genuiui specific renal in carcinomul hepatic sau, viceversa, antigenului hepatic in carcinomul renal).
langa antigenii nespecifici celulele tumorale contin §i antigeni tipici de specie, organospecifici i alti

In tumorile maligne nediferentiate se produce o simplificare antigenicd, care, ca §i
arifia antigenilor embrionari, este o reflectare a cataplaziei celulei tumorale.
Depistarea in tumoare a antigenilor tipici §i atipici cu ajutorul metodelor
imunohistochimice (inclusiv cu utilizarea anticorpilor monoclonali) asigura
diagnosticul diferential si stabilirea histogenezei tumorii.
faractercle functionale ale celulei tumorale, care reflectd
pecificitatea tisulard §i organicd, depind de gradul de cataplazie morfologica si
plochimicd (histochimicd). Tumorile mai diferenfiate péstreaza particularitatile
inctionale ale celulelor fesutului de origine. De exemplu, tumorile derivate din
clulele insulelor Langerhans secretd insulind; tumorile - suprarenalelor, hipofizei
aterioare secretd o cantitate mare de hormoni respectivi §i dau sindroame clinice
acteristice, care permit de a suspecta prezenta leziunii tumorale a acestor glande
docrine. Tumorile din hepatocite secretd bilirubind si sunt adesea colorate in verde.
dulele tumorale putin diferentiate si nediferentiate pot pierde facultatea de a exercita
actia tesutului (organului) de origine, totodatd mucogeneza persista uneori in celulele
eroase anaplaziate (de exemplu, cele ale stomacului).
Deci principalele caractere fenotipice ale celulei tumorale dintr-o neoformatiune
1gnad sunt: celula tumorald intr-o misurd sau alta e agresiva (crestere infiltrativa),
bmunicativd (pierderea contactelor intercelulare, iesirea celulelor din complexe
., insd pe deplin autonomd. Ea poate atinge un grad diferit de diferentiere,
dionand cu diferite abateri de la norma, uneori minimale.

STEREA TUMORII

functiede gradul de diferentiere atumorii se disting trei variante
stere ale acesteia: expansiva, prin apozilie, infiltrativa (invaziva).
cresterea expansivd tumoarea creste concentric, deplasdnd fesuturile vecine.
entele parenchimatoase ale tesutului circumiacent tumorii se atrofiazi, se dezvoltd
stromei §i tumoarea se inconjoard cu o pseudocapsuld. Cresterea expansiva a
1 e lentd, fiind caracteristicd pentru tumorile mature, benigne. Unele tumori
arcinomul Fenal, tiroidian, fibrosarcomul §.a.) pot creste expansiv.
sierea prin apozitie a tumorii se produce pe contul transformarii neoplazice a
normale in tumorale, fenomen observat in cdmpul tumoral (vezi
eza tumorilor).
resterea infiltrativa (invazivd) celulele tumorale invadeaza tesuturile din jur i
g (cre,vterea distructivd). Invazia se produce, de obicet, in dlrecna de remsten;é
rin spatiile intertisulare, de-a lungul fibrelor nervoase, vaselor sanguine 51
. Complexele de celule tumorale distrug peretii vaselor, pitrund in
. sanguind si limfatica, infiltreazd tesutul conjunctiv lax. Dacd in
ii se intdlneste capsula organului, vreo membrand i alte {esuturi dense,
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Fig. 99. Schema cresterii
infiltrative (invazive) a tumorii
canceroase.

1 — atipia §i polimorfismul celulelor; 2

< — cregtere infiltrativd; 3 - invadarea

5 tesuturilor subiacente; 4 — mitoze

a50 atipice; 5 - invadarea vaselor limfa-

L 35(':&3 ticemetastaze limfatice; 6 — invadarea

TN 5 vaselor sanguine — metastaze hemato-
=i — gene, 7 — inflamatie perifocala.

atunci celulele tumorale se raspandesc la inceput pe suprafata lor. apoi, invadand
capsula si membranele, patrund in adincul organului (fig.99). Limitele tumorii la
cresterea ei infiltrativd nu se pot determina cu precizie. Cresterea infiltrativd a tumorii
este caracteristicd pentru tumorile imature, maligne.

Inraporten lumenul unui organ cavitar cresterea tumorii poate fi
endofiti si exofitd. Cresterea endofitd este o crestere infiltrativd a tumorii In
profunzimea peretelui organului, in acest caz pe suprafaa mucoasei tumoarea (spre
exemplu, a stomacului, vezicii urinare, bronhiei, intestinului) poate fi aproape
imperceptibild §i doar pe sectiunca peretelui se vede ¢ el este invadat de tumoare.
Cregsterea exofitd este o crestere expansivd a tumoril in lumenul organului (de
exemplu, a stomacului, vezicii urinare, bronhiei, intestinului). Tumoarea in acest caz
poate ocupa o parte considerabild din cavitatea organului, unindu-se cu peretele prin
piciorus.

In functiede numarul focarelor de apariftie atumori
distingem cresterea unmicentricd (un focar) si multicentricd (focare multiple) a
tumorilor.

TUMORILE BENIGNE SI MALIGNE

In functie de particularititile comportirii clinicomorfologice tumorile se impart in:
1) benigne; 2) maligne; 3) tumori cu cregtere distructiva locala.

Tumorile benigne, sau mature sunt alcdtuite din celule diferentiate in aga masurd,
incét intotdeauna se poate determina fesutul din care ele cresc (fumori omoloage).
Pentru astfel de tumori este caracteristica atipia tisulard, cresterea expansiva i lenta.
Tumoarea, de obicel, nu exercitd o actiune generald asupra organismului si, de reguld,
nu dd metastaze. In legiturd cu particularitatile localizirii (encefal, mdduva spindrii)
tumorile benigne uneori pot deveni periculoase. Tumorile benigne se pot maligniz
a (din. lat. malignum — malign).

Tumorile maligne sau imature sunt constituite din celule putin diferentiate sau
nediferentiate; ele pierd asemanarea cu fesutul (organul) de origine (tumor:
heteroloage). Pentru astfel de tumori este caracteristici atipia celulard, cresterea
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infiltrativa §i rapidd. Se disting tumori diferentiate (Inalt-, moderat i slab diferentiate)
- mai pufin maligne §i nediferentiate — de o malignitate mai pronuntatd. Stabilirea
gradului de diferentiere, deci si a gradului de malignitate a tumorii, are o mare
importanti prognostici

Tumorile maligne dau metastaze, recidiveaza, exercitand asupra organismului
influenti locali §i generala.

Metastazarea se manifesti prin pitrunderea celulelor tumorale in vasele
sanguine §i limfatice, formarea embolilor tumorali, vehiculafi cu torentul sanguin si
limfatic de la nodulul principal, cu refinerea lor in capilarele organelor sau in
ganglionii limfatici, unde se §i inmultesc. Astfel apar metastaze, sau noduli tumorali
secundari, in ficat, plamani, encefal, ganglionii limfatici §i alte organe. Formarea
metastazelor nu poate fi redusa doar la obturarea capilarelor cu emboli tumorali. Un rol
important in dezvoltarea lor au particularititile celulelor tumorale, manifestati prin
prezenta la aceeasi tumoare a fenotipurilor de celule cu “metastazicitate Thalti” si a
fenotipurilor de “celule nemetastazante”. Pentru “selectarea” organului pentru
metastazare celulele tumorale folosesc sistemul receptor, cu ajutorul ciruia percep in
timpul circulatiei “afinitatea organospecificd” a patului vascular sanguin sau limfatic.

Metastazele pot fi hematogene, limfogene, prin implantare si mixte. Pentru unele
tumori maligne (de exemplu, sarcoame) sunt caracteristice metastazele hematogene.
pentru altele (de exemplu, cancer) — limfogene. Metastazarea prin implantare (de
contact) caracterizeaza raspandirea celulelor tumorale pe seroasele adiacente ale
nodulului tumoral.

In metastaze tumoarea are aceeagi structurd, ca si in nodulul de bazi. Celulele
metastazei pot produce aceleasi secrefil §i increfii, ca si celulele noduluiui tumoral
principal. Insi In metastaze celulele tumorale pot deveni mai mature, sau, viceversa,
pot capata un grad mai inalt de cataplazie in comparatie cu nodulul primar al tumorii.
In astfel de cazuri e foarte greu de a stabili originea si localizarea nodulului primar al
tumorii dupd structura histologicd a metastazei. In metastaze adesea apar modificari
secundare (necrozi, hemoragii s.a.). Nodulii metastatici cresc de reguld mai repede
decat nodulul tumoral principal s1, de aceea, adesea sunt mai mari decat acesta.

Timpul necesar pentru dezvoltarea metastazei este diferit. In uncle cazun
metastazele apar foarte repede, indatd dupd nodulul primar, alteori — peste cativa ani
dupa aparitia acestuia. Sunt posibile metastaze tardive sau latente, care apar peste 7-10
ani dupd extirparea radicald a nodulului tumoral primar. Astfel de metastaze sunt
deosebit de caracteristice pentru carcinomul glandei mamare.

