai variabild. Multi pacienti supravietuiesc chiar pani la
varsta adulta i pot avea un mod de viatd aproape normal.
Afectarea cardiacd poate fi trasdtura clinici dominanta si
poate produce moartea in absenta unui deficit motor
semnificativ al muschilor scheletici.

Alte distrofii musculare X-linkate si autozomale

Alte forme de distrofie musculard prezintd unele trisituri
comune cu DMD si BMD, dar si unele caracteristici clinice,
genetice si patologice distincte.

* Distrofia miotonica. Miotonia, contractia involuntara
sustinutd a unui grup de muschi, reprezinta simptomul
neuromuscular fundamental in distrofia miotonica.
Pacientii acuzd adesea rigiditate si dificultate in
eliberarea unei stransori, de exemplu dupd o strangere
de mana. Distrofia miotonica se transmite ereditar pe
cale autozomal dominantd. Peste 95% din pacientii cu
distrofie miotonica prezintd mutatii ale genei care
codificd protein kinaza distrofiei miotonice (DMPK). In
cazul subiectilor normali, aceasta genad contine mai putin
de 30 de repetdri ale secventei trinucleotidice CTG, in
timp ce la persoanele afectate pot fi prezente cateva mii
de repetari. Distrofia miotonicd se incadreazi astfel in
grupul afectiunilor cauzate de mutatii de tip repetari
trinucleotidice (Capitolul 6). Ca si in cazul altor boli cu
mutatii similare, distrofia miotonica prezintad fenomenul
de anticipatie, caracterizat prin agravarea manifestarilor
bolii de la o generatie la alta din cauza amplificirii
continue a repetdrii trinucleotidelor. Amplificarea
repetarii CTG este localizata in regiunea 3’ netranslatati
a ARNm corespunzator DMPK, iar modul in care aceasta
produce boala este neclar. Boala se manifestd de obicei
in copildria avansata, prin tulburari ale mersului cauzate
de deficitul motor al muschilor flexori dorsali ai
piciorului, urmate de deficitul motor al muschilor

intrinseci ai mainilor si a extensorilor articulatiei radio-
carpiene, atrofia muschilor faciali si ptozd. Boala poate
afecta si alte tesuturi, cAnd determind aritmii cardiace,
cataractd, calvitie frontald timpurie, endocrinopatii si
atrofie testiculara.

Distrofiile musculare ale centurilor membrelor. Aceste distrofii
musculare autozomale afecteazi in mod preferential
musculatura proximald a trunchiului si a membrelor.
Baza genticd pentru aceste boli este eterogend. Lista
acestor boli este in continud crestere si include cel putin
6 subtipuri dominante si 12 subtipuri autozomal recesive.
Catevadintremutatiileresponsabileafecteazi componente
ale complexului distrofini-glicoproteina, altele decat
distrofina. Altele afecteaza proteinele implicate in
transportul veziculelor si al repararii membranei celulare
dupd o leziune (caveolina-3 si disferlina), proteinele
citoscheletului, sau modificarea posttranslationald a
distroglicanului, o componentdi a complexului
distrofina-glicoproteina.

Distrofia musculara Emery-Dreifuss (EMD, Emery-Dreifuss
muscular dystrophy) este o tulburare rar, cauzati de
mutatii care afecteazd proteinele structurale ale
nucleului. Mutatiile genei care codifici proteina emerina
determina o forma X-linkati a bolii, in timp ce forma
autozomal dominanta este cauzatd de mutatii ale genei
care codificd lamina A/C. S-a sugerat ipoteza conform
cdreia defectele acestor proteine compromit integritatea
structurald a nucleului in celulele care sunt supuse
stresului mecanic repetitiv (e.g. miocardul si muschiul
scheletic). Aceste proteine pot regla si structura
cromatinei. Tabloul clinic se caracterizeaza prin deficit
motor progresiv si emaciere musculara, contracturi la
nivelul coatelor si gleznelor si boala cardiaci. Afectarea
cardiacd este severa si se asociaza cu cardiomiopatie si
aritmii care produc moarte subits la pand la 40% din
pacienti.




* Distrofia fascio-scapulo-humerali este o forma autozomal
dominanta de distrofie musculard care de obicei se
asociaza cu deletii in regiunea cromozomiald 4q35.
Legdtura fiziopatologica dintre acest defect cromozomial
si fenotipul bolii nu este cunoscut. Majoritatea pacientilor
devin simptomatici pana la varsta de 20 de ani, din
cauza deficitului motor al muschilor faciali si ai um&rului.
Pacientii prezinta deficit motor si la nivelul trunchiului
inferior si al muschilor flexori dorsali ai piciorului.
Majoritatea persoanelor cu aceasti boald prezintid o
speranta de viata normala.

Canalopatiile, miopatiile metabolice si miopatiile
mitocondriale

Alte afectiuni ereditare importante ale muschiului scheletic
sunt consecinta defectelor canalelor ionice (canalopatiile),
metabolismului si functiei mitocondriale.

* Miopatiile canalelor ionice reprezintd un grup de tulburari
familiale caracterizate prin miotonie, episoade recidivante
de paralizie hipotona asociata cu niveluri serice anormale
de potasiu, sau ambele. Dupa cum reiese din denumire,
aceste afectiuni sunt cauzate de defecte ereditare ale
genelor care codifica canalele ionice. Paralizia periodica
hiperpotasemica apare in urma mutatiilor genei care codifica
proteina canalului de sodiu al muschiului scheletic SCN4A,
ce regleaza pdtrunderea sodiului in timpul contractiei.
Hipertermia maligni este un sindrom rar caracterizat printr-o
stare hipermetabolica dramatica (tahicardie, tahipnee,
spasme musculare si in final hiperpirexie). La pacientii care
poarta mutatii ale receptorului rianodina, o proteina a
canalului de eliberare a calciului, boala este declansatd de
administrarea agenfilor anestezici halogenati sau a
succinilcolinei in timpul interventiilor chirurgicale. Unii
din acesti pacienti prezinta si elementele unei miopatii
congenitale denumita boala miezului central (central core
disease), deoarece centrul fibrei musculare contine o
colectie de miofibrile dezorganizate.

* Miopatiile cauzate de erorile innascute de metabolism includ
tulburdri ale sintezei si degradarii glicogenului (Capitolul
6) si anomalii in transportul lipidic. Cel din urma include
tulburari ale sistemului de transport al carnitinei sau
deficiente ale sistemului enzimatic al dehidrogenazei
mitocondriale. Ambele pot determina o acumulare
substantiala de lipide in miocite (miopatii lipidice). Aceste
tulburdri de depozitare se pot manifesta sub forma unei
boli sistemice sau pot determina un fenotip specific
muschiului. Unele se asociaza cu afectare musculara
progresiva si deficit motor. Altele se manifest{«i prin
episoade recurente de leziuni musculare masive induse
de exercitiile fizice sau de postul alimentar, uneori asociate
cu insuficientd renald acuta sau mioglobinurie
(rabdomioliza).

* Miopatiile mitocondriale pot fi produse de mutatii la
nivelul genomului mitocondrial sau nuclear. Cel din
urma este posibil deoarece unele enzime mitocondriale
sunt codificate de ADN-ul nuclear. Formele cauzate de
mutatii mitocondriale sunt transmise pe linie materna
(Capitolul 6). De obicei, miopatiile mitocondriale se
manifestd la adultul tandr prin deficit motor al
musculaturii proximale si uneori prin afectarea severd a
musculaturii oculare (oftalmoplegie externa). Pot exista si
semne si simptome neurologice, acidozd lactica si
cardiomiopatie. Unele afectiuni mitocondriale se
asociazi cu morfologie musculara normald, in timp ce
altele prezinta agregate de mitocondrii anorn"}_alle; acestea
din urma au un aspect rosu patat la color'atulf.: speciale
- de unde si termenul de fibre rogii zdrentuite (sindromul
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Kearns-Sayre). Laexamenul microscopic, aceste agregate
anormale de mitocondrii au dimensiune si forma
anormald, iar unele contin incluzii paracristaline,

Boli dobandite ale muschilor scheletici

Grupul afectiunilor dobandite se poate maifesta prin deficit
motor, crampe musculare sau durere musculard. In acest
grup sunt incluse miopatiile inflamatorii, leziunile
musculare toxice, rabdomioliza postinfectioasa si infarctul
muscular pe fondul diabetului zaharat. In majoritatea
situatiilor sunt boli ale adultului, cu debut acut sau subacut.

Miopatiile inflamatorii

Polimiozita, dermatomiozita si miozita cu corpi de
incluziune sunt cele mai importante miopatii inflamatorii
primare. In plus exista si alte boli autoimune (e.g. LES,
sarcoidoza) care pot afecta muschiul scheletic.

* Polimiozita este o boald autoimuna asociatad cu cresterea
expresiei moleculelor MHC de clasa I la nivelul fibrelor
musculare si cu infiltrate inflamatorii endomisiale care
contin limfocite T CD8+ citotoxice. Agresiunea
autoimund produce necroza fibrei musculare si
regenerarea consecutiva (Fig. 21-6, A). Tratamentul
pacientilor cu polimiozita se face cu corticosteroizi sau
alti agenti imunosupresori.

* Dermatomiozita este ceamai frecventa miopatie inflamatorie
la copii, unde apare ca o entitate izolata. La adulti se poate
manifesta ca o afectiune paraneoplazica. In ambele situatii
se crede cd are baza autoimuna. La examinarea
microscopica se observa infiltrate perivasculare cu
mononucleare, disparitia capilarelor, prezenta asa-
numitelor incluzii tubuloreticulare in celulele endoteliale
si leziuni ale fibrelor musculare dupa un tipar paraseptal
sau perifascicular (Fig. 21-6, B). Produsii genelor indusi de
interferonul de tip I sunt intens stimulati in muschii
afectati. Unii pacienti prezinta autoanticorpi relativ
specifici pentru dermatomiozita; printre acestia se numard
anticorpii impotriva Mi-2 (o helicaza nucleara) si p155 si
p140, proteine cu functie incerta.

* Miozita cu corpi de incluziune este cea mai frecventa miozita
inflamatorie la pacientii cu varsta peste 60 de ani. Este
incadrata alaturi de alte forme de miozitd, dar inca nu s-a
stabilit daca inflamatia reprezinta cauza sau efectul acestei
boli. Elementul morfologic patognomonic al miozitei cu
corpi de incluziune este prezenta unor vacuole cu
membrana (Fig. 21-6, C) care contin agregate din aceleasi
proteine ce se acumuleaza in creierul pacientilor cu boli
neurodegenerative - proteina tau hiperfosforilata,
amiloidul derivatdin proteina precursoare a 3-amiloidului
si TDP-43 (Capitolul 20) - ceea ce a dat nastere unor
speculatii conform carora este o afectiune degenerativi a
varstnicului. Sunt prezente si alte elemente tipice pentru
miopatiile inflamatorii cronice, printre care modificari
miopatice, infiltrate cu mononucleare, fibroza
endomisiului si degenerescenta adipoasd. Boala are
evolutie cronicd, progresiva si in general nu raspunde
bine la agentii imunosupresori, un alt aspect care
sugereaza cd inflamatia este un eveniment secundar.

Miopatiile toxice

Leziunile musculare toxice pot fi produse de diversi factori
agresori, care includ factori intrinseci (e.g. tiroxina) si
factori extrinseci (e.g. intoxicatia acutd cu alcool, diverse
medicamente).
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Figura 21-6 Miopari inflamatoril. A, Polimiozita se caracterizeaza prin infilirate inflamatornii endomisiale si necroza fibrei musculare (sdgeatd). B, in
dermatomiczitd este prezenta atrofia penfasciculard §i paraseptald. €, Miozitd cu corpi de incluziune, in care fibrele musculare contin vacusle cu canmur
net (sdgerd). Coloratie ticromd Gomon modificata.

* Miopatia Hreotoxicid poate lua forma deficitului motor
acut sau cronic al musculaturii proximale, si poate fi
primul semn al tireotoxicozei. Examenul histologic
evidentiazd necroza si regenerarea fibrei musculare,

* Miopatia etanelica apare dupd un episod de consum
excesiv de alcool. Gradul rabdomiolizei poate fi sever,
uneori cu producerea insuficientei renale acute secundare
sau a mioglobinuriei. Pacientii acuza de obicei durere
musculard aculd, care poate fi :L;ﬁ_*lu_‘ruli:.*.uti’i sau limitats
la o singura grupa de muschi. La examenul MiCroscopic
se observa tumefactie, necrozi si regenerarea miocitului.

* Miopahia medicamenioasd poate fi produsi de numerosi
agenti. In prezent, medicamente cel mai frecvent
implicate aparfin familiei statinelor, Muschii afectati
prezintd semne de leziune miopaticd, de obicei fira
componentd inflamatorie.

@ rezumaT

Afectiunile muschiului scheletic

*  Afectarea mugchilor scheletici poate fi secundara unor boli
care perturba inervatia musculard, sau poate fi o miopate
primara ereditara sau dobandita,

* Formele genetice de miopatie se incadreaza in mai multe
fenotipuri clinice relativ distincte: distrofia musculari,
miopatia congenitala si distrofia musculard congenitala.

*  Distrofinapatiile sunt afectiuni X-linkate produse de mutatii
ale genei distrofine §i de defecte ale complexului distrofind-
glicoproteina. In functie de tipul mutatiel, boala poate fi
severda (ca distrofia musculard Duchenne) sau usoara (ca
distrofia Becker).

» Miopatiile dobindite au diferite cauze, cele mai frecvente
fiind inflamatia 5i expunerea la substante toxice.

TUMORILE TECII NERVULUI PERIFERIC

Existd mai multe tumori cu origine la nivelul nervilor
periferici. Aceste tumori se pot manifesta sub forma unor
mase de tesut moale, sau prin durere sau pierderea funcliei
cauzate de compresiunea nervilor sau a structurilor vecine.
In majoritatea tumorilor de nervi periferici, celulele
neoplazice prezintd semne de diferentiere in celule
Schwann. Aceste tumori apar de obicei la adulfi si includ
atit forme benigne, cit si maligne. O caracteristici
importantd este asocierea frecventd a acestor tumori cu
sindroamele tumorale familiale neurofibromatoza de tip 1
(INF1) 51 neurofibromatoza de tip 2 (NF2). Se pot dezvolta
$i tumori cu diferentiere din muschiul scheletic; acestea
sunt discutate in Capitolul 20, alaturi de alte tumori ale
tesuturilor moi.

Schwannoamele si neurofibromatoza de tip 2

Sthwannoamele sunt tumori incapsulate benigne care se
pot dezvolta in tesuturile moi, organele interne sau
raddacinile nervilor spinali. Dintre nervii cranieni, boala
afecteaza cel mai frecvent portiunea vestibulard a NC VHI,
Tumorile care se dezvolta la nivelul unei ridécini nervoase
sau la nivelul nervului vestibular pot produce simptome
cauzate decompresiarddicinii nervoase, iarschwannoamele
vestibulare pot produce pierderea auzului.

Majoritatea schwannoamelor sunt sporadice, dar
aproximativ 10% se asociazi cu neurofibromatoza familiald
de tip 2. Pacientii cu NF2 au risc de a dezvolta schwannoame
multiple, meningioame si ependimoame (cele din urmd
sunt discutate in Capitolul 22). Prezenta schwannoamelor
vestibulare bilaterale reprezinti un semn patognomenic al
NF2. Pacientii afectati prezintd o mutatie dominantd cu
pierdere de funcfie a genei merlin de pe cromozomul 22.
Merlin este o proteina a citoscheletului care functioneazi
ca supresoare tumorala prin facilitarea inhibitiei de contact
mediati de E-caderind (Capitolul 5). Trebuie retinut c3
expresia proteinei merlin este alterata si in schw



sporadice. In ciuda numelui sindromului, neurofibroamele
nu constituie o caracteristic a NF2. Schwannomatoza este
o afectiune familiald asociati cu schwannoame multiple in
care schwannoamele vestibulare sunt absente. Unele cazuri
au fost recent legate de mutatiile cu pierdere de functie la

nivelul genei supresoare tumorale de pe cromozomul 22
care codificd o proteina ce regleaza structura cromatinei,
= } L |- 1: : _.,. E’

La inspectia macroscopicd, majoritatea schwannoamelor au
aspectul unor formatiuni drcumscrise, dispuse pe un nerv adiacent.
La esamenul mi ic, aceste mor prezintd frecvent o
combinatie de zone dense si laxe denumite Antoni A si, respectiv,
Antoni B (Fig. 21-7, A 5i B). Ele sunt alcituite dintr-o proliferare
uniforma de celule Schwann tumorale. in zonele dense Antoni A,
celulele fusiforme netede cu nudei bombati sunt dispuse in
fascicule care se intersecteaza. Aceste celule se dispun ordonat si
dau aspectul de palisadare nucleard, ceea ce determina aparitia
unor berzi formate din arii nudleare §i anucleare, denumite corpi
Werocay. Axonii sunt in mare parte exclugi din wmeord. Frecvent
sunt prezente vase hialinizate cu perefl ingrosati. Uneori se
observd §i hemoragie sau modificin chistce.
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Tumorile teci nervului periferic I

Neurofibroamele

Neurofibroamele sunt tumori benigne ale tecii nervoase.

Existd trei subtipuri principale:

* Neurofibroamele cutanate localizate se dezvoltd sub forma
unor tumori superficiale nodulare sau polipoide. Acestea
apar fie ca leziuni solitare sporadice, fie mai frecvent sub
forma wunor leziuni multiple in  contextul
neurofibromatozei de tip 1 (NF1).

* Neurofibroamele plexiforme cresc difuz in limitele unui
nerv sau ale unui plex nervos. De aceea, excizia
chirurgicald a acestor leziuni este dificild si adesea
asociatd cudeficite neurologice restante. Neurofibroamele

lexiforme sunt practic patognomonice pentru NF1
Fd.iﬁcutatﬂ mai jos). Spre deosebire de alte tumori benigne
ale tecii nervoase, aceste tumori se asociazi cu un risc
mic, dar real de transformare malignai.

* Neuroftbroamele difuze reprezintad proliferdri infiltrative
care pot lua forma unor mase subcutanate mari,
desfigurante, i acestea se asociazd frecvent cu NF1.

- i
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Figura 21=7 Schwannom i neurofibrom plexiform. A 5i B, Schwannom. Dupi cum se observi in imaginea A, schwannoamele contin adesez zone eczinofile

dense Antoni A (stinga) si zone palide laxe, Antani B (dreapta), precum si vase de singe hialinizate (dreapta). B, Zond Antonl A cu nucleil celulelor tumorale
aliniati ordonat, in palisadi. € 5i D, Neurofibrom plexiform, Mai multe fascicule nervoase sunt extinse de citre celulele tumorale infiltrate {C), care la examenul
cu obiectiv mai mare (D) se observi ci sunt formate din celule fusiforme netede dispuse printre fascicule de colagen asemindtoare cu morcovul rizuit
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Spre deosebire de schwannoame, neurofibroamele nu sunt
incapsulate, Ble pot pdrea drcumscrise, cum este cazul
neurofibroamelor cutanate localizate, sau pot avea un
model de crestere difizdnfiltrativd. O ald trisiwrs care le
decsebegte de schwannoame este aceea ca celulele Sehwann
tumorale din neurofibroame sunt intercalate cu alte tipurt celulare,
nchusiv mastocite, celule asemanatoare fibroblastelor s celule
similare celor ale perinervului, Ca urmare, modelul de crestere
celulard al neurcfibroamelor este mai riscant 5 mal suspus
hazardului decit cel al schwanncamelor. Stroma inconjuritoane
conyine de obicei fascicule de colagen curbate laxe, dar poate fi 5
Mxoida sau poate contine colagen dens (Fig. 21-7, D).
Meurofibroamele plexiforme afecteazd multiple fascicule ale
nervilor individuali afectati (Fig. 21-7, C). Axonii reziduali sunt
ncastratl in profiferarea difuzd de celule Schwannn tumorale, care
extind  fasciculele  dar  pastreazd  intact  perinervul.
MNeurofibroamele difuze au un model de crestere infileativ
extensly in derm si gesutul subcutanat.

Tumorile maligne ale tecii nervului periferic

Lumarile maligne ale tecii nervului periferic sunt neoplasme
care apar la adulti si care de obicei prezintd dovezi de
diferentiere din celula Schwann, iar uneori au origine clard
intr-un nerv periferic. Ele pot lua nastere prin transformarea
unui neurofibrom, de obicei de tip plexiform. Aproximativ
jumatate dintre aceste tumori apar la pacientii cu NF1, iar
intre 3% si 10% din tofi pacientii cu NF1 dezvolti o tumora
malignd de teaca a nervului periferic in timpul vietii.

@ rorroroaie - N

Tumorile maligne ale teeii nervului periferic sunt formatiuni
valuminoase de tesut moale, Imprecis delimitate, La examinarea
histologica, aceste tumon prezing celularitate crescutd § semne
clare de malignitate: anaplazie, necrozi, model de cresters
infilrativd, plelornorfism si activitate proliferativ inalta, Examenul
microscopic cu obiectiv mic releva zone alternante cu celularitate
crescutd sau redusd, care determind aspectul asemandtor cu
“pietrele de pavaj”. Zonele perivasculare cu densitate celulard
crescutd sunt de asemenea frecvente,

Neurofibromatoza de tip |

NF1 este o afectiune autozomal dominanti cauzati de
mutatii ale neurofibrominei, o suprescare tumorald
localizati pe bratul lung al cromozomului 17 (17g).
Neurofibromina este un reglator negativ al oncoproteinei
potente Ras (Capitolul 5). Se pare cd ﬁfum:ﬁa
neurofibrominei si hiperreactivitatea Ras sunt trisituri
fundamentale ale tumorilor asociate cu NF1. Dupé cum ar
fi de anticipat pentru o gend supresoare tumorala, in cazul
tumorilor care se dezvolla pe fundalul NF1 (care includ
neurofibroamele din toate cele trei tipuri principale,
tumorile maligne ale tecii nervului periferic, glicamele
optice gi alte tumori gliale), alela normali a neurofibromine;
a suferit 0 mutatie sau a fost inactivata. plus, pacientii

- W EE
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cu NF1 prezinta tulburdri de invatare, convulsii, anomalii
ale scheletului osos, anomalii vasculare cu stenoze
noduli pigmentari la nivelul irisului (noduli Lisch) si leziuni
pigmentare cutanate (efelide axilare si pete café au lait) in
diferite grade. |

|
MNeuromul traumatic |

Meuromul traumatic este o proliferare non-
asociatd cu o leziune a nervului periferic in ant :
Leziunile care produc sectionarea axonilor activeaza un
program de regenerare (vezi Fig. 21-1) caracterizat prin

inmugurirea si alungirea proceselor de la nivelul bontului

axonal proximal. In cazul leziunilor severe care au produs

ruperea tecii perineurale, aceste noi procese isi pot “rata”
finta, $i anume Earihﬂ distal al nervului sectionat. Aceste
procese axonale alungite care nu isi ating tinta pot induce

o proliferare reactivd a celulelor Schwann, cu rea
unui nodul dureros localizat alcatuit dintr-o combin

———

at

aleatorie de axoni, celule Schwann si tesut conjunctiv.

Tumarile tecii nervului ceriferic

«  Inmajoritatea cazurilor de tumori ale te I
celulele neoplazice prezinti semne de dif
celula Schwann. ! :

*  Tumorile tecii nervului periferic sunt elemente ir
ale sindroamelor tumorale familiale neurofib
tp | (NFI) si de tip 2 (NF2). :

* Schwannoamele i neurcfibroamele sunt tum
ale tecii nervoase.

* Schwannoamele sunt tumori circumscris
incapsulate, dispuse pe nervul de origine, s
trésaturd a NF2,

* Neurofibroamele se pot manifesta sub fi
subcutanat sporadic, leziune voluminoasi ¢
imprecis delimitata, sau proliferars in-
Neurofibroamele se asociaza cu NFI.

* Aproximativ 50% din tumorile maligne a
periferic apar de novo la perscane f3
timp ce restul se dezvoltd prin transforn
neurofibrom preexistent asociat cu NFI,
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Sistemul nervos central

Leziunea cerebrala perinatala 824
Infectiile sistemului nervos 824
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Bolile demielinizante primare 832

Scleroza multipla 832
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Bolile neurodegenerative 836
Boala Alzheimer 836
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Boala Parkinson 839
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Tulburarile metabolice 835

Meningioamele 846
Tumorile metastatice 846
Sindroamele tumorale familiale 847

Tulburérile degenerative, inflamatorii, infectioase si
tumorale ale sistemului nervos central (SNC) reprezintad
unele dintre cele mai grave maladii ale rasei umane.
Patologia acestor afectiuni  prezintd numeroase
particularitati care reflectd proprietatile unice ale SNC. De
fapt, diagnosticarea si analizarea tulburarilor SNC necesit§
expertiza specializatd, ceea ce a determinat crearea ramuri
neuropatologiei.

TIPARE DE AFECTARE A SISTEMULUI
NERVOS CENTRAL

Celulele care alcdtuiesc sistemul nervos sufer'i—i diverse
modificiri morfologice in functie de tipul de leziune.

Caracteristicile leziunii neuronale. Neuronii si
prelungirile acestora (axoni i dendrite) suferd diverse
modificiri ca rispuns la leziune. Dupd |2 ore de la o leziune
hipoxic-ischemica ireversibild, leziunea neuronald acutd
~ devine evidenta pe coloratiile standard cu hematmdiiné—
~ eozina (H&E) (Fig. 22-1, A). Se produce contractarea corpului

celular, picnoza nucleului, disparitia nucleolilor si pierderea
corpilor Nissl, cu eozinofilie intensa a citoplasmei (“neuronii
rosii"). Adesea, nucleul preia forma angulara a corpului celular
contractat. Axonii prezinta edem si disfunctii ale transportului
axonal. Intumescentele (formatiuni sferoide axonale)
sunt vizibile prin coloratie cu H&E (Fig. 1-22, B) si pot fi
evidentiate prin coloratie argentica sau imunohistochimie.
Leziunea axonald determina dilatarea §i rotunjirea corpului
celular, deplasarea la periferie a nucleului, dilatarea nucleolilor
si dispersia la periferie a corpilor Nissl (cromatoliza
centrald) (Fig. 22-1, ©). In plus, leziunile acute produc
distrugerea barierei hematoencefalice §i grade variate de
edem cerebral (descris ulterior).

Multe boli neurodegenerative se asociaza cu prezenta unor
incluzii intracelulare specifice (e.g. corpii Lewy din boala
Parkinson §i ghemurile neurofibrilare din boala Alzheimer),
care vor fi descrise ulterior. Virusurile patogene pot forma
incluzii la nivelul neuronilor, ca si in alte celule ale corpului. In
unele boli neurodegenerative, prelungirile neuronale devin
ingrosate si sinuoase, §i poarta numele de neurite distrofice.
Odati cu avansarea in virstd, in citoplasma §i in lizozomii
neuronilor se acumuleazi complexe lipidice (lipofuscina).

Rolul astrocitelor in repararea leziunilor neuronale.
Astrocitele sunt principalele celule care intervin in procesul
de reparare si formare de cicatrici in leziunile cerebrale,
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Figura 22-1 Tipuri de leziuni neuronale. A, Leziune hipoxic-ischemica acuta la nivelul cortexului cerebral, in care corpii celulari ipdividuali si nucleii sunt
micsorati. Neuronii se coloreaza intens cu eozina (“neuroni rosii”). B, Formatiunile sferoide axonale sunt vizibile sub forma unor intumescente la nivelul
punctelor in care transportul axonal este alterat sau intrerupt. C, Leziunea axonala determina si edemul corpului celular si dispersia periferica a corpilor

Nissl (cromatoliza).

proces denumit glioza. Ca raspuns la leziune, astrocitele
sufera un proces de hipertrofie si hiperplazie. Nucleul se
mareste si capata un aspect vezicular, iar nucleolul devine
evident. Citoplasma prezenta initial in cantitate redusa devine
mai abundenta si capatd o nuanta roz stralucitoare, iar celula
dezvolta multiple procese groase, ramificate (astrocit
gemistocitic). Spre deosebire de alte regjuni ale corpului,
fibroblastele participa intr-un grad limitat la procesele de
vindecare ale leziunilor cerebrale, cu exceptia unor situatii
specifice (traumatism cerebral penetrant, sau n jurul
abceselor). Cand glioza este de lunga duratd, citoplasma
astrocitelor reactive se reduce, iar procesele celulare devin
mai strans intricate (astrocite fibrilare). Fibrele
Rosenthal sunt agregate proteice groase, alungite, intens
eozinofile, prezente in procesele astrocitelor din glioza
cronicd si in unele glioame cu grad scazut.

Modificari ale altor tipuri de celule. Ca raspuns leziuni,
oligodendrocitele producitoare de mielini suferd
modificari morfologice specifice. In leucoencefalopatia
multifocald progresiva, in oligodendrocite pot fi observate
incluzii virale si un nucleu marit de volum si cu aspect omogen.

Celulele microgliale sunt celule derivate din miduva
osoasa care functioneaza asemenea unor fagocite proprii ale
SNC. Leziunile tisulare, infectiile sau traumatismele determina
activarea si proliferarea celulelor microgliale, care pot fi
identificate la examenul histologic. In zonele de demielinizare,
de infarct organizat sau hemoragie, celulele microgliale au
aspectul unor macrofage activate; in alte situatii, de exemplu
in neurosifilis sau alte infectii, ele dezvoltd nuclei alungit;
(celule bastonas). Agregatele de celule microgliale din
leziunile tisulare sunt dnumite noduli microgliali.
Aglomerari similare se pot observa in vecinitatea neuronilor
lezati pe care i fagociteaza (neuronofagie).

Celulele ependimare tapeteaza sistemul ventricular si
canalul central al maduvei spinarii. Anumitj agenti patogeni, in
special virusul citomegalic (CMV), pot produce leziuni
ependimare extinse, cu aparitia de incluzii virale specifice.
Plexul coroidian se continua cu ependimul, iar invelisul
epitelial specializat al acestuia este responsabil de secretia
lichidului cefalorahidian (LCR).

EDEMUL, HERNIEREA §I
HIDROCEFALIA T

In interiorul craniului si al canalului spinal, structuri rigide
cu rol protector, se afla creierul si maduva spindrii, dar si
nervii si vasele de sange care trec prin gauri specifice. Acest
mediu protector care protejeaza SNC constituie totusi un
spatiu limitat pentru expansiunea parenchimului cerebral
in diferite stari de boald. Afectiunile care pot produce
cresteri alarmante ale volumului cerebral in interiorul
spatiului fix al cutiei craniene sunt edemul cerebral
generalizat, hidrocefalia si diverse formatiuni, precum
tumorile.

Edemul cerebral

Edemul cerebral reprezinta acumularea de lichid in exces
la nivelul parenchimului cerebral. Poate fi de doua tipuri,
care adesea coexistd, in special dupa leziuni generalizate.

* Edemul vasogen apare atunci cand este lezata integritatea
barierei hematoencefalice normale, ceea ce permite
traversarea lichidului din compartimentul vascular
spatiile extracelulare ale creierului. Edemul vasogen
poate fi localizat (e.g. cresterea permeabilitatii vasculare
din cauza inflamatiei sau a tumorilor) sau generalizat.

* Edemul citotoxic reprezintd o acumulare intracelulard de
lichid secundara unei leziuni a membranei neuronale
sau a celulei gliale, de exemplu dupd o afectare hipoxic-
ischemica generalizata sau dupé expunerea la anumite
toxine.

In edemul cerebral, creierul este mai moale decat in mod
normal si_adesea pare cid “depaseste” capacitatea cutiei
craniane. In edemul generalizat, girusurile cerebrale sunt
aplatizate, santurile dintre girusuri sunt ingustate, iar
cavitatile ventriculare sunt comprimate (Fig. 22-2). i ?

Hidrocefalia -
—

LCR este produs de plexul coroidian in ventriculii cerebrali,
circuld prin sistemul ventricular si ajunge prin gaura lui
Luschka si prin gaura lui Magendie in spatiul
subarahnoidian, de unde este absorbit de citre granulatiile




Figura 22-2 Edem cerebral. Suprafetele girusurilor sunt aplatizate din
cauza compresiei creierului marit de volum de catre dura mater si suprafata
interna a craniului. Aceste modificari sunt asociate cu cresterea periculoasa
a presiunii intracraniene.

arahnoidiene. Echilibrul dintre
resorbtiei regleaza volumul LCR.

Hidrocefalia se refera la acumularea excesiva de LCR in
sistemul ventricular, si de obicei este cauzata de o tulburare
a fluxului de curgere a LCR, sau de o tulburare de resorbtie
a LCR; producerea excesiva de LCR, specifica tumorilor de
plex coroidian, produce doar rareori hidrocefalie. Atunci
cand exista un obstacol localizat in calea fluxului LCR in
interiorul sistemului ventricular, o portiune din ventriculi
se dilata, in timp ce restul ramane nemodificat. Acest aspect
poartd numele de hidrocefalie necomunicanta si de obicei este
cauzatd de diverse formatiuni care produc obstructia gaurii
lui Monro sau comprima apeductul cerebral. In hidrocefalia
comunicanta, intregul sistem ventricular este dilatat, iar
cauza uzuald este sciderea resorbtiei LCR.

Daca hidrocefalia survine la sugar, inainte de inchiderea
suturilor craniene, extremitatea cefalica se mareste. Daca
hidrocefalia apare dupd fuzionarea suturilor, produce
expansiunea ventriculilor si hipertensiune intracraniand,
dar nu cauzeaza modificari ale circumferintei craniene (Fig.
22-3). In contrast cu aceste situatii, in care cresterea
volumului LCR constituie procesul primar, cresterea
compensatorie a volumului LCR se poate produce secundar
pierderii de parenchim cerebral (hidrocefalie ex vacuo), cum
este cazul dupd infarcte cerebrale sau in bolile degenerative.

rata secretiei si rata

Hernierea

— — - ——— e e ——

Presiunea intracraniand creste atunci cand volumul de
tesut sau lichid din interiorul craniului depaseste limita
permisi de compresia venoasd si deplasarea LCR. Cutia
craniana este subimpartita de pliurile rigide ale durei mater
(falx cerebri si tentorium cerebelli). O expansiune focala a
creierului determind deplasarea lui fata de aceste
compartimente. In cazul in care expansiunea este suficient
de ampl, are loc hernierea. Frecvent, hernierea determina
“ciupirea” i compromiterea vasculard a tesutului
comprimat, urmatd de infarctizare, edem aditional si
agravarea hernierii. Exista trei tipuri principale de herniere
cerebrala (Fig. 22-4).
 Hernierea girus cinguli (subfalciforma) apare cand
expansiunea unilaterald sau asimetrica a unei emisfere

Edemul, hernierea si hidrocefalia

Figura 22-3 Hidrocefalie. Ventriculi laterali dilatati vizibili pe o sectiune
coronala prin centrul talamusului.

cerebrale produce deplasarea girusului cingular sub
marginea falx cerebri. Aceasta poate fi asociatda cu
compresia arterei cerebrale anterioare.

» Hernierea transtentoriala (uncinata) se produce atunci
cand fata mediala a lobului temporal este comprimata
pe marginea libera a tentoriumului. Deplasarea lobului
temporal determina compresia nervului cranian [II,
urmatd de dilatare pupilara si anomalii ale miscarii

lobului ocular de partea leziunii (“midriaza
ipsilaterala”). Compresia poate afecta gi artera cerebrala

Hernie subfalciforma

{

Hernie transtentoriala

|

Hernie tonsilara

Figura 22-4 Sindroame de herniere. Deplasarea parenchimului cerebral
prin orificii fixe poate fi subfalciforma, transtentoriala sau tonsilara (in gaura
occipitala mare).
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posterioard, cu producerea unei leziuni ischemice in
teritoriul pe care il irigd, si care include cortexul vizual
primar. Daca deplasarea lobului temporal este suficient
de mare, presiunea exercitatd asupra mezencefalului
poate comprima pedunculul cerebral controlateral pe
tentorium, cu aparitia hemiparezei ipsilaterale de partea
hernierii (numit semn fals de localizare). Comprimarea
pedunculului cerebral determind o deformare numitd
incizura Kernohan. Evolutia progresiva a hernierii
transtentoriale este adesea insotita de hemoragii liniare
sau in forma de flaciard la nivelul mezencefalului si al
puntii, numite hemoragii Duret (Fig. 22-5). Aceste leziuni
de obicei apar pe linia mediana si in regiunile
paramediane si se crede cd sunt rezultatul ruperii
venelor si arterelor penetrante care vascularizeaza
partea superioara a trunchiului cerebral.

