I11. MORFOPATOLOGIA APARATULUI DIGESTIV

ESOFAGITA DE REFLUX (BOALA DE REFLUX
GASTRO-ESOFAGIAN)

Refluxul continutului gastric in esofag este cea mai frecventa cauza
a esofagitelor. Desi episoade de reflux gastric pot sa apara la indivizi
sandtosi, refluxul gastro-esofagian anormal poate cauza manifestari clinice
si patologice incluse sub denumirea generica de boala de reflux gastro-
esofagian. Esofagita de reflux se refera la anomaliile histopatologice
secundare bolii de reflux gastro-esofagian.

Incidenta bolii in populatia generald este de 3-4% si poate atinge 10-
20% 1in tarile dezvoltate, majoritatea pacientilor prezentand forme usoare si
moderate de boald. Principalii factori incriminati in dezvoltarea afectiunii
sunt volumul continutului gastric refluat, durata expunerii mucoasei
esofagiene si eficienta mecanismelor de aparare a esofagului.

Clinic, boala de reflux gastro-esofagian se manifesta prin disfagie si
pirozis.

Macroscopic, la nivelul mucoasei esofagiene se remarca zone
hiperemice, edem, eroziuni si ulceratii liniare sau punctiforme, dispuse mai
ales n portiunea inferioara a organului.

Microscopic, epiteliul scuamos esofagian apare hiperplaziat, cu
papile alungite si celule bazale hiperplaziate, prezenta de eozinofile si
granulocite neutrofile intraepitelial, eroziuni/ulceratii ale mucoasei.
Refluxul gastro-esofagian cronic poate duce la metaplazia glandulara a
epiteliului scuamos esofagian (esofagul Barrett).

ESOFAGUL BARRETT

Esofagul Barrett este o complicatie a refluxului gastro-esofagian
cronic si consta in inlocuirea epiteliului scuamos stratificat esofagian cu
epiteliu columnar variat (metaplazie columnara), reprezentat de celule
caliciforme, celule mucosecretante similare epiteliului foveolar gastric si
celule absorbante intestinale.

Esofagul Barrett este o stare premaligna care implica un risc crescut
pentru displazie si adenocarcinom esofagian.



TUMORILE ESOFAGULUI

Tumorile benigne

Tumorile benigne ale esofagului sunt rare, 1n general
asimptomatice, au de obicei dimensiuni mici si o crestere polipoida.
Microscopic, pot fi papiloame scuamoase (unele in relatie cu infectia cu
HPV) sau adenoame. In submucoasi se pot dezvolta leiomioame.

Tumorile maligne

Cele mai frecvente cancere esofagiene sunt carcinoamele
scuamoase. Apar mai frecvent la barbati, cu incidentd maxima intre 60 si
70 de ani. Factorii de mediu implicati sunt: alcoolul, fumatul, unii factori
alimentari, bauturile fierbinti, infectia cu HPV, nitrozaminele, expunerea la
radiatii.

Clinic, cancerul esofagian se manifesta prin disfagie progresiva,
scadere 1n greutate, hematemeza.

Carcinoamele scuamoase se dezvolta frecvent in treimea inferioara
si medie a esofagului. Macroscopic, tumorile prezinta aspect vegetant,
polipoid sau infiltrativ stenozant. Diseminarea limfatica determina
metastaze in limfonodulii regionali, iar metastazele hepatice si pulmonare
sunt obisnuite.

Adenocarcinoamele esofagului se dezvolta adeseori pe fondul
esofagului Barrett, incidenta lor fiind in crestere. Apar mai frecvent la
barbati cu varste de 50-60 ani. Factorii de risc sunt similari celor implicati
n dezvoltarea carcinoamelor scuamoase.

Majoritatea adenocarcinoamelor esofagiene se dezvolta in portiunea
inferioara sau la nivelul jonctiunii eso-gastrice si se pot extinde in stomac.

Macroscopic imbraca aspecte plane, ulcerate sau polipoide.
Microscopic, adenocarcinoamele pot fi bine, moderat sau slab diferentiate,
unele continand celule mucosecretante in ,,inel cu pecete®.

Alte tumori maligne ale esofagului, rar intalnite, sunt: carcinomul
cu celule  mici, carcinomul  adenoscuamos,  carcinomul
mucoepidermoid, melanomul malign.

GASTRITELE

Gastritele, care se definesc ca inflamatii ale mucoasei gastrice, pot fi
acute sau cronice. In prezent se prefera denumirea de erozive pentru



gastritele acute si non-erozive pentru gastritele cronice. Cea mai acceptata
sistematizare recunoaste urmatoarele entitati:
— (gastrite erozive (gastrite acute);
— gastrite non-erozive (gastrite cronice):
e gastrita autoimuna (gastrita de tip A)
e gastrita infectioasa (gastrita de tip B)
e gastrita de reflux (gastropatia reactiva/chimica)
e gastrita granulomatoasa
gastrita eozinofilica
gastrita limfocitara
gastrita hiperplazica (Ménétrier)
altele.

GASTRITELE EROZIVE (GASTRITELE ACUTE)

Gastritele erozive se caracterizeaza prin prezenta, in mucoasa
gastrica, a unor arii de necroza si eroziuni care se pot extinde in
profunzimea peretelui gastric, ducand la formarea unui ulcer acut.

Ele sunt adeseori asociate cu abuzul de aspirina, antiinflamatoare
nesteroidiene sau cu consumul excesiv de alcool. Pot aparea, de asemenea,
in urma administrarii orale a corticosteroizilor, dupa ingestie accidentala
sau Tn scop suicidar a substantelor corozive, in stari de stres, h cazul
arsurilor extinse (ulcere Curling), dupa traumatisme cerebrale, in conditiile
unei presiuni intracraniene crescute (ulcere Cushing) etc.

Mecanismul intim prin care conditiile amintite anterior conduc la
instalarea gastritei erozive este variat, implicind scaderea secretiei de
mucus  protector  (aspirina, corticosteroizii), deficienta  sintezei
prostaglandinelor (antiinflamatoarele nesteroidiene), tulburarea regenerarii
epiteliului (aspirina), scaderea pH-ului intraepitelial prin alterarea
epiteliului de suprafata (alcoolul, aspirina), cresterea secretiei de suc gastric
acid (stresul, traumatismele cerebrale, arsurile extinse) etc.

Simptomele gastritei erozive sunt foarte variate, mergand de la un
disconfort abdominal vag, la hemoragii severe sau manifestari clinice de
ulcer gastric perforat.

Macroscopic se observa petesii in diverse zone ale mucoasei
gastrice si eroziuni care se contureaza ca mici lipsuri de substanta, cu
diametrul de 1 - 25 mm ce intereseaza, de obicei, portiunile superficiale ale
mucoasei. Procesul de necrozd se poate extinde uneori pana la nivelul
seroasei. Microscopic, aceste leziuni se insotesc de extravazate hematice si
infiltrat inflamator, mai ntai granulocitar, iar apoi mononuclear.

Vindecarea este de obicei completa, in cateva zile sau saptamani.



GASTRITELE NON-EROZIVE (GASTRITELE CRONICE)

Sunt boli inflamatorii cronice care merg de la alterari superficiale
ale mucoasei gastrice pana la atrofii severe. Endobiopsia, prin gastroscopie,
a permis descrierea unor entitati cu distributie anatomica distincta la nivelul
stomacului, cu mecanisme etiopatogenetice si implicatii clinico-evolutive
particulare.

Gastrita autoimuna (gastrita de tip A)

Gastrita autoimuna, care reprezinta aproximativ 5% dintre gastritele
cronice, este o inflamatie cronica difuza a mucoasei corpului si fundului
stomacului, asociatd cu fenomene autoimune. Se insoteste de hipo- sau
aclorhidrie, iar secretia de gastrina este crescuta.

In patogeneza bolii, care are o marcati tendintd familiald, se
subliniaza rolul unor factori genetici, al anticorpilor anti-celule parietale si
anti-factor intrinsec. Deficitul de vitamina Bi, (care apare secundar
reducerii sau absentei factorului intrinsec, necesar absorbtiei acestei
vitamine) si anemia pernicioasa se instaleaza de cele mai multe ori ca
urmare a acestei gastrite. Macroscopic, modificarile pot fi discrete,
nesemnificative sau absente. Microscopic, deosebim trei tipuri morfologice
de gastrita cronica:

- Qastrita cronica superficialid este o formd mai blandd de gastrita,
uneori reversibila, dar care alteori poate evolua spre o gastrita atrofica.
Gatul glandelor gastrice apare usor alungit, iar lamina propria este
infiltratd cu limfocite, plasmocite §i ocazional cu neutrofile. Epiteliul
columnar normal devine cubic §i este mai sarac in mucina. Desi
glandele raman nealterate, secretia gastrica poate fi modificata;

- Qastrita cronicd atroficd se dezvoltd ca o etapd mai avansatd a
gastritei superficiale. Modificarile inflamatorii sunt similare celor din
gastrita superficiald, dar extinse mult mai profund in grosimea mucoasei
si insotite de reducerea, in grade variate, a numarului celulelor
glandulare specializate, principale si parietale. Corionul largit apare slab
vascularizat si infiltrat cu limfocite si plasmocite. In formele mai
severe, numarul glandelor este mult diminuat si cele care persista sunt
reduse la un epiteliu simplu, mucosecretant, similar celui de la suprafata
mucoasei. Un numar variabil de celule epiteliale normale pot fi
Tnlocuite prin celule caliciforme si celule Paneth, de tipul celor din
intestinul subtire si gros, aspect cunoscut sub denumirea de metaplazie
intestinald. Aceste celule au activitate secretorie identica eu-€ea celei a
celulelor intestinale respective. Uneori, in gastrita atrofica autoimuna,



celulele normale, parietale si principale, din fornix sunt inlocuite prin

celule mucosecretante clare de tipul celor din regiunea cardiei si

antrului, modificare etichetata ca metaplazie pseudopilorica;

- atrofia gastrica prezinta modificari similare celor din gastrita atrofica,

dar reactiile inflamatorii sunt mai reduse, cu putine limfocite si

plasmocite. Celulele secretorii specializate au disparut complet.

Mucoasa gastrica este subtire, neteda, atrofica.

Printre bolnavii cu gastritd atrofici autoimund se remarcd o

incidenta crescuta a cancerului gastric. Metaplazia intestinald, la randul sau,
este recunoscuta ca o leziune preneoplazica.

Gastrita infectioasa (gastrita de tip B)

Gastrita infectioasa produsa de Helicobacter pylori (H. pylori) este
cea mai frecventa forma de gastrita cronica non-eroziva, fiind o inflamatic a
antrului, dar si a corpului gastric. Infectia cu H. pylori este in stransa
legatura cauzala cu ulcerul peptic gastric sau duodenal.

Se apreciazd ca infectia cu H. pylori creste cu varsta, jumadtate din
populatia peste 60 ani prezentand indicii serologice Tn acest sens.
Diseminarea intrafamiliald a bacteriei pare certd. La 2/3 din indivizii
infectati se gasesc modificari histologice de gastrita cronica.

H. pylori este identificat numai pe suprafata epiteliului gastric,
niciodata Tn grosimea mucoasei gastrice sau in asociere cu alte tesuturi.
Mecanismul producerii leziunilor de gastritd cronicd raméne obscur.
Pornind de la faptul ca bacteria produce toxine extracelulare si proteaze, S-a
sugerat ca sub actiunea sa, ar avea loc digestia mucinei gastrice, expunand
astfel mucoasa actiunii nocive a HCI si pepsinei si, probabil, a toxinei
bacteriene. Tn plus, H. pylori transforma ureea in amoniac, substanta care la
randul sau poate agresa epiteliul gastric.

Microscopic, H. pylori este prezent in mucusul de pe suprafata
celulelor epiteliale si din foveolele gastrice. Procesul inflamator, de tipul
gastritei cronice active se caracterizeaza prin prezenta granulocitelor in
corionul superficial al mucoasei, unele dintre acestea traversand epiteliul de
suprafata si prin cresterea numarului plasmocitelor si limfocitelor in lamina
propria.

Gastrita cronica infectioasd poate evolua spre metaplazie intestinala
si atrofie gastrica. Totodatd, ea pare sa aiba o implicare semnificativa in
dezvoltarea adenocarcinomului si limfomului gastric.

Gastrita de reflux (gastropatia reactiva/chimica)
Este consecinta refluarii sucului duodenal alcalin si a bilei in
stomac, mai ales dupd gastrectomii partiale, in litiaza biliara, dupa



colecistectomie etc. Tabloul lezional este dominat de hiperplazia glandelor
gastrice, edem, congestie si rare celule inflamatorii.

Gastrita granulomatoasa

Aceasta forma de gastritd presupune prezenta, in mucoasa gastrica,
a granuloamelor epitelioide, in absenta unor boli granulomatoase specifice
(tuberculoza, sarcoidoza, boala Crohn).

Gastrita eozinofilica

Asociatd sau nu enteritei de acelasi tip, gastrita eozinofilica este o
boala rara, care afecteaza mai ales regiunea antrala si pilorica. Peretele
gastric, apreciabil ingrosat, este bogat infiltrat cu eozinofile.

Gastrita hiperplazica (boala Ménétrier)

Gastrita Ménétrier se caracterizeaza, macroscopic, prin ingrosarea
difuza, deosebit de exprimatd, a mucoasei, ale carei pliuri inalte, groase si
sinuoase dau suprafetei interne a stomacului un aspect cerebriform.
Microscopic, glandele sunt alungite, dilatate, marginite de celule muco-
secretante de tip superficial, uneori metaplaziate pseudopiloric. Tn lamina
propria se observa limfocite, plasmocite si ocazional neutrofile.

Gastrita  Ménétrier este consideratd stare precanceroasa,
recomandandu-se supravegherea sa prin endoscopie periodica.

EROZIUNILE GASTRICE SI ULCERUL ACUT

Termenul de eroziune denumeste o lipsa de substantd la nivelul
zonei superficiale a mucoasei gastrice sau duodenale. Cand aceasta lipsa de
substanta intereseaza si musculara mucoasei, leziunea este etichetata ca
ulcer acut sau ulcer de stres. Ulcerele acute pot fi unice, dar mai adesea
multiple, gastrice si duodenale, rotunjite, cu diametrul de obicei sub 1 cm si
cu margini slab conturate. Semnele clinice sunt de regula reduse, dar uneori
pot produce sangerdari masive fatale. Se vindeca in cateva zile sau
saptamani, cu reepitelizare completa.

ULCERUL PEPTIC

Ulcerul peptic este definit ca o lipsa de substanta bine circumscrisa,
situatd de obicei in segmentul distal al stomacului sau in duodenul proximal
si produsa sub actiunea digestivd a sucului gastric. Foarte rar pot fi



observate ulcere peptice in portiunea inferioara a esofagului (pe fondul
esofagului Barrett) sau in diverticulul Meckel (pe focare de mucoasa
gastrica ectopicd). Cu rare exceptii, ulcere peptice nu apar in absenta
secretiei de HCI.