Recidiva tumorii prezintd aparitia ei pe acelasi loc dupd extirparea
gicald sau tratamentul cu raze. Tumoarca in acest caz se dezvoltd din celule
e izolate, rimase in regiunea campului tumoral. Recidivele tumorii pot aparea
'din metastazele limfogene proximale, neextirpate in timpul operatiei.

‘Influenta tumorii asupra organismului poate fi locald si generald. Influen-
. locali a tumorii depinde de caracterul ei: tumoarca benignd doar
resioneaza tesuturile circumiacente si organele invecinate, cea malignd - le
e, duce la sechele grave. Influenta generald asupra organismului este
it de caracteristici pentru tumorile maligne. Ea se¢ manifestd prin tulburiri
lice, dezvoltarea casexiei (casexie canceroasi).

-
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Tumorile cu crestere distructivi locald ocupa aparent o pozifie intermediara intre
cele benigne si maligne: au semne de crestere infiltrativd, dar nu metastazeaza.

MORFOGENEZA TUMORILOR

Morfogeneza tumorilor poate fi divizatd in stadiul de modificari pretumorale si
stadiul de formare i de crestere a tumorii.

Modificdrile pretumorale in majoritatea covérsitoare a cazurilor precedeazi
dezvoltarea tumorii, insd ¢ posibila si dezvoltarea unei tumori maligne de novo,
“pe neasteptate”, fard modificiri pretumorale.

Depistarea modificirilor pretumorale este foarte importantd, deoarece ea permite de
a evidentia grupele de “risc sporit” in ce priveste dezvoltarea tumorilor de diversd
localizare, de a preintdmpina aparitia tumorii si de a efectua diagnosticul ei precoce.

Printre modificarile pretumorale morfologii remarcd aga-numitele modificari
d e f o n d, manifestate prin distrofie, atrofie §i scleroza, hiperplazie, metaplazie,
displalzie. Focarele de hiperplazie, metaplazie §i displazie sunt considerate procese
pretumorale propriu-zise. Cea mai mare importan{d se acordd in ultimul timp
displaziei.

Starile precanceroase se impart in precancer obligatoriu §i facultativ. Precancerul
_ obligatoriu, adicid precancerul, care aproape totdeauna se termind cu dezvoltarea

cancerului, de cele mai multe ori tine de predispozifia ereditard §i anume polipoza
congenitald a intestinului gros, xeroderma pigmentozum, neurofibromatoza (boala
Recklinghausen), neuroblastomul retinei s.a. Precancer facultativ sunt procesele
hiperplazice-displazice, ¢t §i unele disembrioplazii, Se mai distinge aga-numita
perioada latentd a cancerului, adicd perioada de existenfd a precancerului pana la
dezvoltarea cancerului. Durata acestei perioade pentru tumori de diversi localizare este
diferitd, avand uneori o durati de pand la 30-40 ani. Nofiunea de “perioadd latentd a
cancerului” e acceptabild doar pentru precancerul obligatoriu.

Formarea tumorii, sautrecerea modificirilor pretumorale in tumoare,
este studiata insuficient. Pe baza datelor experimentale se poate presupune urmatoarea
schema de dezvoltare a tumorii: a) dereglarea procesului regenerativ; b) modifican
pretumorale, caracterizate prin hiperplazie §i dispalzie, ¢) malignizarea stadiald a
celulelor proliferante; d) aparifia primordiului tumoral; e) progresia tumorii. Aceasta
schema este analoaga schemei lui L.M $abad.

In ultimul timp capitd o rispandire tot mai largd teoria “ cAmpului tumoral”,
elaboratd de V.Willis (1953), care dezviluie caracterul stadial al dezvoltirii tumorii.
Conform acestei teorii in organ apar multiple puncte de crestere — proliferate focale,
care §i constituie “campul tumoral”, Totodati transformarea tumorald (malignizarea) a
proliferatelor focale are loc consecvent din centru spre periferie pand la fuzionarea
focarelor de malignizare intr-un singur nodul tumoral; insd e posibild si cresterea
primard-multipld. Dupd cum se vede, teoria lui Willis preconizeazi in pericada de
formare a tumorii cregterea ei apozifionald, adicd transformarea celulelor netumorale in
tumorale si proliferarea acestora. Dupa ce “cdmpul tumoral este consumat™ tumoarea
cregte “din sine insugi”. Aceasti teorie este discutabild.

Rolul interdependentei dintre epiteliu §i fesutul conjunctiv in formarea tumorii
indiscutabil si V.G.Garsin (1939) a demonstrat, ¢ cregterea epiteliului este determi
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de starea structural-functionald a tesutului conjunctiv subiacent. In conditii normale
epiteliul niciodatd nu invadeazi fesutul conjunctiv matur, dar numai se asterne pe el.
Infiltrarea tesutului subiacent de cétre epiteliu se observd numai in caz de
dezmembrare a sistemului epiteliu-tesut conjunctiv.

HISTOGENEZA TUMORILOR

Histogeneza tumorii prevede stabilirea genezei ei tisulare.

Elucidarea histogenezei tumorii are 0 mare importan{d practici nu numai pentru
diagnosticul morfologic corect al tumorii, dar §i pentru alegerea i prescrierea unui
tratament argumentat. Este cunoscut cd tumorile de diversd geneza tisulard manifestd o
sensibilitate diferita fatd de terapia actinicd i preparatele chimioterapice.

Histogeneza tumorii §i structura histologicd a tumorii nu sunt notiuni echivalente.
Dupa structura histologicd tumoarea se poate aseména cu un fesut. Aceasta se explicd
prin eventualitatea unei variabilitati considerabile a structurii celulei in oncogenezi, ca
o reflectare a cataplaziei morfologice.

Histogeneza tumorii se stabileste cu ajutorul studierii morfologice a structurii si a
compardrii celulelor tumorii cu diferite etape ale dezvoltirii ontogenetice a celulelor
organului sau ale tesuturilor, in care s-a dezvoltat tumoarea data. In tumorile constituite
din celule diferentiate histogeneza se stabileste relativ usor, deoarece se pastreaza o
asemanare vadita a celulelor tumorale cu celulele fesutului sau organului, din care s-a
dezvoltat tumoarea. In tumorile din celule nediferentiate, ce gi-an pierdut aseminarea
cu celulele tesutului sau organului de origine, este foarte greu de stabilit histogeneza,
iar uneori chiar imposibil. De aceea mai existd inca tumori de histogeneza nestabilita,
desi numirl acestor tumori se reduce grafie utilizirii metodelor noi de investigatie.
Datele microscopiei electronice §i ale investigatiilor pe culturd de tesuturi aratd ci
celulele organismului supuse transformdrii tumorale nu-gi pierd caractercle specifice
formate in filo- §i ontogeneza.

Tumoarea apare, de obicei, in acele sectoare ale tesuturilor §i organelor, unde in
timpul regenerdrii se desfagoard cea mai intensivd multiplicare a celulelor - in aga-
numitele centre proliferative de cregtere. Aici se intdlnesc celule mai putin diferentiate
(elemente cambiale ~ celule-stem, semistem, blasti, celule-precursoare) si mai frecvent
apar conditii pentru dezvoltarea displaziei celulare cu transformare ulterioard in
tumoare. Astfel de centre se observa in fesutul perivascular, in zona bazali a epiteliului
istratificat pavimentos, in criptele mucoaselor. Surséd de dezvoltare a tumorii pot fi
iunile de metaplazie a epiteliului. Uneori tumoarea apare din primordii tisulare,
in embriogeneza, din distopii tisulare.
in funcne de provemen};a din derivatele diferitelor foife embrionare tumorile se
in endo— , ecto— gi mezodermice. Tumorile, constituite din derivatele a doud sau
2 foife embrionare, se numesc mixte §i se referd la grupul teratoamelor gi
lastoamelor (din grec. feratos — monstru). La formarea tumorilor persistd legea

tivitdtii specifice a tesuturilor, adica tumoarea epiteliald se dezvoltd numai din
in, muscularé - din muschii netezi sau striati, nervoasd — din diferite celule ale
1 Nervos, 0soasd — dm tesutul osos etc. -
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PROGRESIA TUMORILOR

L.Foulds in a.1969, folosind datele oncologiei experimentale, a elaborat teoria
progresiei tumorilor Conform acestei teorii tumoarea este o formatiune,
care progreseazi continuu trecind stadii calitativ distincte, care prezintd modificari
ireversibile, transmise ereditar, ale unuia sau a citorva semne manifestate clar.
Caracterele tumorale se dobandesc stadial, ca urmare a schimbdrii unei populafii
celulare cu alta, pe cale de selectare a clonurilor de celule sau a mutatiei celulelor
tumorale. Astfel se creeazd conditii pentru o autonomie tot mai mare a celulelor i o
adaptare maximi a lor la mediu. '

Conform teoriei progresiei tumorilor durata stadiilor, unele proprietafi aparte
caracteristice tumorii maligne, pot varia considerabil, pot apdrea independent una de
alta, §i crea diferite combinatii de semne (progresia independentd a diferitelor semne
ale tumorii). Unul si acelagi tip de tumoare nu atinge rezultatul final pe una i aceeasi
cale: unele tumori i§i capétd caracterele definitive dintr-o data (cale directs), altele —
parcurg o serie de stadii intermediare (cale indirectd) — pe parcursul progresiei se
produce selectarea cdii alternative de dezvoltare. In acest caz dezvoltarea tumorii pe
calea progresiei niciodatd nu poate fi consideratd incheiatd.

