PATOLOGIA SISTEMULUI
ENDOCRIN

Fndocrine System

- Hypothalamus

Pineal Gland
- Pituitary Gland

Thyroid Gland

Thymus Gland

Adrenal Clands

Pancreas

Ovary Glands
(Female)

Testis
(Male)
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PATOLOGIA

TIROIDEI




MALFORMATII

e Agenezia tiroidei - absentei glandei, se asociaza cu malformatii ale SNC.

e Tiroida heterotopica (accesorie, aberanta)
- insule de tesut tiroidian in diferite zone ale gatului (frecv. baza limbii ), intratoracic sa
- pot fi active hormonal si pot suferi malignizare. *

.7 Glandula thyreoidea
} J accessoria subhyoidea

___ Glandula thyreoidea
accessoria praclaryngica




LEZIUNI ADAPTATIVE

GUSILE - cresteri in volum si greutate ale glandei in afara proceselor

inflamatorii / tumorale.
m: hipertrofie + hiperplazie epiteliala, secundar disfunctiei hormonale.

GUSILE DIFUZE /| NODULARE

in functie de prezenta / absenta activitatii hormonale:
- gusi difuze toxice
- gusi difuze netoxice

healthy thyroid gland diffuse goiter nodular goiter




GUSI DIFUZE NETOXICE

M:

- initial: tiroida moderat marita de volum —100-150g
- in tlmp glanda ajunge la 500g, consistenta ferma; pe sectiune aspect gelatinos - stralucitor datorita a
- initial: hiperplazie — neoformare de foliculi tiroidieni cu dimensiuni reduse, delimitati de epitelii colu
contin o cantitate redusa de coloid. § :

- ulterior: foliculi tiroidieni cu dimensiuni mari si se umplu cu coloid.




GUSILE DIFUZE TOXICE - boala Graves-Basedow: gusa hiperfunctionala + exoftalm

+ mixedem.

- cea mai severa forma de hipertiroidism si afecteaza preferential adultii tineri / varsta medie.

- patogenie autoimuna: initiata de IgG impotriva receptorului TSH — autoatc care stimuleaza functia
tireocitelor — proliferarea celulelor foliculare.

M: glanda difuz marita de volum —100 g, cu suprafata neteda si neaderenta, consistenta moale -
friabila, pe sectiune aspect carnos.

m:: foliculi tiroidieni tapetati de celule inalte, columnare ce formeaza proliferari papilare
intrafoliculare care pot umple tot foliculul, ce contine o cantitate redusa de coloid, slab colorat

Diffuse goiter



GUSILE NODULARE

-forme evolutive ale celor difuze si pot imbraca din punct de vedere al activitatii hormonale aspecte: ne
toxice.

M: marirea de volum limitata, care intereseaza un singur lob tiroidian; pe sectiune formatiuni nodulare
multiple, imprecis delimitate. |
m: aspect intricat, alaturi de foliculi hiperplazici se vad zone cu foliculi plini cu coloid, precum si zone de
cicatriciala, hemoragie si calcificari.




LEZIUNI INFLAMATORII

Leziunile inflamatorii ale tiroidei poarta denumirea de tiroidite sau strumite.

TIROIDITELE ACUTE

Tiroiditele acute au aproape intotdeauna etiologie infectioasa.

m:

- infiltrat inflamator masiv cu PMN cu caracter circumscris /difuz + necroza purulenta.
- in timp, leziunile evolueaza catre o scleroza cicatriciala.
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TIROIDITELE CRONICE o
- Tiroidita Hashimoto (tiroidita limfomatoasa)
- aproape exclusiv la femei, in special intre 40-50 de ani. -
- mecanism autoimun:deficit functional al celulelor T supresoare specific tiroidiene. =
M: glanda apare marita moderat de volum, cu suprafata in general neteda si consistenta cauciucata.
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-pe sectiune: formatiuni nodulare de culoare cenusie-galbuie.
m: i
- nlocuirea tesutului glandular pe zone intinse cu un infiltrat predominant limfocitar, care formeazé foliculi limfoiz

- foliculii tiroidieni contin coloid intens colorat si celule Hurtle (oncocite) cu citoplasma granulara, intens eozinofil e




- Tiroidita limfocitara:
M: marire volum a tiroidei, mai putin accentuata comparativ cu cea din tiroidita limfoma
m: zone cu infiltrat de tip limfocitar care formeaza foliculi limfoizi si fibroza interstitiala.