Ulcerul peptic este o boala frecventa, afectand aproximativ 10% din
populatia tarilor industrializate. Desi poate fi intalnit la orice varsta si chiar
la copii, incidenta maxima a ulcerului duodenal se situeaza intre 30 si 60 de
ani. Ulcerul gastric se intalneste mai frecvent la varste medii si inaintate.

Tn timp ce ulcerul gastric are aproximativ aceeasi frecventi la cele
doua sexe, ulcerul duodenal predomina la barbati.

Morfopatologic, ulcerele peptice sunt ulcere cronice, de cele mai
multe ori solitare (in 80% din cazuri), localizate in special pe mica curbura
a stomacului, In regiunea antrald si prepiloricad sau in prima portiune a
duodenului. Tn aproximativ 10-20% din cazuri, se pot intalni insi si ulcere
concomitente, gastrice si duodenale.

Ulcerul gastric, de obicei unic, se localizeaza cel mai adesea pe
mica curbura (pe primii 5-10 cm de la pilor inspre cardie) si numai rareori
pe peretele anterior sau posterior al stomacului si pe marea curburd. Are,
cel mai adesea, dimensiuni reduse, de pana la 2-3 cm diametru, forma
rotundd sau ovald, margini nete, uneori proeminente si pereti drepti.
Profunzimea craterului variaza, de la excavatii superficiale, care afecteaza
doar mucoasa, pana la ulcere profunde care au depasit musculara
stomacului, aceasta raméanand suspendatd in peretii ulceratiei. Fundul
ulcerului este constituit din diversele straturi ale stomacului, in functie de
adancimea lipsei de substanta.

Uneori, peretele stomacului poate fi penetrat in intregime, baza
ulcerului gasindu-se ntr-un bloc de tesut fibros dur (ulcer calos), in
pancreasul adiacent sau Tn ficat, organe de care stomacul a aderat anterior
prin reactiile inflamatorii fibrinoase de la nivelul seroasei.

Fundul ulcerului peptic este, de reguld, neted si curat datorita
actiunii digestive si de spalare a sucului gastric. Cu timpul, el devine
neregulat, nodular, pe suprafata sa proeminand vase, unele trombozate, a
caror erodare poate fi sursa unor hemoragii severe. In ulcerele mai vechi se
produc retractii cicatriciale locale, iar mucoasa gastrica din jur, invariabil
inflamata, proemind sub forma de falduri groase care converg radiar spre
craterul ulcerului.

Ulcerul duodenal se localizeaza, de obicei, pe peretele anterior sau
posterior al primei portiuni a duodenului, la distanta mica de pilor. Desi in
majoritatea cazurilor ulcerul este solitar, ulcerele duodenale duble - pe
peretele anterior si posterior (ulcere ,,care se saruta”), nu sunt chiar raritati
(se gasesc in aproximativ 15% din cazuri).



Microscopic, in faza activa, se disting in grosimea fundului
ulcerului, indiferent de localizare, 4 straturi succesive:

e zona superficiald, de exsudat fibrino-granulocitar;

e zona de alterare (necroza) fibrinoida;
stratul de tesut de granulatie;

e zona de tesut fibros, cu infiltrat celular inflamator rezidual.

In ulcerele penetrante, patura musculard este complet intrerupta.
Vasele sanguine din vecinatate prezintd leziuni de endarteritd obliteranta
sau sunt trombozate. Mucoasa gastrica din jurul ulcerului este intotdeauna
ingrosata, cu leziuni de gastritd non-eroziva.

Evolutia si complicatiile ulcerului peptic

Ulcerul peptic (ulcer cronic) se vindeca prin cicatrici stelate,
retractile. Daca lipsa de substanta a fost mai superficiald, cicatricea apare ca
o micd depresiune cu suprafata netedd. In cazul ulcerelor profunde,
mucoasa refacuta pe suprafata cicatricii are un aspect radiar, stelat.

Cicatrizarea ulcerului piloric se poate face cu stenozarea pilorului si
dilatarea progresiva a stomacului, cu retentia alimentelor si secretiilor
gastrice. Ulcerele situate mai sus pe mica curburd, pot duce, prin
cicatrizare, la stenoza mediogastrica (stomac ,,in clepsidra” sau ,talie de
viespe”).

Principalele complicatii ale ulcerului peptic sunt: hemoragia,
perforatia, stenoza pilorica sau mediogastrica si malignizarea.

1. Hemoragia. Este cea mai frecventa complicatie a ulcerului
peptic, Tntalnita in 15-20% din cazuri. Adeseori se manifestd prin sangerari
oculte, detectabile prin examenul materiilor fecale, care pot duce la anemii
feriprive Tn ulcere de altfel asimptomatice. Hemoragiile severe, exprimate
prin hematemeza si melend, pun in pericol viata bolnavului cu ulcer peptic
activ. Sangerarea esta cauzata de erodarea arterelor sau venelor din fundul
ulcerului. Ulcerele situate pe peretele posterior al bulbului duodenal pot
determina hemoragii fatale, prin erodarea arterei gastro-duodenale. Chiar cu
mijloacele terapeutice actuale, mortalitatea prin hemoragie, n ulcerele
peptice, este putin influentata, mentinandu-se Tn jur de 25%.

2. Perforatia este o complicatie severd, intalnita intr-un procent de
pana la 5% din cazuri. Tn aproximativ 1/3 din aceste cazuri, perforatia
survine ca prima manifestare a unui ulcer pana atunci asimptomatic.
Ulcerele duodenale perforeaza mai frecvent comparativ cu cele gastrice si
Tn marea majoritate a cazurilor sunt ulcere ale peretelui anterior duodenal.

In functie de localizare, ulcerele perforeazi spre marea cavitate
peritoneala (situatia cea mai frecventa), in bursa omentala sau intr-un bloc
de aderente fibroase constituite pe parcursul evolutiei ulcerului (,ulcer



protejat” sau ,perforatie acoperitd”). Orificiul de perforatie depaseste
rareori 1 cm diametru, este rotund sau oval, cu margini terasate. Seroasa din
jurul sau este hiperemiata si acoperita cu exsudat fibrinos.

In urma perforatiei ulcerelor situate pe peretele anterior al
stomacului si duodenului, continutul gastric se revarsa in cavitatea
peritoneald, cu peritonita generalizata consecutiva. Simptomele sunt de la
inceput zgomotoase - dureri abdominale, rigiditatea musculaturii
abdomenului, stare de soc si sunt cauzate initial de iritatia peritoneului prin
continutul acid al sucului gastric steril. Dupa cateva ore, prin suprainfectie
microbiand, se dezvoltd peritonita acutd purulentd. Aerul evacuat din
fornixul gastric se acumuleazd intre ficat si diafragm. Dupd interventia
chirurgicala, n aceastd regiune apare uneori o inflamatie fibrino-purulenta,
urmata de abces subfrenic si afectarea pleurei. Ulcerele peptice pot penetra
tractul biliar, determinand pneumobilie.

Perforatia este cea mai severa complicatie a ulcerului peptic, cu o
mortalitate de 5-13% in cazul ulcerului duodenal si de 2-3 ori mai mare in
ulcerul gastric (10-40%).

3. Stenoza pilorica se intdlneste in 5-10% din ulcerele peptice, mai
frecvent la adulti. Ingustarea lumenului pilorului in vecinatatea unui ulcer
peptic poate fi produsa prin spasm muscular, edem, hipertrofia muscularei
sau prin retractia tesutului cicatricial (ca mecanisme unice sau, de cele mai
multe ori, asociate).

4. Malignizarea ulcerului peptic este apreciata ca posibila in cazul
ulcerului gastric (exclusa in cel duodenal), Tntr-un procent care nu depaseste
1%.

Uneori este dificila diferentierea unui ulcer peptic malignizat de un
cancer ulcerat. Ulcerul peptic cronic implicd intreruperea completd a
stratului muscular la nivelul ulceratiei. Malignizarea ulcerului Tncepe la
marginile acestuia, structurile neoplazice infiltrand submucoasa si
musculara, fard sa invadeze insa fundul fibros al ulcerului. In schimb,
cancerul primar invadeaza patura musculara, fard sd o distruga in Intregime.
Tn cazurile avansate, fibre musculare remanente persistd printre celulele
maligne din profunzimea ulceratiei.

TUMORILE STOMACULUI
POLIPII GASTRICI

Polipul hiperplazic, unic sau multiplu, apare ca o formatiune mica,
pediculatd sau sesila. Fara sa fie o tumora (neoplazie) adevarata, polipul



hiperplazic rezultd din inflamatia cronica si hiperplazia regenerativd a
mucoasei gastrice. Microscopic este constituit din lumene glandulare de
tipul glandelor pilorice sau gastrice, unele dilatate chistic, separate prin
tesut conjunctiv si fibre musculare netede, cu infiltrat inflamator cronic
supraadaugat. Nu are potential malign.

Polipul glandelor fundice apare in corpul si fundul stomacului, ca
leziune unica sau multipla, bine circumscrisa, cu suprafata neteda.
Microscopic este format din glande neregulate, dilatate chistic, marginite de
celule parietale si principale.

TUMORI BENIGNE

Polipul adenomatos reprezinta o leziune neoplazica adevarata,
intalnitd cel mai adesea in antru. Este de cele mai multe ori o leziune
solitara, cu dimensiuni sub 2 cm diametru. Microscopic este alcatuit din
structuri viloase (adenomul vilos) sau din glande tubulare (adenomul
tubular) sau dintr-o combinatie de glande tubulare si structuri viloase
marginite de epiteliu intestinal sau de epiteliu superficial gastric (adenomul
tubulo-vilos).

Polipul adenomatos are un risc de malignizare variabil, corelat cu
dimensiunea leziunii, foarte mare pentru polipii care depasesc 2 cm
diametru. Adenomul vilos se malignizeazd mai frecvent comparativ cu
adenomul tubular.

Alte tumori benigne gastrice sunt: leiomiomul, lipomul, fibromul,
neurofibromul, tumorile vasculare.

TUMORI MALIGNE

Cancerul gastric este una din cele mai importante tumori maligne
ale omului, Tntélnindu-se mai frecvent la barbati (in proportie de 2/1), cu
incidentd maxima intre 50-70 de ani. Prognosticul sau este in continuare
sever, cu rate de supravietuire la 5 ani in jur de 10%.

Tntre factorii de risc pentru cancerul gastric amintim:

— factori dietetici - pestele si carnea conservatd, afumata, vegetalele
conservate prin sare;

— nitrosaminele - substante puternic carcinogene pentru animale,
rezultate din convertirea neenzimatici a aminelor secundare din
alimente, in prezenta nitratilor sau nitritilor. O concentratie crescuta
a nitritilor a fost remarcata in solul si apa anumitor zone geografice
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cu incidentd mare a cancerului gastric. In aceste zone, carnea si
vegetalele au, de asemenea, un continut crescut de nitrati si nitriti.
La indivizii cu risc crescut pentru cancerul gastric, cu gastrite
atrofice si metaplazie intestinala, pH-ul alcalin gastric favorizeaza
proliferarea microbiand care poate converti nitratii in nitrifi,
favorizand astfel producerea de nitrosamine. in tarile dezvoltate
(SUA, Japonia), scaderea frecventei cancerului gastric se coreleaza
semnificativ cu practica larg raspanditd a conservarii alimentelor
prin congelare, modalitate care impiedica convertirea nitragilor in
nitriti §i prezenta acestora in alimentele utilizate. Consumul crescut
de lapte si vegetale proaspete, bogate in vitamina C, se coreleaza
invers cu frecventa cancerului gastric. Vitamina C inhibd formarea
nitrosaminelor din aminele secundare;

— factorii genetici - predispozitia ereditara este evidenta in multe
cazuri de cancer gastric; s-a remarcat incidenta mai mare a
cancerului gastric la persoanele cu grupa de sange All,

— Vdrsta §i sexul - cancerul gastric este neobignuit Tnaintea varstei de
30 de ani, avand o incidentd maxima la populatia cu varsta peste 50
de ani. In zonele cu incidenta crescuta a cancerului gastric, cum este
si Romania, boala se intalneste de 2 ori mai frecvent la barbati;

— infectia cu H. pylori - studiile serologice au aratat ca indivizii
seropozitivi pentru H. pylori au dezvoltat un adenocarcinom gastric
de 3 ori mai frecvent comparativ cu seronegativii. Pe baza
observatiilor conform carora riscul pentru dezvoltarea cancerului
gastric este influentat de actiunea unor factori de mediu in primele
decade de viatd, se apreciaza ca populatiile cu risc crescut au si o
susceptibilitate ridicata la infectia cu H. pylori in copilarie.
Deoarece, pe de o parte, adenocarcinomul gastric apare numai la un
numar restrans de persoane infectate cu H. pylori si, pe de alta parte,
aceastd tumord se intalneste si la indivizi neinfectati, se
concluzioneaza ca infectia singurd nu este nici suficientd si nici
necesara pentru carcinogeneza gastrica. Este posibil ca factorii de
mediu amintiti anterior sa joace un rol important;

e gastritele atrofice, metaplazia intestinald, anemia pernicioasd,
gastrectomia subtotala §i polipii adenomatosi gastrici sunt
leziuni/stari care cresc riscul de aparitie a cancerului gastric.

Morfologic, peste 90% dintre tumorile maligne ale stomacului sunt
adenocarcinoame, cu punct de plecare celulele mucoase ale epiteliului
normal de suprafatd sau focarele de metaplazie intestinald. Se localizeaza
cel mai adesea in portiunea distala a stomacului, in regiunea antrald si
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prepilorica, dar orice altd portiune a stomacului poate fi interesata.
Ocazional, in special la bolnavii cu anemie pernicioasd, pot fi prezente
tumori maligne multiple, cu diverse localizari.

In functie de nivelul invaziei in profunzimea peretelui, carcinomul
gastric se poate prezenta sub doud forme: cancerul gastric avansat §i
cancerul gastric de inceput.

Cancerul gastric avansat

Cancerul gastric avansat este un cancer care, in momentul depistarii,
a penetrat dincolo de submucoasa, in musculara si s-a extins chiar la nivelul
seroasei.

Macroscopic, el se prezintd sub trei forme principale, importante in
egala masura pentru patolog, radiolog si gastroenterolog:

— cancerul polipoid sau fungos (vegetant) are aspectul unei mase
vegetante cu diametrul pana la 10 cm; suprafata tumorii, de obicei
neregulatd si adesea ulcerata, proemina in lumenul stomacului, iar
peretele gastric poate fi infiltrat Tn profunzime;

— cancerul ulcerat se prezinta ca o ulceratie putin adanca, cu
diametrul intre 1 si 10 cm, fundul zdrentuit, neregulat si margini
dure, proeminente, nodulare;

— cancerul difuz sau infiltrativ, mai rar intalnit, produce ingrosarea si
indurarea peretelui gastric. Pentru situatiile in care este afectat
intregul stomac, se foloseste termenul de linitd plastica. n
carcinomul gastric difuz, invazia peretelui de catre celulele tumorale
induce fibroza extensiva a submucoasei si a muscularei, imprimand
peretelui gastric, a carui grosime depaseste uneori 2 cm, o duritate
particulard. Volumul stomacului se reduce, de la capacitatea
normala de peste 1000 ml, la mai putin de 150 ml.

