MORFOPATOLOGIA SISTEMULUI
ENDOCRIN
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GLANDA HIPOFIZA

- Celule bazofile - secreta TSH, ACTH, FSH, LH;
- Celule acidofile - secreta STH, prolactina.



TUMORILE HIPOFIZEI

- deriva din adenohipofiza si neurohipofiza



Tumorile adenohipofizel

Adenomul hipofizar:

- adenomul cromofob
- adenomul acidofil
- adenomul bazofil

- adenomul atipic (activitate mitotica crescuta, comportament mai
agresiv, cu invazie locala si recurenta).

Craniofaringiomul

Carcinomul hipofizar



Adenoamele hipofizare

— cele mai comune tumori benigne epiteliale;

— de obiceli duc la secretia, in exces, a unuia/mai multor hormoni —
hiperfunctie endocrina corespunzatoare,

— se intalnesc la ambele sexe, mai frecvente la adulii, intre 35 - 60 ani;

— etiologie incerta: factori hormonali, genetici si de mediu;

— majoritatea sunt sporadice;

— uneori apar in contextul neoplaziei endocrine multiple (MEN) de tip 1
(sindrom ereditar - adenoame hipofizare, hiperplazie/adenoame paratiroidiene

si adenoame pancreatice).



— functionale (cu producere excesiva de hormoni si manifestari clinice asociate
actiunii acestora);
— nefunctionale (fara simptome clinice asociate unui exces hormonal).

Adenoamele;

< 10 mm diametru (microadenoame) - descoperite datorita secretiei de hormoni
n exces;

=210 mm (macroadenoame) - decelate ca urmare a efectelor compresive
locale, chiar daca sunt nefunctionale.

In toate adenoamele hipofizare se produce o ldrgire a seii turcesti.

Tumorile pot avea efect compresiv asupra restului glandei — atrofie hipofizara
+ fenomene de hipopituitarism.



Adenoamele hipofizare

M aC I’O S C O p | C . https://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/e/getpic-fra.cfm?id=3646
- dimensiuni variabile; :

- expansive (erodeaza saua turceasca);
- culoare galben-rosiatica;
- consistenta dura/moale.

http://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/e/getpic-fra.cfm?id=003653
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Adenomul cromofob

- cea mai frecventa tumora hipofizara intalnita la adulti;
- NU determina simptomatologie endocrina;

— tulburari prin compresiunea tesuturilor vecine:
- chiasma optica — hemianopsie bitemporala
- hipotalamus — diabet insipid, stari febrile
- sinusuri cavernoase — afectarea nervilor cranieni. PathoPic

’5 ' 3))0'3 9‘,’ v '.,"' N '\-:c;. .
: ?'.:f.}z" ‘? )'gq;,‘e%:’" : ..’ g‘%
PARYSN, fegiaiS S S

" e D TR .,,",‘ < ., L’
-

www.unibas.ch/patho

& LR Sl A
- @ .. (] b ol
pane® e GO ? sy ¥ &
b I ¢ '57 & o’o‘} *
@ FISE yTo Y i A
P%h" w9 v TP . {
o708 Tals ATl
L - » “”’” L
% o« iy TP & el
o ,o.cc_" Sy - ',a.,\ »
» g€ . ’co ¢ (A
Rt . % %y 305" @
b N « Io - " ®
3 ee %, /0 8. 9. o
‘k; ‘0. "{‘.Q - 1 % .‘ ,' '{ .
g o:. -3 f ',.p La¥ LS P
https://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/e/getpic- -_‘.l“ o . 9; ~ ‘:

fra.cfm?id=5860 h‘{‘,’ o a? Gee %I " . Spa 2



Adenomul acidofil

= se Tnsoteste de sindroame clinice determinate de
hipersecretia de hormon somatotrop (STH):

- gigantismul - dezvoltare exagerata, dar
proportionata a scheletului, aceasta fiind favorizata
de cartilajele de crestere 1inca neosificate;

- acromegalia - dezvoltare exagerata a
extremitatilor, iar nasul, buzele, urechile, mandibula
sunt proeminente + splenomegalie.

Microscopic: constituit predominant din celule
acidofile voluminoase de tip alfa.

wikipedia.org



https://en.wikipedia.org/wiki/Cus
hing%?27s_syndrome

Adenomul bazofil

- alcatuit din celule bazofile de tip beta — secretie de ACTH —
boala Cushing.
- adulti, tineri;

- obezitate cu dispozitie facio-tronculara;

- modificari ale tesutului 0sos;

- modificari ale tesutului muscular (atrofii musculare severe);
- tulburari cardio-vasculare (HTA, fragilitate capilara);

- modificari ale aparatului uro-genital,

- hirsutism;

- tulburari sexuale;

- tulburari tegumentare (vergeturi la nivelul mamelelor,

flancurilor si pe coapse).




Craniofaringiomul (chistul supraselar)

- reprezinta aproximativ 1-5% din tumorile intracraniene;
- incidenta maxima n copilarie (5-15 ani) si la adultii > 65 ani;

- se localizeaza supraselar sau intraselar.

Macroscopic:

- dimensiuni variabile;

- delimitat de o capsula groasa, albicioasa, frecvent calcificata si aderenta de
tesuturile vecine;

- pe suprafata de sectiune zone chistice care alterneaza cu zone solide.



Craniofaringiomul (chistul supraselar)

Microscopic:
- tumora este 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.

"courtesy of
PathologyOutlines.com®imgau/cnstumorpapcraniopharyngiomalakis07.jpg

Squamous epithelium with peripheral nuclear palisading



Carcinoamele hipofizare

- extrem de rare, deriva din celulele hipofizare normale sau din adenoamele
hipofizare invazive;
- tumorile pot sa rupa capsula, sa invadeze ventriculul Il si sa distruga saua

turceasca.

Microscopic:
- structura asemanatoare unui adenom cromofob sau acidofil;

- anaplazia si indicele mitotic crescut sugereaza o evolutie agresiva.



Tumorile neurohipofizel

- sunt foarte rare;
- sunt reprezentate de teratoame atipice, limfoame si glioame.



PATOLOGIA TIROIDEI



Tiroida - aspect normal
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GUSILE

Gusa = cresterea in volum si greutate a tiroidei.
- reprezinta cele mai frecvente procese din patologia tiroidei.

Functional se deosebesc:

- gusi fara manifestari endocrine clinic evidente;
- gusi cu manifestari de hipo- sau hipertiroidism.

https://en.wikipedia.org/wiki/Goitre



Gusa simpla

- gusa coloida difuza

- gusa nodulara.

https://en.wikipedia.org/wiki/Goitre



Gusa coloida difuza

- foliculii tiroidieni sunt plini cu coloid;

- afecteaza difuz intreaga glanda si se insoteste de eutiroidie;
- apare fie ca o boala endemica, fie sporadic;

- mult mai frecventa la femei decat la barbati;

- apare de obicei la pubertate sau in timpul sarcinii;

- este cauzata de:

- deficit de iod
1

- scadere a sintezei de hormoni tiroidieni
1

- eliberare crescuta de hormon tireostimulator (TSH)
1

- hipertrofia si hiperplazia epiteliului folicular cu cresterea in volum
a tiroidei si aparitia gusii.



Factori gusogeni:

- calciu si fluorul din apa;
- alimente care contin substante de tip tiouree;

- medicamente care afecteaza biosinteza hormonilor tiroidieni.
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Gusa coloida difuza

In evolutia gusii coloide difuze se deosebesc 2 stadi:

- stadiul hiperplazic, in care tiroida este marita in volum, translucida, de consistenta

ferma, cu aspect hiperemic.
Microscopic: predomina aspectul microfolicular: foliculi tiroidieni mici, tapetati de
un epiteliu nhalt cu o cantitate | de coloid palid, apos in lumen — gusa

parenchimatoasa.