* Hernierea tonsilara se referd la deplasarea amigdalelor
cerebelului prin foramen magnum (gaura occipitala
mare). Acest tip de herniere este cu risc vital deoarece
produce compresia trunchiului cerebral si compromite
centrii respiratori si cardiaci vitali aflati in bulbul
rahidian.

C REZUMAT
Edemul, hernierea si hidrocefalia

* Edemul cerebral reprezinta acumularea de lichid in exces
in interiorul parenchimului cerebral. Hidrocefalia se
defineste prin cresterea volumului LCR in Tntregul sistem
ventricular sau doar in anumite parti ale acestuia.

* Cresterea volumului cerebral (ca rezultat al cresterii
volumului LCR, edemului, hemoragiei sau tumorilor)
produce cresterea presiunii in interiorul cutiei craniene
inextensibile.

* Cresterea presiunii poate afecta creierul fie prin sciderea
perfuziei, fie prin angajarea tesutului cerebral prin
compartimentele durale intracraniene sau prin orificiile
craniului (herniere).

Figura 22-5 Hemoragie Duret. Pe masura ce efectul de masa determina
deplasarea inferioara a creierului, are loc ruperea vaselor care patrund in
punte de-a lungul liniei mediane, cu aparitia hemoragiei.

Bolile cerebrovasculare - o categorie larga de boli cerebrale
produse de procese patologice care afecteazd vasele de
sange - constituie o cauza majora de deces in tarile dezvoltate
si reprezintd cea mai prevalentd cauza de morbiditate
neurologica. Cele trei mecanisme patogenice principale sunt
(1) ocluzia trombotica, (2) ocluzia embolica si (3) ruptura
vasculard. Dacd simptomatologia are un debut acut,
termenul clinic aplicat tuturor acestor afectiuni este de
accident vascular cerebral (AVC). Tromboza si embolismul au
consecinte similare la nivelul creierului: absenta oxigenului
si pierderea substraturilor metabolice, cu producerea
infarctizarii sau a leziunii ischemice in teritoriul cerebral
vascularizat de vasul de sange afectat. O leziune similara
globald se produce si atunci cand existd o intreru
completd a perfuziei, hipoxemie severd (e.g. soc hipovolemic)
sau hipoglicemie profunda. Ruptura vaselor determina
hemoragie, care produce atat leziuna tisulara directa cat si
leziuneaischemicd secundara. Leziunea vasculara traumatica
este discutata separat in contextul traumatismelor.

Hipoxia, ischemia si infarctul cerebral

Creierul este un tesut extrem de dependent de oxigen si
care necesita un aport continuu de glucoza si oxigen din
sange. Desi nu constituie mai mult de 2% din greutatea
totald a corpului, creierul primeste 15% din debitul cardiac
de repaus si este responsabil pentru 20% din totalul
consumului de oxigen al organismului. In mod normal,
fluxul sanguin cerebral se mentine stabil intr-un interval
destul de larg al presiunii sanguine si al presiunii
intracraniene datoritd unui mecanism de autoreglare a
rezistentei vasculare. Scdderea aportului de oxigen cerebral
are la baza douda mecanisme generale:

* Hipoxia functionald, produsa de scaderea presiunii
partiale a oxigenului (e.g. altitudine ridicatd), sciderea
capacitdtii de transport al oxigen (e.g. anemie severd,
intoxicatie cu monoxid de carbon) sau inhibarea utilizairii
oxigenului de cdtre tesuturi (e.g. intoxicatie cu cianuri)

* Ischemia, fie tranzitorie, fie permanenti, rezultat al
hipoperfuziei tisulare, care poate fi cauzatd de
hipotensiune, obstructie vasculard, sau ambele.

Ischemia cerebrald globald

Leziunea extinsa hipoxic-ischemica poate surveni pe fundal
de hipotensiune sistemica severd, de obicei cand presiunea
sistolicd scade sub 50 mm Hg, de exemplu in stop cardiac,

soc sau hipotensiune severa. Evolutia clinicid variazd in

functie de severitatea si durata afectirii. Atunci cand
leziunea este usoard, poate aparea doar o stare de confuzie
postischemicd tranzitorie, cu recuperare ulterioard
completd. Neuronii sunt mai sensibili la leziunea hipoxica

decat celulele gliale, si dintre ei cei mai susceptibili sunt
celulele piramidale ale hipocampului si ale neocortexului
si celulele Purkinje ale cerebelului. La unii indivizi, chiar

leziunile ischemice globale ugoare sau tranzitorii pot avea

efecte distructive la nivelul acestor zone vulnerabile.
Ischemia cerebrala globald severda determind moarte
neuronald extinsa, nu doar in regiunile vulnerabile.
Pacientii care supravietuiesc riman frecvent cu tulburdri
neurologice severe si intr-o stare vegetativd persistentd.
pentru moarte
cerebrald, care includ semne de leziune corticalid difuzd
(electroencefalograma izoelectricd) si de afectare a

Alti pacienti intrunesc criteriile clinice
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trunchiului cerebral, care include absenta reflexelor si a

iratiei spontane. Atunci cand pacientii cu aceastd forma
de leziune ireversibild sunt mentinuti in viatd prin ventilatie
mecanic, creierul trece in mod gradat printr-un proces de
autoliza, care are ca rezultat aga-numi tuF"creier respirator”,

Pe fundalul ischemiei globale, creierul prezintd edem, cu girusuri
largi s5i santuri inguste. Pe sectiune se observd o demarcatie
imprecisa intre substanta cenusie si cea albd, Modificirile
histopatologice care insotesc leziunea ischemicd ireversibila
(infarctizarea) sunt grupate in trei categorii. Modificirile
precoce apar in primele 12-24 de ore dupa agresiune §i includ
modificdn acute ale celulelor neuronale (neuronii rosgii) (Fig.
22-1, A) caracterizate initial prin microvacuclizare, urmata de
eozinofilie citoplasmatica si ulterior de picnozd nucleard si
kariorexis. Modificiri similare se produc ceva mai tarziu la
nivelul astrocitelor si al oligodendrocitelor. in continuare,
reactia la leziunea tisulard debuteazd cu formarea infiltratului
neutrofilic (Fig. 22-6, A). Modificarile subacute au loc dupa
24 de ore si pani la doud saptimani, includ necroza tsulard,
influsul r. proliferare vasculard §i glozd reactiva
(Fig. 22-6, B). Repararea incepe dupa doud saptamani si se
caracterizeazd prin indepdrtarea tesutulul necrozat, pierderea
orpanizarii structurale a SNC si aparitia gliozei (Fig. 22-6, C).

Bolile cerebrovasculare

Distribugia in neocortex a pierdenii neuronale si a gliozel este
inegald, cu pdstrarea unor stratun i distrugerea altora — un
tipar numit necroza pseudolaminara.

Infarctele de granita (la limita dintre doua teritorii
vasculare) sunt zone de infarctizare sub forma de pani care
se praduc in regiuni ale creierulul si maduvei spindrii situate in
portiunile cele maj distale ale teritorijlor arterale, Acestea apar
de obicei dupd episcade hipotensive. La nivelul emisferelor
cerebrale, nscul maxim este in zona de granifa dintre distributia
arterei cerebrale antericare s arterei cersbrale mijloci.
Distrugerea acestel regiuni produce o bandi de necrozi pe
convexitatea cerebrald, situatda cativa centimetri lateral de
fisura interemisferici.

=

Ischemia cerebrala focala

Ocluzia unei artere cerebrale produce imipial ischemie
focald si ulterior infarctizare in teritoriul deservit de vasul
afectat. Dimensiunea, localizarea s1 forma infarctulus,
precum si gradul de leziune tisulara pot fi modificate de
circulatia sanguind colaterald. De exemplu, circulatia
colaterald prin poligonul arterial al [ui Willis sau

anastomozele cortico-leptomeningeale pot limita efectele
distructive din anumite regiuni. In schimb, existdi o
circulatie colaterald limitatd sau aproape absentd la nivelul
anumitor structuri, precum talamusul, ganglionii bazali si
substanta albd profundd, care suntirigate de vase penetrante
profunde.

Figura 22-6 Infarctizare cerebrala. A, Infiltrarea cu neutrofile a unel
arii de infarctizare cerebrald debuteaza la marginile leziunil, unde aporul

L vascular este intact. B, In ziua a zecea in zona de infarct se observi

macrofage 5i glioza reactivi inconpurdtoare. €, Infarctefe intracorticale

a4 vechi sunt vizibile sub forma unor zone de lizi tisulard si gliczd reriduali

Tn cantitate redusa.
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Infarctzdrile embolice sunt mai frecvente decit cele
cauzate de trombozia. Trombii murali cardiaci sunt o sursi
frecventa de emboli; disfunctia miocardica, bolile valvulare
i fibrilatia atriald reprezintd factori predispozanti
importanti. Tromboembelia are originea si in artere, de
obicei in placile ateromatoase din arterele carotide sau
arcut aortic. Alfi emboli cu origine venoasa trec in circulatia
arteniala prin defectele cardiace si se fixeazd la nivelul
creierului (embolie paradoxala; vezi Capitolul 3); in aceasta
categorie este inclusa tromboembolia de la nivelul venelor
profunde ale gambei 5i embolia lipidics, de obicei dupé un
lraumatism osos. Teritoriul arterei cerebrale medii, o
ramurd directd a arterei carobtide interne, este cel mai
frecy vent afectat de infarctizare embolica. Embolii au
tendinta sd se fixeze la locul de ramificare a vaselor sau in
u stenozd, de obicel cauzatd de aferoscleroza,

Ocluziile trombotice care produc infarctizéiri cerebrale se
suprapun de obicei pe pldcile aterosclerotice; localizan
comune sunt bifurcatia carotidei, originea arterei cerebrale
medil si oricare capat al arterei l‘.lc'l.-’l]:'i:‘l? Aceste ocluzii pot
fi insofite de extindere anterogradd, precum si de
fragmentarea trombului sau embolizare distala.

Pe baza aspectulul macroscopic si a celui radiologic,
intarctele po fi impartite in doud mari grupe (Fig, 22-7}.
n-hemoragice sunt cauzate de ocluzii vasculare
pot b tratate pl'li terapie tromboliticd; In H|_:I:_>u_]h[
daca suntidentificate la scurt timp dupa |.:|ud ucere. Aceasta
abardare este contraindicatd in |l'|"1|'L|'| le henmor: 1':;“.-"',. Canre
rezultd in urma reperfuziel tesutului ischemic, fie prin vase
K L"]u'l_'lfh_ fie dupa dizolvarea embolilor, 51 adesea r:-r:'u':lm
hemoragii petesiale multiple, uneori confluente (Fig. 22-7,
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Aspectul macroscopic al unui infarct non-hemoragic
evolueaza in timp. In primele 6 ore, tesutul are aspect
nemodificat, dar dupa 4B de ore devine palid, moale si
tumefiat. Intre zilele 2-10, creierul devine gelatines si friabil,
iar granita dintre tesutul normal si cel anormal este mai clard
pe masura ce edemul se resoarbe jn tesutul viabil adiacent,
Din ziua |0 5i pand in saptamana 3, tesutul se lichefiaza si las3
in final o cavitate plina cu lichid, delimitata de tesut de culoare
gri inchis, care se extinde treptat pe masurd ce tesutul mort
este resorbit (Fig, 22-7, C).

Din punct de vedere microscopic, reactia tisulard urmeaz3
o secven(d caracteristica. Dupa primele |2 ore predoming
madificarea neuronald ischemica (neuronii rosii) (Fig. 22-1, A)
st edemul citotoxic §i vasogen, Celulele endoteliale si cele
gliale, in principal astrocitele, suferd modificari edematoase,
ar fibrele mielinizate incep si se dezintegreze. Pana la 48
de ore existd o relativd migrare a neutrofilelor, urmata de
migrarea celulelor fagocitare mononucleare Tn timpul
urmatearelor 2-3 saptamani. Macrofagele care contin
predusi rezultati prin degradarea mielinel sau a hematiilor pot
persista la nivelul unei leziuni mal multe luni sau chiar ani. Pe
rmasura ce se desfasoard procesul de fapocitoza si lichefiere,
astrocitele situate fa margirea leziunii se miresc progresiv, se
divid 5i dezvoltd o retea E‘..fl:ll?“nl.a de prelungiri citoplasmatice,

Dupa mai multe luni, mirirea remarr:ahﬂa a nucleului i
citoplasmel  astrocitelor regreseazi. In peretii cavitatil,
prelungirile astrocitelor formeaza o reea densd de fibre gliale
dmestecate cu vase capilare nol si citeva fibre perivasculare

\ 5
Figura 22-7 Infarctizare cerebrali. A, Sectiune de ersier care prezintd o
regiune hemoragica focald extinsd, de coloratie anormali, in teritoriul de
distributie a arterei cerebrale medil stingi (infarctizare hemoragica sau

rogie). B, Un infarct cu hemoragii punctate, sugestiv pentru leziunea de
ischemie-reperfuzie, este prezent in lobul termporal. €, Infarct chistic vechi,

cu distrugere corticald §i gliozd nconjuratoare.

strat gliotic de fesut derivat din stratul mnlamlar al corte
Pia mater si arahnoida nu sunt afectate si nu co tr
procesul de vindecare,



_ Aspectul microscopic si evolutia infarctului hemoragic
sunt n&&rﬁrﬁtnare cu cele ale infarctului ischemic, la care se
adaugd extravazarea §i resorbtia sangelui. In cazul persoanelor
care suferd de coagulopati, infarctele hemoragice pot fi
asociate cu hematoame intracerebrale mari.

Hemoragia intracraniana

Hemoragiile intracerebrale sunt asociate cu (1)
hipertensiunea arteriald si alte boli care produc leziuni ale
peretelui wvascular, (2) leziuni struclurale precum
malformatiile arteriovencase si cavernoase si (3) tumaori,
Hemoragiile subarahnoidiene sunt cauzate cel mai frecvent
de ruperea anevrismelor, dar pot aparea si in cazul altor
malformatii vasculare. Hemoragiile subdurale sau
epidurale se asociaza de obicei cu traumatismele.

Hemaragia primard a parenchimului cerebral

Hemoragiileintraparenchimatoase spontane (netraumatice)
sunt cele mai frecvente in pericada adulta medie s
avansatd, cu o incidentd maximd in jurul varstei de 60 de
ani. Majoritatea sunt cauzate de ruptura unui mic vas
intraparenchimatos. Hipertensiunea este principala cauzd
primard, iar hemoragia cerebrald este responsabild de
aproximativ 15% din decesele persoanelor care suferd de
hipertensiune cronicd. Hemoragia intracerebrala poate
avea efecte clinice devastatoare atunci cind afecteaza
portiuni vaste ale creierului sau se extinde in sistemul
ventricular; in mod alternativ, poate afecta regiuni mici i
oate fi asimptomatica. Hemoragiile intraparenchimatose
Ei ertensive se produc de obicei in ganglionii bazali,
talamus, punte si cerebel (Fig. 22-8), iar localizarea si gradul
singerdrii deterrmind manifestarile clinice. Daca persoana
supraviefuieste evenimentului acul, are loc resorblia
gradati a hematomului, uneori cu ameliorare clinica
importanta.

Hemoragiile acute se caracterizeaza prin prezenta sangelui
extravazat, care comprima parenchimul adiacent. Cu timpul,
zona de hemoragie se transforma intr-0 cavitate cu contur
de culoare anormald, maronie. La examinarea microscopica,
leziunile incipiente sunt alcdtwite din singe coagulat inconjurat
de tesut cerebral care prezintd modificiri anoxice neuronale
si gliale, precum si edem. In final, edemul se resoarbe, apar
macrofage incircate cu pigment sau lipide, jar la periferia
leziunii este wizibila proliferarea  astrocitelor reactive.
Evenimentele celulare urmeazi aceeag evolutie in tmp ca §
in infarctul cerebral.

Angiopatia amiloidd cerebrald

Angiopatia amiloida cerebrald (AAL) este o afectiune
caracterizatd prin depunerea de peptide amiloidogenice,
de obicei aceleasi ca si in boala Alzheimer (discutata
ulterior), la nivelul pere’;ilur vaselor meningeale si corticale
de calibru mediu si mic. Amiloidul conferd vaselor un
aspect tubular rigid si se coloreaza cu rosu de Congo.
Depozitele de amiloid slabesc rezistena pere:;:lur_ vasculari
si cresc riscul de hemoragii, care au distributie diferitd fata

Bolile cerebrovasculare

Figura 22-8 Hemoragie cerebrald. Hemoragie hipestensiva rmasiva care
5-7 exting intr-un wentricul rerad

de hemoragiile asociate cu hipertensiunea. Loncrel,
hemoragiile asociate cu AAC sunt adesea localizate la
nivelul lobilor cortexului cerebral (hemoragn lobare)

Hemoragia subarahnoidiand si anevrismele sacuiare

Cea mai frecventd cauzd de hemoragie subarahnoidiand
netraumaticd cu efecte clinice importante este ruptura wnui
anevrism  sacular  (muriform).  Hemoragia in  spatiul
subarahnoidian poate avea si alte cauze: malformatii
vasculare, traumatisme (de obicei asociate cu alte semne de
leziune), extinderea unei hemoragii intracerebrale in
sistemul ventricular, boli hematologice s1 tumaorn

Ruptura se poate produce in orice moment, dar in
aproximativ o treime din cazun este asociata cu o crestere
acuta a presiunii intracraniene, precum efortul de defecatie
sau orgasmul sexual. Singele atlat sub presiune este fortal
in spatiul subarahnoidian, iar pacientul simte o cefalee
brusca, infiordtoare (descrisd ca "cea mai groaznica cefalee
din viata mea”) si isi pierde rapid cunogtinta. Intre 25% si
50% din persoane decedeazd dupd prima siangerare, ial
shngerarilerecurente suntfrecvente laceicare supraviefuiesc
Nu este surprinzator faptul cd prognosticul se agraveaza
cu fiecare episod hemoragic.

Aproximativ 90% din anevrismele saculare se formeaza
in circulatia anterioard in apropierea punctelor de ramihcare
a arterelor principale (Fig. 22-9); in 20% pana la 3U% din
cazuri anevrismele sunt multiple, Desi uneor sunl numite
congenitale, nu sunt prezente la nastere, dar se dezvoltd in
limp din cauza defectelor tunicii medii a vaselor, Pacien{i
cu boald renald polichistica (Capitolul 13) au un risc crescut
de anevrism, ca si cei cu defecte genetice ale proteinelor
matricei extracelulare. In total, aproximativ 1,3% din
anevrisme singereazd anual, iar probabilitatea de rupturd
creste cu dimensiunea, dar in mod neliniar. De exemplu,
anevrismele cu diametru peste 1 cm prezintd un nsc de
aproximativ 50% de sangerare pe an. In perioada imediat
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Figura 22-% Anevrisme saculare - localiziri frecvente

urmatoare unei hemoragii subarahnoidiene, existd un risc
aditional de leziune ischemicd din cauza vasospasmului
altor vase. Vindecarea cu fibroz3 si cicatrizare meningeald
produce uneori obstrucfia fluxului LCR sau blocarea
resorbliei LCR, urmati de instalarea hidrocefaliei.

émmmmms

Un anevrism sacular nerupt este o dilatajie extericari cu
perete subtire a unei artere (Fig. 22-10). Dincola de colul
anevrismulul, peretele muscular si lamina elasticd interni sunt
absente, atfel incit sacul anevrismal este tapetat doar de
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intima hialinizatd ingrogata. Adventicea care acopera.
continud cu cea a arterei de origine, Ruptura survine ¢
la nivelul apexului sacului, cu exteriorizarea sangelui in spati
subarahnoidian, in substanta cerebrala, sau in ambele.

In afard de anevrisme saculare, intracranian se pot forma
gi alte tipuri de anevrisme: aterosclerotice, micotice,
traumatice si disecante. Ultimile trei tipuri (ca glanevrismele
saculare) se dezvolta cel mai frecventincirculatia anterioard,
in fimp ce anevrismele aterosclerotice sunt de obicei
fusiforme si afecteazii cel mai des artera bazilard. In loc de
hemoragie subarahnoidiand, anevrismele non-saculare se
manifestd de obicei prin infarctizare cerebrald cauzati de
ocluzia vasculari.

Malformatiile vasculare

Malformatiile vasculare ale creierului se clasifici in patra
bpuri principale in functie de natura vaselor anormale:
malformatii arteriovenoase (MAV), malformafii cavernoase,
telangiectazit capilare gi angioame venoase. Cele mai frecvente
sunt MAV, care afecteazi de doud ori mai frecvent sexul
masculin si se manifestd in intervalul de vairsti r:ueﬂfﬁﬁ
intre 10 51 30 de ani prin convulsii, hemoragie intracerebrald
sau hemoragie subarahnoidiani. MAV mari care apar la
nou-nascut pot produce insuficientd cardiaca congestivd cu
debit cardiac crescut, din cauza suntérii singelui din artere
in vene. Din cauza riscului de sangerare, V Zin
cel mai periculos tp de ormatie vasculard,

telangiectazia hemoragici ereditard, o boald autozomal
dominanta cauzatd de mutatii care afecteazi calea TGFp,
pot exista MAV multiple.

MAY xun
parenchimul cerebral, sau pot apdrea exclusiv la nivelul reierul
La inspectia macroscopici, ele se aseamana cu o regea incik
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Figura 22-10 Anevrisme saculare. A, Vedere de la baza creierului, disecats pentru a evidentia poligonul arterial Willis, cu un anevrism al arterei

antericare (sdgeatd). B, Poligonul arterial Willis disecat pentru a evidentia un anevrism masiv. €., Sectiune printr-un anevrism sacular care aratd pe
vascular fibrozat hialinizar. Coloratie cu hematoxilini-eoczin.
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Figura 22-11 Malformatii arteriovenoase.

{similar unui ghem de parazit)) de canale vasculare sinuoase (Fig.
22-11). Bxaminarea microscopici evidenfiaza vase sanguine
dilatate separate de tesut gliotic, adesea cu semne de hemoragie
in antecedente. Unele vase pot fi identificate ca artere cu tunica
elastica interna fragmentata si duphicata, in tmp ce altele prezinta
wnica medie ingrosata sau partial inlocuita de esut conjunctiv
hialin.

Malformatiile cavernoase constau in canale vasculare
dilatate, dezorpanizate, cu peref subin din colagen, fard (esut
nervos intercalat. Apar cel mai frecvent in cerebel, punte g
regiunile subcorticale §i au un flux sanguin redus, fArd suntwn
arterio-venoase semnificative. Vasele anormale sunt adeseon
inconjurate de focare vechi de hemoragie, infarctizare §i
calaficare.

Telangiectaziile capilare sumt focare microscopice de
canale vasculare dilatate cu pereti subtiri, separate de parenchim
cerebral relativ normal; cel mai frecvent se dezvolt in punte.
Angioamele venoase (varice) sunt alcituite din agregate de
canale venoase ectazice. Aceste ultime doua tipuri de malformaii
vasculare nu sunt predispuse la singerare 5i nu produc simptome,
majoritatea fiind descoperite accidental.

Alte boli vasculare

Boala cerebrovasculard hipertensiva

Hipertensiunea arteriald produce scleroza arteriolari hialing

a arterelor si arteriolelor penetrante profunde care

vascularizeaza ganglionii bazali, substanta alba emisferica

si trunchiul cerebral. Peretii arteriolelor nfecmt_c_ de scleroza
au rezistentd mai redusi si sunt mai vulnerabili la ruptura.
in unele situatii, la nivelul vaselor cu diametrul mai mic de

300 um se formeazi anevrisme mici (microanevrismele

Charcot-Bouchard). In afard de hemoragia intracerebrala

masivi (discutatd anterior), hipertensiunea se asoclaza §i

cu alte tipuri de patologie cerebrald.

o Lacunele sau infarciele lacunare sunt infarcte cavitare mici,
cu dimensiuni de numai cativa milimetri, care se gdsesc
cel mai frecvent in substantacenusie profundi (ganglionii
bazali si talamus), capsula internd, substania alba
profundi si punte. Acestea sunt cauzate de ocluzia unei
singure ramuri penetrante a unei artere cerebrale mari.

Bolile cerebrovasculare "BIS

Infunctie delocalizare, lacunele pot liclinicasimptomatice
sau pot produce tulburdn neurologice semnificative,

* Poate avea loc ruperea vaselor penetrante de calibru mic,
ceea ce determina aparitia de mici hemoragii. Cu impul,
aceste hemoragii se resorb si lasd in urma o cavitate sub
forma unel fante, inconjuratd de o colorape brund
{hemosiderind).

* Encefalopatia hiperfensiva acufi este cel mai frecvent
asociatd cu cresteri bruste sustnute ale presiuni
sanguine diastolice peste valoarea de 130 mm Hg. Se
caracterizeaza prin hipertensiune intracraniand gi
disfunctie cerebrald globald, care se manifestd prin
cefalee, confuzie, varsaturi, convulsii si uneori coma.
Intervenfia terapeuticd rapidd pentru reducerea
hipertensiunii intracraniene este esenfiald. Examinarea
postmortem poate evidentia edem cerebral, cu prezenta
zau absenta unei hernieri franstentonale sau tosilare
Microscopic se observa petesii §i necroza fibrinoidd a
arteriolelor din substanta cenusie si substanta albd.

Vasculita

Numeroase afectiuni inflamatoni ale vaselor de sange pod
compromite fluxul sanguin §i pot produce infarctizare
cerebrald. In trecut, arterita infectioasd a vaselor mici §i
mari era intilnitd in special in asociere cu sifilisul gi
tuberculoza, dar in prezent este mai frecvent cauzata de
infectiile oportuniste (precum aspergiloza, herpes zoster
sau CMV) care n{par pe un fond de imunosupresie. Unele
forme sistemice de vasculitd, precum poliarterita nodoasd,
pot afecta vasele cerebrale si pot produce infarcte unice sau
multiple la nivelul creierului. Angeita primarit a SNC este o
formd de wvasculiti care afecteazd multiple wvase
parenchimatoase i subarahnoidiene de dimensiuri mici
sau medii si care se caracterizeazad prin inflamatie cronicd,
prezenta de celule multinucleate gigante (cu sau fird
formarea unui granulom) si distrugerea perefilor vasculari.
Pacientii se prezintd cu encefalopatie difuzd, asociald
adesea cu disfunctie cognitiva. Tratamentul constd in
administrarea de agenfi imunosupresori,

REZUMAT

Bolile cerebrovasculars

+ Accidentu! voscular cerebrol este termenul clinic pentru
deficitul neurclogic cu debut acut care rezultd in urma unor
leziuni vasculare hemoragice sau obstructive.

* Infarctizarea cerebrald se produce dupd intreruperea
aportului sanguin §i poate cuprinde tentori largi sau
restranse, sau poate afecta regiunile cu cel mai mic aport
vascular (infarcte de granifa).

* |Infarctele cerebrale focale sunt cel mal frecvent de natura
embolicd; prin dizolvarea ulterioard a2 unui embol §
reperfuzie, un infarct non-hemoragic poate  deveni
hemoragic.

» Hemoragiile intraparenchimatoase primare sunt cauzate in
special de hipertensiune (cel mai frecvent in substanta alba,
substanta cenusie profundi sau componentele fosel
posterioare), sau de angiopatia amiloidd cerebrald.

» Hemoragia subarabnoidiand spontand este cauzatd de o
anomalie vasculard structurald, cum ar fi un anevrism sau
o malformatie arteriovenoasi.
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TRAUMATISMELE SISTEMULUI NERVOS
CENTRAL

Leziunile traumatice ale creierului si ale maduvei spinarii
reprezintd 0 cauzd importantda de deces si invaliditate.
Severitatea si localizarea leziunii influenteaza prognosticul:
o leziune de citiva centimetri cubi din parenchimul cerebral
poate h asimptomatica (daca este la nivelul lobului frontal),
sever invalidanta (in miduva spindrii) sau fatala (in trunchiul
cerebrati).

Un traumatism la nivelul capului poate i penefrant sau
nepenietrant; poate provoca o leziune deschisa sau inchisi,
Magnitudinea si distributia leziunilor cerebrale traumatice
depinde de urmatorii factori: forma obiectului care produce
traumatismul, forta impactului, si daca extremitatea cefalics
s¢ atla in migcare in momentul traumatismului. Se pot
produce leziuni cerebrale severe inabsenta semnelor externe
-;h_' traumatism cerebral, De asemenea, dilacerinle severe :-;.'j
chiar fracturile craniene nu indicd in mod obligatoriu o
leziune a tesutului cerebral subiacent. Cand se produe
leziuni cerebrale, acestea pot fi parenchimatoase, vasculare,
sau de ambele tipuri

Cercetarile recente sugereazd ca episoadele traumatice
repetitive (cum este cazul atletilor care practica sporturi de
contact) pot duce la dezvoltarea in timp a proceselor
neurodegenerative. Pe  lingd asocierea cunoscuti a
traumatismului cu riscul de boalid Alzheimer, a fost descrisa
o forma de degenerare asociatd cu traumatismul, encefalopatia
cronica fraumahice, caracterizatda prinir-un aspect unic de
incluzii proteice tau intraneuronale (discutate ulterior).

Leziunile traumatice ale parenchimului

[n momentul impactului unui obiect cu extremitatea cefalica,
poate apdrea o leziune cerebrald la locul de impact - leziine
mirecta (coup), sau de partea diametral opusd locului de impact
— tezttine de confralotifun [ I'-'|."|"|'|'|:'.'Il|'-:I'. Atat leziunea directd, cit
51 cea de contraloviturd sunt contuz, cu aspecte macroscopice
comparabile. O confuzie este cauzati de
dislocarea tisulard rapidd si ruperea canalelor wvasculare,
urmate de hemoragie, leziune tisulard si edem. Din cauza
vecinatafil cu cutia craniana, crestele eirusurilor reprezints
partea creierului cea mai vulnerabila la leziunea traumatics,
Contuziile sunt mai frecvente in regiunile creierului care
captusesc suprafete craniene interne aspre si neregulate,
precum regiunile orbitofrontale si varfurile lobilor temporali.
Leziunile penetrante ale creierului produse de un proiectil,
cum ar fi un glont sau un fragment cranian dintr-o fractura,
produc dilacerare tisulard, ruptura vasculard si hemoragie,

51 MICTOS: opce

Fe sectiune contuzile au formd de pand, cu litimea maxdma
mal aproape de punctul de impact (Fig. 22-12, A). Dupa citeva
ore de |a preducerea leziunli, singele extravazeazd in (esut,
stribate grosimea cortexului cerebral si ajunge in substanta alba
3 In spagile subarahnoidiene. Desi efectele functionale sunt
vizibile mai devreme, semnele morfologice de leziune la nivelul
corpulul  celular neuranal (picnozd nucleard, eozinofilie
cltoplasmatica, dezintegrare celulard) apar dupa aproximativ 24
de ore. Reacpa inflamatorie tisulari postlezionali este cea
uzuald, cu neutrofile care preced aparitia macrofagelor. Spre
deosebire de leziunile ischemice, In care stratul superfical al
cortexulul poate rimine neafectar, leziunile traumatice
afecteaza cel mal sever straturile superficiale,

Figura 22-12 Traumatism cerebral. A, La nivelul ambilor lobi temporali
SUNL prezente contuzi acute, cu zone de hemoragie §i ruptun tsulare. B,
e observd contuzii vechi, sub forma unor zone de culoare pdlbute, pe
suprafata frontald inferioard a creferului,

Leziunile traumatice vechiau aspectmacroscopic caracteristics
sunt arii subdenivelate, de retraciie, de culoare galben-brun,
prezente la nivelul crestelor girusurilor (Fig. 22-12, B), Regiunile:
hemoragice mai extinse cauzate de un traumatism cerebral
produc leziuni cavitare mai mari, care pot fi similare unor
infarcte vechi. La nivelul contuziilor vechi predeming glioza §i :
macrofagele reziduale incdrcate cu hemosiderind. ]

Desi contuzile sunt mai usor de identificat, trau
pot produce si lezarea mai subtili dar extinsd a axonilor |
cerebrali (denumiti leziune axonala difuzd), uneon cu
urmari devastatoare. Deplasarea unei regiuni cerebrale in
raport cu alta determind lezarea integritatii si functiei 8
Accelerarea angulard, chiar in absenta Impactului, poa
produce leziune axonald, dar 5i hemoragie. Se considera
pana la 50% din pacientii la care coma se instaleaza la soul
tmp dupd traumatism prezintd leziuni ale substantei albe i
leziuni axonale difuze. Desi aceste leziuni pot fi extinse, d
obicei sunt asimetrice i sunt mai frecvente in apropiere:
unghiurilor ventriculilor laterali si la nivelul trunchiului cerebral.
Sunt caracterizate prin edem axonal care apare dupd
ore de la traumatism, [n mod optim sunt evidentiate cu aju
coloratiler argentice sau prin colorare de tip imunohistod
pentru proteinele axonale,




Comotia reprezintd alterarea reversibili a starii de
constienta cauzata de un traumatism cerebral in absenta
contuziei. Disfunctia neurologicd tranzitorie include
pierderea cunostintei, stop respirator temporar si disparitia
reflexelor. Desi recuperarea neurologica este complets,
amnezia legata de eveniment persista. Patogeneza alterarii
bruste a activitatii nervoase este necunoscuta.

Leziunile traumatice vasculare

e — e r—_ T

Traumatismele SNC produc frecvent lezarea directd a
perefilor vasculari, cu producerea unei hemoragii. In
functie de vasul afectat, hemoragia poate fi epidurala,
subdurala, subarahnoidiana sau intraparenchimatoasa (Fig.
22-13, A) si apare singurd sau in combinatie. Hemoragiile
subarahnoidiene si intraparenchimatoase se produc cel
mai frecvent la nivelul contuziilor si al dilacerarilor.

Hematomul epidural

Vasele durale - in special artera meningee medie - sunt
vulnerabile la leziunea traumatica. La sugari, deplasarea
traumatica a craniului usor deformabil poate rupe un vas,

HEMATOM EPIDURAL

Traumatismele sistemului nervos central

chiar in absenta unei fracturi craniene. In schimb, la copii si

la adulti, rupturile vaselor durale sunt cauzate aproape

intotdeauna de fracturi craniene. Ruperea vasului este
urmatd de acumularea sangelui care disecd dura mater
strans atasata de suprafata interna a craniului (Fig. 22-13,
B), cu formarea unui hematom care comprima suprafata
cerebrala. Clinic, pacientii pot fi lucizi timp de mai mult ore de
la momentul producerii traumatismului si pana la aparitia
semnelor neurologice. Un hematom epidural se poate extinde
rapid si constituie o urgenta neurochirurgicald, care necesitd
drenaj si reparare rapida pentru a impiedica decesul.

Hematomul subdural

Mobilizarea rapida a creierului in momentul unui
traumatism poate rupe puntile venoase care se extind de
la nivelul emisferelor cerebrale prin spatiul subarahnoidian
si subdural si pana in sinusurile durale. Ruperea acestora
produce sangerare in spatiul subdural. In cazul pacientilor
cu atrofie cerebrala, puntile venoase sunt destinse, iar creieril
are un spatiu aditional in care se poate migca, ceea ce explica
numarul mai mare de hematoame subdurale la persoanele
varstnice. Riscul de hematoame subdurale este mai mare si

HEMATOM SUBDURAL

Dura mater (in continuare

Dura mater (desprinsa de craniu)

Sange
arterial

atasata de craniu)

Fractura cranian"\a

Sange
venos

Figura 22-13 Hemoragii intracraniene traumatice. A, Hematom epidural (stdnga) in care ruptura unei artere meningee, de obicei asociata cu o fractura
craniand, a produs acumularea sangelui arterial intre dura mater si craniu. Intr-un hematom subdural (dreapta), lezarea puntilor venoase dintre creier i
sinusul s'agi[al superior a produs acumularea sangelui intre dura mater §i arahnoida. B, Hematom epidural care acopera o portiune a durei mater. C,

Hematom subdural extins in curs de organizare, atasat de dura mater.

(B, Prin amabilitatea regretatului Dr. Raymond D. Adams, Massachusetts General Hospital Boston, Massachuselts.)
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CAPITOLUL 22 Sistemul nervos central

la sugari, deoarece la aceastd grupd de varstd puntile
venoase au pereti subtiri.

