IX. MORFOPATOLOGIA SISTEMULUI ENDOCRIN

PATOLOGIA HIPOFIZEI

PATOLOGIA NON-TUMORALA A HIPOFIZEI

Leziunile inflamatorii ale hipofizei sunt rare. Inflamatia acuta apare,
de obiceli, prin propagarea unui proces infectios de vecinatate. La acest nivel
pot fi intalnite inflamatii granulomatoase de tipul tuberculozei sau
sarcoidozei. Hipofizita autoimund este rard comparativ cu boala autoimuna a
altor glande endocrine. Infectia cu citomegalovirus poate fi intalnitd la
pacienti cu SIDA.

TUMORILE HIPOFIZARE

Tumorile hipofizare se intalnesc destul de frecvent. Reprezinta 10 -
15% din tumorile intracraniene §i pot deriva din adenohipofizd sau din
neurohipofiza.

TUMORILE ADENOHIPOFIZEI reprezintd marea majoritate a
tumorilor hipofizare si se Iimpart in adenoame si carcinoame.

Adenoamele hipofizare sunt cele mai comune tumori benigne
epiteliale ale hipofizei anterioare. De obicei, acestea duc la secretia, in exces,
a unuia sau a mai multor hormoni hipofizari, cu hiperfunctie endocrina
corespunzatoare. Se intalnesc la ambele sexe, fiind mai frecvente la adulti,
cu o incidentd maxima intre 35 si 60 de ani. Etiologia lor este incerta, fiind
incriminati factori hormonali, genetici si de mediu. Majoritatea adenoamelor
hipofizare sunt sporadice, dar uneori apar in contextul neoplaziei endocrine
multiple (MEN) de tip 1, un sindrom ereditar in cadrul caruia pacientii
dezvoltd adenoame hipofizare, hiperplazie sau adenoame paratiroidiene si
adenoame pancreatice.

Adenoamele hipofizare pot fi functionale (cu producere excesiva de
hormoni si manifestari clinice asociate actiunii acestora) sau nefunctionale
(fara simptome clinice asociate unui exces hormonal).

Adenoamele sub 10 mm diametru, denumite microadenoame, sunt
descoperite datoritd manifestarilor determinate de secretia de hormoni in
exces, iar tumorile >10 mm (macroadenoame) sunt diagnosticate mai
degraba ca urmare a efectelor compresive locale.
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In toate adenoamele hipofizare se produce lirgirea seii turcesti.
Tumorile pot avea efect compresiv asupra restului glandei, determinand
atrofie hipofizara si fenomene de hipopituitarism.

Macroscopic, adenoamele hipofizare au dimensiuni variabile, de la
cativa milimetri pana la cativa cm (de marimea unei mandarine), culoare
galben-rosietica si consistenta crescutd/durd sau redusd, in functie de
prezenta focarelor hemoragice, a zonelor de necroza si calcificare sau a
formatiunilor chistice. Aceste tumori cresc expansiv, cu erodarea seii
turcesti.

Microscopic, adenoamele hipofizare sunt compuse din celule
poligonale uniforme, dispuse in plaje solide, cordoane sau papile. In functie
de caracteristicile tinctoriale ale citoplasmei celulelor tumorale, se disting
adenoame cromofobe, acidofile si bazofile. Adenoame hipofizare cu
activitate mitoticd crescuta sunt asociate cu un comportament mai agresiv, cu
invazie locala si recurentd, fiind denumite adenoame atipice.

Adenomul cromofob este cea mai frecventd tumord hipofizara
intalnita la adulti. Frecventa sa creste uneori in timpul sarcinii cand tumora
devine manifesta clinic. Nu determina o simptomatologie endocrina.

Clinic, macroadenoamele cromofobe pot comprima chiasma optica
(cauzand migrene severe si hemianopsie bitemporald), hipotalamusul (cu
diabet insipid, stari febrile) si sinusurile cavernoase (cu afectarea nervilor
cranieni).

Adenomul acidofil, constituit predominant din celule acidofile
voluminoase de tip alfa, se nsoteste de sindroame clinice determinate de
hipersecretia de hormon somatotrop (STH). Dezvoltarea adenomului acidofil
la copil produce gigantism, iar la adult acromegalie. Gigantismul se
caracterizeaza printr-o dezvoltare exagerata, dar proportionata, a scheletului,
indivizii afectati depasind inaltimea de 2 m. Dezvoltarea sa este favorizata
de cartilajele de crestere inca neosificate. In acromegalie se produce o
dezvoltare exagerata a extremitatilor, asociata cu splenomegalie, iar nasul,
buzele, urechile, mandibula sunt proieminente. Tumora poate avea efect
compresiv asupra restului glandei, determinand fenomene de hipopituitarism
sau asupra chiasmei optice si nervilor optici, cu tulburari de vedere.

Adenomul bazofil, alcatuit din celule bazofile de tip beta, este mai
rar intalnit. Se Intalneste la aduli si tineri, iar clinic se asociaza cu boala
Cushing, ca o consecinta a stimuldrii excesive a corticosuprarenalei prin
ACTH-ul secretat in exces. Boala Cushing se manifesta prin: obezitate cu
dispozitie facio-tronculara (respectand extremitatile), modificari ale tesutului
osos (demineralizare osoasd de tip osteoporotic), modificari ale tesutului
muscular (atrofii musculare severe), tulburari cardio-vasculare (HTA,
fragilitate capilard), modificari ale aparatului uro-genital cu leziuni de tip

241



nefrosclerotic, hirsutism si tulburdri sexuale. Pe tegumente se constata
prezenta de vergeturi (striuri rosietice) la nivelul mamelelor, flancurilor si
coapselor.

Deoarece proprietatile tinctoriale ale celulelor tumorale nu se
coreleaza cu tipul de hormon secretat, in prezent, adenoamele hipofizare sunt
clasificate in functie de hormonul secretat de catre celulele neoplazice
(detectat prin coloratii IHC) si de sindromul endocrin clinic pe care-1
determind, deosebindu-se astfel: adenom secretant de prolactind
(prolactinom), adenom secretant de STH, adenom corticotrop (ACTH),
adenom gonadotrop (FSH, LH), adenom tireotrop (TSH), adenom
plurihormonal, adenom hipofizar nefunctional (cu celule nule, oncocitom,
adenom silentios) etc.

Craniofaringiomul (chistul supraselar) reprezinta 1-2% din tumorile
intracraniene, cu incidentd maxima in copildrie (intre 5-15 ani) si la adultii
peste 65 de ani. Tumora se dezvoltd din restul pungii Rathke si are o
localizare supraselara sau intraselard. De obicel, pacientii prezinta cefalee si
tulburdri de vedere. Uneori, la copii, se observa retard de crestere cauzat de
hipofunctia hipofizara, cu deficienta de hormon de crestere.

Macroscopic, tumora are dimensiuni variabile (in medie 3-4 cm
diametru) si este delimitatd de o capsuld groasa, albicioasa, frecvent
calcificata si aderenta de tesuturile vecine. Pe suprafata de sectiune are zone
chistice care alterneaza cu zone solide. Lichidul intrachistic, de culoare brun-
verzuie, contine cristale de colesterol si calciu. De obicei, tumora invadeaza
chiasma optica sau nervii cranieni, cu extindere inspre ventriculul III si baza
craniului.

