ANATOMIA PATOLOGICA SPECIALA

Anatomia patologicd speciali studiazi substratul material al bolii, adici este
subiectul nozologiei. Nozologia (din lat. nosos — boala si logos — stiintd), sau
stiinta despre boald, preconizeazi cunoasterea etiologiei, patogeniei, manifestirilor
(clinice si morfologice) si consecintelor bolii, clasificdrii si nomenclaturii bolilor,
variabilitaii (patomorfozei), precum si stabilirea diagnosticului, principiilor de
tratament §1 profilaxie.

Boala prezinti o tulburare a activitafii vitale a organismului sub influenta unei
sau altei cauze. Cauza bolii trebuie cdutatd in ecologie (grec. oikos — casi, locuintd),
adica 1n perturbarea relatiilor normale ale organismului cu mediul ambiant. O astfel de
interpretare a bolii s-a instituit in a doua jumétate a secolului XIX. Eminentul clinician
rus A A Ostroumov privea boala ca o dereglare a vietii normale a omului de cétre
condifiile mediniui de existentd. S.P.Botkin considera, cid boala este o reactic a
organismului la influengele nocive ale mediului ambiant. C.Bernar definea boala ca o
violare a echilibrului fiziologic al organismului.

Interpretarea bolii in plan ecologic permite de a lansa urmatoarele postulate
teoretice, care se cer respectate la studierea bolii,

1. Boala nu este introdusd din exterior, ¢i reprezintd un proces de coexistentd a
organismului omului cu mediul ambiant — un conflict al omului cu mediul lui de viata
1 muncd. De acea nu este justificatd contrapunerea bolii sdnatafii. $i una i alta sunt
r nigte forme de coexistentd a organismului omului cu mediul ce il inconjoara.

2. Rolul principal in etiologia bolii revine factorilor cauzali externi. Factorii cauzali

interni, in special factorii ereditari ai bolii, in trecutul Indepartat au avut cauzele lor
erme.

3. Boala, ca o noui calitate in activitatea vitald a organismului, se dezvolta pe baze

iologice din care cauzd studierea patogeniel se bazeazd pe analiza proceselor

iologice, care in boald capati doar o alti calitate.

4. Manifestarile bolii, in afard de leziunile (“deteriorare” dupd 1.P.Pavlov)

difionate de o cauzd sau alta, includ si reactiile de adaptare §i compensare,

ponenti ai patogenezei.

5. Manifestirile clinice ale bolii nu sunt derivate ale modificarilor morfologice in

re, ci a corelatiei dintre procesele distructive (alteratie) si procesele de refacere

enerare, adaptare, compensare), reflectind ori predominarea celor din urmé sau

indecarea) deficienta lor (progresarea bolii, cronizarea ei) (Sarkisov D.S., 1988).

6. Corelatia dintre modificérile structurale i manifestarile clinice se schimba pe
arcursul evolutiei bolii (Sarkisov D.S., 1988): in perioada de stabilire a bolii
ificirile structurale ale organelor §i tesuturilor grafie activarii proceselor de
tare §i compensare depdsesc manifestdrile ei clinice (perioada preclinicd
amptomaticd), in perioada de convalescentd, din contra, functille dereglate se
lizeazi inaintea restabilirii structurii lezate, adicd manifestarile morfologice ale
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insinitosirii complete intirzie comparativ cu cele clinice (perioada postclinicd
asimptomaticd) — schema XVIL.

Schema XVI. Corelatia dintre modificirile structurale i manifestirile
clinice ale bolii (dupi D.S.Sarkisov)

Tabloul clinic desfasurat
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Perioada preclinici
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Perioada postclinicd
Y > asimptomatic

7. Divizarea bolilor in organice si functionale actualmente nu se mai practica,
deoarece orice tulburare functionald si-a gasit expresia sa materiald (structurald).

8. Boala poate suporta o anumit3 evoluie, adica se poate modifica (patomorfoza).
Variabilitatea bolii poate fi naturald (patomorfoza naturald) san indusd de om
(patomorfozi indusi).

Clasificarea bolilor se face in baza urmatoarelor criterii:

1. Etiologic, care permite de a diferentia boli ereditare (congenitale) si dobdndite,
iar printre acestea — infectioase si neinfectioase.

2. Anatomo-topografic, adica localizarea focarului principal al bolii. In legatura cu
aceasta se disting maladii ale sistemelor (de ex., afectiunile aparatului cardiovascular),
organelor (de ex., boli cardiace) si ale fesuturilor (de ex., afectiunile tesutului
conjunctiv).

3. Comunitatea mecanismelor patogenice in baza carora se¢ disting afectiuni
alergice, boli autoimune, boli reumatice etc.

4. Comunitatea actiunii social mediate asupra organismului uman a factorilor
mediului ambiant care std la baza delimitdrii bolilor profesionale, patologiei
geografice, patologiei militare etc.

5. Comunitatea formelor de dezvoltare §i evolutie a bolilor permite de a distinge
afectiuni supraacute, acute, subacute §i cronice, ciclice gi aciclice.

6. Sexul §i vdrsta, in dependentd de care se disting boli de femei, de copii si ale
senescentei.

La clasificarea bolilor se tine cont si de nomenclatura lor.
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AFECTIUNILE TESUTULUI HEMATOPOIETIC
SI LIMFATIC

Afectiunile tesutului hematopoietic §i limfatic constituie subiectul hematologiei
clinice, ai cérei fondatori in Rusia sunt I.IMecinikov, $.P.Botkin, M.I Arinkin,
AlKriukov, I.AKassirski. Aceste  boli sunt consecinta tulburdrii reglarii
hematopoiezei §i hemolizei, ceea ce schimba componenta sangelui periferic. De aceea
examenul singelui periferic ne poate caracteriza starea sistemului hematopoietic in
ansamblu, modificarile seriei albe si rosii, precum §i ale plasmei sanguine - atit
cantitative, cit si calitative.

Modificari ale seriei rogii a tesutului hematopoietic sunt micgorarea
continutului de hemoglobind §i a cantitdfii de hematii (anemii) sau maérirea lor
(policitemia vera sau eritremia); dereglarea formei hematiilor — eritrocitopatii
(microsferocitoza, ovalocitoza) sau a sintezei hemoglobinei ~ hemoglobinopatii sau
hemoglobinoze (talassemia, drepanocitoza).

In modificarile seriei albe a tesutului hematopoietic pot fi antrenate atit
leucocitele, cat si trombocitele. Numdrul de leucocite in sdngele periferic se poate miri
(leucocitoza) sau micgora (leucopenie), ele pot cipidta calitdtile celulei tumorale
(hemoblastozd). Aceloragi modificari sunt supuse §i trombocitele: majorarea cantitatii
lor (trombocitozd) sau micgorarea ei {frombocitopenie) in sngele periferic, precum si
modificarea calititii lor (trombocitopatie).

Modificarile plasmei sanguine se referd mai cu seama la proteinele ei. Cantitatea lor
poate spori (hiperproteinemie) sau scadea (hipoproteinemie); s¢ poate schimba st
calitatea proteinelor plasmatice (disproteinemie).

Cea mai ampla informatie despre starea fesutului hematopoietic o oferd examenul
punctatului medular (stemal)sialbiopsiei prin trepanatie
(din creasta iliacd), utilizate pe scari largd in clinica hematologica.

Bolile tesutului hematopoietic i limfatic sunt extrem de diverse. Cea mai mare
portantd o au anemiile, hemoblastozele (procesele tumorale, care iau nastere din
lule hematopoietice), trombocitopeniile i trombocitopatiile.

ANEMIILE

Anemiile (din grec. an — prefix negativ §i Aaima — sange) sunt un grup de afectiuni
I stdri, caracterizate prin micgorarea cantitatii generale de hemoglobind, manifestata
obicei prin scaderea coninutului ei intr-o unitate de volum de singe. in majoritatea
rilor anemia este insofitd de reducerea numarului de hematil intr-o unitate de
lum de singe (exceptie fac starile asiderotice i talassemia). In anemii in singele
eriferic apar adesea hematii de diverse dimensiuni (poikilocitozd), forma
izocitozd), cu intensitate diferitd a coloratiei (hipocromie, hipercromie); in hematii
ri se depisteazi incluziuni — granule bazofile (aga-numitii corpusculi Jolly), inele
file (asa-numitele inele Cabot) etc. fn unele anemii in singe se depisteazi
zentanti nucleafi (eritroblasti, normoblagti, megaloblasti) si forme imature
licromatofile) ale hematiilor.
La studierea punctatului sternal se obtine informafie despre starea (hiper — sau
regenerare) §i tipul eritropoiezei (eritroblastic, normoblastic, megaloblastic),
rii unei sau altei forme de anemie.
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Etiologia si patogenia. Anemiile pot fi cauzate de hemoragii, insuficienfa functiei
eritropoietice a maduvei oaselor, hemoliza exagerati.

In hemoragii anemia apare atunci, cind micsorarea numarului de hematii din
singe depaseste potenfialul regenerativ al miduvei oaselor. Acelasi lucru se poate
spune si despre hemolizi care poate fi conditionatd de factori exogeni §i endogeni.
Insuficienta functiei eritropoietice amaduvei osoase este
cauzata de deficitul de substante necesare pentru hematopoiezi normala: fier, vitamina
By, acid folic (asa-numitele anemii deficitare sau carentiale), sau de neasimilarea
acestor substante de citre maduva oaselor (aga-numitele anemii acrestice).

Clasificarea. In functie de etiologie si in primul rind de patogenie se disting trei
grupe principale de anemii (Alexeev G.A., 1970): 1) prin pierderi de sdnge — anemii
posthemoragice; 2) condifionate de dereglarea hematopoiczei-anemii dishemato-
poietice; 3) cauzate de distructia exagerati a eritrocitelor-anemii hemolitice. In fiecare
grup se disting cateva forme de anemii. Dupa caracterul evolufiei anemiile se impart in
acute §i cronice. In conformitate cu starea morfologicd si functionald a méiduvei
ocaselor, care reflecti potentialul ei regenerativ, anemia poate fi regenerafivd,
hiporegenerativd, hipoplasticd, aplasticd, displazicd.

ANEMIILE POSTHEMORAGICE

Anemiile prin pierderi de sdnge (posthemoragice) pot fi acute sau cronice.

Anemia posthemoragicd acutd se observd dupd hemoragii masive din vasele
stomacului in boala ulceroasa, din uicerul intestinului subtire in febra tifoida, in ruptura
trompei uterine in sarcind extrauterind, in erodarea ramurii arterel pulmonare in
tuberculoza pulmonard, in ruptura anevrismului aortic sau rdmini peretelui ei §i a
ramurilor mari ce pornesc de la aorta.

Cu cét e mai mare calibrul vasului lezat §i cu cat aceasta e localizat mai aproape de
inimd, cu atit hemoragia e mai periculoasd pentru viatd. Astfel, In ruptura arcului
aortei moartea survine la pierderea 1 | de sédnge, in legiturd cu scdderea bruscd a
tensiunii arteriale si deficitul de umplere a cavitdtilor cordului. Moartea In aceste
cazuri precedeazd exsangvinizarea organelor i la necropsia cadavrelor anemizarea e
putin vizibild. In hemoragiile din vase de calibru mic moartea survine de obicei cand se
pierde mai mult de jumétate din cantitatea totald de sange. In astfel de cazuri de anemie
posthemoragicd se observd o paloare a tegumentelor i organelor interne; hipostazele
cadaverice sunt slab pronuntate.