Tipic, hematoamele subdurale devin simptomatice in
primele 48 de ore de la producerea traumatismului. Cel
mai frecvent sunt localizate pe fetele laterale ale emisferelor
cerebrale si pot fi bilaterale. Semnele neurologice sunt
cauzate de presiunea exercitatd asupra tesutului cerebral
adiacent. Simptomele pot fi localizate, dar cel mai des nu
sunt localizate si includ cefalee, confuzie si deteriorare
neurologicd progresiva.

MOREOLOGIRI
Un hematom subdural acut apare sub forma unei colectii de
sange proaspat coagulat juxtapus conturului suprafetei cerebrale,
fara extindere in profunzimea santurilor (Fig. 22-13, ). Tesutul
cerebral subiacent este aplatizat, iar spatiul subarahnoidian este
adesea liber. In mod normal, singerarea venoasa este auto-
limitatd; descompunerea si organizarea hematomului are loc n
timp. Hematoamele subdurale se organizeaza prin liza cheagului
(aproximativ o saptamana), formarea tesutului de granulatie de
la suprafata durei mater in interiorul hematomului (2 saptamani)
si fibroza (1-3 luni). Hematoamele organizate se ataseaza de dura
mater, dar nu si de arahnoida subiacenta. Leziunile fibrozante se
pot resorbi in timp, iar in locul lor ramane doar un strat subtire
de tesut conjunctiv (“membrane subdurale™). Hematoamele
subdurale resangereazd frecvent (formand hematoame
subdurale cronice), probabil de la nivelul vaselor cu pereti
subtiri ale tesutului de granulatie, iar la examenul microscopic se
observa semne de hemoragii de diferite varste. Hematoamele
subdurale simptomatice sunt tratate prin indepartarea chirurgicala
a sangelui si a tesutului reactiv asociat.

rezurar

atismele sistemului nervos central

* Leziunea cerebrald prin traumatism fizic se produce atunci
cand suprafata internd a cutiei craniene intra in contact fortat
cu creierul.

»  Intraumatismul nepenetrant (inchis), daci extremitatea cefalica
este mobila, impactul creierului cu cutia craniana poate produce
leziune cerebrald atit la locul de impact (contuzie directa), cat
si de partea opusa (contuzie de contraloviturd).

*  Deplasarea rapida a capului i a creierului poate produce ruperi
axonale (leziune axonala difuza), urmate frecvent de deficite
neurologice imediate, severe, ireversibile.

+ Ruperea traumatica a vaselor de sange duce la formarea unui

hematom epidural, hematom subdural, sau la hemoragie
subarahnoidiana.

MALFORMATIILE CONGENITALE §I
LEZIUNILE CEREBRALE PERINATALE

Incidenta malformatiilor SNC, care determina retard
mintal, paralizie cerebrald sau defecte de tub neural, se
estimeaza a fi intre 1% si 2%. Malformatiile cerebrale sunt
mai frecvente in contextul unor defecte congenitale
multiple. Factorii nocivi prenatali sau perinatali pot afecta
dezvoltarea normalda a SNC sau pot produce leziuni
tisulare. Deoarece diverse parti ale creierului se dezvolta

in momente diferite in perioada de sarcind, momentul
producerii unei leziuni se vareflecta in tipul de malformatie;
leziunile produse in fazele incipiente ale sarcinii duc la
fenotipuri mai severe. Mutatiile la nivelul genelor care
regleaza diferentierea, maturarea sau comunicarea
intercelulard a neuronilor sau celulelor gliale pot produce
malformatii sau disfunctii ale SNC. In plus, existda
numeroase substante chimice si agenti patogeni care au
efecte teratogene. .
Nu toate tulburarile de dezvoltare se caracterizeaza prin
semne specifice, care pot fi recunoscute macroscopic sau
microscopic, dar cu toate acestea se pot asocia cu disfunctie
neuronald severd. Recent s-a descoperit fondul genetic
pentru diferite forme de autism; multe din genele implicate:
contribuie la dezvoltarea sau mentinerea conexiunilor
sinaptice. In mod similar, sindromul Rett este o afectiune
dominantd X-linkatd asociatd cu mutatii ale genei care
codificd proteina MeCP2, un reglator al modificarilor
epigenetice ale cromatinei. Boala afecteazd sexul feminin:
initial dezvoltarea este normald, dar pana la varsta de 1-2
ani apar deficite neurologice care afecteazd functia cognitiva
si functia motorie, ceea ce subliniazd importanta proceselor
epigenetice in dezvoltarea neuronald si plasticitatea
sinaptica.

Malformatiile

Defectele de tub neural

Una dintre cele mai timpurii etape ale dezvoltarii creierului
este formarea tubului neural, din care se vor dezvolta
sistemul ventricular, creierul si maduva spinarii. Defectele
partiale sau totale de inchidere a tubului neural duc la
aparitia unor malformatii, fiecare fiind caracterizata
printr-o combinatie de anomalii ale tesutului neural,
meningelor si tesutului osos sau tesuturilor moi
supraiacente. Impreuna, defectele de tub neural constituie cel
mai frecvent tip de malformatie a SNC. Riscul global de
recurenta in sarcinile consecutive este de 4-5%, ceea ce
sugereazd existenta unei componente genetice. Carenta de
acid folic in primele siptamani de sarcina creste de
asemeneariscul prinmecanisme necunoscute;administrarea
prenatald de vitamine care contin acid folic este importantd
deoarece poate reduce riscul aparitiei defectelor de tub
neural cu pand la 70%. Asocierea studiilor imagistice cu
screeningul matern pentru depistarea nivelurilor ridicate
ale o-fetoproteinei a crescut detectarea timpurie a defectelor
de tub neural.
Cele mai frecvente defecte intereseazd capatul posterior
al tubului neural, de la nivelul caruia se formeaza maduva
spinarii. Acestea potvaria dela defecte osoaseasimptomatice -
(spina bifida occulta) pana la malformatii severe care constau
dintr-un segment aplatizat, dezorganizat al maduvei
spinarii, asociat cu o evaginare a meningelui supraiacent.
Mielomeningocelul apare prin angajarea tesutului SNC
printr-un defect al coloanei vertebrale, si apare cel mai
frecvent in regiunea lombosacrald (Fig. 22-14). Pacientit
prezinta deficite motorii si senzoriale la nivelul extremitatilor
inferioare si tulburiri de continenta intestinala si vezicala.
Anomalia maduvei spinarii determind manifestiri clinice
care sunt adesea complicate cu infectii extinse de la nivelul
tegumentului supraiacent subtire sau ulcerat. Rt
La extremitatea opusd a tulburdrilor de dezvoltare a
SNC, anencefalin este cauzatda o malformatie a capatului
anterior al tubului neural care are ca rezultat absenta
creierului si a calvariei. Un encefalocel este un diverticul al
tesutului SNC malformat care evagineaza printr-un defect




Figura 22-14 Mielomeningocel. Atit meningele, cat si parenchimul
maduvei spindrii sunt incluse intr-o structura chistica vizibila imediat
deasupra feselor.

al craniului. Cel mai frecvent intereseaza regiunea occipitala
sau fosa posterioara. In cazul in care apare in partea
anterioard, tesutul cerebral se poate extinde la nivelul
sinusurilor.

Malformatiile creierului anterior (prozencefalului)

fn anumite malformatii, volumul creierului este anormal
de mare (megaloencefalie)y sau mic (microencefalie).
Microencefalia, de departe cea mai frecventd dintre cele
dou4, se asociaza de obicei si cu o extremitate cefalica mica
(microcefalie). Boala prezinti o gama variata de asocieri,
printre care anomalii cromozomiale, sindromul alcoolic
fetal si infectia intrauterind cu virusul imunodeficientei
umane tip 1 (HIV-1). Elementul comun este scaderea
generarii de neuroni pentru cortexul cerebral. In stadiile
incipiente ale dezvoltdrii creierului, odatd cu proliferarea
celulelor progenitoare in zonele subependimare, echilibrul
dintre celulele care parasesc populafia progenitoare pentru
a incepe migrarea citre cortex si cele care riman in
rezervorul de celule care prolifereaza afecteaza numarul
total de neuroni si celule gliale generate. Daca un numar
prea mare de celule paraseste rezervorul de celule
progenitoare in mod prematur, generarea de neuroni
maturi va fi inadecvati, ceea ce va duce la dezvoltarea unui
creier mic.

Intreruperea migrarii si diferentierii neuronale in timpul
dezvoltirii poate determina aparitia unor anomalii ale
formarii girusurilor si ale arhitecturii neocortexului (care
in mod normal contine sase straturi), in care neuronii ajung
si ocupe localiziri anatomice eronate. Aceste malformatii
sunt produse de diverse mutatii ale genelor care controleaza
migrarea neuronald, si includ urmatoarele:

e Lisencefalia (agiria) sau, daca afectarea este neuniforma,
pahigiria, se caracterizeaza prin absenta formarii

Malformatiile congenitale si leziunile cerebrale perinatale

girusurilor, iar creierul are suprafata neteda. Cortexul
este ingrosat anormal si de obicei are numai patru
straturi. Multe forme de lisencefalie se asociaza cu
defecte ale genelor care controleazd migrarea neuronala.

* Polimicrogiria se caracterizeaza printr-un numar crescut
de girusuri neregulate care duc la formarea unei
suprafete corticale denivelate sau asemanatoare pietrelor
de pavaj. Aceste modificari pot fi focale sau extinse.
Arhitectura corticald normala poate fi alterata in diverse
moduri, iar girusurile adiacente prezinta adesea fuziuni
ale stratului molecular superficial.

* Holoprozencefalia este cauzata de un defect care afecteaza
formarea structurilor situate pe linia mediana. In formele
usoare existi numai absenta bulbilor olfactivi si a
structurilor conexe (arinencefalie). In formele severe,
creierul nu este impartit in emisfere sau lobi, iar aceasta
anomalie se poate asocia cu defecte faciale de linie
mediand precum ciclopia. Holoprozencefalia, ca si
polimicrogiria, poate avea cauza genetica sau dobandita.
Holoprozencefalia a fost asociata cu unele defecte
monogenice care includ mutatii ale proteinei SHH (Sonic
hedgehog).

» Alte exemple sunt displazia corticald focald (numitd
eronat cortexul displazic) siblocareaanormald a neuronilor
inferior de cortex, uneori sub forma de noduli iar alteori
ca benzi.

Anomdlii ale fosei posterioare

Cele mai frecvente malformatii ale fosei posterioare se
caracterizeaza prin anomalii de pozitie ale cerebelului sau
absenta unor portiuni din cerebel. In malformatia Arnold-
Chiari (malformatia Chiari tip II) fosa posterioara este mica,
iar cerebelul situat pe linia mediana este deformat si
vermisul este deplasat caudal si herniaza prin foramen
magnum (gaura occipitald mare); de obicei, hidrocefalia i
mielomeningocelul lombar sunt de asemenea prezente.
Malformatia Chiari tip I este o forma mult mai usoara, in care
amigdalele cerebeloase au dispunere joasa si herniaza prin
foramen magnum. Excesul de tesut de la nivelul gaurii
occipitale mari produce obstructia partiald a circulatiei
LCR si compresia bulbului rahidian, iar simptomatologia
care include cefalee sau deficite ale nervilor cranieni se
manifestd adesea abia in perioada de adult. Interventia
chirurgicala poate atenua simptomele.

Sindroamele caracterizate prin “absenta” tesutului
cerebelos sunt malformatia Dandy-Walker, caracterizata prin
fosd posterioard mdritd, absenta vermisului cerebelos si
prezenta unui chist voluminos localizat median, si sindromul
Joubert, in care vermisul este absent i existd anomalii ale
trunchiului cerebral manifestate prin tulburdri ale motilitatii
oculare si tulburari respiratorii. Au fost identificate diverse
defecte genetice recesive drept cauze ale sindromului
Joubert, dintre care multe implica alterdri ale cilului primar.

Anomadlii ale mdduvei spinarii

in afarid de defectele de tub neural, pot aparea defecte
structurale ale maduvei spindrii care nu sunt asociate cu
anomalii ale canalului spinal sau ale tegumentului
supraiacent. Printre ele se numara expansiuni ale canalului
central medular tapetat de ependim (hidromielie) sau
dezvoltarea unor cavititi sub forma unor canale pline cu
lichid in portiunea internd a maduvei (siringomicelie). Aceste
leziuni sunt inconjurate de glioza reactiva densd, cu fibre
Rosenthal. O astfel de cavitate se poate forma si dupa un
traumatism sau in prezenta unei tumori spinale
intramedulare.
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Figura 22-15 Leziune cerebrala perinatala. Acest specimen care provine
de la un pacient cu leucomalacie periventriculara contine un focar central
de necroza la nivelul substantei albe si un halou periferic de procese
axonale mineralizate.

Leziunea cerebrald perinatald

Exista diversi factori exogeni care pot produce leziuni ale
creierului in perioada de dezvoltare. Leziunile care aparin
primele saptamani de sarcina pot produce leziuni
disrtuctive ale tesutului cerebral fara modificdri reactive,
ceea ce le face dificil de diferentiat de malformatii. Leziunile
cerebrale produse in perioada perinatala sunt o cauza
importantd de deficite neurologice cu instalare in copilarie.
Paralizia cerebrala este un termen folosit pentru deficitele
neurologice motorii neprogresive, caracterizate prin
spasticitate, distonie, ataxie sau atetoza si pareza, atribuite
unei leziuni produse perioada prenatala si perinatala.
Semnele si simptomele pot fi absente la nastere, si se
manifestd mai tarziu, la mult timp dupa evenimentul
cauzal.

Cele doua tipuri principale de leziuni care se produc in
perioada perinatala sunt hemoragiile si infarctele. Ele sunt
diferite de leziunile similare ale adultului prin localizare si
reactiile tisulare pe care le genereaza. La prematuri exista
un risc crescut de hemoragie intraparenchimatoasi in matricea
germinativa, cel mai adesea adiacenta cornului anterior al
ventriculului lateral. Hemoragiile se pot extinde in sistemul
ventricular si de aici in spatiul subarahnoidian, producand
uneori hidrocefalie. Infarctele se pot produce in substanta
albd  periventriculard  supratentoriala  (leucomalacia
periventriculara), in special la prematuri. Aceste infarcte
sunt vizibile sub forma de placarde galbui asemdnatoare
cretei, alcdtuite din regiuni discrete de necroza si
mineralizare a substantei albe (Fig. 22-15). Atunci cand
sunt suficient de severe pentru a afecta substanta cenusie
si substanta albd, in toata masa emisferelor cerebrale se pot
dezvolta leziuni chistice mari, afectiunea fiind numita
encefalopatie multichistica.

REZUMAT

= Malformatiile cerebrale sunt cauzate de factori genetici sau
de agresiuni externe.

»  Momentul producerii leziunii (in perioada de de
localizarea acesteia determina aspectul si ca
malformatiei. ;

* Malformatiile au mai multe etiologii: defecte ale
neural, defecte de formare a structurilor nel
anomalii de migrare a neuronilor.

* Leziunea cerebrala perinatald poate fi de
hemoragie, de obicei in regiunea matricei g ,
riscul de extindere n sistemul ventricular si (2) i
ischemice, cu producerea leucomalaciei periventric

INFECTIILE SISTEMULUI NE

Creierul si invelisurile sale, ca si orice alta parte a corpului,

pot fi sedii ale unei infectii. Unii agenti infectiosi au o

predilectie relativa sau absoluta pentru sistemul nervos

(e.g. virusul rabic), in timp ce altii pot afecta multe alte

organe printre care si creierul (e.g. Staphylococcus aureus).

Lezarea tesutului nervos poate fi consecinta afectarii directe

a neuronilor si celulelor gliale de cétre agentii infectiosi sau

toxinele microbiene, sau poate fi consecinta raspunsului

imun inndscut sau dobandit al gazdei.
Agentii infectiosi pot ajunge la sistemul nervos pe mai
multe cai:

* Diseminarea hematogeni prin fluxului sanguin arterial
este calea cea mai frecventa. Este posibila si o diseminare
venoasa retrograda, prin anastomozele dintre venele
fetei si sinusurile venoase ale craniului.

* [Insimdntarea directs a microorganismelor se realizeaza
aproape invariabil prin introducerea materialului strain
pe cale traumatica. In cazuri rare poate fi iatrogena, de
exemplu in cazul efectudrii unei punctii lombare aseptice
(microbii sunt introdusi impreund cu acul).

* Extinderea locald se poate produce in cazul infectiilor
craniene sau ale coloanei vertebrale. Sursele sunt
sinusurile aeriene, de obicei mastoida sau sinusul frontal;
infectiile dentare; osteomielita craniand sau spinald; si
malformatiile congenitale, precum meningomielocelul.

* Nervii periferici pot constitui de asemenea cai de
pdtrundere pentru unii agenti patogeni - in special
virusuri, precum virusul rabic si herpes zoster.

Infectii epidurale si subdurale

Spatiul epidural si cel subdural pot fi invadate de infectii
bacteriene sau fungice, de obicei prin diseminare locald

directa. Abcesele epidurale au originea intr-un focar de

infectie adiacent, de exemplu o sinuzitd sau osteomielitd.
Atunci cand abcesele apar in spatiul epidural spinal, pot
produce compresia maduvei spinarii, ceea ce constituie 0
urgentd neurochirurgicald. Infectiile craniului sau ale
sinusurilor pneumatice pot disemina si in spatiul subdural,
cu producerea empiemului subdural. De obicei, arahnoida
subiacentd si spatiile subarahnoidiene nu sunt afectate, dar

un empiem subdural mare poate produce un efect
compresiv. In plus, la nivelul puntilor venoase care
traverseazd spatiulsubduralse poate dezvoltatromboflebitd,
urmatd de ocluzie venoasa si infarct cerebral. Majoritatea
pacientilor sunt febrili, prezinta cefalee si redoare de ceafd,
iar in lipsa tratamentului pot dezvolta semne neurologice

de focar in functie de localizarea infectiei, letargie si coma.
Sub tratament, care constd in drenaj chirurgical, se prod“u 2

resorbtia empiemului de pe partea durald; dacd resor
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este completd, singurul semn rezidual poate fi o dura mater

ingrosata. Daca tratamentul este prompt, recuperarea
completa este regula.

Meningita

Meningita este un proces inflamator care afecteaza
leptomeningele in interiorul spatiului subarahnoidian;
daca infectia disemineaza in tesutul cerebral subiacent,
poarta numele de meningoencefaliti. Meningita este cauzata
de obicei de o infectie. Exista insa si cazuri de meningita
chimici aparuta ca raspuns la un agent iritant nebacterian
introdus in spatiul subarahnoidian. In sens larg, meningita
infectioasa poate fi impartitd in urmadtoarele subtipuri:
piogena acuta (de obicei bacteriana), aseptica (de obicei
virala) si cronica (de obicei produsa de bacilul tuberculos,
spirochete, sau criptococ). Examinarea LCR este utila in
diferentierea intre diversele cauze ale meningitei.

Meningita piogena acuta (meningita bacterianad)

Existd numeroase bacterii care pot produce meningitd
piogena acuta, dar etiologia variaza in functie de varsta
pacientului. La nou-nascuti, microorganismele cel mai des
intalnite sunt Escherichia coli si streptococii de grup B; la
adolescenti si adultii tineri, Neisseria meningitidis este cel
mai comun agent patogen; iar la persoanele varstnice sunt
mai frecvente  Streptococcus pneumoniae si  Listeria
monocytogenes. In mod normal, indiferent de grupa de
varsta pacientii prezinta semne de infectie si de iritatie
meningeald si anomalii neurologice care includ cefalee,
fotofobie, iritabilitate, tulburari ale starii de constienta si
redoare de ceafd. Punctia lombara evidentinza o presiune
crescuta; examinarea LCR releva neutrofile abundente,
concentratie crescuta de proteine si scaderea concentratiei de
glucoza. Bacteriile pot fi observate pe frotiu sau pot fi
cultivate, uneori la cateva ore dupa aparitia neutrofilelor.
Meningita piogena netratatd este adesea fatala, dar prin
diagnosticarea prompta si administrarea antibioticelor
adecvate pot fi salvati multi pacienti.

.
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In meningita acuti se observa un exsudat al leptomeningelui
care acoperi suprafata creierului (Fig. 22-16, A). Vasele
meningeale sunt dilatate si proeminente. Din ariile cu
acumuliri abundente pornesc traiecte piogene pe suprafata
creierului de-a lungul vaselor de sange. Cand meningita este
fulminanti, celulele inflamatorii infiltreaza peretii venelor
leptomeningelui si se pot raspandi in substanta cerebrala
(cerebritd focald), sau inflamatia se poate extinde la nivelul
ventriculilor §i produce ventriculiti. La examinarea
microscopica, neutrofilele ocupaintregul spatiu subarahnoidian
in zonele afectate sever, iar in cazurile mai putin grave
neutrofilele sunt prezente predominant in jurul vaselor de
sange ale leptomeningelui. In meningita netratata, coloratia
Gram pune in evidentd un numar variabil de microorganisme
cauzale. Meningita bacteriand se poate asocia cu abcese in
parenchimul cerebral (Fig. 22-16, B), discutate ulterior. De
asemenea, flebita poate produce obstructie venoasa §i
infarctizarea hemoragica a tesutului cerebral subiacent. Daca
tratamentul este instituit precoce, modificarile morfologice
reziduale pot fi minime sau chiar absente.

Infectiile sistemului nervos

Figura 22-16 Infectii bacteriene. A, Meningita piogena. Un strat gros de
exsudat supurativ acopera trunchiul cerebral si cerebelul si ingroasa
leptomeningele. B, Abcese cerebrale in substanta alba a lebului frontal
(sageti).
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Meningita aseptica (meningita virald)

Meningita aseptica este termenul clinic pentru o afectiune
care consta in iritatie meningeala, febra si alterarea starii
de constienta cu debut relativ acut. Evolutia clinica este mai
putin fulminanta decat in cazul meningitei piogene. Spre
deosebire de meningita piogend, examinarea LCR releva
limfocitoza, niveluri moderat crescute ale proteinelor si
nivel normal al glucozei. In general, afectiunea este auto-
limitatd. In majoritatea cazurilor se considera ca boala are
etiologie virala, dar identificarea virusului cauzal este
dificild. Nu existd caracteristici macroscopice distincte, cu
exceptia edemului cerebral, care se observa doar in anumite
situatii. La examinarea microscopica, fie nu se observa
anomalii, fie existd un infiltrat limfocitar leptomeningeal
usor spre moderat.
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Meningita cronica

Meningita cronicd poate fi cauzata de diversi agenti
patogeni, printre care se numdrd micobacteriile si unele
spirochete; infectiile cu aceste microorganisme pot afecta si
parenchimul cerebral.

Meningita tuberculoasa

Meningita tuberculoasa se manifesta de obicei prin semne
si simptome generale de cefalee, stare generala alterats,
confuzie mentala si varsaturi. Exista doar o crestere
moderatd a celularititii LCR, cu celule mononucleare sau
un amestec de celule polimorfonucleare si mononucleare;
concentratia proteinelor este mare, iar ca element tipic
nivelul glucozei este moderat redus sau chiar normal.
Infectia cu Mycobacterium tuberculosis poate determina
aparifia unei formatiuni intraparenchimatoase bine
delimitate (tuberculom), care poate fi asociat cu meningita.
Meningita tuberculoasd cronica reprezintd o cauzd de
fibroza arahnoidd, care poate produce hidrocefalie.

WMORFOLOGIE | e
Spatiul subarahnoidian contine un exsudat gelatinos sau
fibrinos, cel mai frecvent la baza creierului, care oblitereaza
cisternele si inglobeazd nervii cranieni. Pe suprafata
leptomeningelui pot fi diseminate granule albe discrete.
Arterele care traverseaza spatiul subarahnoidian prezinta
endarterita obliteranta cu infiltrat inflamator si ingrosare
marcata a tunicii intime. La examinarea microscopica se
observa o combinatie de limfocite, plasmocite si macrofage.
in cazurile fulminante sunt prezente granuloame bine
delimitate, adesea cu necroza cazeoasa si celule gigante,
similare leziunilor de tuberculoza cu alte localizari.

Infectiile cu spirochete

Neurosifilisul, stadiul tertiar de evolutie a sifilisului, apare
la aproximativ 10% din persoanele cu infectie cu Treponema
pallidum care nu primesc tratament. Pacientii cu infectie
HIV au un risc crescut de a dezvolta neurosifilis, care este
mai agresiv si mai sever in acest context. Infectia poate
produce meningita cronicd (neurosifilis meningovascular), de
obicei cu interesarea bazei creierului, si cu endarterita
obliteranta bogata in plasmocite si limfocite. Spirochetele
pot invada si parenchimul cerebral (neurosifilis paretic), si
pot cauza distrugeri neuronale si proliferare marcata a
celulelor microgliale in forma de bastonase. Clinic, aceasta
formd de boala determina reducerea progresiva insidioasa
a functiilor mentale si fizice, tulburari ale dispozitiei (care
includ delirul de grandoare) si in final dementa severa.
Tabes dorsalis este o alta forma de neurosifilis, cauzata de
lezarea nervilor senzitivi ai radacinilor posterioare, si
manifestata prin tulburari ale sensibilitatii proprioceptive
articulare si ataxie; abolirea sensibilitatii dureroase, urmata
de afectdri cutanate si articulare (articulatii Charcot); alte
tulburdri senzoriale, in special “dureri fulgeratoare”; si
absenta reflexelor tendinoase profunde.

Neuroborelioza reprezinta invadarea sistemului nervos
de cdtre spirochetele Borrelia burgdorferi, agentul patogen al
bolii Lyme. Semnele si simptomele neurologice sunt extrem
de variabile si includ meningitd asepticd, paralizii ale
nervului facial, encefalopatie usoard si polineuropatii.

Infectii parenchimatoase

Toate tipurile de agenti patogeni infectiosi (de la virusuri
pand la paraziti) au potentialul de a infecta creierul. in
general, infectiile virale sunt difuze, infectiile bacteriene
(atunci cand nu se asociaza cu meningita) sunt localizate,
iar alte microorganisme determind aspecte mixte. In cazul
persoanelor imunocompromise, diseminarea mai largd este
tipics, indiferent de agentul etiologic.

Abcesele cerebrale

Abcesele cerebrale sunt aproape intotdeauna cauzate de
infectii bacteriene. Acestea se pot forma prin insamantare
directd cu microorganisme, prin extensie locala din focare
adiacente (mastoiditd, sinuzita paranazald), sau prin
diseminare hematogena (de obicei de la un focar primar
cardiac, pulmonar, din oasele distale, sau dupa extractii
dentare). Conditiile predispozante includ: endocardita
bacteriana acutd, din care se elibereaza emboli septici care
pot produce abcese multiple; boala cardiacd cianoticd
congenitald, asociata cu un sunt dreapta-stanga si pierderea
filtrarii microorganismelor la nivel pulmonar; si infectiile
pulmonare cronice, precum bronsiectazia, care reprezintd
o sursd de microbi ce disemineaza pe cale hematogena.

Abcesele sunt leziuni distructive, iar pacientii se prezinta
aproape invariabil cu deficite focale progresive, dar si cu
semne generale legate de hipertensiunea intracraniana.
Numarul leucocitelor si concentratia proteinelor din LCR
sunt relativ ridicate, in timp ce concentratia glucozei tinde
sa fie normald. Sursa infectioasa sistemica sau locala poate
fi evidentd sau poate deveni asimptomatica. Hipertensiunea
intracraniana si hernierea progresiva pot fi fatale, iar ruperea
abcesului poate produce ventriculita, meningita si tromboza
sinusului venos. Rata mortalitatii este mare, dar poate fi
redusd prin interventie chirurgicald si antibioterapie, iar
dacd aceste interventii sunt precoce, prognosticul este
imbunatatit.

&

Abcesele sunt leziuni discrete cu necroza de lichefiere
si o capsuld fibroasa la periferie (Fig. 22-16, B).
microscopica, centrul necrotic este inconjurat
tesut de granulatie, adesea cu vascularizatie abunc
exteriorul capsulei fibroase exista o zona

Encefalita virala

Encefalita virala este o infectie a parenchimului cereb
aproape invariabil asociatd cu inflamatia meningelui (motiv.
pentru care este denumitd mai corect meningoencefalita).
Deoarece diverse virusuri pot produce tipuri diferite de
leziuni, cele mai caracteristice trasdturi histologice sunt
infiltratul ~perivascular si parenchimatos cu celule
mononucleare, noduli microgliali si neuronofagia (Fig
22-17, A si B). Unele virusuri formeaza si inclu
caracteristice. ik

Sistemul nervos este in mod special susceptibil la infec
cu anumite virusuri precum virusul rabiei §i virus
poliomielitei. Unele virusuri infecteaza anumite tipur
celuleale SNC, in timp ce altele afecteaza in mod preferer
anumite regiuni ale creierului (precum portiunile med
ale lobilor temporali, sau sistemul limbic) care ¢
localizate de-a lungul cdii de pdtrundere a virusul




Infectiile sistemului nervos

Figura 22-17 Infectii virale. A si B, Elementele caracteristice multor forme de meningite virale includ infiltrarea perivasculara cu limfocite (A) §i prezenta

nodulilor microgliali (B). €, Encefalita herpetica cu distrugerea extinsa a poril

unii inferioare a lobilor frontali si a portiunii anterioare a lobilor temporali.

D, Encefaliti cu virusul imunodeficientei umane (HIV). Se observd acumularea de celule microgliale care formeaza un nodul microglial si de celule

multinucleate gigante. (Prin amabilitatea Dr. TW Smuth, University of Massachusetts, Medical School, Worcester, /Massachiuserts,)

Infectia virala intrauterind poate produce malformatii
congenitale, cum este cazul rubeolei. Pe langa infectia directa
produsa de virus, in SNC se produc si leziuni cauzate de
mecanisme imune induse de infectiile virale sistemice.

Arbovirusurile

Arbovirusurile (virusurile al caror vector sunt artropodele)
sunt o cauza importantd de encefalitd epidemica, in special
in regiunile tropicale ale lumii si pot produce rate inalte de
morbiditate si mortalitate. Cele mai frecvente tipuri sunt
virusul encefalitei ecvine estice, virusul encefalitei ecvine
vestice si virusul West Nile. Pacientii prezinta simptome
neurologice generalizate, care includ convulsii, confuzie,
delir si stupor sau coma, dar gi semne neurologice de focar,
cum ar fi asimetria reflexelor si paralizie oculard. De obicei
LCR este incolor, dar cu presiune usor ridicata si pleiocitoza
neutrofilici precoce care se transforma rapid in limfocitoza;
concentratia proteinelor este crescutd, dar nivelul glucozei
este normal.

Encefalitele arbovirale produc un tablou histopatologic similar.
Este caracteristica prezenta unei meningoencefalite limfocitare

perivasculare (uneori cu neutrofile) (Fig. 22-17, A). Se observa
necroza multifocald a substantei cenusii si a substantei albe,
asociati frecvent cu neuronofagie, fagocitoza resturilor
neuronale, si colectii localizate de celule microgliale, numite
noduli microgliali (Fig. 22-17, B). In cazurile severe, poate
exista o vasculitd necrozanti asociatd cu hemoragii focale.

Herpesvirusurile

Encefalita cu HSV-1 poate afecta orice grupa de varsta, dar
cel mai frecvent apare la copii si adulti tineri. Manifestarile
tipicesunttulburari dedispozitie, memoriesicomportament,
ceea ce reflecta afectarea lobilor frontali si temporali
Encefalita recurentd cu HSV-1 se asociaza uneori cu mutatii
ereditare ce afecteazd functia receptorilor Toll-like (in
special TLR-3), care au un rol important in apararea
antivirala prin activarea cailor de semnalizare intracelulara.

Encefalita herpetica debuteaza in regiunile inferioara si mediala
ale lobilor temporali si in girusurile orbitale ale lobilor frontali,
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acestea fiind zonele cele mai sever afectate (Fig. 22-17, C).
Infectia este necrozantd §i adesea hemoragica in regiunile
afectate cel mai sever. De obicei sunt prezente infiltrate
inflamatorii perivasculare si incluzii virale intranucleare
eozinofilice mari (corpi Cowdry de tip A) atat in neuroni, cat
si in celulele gliale.

Si virusul HSV-2 poate produce infectii ale sistemului
nervos, cel mai frecvent meningitd la adult. Encefalita
severa diseminatd este intdlnita la nou-nascutii din mame
care nasc pe cale vaginala si au infectii genitale primare
active cu HSV.

Virusul varicelo-zosterian (VZV) produce varicela in
cadrul infectiei primare, de obicei fara semne de afectare
neurologica. Virusul determina o infectie latentd in neuronii
ganglionilor rddacinii dorsale. Reactivarea virusului la
adulti se manifestd sub forma unei eruptii cutanate
veziculoase dureroase de-a lungul unuia sau a mai multor
dermatoame (zona zoster). Acest proces este de obicei auto-
limitat, dar poate exista un sindrom dureros persistent la
nivelul regiunii afectate (nevralgie postherpetica). VZV poate
produce si arterita granulomatoasa urmata de infarcte
tisulare. Encefalita acutd cu herpes zoster este intalnita la
pacientii imunodeprimati. In celulele gliale si in neuroni
pot fi observate incluzii.

Citomegalovirusul

CMYV produce infectii ale sistemului nervos la fetusi si la
persoane imunodeprimate. Toate celulele SNC (neuronii,
celulele gliale, ependimul si endoteliul) sunt vulnerabile la
infectia cu acest agent patogen. Infectia intrauterind
produce necrozd periventriculara, urmatd de microcefalie
si calcificari periventriculare. In cazul in care infectia apare
la adulti, CMV produce encefalita subacuta, care afecteaza
cel mai sever regiunile periventriculare. Leziunile pot fi
hemoragice si contin in mod caracteristic celule cu incluzii
virale.

Virusul poliomielitei

Virusul poliomielitei este un enterovirus care de obicei
produce gastroenterita subclinici sau usoard; intr-un
numdr mic de cazuri, el invadeazda secundar sistemul
nervos si distruge neuronii motori din maduva spinarii si
trunchiul cerebral (poliomielitd paraliticd). Pierderea
neuronilor motori conduce la paralizie flasca, asociatd cu
atrofie musculara si hiporeflectivitate la nivelul regiunii
corespunzatoare. In boala acuta, moartea poate surveni
prin paralizia muschilor respiratori. Dupa mult timp de la
remiterea infectiei, in mod normal dupa 25-35 de ani de la
boala initiala, poate aparea un sindrom post-poliomielitic cu
deficit motor progresiv asociat cu reducerea masei
musculare si durere. Cauza acestui sindrom este neclara.
Conform unei ipoteze, neuronii motori care supravietuiesc
episodului initial de boald formeaza terminatii nervoase
noi pentru a compensa moartea celor din vecinatate, iar in
timp suprasolicitarea acestor neuroni duce la disfunctie si
moarte celulara.

Virusul rabiei

Rabia este o infectie encefaliticd severd, transmisd la om
prin muscatura unui animal infectat cu virusul rabic. Exista
mai multe mamifere care sunt rezervoare naturale ale
virusului. Expunerea la unele specii de lilieci, chiar in lipsa
semnelor unei muscaturi, reprezintd de asemenea un factor
de risc. Virusul patrunde in SNC pe cale ascendenta de-a
lungul nervilor periferici de la nivelul plagii muscate, astfel

incat perioada de incubatie depinde de distanta dintre
plaga si creier si de obicei dureaza cateva luni. Afectiunea
se manifestd initial prin simptome nespecifice de stare
generald alteratd, cefalee si febrd. Pe mdsurd ce infectia
avanseazd, pacientul prezintd excitabilitate exacerbatd a
SNC; cea mai mica atingere este dureroasd, cu raspunsuri
motorii violente care progreseaza spre convulsii.
Contractura musculaturii faringiene poate determina
aversiune chiar si pentru inghitirea apei (hidrofobie). Dupa
o perioada de manie si stupor, se instaleaza coma si in final
se produce decesul, de obicei prin insuficienta respiratorie.