Aspectul microscopic este polimorf, tumora fiind compusa din plaje
solide sau cuiburi de epiteliu scuamos stratificat cu palisadari periferice,
chisturi cu continut proteinaceu si cristale de colesterol, calcificari distrofice,
papile tapetate de epiteliu scuamos bine diferentiat, fibroza si inflamatie
cronica.

Carcinoamele hipofizare iau nastere din celulele hipofizare normale
sau din adenoame invazive si sunt extrem de rare, fiind adesea diagnosticate
in stadiul metastatic. In cresterea lor, tumorile rup capsula, invadeazi
ventriculul III si distrug saua turceasca.

Microscopic au o structurd similard adenomului cromofob sau
acidofil, dar anaplazia si indicele mitotic crescut sugereaza o evolutie
agresivd. Carcinoamele hipofizare pot fi, din punct de vedere hormonal,
functionale sau nefunctionale.
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TUMORILE NEUROHIPOFIZEI sunt foarte rare, fiind
reprezentate de teratoame, limfoame si glioame.

PATOLOGIA TIROIDEI
GUSILE

Prin gusa intelegem cresterea in volum si greutate a tiroidei. Gusile
reprezintd cele mai frecvente leziuni din patologia tiroidei. Din punct de
vedere functional se deosebesc:

- gusi fara manifestari endocrine evidente clinic;

- gusi cu manifestari de hipo- sau hipertiroidism.

Gusa simpla (netoxica difuza)

Este consecinta unei hipertrofii si hiperplazii compensatorii a
epiteliului folicular, secundare unei tulburari in sinteza hormonilor tiroidieni,
fie prin aport insuficient de iod, fie prin alterarea activitatii enzimatice de la
nivelul epiteliului tiroidian. Gusa simpla se prezinta sub 2 forme: gusa
coloida difuza si gusa nodulara.

Gusa coloida difuza

Afecteaza difuz intreaga glanda si se insoteste de eutiroidie. Datorita
faptului ca foliculii sunt plini cu coloid se mai numeste si gusa coloida. Apare
fie ca boala endemica, fie sporadic.

Gusa endemica are o incidenta crescuta in anumite zone geografice -
zone montane si zone nemontane indepdrtate de mare.

Este cauzata de deficitul de iod (prin aport insuficient, tulburari de
absorbtie sau necesitati crescute) care determind o scadere a sintezei de
hormoni tiroidieni si o eliberare crescuta de hormon tireostimulator hipofizar
(TSH), cu hipertrofia si hiperplazia epiteliului folicular, cresterea in volum a
tiroidei si aparifia gusii. Cresterea masei de celule foliculare duce la
eliberarea crescuta de hormon, pana la atingerea stadiului de eutiroidie.

Variatiile incidentei gusii endemice 1n regiuni cu acelasi deficit de
iod, sunt explicabile prin existenta unor factori gusogeni aditionali: calciul si
fluorul din apa pot initia formarea gusii. Alimentele care contin substante de
tip tiouree (legumele din familia crucifere precum: varza, varza de Bruxelles,
conopida, brocoli) inhiba transportul iodului in tiroida si concura la deficitul
de iod. Existd si medicamente care afecteaza biosinteza hormonilor
tiroidieni.

In evolutia gusii coloide difuze, se deosebesc 2 stadii:
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- stadiul hiperplazic, in care tiroida este moderat marita in volum
(100-150g), translucida, de consistenta ferma, cu aspect hiperemic.
Microscopic, predomind aspectul microfolicular, cu foliculi tiroi-
dieni mici, tapetati de un epiteliu inalt si coloid redus cantitativ,
palid, apos - gusa parenchimatoasa,

- ulterior (odata cu cresterea masei de celule foliculare si atingerea
stadiului de eutiroidie) se produce involutia coloida, cu aplatizarea
epiteliului folicular si stocare masiva de coloid - gusa coloida.
Tiroida devine marcat maritd in volum (pana la 500g), iar
acumularea de coloid determind cresterea consistentei, cu aspect
translucid-gelatinos pe sectiune. Uneori, cresterea volumului
glandei poate avea efecte compresive pe nervul recurent, esofag
sau trahee. Microscopic, foliculii tiroidieni sunt largiti, destinsi de
coloid omogen intens colorat si marginiti de un epiteliu cubic sau
turtit inactiv. Acumularea de coloid in foliculi este neuniforma: in
timp ce unii foliculi sunt foarte destingi, alfii sunt mici §i pot
prezenta proiectii papilifere intrafoliculare. Prin confluarea
foliculilor se pot forma chisturi (gusa coloido-chisticd). Unii
foliculi sunt inegali ca marime (gusa anizo-foliculara).

Gusa coloida este mult mai frecventa la femei si apare, de obicei, la
pubertate sau in timpul sarcinii. Functia tiroidiand se mentine 1n limite
normale.

Gusa nodulara (coloidd nodulard) este un stadiu avansat al gusii
difuze, fiind cauzatd de modificarile care se petrec in timpul fazelor de
hiperplazie si involutie coloidd. Apare sporadic sau endemic §i este mai
frecventa la femeile in varsta. Produce cea mai mare crestere in volum a
tiroidei, creand probleme de diagnostic diferential cu cancerul. Mecanismul
responsabil de formarea nodulilor din gusa nodulara este necunoscut.

Macroscopic, tiroida este mult marita in volum, putand depasi uneori
500g si ajungand pana la 2 kg, cand gusa plonjeaza in torace. Poate fi afectat
un singur lob sau, de o manierd asimetrica, toatd glanda, determinand
compresiune pe trahee si esofag. Pe sectiune prezinta noduli multipli cu
aspect heterogen, variabili ca numar si dimensiune, opaci sau translucizi,
partial sau total incapsulati si delimitati de parenchimul inconjurator
(realizdnd aspecte asemandtoare adenomului, de unde si numele de gusa
adenomatoasd). Nodulii pot prezenta zone de necroza ischemica si
hemoragie, degenerari chistice, focare de calcificare si osificare.

Microscopic, nodulii sunt constituiti din foliculi de dimensiuni
variabile (de la foliculi mici, cu epiteliu inalt, la foliculi mari, cu epiteliu
aplatizat). Se pot identifica focare de hemoragie, arii de fibroza, formatiuni
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microchistice, zone de calcificare, reactii granulomatoase fatd de coloidul
extravazat, cristale de colesterol etc.

Din punct de vedere functional, este o gusd netoxica asociata, de
reguli, cu eutiroidie. Intr-un numir redus de cazuri apar manifestari de
hipertiroidism care diferd insa de boala Graves - Basedow prin absenta
oftalmopatiei i dermatopatiei.

HIPERTIROIDISMUL (tireotoxicoza)

Hipertiroidismul este cauzat de o secretie excesiva de tiroxina si
tritodtironind (T4 s1 T3) si apare sub 3 forme:
1. gusa exoftalmica (boala Graves - Basedow);
2. adenomul toxic;
3. gusa nodulara toxica.

1. Gusa exoftalmica (boala Graves - Basedow) reprezinta forma cea
mai frecventa de hipertiroidism (80%) determinat de hiperplazia difuza a
tiroidei, asociata, inconstant, cu oftalmopatie si dermatopatie infiltrativa.

Afectiunea este mai frecventa la femei in perioadele de dezechilibru
hormonal: pubertate, sarcind, menopauza.