Conform teoriei progresiei tumorilor neoformatiunile benigne reprezintd una din
fazele progresiei, care nu intotdeauna se realizeazd sub forméd de tumoare maligna. De
aceea tumorile benigne se impart in tumoricu risc sporit §i minimal de
malignizare. Independenta progresiei diferitelor caractere ale tumorii permite de a
explica imprevizibilitatea comportamentului tumori, de exemplu,
prezenta metastazelor in tumori histologic benigne cu cregtere invazivd. Deci, intr-o
serie de cazuri, in anumite tumori poate aparea independenta relativd a unor astfel de
semne ale tumorii ca atipia celulard, cresterea invazivd i capacitatea de' metastazare.
Insa aceasta nu este o reguld pentru majoritatea tumorilor maligne. Postulatul lui
Foulds despre progresia independenti a diferitelor semne ale tumorii nu intotdeauna se
confirma. De ex., de reguld, se observi o interdependenta dintre nivelul de diferentiere
a tumorii maligne si comportamentul ei clinic. Pe aceasta se bazeazid prognozarea
evolutiei tumorii, reiesind dir anumite semne morfologice.

REACTIA IMUNA A ORGANISMULUI LA TUMOARE

Antigenii celulelor tumorale (antigeni tumorali) declanseazi ambele forme de
raspunsuri imune: umoral cu aparifia anticorpilor §i celular cu acumularea limfocitelor
T-killer, sensibilizate impotriva celulelor tumorale. Anticorpii antitumorali nu numai
cd protejeazi organismul de tumoare, dar pot contribui i la progresarea ei, posedand
efectul de amplificare (enhancement - fenomen). Limfocitele si macrofagii, in caz de
contactare cu celulele tumorale, pot exercita asupra lor o influentd citolitici sau
citotoxicd. Macrofagii si neutrofilele pot provoca §i un efect citostatic, generand
sciderea sintezei ADN si reducerea activitdfii mitotice. Prin urmare, protectia imund
antitumorala e analoag3 imunitdtii de transplantare.

Drept expresie morfologicd a reactiei imune la antigenii tumorii serveste
acumularea in stroma tumorii §i Indeosebi la periferia ei, a celulelor imunocompetente:
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limfocitelor — T si — B, plasmocitelor, macrofagilor. Observatiile clinico-morfologice
aratd cd in cazurile, cdnd stroma tumorii e bogatid in celule imunocompetente, se
observd o dezvoltare relativ lentd a tumorii. Totodatd tumorile ce nu au in stroma
celule imunocompetente cresc repede §i devreme dau metastaze.

In stadiile precoce de dezvoltare a tumorii, pani la aparitia metastazelor in

ganglionii limfatici regionali tumorii, se observa semne de stimulare antigenicd:
hiperplazia foliculilor limfatici cu marirea dimensiunilor centrelor lor germinative,
hiperplazia elementelor reticulare §i histiocitare pe parcursul sinusurilor (asa-numita
histiocitozd sinuzald), expresie a protectiei antitumorale i a prognosticului favorabil in
absenta metastazelor tumorii.

Existd probe despre implicarea timusului in protectia antitumorald: el infiptuieste
controlul imunologic, care asigurd eliminarea celulelor tumorale. Statistic este
demonstratd dependenta frecventei dezvoltidrii tumorilor la oameni de starea acestei
glande - cresterea frecventei tumorilor dupd extirparea timusului §i pe masura
intensificdrii involutiei ei de varsta.

Réaspunsul imun in tumori este inconsistent Printre cauzele acestei
inconsistente se disting urmétoarele (Petrov R.V., 1982): 1) acfiunea de intensificare a
cresterii tumorii din partea anticorpilor antitumorali circulanti (dup tipul efectului de
amplificare); 2) blocarea receptorilor “antitumorali” specifici de pe suprafata limfo-
citelor de cétre a.ntigenii tumorali care circula ’in sﬁnge Nu este exclusii inﬂucn}a
dintre viteza rdspunsului 1mun si cresterea tumorii, “nccorespunderea genetic
determinati la anumifi antigeni tumorali, insuficienfei controlului imun din partea
timusului.

| ETIOLOGIA TUMORILOR (GENEZA CAUZALA)

Diversitatea conceptiilor despre etiologia tumorilor poate fi redusd la patru teori
principale: 1) viruso-geneticd, 2) fizico-chimicd; 3) disontogenetica; 4) polietiologica.
1) Teoria viruso-genetic3a atribuie rolul decisiv in dezvoltarea
neoplasmelor virusurilor oncogeni. Esenta acestei teorii (Zilber L.A., 1968) consti in
ideea integririi genomului viral cu cel al celulei normale, adicd in unirea acidului
nucleic viral cu aparatul genetic al celulei, care se transformd in celuld tumorald.
Virusurile oncogene pot confine ADN sau ARN (oncornavirusuri). Dintre virusurile
xogene in etiologia tumorilor la om are importantd virusul herpetiform Epstein-Barr
szvoltarea limfomului Burkitt), virusul herpetic (cancerul colului uterin), virusul
iepatiei B (cancerul hepatic) §.a. Actualmente au fost descOpenp si virusuri endogene,
e se referi la oncornavirusuri. In conditii obisnuite aceste virusuri constituie o parte
anti a genomului celular, insd la anumite influenfe provoacd tumori la om.
rm teoriei viruso-genetice, procesul de cancerogenezi se divizeaza in doud faze,
e rolul virusului ¢ diferit. Prima fazi include afectarea de citre virusur a
i celulelor i transformarea celulelor in tumorale. Virusurile ADN-genomice
trovirusurile ARN-genomice blastomogene, asemenea agentilor patogeni ai
ailor virale, sunt mstc parazifi ciclici intracelulari. Pentru multiplicare ei trebuie
A din exterior in celuld §i sé-si integreze gcnomul in genomul acesteia. La
erea in celuld virusurile blastomogene isi incorporeaza genomul in acea parte a
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genomului celular, unde se afli oncogena (protooncogena), care reprezintd o
succesiune normald a nucleotidelor ADN-lui celular (protoncogenele intrd in
componenta genomului fiecdrei celule normale, participind la reglarea diviziunii i
diferentierii ei). Virusurile-fiice, care confin deja oncogena, nimeresc ulterior in
celulele-tintid. Oncogena, incorporati in genomul viral, se activeazd si transformd
celula in tumorald. A doua fazd se caracterizeazd prin multiplicarea celulelor tumorale
formate, virusul nejucand vre-un rol esential in acest proces.

2. Teoria fizico-chimica reduce cauza aparitiei tumorii la actiunea
diferitor factori fizici §i substante chimice. Demult s-a observat, cd sub influenta unor
excitanti apare cancerul. Pornind de la aceste observatii R.Virchow incd in a.1885 a
elaborat “teoria excitatiei” pentru a explica cauza aparitiei cancerului. Teoria fizico-
chimicd este in fond o dezvaluire de mai departe a teoriei lui Virchow cu un sir de
completiri si modificari. Actualmente este cunoscut un mare grup de tumori, care se
referd 1a asa-numitul cancer profesional. Astfel este carcinomul pulmonar — consecinta
a acumulani in plaméani a prafului care confine substante cancerigene (la minele de
cobalt), carcinomul pielii de pe mdini la radiologi, la angajatii intreprinderilor
producétoare de parafind, carcinomul vezicii urinare la cei ce lucreaza cu coloranti de
anilind. E stabilitd influenta incontestabild a fumatului asupra incidentei carcitnomului
pulmonar. Existd probe indiscutabile despre rolul izotopilor radioactivi in aparifia
tumorilor.

Prin urmare, dezvoltarea tumorii poate fi cauzatd de acfiunea substantelor
cancerigene (cancerigeni). Atrag atentia indeosebi cancerigenii chimici,
printre care cele mai active sunt considerate hidrocarburile aromatice policiclice,
aminele i amidele aromatice, nitroderivatii, oflatoxinele si alte produse ale activitdtii
vitale a plantelor §1 ciupercilor. Cancerigenii chimici pot fi §i de origine endogena
(Sabad L.M., 1969). Printre cancerigenii chimici end o geni se evidenfiaza
metabolifii triptofanului §i tirozinei. S-a dovedit, c&@ cancerigenii chimici actioneaza
asupra aparatului genetic al celulei, inifiind o serie de modificari calitative in genomul
celulei-fintd (mutafii punctiforme, translocatii etc.), care duc la transformarea
protooncogenelor celulare in oncogene active. Ultimele prin intermediul produselor lor
— oncoproteinelor transforma celula in tumorala.