Virusul imunodeficientei umane

In primii 15 ani de la descoperirea SIDA, examinarea
postmortem demonstra modificdri neuropatologice in circa
80-90% din cazuri; aceste modificari erau cauzate de efectele
directe ale virusului asupra sistemului nervos, de infectiile
oportuniste si de limfomul primar al SNC. Introducerea
terapiei antiretrovirale inalt activda (HAART) a redus
frecventa acestor efecte secundare ale infectiei HIV. Totusi,
tulburérile cognitive care variazd de la forme usoare la
forme grave de dementd, numite global fulburare
neurocognitiva asociati cu HIV (HAND), continui si fie o
sursa de morbiditate. Se considera ca la originea
simptomelor cognitive se afla infectia cu HIV a celulelor
microgliale ale creierului. Aceasta determind activarea
raspunsurilor imune inndscute, atat la nivelul celulelor
microgliale infectate, cat si al celor neafectate. Apar astfel
leziuni neuronale cauzate probabil de combinatia dintre
inflamatia indusa de citokine si efectele toxice ale proteinelor
virale.

Meningita aseptica apare dupa 1-2 saptimani de la
debutul infectiei primare cu HIV in aproximativ 10% din
cazuri; pot fi pusi in evidenta anticorpi anti-HIV, iar virusul
poate fi izolat din LCR. Un numar restrans de studii
neuropatologice efectuate in fazele incipienta si acutd a
invaziei HIV simptomatice sau asimptomatice la nivelul
sistemului nervos a demonstrat urmdtoarele modificari:
meningita limfocitara usoara, inflamatie perivasculard si
demielinizari la nivelul emisferelor cerebrale. Dupa faza
acutd, encefalita HIV (HIVE) poate fi identificata la autopsie.

inflamatorie cronica, manifestatd prin infiltrate |\
de noduli microgliali si uneori prin focare
tisulara si glioza reactiva (Fig. 22-17, D). Nodulii mic
gasesc si in vecinatatea vaselor sanguine mici, care
endoteliale anormale si macrofage perivasculare
sau incdrcate cu pigment. Aceste modificari sunt |
special in substanta alba subcorticala, in diencef
cerebral. Celulele multinucleate gigant
macrofage sunt o componentd importantd
microgliali. In unele cazuri exista si un grad de
a substantei albe, caracterizati prin arii mult

este prezent in macrofagele CD4+ mono
multinucleare si in celulele microgliale.

Polyomavirusul si leucoencefalopatia multifocala progre
Leucoencefalopatia multifocald progresivda (PML)
cauzatd de virusul JC, un polyomavirus care infecte
mod preferential oligodendrocitele. Moartea acestor




determind demielinizare axonala. Multe persoane prezinta
dovezi serologice de expunere la virusul JC in copilarie, si
se considera ca PML apare prin reactivare virala, deoarece
afectiunea este limitatd la persoanele imunodeprimate.
Pacientii dezvolta simptome neurologice focale si invariabil
progresive, iar studiile imagistice relevd leziuni extinse,
adesea multifocale, cu captare “in inel” a substantei de
contrast, la nivelul substantei albe emisferice sau
cerebeloase.

Leziunile constau in zone parcelare neregulate, imprecis
delimitate, caracterizate prin distrugerea substantei albe, si
care se maresc odata cu progresia bolii (Fig. 22-18). Fiecare
leziune este o zona de demielinizare, in centrul careia se afla
macrofage incdrcate cu lipide si un numar redus de axoni. La
periferia leziunii se afla nucleii mult mariti ai oligodendrocitelor,
a caror cromatina a fost inlocuita cu incluzii virale amfofile, cu
aspect sticlos. Virusul infecteaza si astrocitele, si duc la aparitia
unor forme gigante bizare cu nuclei neregulati, hipercromi,
uneori multipli, care pot fi confundate cu o tumora.

Encefalita fungica

Infectiile fungice produc de obicei granuloame sau abcese
parenchimatoase, adesea asociate cu meningita. Infectiile
fungice produc leziuni distincte:

Figura 22-18 Leucoencefalopatie multifocala progresiva. A,' C_olora;ie
pentru mielina ce evidentiaza zone neregulate, imprecis r.:l_ehm@a;g dg
demielinizare. care conflueaza pe alocuri. B, Nucleii mariti ai
oligodendrocitelor colorati pentru antigenele virale inconjoara o arie de

demielinizare precoce.

Infectiile sistemului nervos

* Candida albicans produce de obicei microabcese multiple,
cu sau fara formare de granuloame.

* Mucormicoza este un termen folosit pentru a descrie
infectiile rinocerebrale cauzate de diferiti fungi care
apartin ordinului Mucorales. [n mod tipic se prezinta ca
o infectie a cavitatii nazale sau a sinusurilor la un pacient
diabetic cu cetoacidoza. Infectia poate disemina la creier
prin invazie vasculara sau prin extindere directa prin
lama ciuruitd. Predispozitia fungilor Mucor pentru
invazia cerebrala ii separa in mod direct de alti fungi,
care ajung la creier prin diseminare hematogend din
focare aflate la distanta.

* Aspergillus fumigatus produce un aspect distinctiv de
infarctizari hemoragice septice larg raspandite, deoarece
are predilectie pentru invazia peretilor vasculari, urmata
de tromboza.

* Cryptococcus neoformans poate produce atat meningita,
cit si meningoencefaliti, de obicei pe fond de
imunosupresie. Infectia poate fi fulminanta si fatala
intr-un interval de 2 saptamani, sau poate avea o evolutie
lenta, de cateva luni sau ani. LCR are celularitate redusa,
dar concentratie mare de proteine, iar levurile incapsulate
mucoide pot fi vizualizate pe preparate colorate cu
cerneald de India. Extinderea infectiei la nivelul creierului
se face pe traiectul vaselor in spatiile Virchow-Robin. Pe
masurd ce microorganismele prolifereaza, aceste spatii
se extind si iau aspectul unui “balon de sapun” (Fig.
22-19). Diagnosticul se stabileste de obicei pe baza
rezultatului pozitiv la testul pentru antigenele
criptococice din LCR sau sange.

In regiunile endemice, Histoplasma capsulatum, Coccidioides
immitis si Blastomyces dermatitidis pot de asemenea sd
infecteze SNC, in special pe fond de imunosupresie.

Alte meningoencefalite

Desi existd multe alte microorganisme care pot produce
infectii ale sistemului nervos si invelisurilor sale, in
continuare sunt mentionate doar trei entitati specifice.

Toxoplasmoza cerebrala. Infectia cerebrala cu protozoarul
Toxoplasma gondii poate aparea la adultii imunodeprimati
sau la nou-nascutii care au dobandit acest microorganism
pe cale transplacentara de la mama cu infectie activa. La
adulti, simptomele sunt subacute, evolueaza pe o perioada
de 1-2 saptdmani si pot fi focale sau difuze. Din cauza
inflamatiei si a distrugerii barierei hematoencefalice la
locul infectiei, studiile de computer tomografie i imagistica
prin rezonantd magnetica releva edem perilezional (leziuni
cu captare “in inel” a substantei de contrast). In cazul nou-
nascutilor infectati intrauterin, infectia produce triada
clasica alcatuitd din corioretinita, hidrocefalie si calcificari
intracraniene. In mod evident, anomaliile SNC sunt mai
severe dacd infectia se produce in perioada incipienta a
sarcinii, cand are loc dezvoltarea creierului. Necroza
leziunilor periventriculare determind aparitia calcificarilor
secundare precum si inflamatie si glioza, care pot produce
obstructia apeductului cerebral al lui Sylvius si hidrocefalie.

Daci infectia este dobédndita la adultii imunodeprimati,
creierul contine abcese, frecvent multiple, localizate de obicei
in cortexul cerebral (in vecinatatea jonctiunii dintre substanta
cenusie si cea albad) si in nucleii bazali. Leziunile acute sunt
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Figura 22-19 Infectie criptococica. A, Sectiune prin tot creierul pe care se observa numeroase arii de distrugere tisulard asociate cu diseminarea
microorganismului in spatiile perivasculare. B, Imaginea cu obiectiv mai mare face posibila vizualizarea criptococilor in leziuni.

localizate in creier si in spatiul subarahnoidian. Cisticercoza
se manifestd de obicei asemenea unei formatiuni tumorale
si poate produce convulsii. Tratamentul determind moartea
microorganismelor inchistate, ceea ce poate produce
U ieAd 35 accentuarea simptomele.
_inchistati (Fig. 22-20). Microorganismele se gdsesc intr-un chist cu un invelis
neted. Peretele corpului si carligele aparatului bucal sunt
usor de identificat. Moartea microorganismului inchistat
determind un infiltrat inflamator intens in parenchimul
cerebral adiacent, care include eozinofile, si se poate asocia
cu glioza marcata.

reprezentate de focare centrale de necrozd cu petesii
variabile, inconjurate de inflamatie acuta si cronica, infiltrat cu
macrofage si proliferare vasculara. La periferia focarelor
necrotice se observa atat tahizoiti liberi, cat si bradizoiti

Cisticercoza. Cisticercoza defineste infectia in stadiu
terminal produsa de viermele lat Tenia solium. Daca larvele
microorganismelor ingerate parasesc lumenul tractului
gastrointestinal, unde in mod normal s-ar dezvolta in
viermi lati maturi, ele se inchisteazi. Chisturile pot fi
prezente oriunde in organism, dar cel mai frecvent sunt

Amibiaza. Meningoencefalita amibiani se manifestd prin
diferite sindroame clinice, in functie de agentul patogen
cauzal. Speciile de Naegleria, asociate cu inotul in ape dulci

Figura 22-20 Infectie cu Toxoplasma. A, Sunt prezente abcese in putamen si talamus. B, Prin coloratii imunohistochimice se evidentiazi tahizoiti -_Ijﬁﬁﬁ. r-
Medalion, Sunt prezenti bradizoiti sub forma unui pseudochist, evidentiati tot prin coloratie imunohistochimica. '
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necurgatoare calde, produc encefalitd necrozanti rapid
fatala. In schimb, Acanthamoeba produce meningoencefalitd
granulomatoasa cronica.

Bolile prionice
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Bolile prionice reprezintd un grup de afectiuni rare care
include forme sporadice, familiale, iatrogene si variante ale
bolii Creutzfeldt-Jakob (CJD), dar si boli ale animalelor
printre care scrapia la ovine si encefalopoatia spongiforma
bovina la vite (“boala vacii nebune”). Spre deosebire de alte
boli infectioase, agentul patogen din bolile prionice este o
forma anormala a unei proteine celulare. Aceasta proteina,
denumitd proteina prionica (PrP), poate suferi o modificare
conformationala a formei sale normale (PrPF) cu aparitia
unei forme anormale numita PrP* (sc de la scrapie). In mod
normal, PrP are conformatie de tip a-helix, dar PrP* are
conformatie in foi pliate [3, trdsatura care o face rezistentd
la proteoliza (de aici termenul alternativ pentru forma
patogenica, PrP™ adicd proteazo-rezistentd). Mai
important, atunci cand PrP* interactioneaza fizic cu
moleculele PrP, aceste molecule adopta conformatia PrP™
(Fig. 22-21), proprietate care confera “natura infectioasa” a
PrP*. Cu timpul, acest proces de auto-amplificare duce la
acumularea unei incarcaturi masive de molecule patogenice
PrP*la nivelul creierului. PrP*isi poate schimba conformatia
si spontan (dar cu ratd extrem de scazutd), ceea ce o face
responsabild de cazurile sporadice de boald prionicd (sCJD).

Tip normal
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Prezenta mutatiei
(probabilitate crescuta)
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Figura 22-21 Patogeneza bolii prionice. PrP< cu conformatie o-helix se
poate transforma spontan in Pr* cu conformatie in foi phar.e_ﬁ. moqlﬁfare
produsd cu o ratda mult mai mare in forma familial a bolii asociata cu
mutatiile PrP de linie germinala. PrP* pot proveni si d.in surse exogene
contaminate (alimente, instrumentar medical, sau medicamente). Odata
prezenta, PrP* converteste celelalte molecule de PrP* la PrP* prin
interactiune fizica, si duce in final la formarea agregatelor patogene de

PrP=.

Infectiile sistemului nervos

Anumite mutatii ale genei care codifica Pr[* (PRNP)
accelereazd rata modificarii conformationale spontane;
aceste variante sunt asociate cu formele familiale cu debut
precoce ale bolii prionice (fCJD). Acumularea de PrP™ in
tesutul neural pare a fi cauza leziunilor celulare, dar
mecanismele care stau la baza acestor modificari si care duc
la moartea neuronald nu au fost elucidate.

Boala Creutzfeldt-Jakob

CJD este o afectiune rapid progresiva care produce
dementi, cu o durata tipicd de numai 7 luni de la debutul
cu modificari subtile de memorie si comportament pana la
deces. Este sporadica in aproximativ 85% din cazuri i are
o incidenta anuala in intreaga lume de circa 1 la un milion.
Desi de obicei afecteaza persoane cu varsta peste 70 de ani,
formele familiale produse de mutatii ale PRNP pot apdrea
si la persoane mai tinere. In concordanta cu natura
infectioasd a PrP*, existd cazuri bine documentate de
transmitere iatrogend prin implantarea profunda a unor
electrozi contaminati si prin preparate de hormon de
crestere uman.
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Evolutia letald a CJD este de obicei atat de rapida incat
semnele macroscopice de atrofie cerebrala sunt putine sau
absente. La examinarea microscopica, semnul patognomonic
este transformarea spongiforma a cortexului cerebral
si a structurilor profunde de substanta cenusie
(nucleul caudat si putamen); acest proces multifocal este
rezultatul formarii inegale de mici vacuole microscopice,
aparent goale, cu marimi diferite, la nivelul neuropilului si
uneori in pericarionul neuronilor (Fig. 22-22, A). in faza
avansatd a bolii se observi pierdere neuronala severa, glioza
reactiva si uneori expansiunea zonelor vacuolate in spatii
asemanitoare chisturilor (“stare spongioasa”). Nu exista nici
un fel de infiltrat inflamator. Coloratiile imunohistochimice
evidentiaza prezenta in tesuturi a PrP* rezistente |a proteinaza
K, in timp ce testele Western-Blot efectuate pe extracte
tisulare dupa digestia proteolitica partiala permite detectarea
PrP* diagnostice.

Varianta bolii Creutzfeldt-Jakob

Incepand cu 1995, in Marea Britanie au inceput sa apard
cazuri de boala asemanitoare cu CJD. Semnele
neuropatologice si caracteristicile moleculare ale acestor
cazuri noi erau similare cu cele din CJD, ceea ce a sugerat
o relatie stransa intre cele doua afectiuni, insa aceasta noua
boald era diferitd de CJD tipicad din mai multe puncte de
vedere: Boala afecteaza adultii tineri, tulburarile de
comportament devin evidente in stadiile initiale ale bolii,
iar sindromul neurologic progreseaza mai lent decat in alte
forme de CJD. Studiile au indicat cd aceastd afectiune noud,
denumitd varianta bolii Creutzfeldt-Jackob (vC]D), este o
consecintd a expunerii la boala prionica a vitelor, numita
encefalopatia spongiforma bovind. Au fost documentate si
cazuri de boala transmisd prin transfuzii de sange. Aceasta
variant3 a bolii are un aspect patologic similar cu alte tipuri
de CJD, cu modificare spongiforma si absenta inflamatiei.
Totusi, in vCJD existd numeroase placi amiloide corticale,
inconjurate de modificare spongiforma (Fig. 22-22, B).
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cerebral. Medalion, Imagine cu obiectiv mai mare a unui neuron cu vacuole. B, Varianta bolii CJD (vCJD) se caracterizeaza prin placi de amiloid (vezi
medalionul) prezente in regiunile cu cea mai mare modificare spongiforma.
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. Infectiile sistemului nervos

* Infectiile cerebrale pot fi cauzate de diversi agenti patogeni,
de la virusuri pana la paraziti; in plus, boala prionica este o
afectiune transmisibila indusa de o proteina anormala, si
este unica pentru sistemul nervos.

* Agentii patogeni ajung pe cai diferite la creier si produc
aspecte diferite de boala.

* Infectile bacteriene pot produce meningitd, abcese
cerebrale sau meningoencefalita cronica.

* Infectiile virale pot produce meningita sau meningoencefalita.

* HIV poate produce meningoencefalitd in mod direct, sau
afecteaza creierul in mod indirect prin cresterea riscului de
infectii oportuniste (toxoplasmoza, CMV) sau prin limfom
SNC.

« Agentul etiologic n bolile prionice este o forma anormald
a unei proteine celulare normale. Bolile prionice fi
sporadice, dobandite sau ereditare.

BOLILE DEMIELINIZANTE PRIMARE

La nivelul SNC, axonii sunt strans infisurati de o teacd de
mielind, cu rol de izolator electric ce permite propagarea
rapidd a impulsurilor nervoase. Teaca de mielind este
alcdtuita din numeroase straturi de membrane plasmatice
inalt specializate, juxtapuse, formate de oligodendrocite.
Desi axonii mielinizati sunt prezenti in toate regiunile
creierului, acestia reprezintd componenta dominantd a
substantei albe; astfel, majoritatea tulburdrilor de
mielinizare reprezintd de fapt afectiuni ale substantei albe.
Teaca de mielina a nervilor periferici este similara celei din
SNC, dar exista citeva aspecte care o diferentiazd: (1)
mielina nervilor periferici este produsa de celulele Schwann,
nu de oligodendrocite; (2) fiecare celulda Schwann a unui

nerv periferic sintetizeaza mielina doar pentru un segment

internodal, in timp ce in SNC multe segmente internodale

sunt create de procese care provin de la un singur
oligodendrocit; si (3) proteinele specializate si lipidele sunt
de asemenea diferite. Din aceste motive, majoritatea bolilor
demielinizante ale SNC nu afecteaza in mod semnificativ
nervii periferici si vice-versa.

In general, afectiunile care intereseaza mielina sunt
separate in doua grupe principale:

* Bolile demielinizante ale SNC sunt afectiuni dobandite
caracterizate prin distrugerea preferentiala a mielinei
normale. Cele mai comune boli din acest grup se
caracterizeaza prin leziuni mediate imunologic, precum
scleroza multipla (SM) si afectiunile inrudite. Alte
procese care pot produce acest tip de boalad sunt infectia
virald a oligodendrocitelor, ca in leucoencefalopatia
multifocald progresiva (vezi mai sus) si leziunile produse
de medicamente sau alti agenti toxici.

* In contrast, in bolile cu mielinizare anormala sinteza de
mielina este anormald, sau mielina are o rata anormala
de reinnoire. In mod evident, bolile cu mielinizare
anormala se asociaza cu mutatii care altereaza functia
proteinelor necesare in formarea tecilor normale de
mielind. Un alt termen general pentru aceste afectiuni
este leucodistrofia.

Scleroza multipla

Scleroza multipla (SM) este o boald demielinizantd

autoimund caracterizata prin episoade distincte de deficite

neurologice, separate in timp si atribuite leziunilor substantei
albe care sunt separate in spatiu. Este cea mai frecventa dintre
bolile demielinizante, cu o prevalenta de aproximativ 1 la
1000 de persoane in SUA si in Europa. Boala se poate
manifesta clinic la orice varsta, desi debutul in copildrie sau
dupa varsta de 50 de ani este destul de rar. SM este de doud
ori mai frecventd la femei decat la barbati. La majoritatea

pacientilor cu SM, boala are evolutie ondulants, cu episoade
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recurente de tulburdri neurologice care alterneazd cu
perioade de remisiune. Frecventa recurentelor are tendintd

de scadere in cursul evolutiei bolii, dar existd un subgz

de pacienti la care deteriorarea neurologica este stabild.



PATOGENEZA

Se crede cd SM, ca si alte boli autoimune, este produsa de o
combinatie de factori genetici si de mediu care determini o
scadere a tolerantei fata de proteinele proprii (in acest caz
antigene mielinice). Natura agentului initiator, sugerati a fi un
agent infectios, ramane incertd. Multe studii indici o
contributie semnificativa a factorilor genetici la cresterea
riscului de SM. Riscul de aparitie a bolii este de 15 ori mai
mare daca afectiunea este prezenti la o ruda de gradul intai,
iar rata concordantei pentru gemenii monozigoti este de
25%, cu un procent mult mai scazut pentru gemenii dizigoti.
O fractiune semnificativa din riscul genetic pentru SM este
atribuita variantelor HLA-DR, alela DR2 fiind cea care creste
cel mai mult riscul de SM. Prin studii de asociere la nivelul
intregului genom, multe alte polimorfisme genetice au fost
asociate cu SM. Dintre ele, douid sunt in mod special
importante: polimorfismul genelor care codifici receptorii
pentru citokinele IL-2 si IL-7, ce controleazi activarea si
reglarea raspunsurilor imune mediate de limfocitele T.

Tinand cont de predominanta celulelor inflamatorii cronice
in interiorul si in jurul placilor de SM precum si de dovezile
genetice, se considera ca distrugerea mielinei mediata
imunologic detine un rol central in SM. Rezultatele studiilor
pe subiecti umani dar si in encefalomielita alergica
experimentald —un model animal de SMin care demielinizarea
si inflamatia apar dupa imunizarea cu mielina, proteine ale
mielinei sau anumite peptide ale proteinelor mielinei — au
sugerat ca exista mai multe celule imune care contribuie la
dezvoltarea leziunilor in SM. S-a sugerat un rol central al
limfocitelor T CD4+, tipurile Ty17 si Tyl fiind critice in
lezarea tecii de mielini. Exista dovezi ca si limfocitele T CD8+
si limfocitele B au contributii importante la aparitia leziunilor.
Desi SM se caracterizeaza printr-un grad de demielinizare
disproportionat fata de pierderea axonald, exista totusi si
leziuni axonale. Efectele toxice ale limfocitelor, macrofagelor
si ale moleculelor lor secretate au fost implicate in initierea
leziunii axonale, iar uneori au determinat chiar moartea
neuronului.

A =y L% :

SM este in primul rand o boala a substantei albe care prezinta
zone cu multiple leziuni, bine delimitate, usor subdenivelate, de
aspect sticlos, de culoare brun-cenusie si forma neregulata,
denumite plici (Fig. 22-23, A). Acestea se formeaza de obicei
in apropierea ventriculilor. Ele sunt frecvente sii in nervii optici
si chiasma opticd, trunchiul cerebral, tracturile de fibre
ascendente si descendente, cerebel i maduva spinaril. Leziunile
prezintd margini bine definite la nivel microscopic (Fig. 2_2-_23:
B). Intr-o placi activa exista semne de liza continud a mielinel
cu macrofage abundente care contin resturi mielinice.
Limfocitele si macrofagele sunt prezente i formeaza mansoane
perivasculare. Leziunile mici active sunt centrate pe vene mici.
Axonii sunt relativ bine conservati, dar pot fi redusi ca numar.

Plicile active se incadreazi in patru clase, si in general fiecare
pacient prezintd un singur tip de placa. Cele patru tipu_n' sunt
vizibile prin microscopie: tipul I, care prezintd infiltrat
macrofagic cu margini bine delimitate: tipul Il, care este
asemanator tipului |, dar prezinti si depozite de comp'lemept
(ceea ce sugereazi o componentd imuna mediatd de anticorpi);

Figura 22-23 Scleroza multipla (SM). A, Sectiune prin creier proaspat
care evidentiaza o placa in jurul cornului occipital al ventriculului lateral. B,
Regiuni necolorate de demielinizare (placi de SM) in jurul ventriculului IV

Coloratia pentru mielind este albastru Luxol-PAS

tipul I, cu margini mai slab definite §i apoptoza
oligodendrocitelor; i tipul IV, cu pierderi neapoptozice de
oligodendrocite. Cand placile devin dormante (placi inactive),
inflamatia dispare in mare parte §i lasd in urma putind mielind
sau chiar deloc. In schimb, proliferarea astrocitelor si glioza
sunt marcate.

Aspecte clinice

Evolutia SM este variabila, dar de obicei este marcata de
multiple recurenfe urmate de perioade de remisiune; tipic,
in perioadele de remisiune recuperarea nu este completa.
Drept urmare, in timp se produce acumularea treptata a

. Wk
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deficitelor neurologice. Studiile imagistice au demonstrat
ca de obicei existd mai multe leziuni in creierul pacientilor
cu SM decat ar fi de agteptat conform examenului clinic, iar
aceste leziuni pot apdrea si disparea mult mai frecvent
decat s-a suspectat initial. Tulburarile functiei cognitive pot
fi prezente, dar de obicei sunt mult mai usoare decat alte
deficite. Este dificil de prezis momentul declansarii
urmatoarei recidive; cele mai recente tratamente,
administrate pentru a controla rdspunsul imun, au mai
degraba rolul de a scddea rata si severitatea recurentelor,
decat de a recupera functia pierduta.

LCR recoltat de la pacientii cu SM are un nivel usor
crescut al proteinelor, cu o proportie crescutd de
imunoglobuline; in o treime din cazuri existd pleiocitoza
moderatd. Electroforeza gamaglobulinelor arata benzi
oligoclonale. Acesti anticorpi sunt directionati impotriva
mai multor antigene diferite si pot fi folositi ca markeri ai
activitatii bolii. Desi limfocitele B sunt implicate in mod
cert in patogeneza SM, nu se cunoaste contributia acestor
anticorpi specifici la manifestarile bolii.

Alte boli demielinizante dobandite

e ey

Demielinizarea mediatd imun poate apdrea dupd diverse
boli infectioase sistemice, inclusiv dupa boli virale relativ
usoare. Se crede ca nu sunt legate de diseminarea directa
a agentilor patogeni in sistemul nervos. Mai degrabd, se
pare ca celulele imune care raspund la antigenele asociate
agentilor patogeni prezinta o reactivitate incrucisata cu
antigenele mielinice, cu efecte distructive asupra mielinei.

Existda doua tipuri generale de reactii autoimune
postinfectioase la mielina; spre deosebire de cele din SM,
eledetermina boli monofazice cu debutacut. Inencefalomielita
diseminata acuti simptomele apar de obicei la o saptamana
sau doua dupa o infectie si nu sunt localizate (cefalee,
letargie si coma), spre deosebire de semnele focale din SM.
Simptomele progreseaza rapid, iar afectiunea este fatala in

ana la 20% din cazuri; in restul cazurilor, recuperarea este
completad. Encefalomielita hemoragica necrozanti acuta este o
tulburare mai grava, care afecteaza in mod tipic adultii
tineri si copiii.

Neuromielita optica (NMO) este o boala demielinizanta
inflamatorie localizata la nivelul nervului optic si al
méaduvei spindrii. Considerata in trecut o forma de SM cu
predispozitie pentru regiuni anatomice stereotipe, in
prezent se stie ca este o boald autoimund mediata de
anticorpi. Anticorpii impotriva aquaporinei-4 (proteina
transmembranara - canal de apd) sunt atat diagnostici, cat
sl patogeni.

Mielinoliza pontina centrala este un proces non-imun
caracterizat prin pierderi de mielind in centrul puntii, cel
mai adesea dupd o corectare rapida a hiponatremiei.
Mecanismul leziunii celulei oligodendrogliale nu este
elucidat, dar poate filegat de edemul indus prin modificarile
bruste ale presiunii osmotice. Boala apare in diverse
contexte clinice, precum alcoolismul si dezechilibrele
electrolitice sau osmotice severe. Desi leziunea caracteristica
este la nivelul puntii, leziuni similare pot fi observate si in
alte regiuni ale creierului. Din cauza afectarii fibrelor care
traverseaza puntea si care transmit semnale la neuronii
motori din maduva spinarii, pacientii se prezintd adesea cu
tetraplegie cu evolutie rapid progresiva.

Asa cum s-a discutat deg'a, leucoencefalopatia multifocala
progresivi (PML) este o boald demielinizanta care apare in
urma reactivarii virusului CJ la pacientii imunodeprimati.

L eucodistrofiile

Leucodistrofiile sunt boli de mielinizare aberantd transmise
ereditar, in care simptomele clinice au la baza sinteza si
turnoverul anormal al mielinei. Unele dintre aceste boli
implicd enzimele lizozomale, in timp ce altele implica
enzimele peroxizomale; cateva sunt asociate cu mutatii ale
proteinelor mielinei. Majoritatea se transmit pe cale
autozomal-recesiva, desi exista si forme cu transmitere
X-linkata (Tabelul 22-1).

In leucodistrofii, majoritatea modificirilor
gasesc in substanta alba, care are o coloratie an
(cenusie si translucidad) si un volum redus. in fa
unele dintre aceste boli pot produce afectare
timp ce altele au predilectie pentru lobul occipital.
final, aproape intreaga substanti alba este afectata. D
pierderii substantei albe, creierul devine atrofic, ventriculii
miresc si apar modificari secundare in substanta cer
Pierderea mielinei determina infiltrarea cu macrofage
frecvent se incarca cu lipide. Unele dintre aceste boli p
incluzii specifice, create prin acumulare anumitor lipide.

Aspecte clinice

Fiecare tip de leucodistrofie are o prezentare clinica
specificd si majoritatea pot fi diagnosticate prin metode
genetice sau biochimice. In ciuda diferentelor dintre
mecanismele patogene, leucodistrofiile au numeroase
elemente in comun datoritd tintei lor comune - mielina.
Copiii care mostenesc boala sunt normali la nastere, dar nu
ating reperele de dezvoltare normald in perioada de sugar
si in copildrie. Afectarea difuza a substantei albe produce
tulburari ale functiilor motorii, spasticitate, hipotonie sau
ataxie. In general, cu cat este mai frageda varsta la debutul
bolii, cu atat sunt mai severe deficitele si evolutia clinica.

Tabelul 22-1 Leucodistrofii selectate

T = s

Leucodistrofia AR
metacromatica

Boala Krabbe AR
Adrenoleucodistrofia AR, X
Boala Canavan AR
Boala Pelizaeus- X
Merzbacher

Leucoencefalopatia AR
cu dispari;ia_

substantei albe

Boala Alexander AR

AR, autozomal-recesiva; X, X-linkata.
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Boli demielinizante primare

* Datorita rolului critic al mielinei in transmiterea impulsurilor
nervoase, bolile mielinei duc la aparitia deficitelor
neurologice extinse si severe.

* Tulburdrile de mielinizare pot fi grupate in boli demielinizante
(in care are loc distrugerea mielinei normale, adesea prin
procese inflamatorii) i boli cu mielinizare anormald (tulburiri
metabolice care includ leucodistrofiile, caracterizate prin
anomalii ale structurii si turnover-ului mielinei).

* Scleroza multipla, o boala demielinizanta autoimuna, este
cea mai frecventa boala demielinizanti si afecteaza adultii
tineri. Evolutia este marcatd de recdderi si remisiuni, care
in final duc la acumulari progresive de deficite neurologice.

* Alte forme mai putin comune de boli demielinizante
mediate imun apar dupa infectii §i au evolutie mai acuta.

BOLI METABOLICE §I TOXICE
'DOBANDITE

Bolile metabolice si toxice dobandite sunt cauze destul de
frecvente ale tulburdrilor neurologice. Din cauza
necesitatilor metabolice mari, creierul este in mod special
vulnerabil la bolile nutritionale si la dezechilibrele
metabolice. Desi ar fi de asteptat ca tulburarile metabolice
sa afecteze tot creierul in mod uniform, tabloul clinic poate
fi foarte diferit din cauza caracteristicilor sau necesitatilor
unice ale regiunilor anatomice diferite ale creierului. In cele
ce urmeaza sunt discutate cateva dintre cele mai frecvente
tipuri de leziuni.

Bolile nutritionale

Deficitul de tiaminii. Deficitul de tiamina (beriberi) produce
efecte sistemice, dar se poate manifesta si brusc prin
confuzie, anomalii ale miscarii globilor oculari si ataxie -
sindrom numit encefalopatia Wernicke. Tratamentul cu
tiamind poate produce reversibilitatea acestor simptome.
Daca nu se instituie tratament in stadiul acut, acesta va fi
urmat de tulburdri profunde de memorie, in general
ireversibile (sindromul Korsakoff). Deoarece cele douad
sindroame sunt strans legate, se utilizeazd frecvent
termenul de sindrom Wernicke-Korsakoff.

Sindromul este frecvent la persoanele cu alcoolism
cronic, dar poate fi observat si la pacientii cu defmt de
tiamina cauzat de afectiuni gastrice, precum carcinomul
gastric sau gastrita cronica, sau de varsaturile persistente.

Encefalopatia Wernicke se caracterizeazd prin focare de
 hemoragie §i necroza, in special la nivelul corpilor mamilari,
* dar si in vecinatatea ventriculilor, in special ventriculii Il si V.

Boli metabolice si toxice dobandite |

conservati in aceste structuri. Leziunile incipiente prezinta
capilare dilatate cu celule endoteliale evidente si progreseaza
spre leziuni hemoragice. Pe masura ce leziunile se remit, de-a
lungul acestora apare un spatiu chistic, cu macrofage incarcate
cu hemosiderind. Leziunile nucleului dorso-medial al
talamusului se coreleaza cu tulburarile de memorie din
sindromul Korsakoff.

Deficitul de vitamina B,,. Pe langa anemie pernicioasa,
deficitul de vitamind B;, poate determina aparitia unor
tulburari neurologice asociate cu leziuni la nivelul maduvei
spindrii, denumite impreund degenerescenta combinata
subacuta a maduvei spinarii. Dupa cum sugereaza si numele,
sunt afectate atat tracturile ascendente, cat si cele
descendente ale maduvei spinarii. Simptomele apar dupa
cateva saptamani. Semnele clinice initiale includ ataxie
usoara si parestezii la nivelul exremitatilor inferioare, care
pot progresa spre deficit motor spastic al extremitatilor
inferioare; uneori se instaleaza chiar paraplegia completa.
Administrarea prompta a terapiei de substitutie cu vitamine
produce ameliorare clinica; totusi, dacd s-a instalat
paraplegia, recuperarea este slaba.

Tulburarile metabolice

Exista diverse tulburdri sistemice care pot altera functiile
SNC; aici sunt descrise numai cele asociate cu deregldri ale
nivelurilor de glucoza si disfunctie hepatica.
Hipoglicemia. Deoarece creierul are nevoie de glucoza ca
substrat pentru producerea de energie, efectele celulare
produse de scdderea concentratiei de glucoza in general
sunt similare cu cele produse de hipoxie. Neuronii
hipocampului sunt in mod special vulnerabili la efectele
hipoglicemiei, pe cand celulele Purkinje cerebeloase sunt
crutate. Ca si in cazul anoxiei, dacd nivelul §i durata
hipoglicemiei sunt suficient de severe, leziunile cerebrale
pot fi extinse.

Hiperglicemia. Hiperglicemia este cel mai frecvent semn
al diabetului zaharat incorect controlat si se poate asocia
cu cetoacidoza sau coma hiperosmolara. Pacientii prezinta
confuzie, stupor si in final coma asociata cu deshidratare
intracelulard  produsa de starea  hiperosmolara.
Hiperglicemia trebuie corectata treptat, deoarece corectarea
prea rapidad poate produce edem cerebral sever.

Encefalopatia hepaticia. Disfunctia hepatica se poate
asocia cu alterarea starii de congtientd gi uneori cu coma.
In stadiile initiale, pacientii prezintd “flapping” tremor
(asterixis) - un tremor caracteristic care apare atunci cand
pacientului i se solicita de catre medic sa extinda bratele cu
palmele indreptate spre observator. Nivelurile crescute ale
amoniacului, care in mod normal este metabolizat si
eliminat de ficat prin ciclul ureei, in asociere cu inflamatia
si hiponatremia, produc modificarile functionale cerebrale.
Deoarece existd un singur factor implicat, nivelurile
amoniacului la pacientii simptomatici variaza extrem de
mult. La nivelul SNC, metabolizarea amoniacului are loc
doar in astrocite prin actiunea glutamin-sintetazei, iar in
prezenta hiperamoniemiei, astrocitele din cortex si din
ganglionii bazali dezvolta nuclei veziculari, palizi (si sunt
numite celule Alzheimer de tip II).
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Tulburarile toxice

Lista substantelor cu efect toxic asupra creierului este
extrem de lunga. Categoriile principale de substante
neurotoxice sunt: metalele, care includ plumbul (produce
encefalopatie difuza), arsenicul si mercurul; substantele
chimice industriale care includ organofosforicele (din
pesticide) si metanolul (care produce cecitate prin afectare
retiniand); si poluanti de mediu precaum monoxidul de carbon
(combina hipoxia cu leziuni selective ale globus pallidus).

Etanolul are o varietate de efecte asupra creierului. In
timp ce intoxicatia acuta este reversibila, consumul excesiv
poate duce lainstalarea unor tulburari metabolice profunde,
cum ar fi edemul cerebral si moartea. Cosumul cronic de
etanol produce disfunctie cerebeloasa in aproximativ 1%
din cazuri, cu ataxie truncala, mers instabil si nistagmus,
asociate cu atrofia vermisului anterior al cerebelului.

