PATOLOGIA OVARULUI

LEZIUNI INFLAMATORII
Ovaritele / ooforitele = leziuni inflamatorii ale ovarului.

e seroasa - congestie, edem si infiltrat inflamator cu PMN.

e purulenta - infiltrat cu PMN — microabcese / abcese
voluminoase / rar aspect flegmonos.
- adesea asociaza cu afectare tubara si / sau peritoneala.

M: ovarul poate fi marit / micsorat de volum, consistenta
dura, scleroasa.
m: fibroza interstitiala si infiltrat inflamator cronic.




- diversitatea formelor HP, ca urmare a complexitatii structurale a
organului.
- ocupa locul Il ca frecventa in patologia oncologica a aparatului
genital feminin, dupa tumorile colului uterin si cele ale endometrului.
- apar la orice varsta:

TB - incidenta maxima 20-45 de ani,

TM - 40-50 de ani.

Uterus

Cancer




Clasificare

eTumorile epiteliului de suprafata:

- seroase

- mucinoase

- endometroide

- cu celule clare

- tranzitionale

- sero-mucinoase

eTumorile de cordoane sexual-stromale

- tumori pure stromale : fibroame, tecoame, tumorile cu celule steroidiene,
- tumori pure de cordoane sexuale: tumorile de granuloasa, tumorile cu
celule Sertoli

- tumori mixte de cordoane sexual stromale: tumorile Sertoli Leydig
eTumori ale celulelor germinale:

- disgerminom

- tumori de sinus endodermal

- carcinom embrionar

- teratoame, etc.

eGonadoblastomul

esTumori ale partilor moi nespecifice

eTumori secundare (metastaze).




Origine

Celule epiteliale de suprafatda  Celule germinaila

Cordoane Metastaze
sexual- stromale ovariene

Frecventa

Varsta

Tipuri

65-7T0% 15-20%
= 20 ani Orice varsta

= Tumora seroasd « Teratom

« Tumora mucinoasa - Disgerminom
« Tumora endometroida « Tumora de sac
« Tumora cu celule clare endodermal

- Tumora Brenner - Coriocarcinom
« Meclasificabile

5-10% TA
Orice varsta Variabil

« Tumora de granuloasa

-Tumora fibrotecala

*Tumora cu celule
Sertoli-Leydig




Epiteliul de suprafata ovarian are o mare posibilitate de diferentiere si
metaplazie — complexitatea aspectelor ce caracterizeaza tumorile
derivate din aceasta structura:
- subtipuri celulare:

- Seros,

- mucinos,

- endometroid,

- cu celule clare,

- tranzitional,

- seromucinos.
- prezenta/absenta criteriilor histopatologice de malignitate (atipii
nucleo-citoplasmatice, invazie):

-benigne,

-la limita malignitatii

-maligne.




- constituie ~ 25 % dintre tumorile ovariene

aparute la varsta adulta.

e Tumorile benigne seroase: chistadenomul simplu si papilar,
adenofibrom si chistadenofibrom.

Chistadenom simplu si papilar - se pot dezvolta uni/bilateral.

M: formatiuni chistice, dimensiuni variabile, uni / multiloculare, continut lichidian, cu
suprafata neteda/structuri papilifere endofitice/ exofitice.

m: suprafata chisturilor si structurile papilare sunt tapetate de epiteliu unistratificat
cubic/cilindric




Tumorile seroase borderline

OMS - "tumori ovariene cu potential malign scazut, nonivazive, care prezinta
proliferare epiteliala atipica cu celule de tip seros, dar cu atipie mai redusa
decat cea observata in carcinoamele seroase de grad scazut".

M: unul / mai multe chisturi cu dimensiuni diferite, care la interior prezinta
excrescente polipoide si papile fine, strans grupate

m: prin numeroase papile limitate de spatii chistice, cu patern caracteristic de
ramificare ierarhizata care confera proliferarii un aspect complex




e Tumorile malignhe seroase - cele mai frecvente tumori
maligne ovariene.

Carcinomul seros

M: formatiune uni / bilaterala, alcatuita din zone chistice si din zone cu caracter
solid, compact; formatiunile papilare dense cu dispozitie endo/exofitica.
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m: - de grad scazut- structuri chistice si glanduliforme tapetate de epitelii stratificate de tip
seros, cu caratere nete de malignitate.