- Tiroidita Riedl (tiroidita lignoasa) - fibroza accentuata si apare la pacienti ce prezinta fibroze ct
retroperitoneal.

M: fibroza intereseaza toata glanda / o parte a acesteia, inclusiv capsula de care adera puternic
- procesul se extinde catre structurile invecinate, cum sunt muschii si fasciile — comprimarea traheei, esofa
m: atrofia veziculelor tiroidiene care sunt tapetate de epitelii aplatizate si prezenta unui infiltrat inflamator cr
contine rare celule inflamatorii de tip limfo-plasmocitar.

“ 1 a ;f'\ o‘innt.n‘.“ Y




M: tiroida este usor marita de volum, suprafata neteda, caracter multinodular neregulat si apare frecvent
m: prezenta foliculilor tuberculoizi alcatuiti din celule epitelioide, celule gigante de tip Langhans care pot c




TUMORILE BENIGNE

- tumorile benigne ale tiroidei sunt in marea lor majoritate adenoame.
- apar de predilectie la sexul masculin, afectand preferential varstele tinere.

M: formatiuni nodulare incapsulate — compresia structurilor adiacente.
- & 3 cm, consistentd moale, culoare de la galbui la cenusiu + zone de necroza, hemoragii si
aspecte chistice.

m: pot prezenta mai multe aspecte:

- Adenom folicular: macrofoliculare, microfoliculare si adenoame anizofoliculare (mixte).

- Adenom cu celule Hurtle - celule cu talie mare care au citoplasma eozinofila, granulara.

- Adenom papilare - proliferari papilifere intrafoliculare sau intrachistice.

- Adenom cu celule fusiforme - celule alungite, fusiforme, uneori cu pleiomorfism accentuat,
purtand denumirea de adenoame atipice.
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TUMORILE MALIGNE

Tumorile maligne tiroidiene sunt rare, reprezentate in special de carcinoame.
- pot apare la orice varsta, dar au maximum de incidenta la pacientele tinere de
sex feminin, cu o frecventa de 3-5 ori mai mare decat la sexul masculin.

Clasificarea tumorilor maligne tiroidiene:
» Carcinom papilar (75 - 85%)

 Carcinom folicular (10 - 20%)

» Carcinom medular (5 - 8%)

 Carcinom anaplazic (< 5%)

« Carcinom scuamos

* Limfoame

» Sarcoame




CARCINOMUL PAPILAR b
- cea mai frecventa forma de carcinom tiroidian. |
- incidenta maxima pana la varsta de 50 de ani. b

M: caracter uni / multifocal.

- formele solitare pot atinge un @ 10 cm, au aspect infiltrant, pe sectiune sunt ferme, de culoare
cenusie, cu zone de hemoragie i zone chistice.




m: arhitectura foliculara / papilare / mixt papilar si folicular
- celulele neoplazice cuboidale uniforme, cu nuclei caracteristici: hipercromatici, fara nucleoli si contin
incluzii intranucleare eozinofile.

- prezenta corpilor psamomatosi - calcificari lamelare concentrice = patognomonice pt acest carcinom.
IHC: CK19, CK7, HBME-1, tiroglobulina, TTF-1, S100, EMA, vimentina, ER

Evolutia -dezvoltarea infiltrativa locala si ulterior de diseminare metastatica in ggl limfatici regionali.
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CARCINOMUL FOLICULAR

-frecvent diagnosticat dupa varsta de 50 de ani.