Radiatia ionizanta, folosita frecvent in tratamentul
tumorilor intracraniene, poate determina aparitia de semne
si simptome cu evolutie rapida, precum cefalee, greata,
varsadturi si edem papilar, chiar dupa luni de zile de la
iradiere. Regiunile afectate ale creierului prezinta zone
extinse de necroza de coagulare, edem adiacent si vase de
sange cu pereti ingrosati care contin intramural un material
similar fibrinei.

BOLILE NEURODEGENERATIVE

Bolile degenerative ale SNC sunt caracterizate prin
degenerarea celulard a unor subseturi de neuroni care in
mod normal sunt inruditi mai mult prin functie, decat prin
localizarea lor anatomica la nivelul creierului. Multe din
aceste afectiuni se asociaza cu acumularea unor proteine
anormale, a cdror identificare la examenul histologic
reprezintd semnul patognomonic al bolilor respective
(Tabelul 22-2). Nu se cunoaste motivul pentru care aceste
proteine anormale se acumuleaza si afecteaza in mod
preferential anumite tipuri de neuroni, avand in vedere ca
proteinele implicate sunt larg raspandite in sistemul nervos.

Se presupune ca diferentele subtile dintre subtipurile de
neuroni ar explica de ce unii neuroni sunt afectati in anumite

Tabelul 22-2 Incluziile proteice din afectiunile degenerative

Boala Proteina Localizare
Boala Alzheimer AB Extracelulara
Tau Neuroni
Degenerescenta lobara  Tau Neuroni
frontotemporala
Paralizia supranucleara ~ Tau Neuroni si
progresiva celule gliale
Degenerescenta Tau Neuroni $i
corticobazala celule gliale
Boala Parkinson o-Sinucleina Neuroni
Atrofia sistemica a-Sinucleina Celule gliale si
multipla unii neuroni
Degenerescente lobare  TDP-43 Neuroni
frontotemporale
Scleroza laterala TDP-43 Neuroni
amiotrofica SOD-| (boald familiala) Neuroni
Boala Huntington Huntingtina Neuroni
Ataxii Ataxine (variate) Neuroni

spinocerebeloase

SOD- |, superoxid dismutaza-|; TDP-43, proteina TAR-43 care leagd ADN-ul.

Boala Alzheimer * .
Degenerescenta lobara frontotemporala L
Dementa cu corpi Lewy i
Boala Huntington

Ataxia spinocerebeloasa (anumite forme)

Boala prionica
Boala neurocognitiva asociata cu HIV
Leucoencefalopatia multifocala progresiva
Encefalita virala
Neurosifilisul
Meningita cronica

Infarctul cerebral multifocal
Boala cerebrovasculara hipertensiva severa .
Arteriopatia cerebrala autozomal-dominanta cu infarctizare suhcgrﬁgglﬁ
si leucoencefalopatie (CADASIL) '
Encefalopatia traumatica cronica

o I

Deficitul de tiamina (sindromul Yernicke-Korsakoff)
Deficitul de vitamina B3

Deficitul de niacina (pelagra)

Boli endocrine > s -
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Boli de stocare neuronala w4
Intoxicatii (cu mercur, plumb, mangan, bromuri, altele) s

boli. Manifestarile clinice ale bolilor degenerative sunt
dictate de tiparul afectarii neuronale: bolile care afecteaza
neuronii corticali cerebrali produc tulburari de memorie,
limbaj, intelegere si planificare, toate fiind componente ale
dementei; bolile care afecteaza neuronii ganglionilor bazali
produc tulburdri motorii; bolile care afecteaza cerebelul
determina ataxie; iar cele care afecteaza neuronii motori
produc deficite motorii. Cu toate cd multe boli
neurodegenerative au finte primare, in fazele avansate ale
evolutiei bolii sunt afectate si alte regiuni ale creierului;
prin urmare, desi in boala Huntington tulburarile de
miscare sunt un semn precoce, interesarea corticald
ulterioara va determina aparitia si a anomaliilor cognitive.
Dementa se defineste prin aparitia tulburarilor de memorie
si a altor deficite cognitive suficient de severe pentru a
reduce capacitatea de functionare a persoanei, in ciuda
unui nivel normal al starii de constienta. Dementa este o
componentd a multor boli neurodegenerative; de asemenea
poate insoti numeroase boli care afecteaza cortexul cerebral
(Tabelul 22-3). Pe masura ce populatia imbatraneste,
dementa devine o problema tot mai mare de sandtate
publica.

Boala Alzheimer

Boala Alzheimer (BA) este cea mai frecventd cauzid de
dementa la populatia varstnicd. Afectiunea are debut
insidios si se manifesta de obicei prin tulburari ale functiilor
cognitive inalte, ale stirii de dispozitie i ale
comportamentului. Ulterior, boala progreseazd si apare
dezorientarea, pierderi de memorie si afazie, semne care
indica disfunctie corticald severd, iar dupa alti 5-10 ani
pacientul devine complet infirm, mut si imobil. Moartea
survine de obicei prin pneumonie intercurentd sau alte
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infectii. Varsta este un factor de risc important pentru BA;
incidenta este de aproximativ 3% la persoanele cu varsta
cuprinsd intre 65 si 74 de ani, 19% la cei intre 75 si 84 de
ani; si 47% la cei peste 84 de ani. Majoritatea cazurilor de
BA sunt sporadice, dar cel putin 5-10% sunt familiale.
Cazurile sporadice se manifesta rareori inaintea varstei de
50 de ani, dar debutul precoce se intalneste in anumite
forme ereditare.

numit beta amiloid, sau A, care in timp se acumuleaza in creier
si initiaza un lant de evenimente care duc la aparitia bolii
Alzheimer. AP se formeaza prin clivarea secventiala a proteinei
transmembranare precursorul amiloidului  (APP, amyloid
precursor protein) sub actiunea y-secretazei si a enzimei care
converteste B-amiloidul (BACE) (Fig. 22-24). APP poate fi clivata
si de o-secretaza §i y-secretaza, cu aparitia unui peptid diferit
care nu este patogenic. Mutatiile APP sau ale componentelor
y-secretazei (presenilina-| si presenilina-2) determind BA
familiala prin cresterea ratei de generare a AP. Gena APP este

Proteina
precursoare
a amiloidului

B-secretaza P
Vo a-secretaza P

de clivaj

pentru: m,ﬂl @w{ . Efect amiloidogenic

y-secretaza —ferem e

..........

COOH
Efect non-amiloidogenic , .l,
— Activarea
kinazei
Fragment solubil —
Clivajul
a-secretazei
..... '

Clivajul
y-secretazei

Figura 22-24 Formarea peptidului AR i efe
Y-secretaza produce un pep r ' ‘
Y-secretazi elibereaza peptidul AP, care formeaza agregate §i contri

Bolile neurodegenerative

localizatd pe cromozomul 21, iar riscul de BA este mai mare si
la cei care au o copie in plus a genei APP, de exemplu persoanele
cu trisomie 21 (sindrom Down) si cele cu duplicatii interstitiale
mici ale APP, probabil deoarece aceasta determina formare
crescutd de AP. Celilalt factor genetic de risc major este o
variantd a apolipoproteinei E numita €4 (ApoE4). Fiecare alela
ApoE4 prezenta creste riscul de BA de aproximativ 4 ori i se
pare ca scade varsta de debut a bolii. Modul in care ApoE4
influenteaza acumularea de A} este necunoscut; aceasta poate
creste agregarea sau depunerea de AP sau poate reduce
eliminarea Ap.

fn timp ce depozitele mari de A reprezinti o caracteristici a
stadiului avansat al BA, agregatele mici de AP pot fi de asemenea
patogene, deoarece altereaza neurotransmisia si sunt toxice
pentru neuroni si terminatile sinaptice. Depozitele mari, care
formeaza plici, produc moarte neuronald, declanseaza un
raspuns inflamator local care agraveaza leziunea celulara si
produc anomalii de transmitere regionala prin efecte mecanice
asupra axonilor si dendritelor.

Prezenta AB produce si hiperfosforilarea proteinei tau care
leaga microtubulii neuronali. Acest nivel crescut al fosforilarii

Fragment solubil

Clivajul
B-secretazei

Peptid Ap ————>

Ll . Monomer AP
y-secretazel l
Oligomeri Af3

Fosforilarea , Dezasamblarea
proteinei Tau microtubulilor Fibrile de amiloid
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sinaptica celulara de lezare

l l l Agregate AB
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A
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GHEML

. Agregarea > B I

" proteinei Tau

ctele acumulirii acestuia in boala Alzheimer. Clivarea proteinei precursor a amiloidului de citre o.-secretaza §i
tid solubil inofensiv, in timp de clivarea precursorului proteinei amiloid de catre enzima care converteste B-amiloidul (BACE) si
buie la formarea plicilor si ghemurilor neurofibrilare caracteristice bolii Alzheimer.
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determina redistribuirea proteinei tau de la nivelul axonilor in
dendrite si corpii celulari, unde formeaza agregate si ghemuri
neurofibrilare care agraveaza leziunile neuronale, ceea ce
contribuie la moartea acestor celule.

@ vorroLogie | E

La examinarea macroscopica a creierului se observa un grad
variabil de atrofie corticald, ce are ca rezultat largirea santurilor
cerebrale, mai pronuntata la nivelul lobilor frontali, temporali
si parietali. Odata cu extinderea zonelor de atrofie are loc
dilatarea compensatorie a ventriculilor (hidrocefalie ex
vacuo). Microscopic, diagnosticul de BA se stabileste pe baza
prezentei de placi (leziune extracelulard) si ghemuri
neurofibrilare (leziune intracelulard) (Fig. 22-25). Deoarece
acestea pot fi prezente intr-o masura mai mica si in creierul
persoanelor varstnice care nu sufera de dementa, Tn prezent
diagnosticul BA se bazeaza pe o combinatie de elemente
clinice si patologice. In BA, afectarea diferitelor parti ale
creierului este progresiva si constanta: modificdrile patologice
(placile, ghemurile neurofibrilare, moartea neuronilor si
reactia gliala asociatd) sunt evidente initial n cortexul
entorhinal, apoi in hipocampic si izocortex si in final in
neocortex. Coloratia argentica sau cea imunohistochimica
sunt extrem de utile n evaluarea extinderii lezionale.

Placile neuritice sunt colectii sferice focale ale
prelungirilor neuritice (neurite distrofice) dilatate, sinuoase,
evidentiate prin coloratie argentica, dispuse in jurul unui
nucleu central de amiloid (Fig. 22-25, A). Placile neuritice au
diametru variabil intre 20 si 200 um; la periferia lor se gasesc
celule microgliale si astrocite reactive. Placile pot fi observate
in hipocamp si amigdald, dar si in neocortex, desi de obicei
cortexul primar motor si cel senzitiv sunt relativ crutate pana
in faza avansata a bolii. Nucleul de amiloid contine AB (Fig.
22-25, B). Pot exista si depozite de AP lipsite de reactie
neuritica Tnconjuratoare, si sunt numite placi difuze; de
obicei acestea se gasesc in cortexul cerebral superficial,
ganglionii bazali si cortexul cerebelos si pot reprezenta un
stadiu incipient al formarii placilor.

Ghemurile neurofibrilare sunt manunchiuri de
filamente helicoidale pereche vizibile ca structuri fibrilare

bazofile in citoplasma neuronilor care inlocuiesc sau'in
nucleul; ghemurile pot persista dupa moartea n
devin leziuni extracelulare. De obicei, ele sunt pre
neuronii corticali, in special in cortexul entorhinal, p

a filamentelor elicoidale pereche este proteina tau a
hiperfosforilata (Fig. 22-25, C). Ghemurile neurofibrilare r
sunt specifice pentru BA, fiind prezente si in alte t
degenerative.

Degenerescenta lobara frontotemporala

O altd categorie majora de boli care produc dementa poarta
numele de degenerescenta lobara frontotemporala (FTLD,
frontotemporal lobar degeneration). Aceste boli au
caracteristici clinice comune (deteriorarea progresiva a
limbajului si modificari ale personalitatii) cu originea in
degenerescenta si atrofia lobilor temporali si frontali;
sindroamele clinice sunt denumite dementele frontotemporale.
Cand boala afecteaza predominant lobul frontal, predomina
tulburarile de comportament, in timp ce atunci cand boala
debuteaza in lobul temporal, tabloul clinic la prezentare
este dominat de tulburdri de limbaj. Aceste simptome
preced tulburérile de memorie, si pot fi utile pentru
deosebirea de boala Alzheimer pe baza criteriilor clinice.

La inspectia macroscopica se observa atrofia creierului
care afecteaza predominant lobii frontali si temporali. Sunt
prezente incluzii neuronale care afecteaza diverse regiuni.
In unele cazuri, incluziile contin proteina tau (FTLD-tau),
dar configuratia incluziilor tau difera de ghemurile care
confin tau din boala Alzheimer. Uneori FTLD-tau sunt
cauzate de mutatii ale genei care codifica proteina tau. Un
subtip binecunoscut de FTLD-tau este boala Pick, care se
asociaza cu incluzii netede, rotunde, numite corpi Pick.
Cealalta formd majora de FTLD se caracterizeaza prin
agregate care confin proteina TDP-43 care leagd ADN/
ARN (FTLD-TDP43). Aceasta forma de FTLD se asociaza
cu tulburare cognitiva predominant de lob frontal. Este
cauzatd de mutatii ale genei care codifica proteina TDP-43,
care poate suferi mutatii si intr-un subgrup de cazuri de
scleroza laterala amiotrofica (descrisa ulterior).
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Figura 22-25 Boala Alzheimer. A, Placile (sdgeatd) contin un nucleu de amiloid si o regiune inconjuritoare de neurite distrofice (coloratie Bie{schows'_lﬁf}&
B, Coloratie imunohistochimica pentru AB. Peptidul este prezent in centrul placii, dar si in regiunea inconjurtoare. €, Neuroni care contin ghemuri

neurofibrilare colorate cu un anticorp specific pentru proteina Tau.
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Parkinsonismul este un sindrom clinic caracterizat prin
tremor, rigiditate, bradikinezie si instabilitate. Aceste tipuri
de tulburari motorii pot fi observate in diverse afectiuni
care distrug neuronii dopaminergici, ai cdror axoni se
proiecteaza de la nivelul substantei negre la striatum.
Parkinsonismul poate fi indus si de medicamente (ca
antagonistii dopaminergici) sau de toxine care afecteazi
selectiv. neuronii ~ dopaminergici. Dintre  bolile
neurodegenerative, majoritatea cazurilor de parkinsonism
sunt cauzate de boala Parkinson (BP), caracterizatd prin
prezenta de incluzii neuronale care contin o-sinucleina.
Alte afectiuni in care poate fi prezent parkinsonismul sunt
atrofia sistemica multipla (MSA), in care agregatele de
o-sinucleind se gdsesc in oligodendrocite; paralizia
supranucleara progresiva (PSP) si degenerescenta corticobazala
(CBD), in care incluziile ce contin proteina tau sunt prezente
in neuroni siin celulele gliale; si parkinsonismul postencefalitic,
care a fost asociat cu pandemia de gripa din 1918.

) PATOGENEZA

In timp ce majoritatea cazurilor de BP sunt sporadice, exista
atit forme autozomale dominante, cat si forme recesive.
Mutatiile punctiforme si duplicatile genei care codifica
a-sinucleina, o proteina implicata in transmiterea sinaptica,
determini forma autozomal dominanta a bolii. Chiar si in
cazul BP sporadice, semnul caracteristic al bolii — corpii Lewy
— este o incluzie care contine o-sinucleina. Legatura dintre
o-sinucleind si patogeneza bolii nu este clard, dar alte forme
genetice de BP pot oferi unele indicii. Doua alte locusuri
genetice cauzatoare codifici proteinele parkin, o ligazd E3
ubiquitind si UCHL-I, o enzimd implicatd in reciclarea
ubiquitinei din proteinele care sunt tinta proteozomilor, ceea
ce sugereaza ca defectele in degradarea proteinelor au un rol
patogen. Un alt indiciu este asocierea BP cu mutatiile protein-
kinazei LRRK2; examenul histopatologic in cazurile asociate
cu mutatile LRRK2 evidentiaza fie corpi Lewy care contin
a-sinucleind, fie ghemuri neurofibrilare care contin proteina
tau. In plus, unele forme de BP familiald sunt asociate cu
mutatii ale genelor PARK7 sau PINKI, care suntimportante in
functionarea normala a mitocondriilor.

Bolile neurodegenerative

Un element macroscopic tipic descoperit la autopsie este
paloarea substantei negre (Fig. 22-26, A si B) §i a locus
ceruleus. Caracteristicile microscopice includ pierderea
neuronilor catecolaminergici pigmentati din aceste regiuni
asociata cu glioza. Corpii Lewy (Fig. 22-26, () pot fi
observati in neuronii care raman viabili. Corpii Lewy sunt
incluzii unice sau multiple, intracitoplasmatice, eozinofilice,
rotunde sau alungite, care au un nucleu dens inconjurat de un
halou palid. Ultrastructural, corpii Lewy sunt alcatuiti din
filamente fine, impachetate strans in centru si lax la periferie,
compuse din o-sinucleind si alte proteine, cum ar fi
neurofilamente si ubiquitina. Al doilea element histologic
major sunt neurite Lewy, neurite distrofice care contin
agregate anormale de a-sinucleina.

Asa cum indica variatele deficite neurologice in BP, coloratia
imunohistochimica pentru o-sinucleind evidentiaza corpi
Lewy mai fini si neurite Lewy in multe regiuni cerebrale din
afara substantei negre si in neuronii dopaminergici. Aceste
leziuni apar initial in bulb si apoi in punte, inainte de a afecta
substanta neagra. Dementa care se instaleaza in timp
sugereaza ci neuritele Lewy si corpii Lewy apar in final in
cortexul cerebral si in ariile subcorticale, inclusiv in neuronii
colinergici din nucleul bazal al lui Meynert si in amigdala.

Aspecte clinice

Boala Parkinson se manifestd de obicei printr-o tulburare
de miscare aparuta in absenta unei expuneri toxice sau a
altei etiologii cunoscute. Boala are evolutie progresiva in
decurs de 10-15 ani, iar in final tulburarea motorie devine
foarte severd, aproape pana la punctul de imobilitate.
Decesul se produce de obicei prin in fectie intercurenta sau
traumatism produs prin caderi frecvente cauzate de
instabilitatea posturala.

Initial, simptomele motorii din BP raspund Ila
L-dihidroxifenilalanina (L-DOPA), dar acest tratament nu
incetineste progresia bolii. Cu timpul, eficacitatea L-DOPA
scade si incep sa apara fluctuatii ale functiei motorii.

Tulburarea de migcare asociatd cu distrugerea cdii
dopaminergice nigrostriate este o caracteristica importanta
a BP, insa aceasta boald are manifestdri clinice si patologice
mai extinse. Leziunile pot fi prezente la un nivel inferior in
trunchiul cerebral (in nucleul motor dorsal al vagului si in
substanta reticulatd) inainte de a afecta substanta neagra,
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Figura 22-26 Boala Parkinson. A, Substantd neagrd normald. B, Substanta neagra depigmentata in boala Parkinson idiopatici. €, Corp Lewy eozinofil

intr-un neuron din substanta neagra.
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ceea ce corespunde cu studiile clinice care au demonstrat
cad disfunctia autonoma i tulburdrile de comportament
sunt adeseori prezente inainte de tulburdrile motori.
Dementa (care in mod tipic are evolutie ugor fluctuanta) si
halucinatiile apar la multe persoane cu BP 5i sunt atribuite
afectdrii cortexului Lurubmlll Atunci cand dementa apare la
| an de la debutul simptomelor motorii, poartd numele de
dementa cu corpi Lewey (LBD, Lewy body dementia).

Boala Huntington

bBoala Huntington (BH) este o afecfiune motorie cu
lm nsmitere autozomal dominantd care produce
degenerescenta striatumului (nucleul caudat §i putamen).
lilburarea motorie este de I:p coreiform tar.r'man'atn:tr('
dansului), cu migcdri haotice, spasmodice si involuntare ale
tuturer pdrfilor corpului; miscdrile spasmodice ale
extremitatilor sunt tpice. Boala are evolufie progresiva
implacaia 51 duce i final Ia deces dupa o durata medie de
aproximativ 15 ami. Simptomele cognitive initiale includ
tulburdri de memorie, tulburdri cognitive gi tulburdr
afechive, 1ar boala poate progresa citre dementa severd, Ca
element al modificarilor incipiente de comportament, BH
prezintd un risc suicidar ridicat.

W PATOGENEZA

BH este cauzata de amplificarea repetarilor
trinucleotidice CAG intr-o gena localizatd pe 4p 6.3 care
codificd proteina huntingtina, Alelele normale contin || pana
i 34 de copii ale secventei trinucleotidice; Tn alelele care
produc boala, numarul repetirilor este mult mai mare, uneori
djunge 1a cateva sute. Exista o corelatie stransa genotip-
fenotip, astfel incat numirul crescut de repetiri determina un
debut mai precoce al boli. Totusi, dupa aparitia simptomelor,
evolupa afectiunii nu este influentati de numéarul de repetari.
In timpul spermatogenezei pot apirea amplificiri ulterioare
ale repetdrilor secventet trinucleotidice CAG, astfel 3
transmiterea paterna poate fi asociatd cu un debut mai
precoce la generatia urmatoare, fenomen numit anticipare
(Capitolul &).

BH pare a fi cauzara de o mutatie toxica cu castig de funatie
legata de lanwl amplificat al poliglutaminel din proteina
huntingtind. Proteina mutanta este susceptibild la ubiquitinare
3l protealiza, prin care se produc fragmente care pot farma
agregate intranuclare mari. Ca siinalte boli neurcdegenerative,
se considerd ca agregatele mai mici ale fragmentelor de
proteind anormald constituie agentul toxic critic. Aceste
agregate pot sechestra factori de transcriere, pot altera ciile
degradiri proteinelor, pot perturba functia mitecondriilor,
sau pot altera semnalizarea prin factorul neurotrofic derivat
din creier (BDNF). Este posibil ca unele combinatii ale acestor
aberafi 5a mnmbme la patogeneza BH.

La examinarea mat:msmpi::ﬁ. crelerul este mic §i prezinta
atrofie marcata a nucleului caudat si uneori atrofie mai redusa
a putamenului (Fig. 22-27). In evolutia bolii, modificirile
patologice se dezvoltd dinspre medial spre lateral in nucleul
caudat s dinspre dorsal spre ventral fn putamen. Glebus

Figura 22-27 Boala Huntington. Emisferd normald in partea stangd a
figuri, comparata cu emisfera din boala Huntington, din partea dreaptd,
care premntd atrofia striatumulul sl dilatare ventriculard. Medalion, ©
incluzie intranucleard ntr-un neuron cortical este intens imMUnoreactiva

pentru ubiguiting

(Prn amaritaes D L ansare] Cokimbiol Uriversny S Tark, Piew Tark:)

pallidus poate fi atrofiat secundar, far ventriculii late
ventriculul lll sunt dilatagi. Atrofia este prezenta ade
lobul frontal, mai rar in lobul parietal 5i ocazianal in i
cortex.
Examinarea microscopica releva pierderi neuronale me
in regiunile afectate ale striatumului. Newronii de dimensi
medii care elibereaza neurotransmitatori (acidular

degenerescenta stnatumuln.u gi severitatea sif
motorii; existd de asemenea o asociere intre pi
neuronilor corticali si dementa. In neuronii - rest
striatumului si In cortex existd incluzil intra
congin agregate de proteina huntingtind
22-27, medalion),

Ataxia spinocerebeloasa

Ataxiile spinocerebeloase (SCA, spinocerebellar ahxim}
reprezintd un grup heterogen de afectiuni cauzate frecvent
de amplificari ale repetan%ar trinucleotidice. Am&tebﬂhﬂ
deosebesc intre ele prin diferentele dintre mutatiile cauzale,
tipul de transmitere, virsta la debut si semne si simptome.
Acest grup de boli afecteaza, intr-un grad variabil, cortexul
cerebelos, maduva spinarii, alte regiuni ale creierului gi
nervii periferici. Prin urmare, manifestirile clinice
include diverse combinalii intre ataxie -:embeltﬂﬁ
senzoriald, spasticitate si neuropatie periferica m
motorie. In ariile afectate se produce _
neuronilor, adesea firda modificiri histopatologic
distinctive, asociatd cu gliozd usoari. &mpmntelm
insofesc ataxia pot fi utile in diferentierea intre subtipurile
bolii. Desi au fost identificate peste doudzeci §i p
tipuri geneh-::e distincte de SCA, existd multe --"-': :
nu pot fi incadrate in niciuna din formele dmcrmefpmm

prezent.
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Ca si in boala Huntington, unele forme de SCA (tipurile
1,2,3, 6,7 5117 si atrofia dentatorubropallidoluysiani) sunt
cauzate de amplificarea repetarilor trinucleotidice CAG
care codifica lanturile poliglutaminei in diferite gene. In
aceste forme de SCA sunt prezente incluzii neuronale
intranucleare care contin proteina anormald si existd o
corelatie inversa intre gradul amplificirii repetirii 5i varsta
la debutul bolii. Alte sunt produse prin expansiunea
repetitiei trinucleotidelor in regiuni netranslatate sau prin
alte tipuri de mutatii.

Ataxia Friedriech este o boala autozomal recesivid care se
manifesta in general in prima decadd de viatd prin ataxia
mersului, urmatd de stangacie la nivelul mainilor si
dizartrie. Majoritatea pacientilor prezintd pes cavus (arcuire
exagerati a arcadei plantare) si cifoscoliozd si existi o
incidenta crescuta a bolii cardiace si a diabetului. De obicei,
afectiunea este cauzata de amplificarea repetarii
trinucleotidice GAA in gena care codificd frataxina, o©
proteind care regleazd nivelurile fierulai celular, in special
in mitocondrii. Amplificarea repetarii determina niveluri
pmteim reduse prin inactivarea transcriptiel; au fost
descrisesicazurirareincare proteina frataxina nefunctionala
este produsd de mutatii punctiforme. Scaderea nivelului de
frataxind induce distunctia mitocondriilor precum s
accentuarea leziunilor oxidative.

Scleroza laterala amiotrofica

Scleroza laterald amiotrofich (SLA) este cauzatid de distrugerea
neuronilor motori periferici din maduva spmarii si
trunchiul cerebral si a neuronilor motori centrali {celulele
Betz) din cortexul motor. Pierderea neuronilor motori
periferici conduce la denevrarea muschilor, atrofie
musculard (“amiotrofia” afecfiunii), deficit motor si
fasciculatii, pe cand pierderea neuronilor motori centrali
produce parezd, hiperreflectivitate gi spasticitate, la care se
adauga semn Babinski prezent, O alta consecinid a leziuni
de neuron motor central este degenerescenta fasciculelor
corticospinale din Eurtlun-:a. laterald a maduvei spindrii
(“scleroza laterala”). De obicei sensibilitatea nu este
afectatsi, dar tulburarea cognitivd apare uneori sub forma
dementei frontotemporale.

Boala afecteazd barbatii relativ mai frecvent decat
femeile si se manifesta clinic in decada a cincea de viala
sau mai tirziu, cand debuteazi de obicei prin deficit motor
asimetric al extremititilor distale. Pe masurd ce beala
progreseazd si afecteaza o portiune mai mare din sistermul
motor, are loc sciderea masei i fortei musculare gi apar
contractii involuntare ale unititilor motorii individuale,
numite fasciculatii. In final boala afecleaza muschii
respiratori, cu producerea unor episoade recurente de
infectie pulmonard, acestea fiind cauza principala a
decesului. Echilibrul dintre afectarea neuronilor motor
centrali si periferici poate varia, desi majoritatea pacientilor
prezintdi ambele tipuri de afectare. La unii - pacienti,
degenerescenta nucleilor motori din trunchiul cerebral
in(geric-r are loc precoce §i progreseaza rapid, 1ar acest fipar
de boald este numit scleroza laterala amiotrofica bulbara.
in aceasti boald domina tulburdrile de deglutitie gi de
vorbire.

Ir ce x _ ﬂ.ta'zi.lrilqr sunt sporadice, 5-10% sunt
Qjﬂn&:&nﬁ transmitere autozomal dominanta. Boala

 clinice care se suprapun atat pe SLA, cat g pe FTLD.

Bolile neurodegenerative .

familiald debuteazd mai devreme in cursul vieyi decar boala
sporadica, dar adatd ce au aparut simptomele, evolugia clinicd
este similard in ambele forme. Au fost implicate peste
doudsprezece gene, dar cea mai frecventd cauzd genetica
{20% din cazur) o reprezinti mutagile genel supercxid
dismutazei, SOD-1, de pe cromozomul 21. 5e considera ca
aceste mutatii genereaza forme pliate anormal ale proteine
SOD-|, care pot declansa raspunsul proteinei nepliate §i
produc moariea neuronilor prin apoptozd. Urmatoarele
doui gene caurale ca frecventd codificd proteinele care leagd
ADN/ARN, TDP-43 5 FUS: modul in care aceste mutagi
produc boala este necunoscut. Dupd cum a fost deja
mentionat, mutatile TDP-43 por cauza 5 o degenerescenia
lobard frontotemporald (FTLD) sau o boald cu elemente

Cele mai evidente modificiri macroscopice sunt la nivelul
raddcinilor anterioare ale maduvei spinarii, care Sunt subfin 5
cenusil (mal degrabd decat albe), In cazurile extrem de severe,
girusul precentral (cortexul motor) poate fi usor atrofic.
Examinarea microscopicd relevd pe intreaga lungime a
miduvel spindrii o reducere a numarulul de: neuroni din
cornul anterior asociatd cu gliozd reactiva 5 pierderea fibrelor
mielinice ale ridicinii antericare. Modifican similare sunt
prezente §i atund cind sunt afectagi nucleil moton ai nervilor
cranieni, cu exceptia celor care inerveazd muschii extraccular,
care sunt crutatl in afara cazurilor cu supravietuire de lunga
duratd, Meuronii motari periferici restany prezintd adesea
incluzii citoplasmatice care congin TDP-43, cu exceptia
situatiilor in care cauza primara este o muratie a 50D- 1.

Moartea neuronilor motori centrali - care poate fi dificil de
gvidentiat microscapic — praduce degenerescenta tracturiior
corticospinale descendente. Acest aspect poate fi observat
usor la nivelul miduvel spindril. Distrugerea neurcnilor din
cornul anterior duce la abolirea Inervatiei mugchilor scheletici,
care prezinti atrofie neurcgend.

Bolile neurodegenerative

» Bolile neurodegenerative produc simptome care depind de
tipul leziunii cerebrale. Boala corticald se manifesta de
obicei prin modificari cognitive, tulburdri de personalitate
si pierderi de memorie; afectarea ganglionilor bazali se
manifestd prin wiburdr motori,

e Multe boll neurodegenerative afecteazi inigial in mod

preferential un grup de regiuni cerebrale, dar odata cu
evolutia bolii pot fi afectate gl alte regiuni. Acest proces
evolutiv poate madifica in timp fenotipul bolii — un exemplu
este boala Parkinson, in care wiburdnle motorii inigiale sunt
urmate in tmp de twiburdri cognitive.

o n mule boll neurodegenerative sunt prezente diverse

regate proteice, care Constitie un semn patognomonic.
Mu este clar dacd aceste incluzii §i depozite evidente sunt
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mediatori importanti ai degenerescentei celulare. Formele
familiale ale acestor boli se asociaza cu mutatii ale genelor
care codifica aceste proteine sau care intervin in
metabolismul acestora.

TUMORILE

[ncidenta anuala a tumorilor SNC variaza intre 10-17 per
100.000 persoane pentru tumorile intracraniene si 1-2 per
100.000 persoane pentru tumorile intraspinale; aproximativ
jumdtate pand la trei sferturi sunt tumori primare, iar restul
sunt tumori metastatice (secundare). Tumorile SNC
constituie o proportie mai mare din cancerele copilariei, si
reprezintd aproximativ 20% din totalitatea tumorilor
pediatrice. Tumorile SNC ale copilului diferd de cele ale
adultului atat din punct de vedere al subtipului histologic,
cat sial localizarii. In cazul copiilor, tumorile sunt localizate
cel mai frecvent in fosa posterioard; la adulti, acestea sunt
in special supratentoriale.

Tumorile sistemului nervos au caracteristici unice care
le diferentiaza de procesele neoplazice cu alta localizare.

* Aceste tumori nu au stadii premaligne detectabile sau
stadii in situ comparabile cu cele ale carcinoamelor.

* Chiar si leziunile de grad scazut pot infiltra regiuni mari
ale creierului, si pot produce sindroame clinice severe,
pot avea caracter nerezecabil si un prognostic nefast.

* Localizarea anatomicid a tumorilor poate influenta
prognosticul independent de clasificarea histologica din
cauza efectelor locale (e.g. un meningiom benign poate
produce stop cardiorespirator prin comprimarea
bulbului rahidian) sau a caracterului nerezecabil (e.g.
glioamele de trunchi cerebral).

* Chiar si cele mai maligne glioame disemineaza rareori
in afara SNC; pe langa infiltrarea locald, spatiul
subarahnoidian permite diseminarea la distantd de-a
lungul nevraxului.

Glioamele

e

Glloamele sunt tumori ale parenchimului cerebral care se
clasifica histologic pe baza asemandrii lor cu diferitele

tipuri de celule gliale. Categoriile principale de tumori
gliale  sunt  astrocitoamele,  oligodendroglioamele  si
ependmromnele Cele mai comune tipuri sunt inalt infiltrative
sau “glioame difuze”, care includ formele astrocitare,
oligodendrogliale si mixte. In schimb, ependimoamele tind
sa formeze tumori solide.

Astrocitomul

Se cunosc mai multe categorii diferite de tumori astrocitare,
iar cele mai frecvente sunt astrocitoamele difuze si cele
pilocitice (piloide). Diferitele tipuri de astrocitoame au
trdsaturi histologice, localizari anatomice si aspecte clinice
caracteristice.

Astrocitomul difuz

Astrocitoamele difuze reprezinta aproximativ 80% din
glioamele adultului. Ele sunt cele mai frecvente intre
decadele 4-6 de viatd. De obicei apar in emisferele cerebrale.
Cele mai frecvente semne si simptome la prezentare sunt
convulsiile, cefaleea si deficitele neurologice focale in

functie de regiunea anatomica afectatd. Prezintad un spectru
de diferentiere histologica bine corelat cu evolutia clinici
si prognosticul. Pe baza caracterelor histologice, se clasific
in trei grupe: astrocitom bine diferentiat (grad II/IV),
astrocitom anaplazic (grad III/IV) si glioblastom (grad IV/
IV), iar prognosticul se agraveaza pe madsurd ce creste
gradul.

Astrocitoamele bine diferentiate pot fi statice pe o
perioada de mai multi ani, dar la un moment dat
progreseaza; supravietuirea medie este de peste 5 ani. In
final, pacientii sufera o deteriorare clinica rapida, care este
corelatd cu aparitia caracterelor anaplazice si cu cresterea
accelerata a tumorii. Al{i pacienti se prezinta cu glioblastom
de la inceput. Aparitia caracterelor histologice de
glioblastom indica un prognostic foarte grav; cu tratament
(rezectie, radioterapie si chimioterapie) supravietuirea
medie este de numai 15 luni.

Astrocitoamele se asociaza cu diverse mutatii dobandite,
care se acumuleaza in mai multe cdi importante.
glioblastom, mutatiile cu pierdere de functie in cdile genelor
supresoare tumorale p53 si Rb si mutatiile cu castig de
functie in cdile genei oncogene P13K au roluri centrale in
tumorigeneza. in mod surprinzator, mutatiile care altereaza
activitatea enzimatici a doud izoforme ale enzimei
metabolice izocitrat dehidrogenaza (IDH1 si IDH2) sunt
comune in astrocitoamele de grad scazut. Drept urmare,
coloratiile imunologice pentru forma mutantd a IDH1 au
devenit un instrument diagnostic important in evaluarea
specimenelor bioptice pentru identificarea astrocitoamelor
de grad scazut.

delimitate, cenusii, infiltrative, care cresch
deformeazad creierul invadat fiara a forma o r
(Fig. 22- 28 A). Inﬁltrarea dlncalo de ma

a tumorii este fie ferma, fie moale 5i gelatlnaﬁsa Hoa
degenerescenta chistica. in glioblastoame este
variatia aspectului macroscopic al tumorii de ;

celuleior gllale, un plelemarﬁsm nuclear' oarec

retea de procese fine, pozitive pentru proteina
acida (GFAP) ale celulelor astrocitare car
fibrilar pe fundal. Tranzitia intre tesutul
nu este clard, iar celulele tumorale

cu nuclel in pseudmpahsad&) sau p!*d
22-28, 0.