- de grad inalt- structurile chistice si glanduliforme sunt rare, celulele neoplazice
maligne avand dispozifie insulara compacta.

IHC: pozitivitate pentru WT1 (78%), CA125 (78%) CK5/6 (55%) si CK7, dar negativ CK20
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Evolutia:

- diseminare in special pe cale peritoneala si limfatica (gangilonii aorto-
cavi, pelvini, inghinali)

- diseminare hematogena — metastaze extraabdominale.

PATTERN OF SPREAD FOR
EPITHELIAL OVARIAN CANCER

I_ Lung lining

m‘apiants

‘Stajmach

Supravietuirea la 5 ani este Smentum
75-90% pentru stadiul |

45-60% pentru stadiul Il.

30-40% pentru stadiul Il

20% pentru stadiul IV.




eTumori benigne

Chistadenom mucinos - incidenta redusa fata de varianta seroasa.
M: aspect chistic, dimensiuni variabile, uni/multilocular, continut gelatinos, vascos.

m: chisturi si/sau papile tapetate de epitelii unistratificate de tip gastro-intestinal
Evolutia: favorabila/ruperea chisturilor si eliminarea continutului in cavitatea
peritoneala — pseudomixomatoza peritoneala (boala gelatinoasa a peritoneului).
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Tumorile mucinoase borderline

- formate din epitelii de tip gastro-intestinal, cu grad scazut / moderat de atipie, cu
proliferare mai mare decat cea observata in tumorile benigne, in absenta invaziei
stromale.

M: mase tumorale multiloculare (80%) si unilaterale (98%), cu dimensiuni 2 18-22 cm
m: glande si chisturi de dimensiuni variate, cu muguri epiteliali si papile captusite de
epitelii mucinoase atipice de tip gastro-intestinal




eTumorile maligne mucinoase

Carcinoame mucinoase

M: structuri chistice cu continut gelatinos si din zone intinse de tumora solida.
m: - forme diferentiate - chisturi, papile si structuri glanduliforme, tapetate de
epitelii stratificate de tip mucinos cu caractere de malignitate.

IHC: pozitivitate pentru CEA, CK7, CK20 si CA125.

Evolutia - asemanatoare cu cea descrisa pentru tumorile maligne seroase.




- alcatuite din epitelii asemanatoare
celor de la nivelul endometrului.
eTumori benigne - adenoame / chistadenoame endometroide.
m: realizeaza aspecte asemanatoare celor din hiperplaziile
endometriale.
eTumori maligne - 10-25 % in cadrul cc ovarului
m: asemanatoare adenocc endometriale tipice, cu grade variabile de
diferentiere.
Evolutia - mai buna comparativ cu cea a cc seroase si mucinoase.




- aproape intotdeauna maligne,

constituind ~ 4 % din cc ovariene.
m: celulele mari, citoplasma clara si nuclei hipercromi, atipici.
Evolutia - nefavorabila, rata de supravietuire < 50 % la 5 ani.




- frecvent benigne - tumora Brenner,
formate din cuiburi, cordoane sau chisturi de celule asemanatoare
celulelor tranzifionale.
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- tumorile pure stromale :
- fibroame
- tecoame
- tumorile cu celule Leydig
- tumorile pure de cordoane sexuale:

- tumorile de granuloasa
- tumorile cu celule Sertoli

- tumorile mixte de cordoane sexual stromale:
- tumorile Sertoli Leydig




TUMORI FIBRO-TECALE

- tumori feminizante, secreta mai frecvent estrogeni — manifestari de
hiperestrogenism, apar la femei in postmenopauza.
M: consistenta elastica, dimensiuni reduse, pe sectiune culoare galbena

m: celule asemanatoare celor din teaca interna a foliculilor si celor stromale fusiforme.
IHC: inhibina, calretinina

T mmmumnnnuumum:. W

Inhibina




TUMORILE DE GRANULOASA - active hormonal, secretand

mai frecvent estrogeni — manifestari de hiperestrogenism

M: formatiuni unilaterale, 3-4 cm diametru, consistenta ferma, zone de culoare
galbuie si mici formatiuni chistice.

m: celule tumorale asemanatoare cu cele ale foliculilor ovarieni in diverse stadii
de maturare, dispune folicular, trabecular.