Patogenic, boala Graves - Basedow este o boald autoimuna specifica
tiroidei, cauzata de producerea excesiva de autoanticorpi care se leaga de
receptorii de TSH ai celulelor epiteliale ale foliculilor tiroidieni, avand ca
rezultat stimularea excesiva a epiteliului folicular, cu hiperproductie de
hormoni tiroidieni (T3 si T4), inhibarea secretiei de TSH de catre hipofiza si
manifestari clinice de hipertiroidism. Majoritatea pacientilor cu boald Graves
- Basedow (95%) prezinta niveluri serice crescute de anticorpi stimulatori ai
tiroidei (thyroid stimulating autoantibodies, TSAD).

Oftalmopatia din boala Graves se manifestd variat, de la forma usoara
(exoftalmia simpld) pana la forme grave, cu pierderea vederii. Este cauzata
de limfocitele T activate si produsii lor de secretie (citokine) care stimuleaza
proliferarea adipocitelor si secretia glicozaminoglicanilor
(mucopolizaharide) de catre fibroblastii periorbitali.

Boala Graves-Basedow se poate asocia §i cu alte boli autoimune:
anemie pernicioasd, artritd reumatoida, boli care au in comun HLA-BS8 si
HLA-DR3. Biologic, se constata cresterea nivelului seric al hormonilor
tiroidieni circulanti (T3 si T4) si scaderea nivelului TSH.

in boala Basedow netratatd, macroscopic, tiroida este moderat si
simetric maritd in volum (sub 100g), cu capsula intactd. Pe sectiune are
aspect omogen, rosietic-carnos, intens lobulat.
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Microscopic, aspectul caracteristic 1l reprezintd celularitatea excesiva
a parenchimului, cu hiperplazia epiteliului folicular. Foliculii hiperplazici cu
proiectii papilare, In general neramificate, lipsite de ax fibrovascular, sunt
tapetati de celule foliculare inalte, cilindrice, cu citoplasma clara si nuclei
situati bazal. Coloidul foliculilor este palid, apos, cu vacuole de resorbtie
situate la polul apical al celulelor. Stroma interfoliculard este bogat
vascularizata, cu agregate de limfocite care pot forma foliculi limfoizi cu
centri germinativi.

in boala Basedow tratatd, aspectul histopatologic este diferit, in
functie de terapia preoperatorie. Administrarea de iod (sub forma de iodura
de potasiu), care inhiba sinteza hormonilor tiroidieni, are ca efect reducerea
vascularizatiei, involutia tiroidei cu aplatizarea epiteliului folicular si
cresterea cantitatii de coloid la nivelul foliculilor. Infiltratul limfocitar nu este
influentat de medicatia iodata. Reactiile involutive nu sunt difuze, ceea ce
determind persistenta unor zone cu caracter hiperplazic. Administrarea
medicamentelor antitiroidiene poate determina o crestere a nivelului TSH-
ului, avand ca rezultat hiperplazia parenchimatoasa.

2. Adenomul toxic este o leziune nodulard autonoma,
hipersecretanta, care antreneaza o hipertiroidie cu fiziopatologie diferita de
cea a bolii Graves - Basedow. Nodulul autonom are efect frenator asupra
secretiei de TSH, inhiband activitatea parenchimului invecinat. Apare in
special la femei tinere, cu o gusa veche in antecedente, dar poate fi intalnit si
la adolescenti. Clinic, se manifesta prin semne de tireotoxicoza, predominant
cardiace, fara exoftalmie.

Macroscopic, adenomul toxic este un nodul tiroidian unic, rotund,
bine delimitat, de culoare rosietica-bej, cu diametru de 3-4 cm (capabil sa
produca hormoni tiroidieni In exces). Adeseori este remaniat prin hemoragie,
edem si degenerare chisticd centrald. Microscopic este constituit din foliculi
neregulati, de talie medie, cu proiectii papilare (asemandtoare celor din boala
Basedow), tapetati de epiteliu Tnalt si separati printr-o stroma edematoasa sau
fibroasa.

3. Gusa nodulara toxica

Este mai putin obisnuita si se intdlneste mai frecvent la persoane cu
varsta peste 50 ani. Apare frecvent la femei cu gusa simpld netoxica care
dupad mai mult de 5 ani de evolutie prezinta semne de hipertiroidism.

Fenomenele de tireotoxicoza sunt moderate, exoftalmia lipsind de
obicei. Tiroida este inegal maritd in volum, cu prezenta de noduli de
dimensiuni variate, Inconjurati de benzi fibroase si de modificari
degenerative. Pe suprafata de sectiune, tiroida este carnoasa si de consistenta
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crescutd, indicand transformari hiperplazice, sau moale si translucida din
cauza acumularii de coloid.

HIPOTIROIDISMUL

Reprezintd o stare patologicd manifestatd printr-o insuficientad
tiroidiand determinatd de diminuarea sau absenta secretiei de hormoni
tiroidieni.

Din punct de vedere etiopatogenic se deosebesc:

— hipotiroidismul hipofizar, produs de o secretie inadecvata de TSH de
catre hipofiza sau de hormon tireotrop (TRH) de cétre hipotalamus;

— hipotiroidismul primar, determinat de alterari ale parenchimului
tiroidian prin: inflamatii (tiroidite), neoplazii, tiroidectomii, iradiere,
terapie cu iod radioactiv;

— hipotiroidismul periferic, produs prin tulburdri in transportul
plasmatic al hormonilor tiroidieni sau prin incapacitatea fesuturilor
de a utiliza tiroxina.

Insuficienta tiroidiand determina, la copii, cretinismul si la adulfi
mixedemul.

Cretinismul reprezinta o deficienta congenitala a functiei tiroidiene.
Poate fi endemic (gusogen), sporadic sau familial. Se dezvolta cel mai adesea
ca urmare a unei tulburari de dezvoltare a tiroidei (disgenezie tiroidiand), iar
uneori este cauzat de defecte metabolice dobandite in secretia hormonilor
tiroidieni. Tiroida este mult marita in volum, cu noduli de tip adenomatos, cu
hiperplazie epiteliald marcata, unele celule fiind neregulate si pleomorfe.

Mixedemul reprezintd o insuficienta tiroidiana la adult, determinata
de atrofia glandei prin inflamatii si tumori. In etiopatogenie sunt incriminate:
carenta de iod din regiunile endemice, factorii genetici din gusa familiala si
procesele autoimune (prezenta de anticorpi circulanti anti-tiroglobulind la
80% dintre bolnavii cu mixedem). Poate aparea postoperator, dupa
tiroidectomie, iradiere, tratament cu antitiroidiene sau dupa leziuni
distructive hipofizare.

Se intalneste mai ales la femei, intre 40 si 50 de ani si se manifesta
printr-un edem bogat in mucopolizaharide si acid hialuronic, in special al
tegumentelor. Pielea este uscata, aspra, galbuie, cu descuamari abundente si
ingrosata prin acumularea subcutanatd a unui material mucoid, iar parul este
aspru si putin. Limba este edematiatd, iar faciesul mongoloid, cu fantele
palpebrale micsorate. Metabolismul bazal scade, activitatea fizica si psihica
este diminuatd. Boala se insoteste de disfunctii gonadice cu tulburari
menstruale, amenoree, sterilitate la femei si impotenta sexuald la barbati.