Astrocitomul pilocitic
Astrocitoamele pilocitice sunt tumori relativ benigne, care
apar in special la copii si adulti tineri. Cel mai frec




localizate in cerebel, ele pot afecta si ventriculul I1L cdile
optice, maduva spinarii §i ocazional emisferele cerebrale.
Adesea existi un chist asociat cu tumora, 1ar recurenta
simptomaticd din leziunile incomplet rezecate este asociatd
mai degrabd cu creglerea chistului, decat cu Marirea
componentei solide. Tumorile care afecteazd hipotalamusul
sunt in special grave decarece nu pot fi rezecate complet.

O mare parte din astrocitoamele pilocitice prezintd
mutatii activatoare ale serin-treonin kinaze BRAF - fie 0
mutatie punctiforma specifica (V600E) care este prezenta si
in alte cancere (Capitolul 5), fie mai frecvent o duplicatie
partiald in tandem. Mutatiile de la nivelul IDH1 si IDH2
(frecvente in astrocitoamele difuze de grad scazut) nu se
intalnesc in tumorile pilocitice. Aceste deosebiri genetice
sustin impartirea acestor astrocitoame in doud mari
categorii diagnostice.

Un astrocitom pilocitic este adesea chistic, cu un nodul rrural in

e chistului: daci este solid, de obicei este bine droumscris.
Tumora este alciwiti din celule bipolare cu prelungin kingj,
subtiri, “asemanitoare firulul de par” care sunt GFAP-pozitive.
Fibrele Rosenthal, corpii granulari eozinofilici §i microchisturile
sunt prezente frecvent; necroza §i mitozele sunt rare.

Tumorile

Figura 22-28 Astrocitoame. A, Se obsery,
scizue in substanta albd
corpului calos s farnixulul. B, Glioblastom vizibd ca ¢ masa necrotica,
hemoragica, infiltranvd €, Glioblastomul este tumora

i LN astrocitom oe grad

a emisiarad ceredrale .'.-".I'&'_ 5 IMErosantd

celulariate densd. necrord g cw nucleil celulelor morale CispLesh in

preudopalisada

Oligodendrogliomul
Oligodendroglioamele insumeaza 3-15% din glicame si cel
mai frecvent sunt detectate in a patra i a cincea decadd de
viata. Pacientii pot avea tulburdri neurologice, de exemplu
convulsii, imp de mai multi ani inainte de prezentare. De
obicei, aceste tumori apar la nivelul emisferelor cerebrale,
predominant in lobii frontal i temporal

Pacientii cu oligodendroglicame au un prognostic mai
bun decat pacientii cu astrocitcame cu grad similare
Tratamential prin chirurgie, chimioterapie si radiolerapie
determina o ratd medie de supravietuire de 10 pana la 20
de ani pentru tumorile bine diferentiate (grad 11 OMS), sau
de 5 pana la 10 ani pentru oligodendroglioamele anaplazice
(grad 11l OMS). Cele mai frecvente anomalii genebice sunl
deletiile cromozomilor 1p si 19, care in mod normal survin
impreund. In general, tumorile cu delefii 1p i 19q raspund
bine la chimioterapie si radioterapie,

e e e P e e o T o T
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Oligodendroglioamele bine diferentiate (grad II/IV OMS3) sunt
rumon infiltrative care formeazd mase gelatinoase, de culoare
cenusie 51 pot contine chisturi, zone de hemoragie focald
calcificir. La examinarea microscopicd, WEMOra este
din plaje de celule regulate cu nudlel sfericl care conging
fin granulard (similari celel din aligodendrocitehes
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Figura 22-29 Alte glicame. A, In oligodendroglioame, celulele tumorale au nuclei rotunzi, adesea cu un halou citoplasmatic. Vasele de sange din fundal
sunt subtiri si pot forma un model reticulat. B, Aspect microscopic al unui ependimom.

inconjurata de un halou clar de citoplasma (Fig. 22-29, A). Tipic,
tumora contine o retea delicata de anastomoze capilare.
Calcificarea, prezenta in pana la 90% din aceste tumori, are
dimensiuni variabile, de la focare microscopice la depuneri
masive. De obicei mitozele sunt dificl de detectat.
Oligodendrogliomul anaplazic (grad Ill/IV OMS) este un subtip
mai agresiv cu o densitate celulara mai mare, anaplazie nucleara
§i activitate mitotica.

Ependimomul

Ependimoamele se formeaza cel mai adesea in vecindtatea
sistemului ventricular captusit de ependim, inclusiv in
canalul central al maduvei spinadrii. In primele 2 decade de
viata apar in mod tipic in apropierea ventriculului IV si
constituie 5-10% din tumorile cerebrale primare la acest
grup de varsta. In cazul adultilor, ependimoamele sunt
localizate de obicei in maduva spindrii; tumorile cu aceasta
localizare sunt intalnite frecvent in neurofibromatoza de
tip 2 (NF 2) (Capitolul 21). Prognosticul clinic pentru
ependimoamele supratentoriale si spinale complet rezecate
este mai bun decat pentru cele ale fosei posterioare.

@ morroLoGIE

in ventriculul IV, ependimoamele sunt in mod tipic tumori solide
sau papilare care se extind de la planseul ventriculului. Tumorile
sunt compuse din celule cu nuclei regulati, rotunzi sau ovalari si
cromatind granulard abundentd. intre nuclei existd un fundal
fibrilar cu densitate variabila. Celulele tumorale pot forma
structuri de forma rotunda sau alungita (rozete, canale)
asemanatoare canalului ependimar embriologic, cu prelungiri
lungi, delicate, care se extind intr-un lumen (Fig. 22-29, B); mai
frecvent sunt prezente pseudorozetele perivasculare in care
celulele tumorale sunt dispuse in jurul vaselor cu intercalarea unei
zone ce contine prelungiri ependimare subtiri. Ependimoamele
anaplazice prezintd densitate celulard crescutd, rate mitotice
inalte, necroza si diferentiere ependimara mai putin evidenta.

Tumorile neuronale

Neurocitomul central este un neoplasm cu grad scizut care
apare in interiorul si adiacent sistemului ventricular (cel

mai frecvent ventriculul III sau ventriculii laterali),
caracterizat prin nuclei uniformi, rotunzi, dispusi la
distante egale si insule de neuropil.

Ganglioglioamele sunt tumori mixte cu elemente gliale, de
obicei un astrocitom cu grad scazut, si neuroni cu aspect
matur. Majoritatea acestor tumori au o crestere lenta, dar
ocazional componenta gliala devine anaplazica, moment in
care boala incepe sa progreseze rapid. Frecvent, aceste
tumori se manifesta initial prin convulsii.

Tumora neuroepiteliala disembrioplazica este o tumora de
grad scazut a copilului, care creste lent si are un prognostic
destul de bun dupa rezectie; de obicei se manifesta initial
sub forma unei tulburdri convulsive. In mod tipic este
localizata in lobul temporal superficial si alcatuita din
celule neuronale mici, rotunde dispuse in coloane si in jurul
unor nuclei centrali alcatuiti din prelungiri neuronale.
Tumorile formeaza multipli noduli intracorticali discreti
care au un caracter mixoid. De asemenea sunt prezenti si
neuroni bine diferentiati “plutitori” intr-un lichid mixoid
bogat in mucopolizaharide.

Neoplasmele embrionare (primitive)

Unele tumori de origine neuroectodermicd au un aspect
primitiv asemanator unei “celule rotunde mici” care este o
reminescentd a celulelor progenitoare normale din perioada
de dezvoltare a SNC. Au un grad de diferentiere limitat,
dar pot progresa pe mai multe linii celulare. Cel mai
frecvent intalnit este meduloblastomul, care reprezintd 20%
din tumorile cerebrale la copii.

Meduloblastomul

Meduloblastomul apare predominant la copii si exclusiv la
nivelul cerebelului. Markerii neuronali si gliali sunt aproape
intotdeauna exprimati, cel putin intr-o masura limitata.
Este o tumori cu grad inalt de malignitate, iar prognosticul
pentru  pacientii netratati este sumbru; totusi,
meduloblastomul este extrem de sensibil la radioterapie.
Prin excizie totald, chimioterapie si iradiere, rata de
supravietuire la 5 ani poate fi de pand la 75%. Tumori cu
structura histologica similara si grad mic de diferentiere
pot apdrea si in alte regiuni ale sistemului nervos, unde
sunt denumite tumori neuroectodermice primitive (PNET).
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Figura 22-30 Meduloblastom, A, Sectiune sagitzla prin creier care evidengiazd un meduloblaston cu distrugerea porfiunii supenoare a vermisului

cerebelos. B, Aspect microscopic al unui medulablastom

La copii, meduloblastoamele sunt localizate in vermisul
cerebelului (pe linia mediana); wmarile cu localizare laterala
sunt mal frecvente la adulti. Tumora este bine delimitata, de
culoare cenusie si friabild si poate s3 se extindi pand la
suprafata invelisului cerebelului, afectind leptomeningele (Fig
72-30, A), Meduloblastoamele au celularitate mare, cu plaje
de celule anaplazice (“albastre mici”) (Fig. 22-30, 8). Celulele
tumorale individuale sunt mici, cu putind citoplasma si nucle
hipercromi; mitozele sunt abundente. Frecvent se observd
diferentiere neuronald focald sub forma rezetei Homer
Wright sau neurcblastice, care se aseamndna foarte mult cu
rozetele din neuroblastoame; acestea se caracterizeaza prin
celule tumorale primitive care inconjoard un neutropil central
(un material eozinofil delicat format de procesele neurcnale),

Analiza genetica a meduloblastoamelor a evidentiat
faptul cd tumori cu morfologie similara prezintd anomalii
distincte, si ci existd o legdturd intre mutatiile cauzale s
prognostic. In general, tumorile cu amplificari ale MYC se
asociazd cu un prognostic nefavorabil, in timp ce tumerile
cauzate de mutatii ale genelor ciii de semnalizare WNT au
evolutie mai favorabila. Multe tumori prezinta si mutatii
care activeazd calea proteinei Sonic hedgehog (shh), ce
joacd un rol critic in aparifia tumorilor, dar are o relafie
neclars cu prognosticul. Aceste diferente genetice au ajutat
la clasificarea pacientilor pe diferite grupe de risc si la
stabilirea terapiei, Ideal ar fi si se evite aplicarea
radioterapiei la nivelul SNC in cazul pacientilor tiners;
exista sperantd cd noile terapii care {intesc produsii genelor
mutante vor inlitura necesitatea radioterapiei.

Alte tumori parenchimatoase

—— e —

Limfomul primar al sistemului nervos central

Limfomul primar al SNC, care apare in special sub forma
unor limfoame difuze mari cu celule B, reprezinta 2% din
limfeamele extranodale si 1% din tumorile intracraniene,
Este cel mai frecvent neoplasm al SNC la persoanele
imunadeprimate, la care tumorile sunt aproape intotdeauna
pozitive pentru virusul Epstein-Barr oncogenic. La

persoanele fird imunosupresie, intervalul de varsta este
destul de mare, cu o incidenta crescutd dupa varsta de 60
de ani. Indiferent de contextul clinic, limfomul cerebral
primar este o boala agresivdi cu un raspuns slab la
chimioterapie in comparatie cu limfoamele periferice.

In multe cazuri, pacientii cu limfom cerebral primar
prezintd multipli noduli tumorali in parenchimul cerebral,
ins3d diseminarea in afara SNC este o complicatie tardiva
ratd, Limfomul cu originea in afara SNC metastazeaza
rareori in parenchimul cerebral; atunci cind se intimpla
acest lucru, de obicei tumora este prezenta si in LCR sau
afecteaza meningele,

@ vorroLoclE RENA LS

Leziunile adesea intereseaza structurile cenusgii profunde, dar
sl substanta albd §i cortexul. Diseminarea periventriculara
este frecventd, Tumaorile sunt relativ bine delimitate in
comparatie cu neaplasmeie gliale, dar nu sunt la fel de discrete
ca metastazele. Tumaorile asociate cu EBY prezinta frecvent
rone mari de necrozi. Tumorile sunt aproape intotdeauna
limfoame eu celule B mari, agresive, iar alte tipuri histologice
sunt rare {Capitolul | 1). La examenul microscopic se observa
celulele maligne care se acumuleazi in jurul vaselor de singe
si infiltreazd parenchimul cerebral inconjurator.

Tumori cu celule germinale

Tumorile cerebrale primare cu celule germinale apar de-a
lungul liniei mediane, cel mai frecvent in regiunile pineala
si supraselard. Acestea reprezintd 0.2% pana la 1% din
tumorile cerebrale la persoanele cu descendentd europeand,
dar la cele de etnie japonezd constituie pana la 10% din
tumorile cerebrale, Sunt tumori care apar la persoanele
tinere: 90% dintre ele apar in primele 2 decade de viata.
Tumorile cu celule germinale din regiunea pineald
predomind la barbati. Cea mai frecventd tumord cerebralad
primard cu celule germinale este germinomul, care este
asemanator cu seminomul testicular (Capitolul 17). Este
posibila si insdmantarea secundara a SNC prin metastazare
de la nivelul tumorilor gonadale cu celule germinale.
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Figura 22-31 Meningiom. A, Meningiom multilobular parasagital atasat de dura mater, care comprima tesutul cerebral subiacent. B, Meningiom cu

cuiburi de celule cu aspect spiralat si corpi psamomatosi.

Meningioamele

Meningioamele sunt tumori predominant benigne care se
formeaza din celulele meningoteliale arahnoide. De obicei
apar la adulti si sunt atasate de dura mater. Meningioamele
pot apdrea oriunde pe suprafata externa a creierului, dar si
in sistemul ventricular, unde iau nastere din celulele
arahnoide stromale ale plexului coroidian. De obicei atrag
atentia prin simptomele vagi nelocalizate, sau prin semnele
focale legate de compresia tesutului cerebral adiacent. Desi
majoritatea meningioamelor sunt usor separabile de
parenchimul cerebral subiacent, unele tumori infiltreaza
creierul, trasatura care este asociata cu un risc crescut de
recurenfd. Prognosticul global este determinat de
dimensiunea si localizarea tumorii, de accesibilitatea
chirurgicala si de gradul histologic.

Atunci cand o persoand prezinta meningioame multiple,
in special in asociere cu schwannoamele nervului cranian
VIIT sau cu tumori gliale, ar trebui luat in considerare
diagnosticul de neurofibromatoza de tip 2 (NF2) (Capitolul
21). Aproximativ jumatate din meningioamele neasociate
cu NF2 au suferit mutatii cu pierdere de functie ale genei
supresoare tumorale NF2 de pe bratul lung al cromozomului
22 (22q). Aceste mutatii se gdsesc in meningioamele de
toate gradele, ceea ce sugereaza ca sunt implicate in initierea
procesului tumoral. Mutatiile genei NF2 sunt mai frecvente
in cazul tumorilor cu anumite tipare de crestere (fibroblastic,
tranzitional si psamomatos).

Y S
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Meningioamele (grad |/IV OMS) sunt tumori bine
delimitate, atasate de dura mater, §i care comprima
parenchimul cerebral, dar nu il invadeazd (Fig. 22-31, A).
Aceste tumori pot invada osul supraiacent, Existd mai multe
tipuri histologice de meningioame: tipul sincitial, denumit
dupd aglomerdrile spiralate de celule fard membrana celulara
vizibild §i care sunt dispuse in grupuri stranse; tipul
fibroblastic, cu celule alungite si depozite abundente de
colagen intre acestea; tipul tranzitional, care are trasaturi
ale tipurilor sincitial si fibroblastic; tipul psamomates, cu

numerosi corpi psammomatosi (Fig. 22-31, B); si t
secretor, cu secretii eozinofile PAS-pozitive cunoscute dr
corpi pseudopsamomatosi. Crimeliy

Meningioamele atipice (grad II/IV OMS) sunt
identificate pe baza anumitor aspecte histologice (nucleblﬁ*
evidenti, celularitate crescuti, lipsa unui trpardecrestene)@»i

adesea prezinta o ratd mitotica mare. Aceste tumori prezinta
o crestere locala mai agresiva si o rata de recurenta crescutd;
pe langa excizia chirurgicald, pot necesita terapie.
Meningioamele anaplazice (maligne) (grad III/IV
OMS) sunt tumori extrem de agresive asemanatoare unui-
sarcom sau carcinom de grad inalt, desi de obicei exista
dovezi histologice ale originii din celulele meningoteliale.

Tumorile metastatice

Tumorile cerebrale metastatice (secundare), in special
carcinoamele, constituie intre o patrime si o jumatate din
tumorile intracraniene. Cele mai frecvente tumori primare
de unde se produce metastazarea cerebrala sunt plaméanul,
sanul, tegumentul (melanomul), rinichiul si tractul
gastrointestinal - iar acestea reprezintd Impreuna
aproximativ 80% din cazuri. Metastazele formeaza tumori
net delimitate, localizate frecvent la jonctiunea dintre
substanta alba si cea cenusie, si produc edem (Fig. 22-32).
Granita dintre tumora si parenchimul cerebral este neta si
la nivel microscopic, cu glioza reactiva inconjuritoare.

In afard de efectele directe si localizate produse de
metastaze, acestea pot determina sindroame paraneoplazice
care afecteaza sistemul nervos periferic si sistemul nervos
central, care uneori preced manifestarile clinice ale
neoplasmului. Multi pacienti (dar nu toti) cu sindroame
paraneoplazice au anticorpi impotriva antigenelor
tumorale. Sindroamele paraneoplazice intalnite cel mai
frecvent sunt:

* Degenerescenta cerebeloasi subacuti care determini ataxie,
cu distrugerea celulelor Purkinje, gliozd si infiltrat
inflamator moderat

* Encefalita limbici care produce dementd subacuta, cu
celule inflamatorii perivasculare, noduli microgliali,
pierderi neuronale si glioza, toate localizate la nivelul
portiunii mediale a lobului temporal



Figura 22-32 Melanom metastatic. Leziunile metastatice se diferentiaza
macroscopic de tumordle primare ale sistemului nervos central prin
caractenul lor mudticentric si prin marginile net delimitare. Culoares inchisa
a nodulilor tumorall din acest specimen este dat3 de prezenta melanineg

» Neuropatia senzorigla subacuta care produce tulburan ale
sensibilitatii dureroase, cu moartea neuronilor senzitivi
din ganglionii raddcinii dorsale, si inflamalie asociata

o Sindromul psihozei, catatoniei, epilepsiei §1 comed rapid
imstalate asociat cu teratomul ovarian si cu anticorpi
impotriva receptorului N-metil-D-aspartat (NMDA).

Sindroamele tumorale familiale

Unele sindroame ereditare produse prin mutatii ale unor
gene supresoare tumorale se asociazd cu un risc crescul
pentru anumite tipuri de cancere. Sindroamele cu atectarea
SNC sunt discutate mai jos; sindroamele familiale asociate
cu tumori ale sistemului nervos periferic sunt descrise 1n
Capitolul 21.

Scleroza tuberoasa

Scleroza tuberoasd (TSC, tuberous sclerosis) este un
sindrom autozomal dominant caracterizat prin aparitia de
hamartoame si formatiuni tumorale benigne la nivelul
creierului si in alte tesuturi. Hamartoamele SNC constau
din tuberi corticali si hamartoame subependimare, gi includ
o forma voluminoasi numitd astrocitomul subependimar
cu celule gigante. Din cauza proximitdlii lor cu gaura lui
Monro, aceste tumaori se prezinta frecvent cu hidrocefalie
obstructivi acuts, care necesitd interventie chirurgicala si J
sau terapie cu un inhibitor mTOR (vezi mai jos). Convulsiile
sunt asociate cu tuberii corticali si pot fi diticil de controlat
cu medicamente antiepileptice. Tumorile extracerebrale
includ angiomiolipoame renale, hamartoame gliale
retiniene, limfangiomiomatoza pulmonard si rabdomicame
cardiace. Pot fi prezente chisturi cu diferite localizari,
precum ficatul, rinichiul &i pancreasul. Leziunile cutanate
includ angiofibroame, ingrogdri cutanate localizate (pete
Shagreen), macule hip-}p[gmentate (in frunza de frasin) si
fibroame subunghiale, TSC este determinata de mutati ale
genei TSC1, care codificd hamartina, sau ale TSC2, care
codifica tuberina. Cele dou proteine TSC formeazd un
complex dimeric care regleaza negativ mTOR, o kinazd ce
wdetecteazs” statusul nuiritiv al celulei §i regleazd
metabolismul celular. Absenia aricireia dintre cele doud

Tumarile

proteine permite cresterea activildfii mTOR, care altereaza
semnalizarea statusului nutritiv si faciliteaza cresterea
celulard.

Hamartoamele corticale au consistentd mal fermid decat
cortexul normal 5i au aspect asemanator unor tubercull — de
unde provine gi denumirea de "tuberi”. Ele sunt compuse-din
neuroni mari dispusi haotic § care nu prezintd structura
laminara corticald normald Aceste celyle pot avea ©
combinatie de trasaturi gliale 5i neuronale, cu nuclel veziculan
miari care contin nuclecli (ca neuronii) si citoplasmia eozinofila
abundentd {ca astrocitele gemistocitice). Celule anormale
similare sunt prezente in nodulil subependiman, care constau
in aglomerdri de celule mari aserndnitoare astrocitelor
localizate sub suprafata ventriculara,

S _ ——

Boala von Hippel-Lindau

Aceastd boald autozomal dominantd se caracterizeaza prin
aparitia de hemangioblastoame in emisferele cerebeloase,
retind si, mai rar, in trunchiul cerebral, maduva spmarm 5
radacinile nervoase. Pacientii pot avea i chisturi
[_1¢|I1-."|'|.'.'I1il'1‘. |1|.;1|_'.-._3L1q_'g_- si renale, 51 au un nise crescut de a
dezvolta carcinom renal. Frecventa balii este de 1 la 30.000
pind la 40000. Terapia se adreseazi neoplasmelor
simptomatice si include rezecha chirurgicala a tumorilor
cerebeloase si ablatia laser a tumorilor retiniene. Gena
anormald, supresoarea tumorala VIHL, codifich o proteina
care este o componentd a complexului ubiquitin-ligaza, ce
are ca tintd factorul de transcriplie numit factorul indus de
hipoxie (HIF), In general, funcfia proteinei VHL este
complet pierdutd in tumorile care apar la pacientii cu boala
von Hippu'.-Lin...i;n.L. In consecintd, aceste umor exprima
niveluri ridicate de HIF, care determina exprimarea VEGF,
a diferifi factori de crestere 5i uneori a eritropoictined, ce
duce la aparitia unei forme de policitemie paraneoplazica.

cerebelos, principala
manifestare neurologica a boli, este un neoplasm cu
vascularizare inalti care are aspectul unui nodul mural asociat
unui chist mare, plin cu lichid, La examinarea microscopica,
leziunea este alcituiti din numeroase vase cu peref subin
de marimea capilarelor sau uneori mai mari, separate pnn
colulele stromale cu citoplasmi vacuolard, usor PAS-pozivitd,
bogati in lipide.

Tumorile sistemului nervos central

« Tumorile SNC pot lua nagtere din celule ale invelisurilor
crelerulul (meningicame), ale creierulul (ghoame, LMo
neuronale, tumori ale plexulul coroidian), sau din ale
populatii de celule ale SNC (imfomul primar al SMC,
tumon cu celule germinale), sau pot avea originea in ald
regiune a corpului {caz in care sunt metastaze cerebrale).
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* Chiar si tumorile cu grad scazut sau benigne pot avea un
prognostic nefavorabil, in functie de localizarea lor |2 nivelul
creierului.

*  Exista tipuri diferite de tumori care apar in regiuni cerebrale
specifice (e.g. meduloblastomul apare 1in cerebel,
neurocitomul central are localizare intraventriculard) si
afecteaza populatii cu o anumitd varsta (meduloblastomul
si astrocitoamele pilocitice afecteaza grupele de varsta
pediatricd, iar glioblastomul si limfomul apar la persoane
varstnice).

* Tumorile gliale se clasificd in  astrocitoame,
oligodendroglioame si ependimoame. Gradul crescut de
malignitate tumorala se asociaza cu anaplazie citologica mai
mare, cresterea densitatii celulare si a activitatii mitotice.

* Diseminarea metastatica a tumorilor cerebrale in alte
regiuni ale corpului este rard. In schimb, creierul nu este
protejat impotriva diseminarii tumorilor aflate la distanta.
De obicei, tumorile sistemice care metastazeaza la nivel
cerebral sunt carcinoame.

BIBLIOGRAFIE

In general, bolile neurologice si aspectele de neuropatologie sunt tratate pe

larg in urmatoarele volume:

Burger PC, Scheithauer BW (eds): Tumors of the Central Nervous
System. AFIP Atlas of Tumor Pathology: Series 4. Washington, DC,
American Registry of Pathology, 2007.

Louis DN, Frosch MP, Mena H, et al (eds): Non-Neoplastic Diseases
of the Central Nervous System. AFIP Atlas of Nontumor Pathology:
Series 1. Washington, DC, American Registry of Pathology,
2009.

Louis DN, Ohgaki H, Wiestler OD, Cavenee WK (eds): WHO
Classification of Tumours of the Central Nervous System (IARC),
4th ed. Geneva, World Health Organization, 2007.

Love S, Louis DN, Ellison DW (eds): Greenfield’s Neuropathology, 8th
ed. Oxford, Oxford University Press, 2008.

Perry A, Brat DJ: Neuropathology patterns and introduction. In: Perry
A, Brat D] (eds): Practical Surgical Neuropathology, Elsevier/
Churchill Livingstone, Philadelphia, 2010.

Ropper AH, Samuels MA (eds): Adams and Victor’s Principles
of Neurology, 9th ed. New York, McGraw-Hill Professional,

~ 2009.

[n cazul anumitor subiecte discutate in acest capitol, au avut loc modificiiri

recente privind clasificarea, descifrarea patogenezei, interventiile terapeutice,

st infelegerea corelatiilor clinicopatologice. Pentru aceste subiecte se
recomanda bibliografie aditionala.

TRAUMATISMELE SISTEMULUI NERVOS CENTRAL

McKee AC, Cantu RC, Nowinski CJ, et al: Chronic traumatic
encephalopathy in athletes: progressive tauopathy after repetitive
head injury. | Neuropathol Exp Neurol 68:709, 2009.

MALFORMATII CONGENITALE SI LEZIUNI
CEREBRALE PERINATALE

Copp A], Greene ND: Genetics and development of neural tube
defects. ] Pathol 220:217, 2010.

Diaz AL, Gleeson JG: The molecular and genetic mechanisms of
neocortex development, Clin Perinatol 36:503, 2009.

Kriegstein A, Alvarez-Buylla A: The glial nature of embryonic and
adult neural stem cells. Annu Rev Neurosci 32:149, 2009.

Lee JE, Gleeson JG: Cilia in the nervous system: linking cilia function
and neurodevelopmental disorders. Curr Opin Neurol 24:98,
2011.

Lim Y, Golden JA: Patterning the developing diencephalon. Brain Res
Rev 53:17, 2007.

Na ES, Monteggia LM: The role of MeCP2 in CNS development and
function. Horm Behav 59:364, 2011.

Ten Donkelaar HJ, Lammens M: Development of the human
cerebellum and its disorders. Clin Perinatol 36:513, 2009.

Thompson BL, Levitt P: The clinical-basic interface in defmmg
pathogenesis in disorders of neurodevelopmental origin. Neuron
67:702, 2010.

Walsh CA, Morrow EM, RubensteinJL: Autism and brain development.
Cell 135:396, 2008.

INFECTIILE SISTEMULUI NERVOS

Gambetti P, Cali I, Notari S, et al: Molecular biology and pathology of
prion strains in sporadic human prion diseases. Acta Neuropathol
121:79, 2011.

Ironside JW: Variant Creutzfeldt-Jakob disease. Haemophilia 16(Suppl
5):175, 2010.

Johnson T, Nath A: Neurological complications of immune
reconstitution in HIV-infected populations. Ann N Y Acad Sci
1184:106, 2010.

Martin-Blondel G, Delobel P, Blancher A, et al: Pathogenesis of the
immune reconstitution inflammatory syndrome affecting the central
nervous system in patients infected with HIV. Brain 134(Pt 4):928,
2011.

Parchi P, Strammiello R, Giese A, Kretzschmar H: Phenotypic
variability of sporadic human prion disease and its molecular
basis: past, present, and future. Acta Neuropathol 121:91,
2011.

Singer EJ, Valdes-Sueiras M, Commins D, Levine A: Neurologic
presentations of AIDS. Neurol Clin 28:253, 2010.

Wright EJ: Neurological disease: the effects of HIV and antiretroviral
therapy and the implications for early antiretroviral therapy
initiation. Curr Opin HIV AIDS 4:447, 2009.

BOLI DEMIELINIZANTE PRIMARE

Comabella M, Khoury SJ: Immunopathogenesis of multiple sclerosis.
Clin Immunol 10:399, 2011.

Hu W, Lucchinetti CF: The pathological spectrum of CNS inflammatory
demyelinating  diseases. = Semin = Immunopathol  31:439,
2009.

Jarius S, Wildemann B: AQP4 antibodies in neuromyelitis optica:
diagnostic and pathogenetic relevance. Nat Rev Neurol 6:383,
2010.

Oksenberg JR, Baranzini SE, Sawcer S, Hauser SL: The genetics of
multiple sclerosis: SNPs to pathways to pathogenesis. Nat Rev
Genet 9:516, 2008.

BOLI NEURODEGENERATIVE

DeKosky ST, Carrillo MC, Phelps C, et al: Revision of the criteria for
Alzheimer’s disease: A symposium. Alzheimers Dement 7:l,
2011.

Durr A: Autosomal dominant cerebellar ataxias: polyglutamine
expansions and beyond. Lancet Neurol 9:885, 2010.

Pandolfo M: Friedreich ataxia. Arch Neurol 65:1296, 2008. :

Kiernan MC, Vucic S, Cheah BC, et al: Amyotrophic lateral sclerosis.
Lancet 377:942, 2011. ;

Ross CA, Tabrizi SJ: Huntington’s disease: from molecular pathogenesis
to clinical treatment. Lancet Neurol 10:83, 2011.

Selkoe DJ: Biochemistry and molecular biology of amyloid beta-protein
and the mechanism of Alzheimer’'s disease. Handb Clin Neuro
89:245, 2008. :

Storch A, Hofer A, Kriiger R, et al: New developments in diagnosis
and treatment of Parkinson’s disease —from basic science to clinical
applications. ] Neurol 251(Suppl 6):VI133, 2004. -

Thinakaran G, Koo EH: Amyloid precursor protein trafficking,
processing, and function. ] Biol Chem 283:29615, 2008. '

VidailhetM: Movement disordersin2010: Parkinson disease-symptoms
and treatments. Nat Rev Neurol 7:70, 2011. En




Dermatozele inflamatorii acute 852
Urticaria 852

Dermatita eczematiforma acuta 852
Eritemul polimorf 853

Dermatozele inflamatorii cronice 854
Psoriazisul 854

Lichenul plan 855

Infectiile fungice 857
Verucile (negii) 857

Lichenul simplu cronic 856
Dermatozele infectioase 856
Infectiile bacteriene 856

Afectiunile buloase (veziculoase) 857
Pemfigusul (vulgar si foliaceu) 858

Tegsumentul

CUPRINSUL CAPITOLLLUY

Pemfigoidul bulos 859

Dermatita herpetiforma 86 |

Tumorile benigne si premaligne 862
Leziunile epiteliale benigne si premaligne 862
Tumorile epidermice maligne 863
Proliferarile melanocitare 865

Bolile cutanate sunt frecvente si variate, si cuprind de la
acnee (o afectiune benigna dar enervanta) pana la melanom
(care are potential letal). Multe sunt proprii tegumentului,
dar unele reprezintd manifestari ale unor afectiuni care
intereseaza alte tesuturi, cum este lupusul eritematos sau
sindroamele genetice ca neurofibromatozele. In sensul
acesta, tegumentul reprezinta o ,fereastrd” unicd, usor
accesibila, prin care pot fi observate si recunoscute multe
afectiuni.

Tegumentul nu este doar o simpla mantie protectoare,
ci reprezintd un organ complex care participa activ la
reactii reglatoare celulare si moleculare ce stau la baza
interactiunilor corpului cu mediul extern. In mod constant
intrd in contact cu antigene microbiene si nemicrobiene.
Acesteasuntprocesatedecelulele Langerhansintraepiteliale,
care transporta incarcatura lor antigenica spre ganglionii
limfatici regionali si initiaza raspunsurile imune. Celulele
scuamoase  (cheratinocitele) ~ajutd la  mentinerea
homeostaziei cutanate, prin asigurarea unei bariere fizice
impotriva agresiunilor mediului inconjurator si prin
secretarea mai multor citokine care influenteaza atat
microclimatul epidermic, cat si pe cel dermic. Dermul
contine atat limfocite T CD4+ helper, cét si limfocite CD8+
citotoxice, dintre care unele raman la nivelul tegumentului
datoriti receptorilor specializati, precum antigenul
limfocitelor cutanate. Epidermul contine limfocite
intraepiteliale, inclusiv celule Ty/ 8, care sunto componenta
a sistemului imunitar innascut. R&spunsurile imune locale,
in care sunt implicate aceste celule imune gi.citokine, sunt
responsabile pentru aspectele microscopice st manifestdrile
clinice ale bolilor cutanate inflamatorii si infectioase.

Autorii mulfumesc Doctorilor Ronald Rapini si Robert Jordan si
Departamentului de Dermatologie al University of Texas Medical
ScTooI din Houston pentru multe din fotografille de cazur: clinice din
acest capitol. Contributiile Dr. George Murphy la acest capitol in
cadrul editiilor precedente sunt profund apreciate st recunoscute.

Acest capitol se concentreaza pe un subgrup mic de boli
cutanate frecvente si reprezentative din punct de vedere
patogenic. Trebuie retinut ca practicarea dermatopatologiei
se bazeaza pe interactiunile stranse cu medicii clinicieni, in
special medicii dermatologi. Istoricul afectiunii, aspectul
macroscopic si distributfia leziunilor, descrise de medicii
clinicieni, sunt la fel de importante pentru stabilirea unui
diagnostic ca si descoperirile microscopice.

Bolile cutanate pot crea confuzie printre studenti, in
parte pentru cd dermatologii si dermatopatologii folosesc
un lexic amplu si unic pentru descrierea leziunilor cutanate.
Deoarece cunoasterea acestui vocabular sta la baza
intelegerii si comunicarii clare, in continuare sunt definiti
unii dintre termenii cel mai des folositi.

Termeni pentru leziunile macroscopice
Excoriatia: Leziune traumatica cu solutie de continuitate
la nivelul epidermului si cu producerea unui semn rosu,
liniar (o zgarietura profunda); adesea autoprovocata.
Lichenificarea: Tegument ingrosat si dur, caracterizat
prin relief cutanat proeminent; de obicei rezultatul
frictiunii repetate (vezi si Lichenul simplu cronic).
Macula: Leziune pland, circumscrisd, cu diametru de
panid la 5 mm, care se deosebeste de tegumentul
inconjurator prin coloratie. Daca este mai mare de 5 mm,
poarta numele de pata.
Papula: Leziune reliefatd, cu suprafata plana sau
convexd, cu diametru de maxim 5 mm. Dacd are diametru
mai mare de 5 mm, se numeste nodul.
Placa: Leziune reliefatd, cu suprafata plana, de obicei
mai mare de 5 mm in diametru.
Pustula: Leziune discretd, reliefatd, plina cu puroi.
Scuama: Excrescentd uscatd, cornoasd, sub forma de
lamela; de obicei rezultatul cheratinizarii imperfecte.
Vezicula: Leziune reliefata cu continut lichidian, cu
diametrul de 5 mm sau mai mic. Daci este mai mare de
5 mm in diametru, se numeste bula. Flictena este un
termen folosit atat pentru veziculd, cat si pentru bula.
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Termeni de microscopie
Acantoliza: Pierderea
cheratinocitelor.
Acantoza: Hiperplazie difuza a epidermului.
Discheratoza: Cheratinizare anormald, aparuta prematur
si care intereseaza unele celule individuale sau grupuri
de celule, dispuse sub stratul granulos.
Hipercheratoza: Hiperplazia stratului cornos, adesea
asociata cu modificare calitativa a cheratinei.
Lentiginoza: Proliferare melanocitara liniard de-a lungul
stratului bazal epidermic; poate aparea ca o modificare
reactiva sau ca parte dintr-un neoplasm melanocitar.
Papilomatoza: Supradenivelare cauzata de hiperplazia
si ldrgirea papilelor dermice.