M: variaza de la nodular incapsulat — infiltrativ in parenchimul glandular. £
m: frecvent aspect microfolicular, foliculii neoplazici tapetati de celule cuboidale cu nuclei cu aspect de “sticla
IHC: tiroglobulina, CK cu greutate moleculara joasa, EMA si TTF1.
Evolutia - infiltrativa locala, apoi diseminarea metastatica la distanta, preferential pe cale hematogena - oa



CARCINOMUL MEDULAR I
- se dezvolta din celulele parafoliculare si sunt tumori active hormonal.
M: sunt tumori uni / multinodulare, puténd interesa ambii lobi tiroidieni. o
- formatiune nodulara imprecis delimitata, cu consistenta ferma, de culoare cenusie / galbuie.
m: celule poligonale / fusiforme cu citoplasma granulara, dispuse sub forma de insule separate de
stroma fibro-cojunctiva = depozite de amiloid care pot fi evidentiate si in metastaze \
IHC: calcitonind, CEA, CK cu greutate moleculara joasa, cromogranind, sinaptofizind, TTF1 si PR.
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CARCINOMUL ANAPLAZIC

- apare la persoanele varstnice din zone gusogene endemice.

M: tumorile se recunosc prin dezvoltarea lor rapida — voluminoase, pe fondul unei gusi preexistente. :
m: celulele tumorale au aspecte ce variaza de la fusiforme la celule de talie mica (asemanatoare limfomul i)

celulele gigante bizare.
IHC: CK, vimentina, p53, index inalt Ki-67 si PCNA.




LIMFOAMELE

MALIGNE




CLASIFICARE

Working Formulation

Limfoame Hodgkin Limfoame non-Hodgkin

Limfoame cu grad redus de malignitate
Limfomul limfocitic (+ leucemia limfocida cronica)
Cu predominenta limfocitara Limfomul plasmocitoid (boala Waldenstrom)
Limfomul folicular cu celule mici clivate si celule
mari
Cu scleroza nodulara
Limfoame cu grad intermediar de malignitate
Limfomul folicular cu celule mari
Cu celularitate mixta Limfomul difuz cu celule mici clivate
Limfomul difuz mixt cu celule mici si mari
Limfomul difuz cu celule mari clivate si neclivate
Cu depletie limfocitara
Limfoame cu grad inalt de malignitate
Limfomul imunoblastic
Limfomul limfoblastic
Limfomul Burkitt
Limfomul reticular (histiocitar)




Limfoame Hodgkin

- cea mai frecventa tumora a tesutului limfoid

- doua varfuri de incidenta maxima (20 si 60 de ani)
- afecteaza mai frecvent barbatii.

M: adenopatia, cu consistenta ferma si scazuta (necroza), de culoare
cenusie-albicioasa.
m: elementul morfologic de diagnostic este celula Sternberg-Reed

celuld mare (30-60 J), rotunda / ovalara, binucleata
/ cu nucleu bilobat (,,in oglinda™) si nucleoli mari,
cozinofili.




Lymphohistiocytic
Variant




Ganglionul limfatic: stergerea partiala/totala a arhitecturii
normale, prin prezenta unei populatii celulare cu:
- celule Sternberg-Reed / variante ale acestora,

- limfocite,

- plasmocite,
- macrofage,
- eozinofile,
- neutrofile,
- fibroblaste,

- fibre de reticulina,

- uneori zone de necroza.