.O varietate a cancerogenezei chimice este cancerogeneza dishormo-
n al a S-a dovedit cd aparipia i cresterea tumorilor sunt stimulate de modificarile
echilibrului hormonal. Dezechilibrul tropinelor este considerat un mecanism
declangator al cancerogenezei. Sunt antrenati in acest proces si estrogenii, care exercita
0 actiune directd asupra organelor-tintd §i efectueaza reglarea hormonald a proceselor
proliferative din organism,

3.Teoria disontogenetica (disontogenesis — dezvoltare vicioasd) este
elaboratd de Iu. Cohnheim (1839 — 1884). Conform acestei teorii tumorile apar din
dislocdri celulo-tisulare embrionare si tesuturi vicios dezvoltate sub actiunea unor
factori declangatori. Aceastd teorie explica aparitia doar a unui numér neinsemnat de
tumori.

4. Teoria polietiologicd subliniazd importanta diferitor facton
(chimici, fizici, virali, parazitari, dishormonali s.a.) in aparitia tumorilor; complexul
acestor factori poate duce la aparifia clonurilor de celule tumorale. Teona
polietiologici pare s intregeasca toate teoriile enumerate ale genezei tumorilor.

206




Mecanismul transformdrii celulei normale in una tumorald nu este cunoscut; si
anume descifrarea lui va solutiona problema dezvoltirii tumorii. Probabil, ¢ celula
tumorald apare in urma mutatiei, adicd a transformdrii inopinate a genomului, dar
modificarea genomului celulei in procesul malignizirii se poate infiptui §i stadial
(transformarea tumorald).

CLASIFICAREA SI MORFOLOGIA TUMORILOR

Clasificarea tumorilor este elaborati dupd principiul histogenetic
tindndu-se cont de structura lor morfologica, localizare, particularititile structurale in
anumite organe (specificitatea de organ), benignitate sau malignitate. Aceastd
clasificare este propusd ca internationald de cdtre Comitetul pentru nomenclatura
tumorilor al Asociatiei internationale anticancer. Conform acestei clasificari se disting
7 grupuri de tumori, numérul lor total depisind 200 de denumiri.

I. Tumori epiteliale fard localizare specificd (organonespecifice).

II. Tumorile glandelor exo- §i endocrine, precum gi ale invelisurilor epiteliale
(organospecifice).

1. Tumori mezenchimale.

IV. Tumorile esutului melanopoietic.

V. Tumorile sistemului nervos si ale meningelor.

VI. Tumorile tesutului hematopoietic §i limfoid.

VII. Teratoamele.

De remarcat, ¢d divizarea tumorilor epiteliale, conform clasificini, in
organonespecifice si organospecifice actualmente nu este justificati, deoarece pentru
majoritatea tumorilor epiteliale au fost gasifi marcheri organospecifici, ceea ce prezinti
o importanta colosala pentru diagnosticul morfologic al tumorilor.

In continuare sunt descrise cele mai tipice tumori din fiecare grup.

TUMORILE EPITELIALE FARA LOCALIZARE SPECIFICA

- Tumorile de acest tip se dezvoltd din epiteliu pavimentos sau glandular, care nu
i indeplineste vre-o functie specificd: epidermul, epiteliul cavititii bucale, esofagului,
endometrului, cailor urinare etc.

Tumorile din acest grup se subdivizeazi in benigne §i maligne. Varietitile lor sunt
prezentate in tabelul 6 (p.208).

Tumorile benigne

Tumori epitcliale benigne sunt papilomul si adenomul.

Papilomul (din lat. papilla — papild) este o tumoare din epiteliu pavimentos sau de
tip tranzifional (fig.100, p.208). Are form sfericd, e dens san moale, cu aspect papilar
(se aseamini cu conopida sau fructul de zmeurd), dimensiunile variazi de la un
te de mei pand la un bob mare de mazére; se localizeazd pe suprafata pielii sau
ei pe o bazi largd sau ingusti. Tumoarea este constituitd din celulele epiteliului
fnvelis proliferant, ce contine un numdr mdrit de straturi. In papilomul cutanat se
observa keratinizarea de diversa intensitate. Stroma ¢ bine pronuntatd si cregte
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Tabelul 6. Tumorile epiteliale fira localizare specificd

Sursa tumorii _ Tumori benigne Tumori maligne
Epiteliu pavimentos §i de | Papilomul Carcinomul in situ.
tranzitie Adenocarcinomul;

Carcinomul pavimentos cor-
nificat, necornificat
Epiteliul prismatic §i | Adenomul: acinos, | Carcinomul in situ.

glandular tubular, trabecular, | Adenocarcinomul;
' papilifer, Carcinomul mucipar (coloidal)
fibroadenomul,
polipul adenomatos
Celulele-stem si celulele- Carcinomul: solid, cu celule
precursoare ale epiteliului mici, schiros, medular

impreund cu epiteliul. in papilom persisti polaritatea amplasamentului celular,
complexitatea, membrana bazald. Atipia tisulard constd in dezvoltarea neuniformi a
epiteliului §i stromei, §i formarea excesiva a vaselor sanguine mici.

Papilomul se intilneste pe piele, precum §i pe mucoasele tapetate cu epiteliu de
tranzifie sau cu epiteliu pavimentos necornificat (mucoasa cavitifii bucale, coardele
vocale, bazinetele renale, uretrele, vezica urinara).

La traumatizare papilomul se distruge usor si se inflameaz, in vezica urinard poate
induce hemoragii. Dupi extirpare recidiveazi rar, uneori (in caz de excitare
permanentd) se malignizeaza.

Adenomul (din grec. aden - glanda, oma — tumoare) este tumoarea organelor
glandulare §i a mucoaselor tapetate cu epiteliu prismatic. Are aspect de nodul bine
delimitat, de consistentd moale, pe sectiune tesutul ¢ alb-roz, uneori in tumoare se
remarcd chisturi. Dimensiunile sunt diverse — de la cifiva milimetri pana la zeci de
centimetri.

Fig. 100. Papilom.
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Adenoamele mucoaselor proemini pe suprafafa lor sub forma de polipi, numiti
adenomatoyi (glandulari).

Adenomul are structura organoidi, fiind alcituit din celule de epiteliu prismatic sau
cubic, care creeaza formatiuni glandulare, uneori cu excrescente papilifere. Raportul
dintre structurile glandulare i stroma tumorii poate fi divers: dacd ultima prevaleazi
asupra parenchimului glandular avem un fibroadenom. Epiteliul i5i pistreaza
complexitatea §i polaritatea, adenomul dispunind de membrana proprie. Celulele
adenomului sunt identice cu celulele fesutului de origine in aspect morfologic §i
functional. In funcfie de particularititile structurii, se mai distinge adenomul acinos,
care se dezvoltd din parenchimul alveolar al glandelor (adenom alveolar): tubular
(fig.101), care creste din ductulile structurilor glandulare; trabecular, care are o
structurd trabeculard, si papilifer (fig.102), reprezentat de proliferdri papilifere in
formatiunile chistice (chistadenom). Adenomul se poate transforma in carcinom.

Fig. 101. Adenom
ubular. '
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Fig. 103. Carcinom in situ.

Tumorile maligne

Tumorile maligne, care se dezvoltd din celule epiteliale putin diferentiate sau
nedifereniate, poartd denumirea de cancer sau ¢arc i n o m. Tumoarea are de
reguld aspect de nodul de consistentd moale sau durd, limite neclare, uneori
contopindu-se cu fesutul circumiacent. De pe suprafata albicioasd a sectiunii tumorii
prin raclare se obtine un lichid opalescent — sucul carcinomatos. Cancerul mucoaselor
si al pielii se exulcereazd devreme. Se disting urmatoarele forme de cancer
carcinomul in situ (“cancer preinvaziv"); pavimentos (epidermoid) cornificat §1 necor-
nificat; adenocarcinomul (carcinom glandular); mucipar (coloidal); solid (trabecular).
cu celule mici; schiros (schir); medular (adenogen). S

Carcinomul in situ (carcinom intraepitelial, preinvaziv) este o forma de cancer fara
crestere invaziva (infiltrativd), dar cu atipie pronunfatd si proliferare a celulelor
epiteliale cu mitoze atipice (fig.103). Aceastd forma de cancer trebuie delimitatd de
displazia grava. Tumoarea creste in limitele stratului epitelial, fara a trece in fesutul
subiacent. insi cancerul neinvaziv este doar o etapd de crestere a tumorii, cu timpul el
devine infiltrativ (invaziv).

Carcinomul pavimentos (epidermoid) se dezvolta in piele si in mucoasele acoperite
cu epiteliu pavimentos sau de tip tranzifional (cavitatea bucald, esofagul, colul utern,
vaginul §.a.). In mucoasele acoperite cu epiteliu prismatic carcinomul pavimentos se
dezvolts numai dupd ce a avut loc metaplazia epiteliului. Tumoarea constd din
cordoane de celule epiteliale atipice, care invadeaza tesutul subiacent, il distruge s
formeazi in el aglomeriri cu aspect de insule. Celulele tumorale pot pastra facul
de a se cornifica, formand in acest caz formatiuni, care amintesc niste perle (pe
* canceroase). La un grad mai scizut de diferentiere a celulelor cornificarea cance
" nu se produce. Din aceste considerente carcinomul pavimentos poate fi cornificat
necornificar (fig.104,105, p.211).