Paracheratoza:  Cheratinizare caracterizata  prin
persistenta nucleilor in stratul cornos. La nivelul
mucoaselor pavimentoase, cum este mucoasa bucala,
paracheratoza este normald.

Spongioza: Edem intercelular epidermic.

aderentei intercelulare a

DERMATOZELE INFLAMATORII
ACUTE

Exista mii de tipuri de dermatoze inflamatorii, care pun la
incercare acuratetea diagnosticului, chiar si pentru cei mai
experimentati clinicieni. In general, leziunile acute dureaza
delacatevazile panalacatevasaptamani, sisecaracterizeaza
prin inflamatie (adesea reprezentatda mai mult de celule
mononucleare, decat de neutrofile, si definita ca fiind acuta
datoritd duratei limitate a evolutiei ei naturale), edem si
uneori afectare epidermicd, vasculara sau subcutanata.
Unele leziuni acute pot persista, si trec intr-o faza cronica,
in timp ce altele sunt auto-limitate.

Urticaria

Urticaria (in termeni populari ,,bland ) este o afectiune
frecventa mediata prin degranularea locala a mastocitelor, ceea
ce duce la hiperpermeabilitatea vaselor mici din derm. Placile
eritematoase, edematoase si pruriginoase rezultate poarta
numele de plici urticariene.

PRI L St gr..ﬁ.\
L g i e
in majoritatea cazurilor, urticaria este rezultatul unei reactii
de hipersensibilitate imediata (tipul 1) (Capitolul 4), in care
antigenele declanseaza degranularea mastocitelor prin legarea
de anticorpii de tip imunoglobuline E (IgE), dispusi pe suprafata
mastocitelor. Antigenele care declanseazd aceasta reactie
includ polenul, alimentele, medicamentele si veninul de
insecte. Urticaria independenta de IgE poate aparea dupa
expunerea la substante care stimuleaza in mod direct
degranularea mastocitelor, precum opiaceele si anumite
antibiotice. In ciuda investigatiilor amanuntite, in marea
majoritate a cazurilor nu se descopera agentul etiologic.
Angioedemul ereditar este cauzat de o deficienta ereditara a
inhibitorului C| (CI-INH), care duce la activarea necontrolata
a complementului (Capitolul 3). Urticaria afecteaza buzele,

Caracteristicile histologice ale urticariei sunt adesea
De obicei, exista un infiltrat inflamator superficial
perivenular, cu celule mononucleare, rare neutrofile

dificil de apreciat pe coloratia de rutind hematoxilina-e: -_
(H&E), dar poate fi evidentiata prin folosirea
Giemsa.

Aspecte clinice

Urticaria afecteaza in mod caracteristic persoanele cu
varste cuprinse intre 20 si 40 de ani, dar poate aparea la
orice varstd. De obicei, leziunile apar si dispar in cateva ore,
dar episoadele pot persista mai multe zile, pana la cateva
luni. Leziunile persistente reflecta de obicei vasculita
urticariand. Aceasta este adesea asociatd cu depozite de
complement in venulele dermice. Dimensiunea si tipul
leziunilor variaza de la papule mici, pruriginoase, pana la
placi mari, edematoase, eritematoase. Cresterea
permeabilitatii vasculare produce edem dermic local.
Leziunile pot fi limitate la 0 anumita parte a corpului sau
pot fi generalizate. Intr-un anumit tip de urticarie, numiti
urticaria de presiune, leziunile sunt observate doar in zonele
expuse la presiune (cum sunt picioarele sau fesele). Desi
nu prezinta risc vital, urticaria poate compromite calitatea
vietii prin pruritul sever si problemele estetice. In
majoritatea cazurilor tratamentul se face cu antihistaminice.
In cazurile rezistente si severe se administreaza steroizi pe
cale sistemica.

Dermatita eczematiforma acuta

e
Eczema este un termen clinic care desemneaza numeroase
afectiuni cu diferite etiologii. Leziunile noi iau forma unor
papule rogii, adesea cu vezicule pe suprafata, care prin exsudare
formeaza cruste. Cu timpul, aceste leziuni se transforma in
placi acoperite de scuame, reliefate. Natura si gradul acestor
modificari variaza in functie de subtipul clinic al bolii:

* Dermatita alergica de contact apare in urma expunenr
topice la un alergen

* Dermatita atopica era atribuitd in trecut expunerii la un
alergen, dar acum se considera cd apare din cauza unor
defecte (de cauza geneticd) ale functiei de barierd a
cheratinocitelor

* Dermatita eczematiforma indusi medicamentos, o reactie de‘
hipersensibilitate la un medicament

* Dermatita de fotosensibilitate, in care eczema apare ca 0
reactie anormald la razele UV sau la radiatiile luminoase
din spectrul vizibil

* Dermatita iritanta primara, cauzati de expunerea la
substante care produc leziuni cutanate chimice, fizice

A =

sau mecanice. et

In majoritatea cazurilor, leziunile cutanate di -omplet
atunci cand stimulul iritant este '1‘ndep§rtat, ceea ce
subliniazd importanta investigirii cauzei primare. H‘_’




continuare este prezentatia numai forma cea mai frecvent
dermatita de contact. :
Dermatita de contact se declangeazi prin expunerea la
un agent de contact sensibilizant din mediul inconjuritor,
de exemplu iedera otrdvitoare, care reactioneaza chimic cu
proteinele proprii ale organismului. Proteinele proprii
modificate de agentul cauzal sunt procesate de celulele
Langerhans, care migreaza in ganglionii limfatici si prezinta
antigenullimfocitelor Tnaive. Aceastareactie desensibilizare
duce la formarea memoriei imunologice. In cazul unei
expuneri ulterioare la acelasi antigen, limfocitele T CD4+ cu
memorie activate migreaza in aria cutanata afectatd. Aici,
ele elibereaza citokine care recruteaza alte celule inflamatorii
si mediaza lezarea epidermului, ca in orice reactie de
hipersensibilitate de tip intarziat (Capitolul 4).

In dermatita de contact, afectarea cutanati este limitata la
zonele de contact cu agentul declansator (Fig. 23-1, A), in
timp ce in alte forme de eczema leziunile pot fi larg raspandite.
Spongioza, sau edemul epidermic, este o caracteristica a
tuturor formelor de dermatita eczematiforma acuta — de aici
sinonimul de dermatita spongiotica. Lichidul de edem
patrundein epiderm, unde produce distantareacheratinocitelor
(Fig. 23-1, B). Puntile intercelulare sunt elongate, devin mai
proeminente si sunt mai usor de vizualizat. Aceasta modificare
este insotitd de un infiltrat limfocitar perivascular superficial,
edem al papilelor dermice si degranulare mastocitara. Pot fi
prezente si eozinofile, in special in eruptile spongiotice
provocate de medicamente. Totusi, in general, caracteristicile
histologice sunt asemanatoare, indiferent de cauza, ceea ce
subliniazi necesitatea unei coreldri atente cu manifestarile
clinice.

Aspecte clinice
Leziunile din dermatita eczematiforma acuta sunt
reprezentate de pldci pruriginoase (care provoaca
mancarime), edematoase, exsudative, care adesea contin
vezicule si bule. Daci expunerea la antigen persistd,
leziunile pot deveni scuamoase (hipercheratozice), pe
misurd ce epidermul se ingroasa (acantoza). Unele
modificiri sunt produse sau exacerbate prin grataj sau prin
frecarea leziunii (vezi Lichenul simplu cronic). Cauzele
clinice ale eczemei pot fi impartite in ,,interng" - reactie Iz}
un antigen circulant intern (alimente sau medicamente) - si
_externe” — afectiunea apare in urma contactului cu un
antigen extern (ca iedera otravitoare). ol
Susceptibilitatea pentru dermatita atopica este frecvent
o trisituri ereditard. Exista o concordanta d'(? 80% l_a
gemenii monozigoti (identici) si de 20% la gemenii dizigoti.
De obicei apare in copilaria timpurie $1, majoritatea
cazurilor, dispare la adulti. Copiii cu_d“ermatlta atopica
prezintd frecvent astm si rinita alergicd, cele trei fiind
cunoscute sub denumirea de triada atopica.

Eritemul polimorf

Eritemul polimorf este 0 afectiune rard, c_lg obicei auto-
limitata, care pare a fi o reactie de h:pfzrsens:brhfate la mfwmzte
infectii si medicamente. Infectiile din antecedente includ
herpesul simplex si cele cauzate de mycoplasme s1 uni
fungi. Medicamentele implicate sunt sulfonamidele,

Dermatozele inflamatorii acute
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Figura 23-1 Dermatita eczematiforma. A, Aspectul eritemato-scuamos
este dat de o dermatiti de contact la nichel, produsa de un colier. B,
Microscopic se observa acumulare de lichid (spongiozd) printre celulele
epidermice, care poate duce la formarea de mici vezicule, in cazul in care
jonctiunile intercelulare se intind pana la rupere.

penicilinele, salicilatii, hidantoina si antimalaricele.
Pacientii prezinta o mare varietate de leziuni (de aici denumirea
de , polimorf”), care pot include macule, papule, vezicule i bule,
precum si leziuni caracteristice ,in tinti", care constau in macule
sau papule rogii, cu centru palid, veziculos sau erodat (Fig, 23-2).
Se considera cd leziunile epiteliale sunt rezultatul actiunii
limfocitelor T citotoxice cutanate, care atacd celulele
stratului bazal din tegument si mucoase, ce pot prezenta
antigene care interactioneaza cu medicamentul sau
microbul cauzator.

Leziunile complet dezvoltate au un aspect de ,tinta" (Fig.
23-2, A). Leziunile incipiente prezinta un infiltrat limfocitar
perivascular superficial, cu edem dermic si acumulare de
limfocite de-a lungul joctiunii dermoepidermice, in asociere
stransi cu cheratinocitele degenerate (Fig. 23-2, B). Cu timpul
apar zone discrete, confluente, de necroza a stratului bazal al
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Figura 23-1 Ertem polimorf, A, Leziunile ,in tintd” sunt alcituite dintr-o
veziculd centrald palidi sau o zona de necroza epidermica inconjurata de
eritem macular, B, Lezidnile incislente prezntd o acumulare de limfocite
de-a lungul jonctiunii dermoepidermice (dermatita de ||~1er'fa|;.’f|} asociatd

U rare cheralinddle apopiolics, Cu nicle pIcneticl tahicromi- 5 EITE-PI|E|_'\'|r‘|'|EI.
eczinofild

epidermului, cuformare concomitenta devezicule: Necroliza
epidermica toxica este o forma mai rard 5i mai severd a
acestel boli, In care necroza se extinde in intreaga grosime a
epidermulul.

Aspecte clinice

[ritemul polimorf poate avea grade diferite de severitate.
Formele asociate cu infectii (de ebicei cu herpesvirus) sunt
mai putinsevere. Eritermnul p[]ltmurfmuzﬂ de medicamente
poate progresa pand la erupiii mai severe, grave, cu
potential letal, precum sindromul Stevens-Johnson sau
necroliza epidermicd toxicd. Aceste forme pol avea risc
vital decarece produc descuamarea unor portiuni mari de
epiderm, urmata de pierderi lichidiene si infectii similare
cu cele care apar la pacientii cu arsuri. Aceste forme severe
ale bolii apar de obicei ca reactii idiopatice la medicamente.

DERMATOZELE INFLAMATORII
CRONICE

Dermatozele inflamatorii cronice sunt afectiuni cutanate
persistente, ale caror trasdturi caracteristice devin evidente
dupa mai multe luni, sau mai mul{i ani, desi existd si cazuri
in care pot debuta sub o forma acuta, In unele dermatoze

inflamatorii cronice, suprafata tegumentului este :
din cauza formdrii excesive de scuame si a :exfnligu_
(descuamarii).

Psoriazisul

—
Psoriazisul este una din dermatozele inflamatorii cronice
frecvente care afecteazd 1-2% din populatia SUA. Studﬁ
Fpidemmlug ce recente au indicatca p'-}f:namsul s

cu risc crescut de infarct miocardic si accident vasculm'
cerebral, o relaie care poate fi legata de prezenta unei stiri
inflamatorii cronice. La pand la 10% din pacienti, psoriazisul
se asociazd cu artritd, care in unele cazuri poate fi severd.

cuhoaste dacd antigenels decianr,amarfe sunt pﬁﬁm 3
mediul inconjuritor. In epiderm se acumuleaza po
limfocite T activate si provenite din derm, prir
numara celule T, 17 §i Ty, CD4+ §i celule TEﬁﬁ

hiperproliferarea cheratinocitelon, cu 'Farmmr& e
caracteristice. La persoanele  susceptibile, ;
psoriaziforme pot fi provocate prin E‘a.t:lmi’ﬂisfl‘l' cal
(fenomenul Koebner), care poate induce un raspu
inflamator local ce precede dezveltarea leziunilor.
asociere la nivelul intregului genom (GWAS) iiﬂ'

HLA, care afecteazi prezentarea anl:igehulu’r calea
functia de bariera a tegumentului. .

Leziunea tipicd este o placd bine daﬁmﬂaﬁ. -3
roz,acoperita de scuame alb-argintii care p
indepartate (Fig. 23-3, A). Se observa ‘i'hgm&m:m
a epidermului (acantoza), cu a!ung{rﬂaumﬁmm A
epidermice (Fig. 23-3, B). Aspectul acestei
profunzime a fost asemanat cu
Rata crescutd a regenerari api‘:larnﬂn& 50 Hpﬁa; i
la pierderea stratului granulos si
excesiva. 5e observi g atrofia Epida’rrmltﬁ.
virful papilelor dermice (atrofie suprapapilard),
prezenfa de vase dilatate si sinucase la nive
Aceste vase sangereaza usor la indepdrtares
ce duce la aparitia a numeroase |
{se:nnuthuapltz] Neutrnﬂlele. T

paracheratozic, Hndiﬁﬁﬁn asema:

infectiile fungice superficiale, Eﬂl“& :
coloragi speciale.

Aspecte clinice i)
Psoriazul afecteazd cel mai frecvent tegummml ]
acoperd coatele, genunchii, scalpul, zonele lombosacrale,
sanful interfesier si glandul penian. Modificarile unghiale

de la nivelul degetelor miinilor si picioarelor apar H ':'-.: '
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Flgura_ 23—3 PSOTlaZ‘IS. A, P.Iac1 crtljnice de psoriazis, eritematoase, cu scuame alb-argintii pe suprafata. B, Examinarea microscopica releva hiperplazia
marcata a epidermului, alungirea uniforma a rete ridges (reteaua interpapilara) (hiperplazie psoriaziforma) si paracheratoza marcata, cu infiltrat focal cu

neutrofile.

din cazuri. In majoritatea cazurilor, psoriazisul are
distributie limitata, dar pot exista si forme severe cu
afectare largd. Subtipurile clinice ale bolii se definesc in
functie de modul de distributie a leziunilor si de gradul
severitatii. Tratamentul are ca scop prevenirea eliberarii
mediatorilor inflamatiei, precum si a actiunii acestora. In
functie de gradul de severitate a bolii, se pot administra
AINS, agenti imunosupresori ca ciclosporina, si antagonisti
ai TNF. In prezent se testeazd agenti noi, care inhiba
raspunsurile imune ale Ty;17 si Tyl.

Lichenul plan

,Plici si papule plane, pruriginoase, purpurii, poligonale”
reprezintd P-urile greu de pronuntat care descriu aceasta
afectiune a tegumentului si a mucoaselor pavimentoase.
Leziunile apar in urma unui raspuns imun citotoxic, mediat
de celulele T CD8+ si indreptat impotriva antigenelor din
stratul bazal si din jonctiunea dermo-epidermica. Aceste
antigene sunt produse prin mecanisme necunoscute,
posibil ca o consecintd a unei infectii virale sau a expunerii
la medicamente.

R s
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Leziunile cutanate din lichenul plan constau in papule
pruriginoase, violacee, cu suprafata plana, care pot
conflua local pentru a forma placi (Fig. 23-4, A). Aceste papule
sunt adesea accentuate de puncte sau linii albe, numite
striuri Wickham. Hiperpigmentarea poate rezulta prin
pierderea de melanind in derm, in urma distrugerii
cheratinocitelor. Microscopic, lichenul plan este un tip de
dermatita de interfati, denumiti astfel deoarece leziunile
sunt concentrate la interfata epiteliului scuamos cu dermul
papilar. De-a lungul jonctiunii dermo-epidermice apare un
infiltrat limfocitar dens ,in banda” (Fig. 23-4, B). Limfocitele
sunt strins aderente de cheratinocitele bazale, care adesea
se atrofiazi sau se necrozeaza. Posibil ca raspuns la lezare,
celulele bazale preiau aspectul celulelor mai mature ale
stratului spinos (scuamotizare). Aceasta conﬂgura;_ie a
inflamatiei face ca interfata dermo-epidermica sa preia un
contur angular, in zig-zag (.dingi de fierastrau”). In den_nul
papilar inflamat se observa celule bazale anucleate, necrotice,

Figura 23—4 Lichen plan. A, Aceasta papula poligonala roz-purpurie, cu
suprafata plana prezinta o retea de linii albe numite striuri Wickham. B,
Caracteristicile microscopice includ un infiltrat limfocitar ,in banda™ de-a
lungul jonctiunii dermo-epidermice, hipercheratoza, hipergranuloza si
retea interpapilara (rete ridges) ascutita (.dinti de fierastrau”), care rezultd
in urma lezirii cronice a stratului celular bazal.
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cunoscute drept corpi coloizi sau corpi Civatte. Desl aceste
modificiri au unele asermdndri cu cele din eritemul polimorf
(discutat mai sus), lichenul plan prezintd trisituri clare de
cronicitate,  respectiv  hiperplazia,  hipergranuloza i
hipercheratoza:

Aspectele clinice

Lichenul plan este o afecfiune rard, care de obicei apare la
adultii de varstd mijlocie. Leziunile cutanate sunt multiple,
de obicei distribuite simetric, in special la nivelul
extremitifilor, si in mod frecvent apar in jurul articulatiei
pumnului, a coatelor si pe glandul penian. In aproximativ
70% din cazuri afecteaza si mucoasa bucald, unde leziunile
sunt sub forma unor papule albe cu aspect reticulat. De
obicei, leziunile cutanate din lichenul plan se remit spontan
in 1-2 ani, dar leziunile din cavitatea bucald pot persista si
pol fi suficient de severe pentru a cauza disconfort in
timpul ingestiei alimentelor.

Lichenul simplu cronic

Lichenul simplu cronic se manifestd ca o ingrosare a
tegumentulul, care ia un aspect asemandtor cu lichenul de
pe un arbore, Reprezintd un raspuns la traumatisme locale
repetitive, precum fricliune sau grataj continuu, Exista si
forme nodulare, denumite prurigo nodular. Patogeneza
lichenului simplu cronic nu a fost elucidatd, dar se
presupune cd traumatismele induc hiperplazie epiteliala si
i bnal cicabricl dermice.

' @ MorFOLOGIE

Lichenul simplu cronic se caracterizeaza prin acantoza,
hipercheratoza s5i hipergranuloza. De asemenea, este
prezenta 5l alungirea retelel interpapilare (rete ridges), fibroza
dermului papilar si un infilerat inflamator dermic cronic (Fig.
23-5). De reginut £i aceste leziuni sunt asemanatoare cu
tegumentul normal volar (paimar sau plantar), undeingrosarea
cutanata este o adaptare la stresul mecanic repetitiv.
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Figura 23-5 Lichen simplu cronic. Acantoza cu hipercheratozd si
hipergranulozi sunt caracteristice, Alte doud trasitwin comune sunt fibroza
dermicd § ectazia vasculara,

L

Aspecte clinice

Leziunile sunt adesea reliefate, eritematoase si scuamoase
si pot fi confundate cu tumorile mﬁaﬂnﬂnmmm
simplu cronic se poate suprapune pe o altd dermatozi

(adesea pruriginoasa) pe care o poate masca. De aceea, este.
important de exclus o cauzd primard inainte de a stabili
faptul ci leziunea este in totalitate indusa de traumatisme.

+  Existd multe dtmamza inflamatoril 5
mediate de anticorpi de tip IgE (urticariz -
specifice (eczema, eritemul polimorf L
traumatisme (lichenul simplu cronic).

«  Aceste afecgiuni pot fi grupate pe baza aspem;lv,ﬂ inflare
(e.g. dermatita de interfatd din lichenul plan i @
polimorf). \

. Cnreiarea cu aspe:ml clinic este ﬁmﬂiﬁ I

prezintd trasaturi care se suprapun §i care EUH_E i
din punct de vedere histologic. g

Infectiile bacteriene

Numeroase infectii bacteriene pot afecta
Acestea variaza de la infectii superficiale, u:urmacute ﬂ

impetigo, la abcese dermice profunde, cauzate de g

anaerobi ca Pseudomonas aeruginosa, 51 asociate p]ag[ or ﬁh’;
infepatura. Patogeneza este similard cu cea a

microbiene cu altd localizare (Capitolul 8). In aceastd
sectiune este discutat numai impetigo.

Impetigo se caracterizeaza printr-o acumulare @:
sub stratul cornos, cu formarea unei pustule s
Aceste fenomene sunt insotite de modific |
reactive nespecifice si de inﬂanﬂﬂa Jermului
Ba:tedlledeﬂpcudpntﬁ evide ' der

pe coloragia Gram,

Aspecte clinice

Impetigo, una din cele mai frecvente infectii bacteriens
cutanate, se intalneste in ial la copii. Agentul etiologic
este de obicei btﬂphy.ir;rm::;?:;umus s.al}:]ﬂ mai putin frecvent,
Streplococcus pyogenes, i in mod tipic este dubhtﬂil: prin
contactul direct cu o sursa infectioasa. Impetigo debuteaza
frecvent ca o maculd unicd mici, de ﬂbm la -ﬁr g
extremitdtilor sau al fetei, in a ' B
(Fig. 23-6), care evolueazad rapid intr-o leziune ma& nare
acoperitd de o crustd din ser uscat, de culoarea m
Persoanele purtitoare de 5. aurens sau 5. pyogenes (de obicei
nazal sau anal) sunt mai predispuse la aceastd afectiune.
Culturile microbiene, urmate de stabilirea sensibilititii la
antibiotice prin antibiograms, sunt utile in abordarea
clinica. O forma buloasd mai putin comuni de impetigo al
copildriei poate mima o afectiune buloasd autoimuna




Figura 23-6 Impetigo. Bratul acestui copil prezinta o infectie bacteriana
superficiala care produce leziuni caracteristice eritematoase, asemanatoare
crustelor §i acoperite de ser uscat.

(Prin amabiitatea Dr. Angela Wyatt, Bellaire, Texas)

Infectiile fungice

Infectiile fungice sunt de mai multe tipuri si variaza de la
infectii superticiale cu Tinea sau Candida spp, pana la infectii
grave cu Aspergillus spp. la persoanele imunodeprimate.
Infectiile fungice pot fi superficiale (cu interesarea stratului
cornos, a parului si a unghiilor), profunde (la nivelul
dermului sau tesutului subcutanat) sau sistemice. Ultimul
tip apare prin diseminare hematogena, de obicei la un
pacient imunodeprimat.

Aspectul histologic variaza in functie de microorganism, de
raspunsul gazdei si de gradul de suprainfectie. Infectiile
superficiale se asociaza cu un infiltrat neutrofilic in epiderm.
Unele infectii determina o dermatita eczematiforma usoara,
cu neutrofile intraepidermice, in timp ce alte infectii (e.g.
Candida) pot produce hiperplazie psoriaziforma. Infectiile
fungice profunde produc o afectare tisulara mai mare si
provoaca frecvent o reactie granulomatoasa, probabil indusa
printr-un raspuns imun mai puternic al gazdei. Aspergillus
poate fi angioinvaziv. Coloratiile cu acid periodic §i reactiv
Schiff (PAS) si argint-metenamind Gomori pot fi utile in
identificarea microorganismelor fungice.

Aspecte clinice _

Infectiile superficiale produc de obi.cei mallcgle erltematqa se
cu scuame superficiale care pot fi pruriginoase, pe cand
infectiile profunde, cum sunt cele cu Aspergillus spp. 1a
pacientii imunocompromisi, sunt eritematoase, nodularg si
uneori prezintd semne de hemoragie Iocalé._lnfecgule
superficiale cu Candida produc frecvent }ezxum care
mimeaza psoriazisul, de aceea este esentiala excluderea
infectiilor fungice atunci cand se ia in considere
diagnosticarea unui caz nou de psoriazis.

Verucile (negii)

Verucile sunt leziuni frecvente in copildrie i adolescentd,
desi pot fi intalnite la orice grupa de varsta. Sunt cauzate
de papilomavirusul uman (HPV). De obicel transmiterea
are loc prin contactul direct cu un individ infectat sau prin

Afectiunile buloase (veziculoase) -

auto-inoculare. De obicei, verucile sunt auto-limitate si cel
mai adesea regreseazd spontan in 6-24 luni.

(' PATOGENEZA e

Asa cum s-a mentionat mai sus, verucile sunt cauzate de HPV.
Unii membrii ai familiei HPV sunt asociati cu leziuni
preneoplazice sau cancere invazive ale regiunii anogenitale
(Capitolele 5 i 17). Spre deosebire de carcinoamele asociate
cu HPV, majoritatea verucilor sunt cauzate de subtipuri de
HPV cu risc scazut, care nu prezinta potential de transformare
maligna. Ca si virusurile cu risc Tnalt, aceste virusuri cu risc
scazut exprima oncoproteinele virale E6 si E7, care determina
crestere celulara necontrolata §i supravietuire mai mare a
celulelor. Nu este clar motivul pentru care virusurile cu risc
scazut produc veruci si nu cancer; ca posibile motive au fost
propuse unele deosebiri functionale subtile datorate variatiei
structurale a proteinelor E6 si E7, care afecteaza interactiunea
cu proteinele gazdei, precum si deosebiri in capacitatea
diferitelor tulpini virale de a evita raspunsul imun. in mod
normal, raspunsul imun limiteaza cresterea acestor tumeri,
jar imunosupresia se asociaza cu cresterea numarului sau
dimensiunii verucilor.

@ vorrolocie
Diferitele tipuri de veruci se identifici pe baza aspectului lor
macroscopic si a localizarii si in general sunt produse de
subtipuri distincte de HPV. Veruca vulgara (Fig. 23-7, A),
cel mai frecvent tip de verucd, poate aparea oriunde pe
tegument, dar de obicei apare pe fetele dorsale ale mainilor
si in zonele periunghiale, unde se prezintd ca o papula de
culoare gri-albicioasd pana la brun deschis, pland sau convexa,
cu diametru intre 0,1 si | cm, si suprafatd rugoasa,
papilomatoasi. Veruca pland, sau veruca plata, este
frecvent intilnitd pe fatd sau pe fetele dorsale ale mainilor.
Aceste veruci sunt leziuni maculare plane, netede, de culoare
brun deschis. Veruca plantara si veruca palmara apar la
nivelul plantelor, respectiv al palmelor. Aceste leziuni aspre,
scuamoase pot ajunge pana la |-2 ¢m in diametru si apoi
conflueazi pentru a forma o zona ce poate fi confundata cu
un banal calus. Condyloma acuminatum (veruca
veneriand) apare la nivelul penisului, al organelor genitale
feminine. al uretrei sau al regiunii perianale (Capitolele 17 si
18). Trasiturile histologice comune ale verucilor sunt.
hiperplazia epidermica, care adesea are aspect oﬂts'll-lthtM
(asa-numita  hiperplazie  epidermicd  verucoasa sau
papilomatoasa) (Fig. 23-7, B, sus), sivacuolizarea citoplasmatic
(koilocitoza), care implica preferential straturile epi rmulu
superficial §i produce un halou clar in jurul nucbﬂari‘ ectati.
Celulele infectate pot congine si granule evidente . e
cheratohialin §i agregate proteice intracitoplasma
eozinofilice neregulate, ca rezultat al maturarii anorma
23-7, B, jos). ;

AFECTIUNILE BULOASE

Desi veziculele si bulele apar ca o manifestare secundard
in cadrul mai multor boli (e.g. infectiile cu herp_)esx.rxmsun:,
dermatita spongiotica), exista un grup de afectiuni in care
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Figura 23-7 Veruca vulgard. A, Veruci multiple, cu suprafete
papilomatoase, aspre, caracteristice. B, Microscopic, verucile comune
contin zone de proliferare papilara a epidermului, cu dispunere radiara
simetrica, asemenea varfurilor unei coroane (sus). Cu un obiectiv mai
mare se observa nuclei palizi, granule evidente de cheratohialin si
leziuni citopatice virale (jos).

acestea constituie trasatura primara si cea mai distinctiva.
In aceste afectiuni, veziculele tind sa se dezvolte in anumite
regiuni cutanate, o particularitate morfologica extrem de
importanta pentru diagnostic (Fig. 23-8).

Pemfigusul (vulgar si foliaceu)

Pemfigusul este o afectiune buloasd autoimuna rars, care
apare in urma pierderii legaturilor intercelulare normale
de la nivelul epidermului si al epiteliului mucoaselor
pavimentoase.

@ PATOGENEZA ey L_

Exista trei variante principale:

* Pemfigus vulgar (cel mai comun tip)

* Pemfigus foliaceu

* Pemfigus paraneoplazic

Ultima entitate se asociaza cu neoplazii interne si nu este

discutata aici.

Atat pemfigusul vulgar, cat si pemfigusul foliaceu sunt boli
autoimune, in care leziunile sunt cauzate de reactii de
hipersensibilitate mediate de anticorpi (tip Il) (Capitolul 4).

A Subcornos B

Suprabazal C

Subepidermic

Figura 23-8 Nivelurile de formare a veziculelor. A, Subcornos (ca in pemfigusul foliaceu). B, Suprabazal (ca in pemfigusul vulgar). €, Subepidermic (ca
in pemfigoidul bulos sau dermatita herpetiforma). Nivelul la care se produce clivajul epidermului formeazi baza diagnosticului diferential in afectiunile

buloase.



Figura 23-9 Imunofluorescenta directa in pemfigus. A, Pemfigus vulgar.
Exista depozite uniforme de imunoglobuline i complement (verde) in jurul
membranelor cheratinocitelor, cu aspect de ,plasa de pescuit”. B, Pemfigus
foliaceu. Depozitele de imunoglobulina se limiteaza la straturile superficiale
ale epidermului.

Anticorpii patogeni sunt autoanticorpi de tip IgG, care se
leagd de proteinele desmozomale intercelulare (desmogleind
tip | si tip 3) ale tegumentului si ale mucoaselor. Anticorpii
impiedica functia de aderenta intercelulara a desmozomilor si
pot activa proteazele intercelulare. Distributia acestor
proteine in epiderm determina localizarea leziunilor. Prin
studii de imunofluorescenta directi se evidentiaza un model
lezional specific, in ,plasi de pescuit”, al depozitelor
intercelulare de IgG (Fig. 23-9). Ca siin alte boli autoimune,
pemfigusul prezintd asocieri cu anumite alele HLA.

Pemfigusul vulgar, de departe cel mai comun tp,
intereseaza atat mucoasa, cat si tegumentul, in special cel care
acopera scalpul, fata, axilele, organele genitale, trunchiul si
zonele de presiune. Leziunile sunt reprezentate de vezicule si
bule superficiale, flasce, care se rup usor si lasa o eroziune
adanci, extensiva, acoperitd de o crusta seroasa (Fig. 23-10,
A). Pemfigusul foliaceu, o forma rara de pemfigus, mai
benigna, se caracterizeazd prin bule limitate la nivelul
tegumentului, cu afectare mai putin frecventa a mucoaselor.
in aceasta afectiune, veziculele sunt superficiale, astfel incat
se observa mai multe zone limitate de eritem si de cruste ale
veziculatiilor rupte (Fig. 23-11, A).

in toate formele de pemfigus, numitorul comun histologic
este acantoliza, liza jonctiunilor intercelulare care asigura
aderenta intre celule epiteliale scuamoase vecine, ducand la
aspectul rotunjit al celulelor detasate. In pemfigusul vulgar,
ancantoliza implicd selectiv stratul celular aflat imediat
deasupra stratului bazal, cu formarea unei vezicule
acantolitice supra-bazale (Fig. 23-10, B). In pemfigusul
foliaceu, acantoliza implica selectiv epidermul superficial la

Afectiunile buloase (veziculoase) §

nivelul stratului granulos (Fig. 23-11, B). Toate formele de
pemfigus sunt insotite de infiltrat inflamator dermic superficial
variabil, alcatuit din limfocite, macrofage si eozinofile.

Aspecte clinice

Pemfigusul vulgar este o boala rard care apare cel mai
frecvent la persoanele varstnice si afecteaza mai frecvent
femeile decat barbatii. Leziunile sunt dureroase, in special
daca se rup, iar infectiile secundare sunt frecvente.
Majoritatea cazurilor se asociaza cu afectare orofaringiana,
intr-un anumit moment in cursul evolutiei. Majoritatea
pacientilor necesitd terapie imunosupresoare, uneori
pentru tot restul vietii. Exista si medicamente care pot
provoca pemfigus, iar in acest caz, pacientii se prezinta mai
frecvent cu pemfigus foliaceu, decat cu pemfigus vulgar.
Exista si o forma endemica neobisnuita de pemfigus
foliaceu, in America de Sud (fogo selvagem), care se
presupune ca este asociata cu infepatura mustei negre.

Pemfigoidul bulos

Pemfigoidul bulos este o alta afectiune buloasa dobandita,
cu mecanism autoimun.

A, R SR
Figura 23-10 Pemfigus vulgar. A, Aceasta eroziune de la nivelul gambei
este formata dintr-un grup de vezicule confluate, ,decopertate”. B,
Acantoliza suprabazala formeaza o vezicula intraepidermica, in care sunt
numeroase cheratinocite rotunjite, disociate (acantolitice) (medalion).
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Figura 23~11 Pemfigus foliaceu. A, Aspectul macroscopic al unei bule

tipice, care este mai putin erodata decat cea observata in pemfigusul vulgar.
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B, Aspectul microscopic al unei vezicule subcornoase tipice.

/PATOGENEZA

Formarea de vezicule in pemfigoidul bulos este declansatid de
acumulari liniare de anticorpi de tip IgG si complement in
membrana bazald a epidermului (Fig. 23-12, A). Reactivitatea
afecteaza si placile de ancorare ale membranei bazale
(hemidesmozomi), acolo unde exista cea mai mare densitate de
antigene in pemfigoidul bulos (colagenul tip XVII). Aceastd
proteina este implicata in mod normal in aderenta
dermoepidermica. Autoanticorpii IgG findreptati impotriva
componentelor hemidesmozomilor fixeaza complementul si
provoaca leziuni tisulare prin recrutare de neutrofile si eozinofile.

@9 MORFOLOGIE

in general, leziunile din pemfigoidul bulos se prezinti sub forma
de bule aflate in tensiune si pline cu lichid clar, dispuse pe un
tegument normal sau eritematos (Fig. 23-12, B). Pemfigoidul
bulos se caracterizeaza prin vezicule subepidermice
neacantolitice. Leziunile incipiente prezintd un infiltrat
perivascular, cu limfocite si un numar variabil de eozinofile,
ocazional neutrofile, edem dermic superficial §i formare de
vacuole in stratul bazal. In ultimd instantd, in stratul bazal

e i T I R e e i !

Figura 23-12 Pemfigoid bulos. A, Depozite de anticorpi lgG detectate
prin imunofluorescenta directa sub forma unei benzi liniare, de-a lungul
zonei subepidermice a membranei bazale (epidermul este in partea stangd
a benzii fluorescente). B, Aspectul macroscopic al veziculelor pline cu lichid
si aflate In tensiune. C, O veziculd subepidermici cu infiltrat inflamator
bogat in eozinofile.