- ulterior — involutie coloida — acumulare de coloid — tiroida devine marcat marita

de volum, de consistenta crescuta, cu aspect translucid, gelatinos pe sectiune.
Microscopic: foliculii tiroidieni largiti, cu aplatizarea epiteliului + stocare masiva de

coloid — gusa coloida.


https://peir.path.uab.edu/library/picture.php?/10267/category/44

Gusa coloida difuza

Microscopic:
- foliculii largiti, destinsi de un coloid omogen, intens colorat si marginiti de un
epiteliu cubic sau turtit inactiv;
- acumularea de coloid este neuniforma: unii foliculi sunt foarte destinsi, altii sunt
mici (gusa anizofoliculara) si pot prezenta proiectii papilifere intrafoliculare;
- prin confluarea foliculilor se pot forma chisturi (gusa coloido-chistica).




Gusa nodulara

- este un stadiu evolutiv avansat al gusii difuze;

- apare sporadic sau endemic, mai frecvent la femeile in varsta;

- functional este o gusa netoxica, majoritatea cazurilor = eutiroidism;
- pot aparea uneori manifestari de hipertiroidism;

- tiroida este marita foarte mult de volum.

http://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/e/getpic-fra.cfm?id=009849



Gusa nodulara

Macroscopic:
- tiroida este mult marita de volum si greutate (>500g9 — 2 kg);

- poate afecta un singur lob sau asimetric toata glanda === compresiune pe
trahee si esofag;

- pe sectiune - noduli multipli, cu aspect heterogen, variabili ca numar si
dimensiune, opaci/translucizi, partial/total incapsulati si delimitati de parenchimul
inconjurator;

- nodulii pot prezenta zone de necroza ischemica, hemoragie, degenerari chistice,
focare de calcificare si osificare.

00000 A =
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Gusa nodulara

Microscopic:

- noduli constituiti din foliculi de dimensiuni variabile;
- modificari degenerative:
- focare hemoragice,
- cicatrici fibroase,
- formatiuni microchistice,
- focare de calcificare,
- reactii granulomatoase fata de coloid, cristale de colesterol.



HIPERTIROIDISMUL

= secretie excesiva de tiroxina si triiodtironina.

Apare sub 3 forme:

1. Gusa exoftalmica (boala Graves-Basedow)
2. Adenomul toxic
3. Gusa nodulara toxica



Gusa exoftalmica (boala Graves-Basedow)

= forma cea mai frecventa de hipertiroidism (80%) determinat de hiperplazia
difuza a tiroidei, asociata inconstant cu oftalmopatie si dermatopatie infiltrativa.

- mai frecventa la femei in perioada de dezechilibru hormonal: pubertate, sarcina,
menopauza.

Patogenie:

- boala autoimuné specifica tiroidei;

- autoanticorpi care se leaga de receptorii TSH ai celulelor epiteliale ale foliculilor
tiroidieni cu stimularea excesiva a epiteliului folicular — hiperproductie de
hormoni tiroidieni (T3 si T4) — inhibarea secretiei de TSH si manifestari clinice de

hipertiroidism,;

- majoritatea pacientilor prezinta nivele serice crescute de TSAD (thyroid
stimulating autoantibodies).



Gusa exoftalmica

Macroscopic:
- tiroida este moderat si simetric marita de volum;
- capsula intacta, neaderenta;
- suprafata de sectiune aspect omogen, rosietic-carnos, intens lobulat.
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Arhiva Disciplinei de Morfopatologie




- foliculi hiperplazici cu proiectii papilare, fara ax fibrovascular tapetati de celule

foliculare Tnalte, cilindrice, cu citoplasma clara si nuclei situati bazal;
- foliculii contin o cantitate redusa de coloid palid, apos, cu vacuole de

resorbtie situate la polul apical al celulelor;




Arhiva Disciplinei de Morfopatologie



- In stroma infiltrat cu limfocit cu formare de foliculi limfoizi.

Arhiva Disciplinei de Morfopatologie



In boala Basedow tratats

Aspect histopatologic - diferit, in functie de terapia preoperatorie.

Administrarea de iod (sub forma de iodura de potasiu), care inhiba sinteza
hormonilor tiroidieni — 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 — persistenta unor zone cu caracter hiperplazic.

Administrarea medicamentelor antitiroidiene poate determina o crestere a nivelului
TSH-ului — hiperplazia parenchimatoasa.



Adenomul toxic

- leziune nodulara autonoma, hipersecretanta — hipertiroidie cu fiziopatologie diferita
de cea a bolii Graves — Basedow,;

- femei tinere, cu o gusa veche in antecedente + adolescent;;

- clinic - semne de tireotoxicoza, predominant cardiace, fara exoftalmie.
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https:/athorama.ch/pthopic/6036/show
Macroscopic - nodul tiroidian unic, rotund, bine delimitat, 3-4 cm diametru; adeseori
hemoragie, edem, degenerare chistica centrala.

Microscopic - foliculi neregulati, cu epiteliul Tnalt si proiectii papilare, separati printr-o
stroma edematoasa/fibroasa.




Adenomul toxic (dreapta)
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Gusa nodulara toxica

- rara, mai frecventa peste 50 ani;
- frecventa la femei cu gusa simpla netoxica in antecedente;
- fenomenele de tireotoxicoza sunt moderate, exoftalmia de obicei lipseste;

- tiroida - inegal marita in volum, cu noduli de dimensiuni variabile, Tnconjurati
de benzi fibroase si cu modificari degenerative;

- pe suprafata de sectiune tiroida — carnoasa, dura (indicand transformari
hiperplazice), sau moale si translucida (acumulari de coloid).



HIPOTIROIDISMUL

- reprezinta o stare patologica manifestata printr-o insuficienta tiroidiana
determinata de diminuarea sau absenta secretiei de hormoni tiroidieni.

Etiopatogenic se deosebesc:

* hipotiroidismul hipofizar - secretie inadecvata de TSH de catre hipofiza sau de
hormon tireotrop (TRH) de catre hipotalamus;

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

* hipotiroidismul periferic - tulburari in transportul plasmatic al hormonului
tiroidian sau incapacitatea tesuturilor de a utiliza tiroxina.

Insuficienta tiroidiana —
- la copii, cretinismul,
- la adulti mixedemul.



Cretinismul

= deficienta congenitala a functiei tiroidiene;

Cauze:
- tulburari de dezvoltare a tiroidei (disgenezie tiroidiana);
- defecte metabolice dobandite in secretia hormonilor tiroidieni.

Poate fi :
- endemic
- sporadic
- familial

- tiorida este mult marita de volum, cu noduli de tip adenomatos, cu o hiperplazie
epiteliala marcata, cu celule neregulate si pleomorfe.



Mixedemul

= reprezinta o insuficienta tiroidiana la adult, determinata de atrofia glandei prin
inflamatii si tumori.
- se intalneste mai ales la femei, intre 40 si 50 de ani.

Etiopatogenie:

- carenta de iod din regiunile endemice;

- factorii genetici din gusa familiala;

- procesele autoimune (prezenta de anticorpi circulanti anti-tiroglobulina la 80%
din pacienti);

- poate aparea postoperator, dupa tiroidectomie, iradiere, tratament cu
antitiroidiene sau dupa leziuni distructive hipofizare.