Cancerul gastric de inceput

Termenul de cancer gastric de Tnceput are semnificatie strict
morfopatologica. Notiunea, introdusa de catre cercetdtorii japonezi dupa
1960, defineste o tumord limitatdi la mucoasa si submucoasa gastricd si nu
are nici o semnificatie privind vechimea procesului tumoral, dimensiunea
tumorii, prezenta simptomelor, absenta metastazelor sau sansele
terapeutice. De altfel, 5% - 20% dintre cancerele gastrice de inceput au deja
metastaze limfonodale in momentul depistarii.

In majoritatea cazurilor, tumora se dezvolta tot in portiunea distala a
stomacului §i i se recunosc trei tipuri macroscopice:

— tipul I - cancerul gastric de inceput, care proemind ca o masd
polipoidi sau nodulara in lumenul stomacului;
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— tipul 11 - cancerul superficial:
a - supradenivelat;
b - plan;
¢ — subdenivelat;
— tipul Il - forma excavata, ulceriforma.

Formele microscopice sunt comune ambelor tipuri de cancere gastrice:

— adenocarcinomul este cel mai frecvent tip histologic. Tabloul
morfologic variaza de la forme bine diferentiate, ntélnite, de
reguld, Tn tumorile polipoide, la carcinoame slab diferentiate
Inediferentiate care reprezinta, de regula, substratul din linita
plastica sau tumorile ulcerate;

— carcinomul mucinos sau coloid este subtipul histologic in care
celulele tumorale secreta mucina extracelulara sub forma unor lacuri
abundente de mucina in care plutesc celule tumorale (tumora cu
aspect translucid, gelatinos);

— carcinomul cu celule in “inel cu pecete”, in care mucina secretata
se acummuleaza intracelular, dislocAnd nucleul la periferia celulei;

— adenocarcinomul papilar se caracterizeaza prin structuri papilare
Ccu ax conjunctivo-vascular;

— carcinomul medular este constituit din mase mari, compacte de
celule tumorale, separate printr-o stroma redusa, infiltrata cu
limfocite;

— carcinomul adenoscuamos, carcinomul scuamos reprezinta
subtipuri histologice rar intalnite.

Diseminarea cancerului gastric

Diseminarea locala este predominanta, realizindu-se de-a lungul
submucoasei si muscularei, spre esofag si duoden si poate duce la
infiltrarea diafragmului si peretelui abdominal. Invadarea seroasei gastrice
este deosebit de importanta din punct de vedere prognostic (in absenta
metastazelor limfonodale, 80% dintre bolnavi supravietuiesc peste 5 ani
daca seroasa nu este afectata). Carcinomul gastric determind uneori, pe
calea seroasei peritoneale, metastaze ovariene, asa-numita tumora
Krukenberg. Cancerul gastric determina, pe cale limfatica, metastaze in
limfonodulii micii $i marii curburi gastrice, in cei periportali si ai regiunii
subpilorice. Se pot produce, de asemenea, si metastaze limfatice la distanta,
cele mai obignuite fiind cele in limfonodulii supraclaviculari stangi -
semnul Virchow-Troisier. Diseminarea hematogend este urmata de
metastaze hepatice, pulmonare, cerebrale etc.
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Alte tumori maligne ale stomacului:

Limfomul gastric primar constituie aproximativ 5% din totalitatea
tumorilor maligne ale stomacului, in prezent remarcandu-se cresterea
incidentei acestuia. Se intalneste, de obicei, la pacienti cu varste intre 40 si
65 de ani, cu o frecventa aproximativ egala la ambele sexe.

Macroscopic, se prezinta sub forma unei tumori ulcerate sau
infiltrative ,,in placa” la nivelul antrului sau fundului gastric. Microscopic,
marea majoritate a limfoamelor gastrice sunt limfoame cu celule B, cu grad
scazut (aproximativ 50%), intermediar sau crescut de malignitate. Aceste
tumori se dezvolta din tesutul limfoid asociat mucoasei (MALT) si prezinta,
din punct de vedere histologic, patru caracteristici importante:

— infiltrat tumoral constituit din limfocite mici si celule mici clivate
ale centrului folicular;

— foliculi limfoizi reactivi;

— numeroase plasmocite neoplazice;

— leziuni limfo-epiteliale (infiltrarea si distrugerea partiala a
epiteliului glandular de cétre celulele neoplazice).

Prognosticul este in general bun, supravietuirea la 5 ani, Th cazul
pacientilor cu limfom gastric cu grad scazut de malignitate, fiind Tn jur de
90% si respectiv de aproximativ 50% in cazul celor cu grad crescut de
malignitate.

Neoplasmul neuroendocrin gastric se dezvoltd din celulele
sistemul neuroendocrin difuz. Comportamentul tumorii depinde mai ales de
dimensiunea tumorii si de rata de proliferare (vezi tumorile intestinului
subtire).

Leiomiosarcomul, o tumord gastrica rara (aproximativ 1% din
tumorile maligne), se deosebeste de leiomiom prin pleomorfismul nuclear,
activitatea mitoticad crescuta si, uneori, prin prezenta ariilor de necroza
tumorala.

Studii ultrastructurale si IHC recente au demonstrat ca majoritatea
tumorilor mezenchimale gastro-intestinale se dezvolta din celulele
interstitiale ale lui Cajal de la nivelul plexurilor mienterice si poartd
denumirea de tumori stromale gastro-intestinale (GIST).

GIST-urile se localizeaza cel mai frecvent la nivelul stomacului (60-
70%) si mult mai rar la nivelul intestinului subtire (20-30%), intestinului
gros (5%) si esofagului (sub 5%). lau nastere din submucoasd sau din
stratul muscular, sub forma unor noduli unici sau multipli, cu dimensiuni
variabile (intre 0,5 si 45 cm), bine delimitati printr-o pseudocapsula subtire
sau inconjurati de tesuturile adiacente comprimate. Mai rar apar ca leziuni
polipoase intraluminale, acoperite de mucoasa intacta sau ulceratid. Pe
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sectiune au o culoare cenusiuU-rozatd si aspect granular, cu zone de
hemoragie, necroza si degenerare chistica.

Microscopic, GIST-urile sunt tumori benigne sau maligne, alcatuite
din celule fuziforme, epitelioide, o mixtura ale celor doud si/sau celule
citoplasmatice difuze a celulelor tumorale pentru CD117 (c-Kit), considerat
marker tumoral si tintd terapeutica. O mare parte din tumori sunt pozitive
pentru CD34 (circa 70%), in timp ce alti markeri IHC sunt mai rar
exprimati: actina muschiului neted (SMA) (10-47%) si proteina S100 (10-
15%).

Potentialul de evolutie maligna depinde de mai multi parametri:
localizarea tumorii, bogatia celulard, pleomorfismul nuclear, prezenta
zonelor de necroza tumorala si a degenerdrii mixoide de la nivelul stromei,
invazia mucoasei, interesarea limitelor de rezectie, ruptura intraoperatorie a
tumorii, cei mai importanti fiind dimensiunea, localizarea si rata mitotica a
tumorii.

DIVERTICULUL MECKEL

Diverticulul Meckel reprezinta o dilatatie sacciforma a intestinului
subtire, dezvoltata pe fata antimezenterica a ileonului terminal, la
aproximativ 60 cm de valva ileocecala. Este consecinta persistentei ductului
omfalomezenteric, reprezentdnd cea mai frecventd anomalie congenitala
intestinala, intanita la aproximativ 2% din populatia generala, de obicei ca 0
descoperire incidentala. Complicatii posibile: ocluzie intestinala, ulcer cu
hemoragie, perforatie, diverticulita.

Microscopic, diverticulul Meckel este tapetat de mucoasa de intestin
subtire, uneori cu tesut gastric sau pancreatic ectopic.

BOALA CELIACA (ENTEROPATIA GLUTENICA)

Boala celiacd este o afectiune a intestinului subtire care apare ca
urmare a expunerii la gluten, proteind prezentd in cerealele din familia
Gramineae (grau, orz, ovaz, secard). Fractiunea din gluten, nociva pentru
subiectii cu boald celiaca, este gliadina. Este o boald mediata imun, asociata
cu antigenele HLA-DR3 si DQW2.
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Clinic, pacientii prezinta distensie abdominald, diaree, malabsorbtie,
steatoree, scadere in greutate, simptome care se remit Tn urma excluderii
glutenului din alimentatie.

Din punct de vedere morfologic, modificarile sunt prezente mai ales
n intestinul proximal, la nivelul duodenului si mai putin la nivelul jejunului
si ileonului. Microscopic Se observa alterarea arhitecturii mucoasei
intestinale, cu aplatizarea vilozitatilor, infiltrat inflamator limfo-plasmocitar
in corion, cresterea numarului de limfocite intraepiteliale.

Pacientii prezinta risc crescut pentru dezvoltarea limfoamelor
intestinale cu limfocite T.

BOALA CROHN (ENTERITA REGIONALA)

Boala Crohn este o inflamatie cronica ulcero-constrictiva care
afecteaza de cele mai multe ori ileonul terminal si colonul (boala se poate
localiza insa in orice segment al tractului gastro-intestinal). Se intalneste
mai frecvent la adolescenti si la adulti tineri, manifestandu-se clinic prin
dureri abdominale, diaree, malabsorbtie. Ocluzia intestinala si fistulizarea
sunt cele mai obisnuite complicatii.

Cauza bolii ramane necunoscuta. S-a sugerat rolul unor agenti
infectiosi, microbieni si virali, al unor reactii imune mediate celular si al
predispozitiei ereditare.

Morfologic, doua trasaturi esentiale caracterizeaza boala Crohn:

— afectarea tuturor straturilor peretelui intestinal,
— caracterul segmentar, discontinuu al leziunilor (portiuni de intestin
lezat alterneaza cu zone normale).

Peretele segmentului de intestin afectat este ingrosat, edematiat si
mai apoi fibrozat, iar lumenul ingustat. Pe suprafata mucoasei se observa
ulceratii liniare sau serpiginoase, de profunzime variabila (realizand un
aspect de ,,pietre de pavaj), care se pot adanci progresiv si se transforma in
fistule. Limfonodulii mezenterici sunt adeseori mariti in volum, duri si
aderenti intre ei. Cu timpul, se produce coalescenta anselor intestinale
lezate, care comunica intre ele prin traiecte fistuloase. Fistulele se pot
deschide n organele vecine - vezica urinara, uter, vagin, piele, in cavitatea
peritoneald, formand abcese in mezenter sau retroperitoneal.

Microscopic, modificarile caracteristice bolii Crohn sunt:

— reactiile inflamatorii cronice cu infiltrat limfocitar, macrofagic,
plasmocitar, granulocitar si cu fibroza care afecteaza toata grosimea
peretelui intestinal;
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— prezenta, mai ales in submucoasa, a granuloamelor non-cazeoase,
constituite din celule epiteloide, limfocite si uneori celule gigante;

— dilatarea si fibrozarea vaselor limfatice;

— agregate limfoide, uneori cu centri germinativi, in toate straturile
peretelui intestinal;

— desi prezenta granuloamelor este foarte sugestiva pentru
diagnosticul de boald Crohn, absenta lor nu il exclude, esential
ramanand caracterul transmural al reactiilor inflamatorii.

COLITA ULCERATIVA

Colita ulcerativa este 0 boala inflamatorie a intestinului gros,
intalnitd mai frecvent, dar nu exclusiv, la adulti tineri de ambele sexe. Se
manifestd prin scaune diareice si sanguinolente, oboseala, anorexie, scadere
in greutate. Boala evolueaza cu perioade de exacerbare §i remisiune, cu
riscul unor complicatii locale si sistemice severe.

Etiopatogeneza colitei ulcerative ramane 1inca un subiect
controversat, fiind incriminati urmatorii factori: infectii virale sau
bacteriene, predispozitia genetica, factori psiho-somatici, mecanisme imune
(raspuns imunologic anormal, anticorpi anti-epiteliu colonic etc.).

Trei trasaturi morfologice principale permit diferentierea colitei
ulcerative de alte inflamatii ale colonului:

— caracterul difuz al leziunilor la nivelul colonului; boala se extinde
din portiunea distala a rectului, pe distante variabile; pancolita
reprezintd afectarea Intregului colon, de la jonctiunea ano-rectald
pana la valvula ileo-cecala;

— limitarea procesului inflamator doar la segmentul colonic al
tractului gastro-intestinal;

— afectarea, in esentd, a mucoasei, extinderea leziunilor in profunzime
fiind neobisnuita.

Colonoscopia si biopsia dirijatd au permis cunoasterea aspectelor
macro- si microscopice ale bolii in diferitele sale faze evolutive, care se pot
derula rapid sau mai lent.

Tn stadiile de Tnceput, suprafata mucoasei este rosie, granulari,
acoperitd cu exsudat galbui si sangereaza cu usurinta la atingere. Ulterior,
apar ulceratii mici superficiale, care conflueaza apoi sub forma unor ulcere
neregulate, tot superficiale, inconjurate de mucoasd intestinala intacta.
Microscopic, mucoasa prezinta edem, vase congestionate, discrete
extravazate hematice si infiltrat inflamator limfo-plasmocitar in lamina
propria. Se observa totodata disparitia zonala a epiteliului de invelis si
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alterarea criptelor glandulare care sunt adesea inconjurate de neutrofile.
Necroza supurativa a epiteliului acestor cripte si acumularea in lumenul lor
a neutrofilelor duce la formarea abceselor criptice. Pe masurd ce boala
progreseaza, abcesele criptice se extind si conflueazd sub forma unor
ulceratii largi, marginite de fragmente de mucoasa ingrosata, hiperplaziata
care proemind 1n lumenul intestinal sub formd de pseudopolipi inflamatori.
Aceste leziuni distructive sunt insotite de procese reparatorii, cu
proliferarea tesutului de granulatie in zonele denudate ale mucoasei
colonului. Fibroza este relativ discretd, iar mucoasa colonica este atrofiata
difuz.

Tn fazele avansate, dupa o evolutie indelungati, intestinul gros este
aproape Intotdeauna scurtat, cu mucoasa atrofiatd si cu infiltrat inflamator
cronic in mucoasa si submucoasa.

Complicatiile locale ale colitei ulcerative sunt reprezentate de
perforatii, hemoragii severe, pseudopolipi inflamatori, megacolon toxic,
stenoze, mai ales ale colonului stang, carcinoame colonice. Tntre
complicatiile generale amintim artritele, inflamatiile oculare (uveitele),
eritemul nodos, piodermitele gangrenoase, colangitele sclerozante,
malnutritia etc.