Adenocarcinomul (cancerul glandular) se dezvoltd din epiteliil prismatic
mucoaselor si epiteliul glandelor, de aceea se intdlneste atdt in mucoase, cit §
organele glandulare.
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Fig. 104. Carcinom
pavimentos cornifi-
cat.

Fig. 105. Carcinom
pavimentos necor-
nificat.

- Aceastd tumoare adenogend are structurd aseméndtoare cu adenomul, insd spre
&oseblre de adenom in adenocarcinom se observa atipia celulelor epiteliale: au forma
diferitd, nuclee glandulare hipercrome. Celulele tumorale dau nagtere formatiunilor
andulare de formd si dimensiune diferite, care infiltreazi tesutul circumiacent,
gandu-l, insd In acest caz ele isi pierd membrana bazald. Adenocarcinomul are
rmitoarele va riante: acinos — cu predominarea structurilor acinoase in tumoare;
ular — cu predominarea formatiunilor tubulare; papilifer, reprezentat de proliferdri
apilare atipice. Adenocarcinomul poate avea diferit grad de diferenfiere. -
 Carcinomul mucipar (coloidal) este un carcinom adenogen, ale cdrui celule au
emne de atipic morfologicd si functionald (mucogenezi denaturatd). Celulele
ene produc o cantitate colosald de mucus, necrozandu-se. 7
IMOoAres are aspect de masi mucoasd sau coloidald, in care scdep:steaz&cehxle
(fig. 106, p.212). Carcinomul mucipar (coloidal) este una din formele de cancer
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Fig. 106. Carcinom
mucipar (coloidal).

Fig. 107. Carcinom
cu celule mici. ¢

Carcinomul solid (din lat. solidus — unitar, dens) este o formd de can
nediferentiat cu atipie pronuntatd. Celulele canceroase sunt dispuse sub formd
trabecule (carcinom trabecular), delimitate prin straturi intermediare de
conjunctiv. fn celulele tumorii sunt foarte frecvente mitozele. Carcinomul solid
repede si devreme di metastaze.

Carcinomul cu celule mici este o forma de cancer nediferentiat, constituit din
monomorfe aseménitoare limfocitelor, care nu formeazi careva structuri;
foarte sdraci (fig.107). Tumoarea contine multe mitoze, deseori se remarci moc
necrotice, creste repede, metasmzelc apar devreme. Se intalnesc st
inclasificabile a ciror histogenezi nu poate fi stabilita. :

Carcinomul schiros sau schirtl (din grec. scirros — dens) este o forma de
nediferentiat, reprezentat de celule hipercrome cu o atipie exageratd, amplasate
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straturi i cordoane de tesut conjunctiv macrofibrilar. Trisdtura caracteristica a acestei
forme de cancer este predominarea evidentd a stromei asupra parenchimului. Tumoarea
se distinge printr-o malignitate sporitd i metastazare timpurie.

Carcinomul medular (adenogen) este o forma de cancer nediferentiat, caracterizat
prin predominarea parenchimului asupra stromei, care .€ foarte sidracd. Tumoarea e
moale, de culoare alb-rozd, amintind tesutul cercbral (carcinom encefaloid), si constd
din straturi de celule epiteliale atipice. Creste rapid §i devreme se supune necrozei; da
metastaze timpurii §i multiple. ; :

Se mai intdlnesc si forme mixte de cancer, care constau din primordiile a dou

tipuri de epiteliu (pavimentos i cilindric), numite carcinoame dimorfe.

TUMORILE GLANDELOR EXO-SI ENDOCRINE,
PRECUM SI ALE INVELISURILOR EPITELIALE

Aceste tumori se dezvoltd din celulele unui organ anumit §i pastreazi trésiturile
morfologice, iar uneori §i functionale, proprii organului dat. Se intdlnesc in glandele

exocrine, endocrine, invelisurile epiteliale.

Tumorile glandelor exocrine si ale invelisurilor epiteliale

Varietdtile acestor tumori sunt reprezentate in tabelul 7.

Tabelul 7. Tumorile glandelor exocrine si ale invelisurilor epiteliale

|f Sursa tumorii Tumorile benigne Tumorile maligne
fFICATUL
| Hepatocitele Adenom (hepatomul) Carcinom hepatocelular
| RINICHII . ;
Epiteliul tubular Adenom Carcinom nefrocitocelular
Tesutul metanefrogen Nefroblastom
GLANDA MAMARA
Epiteliul alveolelor si al Fibroadenom (pericanalicular, Carcinom lobular in situ,
canalelor excretoare intracanalicular) carcinom ductal in situ
1dermul mamelonului si Boala Paget (cancer)
lei, epiteliul ducturilor
TERUL
brana corionului Mola hidatiforma Mola hidatiforma disecantd
(malignd): corioepiteliom
(coriocarcinom)
ul ductulilor glandelor Siringadenom Cancer
portiunilor secretoare Hidradenom
or sudoripare
foliculilor pilosi Trichoepiteliom Cancer
diferitelor sectoare ale Carcinom bazocelular
cutanate :
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FICATUL

Adenomul hepatocelular (hepatoadenomul) este o tumoare benignd alcituitd din
hepatocite, care formeazi trabecule. Se intdlneste sub formd de noduli solitari sau
multipli.

Cgrcinomu! hepatocelular poate reprezenta un nodul mare, care ocupa in intregime
un lob hepatic (forma masivd) sau céfiva noduli izolafi (forma nodulard) sau noduli
mici diseminati in tesutul hepatic (forma difuzi). Tumoarea ¢ constituitd din hepatocite
atipice, care formeazd structuri tubulare, acine sau trabecule (carcinom tubular, acinos,
trabecular, solid). Stroma ¢ séracd, contine vase sanguine cu perefi subtiri.

RINICHII

Tumori benigne suntadenoamele, malign e - variantele de carcinom
nefrocelular. '

Printre adenoamele rinichilor se disting variantele cu celule intunecate (bazofild),
cu celule clare (hipermefroida) si acidofila.

Adenomul cu celule intunecate (bazofil) poate avea structura adenomului tubular,
solid sau chistopapilomului, Uneori el atinge dimensiunile rinichiului. Adenomul cu
celule clare (hipernefroid) de obicei nu atinge dimensiuni mari, ¢ circumscris de o
capsuld, pe sectiune ¢ de culoare galbend, uneori cu hemoragii; este constituit din
celule mari, polimorfe si clare, bogate in lipide. Adenomul acidofil este o tumoare rara,
de dimensiuni mari cu structurd tubulard, solidd sau papiliferd. Celulele tumorii sunt
poligonale, clare, cu granulatie acidofila.

Carcinomul nefrocelular (hipernefroid) are citeva variante: cu celule clare
(hipemefroidd), cu celule granulare; glandulard (adenocarcinom  renal);
pseudosarcomatoasd (fuso ~ §i polimorfocelulard); carcinom mixt-celular. Fiecare din
variantele cancerului renal (cu exceptia celei pseudosarcomatoase) poate avea diverse
grade de diferentiere. Cele mai caracteristice sunt varianta cu celule clare §i cea
glandulara.

Carcinomul cu celule clare (hipernefroid) este cea mai intdlnitd tumoare maligna
renald. Prezintd un nodul de tesut moale §i pestrif, constituit din celule clare poligonale
si polimorfe, bogate in lipide i multiple mitoze. Celulele canceroase formeazi alveole
si lobuli, structuri glandulare §i papilifere, separate printr-o stromd sdracd cu vase
sinusoidale; sunt tipice necrozele §i hemoragiile. Se observd invadarea bazinetului de
citre tumoare §i inaintarea ei prin vene (“trombi tumorali”). Apar metastaze
hematogene precoce in pliméni, oase, ficat, rinichiul contralateral,

Adenocarcinomul renal are aspect de nodul moale pestrif. Tumoarea constd
structuri tubulare si papilifere; celulele ei sunt atipice, cu nuclee hipercrome. Can
infiltreaza fesutul renal si di metastaze hematogene.

Nefroblastomul (nefromul embrionar, cancerul renal embrionar, tumoarea Wi
este o tumoare maligna, intalnitd mai frecvent la copii (vezi Boli de copii).