Caracteristici

Frecventa
Celule Sternberg-Reed
Celule Hodgkin

Alte celule

Inflamatie granulomatoasa
Fibroza

Necroza

Prognostic

Markeri (anticorpi monoclonali)

LH cu predominenta
limfocitara

15% din cazuri

Rare

Celule ,popcorn” in numar
variabil

Frecvente limfocite mici
Rare macrofage

Rare granulocite

Discreta/absenta
Discreta/absenta
Foarte bun
CD45+

CD30+/-

CD15-

CD20+

CD3-/+

LH cu
nodulara
20-30% din cazuri
Rare

Celule lacunare frecvente

scleroza

Limfocite mici nr variabil
Eozinofile frecvente
Granulocite numeroase

Bine reprezentata
focal

Foarte bun
CD45-/+

CD30+

CD15+

CD20+/-

CD-/3+

LH cu celularitate
mixta

40-50% din cazuri
Frecvente
Celule
frecvente

Limfocite mici nr moderat

mononucleare

Numeroase eozinofile si
neutrofile

Prezenta

Prezenta

focal

Bun in leziunile focale
CD45-/+

CD30+

CD15+

CD20+/-

CD3-/+

LH cu
limfocitara
15% din cazuri
Frecvente
Celulele
frecvente

Limfocite mici rare
Celule inflamatorii rare

depletie

pleomorfe

Prezenta difuz
focal
Nefavorabil
CD45-/+
CD30+
CD15+
CD20+/-
CD3-/+
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Il LIMFOAME MALIGNE NON-HODGKIN (LMNH)

- grup heterogen de neoplazii maligne ale celulelor limfoide, datorita potentialului de
transformare maligna a limfocitului T / B aflat in orice stadiu de diferentiere.

- Incidenta maxima la pubertate, scade la adolescenta si incepe sa creasca odata cu
inaintarea in varsta.

LIMFOAME MALIGNE CU GRAD SCAZUT DE MALIGNITATE

LIMFOMUL MALIGN LIMFOCITIC

LIMFOMUL MALIGN FOLICULAR CU CELULE MICI SI CELULE MARI CLIVATE
LIMFOMUL CU CELULE DIN ZONA MARGINALA

LIMFOMUL MALIGN CU CELULE MICI CEREBRIFORME

LIMFOAME MALIGNE CU GRAD INTERMEDIAR DE MALIGNITATE
LIMFOMUL MALIGN FOLICULAR CU CELULE MARI

LIMFOMUL MALIGN DIFUZ CU CELULE MICI CLIVATE

LIMFOMUL MALIGN DIFUZ CU CELULE MARI CLIVATE SI NECLIVATE

LIMFOAME MALIGNE CU GRAD INALT DE MALIGNITATE
LIMFOMUL MALIGN IMUNOBLASTIC

LIMFOMUL MALIGN LIMFOBLASTIC

LIMFOMUL BURKITT




LIMFOAME MALIGNE CU GRAD SCAZUT DE
MALIGNITATE

LIMFOMUL LIMFOCITIC MALIGN

LIMFOMUL MALIGN FOLICULAR CU CELULE MICI
S| CELULE MARI CLIVATE

LIMFOMUL MALIGN CU CELULE DIN ZONA
MARGINALA

LIMFOMUL MALIGN CU CELULE MICI
CEREBRIFORME




LIMFOMUL LIMFOCITIC

-95% din cazuri sunt limfoame cu celule B.

- reprezinta 11% din LMNH, mai afectati barbatjii de varsta medie / batranii

M: ggl usor mariti de volum, consistenta moderata; pe sectiune se pot separa / masa compacta.
m: ggl limfatic cu arhitectura stearsa de o proliferare monotona cu limfocite mici: nucleu rotund, nucleol
vizibil, citoplasma redusa si slab colorata.

IHC : CD20, CD22.

Evolutia: prognostic bun, dar netratat — grad inalt de malignitate.