IHC: pozitivitate pentru inhibina si CKY.

Evolutia - lenta, multiple recidive, grad redus de malignitate.
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TUMORA CU CELULE SEROLI LEYDIG

- varsta 20-30 de ani.
- majoritatea sunt active hormonal, cu efecte virilizante.
M: nodulare / chistice, uni / bilaterale, dimensiuni reduse, se dezvolta infiltrativ
m: - bine diferentiate - alcatuite din ambele tipuri celulare distincte.
- moderat diferentiate - grupuri de celule anastomozate / dispozitie tubulara
- slab diferentiate - celule atipice dispuse in cuiburi sau cordoane.
IHC: testosteron, ER, PR, CK, inhibina si vimentina.
Evoluiie: cu exceptia formei diferentiate, recidive si metastaze frecvente dupa
ablatia tumorii .
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- disgerminom
- tumori de sinus endodermal

- carcinom embrionar
- teratoame, etc.




DISGERMINOMUL - copii si la femeile tinere cu disgenezii gonadale

M: tumori unilaterale, dimensiuni variabile — umplu abdomenul, pe sectiune aspect
encefaloid, cu necroza si hemoragie.

m: celule mari, rotunde / poliedrice, cu nuclei voluminosi, hipercromi; stroma redusa
cu infiltrat limfocitar.

IHC: OCT4 (90%), c-kit (87%), PLAP, CAM5.2 (20%) si AE1-AE3

Evolutia este maligna — meta peritoneale, ganglioni limfatici, ficat si splina.




TERATOAMELE OVARIENE

- apar la orice varsta, mai frecvent de 35 de ani.

Teratoame imature - alcatuite din tesuturi embrionare imature

de tip cartilaginos, muscular, nervos, etc.
Evolutia rapida — metastaze la distanta.

Teratoame mature - structuri mature, diferentiate, mai frecvent
reprezentate de :

m: peretele chistului - tesut conjuctiv fibros tapetat de epiteliu
pavimentos/cilindric, subjacent elemente ce amintesc de structura
cutanata (glande sebacee, sudoripare, foliculi pilosi), insule de {esut
nervos, pancreatic, tesut osos, cartilagiu si fibore musculare.

Evolutia — benigna, rareori se poate maligniza — cc scuamos, carcinoid,
melanom malign.
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- tumori maligne cu sediu primitiv la nivelul endometrului, trompelor,
ovarului contralateral, sanului si tractului digestiv (stomac, intestin,
pancreas).

- metastazele Krukenberg

M: formatiuni nodulare, alb-galbui sau brune, cu consistenta frecvent
crescuta.

m: metastaza ovariana a unui cc mucipar gastric, intestinal sau mamar.
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CK7, CK20

Cc ovar

Cc colon




MALFORMATII

e Amastia - lipsa uni / bilaterala a mamelelor.
¢ Hipolazia mamelelor - dezvoltarea insuficienta a mamelelor care asociaza

adesea hipoplazia altor segmente ale aparatului genital feminin.




¢ Polimastia - mamele supranumerare, dezvoltate pe traiectul crestelor lactee
embrionare.
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o Atelia si politelia - absenta mamelonului / mameloane
supranumerare.

Atelia

Politelia




LEZIUNI INFLAMATORII

Inflamatiile mamelei = mastite.
-localizarea la nivelul mamelonului = teilita,
- localizarea la areola mamara = areolita.

MASTITELE ACUTE - (puerperala) -

inflamatie acuta supurativa.
- Factori favorizanti: microtraumatisme provocate supt — fisuri si eroziuni,

staza laptelui.
- Agentii patogeni: streptococul si stafilococul.




M: mamela marita de volum, cu zone congestionate, consisteta ferma; la exprimare —
lichid purulent amestecat cu lapte / net purulent.

m: infiltrat difuz cu PMN, iar la nivelul acinilor glandulari exsudat sero-fibrinos / fibrino-
purulent — microabcese ce se extind canalicular si la alti lobi ai glandei mamare /
extensia difuza — flegmonul mamar.