Anatomia patologica. Dacd hemoragia s-a dovedit a fi subletald, atunci
pierderea de sange se compenseazi grafie proceselor regenerative din maduva osoasé.
Celulele osteomedulare din oasele late si diafizele oaselor tubulare prolifereazi
intensiv, maduva osoasd devine suculenti si rogie aprinsd. Maduva galbend a oaselor
tubulare de asemenea devine rogie, bogatd in celule din seria eritropoieticd §i mieloida.
Focare de hematopoiezd extramedulard apar in splind, ganglionii limfatici, timus,
tesutul perivascular, tesutul celular din hilul renal, in mucoase §i seroase, piele.

Anemia posthemoragicd cronicd se dezvoltd in cazurile, cind are loc o pierdere de |
sange lentd, dar de lungd duratd, fenomen observat in hemoragiile nu prea mari dintr-o0 |
tumoare necrozatd a tractului gastrointestinal, dintr-un ulcer gastric hemoragic, din
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venele hemoroidale ale intestinului, cavitatea uterului, in sindromul hemoragic,
hemofilie etc.

Anatomia patologica Tegumentele §i organele interne sunt palide.
Maéduva oaselor plate are aspectul obignuit; in miduva oaselor tubulare se observa
fenomene de regenerare si transformare a maduvei grase in cea rogie cu divers grad de
manifestare. Adesea se remarcid multiple focare de hematopoiezd extramedulari.
Hemoragia cronicd induce hipoxia fesuturilor §i organelor, care conditioneazi
dezvoltarea distrofiei grase a miocardului, ficatului, rinichilor, modificari distrofice in

celulele tesutului cercbral. Apar hemoragii punctiforme multiple pe seroase si
mucoase, in organele interne.

ANEMIILE DISHEMATOPOIETICE

Anemiile conditionate de dereglarea hematopoiezei sunt reprezentate de asa-
numitele anemii carentiale, generate de deficienta de fier, vitamina B),, acid folic, de
anemiile hipo- §i aplastice.

Anemiile prin carentd de fier sau anemiile feriprive. Ele se pot dezvolta in
primul rénd la patrunderea insuficientd in organism a fierului cu alimentele (anemia
feriprivd din copildrie); in insuficienta exogend a fierului in legatura cu necesitatile
crescute ale organismului gravidelor §i femeilor care alapteaza, in unele boli
infectioase, la fetite in clorozi (clorozd juvenild). Anemia feripriva poate fi cauzata si
de insuficienta resorbtivd a fierului, intalmita in afectiunile tractului gastrointestinal,
precum §i dupd rezectia gastricd (anemia agastricd) sau intestinald (anemie
anenterald). Anemiile feriprive sunt hipocrome.

In ultimul timp se deceleazi anemii condifionate de dereglarea sintezei sau utilizarii porfirinelor.
Printre ele se deosebesc forme ereditare (cuplate cu cromozomul X) si dobéndite (saturnism).

Anemia prin deficienta vitaminei By, $i / sau a acidului felic. Se caracterizeazd
rin denaturarea eritropoiezei. Acestea sunt anemii hipercrome megaloblastice.

Vitamina B, si acidul folic sunt factori necesari hematopoiezei. Vitamina B, pitrunde in organism
in tractul gastrointestinal (factorul extrinsec). Absorbtia vitaminei By, in stomac e posibild numai in
enta factorului intrinsec Castle, sau gastromucoproteinei, produsa de celulele accesorii ale glandelor
dice ale stomacului. Combinarea vitaminei B, cu gastromucoproteina duce la formarea unw complex
oteo-vitaminic, absorbit de mucoasa stomacului §i a intestinului subtire $i depusé in ficat, unde activeazi
acidul folic. Patrunderea vitaminei B, §i a acidului folic activat in maduva osoasi determind eritropoieza
- hormonald normald, stimuleaza maturizarea celulelor seriei rogii a sangelui.

Insuficienta endogend a vitaminei B, si / sau a acidului folic ca urmare a abolirii
cretiei gastromucoproteinei §i a deregldrii asimilarii vitaminei B, din alimente duce
dezvoltarea anemiei pernicioase sau pernicioziforme.

Anemia pernicioasd a fost descrisd pentru prima datd in a.1855 de citre Addison,
mai tdziu in a. 1868 de Biermer (anemia Addison-Biermer). Boala se dezvoltd de
icei la vArsta maturd (dupd 40 de ani). Timp indelungat, pani la stabilirea rolului
taminei B1,, acidului folic §i a gastromucoproteinei in patogenia anemiei pernicioase,
evolua malign (anemie malignd) si, de reguld, se solda cu moartea bolnavilor.
Etiologia si patogenia. Boalaeste condifionatd de abolirea secrefiei
omucoproteinei in legaturd cu insuficienfa ereditard a glandelor fundice ale
macului, finalizatd cu involutia lor prematurd (sunt descrise cazuri de anemie
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pernicioasd familiald). O mare importantd au procesele autoimune — aparitia a trei
tipuri de anticorpi: primul blocheazi combinarea vitaminei By, cu gastromucoproteina,
al doilea — gastromucoproteina sau complexul gastromucoproteind ~ vitamina By, al
treilea - celulele parietale. Acesti anticorpi se intdlnesc la 50-90% din bolnavii de
anemie pernicioasa. In urma blocajului gastromucoproteinei si a vitaminei By, survine
denaturarea hematopoiezei, eritropoieza producdndu-se dupd tipul megaloblastic,
procesele de hemolizd prevaleazd asupra proceselor de hematopoiezd. Scindarea
megaloblastilor §i a megalocitelor se produce in primul rind in méaduva oaselor si in
focarele de hematopoieza extramedulard pana la iesirea celulelor in sangele periferic.
De aceea eritrofagocitoza in anemia Addison-Biermer ¢ bine pronuntatd in maduva
osoasd, o bund parte din pigmentii hemoglobinogeni (porfirind, hematind) nu se
utilizeaza, circuland doar in sdnge si elimindndu-se din organism.

Distrugerea elementelor seriei rosii a sangelui genereazi hemosideroza
generalizatd, iar hipoxia progresivd - distrofia grasd a organelor parenchimatoase si
deseori obezitatea. Carenta vitaminei B;, duce la tulburarea mielinogenezei in maduva
Spinarii.

Anatomia patologica Laexamenul extern al cadavrului se remarca
paloarea tegumentelor (pielea e de nuantd gilbuie), culoarea icterica a sclerglor.
Paniculul e dezvoltat bine. Hipostazele cadaverice nu sunt pronuntate. Cantitatea de
sange in cord §i vasele mari e redusa, sdngele ¢ apos. Pe piele, mucoase §i seroase se
vad hemoragii punctiforme. Organele interne, indeosebi splina, ficatul, rinichii, pe
secfiune au aspect ruginiu (hemosideroza). Cele mai pronuntate modificari se constati
in tractul gastrointestinal, maduva oaselor si spinaril.

Intractul gastrointestinal sunt prezente modificari atrofice. Limb a
e netedd, lucioasd, aparent lacuitd, acoperitd cu pete rosii. La examen microscopic se
constatd atrofia epitellui §1 a foliculilor himfoizi, infiltragie difuzd a tesutulur
subepitelial cu celule limfoide g1 plasmatice. Aceste modificari sunt desemnate ca
glositd Hunter (in numele lui Hunter, care a descris-o pentru prima datd). Mucoasa
gastrica(fig.127, p.245), indeosebi in portiunea fundica, e efilata, neteda, lipsita de
pliuri. Glandele sunt micsorate si distantate; epiteliul lor e atrofic, persista doar celulele
adelomorfe. Foliculii limfoizi de asemenea sunt atrofici. Aceste modificdri ale
mucoasei gastrice finalizeaza prin sclerozd. Ihmucoasa intestinului se
dezvoltd modificari atrofice similare.

Ficatul e mirit, dens; pe sectiune are o nuanfd cafenie-ruginie (hemosideroza).
Depuneri de fier se deceleazi nu numai in reticuloendoteliocitele stelate, dar i in
hepatocite. Pancreasul e dens, sclerozat.

Maduva oaselor plate e zmeurie, suculentd; in oasele tubulare ea are aspect
de peltea din zmeurd. In maduva osoasd hiperplaziati predomina forme imature de
eritropoiezd — eritroblasti, normoblagti si in deosebi megaloblagti (vezi fig.127),
prezente §i in sdngele periferic. Aceste elemente sanguine sunt fagocitate de macrofagi
(eritrofagie) nu numai in maduva oaselor, dar si in splind, ficat, ganglionii limfatici,
ceea ce condifioneazd dezvoltarea hemosiderozei generalizate.

Splina e mirita, dar neinsemnat, flasca, cu capsula ridatd, fesutul e roz-rosnanc
cu nuantd ruginie. La examen histologic se observa foliculi atrofici cu centre
germinative slab pronuntate, iar in pulpa rosie — focare de hematopoieza extramedulara
s1 un mare numar de siderofagi.
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Fig. 127. Anemie pernicioasi.

a — atrofia mucoasei stomacului; b — miduva osoasé (biopsie prin trepanatie); printre elementele celulare
sunt mul{i megaloblasti.

Ganglionii limfatici suntmoi, de dimensiuni obignuite, cu focare de
hematopoiezi extramedulara, care uneori pe zone extinse substituie tesutul limfoid.

In mdduva spindrii, maicuseami in cordoanele posterioare si laterale, e
pronuntati dezintegrarea mielinei §i a cilindracsilor. Acest proces se numeste mielozd
Sfuniculard. Uneori in miduva Spma.m apar focare de ischemie §i ramolisment.
‘Modificari similare rareori se observi si in cortexul cerebral.

Evolutia anemiei Addison-Biermer de obicei e progresivd, insi pericadele de
utizare alterneazi cu remisiuni. in ultimii ani tablourile clinic si morfologic ale
ermel pernicioase s-au schimbat considerabil, grafie tratamentului cu preparatele
inei By, si acidului folic. Cazuri letale se inregistreazi rar.
Deficitul de gastromucoproteind conditioneazi dezvoltarea anemiilor carentiale-
12 pernicioziforme in cancer, limfogranulomatozi, sifilis, polipoza, gastrita corosivi
i alte procese patologice din stomac. Aceste procese genereazi aparifia unor
ificdri secundare inflamatorii, distrofice §i atrofice in glandele portiunii fundice cu
burarea secrefiei gastromucoproteinei i deficientd endogeni a vitaminei Bi,.
ez4 similara este caracteristicd §i anemiei pernicioziforme, care apare la cativa ani
gastrectomie (anemie carentiald-B;; agastricd).
Dereglarea absorbtiei vitaminei B, §i / sau acidului folic in intestin sti la baza unei
it de anemii carenfiale ale vitaminei B,; si acidulii folic si anume anemia
inticd-botriocefalicd - in invazia cu Diphyllobothrium latum, anemia in sprue —
eanemia, precum §i anemia dupd rezectia intestinului subtire — anemia carentiali
(folicd) anenterald.
Anemiile carentiale ale vitaminei B, si acidului folic pot fi cauzate si de deficienta
end a vitaminei By, §i/ sau a acidului folic de naturi alimentard, de exemplu la
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Fig. 128. Anemia aplastici. Maduva
osoasd activd este Inlocuitd cu cea
grasi.

copii in alimentatia cu lapte de capra (anemia alimentard) sau In tratamentul cu unele
preparate medicamentoase (anemia medicamentoasd).

Anemiile hipo- si aplastice. Aceste anemii sunt consecinfa inhibifiei profunde a
hematopoiezei, indeosebi a elementelor tinere ale hemopoiezei.