Manifestari:

- edem bogat in mucopolizaharide si acid hialuronic, in special al tegumentelor;
- pielea uscata, aspra, galbuie, cu descuamari abundente si ingrosata
(acumularea subcutanata a unui material mucoid);

- par aspru si putin;

- limba edematiata, facies mongoloid, cu fantele palpebrale micsorate;

- metabolismul bazal |, activitatea fizica si psihica — diminuata;

- disfunctii gonadice: tulburari menstruale, amenoree, sterilitate la femei si
impotenta sexuala la barbat;.



TIROIDITELE



Tiroiditele acute

Tiroiditele acute de natura infectioasa:

- 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 hematogena;

- prin propagarea unui proces infectios de vecinatate (plaga supurata,
proces supurativ laringo-traheal).
Pacientii au functie tiroidiana normala (sunt eutiroidieni).

PathoPic

www.unibas.ch/patho

Macroscopic:
- tiroida marita in volum,
turgescenta si dureroasa.

Microscopic:

- initial procesul inflamator

are un caracter seros,

apoi supurativ localizat sau difuz.

http://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/e/getpic-
fra.cfm?id=000795




Tiroidita subacuta (granulomatoasa, cu celule
gigante, boala de Quervain)

- mai frecventa la femeile intre 30 si 50 de ani.

Clinic: cresterea rapida si dureroasa in volum a tiroidei + febra, stare generala

alterata si astenie.

Etiopatogenie:

- hecunoscuta;

- posibil etiologie virala;

- boala este asociata cu izbucnirea unor boli virale si cu cresterea titrului de
anticorpi fata de unele antigene virale (adenovirusuri, rinovirusuri, virusul

Coxsackie, ECHO, urlian, rujeolic).



Tiroidita subacuta

Macroscopic:

- tiroida este asimetric marita de volum, cu suprafata nodulara, usor aderenta de
structurile vecine;

- pe sectiune arii albicioase-galbui, de consisteta ferma, contrasteaza cu
parenchimul neafectat.

Microscopic:

- inifial: aspecte de inflamatie acuta, cu distructia foliculilor tiroidieni si Tnlocuirea
acestora printr-un infiltrat bogat in PMN neutrofile — microabcese;

- ulterior: n jurul foliculilor tiroidieni lezati apar agregate de macrofage, celule
epitelioide si celule gigante multinucleate care fagociteaza coloid + infiltrat
inflamator - granuloame cu celule gigante;

- Tn stadiul final: distructiile tisulare sunt inlocuite prin fibroza.



Tiroidita subacuta
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Tiroidita subacuta
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Tiroiditele cronice specifice

- rare; sunt reprezentate de:

- tuberculoza tiroidiana care se prezinta fie sub forma granulatiilor
miliare, fie sub forma leziunilor cazeoase extinse;

- sifilisul tiroidian: apare sub forma unei tiroidite interstitiale difuze
Cu reactie sclerogena si microgome sifilitice.




Tiroidita limfocitara cronica Hashimoto (forma
clasica a tiroiditei autoimune, struma limfomatoasa)

- boala autoimuna;

- mai frecventa la femei (10-15x), 30-50 ani;

- cea mai frecventa cauza de hipotiroidism in regiunile fara deficit de iod;

- asociere cu alte boli autoimune (LES, PR, boala Basedow, DZ, anemia
pernicioasa);

- Tn serul pacientilor - prezenti anticorpi anti-peroxidaza tiroidiana, anticorpi
anti-tiroglobulina, anticorpi anti TSH (acestia din urma blocheaza receptorii
membranari pentru TSH in tiroidita Hashimoto, dar ii stimuleaza in boala Graves

Basedow).



Tiroidita limfocitara cronica Hashimoto

Macroscopic:

- tiroida - difuz si moderat marita de volum, asimetrica, cu suprafata
neteda sau lobulara, de consistenta elastica, cu capsula aderenta de
structurile vecine;

- pe sectiune aspect nodular gri-palid.

2 3 4 5 6 7 8  PathoPic
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Tiroidita limfocitara cronica Hashimoto

PathoPic

http://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/e/getpic-fra.cfm?id=003641 www.unibas.ch/patho




Tiroidita [imfocitara cronica Hashimoto
Microscopic:
- inlocuirea extensiva a parenchimului tiroidian printr-un infiltrat limfo-plasmocitar
masiv — foliculi limfoizi cu centri germinativi, imunoblaste, macrofage;
- foliculii tiroidieni - numar redus, mici, atrofici si contin coloid intens eozinofil;
- modificari oncocitare (cu celule Hurthle) ale epiteliul folicular: celule poligonale cu
citoplasma abundenta, intens eozinofila (oxifila), granulara si cu nuclei situati central;
- fibroza, in benzi subtiri, inconjoara grupuri de foliculi tiroidieni sau structurile
limfoide.

PathoPic

www.unibas.ch/patho

https://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/e/getpic-fra.cfm?id=4577



Tiroidita limfocitara cronica Hashimoto

PathoPic
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Modificari oncocitare 11701d1ta limfocitara cronica Hashimoto
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Tiroidita Riedel (tiroidita fibroasa, struma
Riedel)

- rara, mai frecvent la femei intre 40-70 ani;

- proces fibro-inflamator care afecteaza glanda tiroida si tesuturile adiacente ale
gatului;
- etiologie neclara:

- poate fi o manifestare in cadrul unui proces care implica si alte organe
(fibrosclerozéa multifocalé sistemica — fibroza retroperitoneala si mediastinala,
colangita sclerozanta, pseudotumora inflamatorie a orbitei);

- mecanism autoimun;

- relatia cu maladia IgG4-RD (Immunoglobulin G4 - related disease)

Manifestarile clinice - legate mai ales de compresiunea asupra organelor vecine
(cu dispnee, stridor, disfagie, raguseala) si pot simula un carcinom tiroidian.

Functional - hipotiroidism.



Tiroidita Riedel (tiroidita fibroasa, struma
Riedel)

Macroscopic:

- tiroida este marita in volum;

- suprafata neregulata, nodulara, aderenta de structurile invecinate (in special
de muschi);

- consistenta este ferma, lemnoasa;

- pe sectiune, zonele afectate sunt albicioase, lipsite de lobulatie.

Procesul poate interesa toata glanda sau doar o parte din ea.



Tiroidita Riedel (tiroidita fibroasa, struma
Riedel)

Microscopic:

- inlocuirea parenchimului tiroidian (si invazia musculaturii scheletice adiacente) prin
zone extinse de fibroza densa, in benzi groase (frecvent hialinizate) infiltrate cu
limfocite, plasmocite, eozinofile si macrofage;

- in ariile de fibroza - vase cu leziuni de vasculita si perivasculita;

- foliculii tiroidieni - obliterati/comprimati de tesutul fibros. PathoPic

www.unibas.ch/patho
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in 25% din cazuri, in masa de fibroza, foliculii sunt proliferati adenomatos.

Fibroza densa extensiva, care intereseaza organele adiacente, face dificila rezectia
chirurgicala.
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TUMORILE TIROIDIENE

Marea majoritate a tumorilor tiroidiene sunt tumori primare epiteliale:

- adenoame
- carcinoame



Adenoamele tiroidiene

- tumori epiteliale benigne, relativ frecvente, compuse din celule foliculare;
- apar la orice varsta, femeile mai frecvent afectate decat barbatii.

https://pathorama.ch/pathopic/3245/show

https://pathorama.ch/pathopic/4089/show

Macroscopic:
- formatiuni nodulare, mai frecvent solitare, bine delimitate, inconjurate de o capsula
fioroasa completa, intacta;
- modificarile degenerative secundare (hemoragie, calcificari, transformare chistica)
- obisnuite in tumorile mari.