247



TIROIDITELE

Tiroiditele sunt procese patologice reprezentate de leziuni de natura
inflamatorie, precum si de leziuni cu o semnificatie mai putin clara, in care
predomina scleroza si infiltratul limfocitar. Sunt rare, nedepasind 3% din
totalul leziunilor tiroidiene. Cea mai utila clasificare a tiroiditelor are la baza
criterii clinice, etiologice si morfopatologice.

Tiroiditele acute de naturd infectioasa sunt afectiuni foarte rare,
produse de Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Salmonella,
Enterobacter etc. Tiroida este interesata cel mai frecvent intr-un context
infectios generalizat (septicemie), prin diseminare hematogenda sau prin
propagarea unui proces infectios de vecinatate (plagd supurata, proces
supurativ laringo-traheal). Pacientii au functie tiroidiand normald (sunt
eutiroidieni).

Macroscopic, tiroida este marita in volum, turgescenta si dureroasa.

Microscopic, procesul inflamator are inifial un caracter seros, apoi
supurativ localizat (de tipul abcesului) sau difuz (de tipul flegmonului). Cu
timpul, supuratia este delimitatd de un tesut fibroscleros.

Infectiile virale ale glandei apar in cadrul virozelor si trec odata cu
acestea. La pacientii imunodeprimati se poate instala o tiroiditd cu
Pneumocystis jirovecii (carinii), citomegalovirus sau fungi (Candida
albicans).

Tiroidita subacuta (granulomatoasa, cu celule gigante, boala de
Quervain) reprezinta o forma distinctd de inflamatie granulomatoasa
autolimitata a tiroidei. Boala afecteaza mai frecvent femeile intre 30 si 50 de
ani. Clinic, cresterea rapida si dureroasa in volum a tiroidei este insotita de
febra, stare generala alterata si astenie.

Desi etiopatogenia este necunoscuta, circumstantele pledeaza pentru
o etiologie virala, inflamatia tiroidei fiind precedatd frecvent de un proces
inflamator la nivelul ciilor respiratorii superioare. In plus, boala este asociatd
cu izbucnirea unor boli virale si cu cresterea titrului de anticorpi fata de unele
antigene virale (adenovirusuri, rinovirusuri, virusul Coxsackie, ECHO,
urlian, rujeolic). Etiologia virald este sustinutd si de evolutia clinica,
caracterizata prin rezolutia spontand a simptomelor in cateva saptamani sau
luni, in absenta tratamentului antibiotic.

Macroscopic, tiroida este asimetric maritd in volum, cu suprafata
nodulara, usor aderentd de structurile vecine; pe sectiune, arii albicioase —
galbui, de consistentd fermd, contrasteaza cu parenchimul neafectat care are
culoare brun — rosietica.

Aspectul microscopic este dependent de stadiul evolutiv al bolii,
leziunile avand distributie segmentara. in stadiul initial predomina aspectele
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de inflamatie acutd cu distructia foliculilor tiroidieni si inlocuirea acestora
printr-un infiltrat bogat in PMNn, cu formare de microabcese. Ulterior, in
jurul foliculilor tiroidieni lezati apar agregate de macrofage si celule
epitelioide care fagociteaza coloid si se vor transforma in celule gigante
multinucleate care se dispun sub forma de coroana in jurul revarsatului
coloid. Aceste celule, alaturi de infiltratul inflamator (limfocite, plasmocite),
formeaza granuloame cu celule gigante (de unde si denumirea de tiroidita
granulomatoasi). In stadiul final, zonele tisulare distruse sunt substituite prin
fibroza. Prin prezenta celulelor epiteloide si1 a celulelor gigante de tip
Langhans, leziunile granulomatoase amintesc de cele din tuberculoza, dar nu
este prezenta necroza de cazeificare.

Inflamatia glandei si lezarea epiteliului folicular determina o
eliberare crescuta de hormoni tiroidieni care se manifesta prin hipertiroidism
moderat, dar pasager pentru ca functia glandei revine la normal.

Tiroiditele cronice specifice sunt rare fiind reprezentate, in
principal, de tuberculoza tiroidiana si sifilisul tiroidian.

— Tuberculoza tiroidiana este o afectiune cu frecventa in crestere.
Leziunile se produc prin insamantare hematogena sau prin
propagarea unei tuberculoze cazeoase din limfonodulii latero-
cervicali sau de la o tuberculoza laringo-traheald. Morfologic se
prezinta, fie sub forma granulatiilor miliare (in TBC miliara
generalizatd), fie sub forma leziunilor cazeoase extinse.

— Sifilisul tiroidian apare sub forma unei tiroidite interstitiale difuze
cu reactie sclerogena si microgome sifilitice (in sifilisul congenital).

Tiroidita limfocitara cronica Hashimoto (forma clasica a tiroiditei
autoimune, struma limfomatoasd) reprezinta cea mai frecventd etiologie a
hipotiroidismului in regiunile fara deficit de iod si o cauza majora de gusa
nonendemica la copil. Boala afecteaza cu predilectie femeile (de 10 - 15 ori
mai frecvent decat barbatii) cu varste cuprinse intre 30 si 50 ani.

Boala are o predispozitie ereditard, sugerata de aparitia sa frecventa
in cadrul aceleiasi familii, asocierea cu antigenul HLA — DR3 (varianta
atroficd) sau antigenul HLA-Ds (varianta gusogena) si cu alte boli autoimune
(lupus eritematos sistemic (LES), sindromul Sjogren, artrita reumatoida,
boala Graves - Basedow, diabet zaharat (DZ) de tip II, anemia pernicioasd).

In prezent, tiroidita Hashimoto este considerata prototipul de boali
autoimuna, in patogeneza sa fiind implicate mecanismele imunitd{ii mediate
celular si umoral.

In serul pacientilor cu tiroiditd Hashimoto au fost detectati anticorpi
anti-peroxidaza tiroidiand (anti-TPO), anticorpi anti-tiroglobulina, anticorpi
anti-TSH (acestia din urma blocheaza receptorii membranari pentru TSH 1n
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tiroidita Hashimoto, dar 1i stimuleazd in boala Graves Basedow). La un
numar redus de pacienti cu tiroiditd Hashimoto (aproximativ 10-15%) nu se
detecteaza acesti anticorpi.

Clinic, pacientii prezintd cresterea nedureroasd in volum a tiroidei,
insotitd uneori de simptome determinate de compresiune. Functional, in
fazele iniiale ale bolii, majoritatea pacientilor prezinta eutiroidie, iar pe
masurd ce leziunile progreseaza se instaleaza un hipotiroidism de grade
variate. Tiroidita Hashimoto asociatd cu boala Basedov - Graves se insoteste
de hipertiroidism.

Macroscopic, in varianta gusogend, tiroida este difuz si moderat
marita In volum, asimetrica, cu suprafata neteda sau lobulata, consistenta
elastica si capsula aderenta de structurile vecine (mai rar intactd). Pe sectiune,
structura normala brun — carnoasa este inlocuitd cu tesut nodular gri - palid.