(C. Pnn amabilitatea Dr. Victor G. Prieto, Houston, Texas)



anl Vez:.ic-'ulei este reprezentat de epiderm cu grosime
normala, cu jonctiuni intercelulare intacte, o deosebire esentjald
e veziculele din pemfigus.

£" -_' e e Iy 4 A
ngﬁmmlizat se formeazi o veziculd pliné cu lichid (Fig. 23-12, oy

Aspecte clinice

Bulele nu se rup la fel de repede ca in pemfigus si, daci nu
apar complicatii infectioase, se vindeca fara formare de
cicatrici. Boala tinde sa evolueze cu remisiuni si recidive si
raspunde la agenti imunosupresori topici sau sistemici.
Pemfigoidul gestational (cunoscut si ca herpes gestations,
termen incorect folosit) este un subtip clinic diferit, care
debuteazd brusc in trimestrul al doilea sau al treilea de
sarcind. Este cauzat si de autoanticorpi impotriva
antigenului pemfigoidului bulos (BPAG). In mod uzual se
remite dupa nastere, dar poate sa reapara in timpul
sarcinilor urmatoare.

Dermatita herpetiforma

Dermatita herpetiforma este un alt tip de afectiune buloasa
autoimund, caracterizata prin leziuni urticariene extrem de
pruriginoase si vezicule grupate. Boala afecteaza in special
barbatii, in decadele a treia si a patra de viata. In pana la
80% din cazuri, apare in asociere cu boala celiaca
(enteropatia la gluten); invers, doar un numadr mic de
pacienti cu boala celiacd dezvolta dermatita herpetiforma.
Ca si boala celiacd, dermatita herpetiforma raspunde la
dieta fara gluten.

Asocierea stransi a dermatitei herpetiforme cu boala celiaca
~ este un indiciu in legatura cu patogeneza acesteia. Persoanele
predispuse genetic dezvolta anticorpi IgA impotriva glutenului
din alimente (derivat din gliadin, o proteina din grau), precum
si autoanticorpi IgA care interactioneazd cu endomisiumul si
transglutaminazele tisulare, inclusiv cu transglutaminaza
‘epidermicd exprimata de cheratinocite. La imunofluorescenta
directd, tegumentul prezinti depozite granulare de IgA,
discontinue, localizate selectiv in varful papilelor dermice (Fig.
23-13, A). Aceste deporzite, impreuna cu inflamatia asociatd,

- produc vezicule subepidermice.

y Leiiuni'le de dermatiti herpetiforma sunt bilaterale, simetrice
~ sigrupate. Acestea intereseaza in mod preferential suprafetelg
' de extensie, umerii, genunchil, partea superioard a toracelul
~ posterior si fesele (Fig. 23-13, B). Initial, in varful papilelor

~ dermice se acumuleaza selectiv neutrofile, cu formare de
" mici microabcese (Fig. 2313, O). Celulele bazale supraiacente

~ acestor microabcese prezintd vacuole si apar mici zone de
el

i
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ﬁiﬁ-fﬂemoepidermic, dar in final conflueaza pentru a forma
o veziculi subepidermica adevarata.

Figura 23-13 Dermatita herpetiforma. A, Depozitele selective de
autoanticorpi IgA la varful papilelor dermice sunt caracteristice. B, l:ezuunlle
constau din vezicule eritematoase intacte si erodate (de o!g-ce| in urma
gratajului), adesea grupate (observate aici la nivelul c_oatelor § al br.al;elor).
C, Veziculele se asociaza cu lezarea celulelor Sl‘.l"&tllilw bazal, |p|pal din cauza
acumulirii de neutrofile (microabcese) la nivelul varfului papilelor dermice.
(A, Prin amabilitatatea Dr. Victor G. Prieto, Houston, Texas,)

Afectiunile buloase (veziculoase) -



«  Afectiunile buloase se clasifica in functie de nivelul la care
se produce clivarea epidermului.

« Aceste afectiuni sunt adesea cauzate de autoanticorpi
specifici impotriva epiteliulul sau a proteinelor membranei
bazale, care duc |la detasarea cheratinocitelor unele de
altele (acantoliza).

*  Pemfigusul se asoclazi cu autoanticorpi lglG impotriva a
diverse desmogleine intercelulare, ceea ce duce la formarea
de bule, situate fie la nivel subcornes (pemfigus foliaceu),
fie suprabazal (pemfigus vulgar).

* Pemfigoidul bulos se asociaza cu autoanticorpi lgG
impotriva proteinelor membranei bazale si produce
vezicule subepidermice.

*  Dermatita herpetiforma se asociaza cu autoanticorpi lgA
impotriva fibrilelor care leagd membrana bazala epidermica
de derm §i se caracterizeaza prin vezicule subepidermice.

——

TUMORILE BENIGNE
S PREMALIGNE

Leziunile epiteliale benigne si premaligne
Leziunile tumoerale epiteliale benigne sunt frecvente si
probabil iau nastere din celulele stem aflate in epiderm si
in foliculii pilosi. Aceste tumori cresc pana la o anumits
dimensiune si in general nu sufera transformari maligne.

Cheratoza seboreicd

Aceste tumor L:‘iih‘ll'ﬂiw pigmentate sunt frecvent
intilnite si de obicei apar la persoanele de varstd mijlocie
sau avansatd. Ele apar spontan si sunt numeroase
predominant fa nivelul trunchiului, dar pot aparea si pe
extremitall, cap si gat.

O parte importantd din aceste tumori suferd mutatii
activatoare ale receptoruli 3 al factorulut de crestere
fibrobiastica (FGF), care are activitate tirozin-kinazica de
simulare a cdilor Ras gi PI3K/AKT. Cu exceptia
considerentelor estetice, cheratozele seboreice au de obicei
o importanid clinics mal usd, Totusi, la anumifi pm:tenl;l pot
apdrea sute de leziuni simultan, sub forma unui sindrom
paranecplazic (semnul Lesser-Trelat). In acest caz, pacientii
pot avea tumori maligne, de obicei carcinoame ale tractului
gastrointestinal, care produc factori de crestere ce
stimuleaza proliferarea epidermici.

8 vorroloce AN

Cheratozele seboreice sunt placi rotunde, exofitice,
numulare, cu diametru ce variazi de la cativa milimetri la
cagiva centimetri si care par a fi lipite (Fig. 23-14, medalion).
Sunt de culoare brun deschis pand la brun fnchis si au o
suprafatd catifelatd sau granulard. Uneori, culoarea inchisd
sugereazd un melanom, ceea ce impune excizia chirurgicala.

Figura 23-14 Cheratozd seboreicd. Aceastd leziune bruna nerepulatd,
cercasd, aproape cd pare a fi Jipitd” pe tegument {medalion). La examinarea
microscopica se observd cd leziunea este alcituitd dintr-o prolferare
ordonatd de cheratinocite baralode, care tind 53 formeze microchistur

de cheratind {chisturi cornoase).

La nivel microscopic, cheratozele seboreice sunt com
din plaje uniforme de celule mid, care se aseamand cu ce
stratului bazal al epidermului normal (Fig. 23-14),
celule bazaloide prezintd o pigmentare melanica
care conferd culoarea brund observata
suprafatd exista hipercheratoza, iar prezenfa de mici .
pline cu cheratini (chisturi cornoase) si aparitia cheratine
profunzime in masa tumorald principala {PE!&

cornoase) sunt trasaturi specifice.

AL sl

Cheratoza actinica

Tumorile  maligne ale epidermului  (carcinomul
scuamocelular) pot fi precedate de o serie de modificiri
displazice progresive. Deoarece de obicei aceste leziuni
sunt rezultatul expunerii cronice la lumina solard si sunt
asociate cu hipercheratoza, ele se numesc cheratoze actinice
(legate de radiatiile solare). Faptul cd toate cheratozele
actinice evolueaza in timp spre carcinom este doar o
ipoteza. Multe leziuni regreseazd sau ramin stabile. Totusi,
un numir suficient de mare se malignizeazd, ceea ce

justificd excizia lor locald. O fracfiune mare din aceste

leziuni se asociazd cu mutatii ale TP53, produse prin lezarea
ADN-ului indusa de razele UV,

Dee obicei, cheratozele actinice sunt :eﬂuni'm
mic de | cm, de culoare brun deschis sau ;
atingere (ca hirtia abrazivd) (Fig. 23-15,
microscopic, porfiunile infericare ale .
atipie citologici. adesea asociati cu hlpmph&ﬁ

stratului bazal (Fig, 23-15, B) sau cu atrofie si subg
a epidermului. Dermul contine fibre ahﬁéa ngr
albistrui (elastozd solard), rezultatul lezari solare.
Stratul cornos este ingrosat, cu puﬁwu

(paracheratozi). In unele leziuni exista atipie pe i
grosime a epidermului. Astfel de leziuni sunt cof
forme de carcinom scuamocelular in situ (Fig. 23
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an-m'n 13—1% Cheratoza actinics. A, Majoritatea leziunilor sunt rosi 5i aspre (asemanatoare hirtie abrazive) din cauza excesulul de scuame, cum este
vizibll la aceasta pacienti care prezinta leziuni pe obraji, nas §i menton. B, Atipd ale stratulul bazal (displazie), cu muguri epiteliali $i marcata hipercheratora,
paracherawoza 5i elastoza solard dermicd {msterisc). €, In ieziunile avansate existh atipi in toatd grosime a epidermului, ceea ce le calificd drept Carcinom
scuamocelular in s,

Aspecte clinice

Cheratozele actinice sunt foarte frecvente la persoanele cu
ten deschis la culoare si incidenta lor creste odata cu varsta
si cu expunerea la soare. Aga cum era de asteptat, existéi o
predilectie pentru zonele expuse la soare (fata, brate, fata
dorsald a mainilor). Aceste leziuni pot fi tratate prin
crioterapie locald sau agenh topici.

ale genel HRAS si mutatiile cu pierdere a functiei receptoniar
Nokch, care transmit semnale ce regleazd diferentierea
epitefiulul pavimentos normal, Pe lingd inducerea de mutagi,
razele UV (in special razele de tip UVB) pot avea un efect
IMUnOsSUpresor temporar asupra tegurmentulul, prin afectarea
prezentiri antigenulul de citre celulele Langerhans. Acest efect
poate contribui la carcinogeneza, prin scaderea mecanismelar
de supraveghsare imund. Pacientii cu Imunosupresie cauzatd de
chimioterapie sau transplant de organ, sau care suferd de
: xeroderma pigmentosum prezinti un nsc crescut La
F.r-.,—:nulignf; persoanele imunodeprimate, in special primiteni de transplant
de organ, tumorile sunt mal probabil asociate cu infectia cu
HPY. Mutatile TP53 cauzate de lezarea ADM-ulul indusa de
razele LV sunt frecvente, la fel s mutatile activatoare ale genet
HRAS. Ca si carcinparmele scuamacelulare cu alte localizar, cele
cutanate pot fi precedate de leziuni in iU

» (Cheratozele seboreice: Placi rownde, cu suprafata plana,
aparute prin proliferarea celulelor bazale epidermice, care
uneori contin melaning. Hipercheratoza si chisturile pline
cu cheratind sunt caracteristice.

= Cheratozele actinice; Prezente pe tegumentul expus la soare,
aceste leziuni prezinta atipli citologice in straturile infericare

ale epidermulul si rareori progreseaza catre carcinom in . MORFOLOGIE
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Carcinoamele scuamocelulare in situ se prezinti sub forma
de placi bine delimitate, rogii, acoperite de scuame Multe se
dezrvolts din cheratoze actinice preexistente, Leziupile
invazive avansate sunt nodulare, premnti descuamare variabila
si pot ulcera (Fig. 2316, A). La nivel microscapic, carcinomul

Tumorile epidermice maligne

Cﬂm,mﬂmm scuamocelular , A scuamocelular in situ se caractenzeaza prin celule cu atipy
Carcinomul scgachelular este o hnmor Jrecuenta care apare ceverc la toate nivelurile epidermului, cu nuclei aglomerat,
la_persoanele varstnice, pe regiunile expuse la soare. '?':E""t!f dispusi neregulat. Tumorile invazive, definite de penetrarea
tumori au o incidentd mai mare la barbati decdt la femeu, membrans bazale (Fig, 23.16, B), prezint grade variate e

Printre factorii predispozanti, pe langd lumina solard se
numard si carcinogenii industriali (gudroane si produse
petroliere), ulcerele cronice, vechile cicatrici aparute dupa : sy |
arsuri, ingestia de arsenic si radiatiile ionizante. Ca si inalt de aniaplaxle, fcrv:_art de necrozd §i doar cheratinizare
carcinpamele scuamocelulare cu  alte localizdri, cele imatura, unicelulari (discheratoza) b,
cutanate pot fi precedate de leziuni in situ. g

diferentiere, de la tumori cu celule dispuse uniform in lobuli
cu cheratinizare extinsa, pand la neoplasme cu celule cu grad

Aspecte clinice

Carcinoamele scuamocelulare invazive culanate sunt
descoperite frecvent atunci cand sunt mici gi rezecabile
Mai putin de 5% prezintd metastaze In ganglionii regionali
la momentul diagnosticului. Probabilitatea meetastazdrii
depinde de grosimea leziunii 5i de gradul de invazie in
tesutul subcutanat, Tumorile care jau nagtere din cheratoze
actinice pot fi agresive local, dar in general metastazeaza
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Figura 23-16 Carcinom scuamocelular invaziv. A, O leziune nodulara,
hipercheratazicd, pe pavilionul urechii, asociatd cu mMetastaze woE-un
ganglion imfatic retroauricular proeminent (sdgeatd). B, Tumora invadeazd
dermul, pitrunzand printre fibrele de colagen, sub formd de proiectii
neregulate de celule pavimentoase atipice, care in cazul acesta prezinta
acantolzi.

doar L|LI|.1.:t perioade lungi de timp, pe cand cele care apar
pe cicatrici post-arsurd, pe zone ulcerate si pe tegument
care nu este expus la soare au evolutie mai putin predictibila.
In general, carcincamele scuamocelulare ale mucoaselor
(bucald, pulmonara, esofagiand, etc) sunt mult mai agresive.

Carcinomul bazocelular

Carcinomul bazocelular este un cancer cu crestere lenta, care
metastazeaza rar. Are tendinta sa apara pe suprafete expuse
cronic la soare si la indivizi cu tegumente de culoare
deschisa.

T PATOG ENEZA

Carcinomul bazocelular este asociat cu dereglari ale
caii Hedgehog. Defectele mostenite ale genei PTCH, o gend
supresoare tumorala care regleaza calea de semnalizare
Hedgehog, induc aparitia carcinoamelor bazocelulare familiale

din sindromul Gorlin. Calea Hedgehog este un r:eﬁq;
important in dezvoltarea embrionard, iar persoanele afuuﬁ
prezinti adesea si defecte subtle de dezvoltare. §i in
majoritatea carcinoamelor bazocelulare sporadice E’ﬂiﬂ:
mutagii ale unor componente ale cdii Hedgehog. Mutatiile
TP53 sunt frecvente atit in tumorile sporadice, cit sl in
cazurile familiale.

perlati, cu vase de singe proeminente, 'I_h te,
subepidermice (telangiectazii) (Fig. 23-17, A). Unﬂﬁ.«.
tumaori contin pigment melanic §i atunci au aspect ase
cu nevii melanocitari sau melancamele. Microscopic, ¢
tumorale se aseamand cu celulele normale ale stratului bm}
al epidermului din care au provenit. Deoarece iau nastere fie
din epiderm, fie din epiteliul folicular, aceste tumori nu apar
pe mucoase. Se intdlnesc doua aspecte mai frecvente: leziuni
multifocale, cu originea in epiderm (tipul superficial), sau
leziuni nodulare, care se dezvolti in profunzime spre derm,
sub forma de cordoane si insule de celule cu bazofilie u'a,mbﬁ,
cu nuclei hipercromi, inconjurate de © matrice stromald
fibroasd sau mucinoasd (Fg. 23-17, B). MNucleii t:n!lu'ﬁar
tumarale periferice se aliniaza la nivelul stratului extern {ﬂ#ﬂ
in palisadd), care adesea este separat de stroma, cu formarea
unui spatiu de clivaj caracteristic (Fig: 23-17, C). a

Aspecte clinice

Se estimeazi cd in SUA sunt tratate anual peste 1 milion de
carcinoame bazecelulare. Cel mai important factor de rise
il reprezintd expunerea la soare. Carcinomul bazocelular
este mai frecvent in regiunile sudice mai calde ale Statelor
Unite, iar incidenfa acestuia este de 40 de ori mai mare in
zonele cu climd insoritd din zona ecuatorului, precum
Australia, fatd de zonele din nordul Eumpe: Tumorile
individuale de obicei se vindeca prin excizie locald, dar
aproximativ 40% din pacienti vor dezvolta un alt carcinom
bazocelular in urmitorii 5 ani. Daca tumorile sunt neglijate
timp de mai multi ani, leziunile avansate pot ulcera si poate

avea loc invazia locali extinsd a osului sau a sinusurilor
faciale.

carcinomului scuamocelular este strins legati de cresteres:
expunerii la soare de-a lungul viegii,
* Carcinomul scuamocelular cutanat poate apirea pe leziunl
de cheratozd actinicd, dar apare §i in urma expunel
chimice, pe cicatrici formate dupd arsuri, sau in asociere
infectia HPV pe un teren imunodeprimat.
* Carcinomul scuamocelular cutanat are pmq;, '
metastazare, dar este mult mal pugin agresiv
carcincamele scuamaocelulare ale mucoaselor. "3
*  Carcinomul bazocelular, cea mai frecventd twmord m:
din lume, este o tumora agresiva local, asociata
ale cdii Hedgehog. Hammreaﬁmfmmt LA
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Figura 23-17 Carcinom bazocelular. A, Aspect specific de papuld perlatd, cu suprafata netedd 51 wlangectazn. B, Tumora este formata din cuibun de

celule bazaloide care infiltreazi stroma fibroasi, €, Celulele wumorale au citoplasma puting 51 nuclel hipercromi mich, dispusi in palisadi & exteriorul insulet
Spatiul de divaj dintre celulele tumaorale gi stroma este un artefact foarte caractenistic de sectionare.

Proliferirile melanocitare

Fewss s e —

Nevii melanocitari

in sens strict, termenul de nev denumeste orice leziune
congenitald cutanata. Insa, nevwl melanoctar se referd la
orice tumord melanocitard benignd, congenitald sau
dobandita.

Mevii melanocitari sunt tumori benigne derivate din
melanocite, celule producitoare de pigment, cu multe
dendrite, care in mod normal sunt raspdndite printre
cheratinocitele stratului bazal. Cresterea s migrarea
progresivi a celulelor nevice de la nivelul jonctiuni
dermoepidermice pind in dermul subiacent sunt insotite de
modificiri ce reprezintd semne de maturare celulara (Fig.
23-18). Celulele nevice superficiale sunt mai mari §i tind 53
produca pigment melanic si 53 creasca in cuiburl, Celulele
nevice profunde sunt mal mici, produc pigment putin sau
deloc i se dispun in cordoane izolate. Celulele nevice cele
mai profunde sunt fusiforme si se dispun in fascicule. Aceastd
succesiune de modificiri morfologice prezinta. importanta
diagnostici decarece este absent in melanoame. Majoritatea
nevilor benigni prezintd o mutafie activatcare a genel BRAF,
care codifica o serin/treonin-kinaza in aval de proteina RAS,
1a nivelul ciil kinazei reglate de semnalul extracelular (ERK),
sau mai rar, © mutatie a genei NRAS. Studiile experimentale
upereazd ci semnalul BRAF/RAS necontrolat induce initial
P re melanocitara, urmati apoi de maturare. Modul in
eare sunt coordonate aceste efecte opuse este neclar, dar se
crede ci ,oprirea” proliferirii prin inducerea maturarii explicd
de ce doar putini nevi se transforma in melanoame maligne.

A oo
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MNevii melanocitari abisnuiti sunt papule mici (cu diametru de
maxirm 5 rmm), uniform pigmentate, de culoare maran deschis
sall brun, cu margini rotwnjite, bine delimitate (Fig. 23-19, A
Leziunile incipiente sunt alcatuite din celule rotund-ovalare,
care cresc in culbur” de-a lungul  jonctiunil dermao-
epidermice, Mucleil sunt uniformi § rotunzi, contin nucleoli
rari §i prezintd activitate mitoticd slabi sau absenta, Astfel de
leziuni Incipiente sunt numite nevi jonctionali, In final,
majoritatea nevilar jonetionali cresc in dermul subiacent, sub
forma de cuiburi sau cordoane celulare (nevi compusi), 1ar
in leziunile mai vechi, cuiburile epidermice pot si dispard in
totalitate, i astfel apar nevii dermici (Fig. 23-19, 8),

Aspecte clinice

Existd numeroase tipuri de nevi melanocitari, cu aspecte
variate. Desi de obicei aceste leziuni prezintd doar
importanti estetica, ele pot sd devind iritante sau si mimeze
un melanom, ceea ce impune excizia lor chirurgicala. Nevii
compusi 5i nevii dermici sunt mai proeminenti decat nevii
jonctionali,

Nevul displazic

Nevii displazici pot fi sporadic sou famitiale. Cei familiali
sunt importanti din punct de vedere clinic pentru ca sunt
considerati potentiali precursori ai melanomului. Ca i in
cazul nevilor melanocitari comum, mutafiile achvatoare ale
genelor NRAS sau BRAF sunt prezente in mod obisnuit in
cazul nevilor displazici si sunt considerate a avea un rol
patogen.
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Figura 23-18 Etape posibile in dezvoltarea nevilor melanocitari. A, Tegumentul normal prezintd doar melanocite dispersate. B, MNev jonciional. €, Ney

campus. D, Mey dermic. [E, MNey dermic cu maturare celulard extinsa.

@ MoRrRFOLOGIE

Mevii displazici sunt mai mari decat majoritatea nevilor
dobanditi (au diametru peste 5 mm) 5i pot fi prezenti cu
sutele (Fig. 23-20, A}, Acestia apar sub forma de macule
plane sau papule usor reliefate, cu suprafatd papilomatoasa.
De obicei au pigmentare variabild (policromie) si margini
neregulate (Fig. 23-20, A, medalion).

Microscopic, majoritatea nevilor displazici sunt  newi
compugi, cu atipli arhitecturale si citologice. Cuiburile de
celule nevice din epiderm pot fi man si pot fuziona sau conflua
anocrmal cu cele adiacente (prin formare de punti). Ca parte
din acest proces, celulele nevice individuale Tncep sa
infocuiasca stratl celular bazal normal situat de-a lungul
jonctiunii dermoepidermice, producand asa numita hiperplazie
lentiginoasa (Fig. 23-20, B). S5e abserva frecvent atipie celulard,
ce constd in nuclei cu contur neregulat, adesea angulati si
hipercromi (Fig. 23-20, B si C). Leziuni asociate apar si in
dermul superficial. Acestea constau dintr-un infiltrat limfocitar
redus, eliberare de pigment melanic, care este fagocitat de
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macrofagele dermice (incontinenta melanica) si ﬁhru:ﬁlirihg
care inconjoard cuiburile epidermice de melanocite. Aceste
maodificiri dermice reprezintd elemente ale rispunsului gazds

la aceste leziuni. ;

Aspecte clinice
Spre deosebire de nevii obignuiti, nepii displazici au tendinfa
de @ se dezvolta pe suprafefe ale corpului care nu au fost expuse

la soare, dar si pe "EIE“'-"“ expuse. Sindromul nevilor displazici

familiali este strins legat de melanom, deoarece la persoanele

afectate riscul de dezvoltare a melanomului in timpul vietii
este de aproape 100%. In cazurile sporadice, se pare ci
numai indivizii cu 10 sau mai multi nevi displazici prezintd
risc crescut de aparitie a melanomului. Transformarea
nevului displazic in melanom a fost documentatd atat
clinic, cit si histologic. Totusi, astfel de cazuri sunt
considerate exceptii, pentru cd cele mai multe melanoame
apar de novo si nu se dezvoltd dintr-un nev xistent.
Astfel, posibilitatea ca orice fel de nev, displazic sau de alt

iF o Vo r i Lt |

Figura 23-19 Mey melanocitar. A, Nevii melanocitart sunt destul de mici, simetrici 5i pigmentati uniform, B, Acest nev prezintd melanocite romnde,

care i5i pierd pigmentarea 5i devin mai mici §i mai distantate, pe masura ce se extind in derm — toate aceste trasaturi reprezintd semne de maturare
celulard, care sustin natura benignd a proliferarii.
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Figura 23-20 MNev displazic. A, Mumerosi nevi neregulaly, prezenn pe fata dorsald & rrunchivlu 2 un pacient cu sindromul nevilor: displazicl. Leziundle
sunt de obicei mal mari de 5 mm in diametru 5 au Arging nersguiate & pigmentare variabila [medaiion ), B, MNevii displazicl compust au o componenta
dermica centrals, cu dispunere periferici de melanocite exclusiy jonctionale (hiperplazie lentiginoasi). Prima corespunde zanel centrale mal pigmentaite
AR =TT ] gmd mai mare de supradenivelare I::‘.-'I'-_"Ii B, medalion), 1ar cea din urmd este asociata ineluiui periferc plan simal pltin plgmentat. C. Ale glemente
imporante sunt atipia celulard (nuclel neregulati, hipercromi) si benzile de fibroza paralele, caracteristice — parte a raspunsulu gazdes la aceste leziuni,

tip, sa se transforme in melanom este extrem de scazuota.
Este cel mai bine ca aceste leziuni s3 fie jnturpn:-tﬂ.re drept

factori de risc pentru melanom.

Melanomul

Melanomul este mai pufin frecvent, dar mult mai letal
decat carcinoamele bazocelulare sau scuamocelulare. In
prezent, ca urmare a cregterii interesului public s
constientizani privind semnele incipiente ale melanoamelor
cutanate, majoritatea melancamelor se vindecd prin excieie
chirurgicala. Totusgi, incidenia acestor lezium a crescul
dramatic in ultimele decade, partial ca rezultat al cresterii
expunerii la soare si/sau al cresterii ratelor de detectare
datoritd supravegheril si monitorizar riguroase.

Ca si in cazul alter wmon cutanate maligne, lumina solara
joaci un rol important in dezvoltarea melanoamelor. Incidenta
gste maxima pe tegumentul expus |z soare g in zonele
geografice precum Australia, unde expunerea solara este
ridicaty si o mare parte din populatie are tenul deschis la
culoare. In mod special este nocivd expunerea intensa
intermitentd la o virstd fraged3. Studiie recente de
secventiere profundi” au confirmat fapwl c3 genomul
turnoral contine mii de mutati dobandite §i majoritatea sunt
compatibile cu leziuni ale ADN-ulul induse de razele UV.
Totusi, lumina solard nu este unicul factor de risc. Predispozitia
ereditara joacd si ea un rol, asa cum s-a discutat mai sus, in
 cazul sindromului nevilor displazici familiali.
. Casiin cazul altor cancere, se considerd ci melanomul se
poate dezvolta progresiv, din leziuni precursoare (Fig. 23-21).
ale cheie ale dezvoltirii tumorale sunt marcate
ta initiald a melanomulul de a creste orizontal
. -'-- -'._:.I 18 I.I i ﬂ pEf'iEﬂEEEI@ dEfﬂ"ﬂF
, D). In acest stadiu, celulele wmorale nu au

capacitate de metastazare i nu induc angiogenezd. Cu timpul,
survine faza de crestere verticald, in care tumora se
dezvoltd in adincime, spre straturile dermice profunde, sub
forma unei mase expansive, fird maturare celulard (Fig.
23-21, E). Acest fenomen este semnzlat de aparitia unui
nodul intr-o leziune initial plana (Fig. 23-21, A) 5i se coreleaza
cu aparitia unei clone de celule cu potential metastatic.
Majoritatea melancamelor apar sporadic, dar cateva sunt
ereditare (cu rate raportate ce variazd de la sub 5% sl pana
la 10%). Patogeneza melanomului a fost studiatd prin analize
de geneticd moleculard ale cazuritor familiale i sporadice. Ca
si in cazul altor wumeri, ransformarea maligna a melanacitelor
esl8 un proces treptat, care implica mutagii activatoare ale
protooncogenelor si mutatii cu pierdere de funcye ale genelor
supresoare tumorale. Pand la 40% din indivizii afectay de
melanom familial prezinta mutati de linie germinala ale genei
COKNZ2A (localizata pe 9pll). Aceastd gend codifica
sypresoarea tumorala plé, un inhibitor al kinazei ciclin-
dependente care regleazd progresia G,-5in ciclul celular prin
intermediul proteingi retinoblastomulul {Capitolul 5). Gena
COKNZA este inactivatd in unele tumori sporadice prin
mefilare, Mutatiile activatoare somatice ale protooncogenelior
BRAF si MNRAS sunt prezente in numeroase cazuri de
melanoame, In general, aceste mutati, care stimuleazi
proliferarea si supravietuirea celulara prin activarea cail
protein-kinazel reglate de semnalul extracelutar (ERK), se
exclud reciproc, pentru ca BRAF actioneazd in aval de gena
RAS. La fel de frecvent intdlnitd este 5i pierdersa functied
supresoarei tumerale FTEN, un inhibitor important al cail
PI3K-AKT, care stmuleazi cresterea sl supraviefuirea
celulari. Unele melancame, in special cele aparute in zonele
acrale sau pe mucoase, prezintd mutalil activatoare ale
receptorului tirozin-kinazei c-KIT. Agentii care inhiba selectiv
mutatiile BRAF 5i c-KIT au determinat raspunsuri semnificative
la pacientli cu twmori metastatice cu mutatil BRAF ¢, respectiv,
c-KIT, ceea ce constituie un exemplu incurajator pentru
terapia moleculard impotriva acestel boli descurajatoare.
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Figura 23-21 Etape pesibile in dezvoltarea unui melanom. A, Tegumentul normal prezintd doar citeva melanocite dispersate. B, Hiperpiazie melanocitara
lentiginoasi. ©, Mev compus lentiginos cu atipil arhitecturale si citologice (nev displazic). D, Melanom in faza incipients sau faza de cregtere radiard (cefule.
mar hipercrome in epiderm), care se dezvoltd dintr-un nev. E, Melanom in faza de crestere verticald, cu potential metastatic, Trebuie notat faptul ca, in
majoritatea cazurilar de melanorm nu se identifica niciun nev melanocitar precursor, Se considerd cd melanoamele apar de novo 5i probabil toate folosesc

ACefas Tals

&8 MORFOLOGIE

Spre deosebire de newvii benigni, melanoamele prezinta
variatii importante de pigmentare, printre care se
numard nuante de negru, mara, resu, albastru inchis si gri (Fig.
13-22, A). Marginile sunt neregulate 5 adesea . dintate”.

Microscopic, celulele maligne se dispun in cuiburi imprecis
delimitate sau izolate. la toate nivelurile epidermului (invazie
pagetoida) si sub forma de noduli dermici invazivi. Acestea
constituie fazele de crestere radiard s, respectiv, verticala
(Fig. 23-22, B 5i C). De retinut cd melancamele extensive in
suprafatd sunt adesea asociate cu infiltrat limfocitar marcat
(Fig. 23-22, B), o particularitate care poate reprezenta
raspunsul gazdei la antipenele tumorale specifice. Natura si
gradul de extindere a fazei de crestere verticala
determina comportamentul biologic al
melanoamelor. Prin inregistrarea acestor variabile si a
altora, se poate stabili prognosticul cu destula acuratete,

De obicel, celulele din melanoame sunt considerabil mai
mari decdt celulele nevice. Ele au nuclei mari, cu contur
neregulat, cromatind densa, dispusa spre periferia membrane
nucleare si nuclesli eozinofilici evidenti (Fig. 23-22, D). Testele
imunchistochimice pot fi utle in identificarea metastazelor
(Fig. 23-2.2, D, meaalion).

Aspecte clinice

Desi majoritatea melanoamelor apar pe tegument, ele pot
avea si alte localizdri: mucoasa bucela, mucoase anogenitala,
esafagul, meningele $i globul peular, Observatiile de mai jos
se aplicd melanoamelor cutanate;

Melanoamele cutanate sunt de obicei asimptomatice,
desi pruritul poate fi o manifestare precoce. Cel mai
important semn clinie este modificarea culorti sau dimensiuni
net lezinni pigmentare. Cele mai importante semnale clinice
de avertizare sunt:

Cresterea rapidd a unui nev preexistent

Pruritul sau durerea la nivelul unei lezium

Aparifia unei noi leziuni pigmentare in timpul vieti
adulte

4. Marginile neregulate ale unei leziuni pigmentare

-

5. Coloratie variabila in cadrul unei leziuni pigmentare

Aceste principii sunt exprimate in asa-numitul ABC al
melanomului:  asimetrie, bordurd, culoare, diametry,
evolutie (modificarea unui nev preexistent). Recunoasterea
melancamelor si intervengia cat mai rapid posibil au o
importanta vitala. Marea majoritate a leziunilor sup a
sunt curabile chirurgical, pe cind melanoamele metastatice
prezintd un prognostic rezervat.

Probabilitatea metastazdrii poate fi apreciatd I:!ﬂ:li
misurarea in milimetri a profunzimii invaziei nodulubui
aflat in faza de crestere verticald, incepand de la stratul
celular granular al epad&rmulu:: supraiacent (indicele
Breslow). Riscul de metastazare este crescut in _
turmeorilor cu o ratd mitoticd mare si al celor care nu induc
un raspuns imun local, Atunci cind apar metastaze, m
intereseazd nu numai ganglionii limfatici regionali, ¢i sl
ficatul, plamanii, creierul si, teoretic, orice alta regumﬂcﬂﬁ
poate fi insimdnfatd pe cale hemato
ganglionului limfatic santineld (al B11.1..‘1. [pri
ganglion[i]in care dreneaza limfa dela mvelul melananmﬁ
primar) efectuati in timpul interventiei chirurgicale
furnizeaza informatii aditionale despre agrmwi!ﬂﬁ
biologicd a tumorii.

In unele cazuri, metastazele pot apirea pentru
data dupa mulli ani de la excizia chirurgicala com
tumorii primare, ceea ce sugereazi o fazd lunga d
inactivitate, imp in care tumora a fost tinutd sub contre
de raspunsul imun al §asz1 Recunoasterea rolului posibil
al raspunsului imun al gazdei a condus la efectuarea unor
studii clinice cu imunomodulatoare. in cazul unor pacienti
cu melanom avansat au fost inregistrate unele rispunsu
impresionante, in special la anticorpi care blocheaz

et [




Figura 23-22 Melanom. A, La examenul clinic, melanoameie sunt mal mari decit mevil, U margini i pigmentarg neregulate
O cresters mperﬁcialﬁ (radiard) incipienta, in timp ce ranele reliefate indicd invare deemica (cresters vertic
melanice raspandite i cuiburi sau sub forma de celule individuale In epiderm. €, Faza de cregters verticala, cu agreg
invadiand dermul (epidermul este in portes dreapta). D, Celulele melanice prezinta nucled hipercromi cu dir
Sunt prezerite mitoze frecvente, atipice, cum se observi in centrul acestei imagini Medalionul evidentiazd un ga
mica aglomerare de celule melanice metastatice (sdgeatd). detectate cu ajutorul markerulul meanociar HMB-45

inhibitorii endogeni ai rispunsului imun, cum sunt CTLA-4
si PD-1, care stimuleaza imunitatea antitumorald a gazdei.

= Majoritatea nevilor melanacitari prezinta mutatil activatoare
ale genei BRAF sau, mai putin frecvent, ale genei NRAS, dar
cea mal mare parte nu sufera niciodatd transformare
maligna.

« Este de preferat ca cei mai multi nevi displazici sporadici si
fie mai degraba considera) factori de risc pentru dezvoltarea
melanomului, decat leziuni premaligne. Acegtia se
caracterizeaza prin atipii arhitecturale §i citologice.

«  Melanomul este o wmora malignd extrem de agresiva;
turnori cu grosime de numai cativa milimetri pot produce
metastaze letale.

Tumarile benigne §i premaligne

A

s T

i maculare indicd
caldl. B, Faza de crestere radiara, cu celule
gregate nodulare de celule tumorale
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= In majoritatea cazurilor, melancamele evolueaza de la o
formd intraepiteliald (in siw), la una invaziva (dermica).
Caracteristicile tumori dermice, respecty profunzimea
invaziei 5/ activitatea mitotica, sunt corelate cu rata de
supravietuire,
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