LIMFOMUL FOLICULAR CU CELULE MICI S1 CELULE MARI CLIVATE
- limfom cu celule B, cu origine in celulele centrului germinativ
- reprezinta 10-20% din LMNH.
M: ggl cu dimensiuni medii / mari, bine delimitati,
m: distrugerea arhitecturii ganglionare prin foliculi cu centri germinativi slab delimitati.
- Celulele care formeaza foliculii tumorali sunt:
- centrocite (celule clivate) - celule mici / medii, cu citoplasma palida, nuclei pleomorfi, incizati (clivati), cu 1-3
nucleoli centrali
- centroblaste (celule neclivate) - celule mari, cu citoplasma moderata/redusa, cu nucleu rotund /ovalar,
contur regulat, cu nucleoli multipli, atasati de membrana nucleara.
IHC: CD19, CD20, CD22, LCA; Ki-67 sub 25%.
Evolutie: netratat — limfom difuz, mai agresiv.




LIMFOM CU CELULE DIN ZONA MARGINALA

- origine in celula B din zona marginala (ggl / extraggl) cu capacitate de diferentiere spre
plasmocite (limfoamele extraganglionare).

M: marirea in volum a ganglionilor; pe sectiune noduli mici, cu consistenta crescuta.
m: infiltrat neoplazic heterogen: plasmocite, celule asemanatoare centrocitului,
centroblastelor (centroblast-like) si imunoblastelor (imunoblast-like).

-in forma de limfom MALT determina leziuni limfoepiteliale la nivelul mucoasei.
IHC markeri pentru limfocitele B: CD19, CD20, CD22

Evolutie: netratat — limfom MALT cu grad inalt de malignitate.




LIMFOMUL MALIGN CU CELULE MICI CEREBRIFORME

(Mycosis fungoides/Sindromul Sezary)

e Mycosis fungoides - limfom cu celule T, afectarea primitiva a pielii — ganglionii limfatici. ;
e Sindromul Sezary - varietate de mycosis fungoides care prezinta: eritrodermie + adenopatii + celule Se
M: ganglionii mariti de volum, cu consistenta cauciucata.
m: celulele caracteristice :

-celulele Lutzner - mai mari decat limfocitele, nucleu palid, cu incizuri profunde care sugereaza santurile de pe sup
-celulele Sezary - dimensiuni mici, nucleu cerebriform, incizat, cu acelasi aspect ca cel al celulelor Lutzner.
IHC: markeri pentru limfocitele T - CD4+ / rar CD8+
Evolutie: peste 50% din bolnavi mor <10 ani de la debutul bolii.
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LIMFOAME MALIGNE CU GRAD INTERMEDIAR
DE MALIGNITATE

LIMFOMUL MALIGN FOLICULAR CU CELULE MARI
LIMFOMUL MALIGN DIFUZ CU CELULE MICI CLIVATE
LIMFOMUL MALIGN DIFUZ CU CELULE MARI
CLIVATE $I NECLIVATE




LIMFOMUL MALIGN FOLICULAR CU CELULE MARI

-cu origine n celulele centrului germinativ, cu celule B.

-reprezinta 10% din limfoamele foliculare.

M: aspect similar cu cel din limfomul folicular cu celule mici clivate.

m: distrugerea arhitecturii normale ganglionare, prin foliculi neoplazici formati dintr-un
amestec de celule mari clivate (centrocite mari) / neclivate (centroblaste).

IHC: aceeasi markeri ca limfomul folicular cu celule mici si mari clivate

Evolutia - agresiva, cu supravietuire medie ~ 4 ani.



LIMFOMUL MALIGN DIFUZ CU CELULE MICI CLIVATE

Este un limfom cu celule B, cu origine in celulele centrului germinativ

Reprezinta 4% din LMNH.

M: adenopatie generalizata, hepato -splenomegalie, anemie marcata si uneori, limfocitoza.

m: ggl limfatici cu arhitectura stearsa prin infiltrat difuz, monomorf, cu celule mici clivate: centrocite si
limfocite, printre care apar si rare centroblaste.

IHC: similar limfomul folicular cu celule mari.