Microscopic, boala se caracterizeaza prin inlocuirea extensiva a
parenchimului tiroidian printr-un infiltrat limfo-plasmocitar masiv ce
formeaza foliculi limfoizi cu centri germinativi, imunoblaste, macrofage.
Foliculii tiroidieni sunt in numar redus, mici, atrofici si contin coloid intens
eozinofil, iar epiteliul folicular poate prezenta modificari oncocitare (celule
Hiirthle) - celule poligonale cu citoplasma abundentd, intens eozinofila
(oxifila), granularda si nuclei situati central. Fibroza, in benzi subtiri,
inconjoara grupuri de foliculi tiroidieni sau structurile limfoide.

Tiroidita Riedel (tiroidita fibroasa, struma Riedel) este o afectiune
rard, mai frecventa Intdlnita la femei cu varste cuprinse intre 40 si 60 de ani.
Este un proces fibro-inflamator care afecteaza glanda tiroida si tesuturile moi
adiacente. Are o etiologie neclarda putand fi o manifestare in cadrul unui
proces fibrozant care implica si alte organe — fibroscleroza multifocala
sistemica (fibroza retroperitoneald, mediastinalda, colangitd sclerozanta,
pseudotumora inflamatorie a orbitei). Prezenta anticorpilor anti-tiroidieni, la
unii pacienti, sugereaza interventia unui mecanism autoimun in producerea
bolii. Unele teorii sugereaza relatia cu maladia IgG4-RD (Immunoglobulin
G4 - related disease) care poate afecta practic orice organ si care se
caracterizeaza prin prezenta unui infiltrat dens limfo-plasmocitar, fibroza,
flebita obliterativa si cresterea 1gG4 seric.

Manifestarile clinice sunt legate mai ales de comprimarea organelor
vecine, cu dispnee, stridor, disfagie, raguseald si pot simula un carcinom
tiroidian. Din punct de vedere functional, tiroidita Riedel se caracterizeaza
prin hipotiroidism.

Macroscopic, tiroida este maritd In volum, are suprafata neregulata,
nodulard, aderentd de structurile invecinate (in special de muschi) si
consistenta ferma, lemnoasa. Pe sectiune, zonele afectate sunt albicioase,
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lipsite de lobulatie. Procesul poate interesa toatd glanda sau doar o parte din
ea.

Microscopic se remarcd Inlocuirea parenchimului tiroidian (si invazia
musculaturii scheletice adiacente) prin zone extinse de fibroza densd, in
benzi groase (frecvent hialinizate) infiltrate cu limfocite, plasmocite,
eozinofile si macrofage. In ariile de fibroza se pot identifica vase cu leziuni
de wvasculitd si perivasculitd. Foliculii tiroidieni sunt obliterati sau
comprimati de tesutul fibros. In 25% din cazuri foliculii tiroidieni sunt
proliferati adenomatos in masa de fibroza. Rezectia chirurgicala este extrem
de dificila.

TUMORILE TIROIDEI

Marea majoritate a tumorilor tiroidiene sunt tumori primare epiteliale
reprezentate de adenoame §i carcinoame.

Adenoamele tiroidiene sunt tumori epiteliale benigne, relativ
frecvente, compuse din celule foliculare. Apar la orice varsta, femeile fiind
mai frecvent afectate decat barbatii.

Macroscopic se prezinta ca formagiuni nodulare, de cele mai multe
ori solitare, bine delimitate, inconjurate de o capsula fibroasa completa,
intactd, ce comprimad tesutul tiroidian adiacent. Modificarile degenerative
secundare (hemoragie, calcificari, transformare chisticd) sunt obisnuite 1n
tumorile mari.

Microscopic, celulele tumorale formeaza foliculi uniformi, tapetati de
celule foliculare bine diferentiate care contin coloid. Se disting urmatoarele
tipuri de adenom:

- adenomul folicular - cea mai frecventa forma de adenom tiroidian,
constituit din foliculi tiroidieni plini cu coloid, similari celor din
tiroida normald (adenomul simplu), uneori mici (adenom micro-
folicular), alteori mari (adenom macrofolicular/coloid) sau de ambele
tipuri;

- adenomul embrionar - constituit din cordoane sau trabecule de celule
tumorale cu tendinta slaba de a forma foliculi;,

- adenomul fetal - constituit din foliculi mici, separati prin coloid
hialinizat abundent sau printr-o stroma edematoasa bine reprezentata;

- adenomul cu celule Hiirthle - alcatuit din celule poligonale mari, cu
citoplasma abundentd, eozinofila, granulard si nuclei cu nucleoli
proeminenti.

Unele adenoame foliculare pot prezenta pleomorfism nuclear focal,
fara ca acest aspect sa reprezinte o dovada de malignitate. Diagnosticul de
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adenom tiroidian se stabileste numai dupa examinarea histologica atenta a
integritatii capsulei (pe specimenul rezecat), parametru esential pentru
diferentierea adenomului folicular de carcinomul folicular.

Desi majoritatea sunt adenoame nefunctionale (pacientii prezinta
eutiroidie), un numar redus de astfel de tumori sintetizeaza hormoni tiroidieni
(adenoame toxice) care determind tireotoxicoza.

Adenoamele tiroidiene au prognostic excelent, nu recidiveaza si nu
metastazeaza.

Alte tumori benigne tiroidiene rare sunt: tumora trabeculard
hialinizanta, paragangliomul, hemangiomul, tumora fibroasa solitara etc.

CANCERUL TIROIDIAN

Cancerul tiroidian reprezintd 1% din totalul cancerelor din organism
si este responsabil de 0,2% din decesele prin cancer. Este cea mai frecventa
tumorad maligna endocrind, avand o mare predilectie pentru femei (mai ales
in decada a 3-a si a 7-a de viatd) si reprezinta una dintre cele mai frecvente
forme de cancer la adolescenti. Incidenta sa a crescut in ultimii ani, probabil
ca urmare a expunerii crescute la radiatii. Adeseori cancerul se dezvolta pe
fondul unei gusi nodulare sau adenomatoase preexistente. Poate debuta intr-
un singur lob, unde ramane multd vreme cantonat, uneori incapsulat, apoi
creste lent, invadand toata glanda si tesuturile vecine. Adeseori sunt afectate
traheea si nervul recurent.

TIPURI HISTOLOGICE DE CANCER TIROIDIAN

Cel mai frecvent tip histologic de cancer tiroidian este carcinomul.
Dupa aspectul microscopic, acesta este clasificat in: carcinom papilar,
folicular $i anaplazic, care deriva din celulele foliculare si carcinom medular
— o entitate distincta, cu origine in celulele parafoliculare (C) secretante de
calcitonina.

CARCINOMUL PAPILAR

Reprezintd cea mai frecventd forma de cancer tiroidian (70-80%).
Tumora poate aparea la orice varsta, inclusiv la copii si este uneori asociata
cu expunerea anterioard la radiatii. Este identificatd adesea in decadele 3-5
de viata, cu preponderenti la femei (3/1). In ultimele decenii s-a constatat o
crestere semnificativd a incidentei carcinoamelor papilare de dimensiuni
mici, care au un prognostic favorabil. Aparitia carcinomului papilar este
influentata de factori de mediu (antecedente de expunere la radiatii a zonei
capului si gatului), factori hormonali si alterdri genetice (rearanjari
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RET/PTC, mutatii BRAF). Corelatia negativd dintre carcinomul papilar si
gusa endemica este sugerata de incidenta crescutd a tumorii in zonele bogate
in iod. Asocierea dintre cancerul papilar si boala tiroidiand autoimuna (boala
Graves - Basedow si tiroidita Hashimoto) este controversata.