Adenoamele tiroidiene
Microscopic:

- adenom folicular (microfolicular/macrofolicular)

- adenom embrionar "courtesy of PathologyOutlines.com"
topic/thyroidfollicularadenoma.html
- adenom fetal

- adenom cu celule Hurthle e




Adenom folicular

http://anatpat.unicamp.br/lamendo13.html
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Adenom folicular
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Adenom folicular
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"courtesy of PathologyOutlines.com" topic/thyroidfollicularadenoma.html



v Unele adenoame foliculare pot prezenta pleomorfism nuclear focal - aceste
caracteristici nu reprezinta dovezi de malignitate.

v' Integritatea capsulei (pe specimenul rezecat), parametru esential pentru
diferentierea adenomului folicular de carcinomul folicular.

v Majoritatea adenoamelor - nefunctionale (pacientii prezinta eutiroidie); un
numar redus de tumori sintetizeaza hormoni tiroidieni (adenoame toxice) —
tireotoxicoza.

v' Adenoamele tiroidiene au prognostic excelent - nu recidiveaza si nu
metastazeaza.



TUMORI MALIGNE TIROIDIENE

=1% din totalul cancerelor;
= mai frecvente la femei, in decada 3-7 de viata; + adolescenti.

= cel mai frecvent tip histologic - carcinomul.

» Dupa aspectul microscopic, carcinomul tiroidian este clasificat in 4 subtipuri
principale:

- carcinom papilar
- carcinom folicular deriva din celulele foliculare
- carcinom anaplazic

- carcinom medular } origine Tn celulele parafoliculare (C) secretante de
calcitonina.



Carcinomul papilar

- cel mai frecvent tip de cancer tiroidian (80%);

- poate sa apara la orice varsta, inclusiv la copii; uneori asociat cu
expunerea anterioara la radiatii; cel mai adesea in decada 3-5 de viata, cu
preponderenta la femei (3/1);

- evolutie lenta;

- prognostic bun.



http://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/e/getpic-fra.cfm?id=003243

Macroscopic:

- tumori solitare sau multiple;

- dimensiuni variabile (sub 1 cm =
microcarcinomul papilar =— mase tumorale
mari (de 7-10 cm diametru);

- adesea bine delimitate si chiar incapsulate;
- solide sau chistice, adeseori infiltrative;

- pe sectiune prezinta culoare albicioasa,
consistenta ferma, cu frecvente cavitati
chistice si focare de calcificare.

PathoPic

www.unibas.ch/patho

Carcinomul papilar

http://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/e/getpic-fra.cfm?id=008631



Carcinomul papilar

Microscopic:

- 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, veziculogi ("optic goi"), adeseori suprapusi sau conglomeratj;

- atipiile nucleare si mitozele atipice sunt rare;

- corpii psamomatogi sunt prezenti in miezul papilelor sau in stroma tumorii;

http://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/e/ge
tpic-fra.cfm?id=005466




Carcinomul papilar

PathoPic

www.unibas.ch/patho

https://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/e/getpic-fra.cfm?id=4736



Carcinomul papilar

Arhiva Disciplinei de Morfopatologie



Carcinomul papilar

Arhiva Disciplinei de Morfopatologie

Diagnosticul de carcinom papilar se bazeaza pe identificarea
trasaturilor nucleare, chiar si in absenta arhitecturii papilare.




Expresia nuclearaa TTF-11n
carcinomul papilar

IHC - pozitiv pentru tiroglobulina
(TG) si TTF-1 (thyroid transcription
factor-1);

Arhiva disciplinei de Morfopatologie



v' evolutie lent3;

v' invadeaza direct tesuturile moi peritiroidiene si organele din regiunea
cervicala;

v' disemineaza, pe cale limfatica, in limfonodulii laterocervicali. Prezenta
metastazelor izolate n limfonodulii cervicali nu pare sa influenteze semnificativ
prognosticul, in general bun, al acestor leziuni.

v'diseminarea hematogena, cu metastazare la distanta, este neobisnuita.

Prognosticul - excelent, rata de supravietuire la 10 ani de 98%.



Carcinomul folicular

- 6 - 10% din toate cancerele tiroidiene;

- mai frecvent la femei intre 40 si 60 de ani;

- incidenta crescuta in zonele cu deficit de iod;

- clinic - cel mai frecvent - nodul tiroidian solitar rece scintigrafic (care nu
capteaza substanta radioactiva), de obicei fara adenopatie gi fara semne de
compresiune locala.

http://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/e/getpic-fra.cfm?id=003238

PathoPic

www.unibas.ch/patho

Macroscopic:
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- tumora solitara incapsulata, rotunda sa
ovala;

- de obicei > 2 cm diametru;

- pe suprafata de sectiune are aspect
carnos, relativ omogen, culoare bej sau
albicioasa, rareori cu zone de remanlere
chistica sau hemoragica.
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Carcinomul folicular

PathoPic

http://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/e/getpic-fra.cfm?id=009502 www.unibas.ch/patho




Carcinom folicular larg invaziv
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PathoPic

https://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/e/getpic-fra.cfm?id=11188 R



Microscopic:

- celule relativ uniforme, dispuse in foliculi asemanatori celor din glanda
normala sau cu diferentiere foliculara mai putin evidenta;
= sunt descrise si carcinoame foliculare cu celule Hurthle.

https://pathorama.ch/pathopic/4843/show



Morfologic, doua subtipuri de carcinom folicular:

. carcinom folicular minim invaziv (,minimally invasive”), cu capsula groasa,
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;

. carcinom folicular larg invaziv (,widely invasive”), cu arhitectura foliculara
densa, atipie nucleara si activitate mitotica, capsula neregulata, cu zone vizibile
de intrerupere si emboli tumorali in vasele din grosimea acesteia.

- metastazeaza pe cale hematogena in plamani si oase (vertebre, cutia
craniana). N y o g T

Carcinom folicular -
Invazia capsulei

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Follicular_thyroid_carcino
ma_2_-_alt_--
_intermed_mag.jpg#/media/File:Follicular_thyroid_carcinoma_2_--
_low_mag.jpg




Carcinom folicular — invazie vasculara
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Carcinom folicular — invazie vasculara

\\* P A il ‘..“""-F'
N 4 ' - .~? “ O.g..‘. .bq‘b\ t 3;’-'\
» . . £ ~ ok w7

https://pathorama.ch/pathopic/11191/show



Carcinomul anaplazic

- < 5% din carcinoamele tiroidiene;

- la pacienti in varsta;

- extrem de agresive, cu o rata a mortalitatii de aproape 100%;

Macroscopic:

- mase tumorale voluminoase, infiltrative, care se extind rapid dincolo de capsula
tiroidei, in structurile adiacente ale gatului;

- consistenta crescuta;

- culoare gri-albicioasa pe sectiune, adesea cu arii de necroza si hemoragie.

1cm

http ://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/e/getpic—fra.cfm?id=(—)69é1rém— http://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/e/getpic-fra.cfm?id=009573



Carcinomul anaplazic
Microscopic:

- polimorfism celular marcat: celule mici, rotunde, celule gigante si celule fuziforme,
atipie nucleara evidenta, mitoze atipice;

- stroma tumorii - saraca, adeseori infiltrata cu limfocite si plasmocite;

- uneori, tumorile prezinta focare de diferentiere papilara sau foliculara sugerand
originea dintr-un carcinom bine diferentiat.

http://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/e/getpic-fra.cfm?id=005524

PathoPic
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Carcinom medular

- neoplazie neuroendocrina care deriva din celulele parafoliculare ale tiroidei
(celule C) secretoare de calcitonina (dozarea ei - rol important in diagnosticarea si
urmarirea postoperatorie a pacientilor).