Evolutie: are agresivitate moderata, cu supravietuire in medie de 3-4 ani, vindecarea fiind exceptionala.
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LIMFOMUL MALIGN DIFUZ CU CELULE MARI CLIVATE SI NECLIVATE
Are origine in celulele centrului germinativ (celule B), in 70% din cazuri / cu celule T

poate fi ganglionar / extraganglionar (stomac, ileon terminal, tiroida, piele, maduva osoasa).
M: ggl limfatici au dimensiuni moderate, consistenta scazuta si culoare gri.

m: arhitectura ggl stearsa partial/total prin aparitia unui infiltrat neoplazic monomorf, cu:

- celule mari, cu nucleu neregulat, crestat, incizat = limfocite mari clivate,

- cu nucleu rotund/ovalar, cu contur regulat, uniform, neclivat, veziculos, cu unul sau mai multi
nucleoli atasati membranei nucleare = limfocite mari neclivate.

IHC: daca este limfom B: CD19, CD20, LCA / daca este limfom cu celule T: CD4, CD8, LCA.
Evolutie: este o forma agresiva de limfom



LIMFOAME MALIGNE CU GRAD INALT
DE MALIGNITATE

LIMFOMUL MALIGN IMUNOBLASTIC
LIMFOMUL MALIGN LIMFOBLASTIC
LIMFOMUL BURKITT




LIMFOMUL MALIGN IMUNOBLASTIC

- limfom cu origine in celulele limfoide extrafoliculare — majoritatea sunt limfoame cu celule B
- reprezinta 4% din LMNH.

M: ggl. limfatici cu crestere rapida, aderenti, consistenta scazuta, au zone de necroza. -
m: arhitectura ggl stearsa printr-un infiltrat neoplazic cu celule mari, cu citoplasma bazofila, nucleu clar cu nucleol u
voluminos, central = imunoblaste.

IHC: celulele tumorale evidentiaza ca markeri Ig monoclonale (IgM, IgD, 1gG, IgA).
- limfom cu celule B: CD19, CD20, CD22, LCA.

- limfom cu celule T: CD4, CDS8.

- Ki-67 este pozitiv in 55% din celulele tumorale.

Evolutie: este agresiv, cu supravietuire de aproximativ 5 ani, in 1/2 din cazuri.
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LIMFOMUL MALIGN LIMFOBLASTIC

-peste 90% din cazuri este un limfom cu celule T /rar celule B.
-reprezinta 3-4% din LMNH.

M: ggl / organele afectate prezinta o crestere marcata in dimensiuni
m: arhitectura ganglionara / organului stearsa partial/total prin proliferare monomorfa: celule de dimensiuni medii,
citoplasma redusa, slab bazofila, cu nucleu rotund sau cerebriform, cu nucleoli foarte mici, cromatina fina.
IHC: exprima markeri pentru limfocitele T: CD1, CD3, CD4, CD5, CD8

-Ki-67 este pozitiv in 65% din celulele tumorale.

Evolutie este un limfom agresiv, cu pronostic foarte rezervat.




LIMFOMUL BURKITT
- neoplazie maligna agresiva ce deriva din limfocitele B.
- reprezinta 3% din LMNH
- exista doua tipuri:
- cu pozitivitate pentru Ebstein-Barr = limfom Burkitt tipic,
- fara pozitivitate pentru Ebstein-Barr, dar cu Ig citoplasmatice=limfom Burkitt-like.
M: masa tumorala de culoare roz-pal, cu numeroase zone de necroza.
m: stergerea structurii ggl (amigdalelor, ovarelor, intestinului ileo-cecal, rinichilor) printr-o proliferare de celule
uniforme, cu citoplasma bazofila, cu nuclei rotunzi, cu 2-3 nucleoli situati central.
- poate apare aspectul de ,,cer instelat” datorita macrofagelor, acest aspect amintind de imaginea care apare in
centrii germinativi reactivi.
IHC: 95% din celule EVB+ si exprima markeri pentru limfocitele B.
Evolutie : este considerat cel mai rapid proces tumoral malign, la om.