APENDICITA
Apendicita acuta

Apendicita acuta este inflamatia acutd a apendicelui ileo-cecal,
adeseori cu necroza transparietald si perforaie, urmatd de peritonita
localizata sau generalizata. Se intalneste mai frecvent in decada a 2-a si a 3-
a de viata, putand fi insa observata la orice varstd. Din motive necunoscute,
frecventa bolii tinde sa scada.

Patogeneza apendicitei acute este in stransa legatura cu obstructia
orificiului apendicular, urmata de distensia secundara a lumenului, retentia
secretiilor, proliferarea intensd a florei microbiene (locale) si invazia
bacteriand a peretelui apendicular. O asemenea obstructie mecanica prin
fecoliti (boluri de materii fecale solidificate) a fost demonstrata in 1/3 din
cazuri. Obstructii ocazionale mai pot fi produse prin tumori, paraziti, corpi
straini. Hiperplazia structurilor limfoide din peretele apendicular (asociata
unor infectii bacteriene sau virale) poate duce, de asemenea, prin obstructia
lumenului, la apendicita. La jumatate din bolnavii cu apendicita nu poate fi
evidentiata nici o obstructie, cauza bolii ramanand necunoscuta. Frecventa
crescutd a apendicitei in tdrile industrializate a fost atribuita faptului ca
fecolitii si materiile fecale mai vascoase sunt mai obisnuite la persoanele cu
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alimentatie saracad in fibre (mai sofisticatd). Distensia prin retentia
secretiilor, cauzata de obstructie, face ca presiunea intraluminala crescuta sa
depaseasca valorile presiunii venoase, ducand la congestie pasiva si
ischemie. Este favorizata astfel ulcerarea mucoasei si invazia prin bacteriile
intestinale. Formarea microabceselor si tromboza arteriald agraveaza
ischemia. In peretele apendicular infectat se poate produce o necrozi
gangrenoasa cu perforatie, adeseori in 24 - 48 ore.

Morfologic, apendicita acuta poate fi:

— apendicitd acuta simpla, congestiva;

— apendicitd acutd supurativa,

— apendicitd acutd gangrenoasa.

In apendicita acuti simpld, congestivdi, apendicele este tumefiat,
destins, intens congestionat, cu depuneri fibrinoase pe seroasa si uneori cu
exsudat purulent in lumen.

Apendicita supurativa se¢ caracterizata prin prezenta, in peretele
ingrosat si rigid al apendicelui, a unor focare galbui de supuratie, la nivelul
carora se poate produce perforatia. Uneori, procesul supurativ se extinde la
intregul apendice care are o culoare galbuie-albicioasd, cu pete rosii-
violacee (apendicita flegmonoasa) si poate prezenta perforatii multiple.

In apendicita gangrenoasa pot fi observate, pe suprafata mucoasei,
ulceratii hemoragice verzui extinse si zone verzui-negricioase de necroza
gangrenoasi a peretele apendicular, extinsd pand la nivelul seroasei. In
aceste cazuri perforatiile sunt foarte frecvente.

Microscopic, procesul inflamator debuteaza, de obicei, prin necroza
mucoasei din fundul unei cripte glandulare, asociatd cu aflux bogat de
granulocite. Infiltratul granulocitar se extinde apoi in toate straturile
peretelui apendicular realizdnd, prin distributia si intensitatea sa si prin
fenomenele asociate, variatele forme de apendicita acuta.

Complicatiile apendicitei acute sunt multiple si adeseori severe:

- Perforatia se intdlneste in peste 1/3 din cazuri si poate avea
urmatoarele consecinte: formarea abcesului periapendicular,
difuzarea ascendentd, retrocecalda si retrocolicad, pand in zona
subdiafragmatica, a procesului supurativ, formarea de traiecte fistu-
loase intre apendicele perforat si organele vecine (intestin subtire,
vezicd urinard, vagin), difuzarea puroiului in pelvis, peritonita
purulenta generalizata si septicemia;

- blocul apendicular  este  consecinta  unor  aderente
fibrinoase/fibroase locale periapendiculare, cauzate de formarea
unei mari cantitati de exsudat fibrinos pe seroasa apendiculara;

- tromboflebita septica a venelor mezoului apendicular conduce la
pileflebita si la abcese hepatice secundare.
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Mucocelul apendicular

Dilatarea lumenului apendicular prin retentia secretiei mucinoase

este etichetata cu termenul de mucocel apendicular Cauzele mucocelului
apendicular pot fi: obstructia apendicelui prin hiperplazia marcatd a
mucoasei sale, chistadenomul mucinos si chistadenocarcinomul mucinos
apendicular.

TUMORILE INTESTINULUI SUBTIRE

Intestinul subtire se arata mai ostil dezvoltarii neoplaziilor (sub 5%

din tumorile tractului gastro-intestinal), posibil in legatura cu:

tranzitul rapid al alimentelor ingerate si, deci, contactul de scurta
duratd al mucoasei intestinale cu eventualele substante cancerigene
prezente in alimente;

functia detoxifiantd mai activa a enzimelor din intestinul subtire,
comparativ cu cea a enzimelor din stomac si colon;

flora microbiand redusa (spre deosebire de colon, in care flora
anaeroba converteste acizii biliari in substante cancerigene);
imunitatea umorald si celulard mai activa (structurile limfoide din
mucoasa intestinald contin numeroase celule T cu rol in
supravegherea imunologica);

potentialul proliferativ mai redus al celulelor epiteliale de la acest
nivel, comparativ cu cele din stomac si colon.

TUMORI BENIGNE
Adenoamele sunt tumori epiteliale benigne care se dezvolta spre

lumenul intestinal, ludnd aspectul de polipi pediculati sau sesili, cu
structura tubulara, viloasa sau mixta. Adenoamele viloase se intalnesc rar in
intestinul subtire, de obicei in ileon. Unele adenoame, in special cele
viloase, se pot maligniza. Tn general asimptomatice, adenoamele pot
produce uneori hemoragii si chiar ocluzii. Sindromul Peutz-Jeghers, un
sindrom ereditar transmis autozomal-dominant, asociaza prezenta polipilor
intestinali cu hiperpigmentarea melanica a fetii, mucoasei bucale, mainilor,
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picioarelor si a zonelor perianale si genitale. Polipii sunt localizati mai
frecvent in regiunea proximald a intestinului subfire si numai rareori in
stomac si colon. Din punct de vedere microscopic sunt constituiti din
lumene glandulare marginite de celule globuloase mucoase si celule
absorbante, dispuse pe axe conjunctivo-musculare de suport. Se
malignizeaza in aproximativ 2-3% din cazuri.

Leiomiomul, lipomul, fibromul, neurofibromul, angiomul sunt
tumori rar intalnite.

TUMORI MALIGNE

Adenocarcinoamele reprezinta aproximativ 50% dintre tumorile
maligne ale intestinului subtire, marea lor majoritate fiind localizate 1n
duoden si jejun. Se intdlnesc la varste medii, ceva mai frecvent la barbati.
Un factor de risc il constituie bolile inflamatorii ale intestinului subtire.

Clinic se manifesta prin ocluzie intestinala progresiva si hemoragii
oculte, cu anemie feripriva.

Macroscopic, tumora imbraca aspect polipoid, ulcerativ sau
infiltrativ inelar si stenozant. Microscopic, tumora aminteste aspectul
cancerului colonic, dezvoltandu-se mai degraba din epiteliul criptelor
glandulare decat din cel vilozitar.

Adenocarcinomul duodenului poate afecta papila Vater - carcinomul
ampular, reprezentand uneori cauza icterului mecanic sau a pancreatitei
acute.

Adenocarcinoamele intestinului  subtire dau metastaze in
limfonodulii regionali, iar supravietuirile la 5 ani nu depaseste 20% din
cazurl.

Limfomul primar intestinal se dezvolta din structurile limfoide ale
peretelui intestinal si sunt proliferari neoplazice ale limfocitelor B sau T,
fard interesarea ficatului, splinei sau maduveir osoase 1n momentul
diagnosticului. Cel mai comun tip histologic este limfomul MALT -
proliferarea tumorala a celulelor B din tesutul limfoid asociat mucoasei
tractului gastro-intestinal.

Neoplasmele neuroendocrine sunt tumori al caror potential malign
este n stransa legatura cu dimensiunea, localizarea si rata de proliferare a
celulelor tumorale. Se dezvoltd din celulele sistemului neuroendocrin
situate la baza criptelor glandulare si cel mai adesea secreta serotonina. In
majoritatea cazurilor se localizeaza in ileon, dar pot fi intalnite si in
apendice si colon.
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Neoplasmele neuroendocrine, adeseori multicentrice, apar initial
sub forma unor noduli submucosi de culoare crem-gélbuie, acoperiti de
mucoasa intestinald normald. Pe masura dezvoltarii lor, tumorile pot lua
aspect polipoid sau infiltrativ si adeseori se ulcercaza.

In functie de activitatea mitotica si de indicele de proliferare Ki-67,
apreciat IHC, neoplasmele neuroendocrine se clasifica in:

- tumori neuroendocrine bine diferentiate G1 (denumite anterior
tumori carcinoide), G2 si G3;
- carcinoame neuroendocrine cu celule mici sau mari.

Microscopic, tumorile neuroendocrine bine diferentiate sunt
constituite din cuiburi, cordoane sau rozete de celule cubice cu citoplasma
intens eozinofila, granulara, nuclei rotunzi, egali si hipercromi, cu mitoze
rare.

IHC, neoplasmele neuroendocrine sunt pozitive pentru
cromogranina A, sinaptofizina si enolaza neuronal-specifica.

Tumora stromala gastro-intestinald (GIST) este o proliferare
tumorald mezenchimala care poate fi intalnitd si la nivelul intestinului
subtire (vezi tumorile stomacului).

VOLVULUSUL

Volvulusul reprezintd rasucirea unui organ tubular digestiv, mai
frecvent a unei anse intestinale, in jurul axului mezenteric, rezultand
obstructia intestinului si intreruperea circulatiei sanguine, cu producerea
unui infarct. Cel mai frecvent apare la nivelul colonului sigmoid, apoi la
nivelul cecului, intestinului subtire, stomacului si rar, la nivelul colonului
transvers.

BOALA DIVERTICULARA COLONICA

Boala diverticulara colonica reprezinta invaginari/evaginari
pseudodiverticulare dobandite ale mucoasei si submucoasei colonice. Spre
deosebire de diverticulii adevérati, asa cum este diverticulul Meckel,
pseudodiverticulii nu sunt formati din toate straturile peretelui intestinal.
Boala, denumita diverticulozi, este rard la indivizi cu varste sub 30 ani,
incidenta crescand odata cu inaintarea in VAarsta, astfel ca afecteaza 50%
dintre persoanele cu varste peste 60 ani.
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Morfologic, diverticulii colonici se prezinta, in general, ca dilatatii
saculare multiple ale peretelui colonic, mici, de 0,5-1 cm diametru,
distribuite regulat de-a lungul teniilor colonice. Se localizeaza cel mai
frecvent in colonul sigmoid. Au un perete subtire, constituit din mucoasa
atrofica, submucoasa si musculara propria foarte subtire sau absenta.

Obstructia  diverticulilor determind modificari  inflamatorii,
rezultdnd diverticulita si peridiverticulita. Alte complicatii posibile sunt:
perforatia, hemoragia, formarea de stricturi prin fibrozd, abcesele
pericolonice, formarea de fistule, peritonita.

TUMORILE INTESTINULUI GROS

TUMORI BENIGNE

Polipii adenomatosi reprezinta principalele tumori benigne ale
intestinului gros, avand structura de adenom tubular, vilos sau tubulo-vilos.

Aproape jumadtate din polipii adenomatosi ai colonului se
localizeaza in regiunea recto-sigmoidiand, putand fi astfel usor depistati
prin tuseu rectal sau prin sigmoidoscopie.

- Adenoamele tubulare constituie 2/3 din polipii adenomatosi ai
colonului. Ele apar sub forma unor noduli cu diametrul sub 2 cm,
suprafata neteda, sesili sau atasati mucoasei printr-un mic pedicul.
Microscopic, adenoamele tubulare sunt constituite din structuri
glandulare tubulare, mai mult sau putin uniforme, separate prin
benzi subtiri de stroma conjunctivo-vasculara.

- Adenoamele viloase se dezvoltd cu precadere in regiunea recto-
sigmoidiand, ca formatiuni conopidiforme cu baza larga de
implantare si cu diametrul care depaseste, de obicei, 2 cm, putand
ajunge chiar la 10-15 cm. Microscopic sunt constituite din structuri
digitiforme subtiri, alungite, amintind vilozitatile intestinale. In
alcatuirea lor au un ax central conjunctivo-vascular tapetat de celule
epiteliale glandulare cilindrice, cu nuclei situati bazal.

- Adenoamele tubulo-viloase asociaza aspecte ale celor doua tipuri
de adenom.

Polipii adenomatosi, cu deosebire cei vilosi, au o mare tendintd la
malignizare. Transformarea maligna pare sa fie in strdnsa corelatie cu
dimensiunea tumorii, riscul acestei transformari fiind foarte crescut in cazul
tumorilor cu dimensiuni mai mari de 2 cm.

Polipoza familiali a colonului este o boala ereditara cu transmitere
autozomal-dominanta, caracterizatd prin prezenta a sute de polipi
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adenomatosi (mai ales tubulari), In special n regiunea recto-sigmoidiana.
Desi polipii sunt prezenti inca de la varsta de 10 - 15 ani, boala se manifesta
clinic, de obicei, dupa varsta de 35 de ani, cand transformarea maligna este
deja prezenta la mai mult de jumatate dintre bolnavi.

In afara polipilor adenomatosi, in intestinul gros se pot intalni si

polipi neneoplazici:

polipii hiperplazici sunt formatiuni nodulare mici (0,5 cm
diametru), sesile, adesea multiple, constituite din cripte glandulare
alungite si adesea dilatate chistic, marginite de celule globuloase
mucosecretoare si de celule absorbante;

polipii juvenili, unici sau multipli, se dezvoltd mai frecvent in rect,
ca formatiuni polipoide pediculate, cu suprafata neteda, alcatuite din
glande dilatate chistic, incluse ntr-o stroma conjunctivo-vasculara;
polipii inflamatori se Tntalnesc in colita ulcerativa si in boala Crohn,
fiind constituiti din mucoasd intestinala regenerata si tesut de
granulatie;

polipii limfoizi, localizati de regula in rect, au aspectul unor noduli
mici, sesili, cu diametrul variabil, de la 0,5 cm péana la 5 cm.
Structural, ei reprezinta o aglomerare de foliculi limfoizi cu centri
germinativi, situati in submucoasa si acoperiti de mucoasa rectala.