- 1-2% din totalul cancerelor tiroidiene;

- 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 - mai frecvent in decada a 5-a de viata, iar cazurile
cu predispozitie familiala apar in jurul varstei de 30 ani;

- exista o usoara predominanta la sexul feminin.



Carcinom medular

Macroscopic:
- localizare mai frecventa in portiunea superioara a tiroidei (mai bogata in celule C);

- nodul solitar sau leziuni multiple Th ambii lobi tiroidieni;
- de obicei, tumora este bine delimitata, dar neincapsulata;
- suprafata de sectiune de culoare cenusie.
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Carcinom medular
Microscopic:

- celule rotunde, poligonale sau fusiforme, cu dispozitie in insule, cordoane sau
cuiburi;

- In unele cazuri celulele tumorale au un aranjament trabecular, folicular,
pseudopapilar sau carcinoid-like;

- stroma contine amiloid, alteori hialinizata si cu focare de calcificare;

IHC: pozitivitate pentru calcitonina, cromogranina, sinaptofizina, CEA.
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Carcinom medular

Arhiva disciplinei de Morfopatologie
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- reactie pozitiva pentru
calcitonina




Limfoamele

- rare, mai frecvente la femei; varsta medie 65 ani;

- 5% din toate tumorile tiroidiene maligne; aproximativ 2% din limfoamele extralimfonodale.
- istoric de tiroidita cronica limfocitara Hashimoto - risc semnificativ crescut de a dezvolta
limfom tiroidian.

Microscopic

- limfomul difuz cu celule B mari (DLBCL) - cel mai comun, limfomul cu celule B ale
zonei marginale, extralimfonodal, dezvoltat din tesutul limfoid asociat mucoasei (limfomul
MALT) si limfomul folicular.

Alte tipuri rare: limfoamele cu celule T, limfomul Burkitt si limfomul Hodgkin clasic.
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TUMORILE GLANDEI SUPRARENALE



Zona glomerulara
- aldosteron

Zona faciculata
- cortizol

Zona reticulata
- hormoni sexuali

Glanda suprarenala
normala (corticala)
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TUMORI CORTICOSUPRARENALEI

BENIGNE — adenoame
MALIGNE - carcinoame

Adenoamele corticale

- sunt cele mai frecvente tumori benigne ale
suprarenalei; -

- majoritatea determina hiperfunctie si sunt wpwetl:'ohﬁ'f
descoperite accidental (incidentaloame
suprarenaliene).

Macroscopic:

- 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.

T
o

http://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/e/getpic-fra.cfm?id=010079



Adenom cortical
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https://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/e/getpic-fra.cfm?id=3701

PathoPic
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Adenom cortical

Microscopic:

- adenomul cu celule clare - celulele tumorale, cu citoplasma bogata in lipide,
sunt dispuse sub forma de trabecule, amintind aspectul zonei fasciculate;
- adenomul cu celule eozinofile de tipul celor din zona reticulata.

Adenom suprarenalian cu
celule clare

PathoPic

www.unibas.ch/patho

http://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/e/getpic-fra.cfm ‘: '




CARCINOAMELE CORTICOSUPRARENALEI

- 80% sunt tumori functionale care secreta corticoizi si hormoni androgeni.

Macroscopic:

- tumori de dimensiuni mari, de obicei peste 200 g;

- slab delimitate, invazive, care inlocuiesc glanda suprarenala;

- pe sectiune - aspect pestrit, galben - brun, cu zone de necroza, hemoragie i
modificari chistice.

PathoPic

www.unibas.ch/patho
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CARCINOM CORTICOSUPRARENALIAN

PathoPic

www.unibas.ch/patho
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Microscopic - alcatuite din celule cu citoplasma clara sau intunecata, cu
pleomorfism nuclear si mitoze atipice.

Diagnosticul de carcinom - se bazeaza pe criteriile descrise de Weiss care
includ: activitate mitotica exprimata, citoplasma clara, necroza tumorala,
pleomorfism nuclear, invazie capsulara sau vasculara.

o A M YO CRY LE SN DS Koy
https://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/e/getpic-
fra.cfm?id=6438
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TUMORILE MEDULOSUPRARENALEI
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- secretie de catecolamine.

"courtesy of and PathologyOutlines.com"

topic/adrenalmedullary.html



Feocromocitomul

- tumora rara, uni- sau bilaterala, cu evolutie benigna sau maligna;
- poate sa apara la orice varsta, inclusiv in copilarie, dar mai rar dupa varsta de 60
de ani.

Manifestarile clinice - cauzate de eliberarea de catecolamine in exces de catre
celulele tumorale; pacientii prezenta crize de HTA paroxistica;

- marea majoritate a feocromocitoamelor sunt sporadice, de cauza necunoscuta;

- 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 obicel bilaterale;

- nivelul urinar crescut al metabolitilor catecolaminelor (acid vanilmandelic (VMA),
metanefrina si catecolamine neconjugate) confirma diagnosticul de
feocromocitom.



Macroscopic:

- 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.
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Feocromocitomul

https://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/e/getpic-fra.cfm?id=8705
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Microscopic:

- tumori bine vascularizate - constituite din celule tumorale mari, neregulate,
poligonale sau fuziforme, unele multinucleate, cu citoplasma bazofila (intunecata)
sau eozinofila, cu dispozitie trabeculara, solida sau in cuiburi. Celulele tumorale au
in nucleu si citoplasma granule de preadrenalina.

- IHC: reactie pozitiva pentru enolaza neuronal-specifica, cromogranina si
sinaptofizina.

PathoPic

www.unibas.ch/patho
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Feocromocitomul

v Nu se pot diferentia feocromocitoamele benigne de cele maligne pe baza
trasaturilor histologice sau moleculare.

v Tumorile cu dimensiuni mari (~7-9 cm diametru) si greutate mare (~280 g) au
un prognostic mai rezervat.

v'~10% dintre feocromocitoame metastazeaza in limfonodulii regionali, oase,
plamani si ficat.

v" Diagnosticul definitiv al naturii maligne a unui feocromocitom este determinat
exclusiv prin prezenta metastazelor.



Neuroblastomul

- tumori maligne embrionare care in 1/3 din cazuri se dezvolta in medulosuprarenala.
- incidenta maxima in primii 3 ani de viata (cele mai frecvente neoplazii solide ale
copilariei).

Macroscopic
- tumora variaza ca marime: noduli mici — mase tumorale mari, rotunde,
neregulate, lobulate;

- suprafata de sectiune - moale, friabila, maro-pestrit, cu arii de necroza, hemoragie,
focare de calcificare si degenerari chistice.
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Microscopic:

- plaje de celule mici, rotunde sau fuziforme, cu citoplasma redusa
(asemanatoare limfocitelor), nuclei hipercromi si mitoze frecvente, dispuse in jurul
unei retele fibrilare fine, cu formare de rozete (Homer Wright) caracteristice.

Neuroblastii maligni contin granule neurosecretoare.
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Neuroblastomul infiltreaza tesuturile
vecine si metastazeaza in limfonodulii
regionali, ficat, plamani si oase.

"courtesy of and PathologyOutlines.com™
topic/adrenalneuroblastoma.html



Ganglioneuromul

- tumora benigna cu origine in crestele neurale, mai frecventa la copiii mari si aduliii
tinerti;

- se dezvolta din ganglionii simpatici, de obicei in portiunea posterioara a
mediastinului sau in medulosuprarenala (pana la 30% din cazuri).