C au za dezvoltirii anemiilor de acest gen pot fi atat factoriiendogeni, catsi
e x 0 g e n i. Printre factorii endogeni un lor important il ocupa cei ereditari, de care ¢
legatd dezvoltarea anemiei aplastice familiale (Fanconi) si a anemiei hipoplastice
(Erlich).

Anemia aplasticé familiald (Fanconi) se intdlneste foarte rar, de obicei la copii, mai frecvent la céfiva
membri ai familiei. Anemia hipercromi cronicd gravi se caracterizeaza prin megalocitoza, reticulocitoza
si microcitozi, leuco- si trombocitopenie, hemoragii, aplazia maduvei osoase, deseori se asociaza vicii de
dezvoltare.

Anemia hipoplastica (Erlich) are o evolufie acutd §i subacuth, se caracterizeazd printr-o distructie
progresiva a miduvei active a oaselor, insotitd de diatezd hemoragicd, uneori de sepsis. In sange se
observi micgorarea numarului tuturor elementelor sanguine figurate fara semne de regenerare.

Anemiile hipo- si aplastice endo gene se caracterizeaza prin afectarea seri-
ei eritroblastice a singelui (eritronului) cu pierderea capacmﬁpr maduvei
osoase de a regenera. Are loc distrugerea maduvei active a oaselor plate i tubulare, §i
substituirea ei cu miduvi galbeni grasd (fig.128). Printre masele de tesut grisos in
maduva oaselor se intilnesc celule hematopoietice solitare. Devastarea completd a
maduvei osoase si substituirea ei prin cea grasd este numitd “ftizia” maduvei osoase —
panmieloftizie.

Factorie x o g e ni ai anemiilor hipoplastice si aplastice pot fi considerati energia
radiantd (anemie actinicd), substante toxice (anemia toxicd, benzenicd, de ex.,
preparate medicamentoase aga ca mtostatlcelc amidopirina, atofanul, barbituratii etc.
(anemie medicamentoasd).

in anemiile hipo- i aplastice exogene, spre deosebire de cele endogene, inhibitia |
completd a hematopoiezei nu se produce, se observa doar o inhibific a capacitati
regenerative a maduvei oaselor. De aceea in punctatul sternal se pot decela forme |
celulare tinere ale seriei eritro- si mielopoietice. La o actiune de lungd durati miduva
osoasd activa se devasteazi si se substituie prin cea grasd, se dezvoltd panmieloftizia.
Se asociazd hemoliza, apar hemoragii multiple In mucoase §i seroase, fenomene de
hemosideroza generalizatd, distrofia grasd a miocardului, ficatului, rinichilor, procese
ulcero-necrotice §i purulente, mai cu seama in tractul gastrointestinal.
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Anemiile hipo- i aplastice apar i la substituirea miduvei osoase prin celule
leucemice, metastaze ale tumorilor maligne, de obicei ale cancerului (prostatei, glandei
mamare, tiroidian, gastric), sau prin tesut osos in osteosclerozi (anemie
osteoscleroticd). Anemia pe bazd de osteosclerozi se intdlneste in displazia
osteomielopoieticd, boala oaselor de marmord (anemia osteosclerotici Alberes-
Schoberg) s.a. (vezi Afectiunile sistemului osteo-muscular).

ANEMII HEMOLITICE

Anemiile hemolitice reprezintd un grup mare de afectiuni ale sdngelui, in care
procesele de hemolizd predomind asupra proceselor de hematopoiezi. Distrugerea
_hematiilor, hemoliza lor poate fi atit intravasculari, cit s§i extravasculard
(intracelular3). In legaturd cu hemoliza anemiile hemolitice sunt insofite permanent de
hemosideroza generalizati i icter (hemolitic) suprahepatic, manifestat in mod diferit in
functie de intensitatea hemolizei. Intr-un gir de cazuri se dezvolti “nefroza acuti de
eliminare” a produselor hemolizei — nefroza hemoglobinuricd. Maduva osoasa reacti-
oneaza la distrugerea hematiilor prin hiperplazie §i de aceea devine rozd-rosiaticd,
suculentd in oasele spongioase §i rogie in cele tubulare. In splind, ganglionii limfatici,
tesutul conjunctiv apar focare de hematopoiezd extramedulard.

Anemiile hemolitice se subdivizeazi in anemii conditionate de hemoliza
redominant intravasculard sau predominant extravasculard (intracelulard) (Kassirski
A, Alexeev G.A.1970). _
Anemiile hemolitice, conditionate de hemoliza predominant intravasculard
din diverse cauze: toxine hemolitice, arsuri grave (anemii toxice), malaria, sepsis
lanemii infectioase), transfuzie de sange heterogrup si Rh-incompatibil (anemii
sttransfuzionale). Un mare rol in dezvoltarea anemiilor hemolitice il joaca procesele
unopatologice (anemiile hemolitice imune). Astfel sunt anemiile hemolitice
imune (boala hemolitici a nou-ndscutilor) si anemiile hemolitice autoimune (in
cemia limfoidd cronicd, carcinomatoza maduvei osoase, lupusul eritematos
iseminat, infectiile virale, tratamentul cu unele preparate medicamentoase;
oglobinuria paroxisticd a frigore).
Anemiile hemolitice conditionate de hemoliza predominant extravasculari
tracelulard) au un caracter ereditar (familial). Distructia hematiilor in aceste cazuri
produce cu predilectie Tn macrofagii splinei §i intr-o masurd mai mica a miduvei
elor, ficatului si ganglionilor limfatici. Splenomegalia devine un semn clinico-
rfologic elocvent al anemiei. Prin hemoliza se explicd aparifia precoce a icterului,
osiderozei. Pentru acest grup de anemii e caracteristicd triada — anemia,
nomegalia §i icterul.

Anemiile hemolitice, conditionate de hemoliza predominant intracelulard, se impart
eritrocitopatii, eritrocitofermentopatii si hemoglobinopatii (hemoglobinoze).
Eritrocitopatii sunt microsferocitoza ereditard (anemia hemoliticd microsferocitard)
ovalocitoza ereditard sau eliptocitoza (anemia hemolitici ovalocitara ereditard). La
acestor forme de anemii sti defectul structurii membranei hematiilor, ce
itioneaza instabilitatea lor i hemoliza.
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Fig. 129. Anemie cu
hematii  falciforme
(investigafie cu mi-
croscopul electronic

cu baleaj).
a ~— eritrocite normale. X
5000, b - eritrocite

falciforme. X 1075, ¢ -
eritrocite  falciforme. X
8930 (dupé Bessi 5.a.)

Eritrocitofermentopatiile  sunt generate de tulburarea activitdfii fermentilor
hematiilor. Deficienta in hematii a glucozo-6-fosfatdehidrogenazei — fermentului
principal al ciii pentozofosfatice — se caracterizeazi prin crize hemolitice acute in
infectiile virale, la folosirea medicamentelor, folosirea in alimentatie a fructelor unor
plante leguminoase (favismul). Un tablou similar se dezvoltd si Ia deficienta in hematii
a fermentilor glicolizei (piruvatchinazei). Deficienta de glucozo-6-fosfatdehidro-
genazd poate genera anemie hemoliticd cronica.

Hemoglobinopatiile, sau hemoglobinozele sunt condifionate de dereglarea sintezei
hemoglobinei (o si B — talassemia) §i a catenelor ei, ceea ce duce la aparifia
hemoglobinelor anormale — S (anemia cu hematii falciforme sau drepanocitoza), C, D,
E etc. Nu este o raritate combinarea drepanocitozei cu alte forme de hemoglobinopatii
(hemoglobinozele grupei-S). Dereglarea sintezei hemoglobinei, aparifia hemoglobi-
nelor anormale sunt insotite de distructia hematiilor si dezvoltarea anemiei hemo-
litice. '

TUMORILE TESUTULUI HEMATOPOIETIC $I LIMFATIC

SAU HEMOBLASTOZELE

Tumorile tesutului hematopoietic si limfatic sau hemoblastozele, se impart in doud
grupe: 1) leucoze - maladii tumorale sistemice ale fesutului hematopoietic;
2) limfoame — maladii tumorale regionale ale tesutului hematopoietic §i / sau ale
tesutului limfatic.

CLASIFICAREA TUMORILOR TESUTULUI HEMATOPOIETIC

SI LIMFATIC

1. Leucoze — maladii tumorale sistemice.

A. Leucoze acute: 1) nediferentiati; 2) mieloblastici; 3) limfoblastica;
4) plasmoblastici; 5) monoblastici (mielomonoblasticd); 6) eritromieloblasticd (di
Gulielmo); 7) megacarioblastica.

B. Leucoze cronice.

De genezid mielocitari: 1) mieloidd cronicd; 2) eritromielozd cronicd,
3) eritremie; 4) policitemia vera (Vaquez-Osler).
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De genezad limfocitara: 1) limfoleucozi cronicd; 2) limfomatoza pielii
(boala Sézary), 3) leucoze paraproteinemice: a) boala mielomatoasd; b) macro-
globulinemia primari (boala Waldenstrom); ¢) boala lanturilor grele (boala Franklin).

De geneza monocitari: 1) leucoza monocitard cronicd; 2) histiocitozele
(histiocitoza X). '

II. Limfoamele — maladii tumorale regionale.

1. Limfosarcomul: limfocitar, prolimfocitar, limfoblastic, imunoblastic, limfoplas-
mocitar, limfomul african (tumoarea Burkitt).

- 2. Micoza fungoida

3. Boala Sézary

4. Reticulosacromul

5. Limfogranulomatoza (boala Hodgkin).

LEUCOZELE - AFECTIUNI TUMORALE SISTEMICE ALE
TESUTULUI HEMATOPOIETIC

Leucozele (leucemia) se caracterizeazd prin proliferarea progresiva de sistem a
celulelor hematopoietice de naturd tumorald — celule leucemice. Inifial celulele
tumorale prolifereaza in organele hematopoietice (méduva oaselor, splind, ganglionii
limfatici), apoi pe cale hematogend disimineazi in alte organe §i tesuturi, formand
infiltrate leucemice pe parcursul interstifiului din jurul vaselor, in peretii lor;
elementele parenchimatoase in aceste condifii se supun distrofiei, atrofiei si se distrug.
Infiltratia cu celule tumorale poate fi difuzd (de exemplu infiltratia leucemica a
splinei, ficatului, rinichilor, mezoului), ceea ce duce la mdrirea considerabili a
organelor si tesuturilor, sau f o c a 1 4 cénd se formeazid noduli tumorali, care
invadeaza capsula organelor si tesuturile circumiacente. De obicei, nodulii tumorali
apar pe fondul infiltratiei leucemice difuze, insd ei pot apdrea si in mod primar, servind
drept sursd de dezvoltare a infiltragiei leucemice difuze.

Pentru leucoze e foarte caracteristicd aparitia celulelor leucemice in sdnge.

Proliferarea impetuoasd a celulelor leucemice in organe §i tesuturi, “inundarea”
sangelui de citre ele duce la anemie §i sindrom hemoragic, modificari distrofice grave
ale organelor parenchimatoase. Ca rezultat al inhibarii imunitatii in leucoza se dezvolta
‘modificdri grave ulcero-necrotice si complicatii de naturd infectioasd — sepsisul.

Etiologia §i patogenia. Etiologia leucozelor §i a tumorilor sunt indivizibile,
deoarece natura tumorald a leucozelor nu mai trezeste indoieli. Leucozele sunt maladii
‘polietiologice, ce pot fi conditionate de diversi factori, capabili sd provoace mutatia
celulelor sistemului hematopoietic.