TUMORI MALIGNE
Tumorile maligne ale intestinului gros se numara printre cele mai

frecvente cancere umane, ocupand, in tarile dezvoltate, locul al doilea dupa
cancerul pulmonar la barbati si locul al treilea dupa cancerul mamar si
cancerul pulmonar la femei.
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Intre factorii de risc pentru aparitia cancerului colo-rectal amintim:
varsta - Tnaintarea in varstd constituie probabil cel mai important
factor de risc pentru cancerul colo-rectal Tn populatia generala, acest
risc crescand ferm dupa 50 de ani, dublandu-se apoi cu fiecare
decada si atingand cota maxima in jurul varstei de 75 de ani;
prezenta, In antecedente, a polipilor adenomatogi amplifica riscul
dezvoltarii ulterioare a cancerului colo-rectal;

colita ulcerativa §i boala Crohn — se asociaza cu un risc de aparitie
a cancerului colo-rectal proportional cu durata si extinderea la
nivelul colonului a leziunilor respective;

polipoza familiald a colonului,

factorii genetici - aproximativ 20% dintre pacientii cu cancer colo-
rectal au rude de gradul | sau II cu aceasta patologie. Tn 5-10% din



cazuri, pacientii dezvolta cancer colo-rectal ereditar nonpolipozic

(sindromul Lynch);

- alimentatia bogatdi in carne si grasimi animale, fumatul si
consumul de alcool reprezita factori de risc incriminati in aparitia
cancerului colo-rectal.

Macroscopic, cancerul colo-rectal poate imbraca aspect polipoid,
ulcerativ sau infiltrativ (inelar si constrictiv, stenozant). Cancerele
polipoide sunt mai obisnuite in jumatatea dreaptd a colonului, in special in
cec, pe cand cele inelare, stenozante se localizeazd mai frecvent in
segmentul distal al intestinului gros. Ulceratia secundard a tumorii,
indiferent de modalitatea initiala de crestere, este obisnuita.

Microscopic, marea majoritate a cancerelor colo-rectale sunt
adenocarcinoame. In general ele sunt bine diferentiate si secretd mici
cantitati de mucind. Adenocarcinoamele care secretd o cantitate apreciabila
de mucina se numesc adenocarcinoame mucinoase (coloide). Ocazional,
celulele mucosecretante in "inel cu pecete" reprezinta populatia tumorala
predominanta, particularitate care indica un prognostic mai rezervat.

Diseminarea cancerului colo-rectal. Tn dezvoltarea sa, tumora
infiltreaza patura musculara, seroasa §i grasimea periintestinald,
metastazand apoi pe cale limfatica in limfonodulii regionali si pe cale
venoasa 1n ficat (75% dintre metastaze sunt hepatice), pldmani si oase.

Prognosticul  cancerului colo-rectal depinde mai mult de
profunzimea invaziei tumorii Tn grosimea peretelui intestinal decat de forma
sa histologici. In general, cancerele colonului distal si ale rectului au
crestere mult mai infiltrativa comparativ cu cele ale colonului drept si deci,
un prognostic mult mai sever.

Alte tumori maligne ale intestinului gros, mai rar ntalnite, sunt
reprezentate de neoplasmele neuroendocrine, limfoamele primare, GIST -
urile (tumori rar intalnite).

Tumorile maligne ale anusului reprezinta 2% din cancerele
intestinului gros si se intalnesc de obicei dupa varsta de 50 ani, cu usoara

predominantda la femei. Microscopic pot fi carcinoame scuamoase,
adenocarcinoame, neoplasme neuroendocrine si melanoame maligne.

HEPATITELE
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Hepatitele sunt inflamatii difuze ale ficatului, de etiologie variata
(virald, microbiana, etanolica, toxica medicamentoasa, profesionala etc.), cu
evolutie acuta sau cronica.

Hepatita acuta virala

Hepatita acutd virala poate fi definitd ca o infectie virala a
hepatocitelor, care produce necroze hepatocitare si inflamatie difuza a
parenchimului. Peste 95% dintre hepatitele virale sunt cauzate de infectia
cu virusurile hepatitice A, B si C. Un al patrulea virus (virusul hepatitic D)
a fost gasit numai in asociere cu hepatita B. In epidemiile de hepatita virala
din tarile subdezvoltate a fost identificat virusul hepatitic E.

Hepatitele cronice

Hepatitele cronice pot fi induse de virusul hepatitic B (cu sau fara
asociere cu virusul hepatitic D), de virusul hepatitic C, de medicamente sau
substante toxice, de consumul de alcool sau pot aparea in contextul unor
boli metabolice (boala Wilson, deficitul de alfa-1 antitripsina,
hemocromatoza). De asemena, pot avea o etiologie autoimuna.

Hepatita virala cronica
O hepatita virala nevindecatd timp de 6 luni este consideratd
hepatita cronica. Morfologic, se recunosc doua tipuri de hepatitd cronica
postvirald, cu prognostic net diferit:
— hepatita cronica fara semne de activitate (de tip persistent), in care
inflamatia se limiteaza la spatiile porte;
— hepatita cronicd activa, cu alterdri mult mai exprimate, portale si
parenchimatoase si cu fibroza progresiva ce culmineazd cu ciroza
hepatica.

Hepatita cronica firia semne de activitate (de tip persistent)

Este privitd ca o forma usoard de boald, cu evolutie benigna si Se
manifesta clinic prin oboseald, dureri abdominale vagi si uneori intoleranta
la grasimi. Ficatul poate fi usor marit in volum. In cazurile "asimptomatice"
se remarcd o crestere minima sau sporadica a nivelului transaminazelor
serice.

Microscopic este caracteristic infiltratul limfocitar limitat la spatiile
porte, fibroza portala absentd sau usoara si respectarea limitantei lobulare
(asa zisa portitd cronicd regulatd). Necrozele hepatocitare si infiltratul
inflamator lobular sunt minime, iar celulele Kupffer nemodificate. Unele
hepatocite pot avea citoplasma bogata, eozinofila, granulara (hepatocite ,,in
sticla lacuita” - ,,ground glass hepatocytis”), corelata cu prezenta AgHBs.
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Nu se poate face o distinctie morfologica intre hepatitele cronice persistente
cauzate de infectia cu virus hepatitic B sau C. Oricum, hepatocitele "in
sticla lacuitd" lipsesc 1n hepatita cronica C.

Hepatita cronica fara semne de activitate (de tip persistent) este
privitd ca o sechela a unei hepatite acute virale, clinic manifesta sau
subclinica. Progresia leziunilor spre ciroza hepatica nu a fost raportata, dar
n unele cazuri s-a semnalat virarea tabloului lezional spre hepatita cronica
activa. A fost remarcata totodata transformarea, sub tratament, a hepatitei
cronice active n hepatita fara semne de activitate.

Hepatita cronica activa

Hepatita cronica activa este o boald inflamatorie necrozanta care
poate progresa spre ciroza hepatica. Se Intalneste mai frecvent la femei si
evolueaza de obicei insidios, cu simptome nespecifice: anorexie, oboseala,
dureri abdominale vagi, artralgii, eruptii cutanate etc. Ficatul, de volum
normal sau usor marit, are initial suprafata neteda, dar cu timpul, aceasta
poate deveni granulara.

Microscopic, infiltratul inflamator cronic si necrozele hepatocitare,
izolate sau in microfocare, sunt dispersate neregulat in lobulii hepatocitari.
Spatiile porte apar largite si infiltrate bogat cu limfocite, macrofage si
ocazional cu plasmocite. Infiltratul inflamator portal depaseste limitanta
lobulara si patrunde in portiunile periferice ale lobulilor hepatici adiacenti,
disociind si inconjurand hepatocite izolate sau grupuri de hepatocite. Limita
dintre spatiul port si lobulii hepatici (zona periportald), devine astfel
neregulatd, aspect etichetat cu termenul de ,,piecemeal necrosis” sau
necroza periportala (hepatita de interfata) si considerat, pana de curand, 0
trasdtura caracteristica hepatitei cronice agresive. Se stie insd acum ca
,piecemeal necrosis” se intalneste si in alte boli cronice hepatice si chiar in
hepatitele acute, astfel incat valoarea sa diagnostica trebuie privita cu
rezerve.

In spatiile porte largite se observa adeseori proliferarea marcati a
canaliculelor biliare, reprezentand, probabil, un raspuns nespecific la
agresarea cronica a ficatului. Pot fi observate, frecvent, necroze
hepatocitare izolate, corpi acidofili, hepatocite balonizate. Celulele Kupffer
sunt de obicei hiperplaziate.

In cazurile cu tendinta la progresie rapida spre cirozi, se observi
cordoane de infiltrat inflamator cronic si fascicole de fibre colagene care,
substituindu-se hepatocitelor disparute sau necrozate, fac legatura intre
spatiile porte vecine sau/si intre spatiile porte si venele centrolobulare -
aspecte de ,,bridging necrosis” sau necroze in punti porto-portale si porto-
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centrolobulare. La bolnavii cu hepatita cronica activa B, celulele ,,ground-
glass” sunt rare in zonele de necroza si de inflamatie, fiind probabil distruse
prin reactii immune.

Faza evolutiva finald a hepatitei cronice active se caracterizeaza prin
prezenta de septuri colagene dense care dezorganizeaza arhitectura
lobulara, fragmenteaza ficatul in noduli hepatocelulari, prefigurand tabloul
morfologic al cirozei hepatice.

In evaluarea bolnavului cu hepatitd cronicd activa trebuie avuti in
vedere lipsa unor corelatii anatomo-clinice satisfacatoare. Bolnavii cu
semne clinice minime de boald si cu crestere moderatd a activitatii
transaminazelor serice, pot prezenta in materialul de biopsie hepatica
leziuni morfologice severe de hepatitda cronicd activa cu progresie spre
ciroza.

Punctia-biopsie hepatica (PBH) este o metodd invaziva de
evaluare a modificarilor din hepatitele cronice, care poate provoca 0 Serie
de efecte adverse, unele grave: durere, hemoragie, perforatie, infectie si
chiar decesul pacientului. Rezultatul se obtine abia la o saptamana-doua
dupa realizarea procedurii, iar pacientul necesita spitalizare si supraveghere
aproximativ 24 de ore, cu cresterea costurilor investigatiei.

Pana nu demult, PBH a avut o insemnatate deosebita in aprecierea
severitatii hepatitelor cronice, fiind propuse diferite scoruri histologice (cele
mai utilizate - scorul Knodell si METAVIR), care evalueaza activitatea
necro-inflamatorie (gradul bolii) si progresia fibrozei (stadiul bolii). Tn
prezent PBH a fost inlocuitd de investigatii mai putin invazive.

Fibroscan-ul (elastrografia hepatica) este 0 tehnicd moderna, non-
invaziva care evalueaza duritatea hepaticd, ca marker al severitatii fibrozei
hepatice Tn bolile cronice de ficat.

Fibroscan-ul este simplu de realizat, se poate repeta o data la 3-6
luni, rezultatul este eliberat pe loc, pacientul nefiind internat si, cel mai
important, determina gradul de fibroza dintr-un volum hepatic de 100 de ori
mai mare decat cel determinat in cazul punctiei hepatice.

CIROZA HEPATICA

Ciroza este definita ca o distructie a arhitecturii lobulare normale a
ficatului prin septuri fibroase care incorseteazd noduli de hepatocite
regenerate. Ea reprezinta stadiul final al unor boli cronice hepatice, fiind
rezultatul unui proces persistent de necroza a hepatocitelor, insotit de reactii
inflamatorii, fibroza si de regenerarea compensatorie a hepatocitelor. Atat
necroza cat si regenerarea hepatocitelor se produc in focare, ducand la
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dezorganizarea arhitecturii lobulare normale. Leziunile sunt ireversibile si
difuze, interesand intregul ficat. Fibroza si alterarea arhitecturii lobulare
hepatice antreneaza modificari severe ale vascularizatiei intrahepatice, cu
pierderea relatiei normale dintre venele centrolobulare si spatiile porte,
perturbarea circulatiei sanguine intrahepatice si hipertensiune portala.

Macroscopic, ficatul cirotic este de obicei micsorat in volum si
greutate (scizand adeseori sub 1 kg). In unele forme de ciroza insa, ca de
exemplu in ciroza etanolica, volumul ficatului poate fi normal sau chiar mai
mare, din cauza incarcdrii grase concomitente sau preexistente sau a
regenerarilor hiperplazice nodulare excesive.

Suprafata ficatului este neregulatd, nodulard, cu noduli mici si
relativ uniformi (ciroza micronodulard), cu noduli mari (ciroza
macronodulard) sau cu noduli mici si mari (ciroza mixta). Marginea
anterioara este ascutitd, consistenta este crescutd, dura, iar culoarea
variabila, in functie de etiologie.

Microscopic, tabloul lezional al cirozei hepatice, in diferitele sale
forme, este dominat de caracterul nodular al leziunilor.
medicului francez care a descris-o cu acuratete pentru prima data) etaleaza
noduli cu pugin mai mari decat lobulii, cu diametrul sub 3 mm. Acesti
micronoduli hepatocitari nu respecta structura lobulara normala a ficatului,
cu spatii porte si vene centrolobulare. Ei sunt separati, de obicei, prin
septuri subtiri, dar aparitia unor focare neregulate de colaps al
parenchimului hepatic poate duce si la formarea de septuri conjunctive
largi. Tn stadiul activ al cirozei, septurile conjunctive sunt populate cu
numeroase celule inflamatorii mononucleare si cu canalicule biliare
proliferate. Prezenta in aceste septuri a capilarelor si a venulelor, a fi-
broblastelor si a celulelor inflamatorii mononucleare, imprimd aparenta
unui tesut conjunctiv tanar similar tesutului de granulatie din alte organe.

Prototipul cirozei micronodulare este ciroza alcoolica, dar aspectul
micronodular poate fi observat si in ciroza biliara primara si secundara, in
hemocromatoza, in boala Wilson, in cirozele din bolile metabolice
mostenite etc.

Ciroza macronodulard este cunoscuta si sub denumirea de ciroza
postnecrotica, posthepatitica sau multilobulara. Nodulii hepatocitari sunt, Tn
acest caz, mari si contin adesea spatii porte si canale venoase eferente, ceea
ce sugereaza ca procesul initial s-a soldat cu necroze multilobulare care s-
au vindecat prin formarea unor cicatrici largi, Tn jurul a mai mult de un
singur lobul hepatic. Oricum, se accepta in prezent posibilitatea convertirii
modelului  micronodular Tntr-unul  macronodular, prin continuarea
procesului de regenerare, cu expansionarea nodulilor existenti. Se stie acum
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cd o ciroza etanolicd, initial micronodulara, se transforma, in cativa ani,
intr-una macronodulara, in conditiile in care bolnavul nu renunta la
consumul de alcool.

In ciroza macronodulari, septurile conjunctive sunt largi si contin
clemente ale spatiului port preexistent, celule inflamatorii mononucleare si
ducturi biliare proliferate. Ciroza macronodulard este asociatd clasic cu
hepatita cronica activa.