GLANDA MAMARA

Tumorile glandei mamare se disting printr-o mare diversitate §i se dezvolta
~ pe fondul displaziei dishormonale benigne. Tumoare benignd a glandei mamare
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Fig. 108. Fibroadenomul glandei mamare.
a - pericanalicular; b — intracanalicular, :
fibroaden omul care prezinti un nodul incapsulat de consistenti densa,
caracterizat prin prohferarea alveolelor i a ductulilor intralobulare. Tesutul conjunctiv
poate prolifera concentric in jurul ductulilor intralobulare (fibroadenom
pericanalicular ~ fig.108) sau invada lumenul lor (fibroadenomul intracanalicular ~
vezi fig. 108). Rareori se intalneste tumoarea foliacee (phyllodes).
- Varietdti ale carcinomului mamar sunt carcinomul lobular si intraductal neinfiltrant,
‘boala Paget.
Carcinomul lobular neinfiltrant (carcinom lobular in situ, “cancer pe loc”) apare
‘multicentric si prezintd doua variante: solidd si glandulara (fig.109). Se
dezvoltd in lobulul intact sau pe fond de displazie dishormonala bemgna E posibila
{trecerea in forma invaziva de cancer.
- Carcinomul intraductal neinfiltrant (carcinom ductal in situ, “cancer pe loc”)
poate fi papilar, acneiform (comedocarcinom) si cribriform. Carcinomul papi-
lar creste, umpland lumenul ductulilor largite, insi nu depageste limitele lor. C 0 m e-
do carcinomu lapare multicentric, dar de obicei se limiteaza la un segment al
andei. Proliferrile intraductale ale epiteliului anaplazic (fig.110) se supun necrozei.
mase tumorale necrotizate, uneori calcificate, pot fi extrase din canale la incizia
b formd de dopuri ablicioase fardmicoase (de unde si denumirea tumorii de
medocarcinom). Cancerul intraductal trece in forma invazivi. Carcinomul
o't iform histologic are aspect de grilaj din cauza formdrii unor luminisuri pe
celulelor necrozate.
sala Paget a glandei mamare se caracterizeazi prin trei semne: 1) leziunea
a mamelonului §i areolei; 2) prezen;a celulelor mari, clare in epidermul
ui i areolei; 3) leziunca canceroasi a canalului glandei mamare. n
nul ingrosat si lax se depisteazi niste celule tumorale clare caracteristice, numite
> Paget. Elesunt lipsite de punti intercelulare si sunt dispuse in sectoarele
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Fig, 109, Carcinom lobular al glandei mamare.

Fig. 110. Carcinom ductal al glandei mamare.

mijlocii ale  stratului germinativ al epidermului, dar pot ajunge §i in stratul comos.
Celulele Paget niciodatd nu patrund in derm. Cancerul se dezvoltd atdt din epiteliul
ductulilor mari, cat i a celor mici i are structura schirului, comedocarcinomului sau al
carcinomului cribriform.

Se vehiculeazi ideea (D.1.Golovin, 1981), ci boala Paget se dezvoltd nu dintr-un
focar mic de celule, ci multicentric, intr-un cdmp tumoral mare, alcdtuit din trei
sectoare: epidermul mamelonului §i areolei, orificiile canalelor mari si ale ductulilor
subiacenfi al glandei mamare. Progresia tumorii se manifestd prin cresterea
apozifionald §i antrenarea consecventd in proces a noilor structuri epiteliale. Conform
acestei opinii, celulele Paget reprezintd niste elemente epiteliale modificate si
malignizate ale stratului germinativ.

UTERUL

Tumori epiteliale ale uterului sunt mola hidatiformd disccantd (maligni) s
corioepiteliomul (coriocarcinomul).

Mola hidatiformd disecantd (malignd) se caracterizeaza prin invadarea cu vil
coriale a venelor uterului §i bazinului mic. in uter si in alte organe (vagin, p
apar focare secundare de crestere a tumorii. Vilozitdtile coriale au dimensiuni nu
mari, In trofoblastul proliferant predomin celule sincitiale. Mola hidatiforma di
in 50% de cazuri se transforma in corioepiteliom. -

Corioepiteliomul (coriocarcinomul) este o tumoare malign3 a trofoblastului,
dezvoltd din ramasitele placentei dupd avort, sarcind tubard, nasteri si d
frecvent in mola hidatiforma disecant3. Tumoarea are aspect de nodul spongios
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Fig. 111. Corioepiteliom.

in mometru. Pe vremuri aceasti tumoare se numea deciduom, deoarece se presupunea,
ca ea se dezvolta din tesutul decidual al uterului gravid. In a. 168%6 doi morfopatologi
moscovitul M.N.Nikiforov si elvetianul Marchand au stabilit, ci tumoarea se dezvolti
din epiteliu vilozitifilor coriale, adici ale fatului, si nu ale mamei. Tumoarea a fost
numitd corioepiteliom. Ea este constituitd din elementele cito- si sincitiotrofoblastului
(fig.111): celule epiteliale clare Langhans, printre care se afli numeroase celule
sincitiale intunecate, gigante, polimorfe §i In curs de diviziune. Stroma in tumoare
lipseste, vasele au aspect de cavititi, tapetate cu celule tumorale, din care cauzi sunt
frecvente hemoragiile. Celulele tumorii patrund usor in singe si dau metastaze
hematogene, in primul rdnd in plaméni. Corioepiteliomul este hormonal-activ:
dezvoltarea lui este insofitd de secretia gonadotropinei, depistats in urini. In cazuri
foarte rare corioepiteliomul poate fi de origine teratogeni, ceea ce explica dezvoltarea
lui la femei in ovar, iar la barbati in testicul, mediastin, peretele vezicii urinare. Astfel
de corioepitelioame se numesc ectopice.

PIELEA

Tumorile pielii sunt foarte numeroase §i apar atat din epiderm, cit si din anexele
cutanate: glandele sudoripare si sebacee, glandele foliculilor pilosi. Aceste tumori se
impart in benigne, tumori cu cregtere distructiva locald si maligne. Cele mai importante
sunt siringadenomul, hidradenomul, trichoepiteliomul si carcinomul bazocelular
iomul).

Siringadenomul este o tumoare benignd din epiteliul ductulilor glandelor
ipare. Se disting formele papilard §i tubulard. Pentru prima e caracteristici
papilelor, acoperite cu epiteliu bistratificat, pentru cea de a doua ~ a tubilor
amplasament necoordonat, tapetati de asemenea cu epiteliu bistratificat.
lenomul este o tumoare benignd din epiteliu secretor al glandelor sudoripare cu
ari papilare ale epiteliului. Trichoepiteliomul este o tumoare benigni din
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foliculi pilogi sau din elementele lor embrionare. Se caracterizeazi prin prezenta
foliculilor pilosi viciosi §i a chisturilor din epiteliu pavimentos, umplute cu cheratina.

Carcinomul bazocelular (bazaliomul) este o tumoare cu crestere distructivd locala:
recidiveazi, dar nu di metastaze; se localizeazi mai frecvent pe gat §i fafa; are aspect
de placd sau de ulcerafie profundd (ulcus rodens), deseori poate fi multipld. Este
alcituiti din celule mici rotunde, ovale sau fusiforme cu un cerculef ingust de
citoplasma bazofili (celule intunecate), care amintesc celulele bazale ale epidermului,
dar lipsite de punti intercelulare. Celulele sunt amplasate in cordoane sau cuiburi, in
care pot apdrea formafiuni, asemindtoare anexelor piclii. Bazaliomul este cea mai
intalnitd tumoare a pielii.

Dintre tumorile maligne, care se dezvolté din fanerele cutanate, mentionim
carcinomul glandelor sudoripare, carcinomul glandelor sebacee gi carcinomul
foliculilor pilogi. Aceste tumori se intdlnesc rar.

TUMORILE GLANDELOR ENDOCRINE

Varietitile acestor tumori sunt reprezentate in tabelul 8.
Tabelul 8. Tumorile glandelor endocrine

Sursa tumorii Tumori benigne Tumori maligne

= OVARE
Epiteliu trompouterin Chistadenomul seros, | Chistadenocar-
Chistadenomul mucinos | cinomul seros,
Chistocarcino-
mul pseudomucos
Stroma cordonului sexual Tecomul Tecom malign
Tumoarea granuloasei Tumoare maligni
a granuloasei
Celule ale primordiului glandei Disgerminom
sexuale masculine
TESTICULE
Celule sexuale Seminom
Glandulocite (celulele Leydig) Tumoarea cu celule
Leydig
Sustentocite (celulele Sertoli) Tumoarea cu celule
Sertoli
GLANDA TIROIDA
CeluleAsiB Adenomul folicular Carcinom
folicular,
Carcinom papilar,
Carcinom
nediferentiat
Celule C Adenomul solid Carcinom solid cu
amiloidoza
stromei
(carcinomul
medular) pr
GLANDELE PARATIROIDE 3
Celule principale Adenom Cancer i
|
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continuare

! SUPRARENALE
Sursa tumorii Tumori benigne Tumori maligne
Celulele stratului cortical Adenoamele Carcinom
adrenocorticale adrenocortical
Celulele stratului medular Feocromocitomul Feocromocitom
malign
{feocromobla-
stom)
"TIMUSUL
Celule epiteliale Timomul
(corticocelular, medulocelular, mixt-celular,
granulomatos)
HIPOFIZA -
Adenomul: cromofob, | Cancer
eozinofil, bazofil.
EPIFIZA
| Pinealom
PANCREASUL
Celulele-B Insulomul-p Insulom malign
Celulele-a Insulomul-o. \
Celulele-V Insulomul-5 \
TRACTUL GASTROINTESTINAL
Celulele enterocromafine | Carcinoid | Carcinoid malign

OVARELE

Tumorile ovarelor sunt diverse §i in dependenid de genmeza lor se impart in
epiteliale, tumori ale stromei cordonului sexual §i tumori germinale; pot fi benigne i
maligne.

Chistadenomul seros este o tumoare benignd a ovarului, mai frecvent unilaterala,
sub formé de chist, uneori de dimensiuni mari, cu suprafata neteda. Pe sectiune are un
aspect albicios, contine unul sau cateva chisturi, umplute cu lichid seros. Chisturile
sunt tapetate cu epiteliu eterogen (uneori el aminteste epiteliul tubar sau cervical), se
intdlnesc proliferari papilare ale acestuia; in astfel de cazuri se vorbeste despre
chistadenomul papilar.