Dintre mutageni trebuie mentionati virusurile, radiatia ionizantd, un gir de substante
chimice. .
Rolul virusurilor 1in dezvoltarea leucozei a fost aritat in experiente pe
imale. La om a fost demonstrat pentru leucoza endemicd acutd limfocitard - T
retrovirusul HTLV - I), leucoza cu celulele paroase (retrovirusul HTLV - II) si pentru
limfomul Burkitt (ADN-virusul Epstein Barr).
Sestic,cd radiatia ionizantd e capabild si provoace dezvoltarea
cozei (leucoze de radiatie sau actinice), iar frecvenfa mutatiilor depinde nemijlocit
dozd radiafiel ionizante. Dupd explozia atomicd de la Hirosima si Nagasachi
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morbiditatea prin leucoza acuti §i mielozd cronicd printre cei iradiafi a crescut
aproximativ de 7.5 ori. :

Dintre substantele chimic e capabile si induca leucoza prezintd
importanta  dibenzantracenul, benzpirenul, metilcolantrenul, adicd substantele
blastomogene.

Patogenia leucozelor este pusd pe seama activdrii oncogenelor celulare
(protooncogenelor) la actiunea diversilor factori etiologi, ceea ce duce la dereglarea
proliferatiei §i diferengierii celulelor si la transformarea lor malignd. La om s-a
inregistrat amplificarea expresiei unei serii de protooncogene in leucoze; ras (I-ul
cromozom) — in diferite leucoze; sis (al 22-lea cromozom) — in leucoza cronica; myc
(al 8-lea cromozom) — in limfomul Burkitt.

Importanta factorilor ereditari in dezvoltarea leucozelor este
confirmata adesea de caracterul familial al maladiei. La studierea cariotipurilor de
celule leucemice se depisteazd modificari In gamitura lor cromozomicd — aberafi
cromozomiale. In leucoza mieloida cronica, de exemplu, se relevd permanent
micgorarea autozomului perechii a 22-a de cromozomi ai celulelor leucemice
(cromozomul Ph', sau cromozomul Philadelphia). La copii in boala Down, in care de
asemenea se depisteazi cromozomul Ph', leucoza se intdlneste de 10-15 ori mai
frecvent.

Asadar,teoria mutationald a patogeniei leucozelor poate fi considerata
cea mai aproape de adevar. In aceste condifii dezvoltarea leucozelor (bineinteles ci nu
a tuturor) e subordonatd progresiei fumorale (Vorobiov A, 1965). Substituirea
monoclonicitatii celulelor leucemice prin policlonicitate sta la baza aparitiei celulelor
blastice, exteriorizdrii lor din maduva oaselor §i a progresdrii afecfiunii — crizei
blastice.

Clasificarea. In dependenti de gradul de crestere a numarului total de leucocite in
sange, inclusiv §1 de celule leucemice, se disting urmatoarele variante de leucozi:
leucemice (zeci i sute de mii de leucocice in 1 mcl de singe), subleucemice (nu mai
mult de 15000-25000 in 1 mcl de sdnge), leucopenice (numdrul de leucocite e redus,
insd celule leucemice se depisteazd) §i aleucemice (celule leucemice in sange lipsesc).

In functiede gradul de diferentiere (maturitate) a celulelor tumorale
dinsangesicaracterul evolutiei (malignd si benignd) leucozele se divid in
acute si cronice.

Pentru leucoza acutd e caracteristicd proliferarea celulelor blastice nediferentiate
sau slab diferentiate (leucoze “blastice”) §i caracterul malign al evolutiei, pentru
leucoza cronicd — proliferarea celulelor leucemice diferentiate (leucoze “citare”) si
caracterul benign al evolutiei.

Tindnd contde histo (cito) geneza celulelor leucemice, sc
disting forme histo(cito) genetice de leucoze atdt acute, cit si cronice. Clasificarea
histogeneticd a leucozelor in ultimul timp a suferit modificdri considerabile in legaturd
cu conceptiile noi despre hematopoiezd. Deosebirea principiald a schemei noi a
hematopoiezei (Certkov I.L., Vorobiov AL, 1973) este desemnarea claselor de celule-
precursoare ale diferitelor serii de hematopoieza.

Se considerd, ci celula — stemilimfocitoid# pluripotenta a maduvei oaselor este unicul element cambial
pentru toate seriile de hematopoieza. Celula reticulari si-a pierdut importanta de “celuli-mama”, ea fiind
considerats nu o celuld hematopoietic3, ci una stromala specializatd a miduvei oaselor. Celula -stem
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hematopoietica face parte din I clasa de celule-precursoare polipotente. A II clasi e reprezentat de celule-
precursoare polipotente partial determinate ale mielo- §i limfopoiezei. A III clasi o constituie celulele —
precursoare unipotente ale limfocitelor-B, limfocitelor-T, leucopoiezei, eritropoiezei §i trombocitopoiezei.
Celulele-precursoare ale primelor trei clase nu au semne morfologice care ar permite de a le raporta la o
anumiti serie a hematopoiezei. A IV clasé o constituie celulele proliferante — in primul rénd blagtii
{mieloblastul, limfoblastul, plasmoblastul, monoblastul, eritroblastul, megacarioblastul) cu particularitati
- morfologice caracteristice, inclusiv §i citochimice (continutul unui sir de fermenti, glicogenului,
glicozaminoglicanilor, lipidelor). A V clasi e reprezentatd de celule in curs de maturizare §i a VI — de
celule mature ale hematopoiezei.

in baza conceptiilor contemporane despre hematopoiezi printre leucozele
acute se disting urmatoarele forme histogenice: nediferentiatd, mieloblasticd,
limfoblasticd, monoblasticd (mielomonoblasticd), eritromieloblasticd si megacario-
blasticd. Leucoza acutd nediferentiatd se dezvolta din celule — precursoare ale primelor
trei clase, lipsite de semne morfologice de apartenenti la o serie sau alta a
hematopoiezei. Celelalte forme de leucozd acutd provin din celule-precursoare ale
clasei a IV, adici din celule-blaste,

Leucozele cronic e in functie de seria de celule aflate in curs de maturizare
ale hematopoiezei, din care ele se dezvoltd, se impart in: 1) leucoze de genezi
miclocitard; 2) leucoze de genezd limfocitard; 3) leucoze de genezd monocitard, Din
leucozele cronice de genezd mielocitara fac parte: leucoza
micloidd cronicd, eritromieloza cronicd, eritremia, policitemia vera. Leuco z ¢
cronicedin seria limfocitara sunt: limfoleucoza cronicd, limfomatoza pielii
boala Sézary) si leucozele paraproteinemice (boala mielomatoasa; macroglobulinemia
iprimard Waldenstrém, boala lanfurilor grele Franklin). Leucoze cronice degenez d
monocitard suntleucoza monocitard (mielomonocitard) si histiocitozele
istiocitoza X) (vezi clasificarea tumorilor fesutului hematopoietic i limfatic).
Anatomia patologica are anumite particularitifi atdt in ce priveste leucozele acute,
zdt §i cele cronice, dar multitudinea de forme au si trasaturi specifice.

Leucozele acute

Diagnosticul de leucozd acuti se stabileste la decelarea in méiduva oaselor
punctatul sternal) a celulelor blastice. Uneori cantitatea lor poate constitui 10-20%, in
trepanatul ileonului depistindu-se aglomeriri din zeci de blasti. In leucoza acuti in
angele periferic §i in mielograma se depisteaza asa-numitul hiat leucemic
iatus leucemicus) — cresterea bruscd a numarului de blasti i elemente mature solitare
n absenta formelor de tranzitie in curs de maturizare. :
- Leucozele acute se caracterizeazi prin substituirea maduvei oaselor prin elemente
plastice tinere gi infiltratia cu ele a splinei, ficatului, ganglionilor limfatici, rinichilor,
encefalului §i a meningelor, a altor organe, gradul de manifestare al céreia variaza de
a2 o formd la alta. Diagnosticul de leucozi acuti se stabileste in baza particularitailor
sitochimice ale celulelor blastice (tabelul 11, p.252). La tratarea leucozei acute cu
istostatice adesea se dezvoltd aplazia maduvei osoase i pancitopenia.
Leucozele acute la c o p i1 se intdlnesc mult mai frecvent decdt la adulfi si se
aracterizeazai printr-o rdspandire mult mai largd a infiltragiei leucemice atdt in
rgancle hematopoietice, cit si in cele lipsite de aceastd facultate (cu exceptia
landelor sexuale). La copii mai frecvent decét la adulti se observa leucoza cu infiltrate
pdulare (pseudotumorale), mai cu seamd in regiunea timusului. Mai des se intdlneste
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Tabelul 11. Caracteristica citochimici a diverselor forme de leucozi

Forma leucozei Reacfii la substante nutritive Reactii la fermenti
acute glicogen | glicozamin|  lipide peroxidaza | fosfataza | (- naflile- | cloracetat —
glicani acida steraza esteraza
Nediferentiati negativi negativi negativi negativi negativd | negativi negativa
Mieloblastici pozitivd aceeasi pozitivi pozitivd pozitivi | slab pozitivi | pozitivd
Promielocitard puternic pozitivd aceeagi puternic slab aceeasi puternic
pozitivi pozitivd pozitivd pozitivi
Limfoblastica pozitivd in negativd | negativd negativi uneori negativi negativé
formi de pozitivd
blocuri
Monablastici slab pozitivi | aceeasi slab pozitivl |slab pozitivi | inalt pozitivi aceeasi
pozitivd
Mielomonoblasticd | pozitivd aceeasi aceeagi inalt pozitivil | pozitivi | aceeasi slab
pozitivd
Eritromonobla- pozitiva aceeagi Reactia depinde de apartenenta elementelor blastice la o serie sau alta
sticd " (mieloblagti, monoblasti, blagti nediferentiafi).
Plasmoblastica Se identificd dupd morfologia caracteristicd a celulelor §i prezenta paraproteinei in serul sanguin
Megacarioblastici | Se identifici dupd morfologia caracteristici a celulelor

leucoza limfoblasticid (T - dependentd) acutd; leucoza mieloblasticd, precum si alte
forme de leucozd acutd, se depisteazd mai rar. Forme particulare de leucozi la copii
sunt leucoza congenitald §i cloroleucemia.

Leucoza acutd nediferentiatd se caracterizeazi prin infiltrarea maduvei oaselor
(fig. 130,p.253), splinei, ganglionilor limfatici §i formatiunilor limfoide (amigdalele,
foliculii limfatici de grup si solitari), mucoaselor, peregilor vasculari, miocardului,
rinichilor, encefalului, meningelor si a altor organe cu celule izomorfe nediferentiat
ale hematopoiezei. Tabloul histologic al acestei infiltratii lencemice este fi
omogen. Splina i ficatul se méresc, dar nu prea tare. Maduva oaselor plate si tubula
e rogie, suculentd, uneori cu nuanti cenusie. In legiturd cu infiltratia leucemica
mucoasei cavitéfii bucale §i a tesutului amigdalian apare gingivita necroticd, amigdali
— angina necroticd. Uneori se asociazi infecfia secundard, leucemia acu
nediferentiatd evoluand ca o afectiune septica.

Infiltratia leucemicd a organelor si tesuturilor este insofitdi de manifestari
sindromului hemoragic, dezvoltarea cdruia se explici nu numai prin distruger
peretilor vasculari de cdtre celulele leucemice, dar si prin anemie, deregl
trombocitopoiezei ca rezultat al substituirii miduvei oaselor cu celule nediferentiate
hematopoiezei. Hemoragii cu caracter divers apar in piele, mucoase, organe
interne, mai ales in encefal (vezi fig.130). Bolnavii mor din cauza hemoragi
cerebrale, gastroragiei, complicatiilor ulcero-necrotice, sepsisului.