Cauzele cirozei hepatice sunt multiple si variate. Etiopatogenic
deosebim:

— ciroza alcoolica (etanolicd)
— ciroza posthepatitica

— ciroza biliara primara

— ciroza biliara secundara

— ciroza din hemocromatoza
— ciroza din boala Wilson

— ciroza din fibroza chistica
— ciroza din galactosemie

— ciroza din talasemie

— ciroza copiilor indieni

— ciroza cardiaca.

Ciroza alcoolica se ntilneste mai frecvent la barbati cu varste
cuprinse intre 40 si 70 de ani. Pe masura ce incarcarea grasd diminueaza
odatd cu progresia bolii, volumul si greutatea ficatului cirotic se reduc,
culoarea devine galben-rosietica (de altfel, denumirea de ciroza data de
Laénnec deriva de la cuvantul grecesc Kirrhos care inseamna rosietic sau
galben-brun). Aspectul initial este cel al cirozei micronodulare, dar odata cu
progresia colapsului hepatocitar aspectul poate deveni mixt sau
predominant macronodular.

Steatoza hepatica si prezenta corpilor Mallory sunt elemente utile
pentru diagnostic. Septurile conjunctive sunt subtiri, regulate si adeseori cu
traiect porto-centrolobular. Infiltratul limfocitar nu este prea accentuat, iar
proliferarea ductelor biliare este redusa. Limita dintre nodulii hepatocitari si
septurile fibroase este destul de regulata. Progresia leziunilor este mult mai
lentd fata de alte tipuri de ciroza si, prin renuntarea la consumul de alcool,
se pot obtine ameliorari consistente.

In ciroza posthepatitici (postvirali), volumul ficatului se reduce
mult, iar arhitectura lobulard nu este complet stearsd - ciroza
macronodulard. Hepatocitele au volum variabil si se observd frecvent
hepatocite cu nucleu hipertrofic sau binucleate. Septurile conjunctive sunt
groase, constituite din fesut conjunctiv tanar bogat in fibroblaste si infiltrat
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cu numeroase limfocite. Proliferarea ductelor biliare este de obicei marcata,
comparativ cu cea din ciroza etanolicd, iar limita dintre nodulii hepatocitari
si septurile conjunctive este neregulata.

Ciroza posthepatitica se intdlneste mai frecvent la femei si de obicei
la varste mai tinere comparativ cu ciroza alcoolica. Splenomegalia este
adeseori prezenta.

Prognosticul este intunecat, hipertensiunea portald si necroza
hepatocitelor avansand mai rapid decat in ciroza alcoolicd. S-a remarcat
totodata incidenta crescutd a carcinoamelor hepatocelulare, mai ales n
conditiile persistentei AgQHBs.

Ciroza biliara primard este o boalda cronica a ficatului
caracterizata prin distructia ductelor biliare intrahepatice (colangita
distructiva nesupurativa). Se intalneste la femei de varstd medie si este
consideratd o boald autoimuna caracterizata clinic prin colestaza progresiva.

Dupa o perioadd asimptomaticd, mai mult sau mai putin
indelungata, boala se manifesta prin oboseala, prurit, icter, hepatomegalie,
cresterea fosfatazei alcaline si mai putin a bilirubinei serice, tulburari de
absorbtie a vitaminei D si a calciului, osteomalacie si osteoporoza etc.

Tn dinamica procesului lezional se pot distinge: stadiul initial al
leziunilor distructive ale ducturilor biliare, stadiul cicatricial si stadiul
terminal, cirotic.

Faza initiala este dominata de colangita distructivd cronica cu
caracter segmentar, care afecteaza ductele biliare intrahepatice mici si
mijlocii. Acestea sunt Inconjurate de un numdr mare de limfocite printre
care se pot gasi si cateva plasmocite si macrofage. Uneori, in spatiile porte
sunt prezente numeroase eozinofile, dar granulocitele sunt rar intalnite.
Epiteliul ductal apare hiperplaziat, stratificat, cateodatd cu proiectii
papilifere. Necroza unor celule epiteliale si ulceratia sunt obisnuite. In
unele spatii porte pot fi prezenti foliculi limfoizi cu centri germinativi, iar in
lobulii hepatocitari, de altfel normali, poate fi remarcata o usoara colestaza
centrala.

Tn stadiul cicatricial, ca urmare a procesului inflamator distructiv
din etapa anterioara, ductele biliare mici au disparut iar cele mijlocii s-au
cicatrizat. Infiltratul inflamator portal, desi mai redus cantitativ, persista si
altereaza limitanta lobulard, infiltrand periferia lobulilor hepatici si
realizdnd imagini care mimeazad aspectele de "piecemeal necrosis" din
hepatita cronica activa. Caracteristicd pentru aceasta etapa lezionald este
proliferarea marcata de canalicule biliare in spatiile porte. Treneuri fibroase
hipocelulare patrund dinspre spatiile porte in parenchimul lobular si incep
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sd incercuiascd unii lobuli. Colestaza poate fi severa si este evidentd mai
ales la periferia spatiilor porte.

Etapa finald o constituie ciroza, cu ficat micsorat in volum,
micronodular, verzui-negricios. In septurile fibroase si in nodulii
hepatocitari infiltratul inflamator este discret, ducturile biliare mici sunt
disparute, iar cele medii mult reduse numeric.

Ciroza biliara secundara

Obstructia prelungitd a cdilor biliare extrahepatice, prin litiaza
biliara, tumori ale cailor biliare, cancer al capului pancreatic sau al ampulei
Vater, adenopatii de vecinatate, stricturi postoperatorii, atrezie biliara
congenitala etc. pot duce in final la ciroza biliara secundara (obstructiva).

In stadiul precirotic, ficatul este marit in volum, de culoare verde-
murdar, supraincarcat cu bila. Colestaza centrolobulara initiala se insoteste
de edem al spatiilor porte si in materialul biopsic este dificil a diferentia, In
aceasta faza, colestaza extrahepatica de variate forme ale colestazei
intrahepatice. Odatd cu prelungirea obstructiei, In spatiile porte apar
celulare inflamatorii mononucleare, iar ductele biliare, dilatate si sinuoase,
tapetate de epiteliu cubic, prolifereaza intens. Colestaza se extinde adeseori
si in periferia lobulilor hepatici. Prin ruperea ductelor biliare dilatate se
formeaza lacuri biliare inconjurate de hepatocite degenerate, o trasatura
caracteristicd a obstructiei biliare extrahepatice. Revarsatele biliare aparute
in spatiile porte atrag in jurul lor histiomacrofage, lipofage, cu formare de
granuloame. Hepatocitele cu continut excesiv de pigmenti biliari
degenereaza. Necrozele hepatocitare intralobulare izolate, necrozele
periportale si reactiile inflamatorii din spatiile porte sunt in aceastd etapa
foarte pronuntate. Cu timpul, spatiile porte se largesc si se fibrozeaza. In
aceastd etapa, fibroza periductald concentricd, in foi suprapuse, este
semnificativd. Ca si In alte forme de ciroza caracterizate prin necroza
periportald, in unele cazuri de obstructie biliara extrahepatica prelungita, se
dezvolta septuri fibroase porto-portale care diseca parenchimul hepatic, cu
constituirea tabloului unei ciroze micronodulare.

Efectele si complicatiile cirozei hepatice

Ciroza hepatica are doua efecte importante: hipertensiunea portala si
insuficienta hepatocelulara.

Hipertensiunea portald este consecinta alterarii circulatiei sanguine
intrahepatice, in urma bulversarii arhitecturii lobulare normale si
compresiunii exercitate asupra ramificatiilor venei porte de catre nodulii
hepatocitari de regenerare si de catre tesutul fibros care fragmenteaza haotic
parenchimul hepatic. La randul sau, hipertensiunea portala are trei
complicatii majore: varicele esofagiene, ascita si splenomegalia.
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— Varicele esofagiene reprezinta dilatarea exagerata a venelor
submucoase din treimea inferioara a esofagului (vene comunicante
intre sistemul venos port si cel cav). Ruperea varicelor esofagiene
poate cauza hemoragii fatale. Concomitent cu varicele esofagiene se
pot intdlni varicozitati ale venelor hemoroidale si dilatatii ale
venelor epigastrice (recunoscand acelasi mecanism de producere).

— Ascita (acumularea de lichid in cavitatea peritoneala) apare ca
rezultat al efectului cumulat al hipertensiunii portale (mai ales n
ciroza decompensatd), al retentiei de apa si sodiu, al scaderii
presiunii oncotice plasmatice si al transudarii limfei in cavitatea
peritoneala.

— Splenomegalia este prezenta in majoritatea cazurilor de ciroza
hepatica, fiind un semn important al hipertensiunii portale. Se
insoteste adesea de sindromul de hipersplenism, cu scdderea
numarului elementelor figurate sanguine. Splina este mare
(depasind uneori 1000 g), cu suprafata de sectiune de culoare rosu-
intens, uniforma. Microscopic, sinusoidele sunt dilatate, pline cu
hematii, avand peretii ingrosati, fibrozati, tapetati de celule
reticuloendoteliale hiperplaziate. Prezenta frecventd a focarelor de
hemoragie duce la formarea unor noduli fibrosi care contin calciu si
hemosiderina (corpii Gamna-Gandy).

Insuficienta hepatocelulard este cauzatd de reducerea numarului
hepatocitelor, deci a masei celulare hepatice functionale.

Cu exceptia cirozelor biliare, icterul nu este evident in cirozele
latente si In formele medii de boald. Intensificarea icterului sugereaza o
deteriorare accelerata a functiei hepatocitelor.

Pacientii cu ciroza hepatica survenita pe fondul unei hepatite B sau
C au un risc de aparitie a carcinomului hepatocelular.

TUMORILE FICATULUI
TUMORI BENIGNE

Tumorile benigne ale ficatului, ntalnite mai rar in practica
medicald, pot fi adenoame si hemangioame.

Adenomul hepatic
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Adenomul hepatic - tumora benigna a hepatocitelor - apare de
obicei la femei tinere, dupa utilizarea indelungata a anticonceptionalelor
orale.

De regula este unic (rareori multiplu), bine delimitat, incapsulat si
are dimensiuni variabile. Pe suprafata de sectiune are aspect palid, galben-
cafeniu sau verzui, din cauza impregnarii cu bila, uneori cu focare de
hemoragie. Microscopic, tumora este constituita din trabecule sau cordoane
de celule asemanatoare hepatocitelor normale sau cu variatii minime ale
dimensiunii celulelor si nucleilor, cu absenta spatiilor porte. Celulele
componente pot fi uneori mari, cu citoplasma omogenad, eozinofila sau
clard, bogatda in glicogen. Rareori, hepatocitele formeaza structuri acinare
cu continut biliar.

Transformarea maligna este rarda. Adenoamele cu mutatii ale genei
[3-cateninei au un risc de evolutie spre carcinom hepatocelular.

Hemangiomul hepatic

Reprezintd cea mai frecventa tumora benigna a ficatului care poate
fi intalnitd la ambele sexe si la orice varsta. Este asimptomatic, situat
adesea subcapsular si are in general dimensiuni reduse (diametru mai mic
de 2 cm). Au fost raportate insa si hemangioame hepatice voluminoase care
pot fi confundate cu metastaze hepatice. Biopsia percutana oarba a unei
astfel de tumori poate provoca hemoragii peritoneale severe. Microscopic,
hemangiomul hepatic este, de reguld, un hemangiom cavernos, alcatuit din
spatii vasculare largi, tapetate de celule endoteliale si dispuse intr-o stroma
conjunctiva.

Alte tumori hepatice rare sunt: adenomul ductelor biliare,
hamartomul mezenchimal, hemangioendoteliomul, angiomiolipomul.

TUMORI MALIGNE

Tumorile maligne ale ficatului pot fi tumori primare, intalnite mai
rar (carcinomul hepatocelular, colangiocarcinomul, hepatoblastomul,
hemangiosarcomul) sau tumori secundare (metastaze), mult mai frecvente.

Carcinomul hepatocelular, cea mai frecventda tumora maligna
primara a ficatului, se manifesta clinic prin cresterea in volum a ficatului,
hepatalgii, ascitd, tromboza venei porte, ocluzia venelor hepatice, varice
esofagiene etc. Infectia cu virusurile hepatitice B sau C, ciroza alcoolica si
alte forme de ciroza, hemocromatoza si mai rar deficitul de as-antitripsina
(a1-AT), expunerea la aflatoxine si la policlorura de vinil cresc riscul
dezvoltarii hepatocarcinomului.

Macroscopic, de cele mai multe ori tumora apare ca 0 masa
nodulara unica si voluminoasa, moale, galbui-hemoragica, adeseori cu
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tentd verzuie, imprimata de impregnarea cu bila. Mai rar se prezinta ca
tumord multifocala alcatuita din noduli multipli de dimensiuni variabile sau
ca un cancer infiltrativ difuz, larg diseminat, care intereseaza uneori intreg
ficatul, pe fond cirotic.

Microscopic, carcinomul hepatocelular este de obicei un carcinom
trabecular (sinusoidal), constituit din trabecule groase de hepatocite,
separate prin sinusoide. Tn subtipul acinar sau pseudoglandular,
hepatocitele sunt dispuse in structuri glandulare. Tn citoplasma hepatocitelor
pot fi identificate incluzii hialine acidofile, asemanatoare corpilor Mallory
si bila. Multe carcinoame hepatice au un pattern mixt, cu zone trabeculare
si acinare. Carcinoamele schirogene au 0 stroma conjunctivda bogata.
Carcinoamele slab diferentiate sunt compuse din celule cu pleomofism
nuclear marcat, uneori cu prezenta celulelor gigante anaplazice.

Nu se cunosc markeri IHC specifici pentru carcinomul
hepatocelular. o-fetoproteina (AFP), as-antitripsina (01-AT), antigenul
carcinoembrionar policlonal (CEAp), ,.hepatocyte paraffin-1” (Hep Par-1)
si glypican-3 (Gly-3) sunt utili pentru stabilirea diagnosticului in cazurile
dificile.

Carcinomul hepatocelular are mare tendintd de a invada vasele,
astfel ca adeseori tumora se extinde Tn vena porta sau venele hepatice si de
aici in vena cava inferioara, putdnd ajunge in atriul drept. Tumora atinge
adeseori dimensiuni apreciabile Tnainte de a metastaza. Metastazele
intrahepatice extinse sunt caracteristice, iar cele extrahepatice afecteaza mai
ales limfonodulii periportali si plamanii.

Colangiocarcinomul, tumora maligna a epiteliului ductelor biliare
de orice calibru este, de obicei, o tumora solitara care se dezvolta in absenta
cirozei, la pacienti cu varste cuprinse intre 50 si 70 de ani, fara diferente
legate de sex. Microscopic, este 0 tumora cu arhitectura glandulara +/-
papilara sau solida, constituita din structuri glandulare tubulare tapetate de
celule columnare sau cubice, cu nuclei rotunzi sau ovali si nucleoli
indistincti. Glandele sunt separate printr-o stroma fibroasa densa ce include
mici cuiburi de hepatocite restante. Tumora are, in general, evolutiec mai
lentd, cu tendinta mai slaba la invazia venei porte si a venelor hepatice. Da
metastaze in limfonodulii regionali, pe suprafata seroasei peritoneale si la
distanta, n plamani.