- tumora incapsulata, constituita din celule ganglionare simpatice mature, bine
diferentiate si din fibre nervoase.

Procesele citoplasmatice ale celulelor ganglionare contin granule neurosecretoare
de enolaza neuronal-specifica (NSE).
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Metastaza unui carcinom gastric in
glanda suprarenala




	MORFOPATOLOGIA SISTEMULUI ENDOCRIN
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	Slide 3 
	   Adenomul  hipofizar:      - adenomul cromofob    - adenomul acidofil    - adenomul bazofil     - adenomul atipic (activitate mitotică crescută, comportament mai agresiv, cu invazie locală și recurenţă).  Craniofaringiomul  Carcinomul hipofizar 
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	- cea mai frecventă tumoră hipofizară întalnită la adulți; - NU determină simptomatologie endocrină;  →  tulburări prin compresiunea țesuturilor vecine:    - chiasma optică → hemianopsie bitemporală  - hipotalamus → diabet insipid, stări febrile  - sinusuri cavernoase → afectarea nervilor cranieni. 
	 se însoțește de sindroame clinice determinate de hipersecreția de hormon somatotrop (STH):  - gigantismul - dezvoltare exagerată, dar proporționată a scheletului, aceasta fiind favorizată de cartilajele de creștere încă neosificate;  - acromegalia - dezvoltare exagerată a extremităţilor, iar nasul, buzele, urechile, mandibula sunt proeminente + splenomegalie.  Microscopic: constituit predominant din celule acidofile voluminoase de tip alfa. 
	Adenomul bazofil
	      Craniofaringiomul (chistul supraselar)  - reprezintă aproximativ 1-5% din tumorile intracraniene; - incidență maximă în copilarie (5-15 ani) și la adulții > 65 ani; - se localizează supraselar sau intraselar.  Macroscopic: - dimensiuni variabile; - delimitat de o capsulă groasă, albicioasă, frecvent calcificată  și aderentă de țesuturile vecine; - pe suprafața de secțiune zone chistice care alternează cu zone solide.
	    Microscopic: - tumora este compusă din:  - plaje solide sau cuiburi de epiteliu scuamos stratificat cu palisadări periferice;  - chisturi cu conţinut proteinaceu și cristale de colesterol, calcificări distrofice, papile tapetate de epiteliu scuamos bine diferenţiat;             -  fibroză și inflamaţie cronică.  
	   Carcinoamele hipofizare  - extrem de rare, derivă din celulele hipofizare normale sau din adenoamele hipofizare invazive; - tumorile pot sa rupă capsula, să invadeze ventriculul III și să distrugă șaua turcească.   Microscopic: - structură asemănătoare unui adenom cromofob sau acidofil; - anaplazia şi indicele mitotic crescut sugerează o evoluţie agresivă.
	            Tumorile neurohipofizei      - sunt foarte rare;  - sunt reprezentate de teratoame atipice, limfoame și glioame. 
	PATOLOGIA TIROIDEI
	Tiroida - aspect normal 
	        GUȘILE  Gușa = creșterea în volum și greutate a tiroidei.  - reprezintă cele mai frecvente procese din patologia tiroidei.  Funcțional se deosebesc:  - guși fără manifestări endocrine clinic evidente; - guși cu manifestări de hipo- sau hipertiroidism. 
	        Gușa simplă              - gușa coloidă difuză             - gușa nodulară. 
	                   Gușa coloidă difuză   - foliculii tiroidieni sunt plini cu coloid; - afectează difuz întreaga glandă și se însoțește de eutiroidie; - apare fie ca o boală endemică, fie sporadic; - mult mai frecventă la femei decât la bărbați; - apare de obicei la pubertate sau în timpul sarcinii; - este cauzată de:  - deficit de iod     -  scadere a sintezei de hormoni tiroidieni        -  eliberare crescută de hormon tireostimulator (TSH)        -  hipertrofia și hiperplazia epiteliului folicular cu creșterea în volum   a tiroidei și apariția gușii.
	          Factori gușogeni:    - calciu și fluorul din apa;  - alimente care conțin substanțe de tip tiouree;  - medicamente care afectează biosinteza hormonilor tiroidieni.
	În evoluția gușii coloide difuze se deosebesc 2 stadii:  - stadiul hiperplazic, în care tiroida este mărită în volum, translucidă, de consistență fermă, cu aspect hiperemic. Microscopic: predomină aspectul microfolicular: foliculi tiroidieni mici, tapetați de un epiteliu înalt cu o cantitate ↓ de coloid palid, apos în lumen – gușa parenchimatoasă.  - ulterior – involuție coloidă – acumulare de coloid  →  tiroida devine marcat mărită de volum, de consistență crescută, cu aspect translucid, gelatinos pe secțiune. Microscopic: foliculii tiroidieni lărgiţi, cu aplatizarea epiteliului + stocare masivă de coloid – gușa coloidă.
	  Microscopic: - foliculii lărgiti, destinși de un coloid omogen, intens colorat și marginiți de un epiteliu cubic sau turtit inactiv; - acumularea de coloid este neuniformă: unii foliculi sunt foarte destinși, alții sunt mici (gușa anizofoliculară) și pot prezenta proiecții papilifere intrafoliculare; - prin confluarea foliculilor se pot forma chisturi (gușa coloido-chistică).
	    Gușa nodulară  - este un stadiu evolutiv avansat al gușii difuze; - apare sporadic sau endemic, mai frecvent la femeile în vârstă; - funcțional este o gușă netoxică, majoritatea cazurilor = eutiroidism;  - pot aparea uneori manifestări de hipertiroidism; - tiroida este mărită foarte mult de volum. 
	Macroscopic: - tiroida este mult mărită de volum și greutate (> 500 g   →    2 kg); - poate afecta un singur lob sau asimetric toata glanda             compresiune pe trahee si esofag; - pe secțiune  - noduli multipli, cu aspect heterogen, variabili ca număr și dimensiune, opaci/translucizi, parțial/total încapsulați și delimitați de parenchimul inconjurator;  - nodulii pot prezenta zone de necroză ischemică, hemoragie, degenerări chistice, focare de calcificare și osificare.
	Slide 25 
	                  HIPERTIROIDISMUL   = secreție excesivă de tiroxină si triiodtironină.  Apare sub 3 forme:  1. Gușa exoftalmică (boala Graves-Basedow) 2. Adenomul toxic  3. Gușa nodulară toxică
	 Gușa exoftalmică (boala Graves-Basedow)   = forma cea mai frecventă de hipertiroidism (80%) determinat de hiperplazia difuză a tiroidei, asociată inconstant cu oftalmopatie și dermatopatie infiltrativă.  - mai frecventă la femei în perioada de dezechilibru hormonal: pubertate, sarcina, menopauză.  Patogenie:  - boală autoimună specifică tiroidei;  - autoanticorpi care se leagă de receptorii TSH ai celulelor epiteliale ale foliculilor tiroidieni  cu stimularea excesivă a epiteliului folicular → hiperproducţie de hormoni tiroidieni (T3 şi T4) → inhibarea secreţiei de TSH şi manifestări clinice de hipertiroidism;  - majoritatea pacienților prezintă nivele serice crescute de TSAb (thyroid stimulating autoantibodies).     
	  Macroscopic:  - tiroida este moderat și simetric marită de volum;  - capsula intactă, neaderentă;  - suprafața de secțiune aspect omogen, roșietic-cărnos, intens lobulat.
	Microscopic: - celularitatea excesivă a parenchimului, cu hiperplazia epiteliului folicular; 