O varietate a leucozei acute nediferentiate este cloroleucemia, intilnitd adesea la copii (de cbicei
baieti de 2-3 ani). Cloroleucemia se manifesta prin proliferfri tumorale in oasele craniului facial, mai rar
in alte oase ale scheletului si foarte rar — in organele interne (ficat, spling, rinichi). Nodulii tumorali au
culoare verzuie, de unde §i denumirea acestei forme de leucozi. Culoarea tumorii este conditionatd

prezenta in ea a produselor de sintezé a hemoglobinei - protoporfirinelor. Nodulii tumorii sunt consti
din celule nediferentiate ale seriei mieloide.

Leucoza acuti mieloblastici (mieloleucozd acutd). Aceasti formd de leu
acutid se manifestd prin infiltrarea maduvei oaselor, splinei, ficatului, rinichi
mucoaselor, mai rar a ganglionilor limfatici sia pielii cu celule tumorale de t
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“Leucozi acuti.
osoas, constituitd din celule izomorfe nediferentiate; b — hemoragie in lobul frontal al

jtilor. Aceste celule au o serie de particularitafi citochimice (vezi tabelul 11):
icogen si incluziuni sudanofile, dau reactie pozitivd pentru peroxidazi, o -
praza si cloracetatesteraza.
gva oaselor devine rogie sau cenusie, uneori cu nuanti verzuie (cu aspect
f)(miduva osoasd pioida). Splina si ficatul, ca urmare a infiltratiei
jce, manifestd exces de volum, dar nu ating dimensiuni mari. Aceleasi
i au loc in ganglionii limfatici. E caracteristica infiltrarea cu celule blastice
1 a maduvei oaselor, splinei si ficatului, dar 1 a mucoasei tractului gastro-
pal, in legdtura cu ce apar necroze in cavitatea bucald, amigdale, vestibulul
an (fig.131, p.254), stomac. In rinichi se intilnesc infiltrate atat difuze, céat s
(tumorale).
1/3 de cazuri se¢ dezvoltd infiltrafia leucemicid a plamanilor (“pneumonitd
a”), in 1/4 de cazuri ~ infiltrafia leucemicd a meningelor (“meningitd
a”). Sunt foarte pronuntate manifestarile diatezei hemoragice. Hemoragiile se
¥a in mucoase §i seroase, in parenchimul organelor interne, adesea in encefal.
deazi bolnavii din cauza hemoragiilor, proceselor ulcero-necrotice, infectiei
ate, sepsisului.
‘ultimii ani terapia activd (substante citostatice, iradiere cu raze y, antibiotice,
yrate antifibrinolitice) a modificat esenial tabloul leucozelor acute nediferentiata
geloblastici. Au dispirut necrozele vaste din cavitatea bucald §i vestibulul
qan, s-au atenuat fenomenele de diatezi hemoragicd. Totodatd, ca rezultat al
erii duratei viefii bolnavilor de leucozd acutd, a crescut incidenfa leziunilor
medulare, cum ar fi “pneumonita leucemicd”, “meningita leucemicd” etc. Terapia
atostatice a facut si creascd frecventa cazurilor de leziuni ulcero-necrotice ale
ui §i intestinului.
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Fig. 131. Angina necroticd in leucoza acuti mieloblastici.
Fig. 132. Proliferari tumorale in regiunea timusului in leucoza acut limfoblastica.

Leucoza acutd promielocitard se distinge prin malignitate, evolutie galopantd
caracterul manifest al sindromului hemoragic (trombocitopenia si hipofibrinogenemia)
Celulele leucemice, care infiltreazd organele si fesuturile, se caracterizeazd pn
urmdtoarele particularitati morfologice: polimorfismul nuclear si celular, prezenta 1
citopiasma a pseudopodiilor §i a granulelor de glicozaminoglicani (vezi tabelul 11)
Aproape toti bolnavii de aceastd forma de leucoza acutd mor de hemoragie cereb
sau de hemoragii gastrointestinale.

Leucoza acutd limfoblasticd se intdlneste des la copii (in 80 % de cazur)
Infiltratia leucemicd e cea mai pronuntatd in miduva oaselor, splind, ganglio
limfatici, aparatul limfatic al tractului gastrointestinal, rinichi §i timus. Maduva oasel
spongioase §i tubulare e zmeurie, suculentd. Splina se mareste brusc, devine sucule
§i rosie, desenul ei e estompat. Se mdresc considerabil §i ganglionii limfati
(mediastinali, mezenterici), pe sectiune fesutul lor ¢ alb-roz, suculent. Acelasi aspect
are §i timusul, care uneori atinge dimensiuni enorme. Infiltrafia leucemicd ades
depdgeste limitele timusului §i invadeazd fesuturile mediastinului  anterior,
compresionand organele cutiei toracice (fig. 132).

Infiltratele leucemice in aceastd formi de leucozi constau din limfoblasti, a
particularitate citochimicd caracteristicd este prezenta glicogenului in jurul nucleul
(tabelul 11). Limfoblastii apartin de sistemul-T al limfopoiezei, fapt prin care se p
explica atit permutarea rapidd a blastilor in zonele T-dependente ale ganglionilos
limfatici §i splinei, cit §i marirea dimensiunilor lor simultan cu infiltratia leucemica
miduvei osoase. Ca expresie a progresiei leucozei trebuie considerate infiltra
limfoblastice de naturd metastatic i, care apar dincolo de limitele fesutu
limfatic. Astfel de infiltrate se intdlnesc mai ales in invelisurile si substanta encefal
si a maduvei spindrii, fenomen numit neuroleucozd.

In tratarea leucozelor limfoblastice sunt eficiente substantele citostatice, astfel
90% de copii obtindndu-se o remisiune stabild, adesea de lungé durata (5-10 ani). F
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ament aceastd formd, ca i alte forme de leucozi acutd, are o evolutie progresiva:
te anemia, se dezvoltd sindromul hemoragic, apar complicatii de natura infectioasa

pucoza acutd plasmoblasticd. Aceastd formd de leucoza acutd ia nagtere din
le-precursoare ale limfocitelor — B, capabile si producd imunoglobuline. Aceasta
e 0 pastreaza si plasmoblastii tumorali. Ei secretd imunoglobuline patologice -
roteine, din care cauzd leucoza acuti plasmoblasticd reprezinti o hemoblastozdi
aproteinemicd. Infiltratia leucemicd plasmoblasticd se releva in maduva oaselor,
@, ganglionii limfatici, ficat, piele si alte organe. Un mare numar de plasmoblasti
pisteazi si in sdnge.

sucoza acuti monoblastici (mielomonoblasticd). Se aseamani foarte mult cu
bza acutd mieloblastica. '

pucoza acutdi eritromieloblasticd (eritromieloza acutd di Gulielmo). Este o
a rard de leucoza (1-3% din toate cazurile de leucoza acutd), in care in miduva
or arc loc proliferarea atat a eritroblagtilor §i a altor celule nucleate ale
poiezei, cat §i a mieloblastilor, monoblagtilor §i a blastilor nediferentiati.
@area hematopoiezei induce anemie, leuco- §i trombocitopenie. Splina si ficatul se

pucoza acutdi megacarioblasticd este una din cele mai rare forme de leucozi
| pentru care ¢ caracteristicd prezenta in sange si midduva oaselor de rand cu
nediferentiali a megacarioblastilor, megacariocitelor monstruoase si a
: 9 ilor de trombocite. Numarul trombocitelor din sdnge creste pand la 1000 -
10771

pza congenitald, care se depisteazd pe parcursul primei luni de viafi, reprezini o rartate
ali. Se intdlneste, de obicei, sub formi de leucoza mieloblastic, evolueazi galopant, cu spleno-
megalie, mirirea ganglionilor limfatici, infiltratia leucemicd pronuntatd difuzi §i nodulard a
fgane (ficatului, pancreasului, stomacului, rinichilor, pielii, seroaselor). Infiltrajia leucemica

pe tractul venei ombilicale §i a spatiilor portale ale ficatului indicd raspandirea hematogeni a
de la mama la fat, desi mamele copiilor bolnavi de leucoza congenitala rar suferd de leucoza.
de obicei, de manifestdrile sindromului hemoragic.

zele cronice
pzele cronice de genezd mielocitard

leucoze sunt diverse, insd locul principal printre ele il ocupd leucoza
gronicd, eritromieloza cronicd, eritremia i policitemia vera.

mieloida cronicdi (mieloza cronicd). Aceastd lencoza trece doud stadii:
benigna si policlonald maligna. Primul stadiu, care decurge cafiva ani, se
@aza printr-o leucocitoza neutrofild progresiva cu deviere pand la mielocite si
e, marirea splinei. Celulele mdduvei osoase in acest stadiu al leucozei
i dupa capacititile fagocitare nu diferd de cele normale, insd ele contin
eromozom Ph (Philadelphia), aparut in urma delefiei cromozomilor celei
perechi. In al doilea stadiu, care dureazi de la 3 pand la 6 lum (stadiu
pnoclonicitatea este substituitd de policlonicitate. In consecintd apar forme
globlasti, mai rar eritroblagti, monoblasti §i celule blastice nediferentiate),

ra creste atdt In encefal, ¢t i in singe (crizda blasticai).
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Fig, 133. Leucozi cronica mieloida.
a — mirirea splinei (masa 2800 g); b — staze leucocitare §i trombi in vasele inimii.

Se observa o crestere rapida a numarului de leucocite in singe (pand la cateva mili
in 1 pkl), mérirea splinei, ficatului, ganglionilor limfatici, infiltragia leucemicd a
trunchilor nervogi, meningelor, apare trombocitopenia, se dezvoltd sin
hemoragic.

La necropsia defunctilor de leucoza mieloida cronica in stadiul t
modificari deosebit de pronuntate se remarcd in maduva oaselor, sénge, splind,
ganglionii limfatici. Mdduva oaselor plate, a epifizelor si diafizelor
tubulare e suculentd, rosie-surie sau surie cu aspect purulent (mdduva osoasd pi
La examenul histologic al méduvei osoase se depisteazi promielocite §i mie
precum si celule blastice. Se intdlnesc celule cu modificari zzle nucleelor (
monstruoase) §i citoplasmei, fenomene de picnoza sau cariolizd. In tesutul osos
se observa semne de osteosclerozd reactivi. S&ngele e rogu-cenugiu , o
anemice.

Splina e maritd puternic (fig. 133), uneori ocupénd aproape toatd
abdominald; masa ei atinge 6-8 kg. Pe sectiune e de culoare rogie-intunecata,
infarcte ischemice. Tesutul splinei este dislocat gi substituit de infiltratul I
constituit in fond din celulele seriei mieloide, printre care se vad blasti; folic
atrofici. Deseori se remarcd scleroza §i hemosideroza pulpei. In vase se i
trombi leucemici. '

Ficatul ¢ mirit considerabil (masa lui atinge 5-6 kg). Suprafata ¢
tesutul pe sectiune e cafeniu-cenusiu. Infilirafia leucemicd se observd de obi
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sul sinusoidelor, mai rar in spatiile portale si in capsuld. Hepatocitele sunt in
e de distrofie grasa; uneori se observad hemosideroza ficatului.