Hepatoblastomul este 0 tumora maligna rar intalnita, de regula la
copii sub 3 ani si poate atinge dimensiuni mari, depasind uneori 25 de cm
diametru. Este o tumora cu caracter necrotic i hemoragic, constituitd din
celule epiteliale de tip embrionar si fetal care contin glicogen si lipide si
sunt dispuse n trabecule ce amintesc aspectul hepatocitelor. Tntotdeauna
fatala in absenta tratamentului, tumora este de multe ori curabila prin
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rezectie chirurgicald - hepatectomie partiald sau hepatectomie totald urmata
de transplant hepatic, cu sau fara chimioterapie.

Angiosarcomul este cea mai comuna tumora maligna mezenchimala
primara a ficatului, asociata cu expunerea indelungata la clorura de vinil,
dioxid de thoriu, arsenic si steroizi.

Se prezinta, de obicei, sub forma unor noduli hemoragici multipli,
izolati sau fuzionati, constituiti din spatii vasculare asemanatoare
sinusoidelor sau dilatate, tapetate de celule endoteliale maligne fuziforme,
cu nuclei neregulati, hipercromi, adeseori cu bizarerii nucleare. Uneori sunt
prezente zone solide de crestere, compuse din celule fuziforme, fara spatii
vasculare evidente. IHC, celulele tumorale sunt pozitive pentru markerii
endoteliali: factorul VIII, CD31 si CD34. Angiosarcomul hepatic are un
prognostic nefavorabil.

Metastazele hepatice sunt cele mai frecvente tumori maligne ale
ficatului si reprezintd aproximativ 1/3 din totalitatea metastazelor
canceroase. In ficat metastazeaza adesea cancerul gastro-intestinal, mamar,
pulmonar, pancreatic si melanomul malign.

Macroscopic, ficatul este mult marit in volum, de obicei cu noduli
tumorali multipli cu centrul necrozat si hemoragic, care proemina pe
suprafata organului. Microscopic, de cele mai multe ori metastazele
reproduc aspectul morfologic al tumorii primare. Ocazional, ele sunt
complet nediferentiate.

Tntre semnele clinice ale metastazelor hepatice, amintim: pierderea
in greutate, hipertensiunea portala cu splenomegalie, ascita, hemoragii
gastro-intestinale, adeseori icter si uneori insuficientd hepatica.

Multi dintre pacienti decedeaza in intervalul de un an din momentul
diagnosticarii, dar rezectia chirurgicald a unor metastaze solitare/reduse
numeric si tratamentul oncologic actual pot prelungi viata acestor pacienti.

TRANSPLANTUL HEPATIC

Transplantul hepatic reprezintd Inlocuirea ficatului bolnav cu
fragmente de ficat sau cu un ficat intreg sanatos obtinut de la o alta
persoand (alogrefd). Transplantul hepatic este tratamentul optim pentru
bolile hepatice cronice in stadiu final (ciroza hepaticd) sau pentru
insuficienta hepatica acuta.

Dupa transplantul hepatic pot aparea trei tipuri de rejet al grefei:
rejetul supraacut, rejetul acut si rejetul cronic.

Rejetul supraacut se produce in decurs de minute sau ore de la
procedura de transplant si este determinat de anticorpi anti-donor
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preformati, care se leaga de antigenele de pe celulele endoteliale vasculare,
activarea complementului producand distructii tisulare profunde.

Rejetul acut se produce in primele zile sau saptamani de la
transplant si este mediat prin limfocitele T cu efect citotoxic direct sau prin
intermediul citokinelor.

Rejetul cronic se manifesta clinic tardiv, dupa un an de la efectuarea
transplantului.

Morfologic, n rejetul acut epiteliul ductelor biliare este lezat prin
infiltratul inflamator mixt portal. Granulocitele eozinofile sunt aproape
intotdeauna prezente. De asemenea, se poate observa atipia epiteliului
ductal si inflamatia peretilor vaselor din spatiul port. In rejetul cronic se
observa o afectare a ductelor biliare interlobulare care sunt progresiv
distruse cauzand colestaza. Inflamatia peretilor vasculari poate duce la
Tngustarea sau obliterarea vaselor.

COLELITIAZA

Afectiune relativ frecventa si adeseori asimptomatica, colelitiaza se
defineste prin prezenta de calculi in vezicula biliara sau in caile biliare
intra- sau extrahepatice. Majoritatea calculilor sunt radiotransparenti, dar
pot fi usor identificati ecografic.

Calculii de colesterol (contin si cantititi mici de saruri de calciu si
mucind) sunt cei mai frecventi. Sunt unici sau multipli, rotunzi sau ovali, cu
diametrul cuprins intre 1 si 4 cm, galbeni sau galbui-albiciosi, cu suprafata
fin granulara si cu structurd cristalina radiara pe sectiune.

Calculii pigmentari negri (calculi pigmentari “puri”) sunt alcatuiti
aproape exclusiv din bilirubinat de Ca. Sunt multipli, au forma neregulata,
dimensiuni in general sub 1 cm, suprafata netedd si consistenta durd sau
sunt sfaramiciosi.

Calculii micsti (calculi pigmentari cafenii) au in compozitia lor
bilirubinat de Ca, colesterol, acizi biliari, saruri anorganice. Adeseori foarte
numerosi, au dimensiuni intre 0,1-2 cm si consistenta crescuta. Sunt fatetati
si de culoare variata: albicioasd, rozatd, brun-gdlbuie, in functie de
compozitia paturii superficiale. Pe sectiune au aspect lamelar, cu straturi
brune si palide alternante. Acesti calculi Se gasesc mai frecvent in ductele
biliare intra- si extrahepatice decat in vezicula biliara.

Frecventa litiazei biliare creste cu varsta, femeile fiind afectate cu
predilectie. Intre factorii care cresc riscul bolii amintim: sarcina (estrogenii
stimuleaza secretia de catre ficat a colesterolului si diminueaza producerea
de acizi biliari), utilizarea anticonceptionalelor orale, obezitatea,
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predispozifia familiala, dieta hipercaloricd si bogatd 1in colesterol,
anomaliile metabolice asociate cu hipercolesterolemie (diabetul zaharat,
unele hiperlipoproteinemii genetice, ciroza biliara primara).

In patogeneza litiazei biliare, rolul principal il detine modificarea
compozitiei bilei.

In conditiile excesului de colesterol in bila sau al deficitului de acizi
biliari, colesterolul poate precipita sub forma de cristale, initiind
dezvoltarea calculilor. Pe langd suprasaturatia bilei cu colesterol, in
formarea calculilor biliari intervin factori aditionali, ca de exemplu
glicoproteinele mucinoase secretate de epiteliul veziculei biliare.

Starile hemolitice cronice (de exemplu din anemia falciforma si din
talasemie) si ciroza hepaticd (prin cresterea hemolizei sau prin alterarea
hepatocitelor) sunt conditii care predispun la formarea calculilor pigmentari
negri, in relatie cauzala cu cresterea concentratiei biliare a bilirubinei
conjugate, urmata de precipitarea acesteia sub forma de bilirubinat de
calciu, probabil in jurul unor conglomerate glicoproteice mucinoase. De
cele mai multe ori nu poate fi evidentiatd nici o cauza predispozantd in
formarea acestor calculi.

Calculii micsti sunt aproape intotdeauna asociati cu colangite
bacteriene. Escherichia coli pare a fi cel mai frecvent germene implicat.
Mai rar, asemenea calculi se intalnesc la bolnavi cu obstructie cronica
mecanica a cailor biliare, produsa prin colangite sclerozante sau in urma
cateterismului cailor biliare dupa interventii chirurgicale. Formarea lor este
legata tot de cresterea concentratiei bilirubinei Tn bila.

Clinic, desi litiaza biliara este de cele mai multe ori asimptomatica,
in aproximativ 20% din cazuri ea genereaza tulburari diverse. Astfel,
prezenta calculilor poate initia si intretine inflamatia acutd sau cronicd a
veziculei biliare (colecistita) si a cailor biliare (colangita). Ca rezultat al
inflamatiei cronice Indelungate, peretii colecistului, mult ingrosati, se
retractd uneori pe continutul calculos. Prin efectul iritativ local, calculii
favorizeaza dezvoltarea cancerului veziculei biliare.

Cele mai multe manifestari clinice si complicatii sunt legate insa de
obstructia calculoasd a cisticului sau a canalului coledoc. Obstructia
cisticului este urmata de retentia bilei si substituirea componentilor acesteia
prin secretia mucinoasa a glandelor mucoase - hidropsul vezicular
(mucocelul).

Prin infectie microbiand secundard se poate produce uneori
empiemul vezicular. Migrarea calculilor in ductele biliare este insotita de
dureri intense, sub forma colicilor biliare. Icterul mecanic, uneori
intermitent si mai rar ciroza biliara secundara, pot fi efecte ale obstructiei
biliare calculoase.
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Inclavarea unui calcul in ampula Vater este nu de pufine ori
implicata in producerea necrozei hemoragice acute a pancreasului, prin
refluarea bilei in ductele pancreatice. Rareori, calculii mai mari pot migra,
prin erodare, in duoden sau chiar in colon, antrenand prin contractia
spasticd a musculaturii intestinale, o ocluzie intestinala acuta - ileusul
biliar.

COLECISTITELE

Colecistitele, care sunt definite ca inflamatii ale veziculei biliare,
pot fi acute sau cronice si reprezintd o cauza frecventa a durerilor
abdominale.

Colecistita acuta

Colecistita acuta este o inflamatie difuza a veziculei biliare,
secundara de obicei obstructiei cisticului si manifestata initial prin dureri in
hipocondrul drept. Majoritatea bolnavilor au avut in antecedente colici
biliare si adeseori vezicula biliara este palpabila. Un icter usor, cauzat de
obstructia calculoasa sau prin edem a coledocului, este prezent in unele
cazuri. De cele mai multe ori manifestarile acute cedeaza intr-0 saptamana.
Persistenta durerii, febrei si leucocitozei indica progresia leziunilor si
necesitatea colecistectomiei. Vindecarea procesului inflamator se face cu
fibroza peretilor veziculei biliare si cu perturbarea functionalitdtii normale a
acesteia.

Tn patogeneza bolii, litiaza biliara (prezenti in 90 - 95% din cazuri)
si hiperconcentratia bilei sunt elemente esentiale. Colecistite necalculoase
pot fi intalnite nsd uneori in septicemii, traumatisme severe, infectii ale
veziculei biliare cu Salmonella typhi si in poliarterita nodoasa. Infectia
bacteriana este insd, de obicei, secundara obstructiei biliare si numai rareori
apare ca eveniment initial.

Morfologic, alterarile pot fi discrete, de tipul inflamatiei catarale
sau severe - inflamatie supurativa, hemoragica, gangrenoasa. Colecistul este
destins, cu pereti ingrosati, edematiati, mucoasa de culoare rosie si seroasa
acoperitd cu exsudat fibrinos prin care se realizeaza aderente cu organele
vecine. Continutul veziculei biliare este reprezentat de un exsudat
inflamator vascos amestecat cu bila. Uneori, acesta devine net purulent -
empiem vezicular.

Microscopic, edemul si hemoragia constituie, la Tnceput,
modificarile cele mai exprimate din peretii ingrosati ai colecistului, n timp
ce infiltratul granulocitar este de obicei discret. Consecutiv infectiei
bacteriene secundare, in peretii colecistului apar zone extinse de supuratie.
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Tn mucoasa pot fi observate leziuni ulcerative, iar in cazuri severe, Necroze
gangrenoase extinse - colecistita gangrenoasd, care pot duce la perforatie
si peritonita biliara.

De cele mai multe ori difuziunea continutului evacuat din vezicula
perforata este impiedicata prin aderentele inflamatorii, procesul inflamator
ramanand localizat in jurul colecistului - abces pericolecistic.

Colecistita cronica

Colecistita cronicd, cea mai frecventa afectiune a veziculei biliare,
poate sd aparda dupa puseuri repetate de colecistita acutd, dar si in absenta
acestora si este aproape intotdeauna asociata cu litiaza.

Adeseori boala evolueaza insidios, cu semne nespecifice de
disconfort abdominal. Pe de alta parte, durerile din hipocondrul drept pot fi
tipice, sugestive si uneori episodice.

Macroscopic, peretii veziculei biliare sunt de obicei ingrosati, duri
si cu aderente fibroase fatd de structurile vecine, ca urmare a puseurilor
anterioare de colecistita acutd. Mucoasa este atrofiatd, cu ulceratii focale
sau rimane intactd. In procesele inflamatorii de lungd durati, peretii
fibrocicatriciali ai colecistului pot fi in intregime calcificati - ,,vezicula de
portelan”.

Microscopic se observa fibroza difuzd cu atrofia muscularei si
infiltrat inflamator cronic, de intensitate variabild, in toate straturile
peretelui colecistic. Ocazional, la nivelul mucoasei se pot intalni
colegranuloame, reactii granulomatoase constituite din macrofage
incdrcate cu colesterol, celule gigante multinucleate, limfocite si
fibroblaste. Uneori, structuri glandulare ale mucoasei patrund in patura
musculara realizand sinusurile Rokitansky - Aschoff.

Colesteroloza veziculei biliare este consecinta Tnmagazinarii
esterilor de colesterol in macrofagele din corionul mucoasei veziculei
biliare. Pe suprafata rosieticd sau verzuie a mucoasei se identifica mici
puncte galbui care i imprima aspect de ,,vezicula fraga”. Prin amplificarea
acestor depozite se pot constitui mici formatiuni proeminente care ar
reprezenta nucleele de precipitare ale viitorilor calculi.

TUMORILE VEZICULEI BILIARE SI ALE CAILOR
BILIARE EXTRAHEPATICE

TUMORI BENIGNE
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Tumorile benigne ale colecistului si cailor biliare extrahepatice sunt
rareori intalnite. Au fost descrise papiloame ale veziculei biliare, unice sau
multiple, asociate, Tn majoritatea cazurilor, litiazei biliare. Mai pot fi
intalnite adenoame glandulare mucoase asociate, de asemenea, litiazei,
adenomioame, lipoame, leiomioame, mixoame.

Aceleasi tipuri de tumori benigne pot afecta si caile biliare
extrahepatice si au o importanta clinica mai mare, deoarece sunt implicate
n producerea icterului mecanic.

TUMORI MALIGNE

Cele mai obisnuite tumori maligne ale veziculei biliare sunt
adenocarcinoamele. Ele se asociaza, de obicei, unei litiaze sau unei cole-
cistite cronice si se Intalnesc intr-o proportie mult mai mare la femei, de
obicei cu varste cuprinse intre 50 si 70 de ani. Clinic, au o simptomatologie
similara litiazei si sunt diagnosticate, de obicei, incidental, n piesele de
colecistectomie.