Chistadenomul mucinos (chistomul pseudomucinos) este o tumoare epiteliald

. benignd, uniloculard sau multiloculard, de obicei unilaterald, ce poate atinge
dimensiuni §i masd foarte mare (pand la 30 kg). Chisturile sunt tapetate cu epiteliu
prismatic inalt, care aminteste epiteliul intestinului §i secretdi mucus (mucoid); e
posibild formarea excrescentelor papilare ale epiteliului in lumenul chisturilor
(chistadenom mucinos papilar). In unele cazuri peretele chistomului mucinos se rupe,
continutul lui se revarsd in cavitatea peritoneald, se dezvoltd pseudomixomul
peritoneal. In aceste conditii e posibild implantarea celulelor chistomului pe peritoneu;
in cavitatea abdominala se acumuleaza o mare cantitate de mucus secretat de celule.
Chistadenocarcinomul seros este o tumoare epiteliald malignd, una din cele mai
ente forme de cancer ovarian. Predomind proliferari papilare ale epiteliului
lazic, deseori apar focare de structurd solida sau adenomatoasa. Celulele tumorale
reaza peretele chistului, se réspandesc pe suprafata lui §i trec pe peritoneu.
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Fig. 112, Chist ovarian
pseudomixomatos  cu
trecere in cancer.

Chistocarcinomul pseudomucinos (cancer din chist pseudomucinos) este o tfmoare
mucoidd a ovarelor (fig. 112), formatd din mai multe straturi de celule epiteliale,
functia mucogeneticd a cérora e scizutd; celulele formeaza structuri glandulare solide,
cribriforme; e caracteristicd necroza tesuturilor tumorii.

Tecomul este o tumoare benignd din stroma cordonului sexual al ovarului; adesea e
unilaterald, atinge dimensiuni mari, e densd, de culoare galben3d. Se observd mai
frecvent la persoanele ce depasesc varsta de 50 ani. Tumoarea - poate fi hormonal -
activd, amintind dupd structurd un fibrom, constituit din fascicule intretesute de celule
fusiforme. In varianta hormonal-activd a tecomului celulele tumorale acumuleazi
lipide, devin rotunde, clare, amintind epiteliul. Sunt amplasate difuz sau in cuiburi.
Printre celulele epiteliale apare o retea capilard bine dezvoltatd. Tecomul hormonal-
activ, producind estrogeni, se¢ manifestd la fetite prin pubertate precoce, la femeile
tinere — prin tulburarea ciclului menstrual, la cele de vérstd inaintat — prin metroragie
(hemoragii uterine neregulate). E posibild hiperplazia si transformarea deciduald a
endometrului. Tecomul malign este o tumoare rar intilnitd, caracterizatd prin atipie
celulara, alcatuita din celule de forma rotunda, fusiforme §i polimorfe, asemanitoare cu
cele sarcomatoase. Activitatea hormonala se manifesta rar.

Tumoare de granuloasd (foliculomul) este o tumoare benignd a cordonului sexual al
ovarului, mai frecvent unilaterald, reprezentand un nodul cu suprafata mamelonata, pe
sectiune galben-cenusiu, cu focare de hemoragii. Sursa proliferdrii tumorale este
granuloasa. Elementul principal al tumorii sunt celulele ovale mici cu nucleu bazofil si
un cerculet ingust de citoplasma. Celulele formeazd structuri trabeculare sau
adenomatoase. Este o tumoare hormonal-activi, — in singe §i urini se constati o
concentratie inalti de estrogeni. Influenta hormonald se manifesti prin hirsutism
(pilozitate exageratd), pubertate precoce, amenoree, hiperplazie glandulo-chistici
endometrului. Tumoarea malignd de granuloasd (cancer) pistreazi facultatea de
produce estrogeni, insd celulele i§i pierd monomorfismul, devenind polimorfe.
intalnesc forme combinate (dimorfe) ale tumorii maligne de granuloasd.
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Fig. 113. Seminom.

Disgerminomul este tumoarea germinogend malignd a ovarului. Se intilneste rar,
uneori se dezvoltd in baza infantilismului. Are aspectul unui nodul mare destul de
consistent, ce apare mai des in unul din ovare; pe sectiune e cenusiu cu focare de
hemoragii. Este alcatuit din celule mari cu dispozitie centrald a nucleului; formeazi
aglomeréri alveolare, delimitate prin straturi intermediare de tesut conjunctiv, care
confine o multime de limfocite. Tumoarea timpuriu metastazeazi in ganglionii
himfatici. Se presupune, cd se formeaza din celulele sexuale ale primordiului glande:
sexuale masculine, dupd structura histologica amintind seminomul testiculului.

TESTICULELE

Tumorile testiculare se intalnesc relativ rar, dar se disting printr-o mare diversitate
in functie de caracterul primordiului tisular, din care ele se dezvolti. In testicul se
intalnesc: tumori germinale, apirute din celule sexuale imature; tumori din celulele
stromei sexuale; tumori apdrute simuitan din elemente germinale si celulele stromei
sexuale; tumori din invelisurile testiculului si din tesutul epididimului.

Seminomul (disgerminomul) este o tumoarc germinogeni malignd §i cea mai
frecvent intdlnitd a testiculului. Se observd la vérsta de 40-50 de ani, adesea in
iptorhidic. Constd din unul sau mai mulfi noduli de tesut elastic alb cu focare de
rozd, reprezentind aglomeréri (cordoane i straturi) de celule rotunde, mari si clare,
ate in glicogen; in nuclee cromatina e repartizatd neuniform, sunt multe mitoze
ipice. Stroma ¢ alcatuitd din tesut conjunctiv fibrilar fin cu infiltrate vaste din
ocite, plasmocite, uneori §i eozinofile (fig.113). Primele metastaze apar in
lionii limfatici paraortali §i iliaci, metastazele hematogene — in pliméni, ficat,
hi, pleura.

Tumoarea stromei sexuale poate aparea din glandulocite (celulele Leydig) si se
€ tumoare cu celule Leydig sau leidigom’ tumoarea din sustentocite (celulele
1) se numegte tumoare cu celulele Sertoli. Ambele forme de tumori se intdlnesc
‘au o evolutie benignd. Tumoarea cu celule Leydig provoaca la copii pubertate
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precoce, la adulti — ginecomastie; tumoarea cu celule Sertoli se manifestd prin
feminizare, ginecomastie. '

GLANDA TIROIDA

Tumorile glandei tiroide sunt diverse, deoarece fiecare din celulele ei (A,B si C)
poate fi sursa de dezvoltarea tumorilor benigne(adenoame) st maligne
(cancer).

Adenoamele tiroidiene sunt diverse. Adenomul folicular se dezvolg,din celule A si
B, si dupd structurd se aseamdnd cu glanda tiroidd, fiind constituit din foliculi mici
(microfolicular) i mai mari (macrofolicular). Adenomul solid provine din celule C,
care secretd calcitonini. Celulele tumorale sunt mari, cu citoplasma clard oxifila,
proliferand printre foliculii umpluti cu coloid. Tumorile in care apar formatiuni chistice
cu structuri ramificate papilare prezintd adenoame papilare ale tiroidei. Prezenta
structurilor papilare in adenom este un semn nefavorabil in ce priveste malignizarea.

Cancerul tiroidian de cele mai multe ori se dezvoltd din adenomul preexistent si
histologic este reprezentat de cateva forme.

Carcinomul folicular apare in baza adenomului folicular, fiind constituit din celule
foliculare atipice, care infiltreazd capsula §i peretii vaselor. Adesea apar metastaze
hematogene in oase. Una din variantele acestel tumori este struma proliferantd
Langhans, in care atipia celulard nu este exprimatd, dar apare predispozifia spre
crestere infiltrativa si metastazare. Cancerul foliculardin celule- A are evolutie s
prognostic relativ favorabile, metastazele facandu-gi aparifia in perioadele tardive ale
bolii. Cancerul din celulele - B evolueazd lent, insd prognosticul Iui este mai
putin favorabil, deoarece de timpuriu apar metastaze in plamani §i oase.

Carcinomul papilar dupd incidentd ocupa primul lo¢ printre tumorile maligne ale
tiroidei. Este format din cavitati de diverse dimensiuni, tapetate cu epiteliu atipic s
umplute cu papile, descendente din peretii chisturilor; pe alocuri papilele infiltreaza
peretii cavitatilor §i capsula tumorii. Una din variantele carcinomului papilar, care se
dezvoltd din celulele - A, este microcarcinomul sclerozant, sau microcarcinomul in
cicatrice, depistat incidental la examen microscopic.

Carcinomul solid (medular) cu amiloidoza stromei histogenetic este legat de
celulele — C, ceea ce se confirmd prin prezenta calcitoninei in tumoare §i asemanarea
ultrastructurii celulelor tumorii cu celulele -~ C. In stroma tumorii se depisteaza
amiloid, produs de celulele tumorale (amiloid APUD).