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	 Adenomul toxic - leziune nodulară autonomă, hipersecretantă → hipertiroidie cu fiziopatologie diferită de cea a bolii Graves – Basedow; - femei tinere, cu o guşă veche în antecedente +  adolescenţi; - clinic - semne de tireotoxicoză, predominant cardiace, fără exoftalmie.                 Macroscopic - nodul tiroidian unic, rotund, bine delimitat, 3-4 cm diametru; adeseori hemoragie, edem, degenerare chistică centrală. Microscopic - foliculi neregulați, cu epiteliul înalt și proiecții papilare, separați printr-o stroma edematoasă/fibroasă.  
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	                  Gușa nodulară toxică   - rară, mai frecventă peste 50 ani;   - frecventă la femei cu gușa simplă netoxică în antecedente;  - fenomenele de tireotoxicoză sunt moderate, exoftalmia de obicei lipsește;  - tiroida - inegal marită în volum, cu noduli de dimensiuni variabile, înconjurați de benzi fibroase și cu modificări degenerative;  - pe suprafața de secțiune tiroida – cărnoasă, dură (indicând transformări hiperplazice), sau moale şi translucidă (acumulări de coloid). 
	HIPOTIROIDISMUL
	    Cretinismul   = deficiență congenitală a funcției tiroidiene;  Cauze: - tulburări de dezvoltare a tiroidei (disgenezie tiroidiană);  - defecte metabolice dobândite în secreţia hormonilor tiroidieni.  Poate fi :  - endemic - sporadic - familial  - tiorida este mult mărită de volum, cu noduli de tip adenomatos, cu o hiperplazie epiteliala marcată, cu celule neregulate și pleomorfe.
	        Mixedemul  = reprezintă o insuficienţă tiroidiană la adult, determinată de atrofia glandei prin inflamaţii şi tumori.  - se întâlneşte mai ales la femei, între 40 şi 50 de ani.   Etiopatogenie:  - carenţa de iod din regiunile endemice; - factorii genetici din guşa familială; - procesele autoimune (prezenţa de anticorpi circulanţi anti-tiroglobulină la 80% din pacienți);  - poate apărea postoperator, după tiroidectomie, iradiere, tratament cu antitiroidiene sau după leziuni distructive hipofizare.  Manifestări: - edem bogat în mucopolizaharide şi acid hialuronic, în special al tegumentelor; - pielea uscată, aspră, gălbuie, cu descuamări abundente şi îngroşată (acumularea subcutanată a unui material mucoid); - păr aspru şi puţin; - limbă edemaţiată, facies mongoloid, cu fantele palpebrale micşorate; - metabolismul bazal ↓, activitatea fizică şi psihică – diminuată; - disfuncţii gonadice: tulburări menstruale, amenoree, sterilitate la femei şi impotenţă sexuală la bărbaţi. 
	TIROIDITELE
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	Tiroidita subacută (granulomatoasă, cu celule gigante, boala de Quervain)
	Macroscopic:  - tiroida este asimetric mărită de volum, cu suprafața nodulară, ușor aderentă de structurile vecine;  - pe secțiune arii albicioase-gălbui, de consisteță fermă, contrastează cu parenchimul neafectat.   Microscopic:  - inițial: aspecte de inflamație acuta, cu distrucția foliculilor tiroidieni și înlocuirea acestora printr-un infiltrat bogat in PMN neutrofile → microabcese;  - ulterior: în jurul foliculilor tiroidieni lezati apar agregate de macrofage, celule epitelioide și celule gigante multinucleate care fagocitează coloid + infiltrat inflamator - granuloame cu celule gigante;  - în stadiul final: distrucțiile tisulare sunt înlocuite prin fibroză. 
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	               Tiroiditele cronice specifice     - rare; sunt reprezentate de:   - tuberculoza tiroidiană care se prezintă fie sub forma granulațiilor miliare, fie sub forma leziunilor cazeoase extinse;   - sifilisul tiroidian: apare sub forma unei tiroidite interstițiale difuze cu reacție sclerogenă și microgome sifilitice. 
	Tiroidita limfocitara cronică Hashimoto (forma clasică a tiroiditei autoimune, struma limfomatoasă) 
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	Microscopic: - înlocuirea extensivă a parenchimului tiroidian printr-un infiltrat limfo-plasmocitar masiv → foliculi limfoizi cu centri germinativi, imunoblaste, macrofage; - foliculii tiroidieni - număr redus, mici, atrofici şi conţin coloid intens eozinofil; - modificări oncocitare (cu celule Hürthle) ale epiteliul folicular: celule poligonale cu citoplasmă abundentă, intens eozinofilă (oxifilă), granulară şi cu nuclei situaţi central; - fibroza, în benzi subţiri, înconjoară grupuri de foliculi tiroidieni sau structurile limfoide.
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	 - rară, mai frecvent la femei între 40-70 ani;  - proces fibro-inflamator care afectează glanda tiroidă și țesuturile adiacente ale gâtului; - etiologie neclară:  - poate fi o manifestare în cadrul unui proces care implică și alte organe (fibroscleroză multifocală sistemică – fibroză retroperitoneală și mediastinală, colangită sclerozantă, pseudotumora inflamatorie a orbitei);  - mecanism autoimun;  - relația cu maladia IgG4-RD (Immunoglobulin G4 - related disease)   Manifestările clinice - legate mai ales de compresiunea asupra organelor vecine (cu dispnee, stridor, disfagie, răguşeală) şi pot simula un carcinom tiroidian.  Funcţional - hipotiroidism.     
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	Microscopic:  - înlocuirea parenchimului tiroidian (şi invazia musculaturii scheletice adiacente) prin zone extinse de fibroză densă, în benzi groase (frecvent hialinizate) infiltrate cu limfocite, plasmocite, eozinofile şi macrofage; - în ariile de fibroză - vase cu leziuni de vasculită şi perivasculită; - foliculii tiroidieni - obliterați/comprimaţi de țesutul fibros.  
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	  TUMORILE  TIROIDIENE   Marea majoritate a tumorilor tiroidiene sunt tumori primare epiteliale:   - adenoame - carcinoame
	                    Adenoamele tiroidiene  - tumori epiteliale benigne, relativ frecvente, compuse din celule foliculare; - apar la orice vârstă, femeile mai frecvent afectate decât bărbaţii.               Macroscopic: - formațiuni nodulare, mai frecvent solitare, bine delimitate, înconjurate de o capsula fibroasă completă, intactă; - modificările degenerative secundare (hemoragie, calcificări, transformare chistică) - obişnuite în tumorile mari.     
	Microscopic:  - adenom folicular (microfolicular/macrofolicular) - adenom embrionar - adenom fetal - adenom cu celule Hurthle
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	TUMORI MALIGNE TIROIDIENE
	   Carcinomul papilar   - cel mai frecvent tip de cancer tiroidian (80%);  - poate să apară la orice vârstă, inclusiv la copii; uneori asociat cu expunerea anterioară la radiații; cel mai adesea în decada 3-5 de viața, cu preponderență la femei (3/1);  - evoluție lentă;  - prognostic bun.   
	Slide 66 
	Microscopic:   - structuri papilare ramificate, cu stromă fibrovasculară, tapetate de unul sau mai multe straturi de celule epiteliale cubice, bine diferenţiate, cu nuclei rotunzi sau ovali, clari, veziculoşi ("optic goi"), adeseori suprapuşi sau conglomeraţi; - atipiile nucleare şi mitozele atipice sunt rare; - corpii psamomatoşi sunt prezenţi în miezul papilelor sau în stroma tumorii; - adeseori stroma este infiltrată cu limfocite.               