Macroscopic, tumora se localizeazd de cele mai multe ori in
regiunea fundica a veziculei biliare si creste infiltrativ, cu ingrosarea si
indurarea progresiva a peretilor colecistului. Rareori are aspect fungos -
papilar sau gelatinos.

Microscopic, cel mai frecvent intalnit este adenocarcinomul bine
diferentiat, uneori cu aspect papilar si mai rar carcinomul mucinos.
Ocazional poate fi observat si carcinomul scuamos, dezvoltat pe fondul
unor focare de metaplazie scuamoasa a epiteliului glandular.

in evolutia sa, cancerul veziculei biliare infiltreazd parenchimul
hepatic si dia metastaze in limfonodulii regionali, dar si metastaze
pulmonare, osoase etc. (produse pe cale hematogena). Prognosticul este
sever, supravietuirile la 5 ani nedepasind 3% din cazuri.

Cancerul cdilor biliare extrahepatice, aproape intotdeauna un
adenocarcinom, se intdlneste mult mai rar comparativ cu cancerul veziculei
biliare si se manifestd, tipic, prin icter mecanic. Tumora creste vegetant
intraluminal sau infiltrativ difuz. Desi sever, prognosticul este mai favorabil
comparativ cu cel al cancerului veziculei biliare, datorita manifestarilor
clinice care conduc la un diagnostic mai precoce.

Canalul coledoc poate fi obstruat si printr-un adenocarcinom al
ampulei Vater. La un numar redus de bolnavi, simptomatologia initiala de
icter mecanic se poate asocia cu cea de pancreatitd. Rezectia chirurgicala a
cancerului ampulei Vater permite supravietuiri de peste 5 ani 1in
aproximativ 35% din cazuri.
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PANCREATITA AQUTA H]@MORAGICA
(NECROZA HEMORAGICA ACUTA A PANCREASULUI)

Intalnitd mai frecvent dupa varsta de 40 de ani, necroza hemoragici
acuta a pancreasului (pancreatita acuta hemoragica) se asociaza adeseori cu
abuzul de alcool (mai ales la barbati) sau cu suferinte biliare (in special la
femei).

Clinic, boala debuteaza brusc, cu dureri epigastrice intense care
iradiaza spre coloana vertebrald, insotite de greturi si varsaturi. In cateva
ore se instaleazd colapsul vascular periferic si starea de soc. Din acinii
pancreatici alterati sunt deversate In sidnge si in cavitatea peritonealad
enzimele pancreatice digestive. Cresterea amilazei si lipazei serice n
primele 24 - 72 ore de la debutul bolii, reprezintd un element important de
diagnostic.

Etiopatogenic, leziunile din pancreatita acutd hemoragicd sunt
consecinta activarii anormale a enzimelor digestive pancreatice 1n insasi
grosimea organului, cu digestia tesutului pancreatic. Desi unele aspecte nu
sunt pe deplin clarificate, intre factorii care initiazd aceastd activare sunt
mentionati:

— obstructia calculoasa sau sub efectul alcoolului a ductelor
pancreatice, cu cresterea presiunii intraductale a produsilor de
secretie si retrodifuziunea periductala extracelulara a acestora;

— refluarea bilei in canalul Wirsung, in conditiile inclavarii unui calcul
biliar in ampula Vater;

— refluarea continutului duodenal in ducturile pancreatice;

— activarea intracelulara a proteazelor (de exemplu activarea, n
anumite circumstante, a tripsinogenului de catre hidrolazele
lizozomale).

In peste 1/3 din cazuri pancreatita acuti se asociazi cu abuzul de
alcool. Alcoolul produce edem acut si spasm al sfincterului Oddi, stimuland
totodatd puternic secretia de suc pancreatic. Litiaza biliard, prezenta la 1/3 -
1/2 dintre bolnavii cu pancreatita acuta, creste de 25 de ori riscul producerii
acestei boli.

Desi incomplet clarificat, 1n procesul activdrii enzimelor
pancreatice, activarea tripsinei pare sa detind rolul principal. Tripsina
activata nu produce ea insdsi necroza celulara si pancreatitd, dar activeaza,
la rdndul sau, alte proenzime pancreatice intre care profosfolipaza Az si
proelastaza. In conditii particulare, fosfolipaza Az altereazi membrana
fosfolipidica celulard si duce la necroza celulelor, iar elastaza digera peretii
vaselor sanguine, cu tromboza si hemoragie consecutiva. In acelasi timp,
eliberarea in interstitiul tisular a lipazei pancreatice duce la necroza grasa.
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Alte cauze ale pancreatitei acute pot fi: infectiile virale, endotoxinemia,
unele  medicamente  (corticosteroizii,  estrogenii,  azathioprina),
traumatismele abdominale, hipertrigliceridemia, hipercalcemia, prin
mecanisme de actiune insuficient definite.

Macroscopic, in cavitatea peritoneald se gaseste adeseori lichid
sero-sanguinolent, iar pe suprafata peritoneului, cu deosebire in regiunea
pancreasului dar si la distanta, pot fi observate numeroase pete albe-galbui
de citosteatonecroza (rezultat al saponificarii acizilor grasi rezultati din
actiunea lipazelor pancreatice activate asupra trigliceridelor din adipocite,
in interactiune cu ionii de Ca). La sectionare, pancreasul are aspect uniform
hemoragic, aparand ca un veritabil hematom retroperitoneal in care cu greu
mai pot fi recunoscute resturi de tesut glandular sau alteori prezinta zone
cenusii-albicioase de necrozia parenchimatoasa, intercalate cu focare
rosietice-inchis de hemoragie si altele, albe-galbui, de necroza grasa.

Microscopic pot fi observate sufuziuni hemoragice cu depuneri de
hemosiderind, arii de necroza de coagulare a tesutului glandular si
interstitial, pe alocuri cu infiltrat granulocitar si tromboze vasculare.

In perioada imediat urmitoare, suprainfectia bacteriani poate duce
la formarea abceselor, gangrenei si a peritonitei purulente generalizate.

La bolnavii care supravietuiesc, materialul necrotic se poate resorbi,
fiind Tnlocuit printr-un proces de fibroza focala sau difuza, cu calcificari.
Ocazional, ariile de lichefactie tisulara sunt delimitate printr-un perete
fibros, constituindu-se cavitati chistice de dimensiuni variabile, numite
pseudochisturi.

PANCREATITA CRONICA

Este, de obicei, o afectiune progresiva, caracterizata prin distructia
parenchimului glandular, asociata cu fibroza neregulata si inflamatie
cronica.

Clinic, se manifesta prin dureri abdominale recurente sau persistente
si prin semne de insuficienta a pancreasului exocrin si endocrin.

Tn etiopatogenia bolii se atribuie un rol important mai ales abuzului
de alcool, apoi predispozitiei genetice, bolilor vasculare, mucoviscidozei,
hemocromatozei, hipercalcemiei, hiperlipidemiei etc. Pancreatita cronica
poate fi precedata de atacuri repetate de pancreatita acutad (cu leziuni minore
de tip edematos) sau se instaleaza insidios.
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Macroscopic, pancresul este dur, cu stergereca pe suprafata de
sectiune a desenului lobular normal. Ductele pancreatice sunt adeseori
dilatate, ca un rezultat al obstructiei calculoase sau al stricturilor.

Microscopic, frapeaza fibroza difuza inegald si reducerea numarului
si dimensiunii acinilor glandulari si a insulelor Langerhans. Tesutul fibros
din jurul lobulilor pancreatici restanti contine, de obicei, numeroase
fibroblaste, limfocite si plasmocite.

TUMORILE PANCRESULUI EXOCRIN

TUMORI BENIGNE

Rareori Tntalnite, tumorile benigne ale pancreasului exocrin sunt de
obicei tumori chistice, localizate in coada si corpul pancreasului:

- chistadenoame seroase, alcatuite din numeroase cavitati chistice
de dimensiuni variate, marginite de celule epiteliale cubice cu citoplasma
clard, bogata in glicogen;

- chistadenoame mucinoase - chisturi multiloculare tapetate de
celule epiteliale cilindrice mucosecretante.

Cele din urma sunt mai frecvente si se pot maligniza.

TUMORI MALIGNE

Carcinoamele pancresului sunt tumori relativ frecvente, cu
incidentd maxima dupa varsta de 60 de ani. Intre factorii posibil implicati in
etiopatogenia bolii se numara tabagismul, unii carcinogeni chimici
(nitrozaminele, dibenzantracenul, hidrocarburile policiclice), dieta (carnea,
grasimile), diabetul zaharat, abuzul de alcool.

Tumora se manifestd clinic, de cele mai multe ori, numai in faze
avansate, prin anorexie, pierdere in greutate, dureri epigastrice. Icterul se
intilneste doar la 1/2 dintre bolnavii cu cancer localizat in capul
pancreasului si la mai putin de 10% dintre cei cu tumora a corpului sau
cozii pancreasului. Semnul Courvoisier (dilatarea acuta nedureroasa a
veziculei biliare, insotita de icter si cauzata de obstructia, prin compresiune
tumorala, a coledocului), tromboflebita migratorie (sindromul Trousseau),
pot fi uneori primele manifestdri ale unui cancer pancreatic.

Macroscopic, cancerul pancreatic se prezinta ca o masa tumorala
durd, cenusie, slab delimitatd, localizatda cel mai adesea in capul
pancreasului (60%) si mai rar in corpul (15%) sau coada acestuia (5%). In
aproximativ 20% din cazuri se observa infiltrarea difuza a pancreasului.
Prin invazia sau compresiunea coledocului sau a ampulei Vater, cancerul
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localizat in capul pancreasului poate produce icter mecanic, tradandu-si
astfel mai timpuriu prezenta.

Microscopic, tumorile maligne ale pancresului exocrin, tumori
dezvoltate din ductele glandulare, sunt Tn majoritatea cazurilor
adenocarcinoame bine diferentiate. Uneori ele secretda mucina (carcinoame
mucinoase/coloide, cu celule ,,in inel cu pecete”) sau se insotesc de
proliferarea marcata a stromei conjunctive (carcinoame schirogene). Mai
pot fi intdlnite insd si carcinoame cu celule gigante, carcinoame
adenoscuamoase, carcinoame cu celule mici.

In dezvoltarea sa, tumora invadeazi spatiul retroperitoneal, vena
splenica, da metastaze in limfonodulii regionali, Tn ficat, plamani,
suprarenale, oase. Invazia perineurala este caracteristica, de unde si durerile
precoce si persistente

TUMORILE PANCREASULUI ENDOCRIN

Avéndu-si originea in oricare dintre cele 6 tipuri de celule
componente ale insulelor Langerhans, tumorile pancresului endocrin sunt
tumori foarte rare, functionale sau nefunctionale, benigne sau maligne,
unele descoperite doar incidental, la necropsie.

Insulinoamele sau tumorile celulelor beta sunt cele mai frecvente
neoplazii ale insulelor Langerhans. Prin secretia de insulind ele pot
determina hipoglicemii severe. Au dimensiuni reduse, evolutie de cele mai
multe ori benigna si sunt constituite din trabecule sau cuiburi de celule beta.

Gastrinoamele pancreatice reprezintd cauza sindromului Zollinger-
Ellison, caracterizat prin hipersecretie de gastrina si ulcere duodenale si
jejunale. Sunt tumori solitare sau multiple, de obicei maligne, cu structura
similara tumorilor neuroendocrine intestinale.

Glucagonoamele, tumori foarte rare, rezultate din proliferarea
celulelor alfa-glucagon-secretoare, sunt tumori cu comportament malign in
50-60% din cazuri si au o structura microscopicd asemanatoare
insulinoamelor. Se manifestd uneori printr-un sindrom care asociaza
diabetul zaharat usor cu eritem cutanat, anemie, diaree, tromboza venoasa si
infectii severe.

Somatostatinoamele, tumori ale celulelor delta, de obicei solitare si
cu evolutie maligna, produc un sindrom caracterizat prin diabet zaharat
usor, litiaza biliara, steatoree, anemie si hipoclorhidrie.

PERITONITELE
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Sunt inflamatii ale seroasei peritoneale determinate, cel mai adesea,
de patrunderea unor microorganisme in cavitatea peritoneala.

Cauza cea mai frecventa a peritonitelor bacteriene o constituie
perforatia unui viscer abdominal, ca de exemplu perforatia apendicelui
inflamat, a ulcerului peptic, a colecistului in colecistita acuta etc.

Clinic, peritonitele determina aparitia tabloului de abdomen acut, cu
dureri abdominale intense, aparare musculara, greturi, varsaturi, febrd. In
cazurile severe de peritonitd generalizatd se poate instala ileusul paralitic si
socul septic.

Germenii microbieni, aerobi sau anaerobi, care pot fi cultivati
din cavitatea peritoneala si care provin din tractul gastro-intestinal, variaza
in functie de sediul perforatiei si de durata peritonitei: Escherichia coli,
specii variate de streptococi, Clostridium etc.

Dializa peritoneald este in prezent o cauza frecventa a peritonitelor
bacteriene cu stafilococi si streptococi, contaminarea facandu-se prin
instrumentarul sau prin solutiile de dializd utilizate. Manifestarile clinice
sunt insd mult mai usoare fatd de cele ale peritonitelor prin perforatie
viscerald. Aproximativ 1/4 din peritonitele consecutive dializelor cronice
sunt aseptice, cauzate de iritatia prin substantele utilizate.

Uneori se intalnesc peritonite bacteriene primare, exemplul tipic
constituindu-1 peritonita pneumococica sau streptococica, intalnita la copii,
sau peritonita din ciroza hepaticd complicatd cu hipertensiune portala si
ascita, la adult. La copii, multe peritonite spontane sunt produse de germeni
gram negativi proveniti din infectii ale tractului urinar.

Macroscopic, peritonitele bacteriene au aspect similar inflamatiilor
purulente localizate in alte zone din organism. Exsudatul fibrino-purulent
de pe suprafata anselor intestinale se organizeaza adeseori, formandu-se
aderente, bride fibroase intre diferitele segmente ale intestinului, aderente
care cu timpul se lizeaza sau persistd si pot fi cauza volvulusului sau a
ocluziei intestinale.

Peritonita tuberculoasd apare ca o manifestare a tuberculozei
miliare diseminate sau insoteste leziuni de tuberculoza intestinala sau
genitald si se manifestd prin prezenta de tuberculi miliari §i aderente
peritoneale dense.

Peritonitele prin iritatie chimica pot aparea:

- dupa revarsarea bilei in cavitatea peritoneald, in urma perforatiei
veziculei biliare (peritonita biliard);

- sub actiunea acidului clorhidric, consecutiv perforarii ulcerului
gastric sau duodenal;
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- 1In pancreatita acutd, prin eliberarea si activarea enzimelor lipolitice
si proteolitice care produc peritonitd sero-sanguinolentd §i necroza
grasa, insotita de soc sever, letal in lipsa tratamentului adecvat;

- dupa interventii chirurgicale, determinate de materiale strdine (de
exemplu pulbere de talc) sau de traumatismul operator.
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