Carcinomul nediferentiat se dezvolta predominant la oamenii de varstd inaintatd,
mai frecvent la femei. Este alcatuit din celule amplasate dezordonat sau in cuibun de
diferite dimensiuni, uncori foarte mici (carcinom cu celule mici) sau gigante (carcinom
gigantocelular).

GLANDELE PARATIROIDE

Tumoarea benignid -~ adenomul glandelor paratiroide — se dezvoltd din ce
principale. Celulele atipice cu nuclee hipercrome formeaza acine, trabecule, chistum
proliferdri papilare. Tumoarea este hormonal-activa, fiind insotitd de hiperparati
care st la baza osteodistrofiei fibroase (vezi Afectiunile sistemului osteomuscu
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Carcinomul glandelor paratiroide se intdlneste rar §i nu are careva trisituri
morfologice specifice.

SUPRARENALELE

Tumorile hormonal-active ale suprarenalelor se dezvoltd din celulele stratului
cortical sau medular. Ele pot fi benigne §i maligne.

Tumori benigne ale stratului cortical al suprarenalelor sunt adenoamele
adrenocorticale, care pot avea structur3 diferitd. Adenomul adrenocortical clarocelular,
unic sau multiplu, este alcatuit din celule mari cu citoplasma clard, bogati in lipide. Se
manifestd prin hiperaldosteronism (sindromul Conn), din care cauzi este numit §i
aldosterom.

Adenomul adrenocortical cu celule intunecate este constituit din celule mici
intunecate, care contin lipofuscind i formeazd cordoane anastomozante. Se manifestd
prin activitate androgend (androsterom), apar semne de virilism (masculinizare, din lat.
vir-barbat), mai rar — prin sindromul Cushing. Adenomul adrenocortical mixt,
constituit din celule clare §i intunecate, se manifestd prin hipercorticism (sindromul
Cushing), de unde si denumirea de corticosterom. Adenomul cu celule ale zonei
glomerulare este alcituit din celule spumoase, lipsite de lipide; structura lui aminteste
zona glomerulard a suprarenalei. Clinic se manifesti prin secrefia excesivd de
ineralocorticoizi. .

Tumoare malignd a stratului cortical al suprarena-
¢ 1 o r este carcinomul adrenocortical. Se caracterizeazd prin structurd polimorfa,
estere invaziva, metastazare predominant hematogend. Se intilneste rar.
Tumoarea benignd a stratului medular al suprarenale-
o r se numeste feocromocitom (din grec. phaios — intunecat si chroma - culoare).
ocromocitomul reprezintd o tumoare hormonal-activd, de obicei unilaterald, pe
iune de culoare rosie-cenusie sau brund-cenugie, alcituitd din celule polimorfe cu
loplasma clard (celulele tesutului cromafin), care secreti cantitifi mari de
ecolamine, ceea ce conditioneazd cresterea tensiunii arteriale i alte dereglari.
Tumoarea malignd a stratului medular al suprarena-
1 or— feocromocitomul malign (feocromoblastomul malign) se deosebeste printr-o
Ipie celulard pronuntatd; se intdlneste extrem de rar.

TIMUSUL

Tumorile timusului — timoamele - se dezvoltd din celulele epiteliale corticale si
dulare. Pot fi benigne §i maligne cu aspect de noduli incapsulati solitari sau
tipli, ce pot invada organele mediastinului anterior. Evolufia clinicid este
; aticd sau cu semne de compresiune a organelor circumiacente, precum $i de
dii autoimune (miastenie, lupus eritematos diseminat, artritd reumatoidd s.a.) sau
ame imunodeficitare,

functie de gradul de infiltrare a tesutului tumoral cu limfocite - T se disting
ne cu continut minimal, moderat §i considerabil de limfocite.

orfologic sedeosebesc 4 tipuri de timoame /Miiller - Hermelink H., 1986/.
corticocelular se dezvolta din epiteliul cortical si din celulele corpusculilor
fiind constituitd din celule mari poligonale cu nucleele rotunde clare.
pa adesea ¢ maligna (fig.114, p.224).
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Fig. 114, Timom corticocelular malign cu o cantitate minimald de limfocite.
Fig. 115. Carcinoid.

Timomul medulocelular provine din epiteliul substantei medulare si poate fi format
din celule alungite cu nuclee ovale intunecate, care formeazi cuiburi si travee (fimom
fusocelular). Tumoarea, de obicei, ¢ benignd.

Timomul celular-mixt se caracterizeazi prin combinarea semnelor morfologice ale
celor doud variante precedente,

Timomul granulomatos. Printre celulele acestei tumori se intdlnesc celule epiteliale
multinucleate atipice, asemanitoare cu celulele Berezovski-Sternberg in limfogranulo-
matoza. Tumorile maligne ale timusului, formate din celule atipice, aseménatoare
epiteliului pavimentos sau glandular, sunt numite carcinom pavimentos sau
adenocarcinomul timusului.

HIPOFIZA

Morfologic se disting adenoame cromofobe, eozinofile si bazofile. Ele pot
poseda activitate hormonald, fiind insotite de dezvoltarea sindromului caracteristic.

Printre adenoamele hipofizare hormonal-active se disting tipurile: somatotrop
(adenom eozinofil); prolactin (adenom cromofob sau eozinofil); adenom din celule,
care secretd ACTH (adenom cromoforb sau bazofil), adenom din celule, care secretd
hormonul tireotro (adenom cromofob sau bazofil), adenom din celule, care secretd
hormonul foliculo-stimulant (adenom cromofob); intdlneste extrem de rar (la eunuci).

Se intilnesc analogi maligni (cancer) ai adenoamelor hipofizare.

EPIFIZA

Tumoarea organospecificd a epifizei — pinealomul — este constituiti din epiteliu
glandular si nevroglie; cauzeazi tulburiri metabohce si hormonale in organism. Se
intdlneste rar.

.
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PANCREASUL

Tumorile aparatului insular al pancreasului apartin de tumorile sistemului APUD
sau apudoame.

Adenoamele din celulele insulare se numesc /nsuloame. Sunt hormonal-active. Se
isting trei forme de insuloame: 1) insulom din celule - B, care produc insulind
insulomul - B); 2) insulom din celule - o, care produc glucagon (insulom - a); 3)
asulom din celule - G, care secretd gastrind (insulom - G). Insulomul - B se manifestd
in hiperinsulinism §i hipoglicemie, insulomul - a — prin hiperglicemie paroxistica sau
onstantd, insulomul - G — prin dezvoltarea ulcerelor in stomac §i duoden (insulom
cerogenic), ceea ce constituie esenta sindromului Zollinger—Ellison.

Variantele maligne ale insuloamelor se numesc insuloame maligne; ele isi pot
a activitatea hormonala.

TRACTUL GASTROINTESTINAL

In mucoasa stomacului si a intestinului se intdlneste o tumoare specificd —
parcinoidul, care se dezvoltd din celulele enterocromafine Kulcitki. Aceste celule sunt
feprezentanti ai sistemului  APUD, de aceea carcinoidul este considerat un apudom.
Mai frecvent sunt afectate diferite sectoare ale intestinului (apendicele vermicular), mai
ar — stomacul. Tumoarea, de obicei, are dimensiuni nu prea mari, pe sectiune ¢ de
juloare galbend, constd din cuiburi §i cordoane de celule poligonale, separate prin
raturi de tesut conjunctiv (fig.115, p.224). Celulele contin lipide birefringente,
ecum §i serotonind, ceea ce explicad reacfia lor cromafind §i argentafinid. Carcinomul
ate fi insofit de sindromul carcinoid (crc.stcrea tensiunii arteriale, lezarea inimii
a.). In cazuri rare carcinoidul se poate maligniza — carcinoid malign — si da
netastaze.

TUMORILE MEZENCHIMALE

Din mezenchim in ontogenezd se dezvoltd fesutul conjunctiv, vasele, mugchii,
gsuturile aparatului locomotor, seroasele, sistemul hematopoietic. In anumite conditii
oti derivatii lui pot deveni sursa de proliferare tumorald. Tumorile mezenchimale se
ot dezvolta din tesut conjunctiv (fibros), adipos si muscular, din vasele sanguine si
mfatice, din ;esutul sinovial, mezotelial §i osos; pot fi benigne §i maligne. Vanetéple
incipale ale acestui grup de tumori sunt expuse in tabelul 9 (p.226).

Tumorile benigne

Varietdtile tumorilor mezenchimale benigne sunt diverse (vezi tabelul 9).

- Fibromul este o tumoare din tesut conjunctiv (fibros) si constd, de obicei, dintr-un
odul de tesut conjunctiv diferentiat, fasciculele fibrilare si vasele fiind orientate in
iferite directii (fig.116, p.227). Se disting doud forme de fibrom: dur cu
edominarea fasciculelor colagene asupra celulelor si moale, constituit din fesut
njunctiv lax cu un numar mare de celule de tipul fibroblastilor si fibrocitelor.
Localizarea tumorii este cea mai variati, mai frecvent intilnindu-se in piele, uter,
anda mamar3 i alte organe. Pe piele fibromul uneori std pe un piciorus. Localizarea
fibromului pe baza craniului, in canalul vertebral sau in orbit3 poate avea urmdri grave.
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