Ganglionii limfatici suntmirii considerabil, moi, de culoare rogie-
ie, cu semne de infiltratie leucemicd a fesutului lor; ea se observd de asemenea i n
pigdale, foliculii limfatici de grup si solitariai inte-
inuluiy rinichi, piele, uneori in encefal §i inveligurile
1 (neuroleucemie). Un mare numir de celule leucemice apar in lumenul vaselor;
g formeaza staze gi trombi (fig.133) leucemici si infiltreazd peretele vascular. In
A cu aceste modificiri ale vaselor nu sunt o raritate infarctele si hemoragiile.
de frecvent in leucoza mieloida cronicd se constatd manifestari ale auroinfectiei,
‘Un grup inrudit cu mieloleucoza cronicd 1l constituie osteomieloleucoza gi
lofibroza, la care de rand cu semne de leucozi mieloidd se observa §i substituirea
duvei oaselor prin tesut osos sau conjunctiv. Procesul se caracterizeazd printr-o
utie benigni de lungi durati.

Terapia cu citostatice duce la modificarea morfologiei mieloleucozei cronice. De
d cu inhibarea focarelor de infiltratie leucemicd §i substituirea lor cu fibroza, se
ervd intinerirea formelor celulare, aparifia focarelor metastatice st a proliferarilor
ale sau aplazia maduvei osoase §i pancitopenia.

itromieloza cronici este o forma rard de leucoza. Reprezintd o tumoare a seriei
B si albe a tesutului hematopoietic, in care in miduva oaselor, splind si ficat
fercazi eritrocariocitele, mielocitele, promielocitele si blastii. Un numér mare de
s se depisteazi si in singe. Splenomegalia e foarte pronuntati. Intr-un sir de cazuri
gociazi mielofibroza (forma Vagan de eritromieloza cronicd).

Iritremia se intilneste, de obicei, la oamenii de varst3 Inaintat §i se caracterizeazi
cresterea masei de eritrocite in patul vascular, pletord. Creste de asemenea
rul de trombocite §i granulocite, apare hipertensiunea arteriald, predispozitia la
joze, splenomegalie. In miduva oaselor are loc proliferarea tuturor seriilor, dar cu
flectie a celei eritrocitare. Procesul evolueazi o perioadd indelungatd benign, insa,
ei, finalizeaza prin transformare in mieloleucoza cronica cu aparitia focarelor de
@afie leucemicad in organe.

bloul anatomopatologic alertremiei e destul de caracteristic.
organele sunt hiperemiate considerabil, in artere si vene se formeazd frecvent
Méduva grasd a oaselor tubulare devine rogie. Se méreste brusc splina. Apare
a miocardului, indeosebi a ventriculului sting. In miduva osoasd, splind i
stadiul precoce al eritremiei se depisteazd focare de hematopoiezi
jedulard cu un numir mare de megacariocite, iar in stadiul tardiv, cénd procesul
forma in leucozd mieloida - focare de infiltratie leucemica. :

icitemia vera (boala Vaquez-Osler) e aseminitoare eritremiei.

A de asemenea leucoza megacariocitara cronica, intilnitd extrem de rar.
pozele cronice de genezd limfocitara

e forme se impart in doud grupe: prima o constituie limfoleucoza cronici si
a pielii (boala Sézary), a doua - leucozele paraproteinemice.

eucoza cronicd se intilneste, de obicei, la persoanele de varstd medie i
uneori la membrii unei familii; se dezvoltd din limfocitele — B si se distinge

257



Fig. 134. Limfoleucoz3 cronica.

a — mAduvi osoasi, limfocite tumorale; b — pachete de ganglioni limfatici mérifi de-a lungul aortei.
printr-o evolufie benignd de lungd duratd. Confinutul de leucocite in singe e
(pand la 100'10°11), printre ele predomind limfocitele. Infiltratele leucemice
limfocitele tumorale sunt mai pronunfate in maduva osoasd, g
limfatici, splind, ficat, ceea ce duce la mérirea acestor organe . Limfocitele-B tu:
produc extrem de putine imunoglobuline, din care cauzi imunitatea umo
limfoleucoza cronici ¢ inhibatd considerabil, la bolnavi inregistrandu-se

complicatii de naturd infectioasd. Pentru aceastd forma de leucoza e caracteristi
dezvoltarea reactiilor autoimune, indeosebi a stirilor autoimune hemoliti
trombocitopenice. »

Pe fondul evolutiei benigne a limfoleucozei cronice e posibila criza bla
c & gi generalizarea procesului, ceea ce duce intr-o serie de cazuri la sfarsit letal.
frecvent inséd bolnavii mor de infectii i complicatii cu caracter autoimun.

La necropsie se remarcd modificiri in miduva oaselor, ganglionii li
splind, ficat gi rinichi.

Miduva oaselor platesitubulare e de culoare rosie, dar spre deos
lencoza mieloidd in maduva osoasd rogie a diafizelor oaselor tubulare se 1
porfiuni de culoare galbend. La examen histologic in fesutul osteomed
depisteazi focare de proliferare a celulelor tumorale (fig. 134). In cazuri
tesutul mieloid din miduva osoasd este substituit de infiltratul leucemic li
raménénd intacte doar nigte insulite mici de hematopoiezi mieloida.

Ganglionii limfatici din toate regiunile corpulut sunt marifi consi
confluiazd in pachete mari, moi sau relativ dense (fig.134). Pe sectiune sunt su
albi-roz. Se maresc dimensiunile amigdalelor, foliculilor limfatici de grup si
intestinali, care de asemenea prezintd un tesut suculent alb-roz. Mdrirea I
limfatici §i a formafiunilor limfatice ¢ legatd de infiltratia lor leucemicd,
deregleazd considerabil structura acestor organe §i fesuturi; deseori li
infiltreazd capsula ganglionilor limfatici si {esuturile adiacente.
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135. Infiltragie leucemica a spatiilor portale ale ficatului in limfoleucoza cronica.

Splina atinge dimensiuni considerabile (masa pand la 1 kg). Are o consisten{d
asi, pe sectiune e de culoare rosiaticd; foliculii persistd sau se pierd in pulpa.
atul leucemic limfocitar cuprinde in primul rdnd foliculii, care devin mari §i se
ppesc. Apoi limfocitele prolifereazi in pulpa rosie, peretii vasculari, trabecule si
gulele splinei.
icatul e mant, relativ dens, pe sectiune cafeniu-deschis. Deseori la suprafafa st
tiune se vdd noduli mici albi-cenusii. Infiltratia limfocitard se produce mai cu
& pe tractul spatillor portale (fig.135). Hepatocitele sunt in stare de distrofie
icd sau grasi.
inichii sunt marif, relativ densi, de culoare cafenie-surie. Infiltratia
gmica a rinichilor poate fi atit de pronungatd, incét structura rinichilor pe sectiune
determind.
filtratia leucemicd se observd in multe organe si tesuturi (mediastin, mezou,
ard, seroase si mucoase), totodatd ea poate.fi nu numai difuzi, dar si focald cu
area nodulilor de diverse dimensiuni.
pdificirilor descrise, proprii limfoleucozei cronice, li se asociazd complicatii
pase, de exemplu, pneumonie §i manifestiri ale stdrilor hemolitice -icter
itic, hemoragii prin diapedez3, hemosideroza generalizata.
afard de afectarea generalizatd a ganglionilor limfatici, mérirea moderatd a
si ficatului, in limfoleucoza cronicd se intdlnesc cazuri de marire bruscd doar a
e de ganglioni limfatici (de exemplu, mediastinali, mezenterici, cervicali,
fn astfel de cazuri apare pericolul compresiunii organelor limitrofe (de
lu, compresiunea inimii, esofagului, traheei in cazul afectirii ganglionilor
ti mediastinali; compresiunea venei porte si a ramificdrilor ei cu dezvoltarea
psiunii portale §i a ascitei in leziunea ganglionilor limfatici mezenterici §i ai
hepatic).
omatoza pielii sau boala S&zary este o formd originald de limfoleucoza
caracterizatd prin infiltratia cu limfocite-T tumorale in primul rand a pielii. Cu
in proces este antrenatd miduva oaselor, in sdnge creste confinutul de leucocite,
dule caracteristice (celule S&zary), se maresc ganglionii limfatici periferici,
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Fig. 136. Celula mxelomatoasa Tubii reticulului endoplasmatic (RE) sunt dila
considerabil si umpluti cu acumulari de proteind — paraproteini.
N - nucleu. Microfotoelectronograma x 23000.

Leucozele paraproteinemice. Acest grup intruneste tumorile, provenite
celulele sistemului limfocitar-B (precursoare ale plasmocitelor), de funcfia carora, du
cum se stie, sunt legate reacfiile imunitifii umorale. Particularitatea principala
leucozelor paraproteinemice, numite §i afectiuni imunoproliferative maligne, consta
facultatea celulelor tumorale de a sintetiza imunoglobuline omogene sau fragmen
lor - paraproteine (imunoglobuline patologice-Plg sau monoclonale). Patol
imunogiobulinelor determind atat specificitatea clinica, cit §i morfologica a leucoze
paraproteinemice, din care fac parte boala mielomatoasd, macroglobulinemia pn
(Waldenstrom) si boala lanfurilor grele (Franklin).

Cea mai mare importanid printre leucozele paraproteinemice o are
mielomatoasa.

Boala mielomatoasd este o maladie destul de raspéndita, descrisd pentru prima
de Rustitki (1873) si Kahler (1887). La baza bolii std proliferarea celulelor tumo
din seria limfoplasmocitard— celulelor mielomatoase (fig.136) in maduva oaselor §i
afara ei. Miclomatoza maduvei osoase duce la distrugerea oaselor.

in functie de caracterul celulelor mielomatoase se disting mieloame plasmocit
plasmoblastice, polimorfocelulare gi microcelulare (A 1Strukov, 1959). Mielo.
polimorfocelulare §i microcelulare fac parte din tumorile slab diferentiate. Cel
mielomatoase secretd paraproteine, care se depisteaza in séngele §i urina bolnavi
precum si in celulele mielomatoase. intrucat in boala mielomatoasa in serul sangui
in urind se depisteazd biochimic diferite tipuri de imunoglobuline patologice,
disting cdtevavariante biochimice de miclom (mielomul -A, -D,*
mielomul Bence-Jones). Proteina Bence-Jones, depistatd in urind, este una
paraproteinele, secretate de celula mielomatoasd, ce trece liber prin  filtrul glome
renal, gratie masei moleculare mici.

Mielomul evolueazi de obicei dupi varianta leucozex aleucemice, dar e posibi
prezenta in singe a celulelor mielomatoase.