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	                  Carcinomul  folicular   - 6 - 10% din toate cancerele tiroidiene; - mai frecvent la femei între 40 şi 60 de ani; - incidenţa crescută în zonele cu deficit de iod; - clinic - cel mai frecvent - nodul tiroidian solitar rece scintigrafic (care nu captează substanță radioactivă), de obicei fără adenopatie şi fără semne de compresiune locală.           
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	            Carcinomul anaplazic  - < 5% din carcinoamele tiroidiene; - la pacienți în vârstă; - extrem de agresive, cu o rată a mortalității de aproape 100%; Macroscopic: - mase tumorale voluminoase, infiltrative, care se extind rapid dincolo de capsula tiroidei, în structurile adiacente ale gâtului; - consistenţă crescută; - culoare gri-albicioasă pe secţiune, adesea cu arii de necroză şi hemoragie.   
	Microscopic:   - polimorfism celular marcat: celule mici, rotunde, celule gigante şi celule fuziforme, atipie nucleară evidentă, mitoze atipice; - stroma tumorii - săracă, adeseori infiltrată cu limfocite și plasmocite; - uneori, tumorile prezintă focare de diferențiere papilară sau foliculară sugerând originea dintr-un carcinom bine diferențiat. 
	 - neoplazie neuroendocrină care derivă din celulele parafoliculare ale tiroidei (celule C) secretoare de calcitonină (dozarea ei - rol important în diagnosticarea și urmărirea postoperatorie a pacienților). - 1-2% din totalul cancerelor tiroidiene; - caracter sporadic sau familial (ambele forme prezintă mutații ale protooncogenei RET); - tumora cu caracter familial apare în cadrul neoplaziei endocrine multiple (MEN) de tip 2 care include: feocromocitomul, hiperplazia de paratiroide sau adenomul paratiroidian. - carcinomul medular sporadic - mai frecvent în decada a 5-a de viaţă, iar cazurile cu predispoziţie familială apar în jurul vârstei de 30 ani; - există o uşoară predominanţă la sexul feminin.
	Macroscopic: - localizare mai frecventă în porţiunea superioară a tiroidei (mai bogată în celule C); - nodul solitar sau leziuni multiple în ambii lobi tiroidieni; - de obicei, tumora este bine delimitată, dar neîncapsulată; - suprafaţa de secţiune de culoare cenuşie.
	Microscopic:  - celule rotunde, poligonale sau fusiforme, cu dispoziție în insule, cordoane sau cuiburi; - în unele cazuri celulele tumorale au un aranjament trabecular, folicular, pseudopapilar sau carcinoid-like; - stroma conține amiloid, alteori hialinizată și cu focare de calcificare;   IHC: pozitivitate pentru calcitonină, cromogranină, sinaptofizină, CEA.
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	                           Limfoamele  - rare, mai frecvente la femei; vârsta medie 65 ani; - 5% din toate tumorile tiroidiene maligne; aproximativ 2% din limfoamele extralimfonodale.  - istoric de tiroidită cronică limfocitară Hashimoto - risc semnificativ crescut de a dezvolta limfom tiroidian.   Microscopic - limfomul difuz cu celule B mari (DLBCL) - cel mai comun, limfomul cu celule B ale zonei marginale, extralimfonodal, dezvoltat din ţesutul limfoid asociat mucoasei (limfomul MALT) şi limfomul folicular.  Alte tipuri rare: limfoamele cu celule T, limfomul Burkitt  şi limfomul Hodgkin clasic.
	TUMORILE GLANDEI SUPRARENALE
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	 BENIGNE – adenoame  MALIGNE – carcinoame    Adenoamele corticale  - sunt cele mai frecvente tumori benigne ale suprarenalei; - majoritatea determină hiperfuncție și sunt descoperite accidental  (incidentaloame suprarenaliene).     Macroscopic: - noduli rotunjiţi încapsulaţi, de dimensiuni reduse (1-2 cm diametru), moi, friabili, uneori multipli, uni- sau bilaterali; - pe suprafaţa de secţiune au o culoare galben – brună.   
	Slide 91 
	Microscopic:   - adenomul cu celule clare - celulele tumorale, cu citoplasma bogată în lipide, sunt dispuse sub formă de trabecule, amintind aspectul zonei fasciculate; - adenomul cu celule eozinofile de tipul celor din zona reticulată.
	- 80% sunt tumori funcţionale care secretă corticoizi și hormoni androgeni.  Macroscopic:  - tumori de dimensiuni mari, de obicei peste 200 g; - slab delimitate, invazive, care înlocuiesc glanda suprarenală; - pe secţiune - aspect pestriț, galben - brun, cu zone de necroză, hemoragie şi  modificări chistice.
	Slide 94 
	Microscopic - alcătuite din celule cu citoplasma clară sau întunecată, cu pleomorfism nuclear şi mitoze atipice.  Diagnosticul de carcinom - se bazează pe criteriile descrise de Weiss care includ: activitate mitotică exprimată, citoplasmă clară, necroză tumorală, pleomorfism nuclear, invazie capsulară sau vasculară.
	TUMORILE MEDULOSUPRARENALEI    
	  - tumoră rară, uni- sau bilaterală, cu evoluţie benignă sau malignă; - poate să apără la orice vârstă, inclusiv în copilărie, dar mai rar după vârsta de 60 de ani.   Manifestările clinice - cauzate de eliberarea de catecolamine în exces de către celulele tumorale; pacienţii prezentă crize de HTA paroxistică;   - marea majoritate a feocromocitoamelor sunt sporadice, de cauză necunoscută;  - unele au o predispoziţie familială, apărând izolat sau în cadrul sindromului de neoplazie endocrină multiplă (MEN) tipurile 2A şi 2B; tumorile care apar în contextul MEN sunt de obicei bilaterale;  - nivelul urinar crescut al metaboliţilor catecolaminelor (acid vanilmandelic (VMA), metanefrină și catecolamine neconjugate) confirmă diagnosticul de feocromocitom.    
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	Microscopic: - tumori bine vascularizate - constituite din celule tumorale mari, neregulate, poligonale sau fuziforme, unele multinucleate, cu citoplasmă bazofilă (întunecată) sau eozinofilă, cu dispoziţie trabeculară, solidă sau în cuiburi. Celulele tumorale au în nucleu şi citoplasmă granule de preadrenalină. - IHC: reacţie pozitivă pentru enolaza neuronal-specifică, cromogranină şi  sinaptofizină.   
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	- tumori maligne embrionare care în 1/3 din cazuri se dezvoltă în medulosuprarenală. - incidenţă maximă în primii 3 ani de viaţă (cele mai frecvente neoplazii solide ale copilăriei).   Macroscopic -  tumora variază ca mărime: noduli mici   →  mase tumorale mari, rotunde, neregulate, lobulate; - suprafaţa de secţiune - moale, friabilă, maro-pestriţ, cu arii de necroză, hemoragie, focare de calcificare şi degenerări chistice.       
	Slide 103 
	- tumoră benignă cu origine în crestele neurale, mai frecventă la copiii mari şi adulţii tineri; - se dezvoltă din ganglionii simpatici, de obicei în porţiunea posterioară a mediastinului sau în medulosuprarenală (până la 30% din cazuri).  - tumoră încapsulată, constituită din celule ganglionare simpatice mature, bine diferenţiate şi din fibre nervoase.  Procesele citoplasmatice ale celulelor ganglionare conţin granule neurosecretoare de enolază neuronal-specifică (NSE).
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