MASTITELE CRONICE.

- Abcesul cronic al mamelei
M: zona nodulara, neaderenta; la exprimarea mamelei — puroi.
m: prezenta abcesului delimitat de o zona fibro-colagena

- Lipogranulomul mamar - posttraumatic
M: formatiune pseudotumorala.
m: necroza tesutului adipos, inflamatie giganto-celulara si/sau fibroza.
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TBC mamara - insamantare hematogena / vecinatate.
M: nodular, adcedat, schiros, galactoforita inchistata sau
vegetanta.

m: foliculi tuberculosi + necroza de cazeificare.

Sifilisul mamar

- primoinfectia sifilitica - sancru de inoculare la nivelul
mamelonului.

- sifilis secundar - sifilidele papuloase sau erozive,

- sifilis tertiar - gomele sifilitice.
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(displazia fibro-chistica, boala Reclus)

- frecvent in jurul varstei de 40 de ani.
- caracter multifocal si deseori bilateral.
M: - formatiuni chistice unice / multiple, imprecis delimitate, la palpare dau
senzatia de ,ciorchine de strugure” sau de ,alice de plumb”.

- la sectionare: chiste cu continut lichidian tulbure/galbui/ brun, dispuse intr-o
masa fibroasa.
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m: - chisturi tapetate de epitelii cubice aplatizate, £ papile intrachistice /
- metaplazii de tip apocrin.
- hiperplazia epiteliala: ductala / lobulara
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leziune

proliferarea celulelor epiteliale intraductale —

- atipii celulare si nucleare

forma
precanceroasa.

a. duct normal b. hiperplazia c. hiperplazia atipica d. cc in situ e. cc ductal invaziv
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= hiperplazia epiteliilor ce captusesc ductele de

tip terminal;
forme - aspecte de carcinom lobular ,in situ” = leziune
precanceroasa.




e Tumori benigne:

- epiteliale: adenom, papilom intraductal, mioepiteliomul;
- fibro-epiteliale: fioroadenomul, tumora phillodes;

- mezenchimale: fiboromatoza, hemangiom, neurinom,
leiomiom, lipom, condrom;

eTumori maligne:
- epiteliale:
- carcinom ,,in situ”: ductal si lobular,

- carcinom invaziv lobular, ductal, medular, coloid, tubular, apocrin,
adenoid chistic;

- mezenchimale: dermatofibrosarcom, fibrosarcom, histiocitom
fibros malign, liposarcom, leiomiosarcom, condrosarcom, angiosarcom;

- epitelio-mezenchimale: carcinosarcomul;

- [imfoide: limfoame Hodgkiniene si non-Hodgkiniene;
- pigmentara: melanom malign.

- metastaze.




e Fibroadenomul mamar

- cea mai frecventa tumora benigna a glandei mamare.
- in cursul perioadei reproductive a femeii, maxim de incidenta in jur de
30 de ani.

M: nodul unic / multiplu, cu dimensiuni unul - multi cm, bine delimitat,
consistenta ferma si culoare alba-sidefie.




m: componenta epiteliala proliferata, separata de o cantitate variabila de
stroma:

- FA pericanalicular - ductele canalelor galactofore proliferate sunt
inconjurate de tesut conjunctiv fibros, dispus concentric

- FA intracanalicular - proliferarea stromala impinge si alungeste ductele
canalelor galactofore — aspect ramificat ,coarne de cerb”.

Evolutia - favorabila.




e Papilomul intraductal

- se dezvolta subareolar, la nivelul canalelor mari galactofore.

- una dintre cauzele mamelei sangerande

M: formatiune frecvent solitara, cu dimensiuni 1 cm.

m: structuri papilare ramificate, formate din axe conjunctivo-vasculare
tapetate de epitelii bistratificate.

Evolutia este indelungata; aparitia atipiilor celulare si nucleare, precum
si a mitozelor atipice ridica problema malignizarii — carcinom papilar.