Morfologic in dependen;ﬁ de caracterul infiltratelor mielomatoase, lo
de obicei in maduva osoasd §i in oase, se disting urmitoarele forme de
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. Boala miclomatoasa.

a vertebrald in sectiune, hemoragii in discurile intervertebrale; b — radiografia aceleiasi coloane
> osteoporoza; ¢ — tabloul histologic: infiltratie cu celule mielomatoase; d — oasele craniului cu
defecte, aparent stantate ale fesutului 0sos; e — resorbtie sinuoass a trabeculei osoase; [ - nefrozi
icA, acumuldri de mase proteice in lumenul tubilor renali; g ~ mielomatoza coastelor.

atoasi: difuza, difuzi-nodulari si nodulard-multipla. Forma difuzd se
reazi atunci, cand infiltratia mielomatoasd difuza a maduvei oaselor s combind

yporoza. in forma difuzo-nodulard pe fondul miclomatozei difuze a méaduvei
noduli tumorali; in forma nodulard-multipld infiltratia mielomatoasa

area celulelor mielomatoase se observa mai frecventinoasele plate
asele craniului) silncoloana vertebrald mairar-inoasele tu-
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bulare (humerus, femur). Ea duce la distructia tesutului osos (fig.137, p.261). In
sectoarele de proliferare a celulelor mielomatoase in lumenul canalului central al
osteonului sau in trabecula osoasa sub endost substanta osoasd devine microgranulara,
apoi se lichefiaza, in ea apar osteoclasti si endostul se detageazd. Treptat toatd trabecula
osoasd se transformd in asa-numitul os lichid $i se resoarbe totalmente, canalele
osteonului devenind largi. Se dezvolti “resorbfia sinuoasd™ a osului care explicd
osteoliza §i osteoporoza proprie bolii mielomatoase — formarea unor defecte cu perefu
netezi, aparent stanfate, in lipsa osteogenezei sau la o manifestare slabd a acesteia
Oasele devin fragile, prin ce se explicd fracturile frecvente in boala mielomatoasd. Din
cauza distrugerii oaselor in boala mielomatoasd se dezvoltd hipercalciemia, de care &
legata dezvoltarea frecventa a metastazelor calcaroase.

In afard de maduva osoasd si oase, infiltrafia celulari miclomatoasd se obsery
aproape permanentin organele interne: splind, ganglioni limfatici, ficat,
rinichi, pldméni etc.

Un sir de modificari din boala mielomatoasé sunt legate de secretia paraproteinel
citre celulele tumorale i anume: 1) amiloidoza (amiloidoza-AL); 2) depune
substantelor pseudoamiloidice §i cristaline in tesuturi; 3) dezvoltarea edemulus
paraproteinemic sau a paraproteinozei organelor (paraproteinoza miocardul
plamanilor, nefroza paraproteinemica), insofitd de insuficienta lor funcfionala. Prin
modificdrile paraproteinemice prezintd importan{d nefroza paraproteinemicd s
nefropatia mielomaioasd, cauza decesului a 1/3 din bolnavii cu mielom. Nefro
paraproteinemicd este cauzatd de “impurificarea” rinichilor cu paraproteina Benc
Jones (vezi fig.137), care induce scleroza substantei medulare, iar ulterior §i a cel
corticale §i ratatinarea rinichilor (rinichi mielomatosi sclerozati
Intr-un sir de cazuri nefroza paraproteinemici se combini cu amiloidoza rinichilor.

Acumularea paraproteinelor in sdnge in boala mielomatoasa, stazele proteice
vase induc dezvoltarea sindromului caracteristic de viscozitate exageratd §i co
paraproteinemica.

In legéturd cu lipsa protectiei imunologice in plasmocitom nu sunt o raritate m o
dificdrile inflamatorii(pneumonia, pielonefrita), care apar pe fon
paraproteinozei tisulare §i sunt o expresie a autoinfectiei.

Macroglobulinemia primard e o maladie rard, descrisi pentru prima datd
Waldenstrém in a. 1944, una din varietdtile leucozelor cronice de geneza limfoci
in care celulele tumorale secretd macroglobuline-IgM patologice. Pentru aceastd b
¢ caracteristici mdrirea splinei, ficatului, ganglionilor limfatici, legata de infiltratia
leucemicd. Distructia oaselor se intalneste rar. E foarte tipic sindromul hemo:
conditionat de hiperproteinemie, cresterea brusca a viscozitifii sangelui, insufici
functionald a trombocitelor, incetinirea curentului sanguin si stazele din vasele ms
Cele mai frecvente complicatii sunt hemoragiile, retinopatia paraproteinemica,
paraproteinemicd; e posibila amiloidoza.

Boala lanturilor grele a fost descrisd de Franklin in a.1963. Celulele tumorale
seria limfoplasmocitard in aceastd maladie produc o paraproteind neobisnuita,
corespunde fragmentului-Fc al lantului greu al IgG (de unde si denumirea bolii).
observi marirea ganglionilor limfatici, ficatului, splinei ca rezultat al infiltratiei a
organe cu celule tumorale. Modificari din partea oaselor lipsesc, leziunea ma
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oase nu este o reguld. Bolnavii mor din-cauza infectiei asociate (sepsis), conditionata
e hipogammaglobulinemie (stare imunodeficitard).

Leucoze cronice de genezd monocitard

Din acest grup fac parte leucoza monocitard cronica si histiocitozele.
Leucoza monocitard cronicd apare de obicei la oamenii de varstd inaintata,
acterizandu-se prin evolutie de lungd duratd §1 benignd, uneori cu mérirea splinei,
fard tulburarea hematopoiezei osteomedulare. Sfargeste prin crizd blastici cu
yoliferarea celulelor blastice in miduva oaselor, aparitia lor in singe si in organele
ere. Histiocitozele (histiocitoza X) intrunesc grupul aga-numitelor maladii limfo-
oliferative  limitrofe ale tesutului hematopoietic. Din el fac parte granulomul
ozinofil, boala Latterer — Siwe, boala Hand — Achiiller—Christian.

LIMFOAMELE - MALADII TUMORALE REGIONALE
ALE TESUTULUI HEMATOPOIETIC SI LIMFATIC

Din acest grup fac parte limfosacromul, micoza fungoida, boala Sézary,
sculosarcomul, limfogranulomatoza (boala Podgkin)
Limfoamele pot fi de provenientd B-celulard si T-celulard, care si std la baza
ificarii limfoamelor propuqa de Lukes s1 Collins. Conform acestei clasificarii
foamele B-celulare pot fi: microcelulare (B), centrocitare, imunoblastice (B),
smolimfocitare, 1ar limfoamele T-celulare: microcelulare (T), din limfocite cu
z¢ convolute, imunoblastice (T) precum i reprezentate de micoza fungoida si
Sézary. Mai deosebim limfoame inclasificabile. Din aceastd clasificare rezulta
mfoamele microcelulare §i imunoblastice pot proveni atit din celule - B, cat §i -T.
a1 din celule - B se dezvolta limfoamele centrocitar si plasmolimfocitar, numai
elule-T — limfomul din limfocite cu nuclee convolute, micoza fungoida si boala
tiologia si patogenia. Limfoamele nu au careva particularitdti in comparaie cu
zele. De remarcat, ci in conditiile terapiei contemporane cu citostatice unele
ame (limfosarcomul) adesca “finalizeazd” stadiul terminal al leucozei; ele la
| lor sunt capabile de “a se transforma” in leucoza. Din aceste considerente
area tumorilor tesutului hematopoietic §1 limfatic in “difuze™ §1 “regionale”,
jard in scop nozologic, de pe pozitiile oncogenezei € foarte relativa.
matomia patologici. Fiecare limfom are un tablou morfologic specific.
osacromul este o tumoare maligna, care apare din celulele seriei limfocitare.
tumoare se afecteazd ganglionii limfatici, §i mai ales cei mediastinali §i
ritoneali, mai rar — cel inghinali si axilari. E. posibild dezvoltarea tumorii in
tractului gastrointestinal, splind si alte organe. La inceput tumoarea are un
er local, limitat. Ganglionii limfatici se miresc considerabil, se contopesc §i
iza conglomerate, care compresioneazi tesuturile circumiacente; nodulii sunt
e sectiune cenugii-roz, cu porfiuni de necrozi §i hemoragii Ulterior are loc
izarca procesului, adicd metastazarea limfogend si hematogend cu formarea
focare in ganglionii limfatici, pliméni, piele, oase si alte organe. In ganglionii
a prolifereaza celule tumorale de tipul limfocitelor-B sau-T, prolimfocitelor,
stilor, imunoblastilor.
sting urmitoarele variante histo (cito) logice delimfoame:
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Fig. 138, Limfom african (tumoarea Burkitt).

a — Jocalizarea tumorii in maxilarul superior; b — tabloul histologic al tumorii — “cer instelat” (pre
lui G.V . Savelieva)
limfocitar, prolimfocitar, limfoblastic, imunoblastic, limfoplasmocitar, limfo
african (tumoarea Burkitt). Tumorile constituite din limfocite mature si prolimfocite
numesc limfocitoame, din limfoblagti §i imunoblagti - limfosarcoame [Vorobiov A
1985].

Dintre limfosarcoame o atentie deosebitd meritd limfomul african sau tum
Burkitt.

Tumoarea Burkitt este o maladie endemicd, intilnitd printre populatia Afni
Ecuatoriale (Uganda, Guineea-Bissau, Nigeria), cazuri sporadice inregistrandu-se
diferite tari. Boala ataca, de obicet, copiii de 4 — 8 ani. De cele mai multe ori tum
se localizeazd in maxilarul superior sau inferior (fig.138), precum §i in ovare. Mai ¢
in proces sunt antrenati rinichii, suprarenalele, ganglionii limfatici. Deosebit
frecvent se observa generalizarea tumorii cu afectarea organelor interne. Tumoarea
constituitd din celule mici limfocitoide, printre care sunt diseminafi macrofagii mari
citoplasma clar, realizdnd un tablou caracteristic de “cer instelat” (starry sky) (
fig. 138). Dezvoltarea limfomului african se pune pe seama unui virus herpeti
depistat in ganglionii limfatici ai bolnavilor cu aceasti tumoare. In limfob
limfomului se deceleaza incluziuni viruliforme.

Micoza fungoida este un limfom T-celular relativ benign al pielii, care face
dinasa-numitele limfomatoze cutanate. Nodulii tumorali multipli din piele constau
celule mari proliferante cu un numér mare de mitoze. In infiltratul tumoral se re
de asemenea plasmocite, histiocite, eozionofile, fibroblasti. Nodulii sunt de consi
flascd, proemind pe suprafafa pielii, amintind uneori forma ciupercii, au o culog
cianoticd, ugor se exulcereaza. Nodulii tumorali se pun in evidentd nu numai in pi
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dar si In mucoase, muschi, organele interne. Pe vremuri dezvoltarea tumorii era pusa
pe seama invaziei miceliului micotic, de unde §i denumirea eronata a bolii.

Boala Sézary — limfom limfocitar-T al pielii cu leucemizare; este o limfomatoza a
pielii. Afectarea maduvei osoase, prezenta celulelor tumorale in sange, observatd in
boala Sézary, au servit drept argument pentru a o raporta in unele cazuri la
limfoleucoza cronica.

Infiltratia limfocitard a pielii finalizeazd prin formarea nodulilor tumorali mai
frecvent pe fati, spinare, gambe. in infiltratul tumoral din piele, miduva oaselor si
sange se depisteaza celule mononucleare atipice cu nuclee falciforme —celule Sé
zary. E posibild infiltratia tumorald a ganglionilor limfatici, splinei, ficatului,
rinichilor, Insd ea niciodatd nu este considerabila.

Reticulosarcomul este o tumoare maligni din celule reticulare si histiocite. De
remarcat, ca criteriile morfologice de apartenentd a celulelor tumorale la cele
reticulare §i histochimice sunt foarte incerte. Principala deosebire histologici a
reticulosarcomului de limfosarcom consta In producerea de cétre celulele tumorale a
fibrelor reticulare, intretesute printre celulele reticulosarcomului.

Limfogranulomatoza {boala Hodgkin) este o maladie cronica recidivanti, mai rar
cu evolutie acutd, in care proliferarea tumorald se produce prin excelen{d In ganglionii
Bimfatici.