Macroscopic, carcinoamele papilare pot fi solitare sau multiple
(multifocale). Au dimensiuni variabile, de la leziuni microscopice, sub 1 cm
diametru (microcarcinomul papilar), adesea bine delimitate si chiar
incapsulate, pana la mase tumorale mari (de 7-10 cm diametru), solide sau
chistice, frecvent infiltrative. Pe sectiune prezinta culoare albicioasa,
consistenta ferma, cu frecvente cavitati chistice si focare de calcificare.

Microscopic sunt alcatuite din structuri papilare ramificate, cu stroma
fibrovasculara, tapetate de unul sau mai multe straturi de celule epiteliale
cubice, bine diferentiate, cu nuclei rotunzi sau ovali, clari, veziculosi ("optic
goi"), adeseori suprapusi sau conglomerati. Atipiile nucleare si mitozele
atipice sunt rare. Corpii psamomatosi sunt prezenti in miezul papilelor sau in
stroma tumorii. Adeseori stroma este infiltrata cu limfocite. Diagnosticul de
carcinom papilar se bazeaza pe identificarea trasdturilor nucleare, chiar si in
absenta arhitecturii papilare.

IHC, carcinomul papilar este pozitiv pentru tireoglobulina (TG) si
TTF-1 (thyroid transcription factor-1) si exprima majoritatea markerilor ,,de
malignitate” ai tumorilor de origine foliculara: citokeratina (CK) 19, HBME-
1 si galectina-3.

Carcinomul papilar are o evolutie lentd. Invadeaza direct tesuturile
moi peritiroidiene si organele din regiunea cervicala si disemineaza, pe cale
limfatica, in limfonodulii laterocervicali. Prezenta metastazelor izolate in
limfonodulii cervicali nu pare sd influenteze semnificativ prognosticul, in
general bun, al acestor leziuni. Diseminarea hematogena, cu metastazare la
distanta, este neobignuitd. Prognosticul este excelent, cu o ratd de
supravietuire la 10 ani de 98%.

CARCINOMUL FOLICULAR

Este o tumora epiteliald maligna, cu origine in celula foliculara,
responsabild de 6 - 10% din toate cancerele tiroidiene. Apare mai frecvent la
femei intre 40 si 60 de ani, incidenta acestei tumori fiind crescuta in zonele
cu deficit de iod. Clinic, se prezintd, cel mai frecvent, ca un nodul tiroidian
solitar rece scintigrafic (care nu capteaza substantd radioactivd), de obicei
fara adenopatie si fard semne de compresiune locala.

Macroscopic, carcinomul folicular este o tumora solitara Incapsulata,
de forma rotunda sau ovald, de obicei peste 2 cm diametru. Pe suprafata de
sectiune are aspect carnos, relativ omogen, culoare bej sau albicioasa, rareori
cu zone de remaniere chisticd sau hemoragica.
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Microscopic, tumorile sunt alcatuite din celule relativ uniforme,
dispuse in foliculi asemandtori celor din glanda normald sau cu diferentiere
foliculara mai putin evidentd. La fel ca in cazul adenoamelor foliculare, sunt
descrise si carcinoame foliculare cu celule Hiirthle.

Morfologic se deosebesc doud subtipuri de carcinom folicular: (1)
carcinom folicular minim invaziv (,, minimally invasive ), cu capsula groasa.
Acest subtip este greu de diferentiat de un adenom folicular, caracterul
malign fiind stabilit pe baza semnelor de invazie capsulara si/sau vasculara
care, prin definitie, sunt limitate; (2) carcinom folicular larg invaziv (,, widely
invasive”), cu arhitectura foliculard densda, atipie nucleara si activitate
mitotica, capsuld neregulatd, cu zone vizibile de intrerupere si emboli
tumorali in vasele din grosimea acesteia.

Carcinomul folicular metastazeaza pe cale hematogend in pldmani si
oase (vertebre, cutia craniand). Rata de supravietuire la 5 ani este de 65%, iar
la 10 ani de 92% pentru carcinomul minim invaziv si de 50% pentru cel larg
invaziv. Prezenta metastazelor la distanta inrautateste prognosticul.

CARCINOMUL ANAPLAZIC (nediferentiat)

Carcinoamele anaplazice sunt tumori nediferentiate ale epiteliului
folicular si reprezintd sub 5% din carcinoamele tiroidiene. Tind sa apara la
pacienti varstnici (varsta medie de 65 de ani) si sunt extrem de agresive, cu
o ratd a mortalitatii de aproape 100%.

Macroscopic se prezinta ca mase tumorale voluminoase, infiltrative,
care se extind rapid dincolo de capsula tiroidei, in structurile adiacente ale
gatului. Au consistentd crescutd, culoare gri-albicioasa pe sectiune, adesea
cu arii de necroza si hemoragie.

Microscopic, tumora se caracterizeaza printr-un polimorfism celular
marcat: celule mici, rotunde, celule gigante si celule fuziforme, atipie
nucleara evidenta, mitoze atipice. Stroma tumorii este saraca, adeseori
infiltratd cu limfocite si plasmocite. Uneori, tumorile prezintd focare de
diferentiere papilard sau foliculara sugerand originea dintr-un carcinom bine
diferentiat.

Reprezintd cel mai agresiv tip de cancer tiroidian (40% din totalul
deceselor prin cancer tiroidian), cu crestere rapida, metastazare precoce si
evolutie letald. Cei mai multi pacienti decedeaza in primul an de la diagnostic
(ca urmare a cresterii locale agresive si compresiunii pe structurile vitale ale
gatului). Rata de supravietuire la 5 ani este aproape zero.

CARCINOMUL MEDULAR
Carcinomul medular tiroidian este o neoplazie neuroendocrind care
derivd din celulele parafoliculare ale tiroidei (celule C) secretoare de
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calcitonind, a carei dozare are rol important in diagnosticarea si urmarirea
postoperatorie a pacientilor. Reprezinta in jur de 5% din totalul cancerelor
tiroidiene avand un caracter sporadic sau familial. Ambele forme prezinta
mutatii ale protooncogenei RET. Tumora cu caracter familial apare in cadrul
neoplaziei endocrine multiple (MEN) de tip 2 care include:
feocromocitomul, hiperplazia de paratiroide sau adenomul paratiroidian.

Carcinomul medular sporadic este semnalat mai frecvent in decada a
5-a de viata, iar cazurile cu predispozitie familiald apar in jurul varstei de 30
ani. Exista o usoara predominanta la sexul feminin.

Macroscopic, tumora se localizeaza mai frecvent in portiunea
superioara a tiroidei (mai bogata in celule C), ca nodul solitar sau ca leziuni
multiple in ambii lobi tiroidieni. De obicei, tumora este bine delimitata, dar
neincapsulatd, cu suprafata de sectiune de culoare cenusie.

Microscopic, tumora este constituitd din celule rotunde, poligonale
sau fuziforme, dispuse in insule, cordoane sau cuiburi. In unele cazuri,
celulele neoplazice au aranjament trabecular, folicular, pseudopapilar sau
asemanator tumorilor neuroendocrine (carcinoid-like). In majoritatea
cazurilor, stroma tumorald contine depozite de amiloid (trasatura distincta),
alteori este hialinizata si cu focare de calcificare.