Factori favorizanti:
- varsta: rar < 25 de ani; > 77% din cazuri apar la femei = 50 ani.
- menarha: < 11 ani — 20% mai frecv., fata de menarha = 14 ani;
- varsta la prima nastere: nastere < 20 de ani — "z din riscul nuliparelor / a
celor ce au prima nastere > 35 de ani;
- rudele de gradul | cu cancer mamar: majoritatea cc apar la femei fara
istoric, doar
13% au o ruda de grad | cu cc mamar
1% au doua / mai multe astfel de rude .

Obezitate

Imterval crescut
intre menarha si
menopauza - - Radiatii
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Hiperplazie
atipica

Hiperestrogenism Istoric familial

Proliferare epiteliala

Cancer




Carcinomul intraductal
Carcinomul intralobular

Carcinomul intraductal (,in situ”) -
proliferare de celule maligne intraductal, fara
depasirea membranei bazale:

- comedocarcinom

- cribriform

- solid

- papilar

Carcinomul intralobular - proliferare de
celulele epiteliale maligne in ductele de tip
terminal




tapetate

lar

i

structuri papilare

de celule atipice
briform

spatii rotunde, goale, intre

celulele carcinomatoase
CID comedo
necroza centrala

CID pap
CID cri
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Aspect particualar - asocierea CID cu
boala Paget.

M: la nivelul mamelonului si areolei mamare
zone de congestie si edem — eroziuni,
ulceratii, secretii — cruste si scuame.

m: in grosimea epidermului prezenta
celulelor Paget de talie mare, dispuse izolat
/ grupate, fara punti citoplasmatice, cu
citoplasma abundenta, clara/vacuolara si
nuclei mari si nucleoli evidenti.

IHC: EMA, CK7 , CEA.
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- se dezvolta frecvent la nivelul cadranului supero-extern al mamelei.
- pot fi bilaterale si uneori au caracter multicentric.

Cancerous




Carcinomul ductal invaziv - cel mai frecvent tip de cc. mamar

M: formatiune nodulara cu consistenta crescuta, ~1-4 cm, care se dezvolta
invaziv si infiltrativ catre tegumente si peretele toracic.

m: proliferare de celule ductale cu caractere de malignitate, care se dispun
glanduliform, sub forma de cordoane sau de insule solide.
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Carcinomul lobular invaziv este de obicei multicentric.
M: formatiune tumorala cu aspect infiltrativ, slab delimitat.

m: celule neoplazice maligne de talie mica, aspect relativ uniform, dispuse
sub forma de cordoane infiltrative.
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Carcinomul medular
M: consisteta moale, 2-5 cm,
pe sectiune albicioasa-
cenusie, cu zone de necroza
si hemoragie.

m: celule de talie mare, cu
nuclei veziculosi si nucleioli
evidenti, dispuse ca mase
compacte separate de septuri
fibroase subtiri.

Carcinomul mucipar [
(coloid)

M: masa tumorala,
consistenta redusa,
gelatinoasa.

m: lacuri mucoase cu caracter

infiltrant + celule neoplazice
secretante cu dispozitie
glanduliforma sau in mici
insule.




HER2

citoplasmatic
citoplasmic
membranar
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GCDFP-15 Mammaglobina

ER /PR

GCDFP-15
Mammaglobina

MARKERI CHEIE

E-caderina

E-caderina




Evolutia

local infiltrant, distructiv

- prin pe cale canaliculara — structurile glandulare adiacente.

- invazia prin ruperea membranei bazale — in jurul canalelor
galactofore — tesutul adipos — caracter stelat.

- invazia produsa prin obstructia neoplazica a limfaticelor dermice —
,coaja de potocala”

- invazia - de-a lungul endo / perinervului.




diseminarea la distanta

- - embolii neoplazici — metastaze ganglionare (ganglionii axilari,
mamari interni si tardiv in cei apicali si supraclaviculari).

- pe cale — metastaze in ficat, oase, creier.

Metastases
e Brain

Multiple

lymph node ¢
metastasis .y /
- ——— lung

?— Liver
A B —— Bone

METASTAZA PULMONARA DE
CARCINOM MAMAR




Supravietuirea la 5 ani este
- 70-85% pentru stadiul |

- 55% pentru stadiului Il.

- 40-55% pentru stadiul Il

- 15-18% pentru stadiul 1V.