Morfolologic sedistinge imfogranulomatoza izolata si limfogranulomatoza
generalizata. In limfogranulomatoza izolatd (localizatd) e afectat un grup de ganglioni
imfatici, De cele mai multe ori acestia-s ganglionii limfatici cervicali, mediastinali sau
gtroperitoneali, mai rar — cei axilari §i inghinali, care se maresc in dimensiuni §i adera
atre ei. La inceput ei sunt moi, suculenti, cenusii sau cenusli-rozatici, pe seciune cu
esen structural estompat. Ulterior ganglionii devin densi, seci, cu porfiuni de necroza
scleroza E posibild localizarca primard a tumorii nu in ganglionii limfatici, ¢i in
lin3, ficat, pliméni, stomac, piele. In hmfogranuloma?oza generaffzaré proliferarea
sutului tumoral se relevd nu numai In focarul localizarii primare, dar §i cu mult peste
mitele Iui. In aceste cazuri, de reguld, se mireste s p 1 i n a. Pulpa ei pe sectiune ¢
sie, cu multiple focare albe-gélbui de necrozd i sclerozi, ceea ce i1 imprima fesutului
enic un aspect pestrit “porfiric” (“splina porfir”). Dezvoltarea limfogranulomatozei
gneralizate este interpretatd ca o metastazare a tumorii din focarul primar.
La examenul microscop ic atitin focarele de localizare primard a
morii (mai frecvent in ganglionii limfatici), cat si in cele metastatice se depisteaza
oliferarca limfocitelor, histiocitelor, celulelor reticulare, printre care se intdlnesc
ule gigante, cozinofile, plasmocite, leucocite neutrofile. Elementele celulare
imorfe proliferative constituie formatfiuni nodulare supuse sclerozei §i necrozei,
sea cazeoase (fig.139, p.266). Cel mai caracteristic semn al limfogranulomatozei
considerata proliferarea celulelor atipice, printre care se disting: 1) celule mici
dgkin (analoage limfoblastilor); 2) celule gigante mononucleare sau celule mari
gkin; 3) celule polinucleate Reed-Berezovski-Sternberg, care, de obicei, capatd
ensiuni gigante. Provenienta acestor celulele, probabil, e limfocitard dar nu se
de si natura lor macrofagica, deoarece in celule s-au depistat fermentii-marcheri
macrofagi - fosfataza acida gi esteraza nespecifica.
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Fig. 139. Limfogranulomatoza.

a — formatiuni granulomatoase din celule polimorfe in ganglionul limfatic; b — necroza si prolifers
tesutului de granulatie cu celule atipice.

Focarele limfogranulomatoase suporti o anumitd evolufie care reflectd progres
tumorii, totodata s¢ schimba si componenta celulari a focarelor. Biopsia (mai frecves
a ganglionilor limfatici) asigurd compararea particularitatilor histologice si clinice
limfogranulomatozei. Aceste compardri stau la baza clasificarilor clinico-morfologig
contemporang ale limfogranulomatozei. :

Clasificarea clinico-morfologici Sedisting 4 variante (stz
ale afectiunii: 1) varianti cu predominantd limfocitara (limfohistiocitard), 2)
scleroza nodulard; 3) variante cu celularitate mixtd; 4) varianta cu depletie limfocita

Varianta cu predominantd limfocitard e caracteristicd pentru faza precoce
maladiei §i pentru formele ei localizate. Ea corespunde stadiului I-II al bolii.
examen microscopic se relevd doar proliferarea limfocitelor mature §i partial
histiocitelor, ceea ce duce la estomparea desenului ganglionului limfatic. La evoluf
afectiunii varianta limfohistiocitara trece in cea cu celularitate mixta.

Scleroza nodulard e caracteristicd pentru evolutia relativ benignd a bolii, inifi
procesul localizandu-se mai frecvent in mediastin. La examen microscopic se reman
proliferarea tesutului fibros, care circumscrie focarele de aglomeréri celulare, pring
care se gasesc celulele Reed-Berezovski-Stemnberg, iar la periferie — limfocite si a
celule. :

Varianta cu celularitate mixtd reflectd generalizarea procesului §i corespum
stadiilor II — III ale maladiei. La examen microscopic se deceleazi se
caracteristice: proliferarea elementelor limfoide cu divers grad de maturitate, celulel¢
gigante Hodgkin g1 Reed-Berezovski-Sternberg; aglomeridri de limfocite, eozinofi
plasmocite, leucocite neutrofile; focare de necrozi i fibrozi. '

Varianta cu depletie (dislocare) limfocitard se intdlneste in evolutia nefavorabil
bolii. Ea reflectd generalizarea limfogranulomatozei. Uneori se observd prolifera
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difuzd a fesutului conjunctiv, printre structurile fibrilare ale ciruia se intdlnesc celule
atipice putin numeroase, in altelea fesutul limfoid este substituit de celule atipice,
printre care predomind celulele Hodgkin s§i celulele gigante Reed-Berezovski-
Sternberg; scleroza lipseste. Varianta cu dislocarea §i substituirea tesutului limfoid prm
celule cu atipie maxima a primit numirea de sarcom Hodgkin.
Deci, evolutia limfogranulomatozei morfologic se exprimd prin alternarea
consecventd a trei variante ale maladiei: cu o predominanta limfocitar3, cu celularitate
_mixtad §i cu depletie limfocitard. Aceste variante clinico-morfologice pot fi ana.hzatc ca
stadii ale limfogranulomatozei.

TROMBOCITOPENHLE SI TROMBOCITOPATIILE

Trombocitopeniile reprezinta un grup de afectiuni in care se observd sciderea
cantititii de trombocite (norma 150 - 10°/1) in legdtura cu distrugerea sau utilizarga lor
excesiva, precum §i o trombocitopoieza insuficientd. Distrugerea exagerata
a trombocitelor estecel mai frecvent mecanism de dezvoltare a
b mbocxtopcnlel
Clasificarea. Se disting forme ereditare §i dobandltc de trombocitopenie. In
pulte trombocitopenii ereditare se observd modificarea diferitelor proprietiti ale
ombocitelor, ceea c¢e permite de a le considera trombocitopatii (vezi Tromboci-
opatiile). Dupd mecanismul de alterare a megacariocitelor si trombocitelor, trombo-
itopatiile dobdndite se impart in imune §i aimune. Printre cele imune se disting
pmbocitopeniile aloimune (incompatibilitate dupa unul din sistemele sangelui),
ansimune (patrunderea autoanticorpilor mamei, care suferi de trombocitopenie
oimuna, prin placentd), heteroimune (dereglarea structurii antigenice a tromboci-
lor) si autoimune (producerea anticorpilor contra antigenilor propni imuabile ale
pmbocitelor). Cand nu se poate depista cauza autoagresiunii impotriva trombocitelor,
em o trombocitopenie autoimund idiopaticd. Trombocitopeniile aimune pot fi
difionate de traumatismul mecanic al trombocitelor (in splenomegalie), inhibarea
erari celulelor osteomedulare (in leziunea actinica sau chimicd a maduvei osoase,
'Lle aplastice), substitufia maduvei osoase (proliferarea celulelor tumorale),
2 somaticd (boala Marchlafava-Mlchﬁ:h) utilizarea excesivd a trombocitelor
mboza — vezi. Sindromul CDI), carenfa vitaminei B, sau a acidului folic (vezi
miile). Formele imune de trombocitopenie se intdlnesc mai frecvent ca cele
ane, totodatd printre primele cel mai des se observa forma autoimund, de obicei la

Anatomia patologic i Pentru trombocitopenie e caracteristic sindromul
oragic cu hemoragii. Hemoragiile pot avea loc in piele sub forma de petesii si
noze, mai rar ~ in mucoase si foarte rar - in parenchimul organelor (de exemplu,
agia cerebrald). Se mai inregistreazi hemoragii gastrice §i intestinale, precum si
pnzre. Adesea se observd mirirea splinei ca rezultat al hiperplaziei tesutului et
§d, cresterea cantitdfii de megacariocite in maduva osoasd. Unele forme de
pcitopenic  se disting prin particularitafi morfologice. De ex, in unele
peitopatii autoimune se observad mirirea ganglionilor limfatici (limfadenopatia) st
ensiunilor trombocitelor, in timp ce splina nu suferd schimbari. Hemoragiile in
peitopenie pot duce la dezvoltarea anemiei (vezi Anemiile).
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Trombocitopatiile prezintd un grup mare de afectiuni si sindroame, conditionate de
tulburdrile hemostazei, induse de insuficienta calitativd sau disfuncfia trombocitelor
In fond trombocitopatiile sunt diateze hemoragice cu manifestirt la nivelul vaselor
microcirculatiei. '

Clasificar e a Trombocitopatiile se impart In ereditare i dobandite. Printre
trombocitopatiile ereditare se disting o serie de forme, avand drept punct de reper tipul
disfunctiei, modificirilor morfologice i a tulburérilor biochimice ale trombocitelor
Multe din aceste forme prezintd boli sau sindroame de sine stititoare (de ex
trombastenia Glanzman, conditionatd de anomaliile de membrand ale trombocitelor
sindromul Chédiak — Higashi, care se dezvoltd in caz de insuficientd in trombocite
corpusculilor densi de tipul I i a componentilor lor).

Trombocitopatiile dobdndite se dezvoltd in diverse actiuni patogene si se intdlnes
in multe boli si sindroame. Se disting trombocitopatii: 1) in hemoblastoze; 2) i
afectiunile mieloproliferative §i trombocitemia esentiald; 3) in anemiile prin deficieng
vitaminei B,;; 4) in ciroze, tumori §i maladii parazitare ale ficatului; 5) in dereglari
hormonale (hipotiroidie, hipoestrogenie); 6) in scorbut; 7) in boala actinica; 8) i
sindromul CDI si activarea fibrinolizei; 9) in hemotransfuzii masive; 1
medicamentoase §i toxice (in tratamentul cu preparate antiflogistice nesteroide, aci
acetilsalicilic, brufen, indometacind, unele antibiotice, tranchilizanti etc; In alcoolism)

Anatomia patologica Caracteristica trombocitopatiei se reduce |
manifestdrile morfologice ale sindromului hemoragic. Totodata se va avea in veder
cd trombocitopatiile pot evolua cu o trombocitopenie mai mult sau mai pug
manifesta.

Pentru solufionarea problemei privind caracterul dobéndit al trombocitopatiel s
trombocitopeniei la stabilirea diagnosticului se vor lua In considerafie urmatoare
principii [Barkagan Z.S., 1985]: 1) trombocitopatii se considera formele, in care
constata dereglédri funcfionale, morfologice si biochimice stabile ale trombocitelor, ca
nu dispar la normalizarea cantitatii lor in sdnge; 2) pentru trombocitopatii
caracteristicd discordanta dintre gradul de manifestare a sindromului hemoragic
gradul trombocitopeniei; 3) formele patologiei trombocitelor conditionate genetic

majoritatea cazurilor sunt trombocitopatii, mai ales la asocierea cu alte defe
ereditare; 4) trombocitopatia trebuie consideratd secundard, dacad defectul calitativ
trombocitelor nu este constant, se atenuazd sau dispare complet dupd lichidas
trombocitopeniei.

AFECTIUNILE APARATULUI CARDIO-VASCULAR

Afectiunile aparatului cardio-vascular ocupd locul principal in patologia omu
contemporan. Conform datelor statistice, astfel de boli ca ateroscleroza, bo
hipertensiva, cardiopatia ischemicd si valvulopatiile, constituie cel mai mare procent
morbiditate §i sunt cauza principald de mortalitate a omenirii.

Principalele afectiuni ale aparatului cardio-vascular sunt. endocardita, miocard
valvulopatiile cardiace, cardioscleroza, ateroscleroza, boala hipertensiva, cardiop:
ischemica, bolile cerebrovasculare, vasculitele.
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