IHC, celulele tumorale sunt pozitive pentru calcitonind, cromogra-
nind, sinaptofizind, antigen carcinoembrionar (CEAm), enolaza neuronal-
specifica (NSE), ACTH si serotonind. Microscopia electronica releva
existenta unui numar variabil de granule intracitoplasmatice electron-dense.

Carcinomul medular metastazeaza in limfonodulii regionali, plaman,
ficat, oase. Metastazele reproduc structura tumorii primare si tind sa contina
amiloid. Invazia locala a structurilor gatului este comund. Rata de
supravietuire la 10 ani este de 65%.

LIMFOAMELE

Limfoamele primare ale glandei tiroide sunt rare, mai frecvent
semnalate la femei, varsta medie a pacientilor fiind de 65 ani. Reprezinta 1-
5% din toate tumorile tiroidiene maligne si aproximativ 2% din limfoamele
extralimfonodale.

Pacientii cu tiroiditd cronicd limfocitard Hashimoto prezinta un risc
semnificativ crescut de a dezvolta limfom tiroidian.

Microscopic, limfomul difuz cu celule B mari (DLBCL) este cel mai
comun, urmat de limfomul cu celule B ale zonei marginale, extralimfonodal,
dezvoltat din tesutul limfoid asociat mucoasei (limfomul MALT) si limfomul
folicular. Alte tipuri rare includ limfoamele cu celule T, limfomul Burkitt si
limfomul Hodgkin clasic.
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Rata de supravietuire la 5 ani este de 90-100% pentru MALT si de
75% pentru DLBCL.

Alte tumori maligne tiroidiene rare sunt: carcinomul tiroidian slab
diferentiat, carcinomul scuamos, mucoepidermoid, cu diferentiere timica etc.

TUMORILE PARATIROIDEI

Adenoamele paratiroidiene sunt tumori benigne ale paratiroidei
care apar sporadic sau in contextul neoplaziei endocrine multiple (MEN) de
tip 1. Se insotesc de hiperparatiroidism, cu hipercalcemie si hipofosfatemie.

Macroscopic sunt formatiuni nodulare unice, incapsulate, de 1-3 cm
diametru, culoare bruna. Adenoamele mari pot prezenta focare de hemoragie
sau de degenerare chistica.

Microscopic, adenomul paratiroidian este alcatuit din plaje sau
cuiburi de celule neoplazice asemandtoare celulelor principale normale,
dispuse intr-o stroma cu o refea bogata de capilare. Uneori celulele au nuclei
dispusi palisadic in jurul capilarelor, iar alteori formeaza glande. Mitozele
lipsesc sau sunt foarte rare. De obicei, la periferia adenomului poate persista
o bandd de tesut paratiroidian normal sau atrofiat, care diferentiaza
adenoamele de hiperplaziile paratiroidiene.

Majoritatea adenoamelor paratiroidiene intereseaza o singura glanda,
celelalte glande paratiroide fiind de obicei atrofiate. Indepartarea chirurgicald
a tumorii reduce simptomele de hiperparatiroidism. Markerii de proliferare
(Ki-67) arata o activitate proliferarativa scazuta. Un indice de proliferare mai
mare de 5% ar trebui sd ridice suspiciunea unui adenom atipic sau unui
carcinom.

Carcinoamele paratiroidei sunt tumori maligne rare, care afecteaza
ambele sexe, mai ales grupa de varsta 30 - 60 de ani. De obicei sunt tumori
functionale, care se insotesc de hiperparatiroidism, cu hipercalcemie severa
(peste 14 mg/dl).

Macroscopic, carcinomul paratiroidian apare cel mai adesea ca o
masa slab circumscrisa, aderentd de tesuturile moi ale gatului sau de glanda
tiroida. Ocazional, aceste tumori pot fi Incapsulate, asemdnatoare
adenoamelor paratiroidiene.

Microscopic sunt compuse din trabecule de celule tumorale cu
activitate mitotica semnificativa, separate prin benzi fibroase groase.
Ocazional, tumorile invadeaza capsula sau vasele de sange.

Tratamentul carcinomului paratiroidian constd 1in rezectie
chirurgicala, la care se poate adduga chimio- si radioterapia in cazul
tumorilor invazive sau metastazate. Dupd indepartarea chirurgicald,
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recurentele locale sunt frecvente, aproximativ 1/3 din pacienti dezvoltand
metastaze n limfonodulii regionali, plamani, ficat si oase.

PATOLOGIA GLANDEI SUPRARENALA

Inflamatiile corticosuprarenalei

Suprarenalita autoimunad este cea mai frecventd cauza de insuficienta
corticosuprarenaliand primard (boala Addison) in tarile dezvoltate si este
cauzatd de distructia autoimund a celulelor care secreta hormonii steroizi.
Bolile infectioase, in special tuberculoza si infectiile fungice, sunt
responsabile de boala Adisson mai ales in tarile in curs de dezvoltare.

In suprarenalita autoimuna primari glanda este neuniform micsorata
in volum, greu de identificat in tesutul adipos perisuprarenalian. Morfologic,
parenchimul glandular contine celule corticale reziduale inglobate intr-o
retea de septuri conjunctive si infiltrat limfoid care se extinde 1In
medulosuprarenala.

In tuberculozd sau in infectii fungice, arhitectura glandei este
modificatd prin prezenta unei inflamatii granulomatoase specifice
asemdnatoare celei din alte localizari ale infectiei.

Tumorile corticosuprarenalei

Adenoamele corticale sunt cele mai frecvente tumori benigne ale
suprarenalei. Majoritatea determind hiperfunctie si sunt descoperite
accidental (incidentaloame suprarenaliene).

Macroscopic imbraca aspectul unor noduli rotunjiti incapsulati, de
dimensiuni reduse (1-2 cm diametru), moi, friabili, uneori multipli, uni- sau
bilaterali. Pe suprafata de sectiune au o culoare galben - bruna.

Microscopic se disting: adenomul cu celule clare, In care celulele
tumorale, cu citoplasma bogata in lipide, sunt dispuse sub forma de trabecule,
amintind aspectul zonei fasciculate si adenomul cu celule eozinofile de tipul
celor din zona reticulata.

Tumorile maligne ale corticosuprarenalei sunt reprezentate de
carcinoame, din care aproximativ 80% sunt tumori functionale care secreta
corticoizi si hormoni androgeni.

Macroscopic sunt tumori de dimensiuni mari, de obicei peste 200 g,
slab delimitate, invazive, care inlocuiesc glanda suprarenala. Pe sectiune au
un aspect pestrit, galben - brun, cu zone de necroza, hemoragie si modificari
chistice.
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Microscopic sunt alcatuite din celule cu citoplasma clard sau
intunecata, cu pleomorfism nuclear si mitoze atipice.

Diagnosticul de carcinom se bazeaza pe criteriile descrise de Weiss
care includ: activitate mitoticd exprimatd, citoplasmad clard, necroza
tumorald, pleomorfism nuclear, invazie capsulard sau vasculara.

Carcinoamele corticosuprarenalei metastazeazd frecvent in
limfonodulii regionali si periaortici, iar pe cale hematogend disemineaza in
pladman si mai rar in oase.

Tumorile medulosuprarenalei

Feocromocitomul

Este o tumora rard, uni- sau bilaterald, cu evolutie benigna sau
maligna. Poate aparea la orice varsta, inclusiv in copildrie, dar mai rar dupa
varsta de 60 de ani. Manifestarile clinice ale feocromocitoamelor sunt
cauzate de eliberarea de catecolamine 1n exces de catre celulele tumorale,
pacientii prezentand crize de HTA paroxistica.

Marea majoritate a feocromocitoamelor sunt sporadice, de cauza
necunoscutd. Unele au o predispozitie familiala, aparand izolat sau in cadrul
sindromului de neoplazie endocrina multipla (MEN) tipurile 2A si 2B.
Tumorile care apar in contextul MEN sunt de obicei bilaterale. Nivelul urinar
crescut al metabolitilor catecolaminelor, mai ales al acidului vanilmandelic
(VMA), metanefrinei si catecolaminelor neconjugate confirmd diagnosticul
de feocromocitom.

Macroscopic sunt tumori cu dimensiuni variabile, de la 1 cm
diametru pana la tumori mari, de peste 2 kg, circumscrise, dar neincapsulate,
de culoare brun-rosietica, cu focare de hemoragie si degenerare chistica.

Microscopic, feocromocitoamele sunt tumori bine vascularizate,
constituite din celule tumorale mari, neregulate, poligonale sau fuziforme,
unele multinucleate, cu citoplasma bazofila (intunecatd) sau eozinofila, cu
dispozitie trabeculara, solidd sau in cuiburi. Celulele tumorale au in nucleu
si In citoplasma granule de preadrenalina.

IHC, celulele tumorale prezintd reactie pozitiva pentru NSE,
cromogranind $i sinaptofizina.

Aspectele histologice si/sau moleculare sunt insuficiente pentru a
dicrimina feocromocitoamele cu evolutie benignd de cele cu evolutie
malignd. Tumorile cu dimensiuni mari (aproximativ 7-9 cm diametru) si
greutate mare (aproximativ 280 g) au un prognostic mai rezervat.
Aproximativ 10% dintre feocromocitoame metastazeaza in limfonodulii
regionali, oase, plamani si ficat. De altfel, diagnosticul definitiv al naturii
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maligne a unui feocromocitom este stabilit exclusiv de prezenta
metastazelor.

Tabel 10. Particularitati clinice si patologice asociate cu evolutia maligna a
feocromocitoamelor

Aspecte clinice Viérsta tanara

Secretia de norepinefrina

Aspecte Dimensiunea mare a tumorii (diametrul ~ 7 - 9
macroscopice cm)

Greutatea mare a tumorii (280 g)

Aspecte microscopice |Invazia tesutului adipos periglandular

Rata mitotica sporita

Prezenta mitozelor atipice

Prezenta focarelor de necroza tumorald

Pleomorfism nuclear marcat

Densitate celulara crescuta

Invazia capsulei suprarenaliene

Prezenta invaziei vasculare
Investigatii auxiliare |Mutatii ale genelor SDHB, VHL, RET

Neuroblastomul

Neuroblastoamele sunt tumori maligne embrionare care in 1/3 din
cazuri se dezvolta in medulosuprarenald. Sunt cele mai frecvente neoplazii
solide ale copilariei, cu incidentd maxima in primii 3 ani de viata.

Macroscopic, tumora variaza ca marime, de la noduli mici, la mase
tumorale mari, rotunde, neregulate, lobulate. Suprafata de sectiune este
moale, friabild, maro-pestrif, cu arii de necrozd, hemoragie, focare de
calcificare si degenerari chistice.

Microscopic este constituit din plaje de celule mici, rotunde sau
fuziforme, cu citoplasma redusd (asemdnatoare limfocitelor), nuclei
hipercromi si mitoze frecvente. Celulele tumorale sunt dispuse in jurul unei
retele fibrilare fine, cu formare de rozete (Homer Wright) caracteristice.
Neuroblagtii maligni contin granule neurosecretoare. Neuroblastomul
infiltreaza tesuturile vecine si metastazeaza in limfonodulii regionali, ficat,
pldmani si oase.
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Ganglioneuromul

Este o tumora benigna cu origine in crestele neurale, mai frecventa la
copiii mari si adultii tineri. Se dezvoltd din ganglionii simpatici, de obicei in
portiunea posterioara a mediastinului sau in medulosuprarenala (pana la 30%
din cazuri).

Ganglioneuromul este o tumora incapsulatd, constituitd din celule
ganglionare simpatice mature, bine diferentiate si din fibre nervoase.
Procesele citoplasmatice ale celulelor ganglionare contin granule
neurosecretoare de NSE.

DIABETUL ZAHARAT

Diabetul zaharat (DZ) este o boala ce cuprinde un grup heterogen de
tulburari care pot avea etiologie diferita, dar care au iIn comun hiperglicemia.

Se clasificd in: DZ insulino - dependent (de tip 1) si DZ insulino -
independent (de tip II)

DZ de tip I se caracterizeaza printr-o insuficienta absolutd a secretiei
de insulina, care duce la hiperglicemie (glicemie a jeune >120 mg/dl).
Debuteaza in copildrie sau la adultul tandr si este asociat cu antigenele HLA
DR3 si HLA DRA4.

Clinic, se manifesta prin: glicemie crescuta (lipsa insulinei duce la
scaderea captarii glucozei de catre adipocite si muschii scheletici), scadere in
greutate, scaderea masei musculare, polifagie, poliurie, polidipsie si
glicozurie.

DZ este cauzat de distructia autoimund a celulelor beta pancreatice
de catre limfocitele T, cu aparitia inflamatiei insulelor Langerhans
pancreatice (insulitd). Arhitectura insulelor este modificata prin fibroza,
disparitia celulelor beta si depunere de amiloid. Anticorpii anti-insulari sunt
deseori prezenti si pot persista ani de zile de la debutul semnelor clinice.

DZ de tip II se caracterizeaza printr-o rezistenta periferica crescuta
la actiunea insulinei, cu scaderea consumului periferic de glucoza. Este cel
mai frecvent tip de DZ (90% din cazuri), cu incidentd in crestere si o
puternicd predispozitie genetica. Debuteaza la adultii de varsta medie, obezi
(obezitatea duce la scaderea numarului de receptori insulinici).

Clinic, pacientii prezinta poliurie, polidipsie si hiperglicemie, dar
boala este adesea silentioasd. Microscopic, se observa depozite de amiloid la
nivelul insulelor pancreatice.

Complicatiile acute ale DZ sunt: coma diabetica cetoacidozica si
coma osmolara fara cetoacidoza.

Complicatiile pe termen lung sunt legate de afectarea vaselor
sanguine medii si mari (prin glicozilare nonenzimaticd a membranei bazale
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vasculare), cu dezvoltarea ateromatozei arterelor coronare (risc de infarct
miocardic), a arterelor membrelor inferioare (risc de gangrend), a arterelor
cerebrale (risc de infarct cerebral) etc. Afectarea arteriolelor duce la aparitia
arteriolosclerozei hialine, un exemplu fiind afectarea arteriolelor renale cu
aparitia glomerulosclerozei diabetice.

Ca urmare a hiperglicemiei, apar modificari osmolare care conduc la
dezvoltarea neuropatiei si retinopatiei diabetice, cea din urma responsabila
de cecitate.
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