Ischemia (ischein=a suprima, haima=sange) /
anemia locala = scaderea pana la suprimare a
circulatiel arteriale dintr-o anumita regiune
anatomica

o — modificari degenerative si atrofia
structurilor interesate — substitutie fibroasa / adipoasa.
o — necroza ischemica

— substitutie/incapsulare fibroasa.
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- zona limitata de necroza ishemica
determinata de obstructia vasculara brutala si completa dintru-un
anumit teritoriu anatomic.

- aproape in toate cazurile (99%) este o ocluzie vasculara
trombotica / embolica

- complicatii ale placii de aterom: hemoragia, tromboza, embolia
- inflamatii ale peretelui vascular

- compresiuni vasculare prin torsionarea pediculului vascular
(ovar), torsionarea intestinelor, aderente peritoneale.

e infarcte miocardice - tromboza, complicatiile ateromatozei.
e infarcte cerebrale - tromboza / embolie,
e infarcte renale, splenice si pulmonare - embolie.




aspectul infarctelor variaza in functie de:

e Culoare:
E (anemice): ocluzia arteriala in organele cu structura
compacta, circulatie de tip terminal - cord, splina, rinichi.

E (hemoragice): organele cu structura spongioasa si dubla
circulatie - plamanii si intestinul.













e Forma:
E - triunghiulara / trapezoidala, orientata cu varful catre artera
obstruata si baza catre periferie (infarcte renale, splenice)

E , dar bine delimitata (infarct miocardic),

- , CU consistenta pastoasa, de culoare initial palida si
apoi hemoragic (infarctul cerebral)




e Timpul scurs de la instalarea ischemiei

- infarctele sunt proeminente pe suprafata
organelor.

- la cateva ore de la aparitie sunt greu de observat: culoare mai
inchisa si consistenta mai ferma decat a structurii normale.

- dupa 24 de ore - net delimitate fata de structurile

sanatoase, iar culoarea lor se modifica.

- dupa 2 saptamani incepe rezorbtia si drenajul

materialului necrotic prin tesutul de granulatie de la periferia
leziunii.

- infarctele . cicatricea pastreaza forma initiala a
infarctului, dar are volum mai mic si este depresionata in
raport cu suprafata.










- caracteristica este necroza de coagulare (cu exceptia
substantei nervoase): initial aspect structurat, ulterior
astructurat.
- concomitent apare diapedeza PMN care:
- initial inconjoara zona de necroza (lizereu de demarcatie),
- ulterior patrund in interiorul ei si isi elibereaza enzimele
lizozomale care vor definitiva distructia tisulara.

- la periferia zonei de necroza se constituie fesutul de granulatie:
histiocite, macrofage, fibroblaste, capilare de neoformatie

zona de necroza este inlocuita
complet printr-o cicatrice fibrocolagena acelulara si
avasculara.
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LEZIUNI PRIN TULBURAREA CIRCULATIEI
INTERSTITIALE

EDEMELE

Apa ~ 60% din greutatea corporeala:
- 2/3 intracelular
- 1/3 extracelular - numai 5% in sectorul intravascular.

Edemele = acumularea anormala de lichide in portiunea extravasculara a
spatiului extracelular (interstitii, cavitati seroase).
- Acumularea de lichide in interstitii + cavitati seroase = anasarca.

Dupa continutul de proteine al lichidelor de edem se

disting doua tipuri de edeme:
- edem exsudat - continut proteic = 2% si se produce prin cresterea
permeabilitatii vasculare;
- edemul transsudat - continut proteic redus si se produce prin cresterea
presiunii hidrostatice, retentie de sodiu, hipoproteinemie.




MORFOLOGIC

- pot afecta orice structura, dar mai frecvent sunt intalnite in
fesuturile cu structura laxa (tesutul subcutanat, plamanul si
creierul).

Edemele localizate :
e Edemul inflamator

e Edemul de staza

e Edemul limfatic

Edemele generalizate :

e Edemul cardiac (cardiogen)
e Edemul renal

e Edemul din ciroza hepatica

e Edemul nutritional (carential)

Pentru a deveni evident edemul, lichidul interstitial acumulat
trebuie sa depaseasca 2,5-3|




EDEMELE LOCALIZATE .

o Edemul inflamator - exsudat cauzat de cresterea presiunii
hidrostatice in vasele mici + cresterea permeabilitatii capilare si
venulare.

M: localizat in regiunea afectata de procesul inflamator — tumefierea
zonei inflamate.




e Edemul de staza - produs prin cresterea presiunii sanghine si

hidrostatice in capilare si vene (zone cu drenaj venos deficitar -varice
venoase).

M: caracter loco-regional si este un edem cianotic.




o Edemul limfatic - transsudat care apare datorita obstructiei

limfatice / inflamatiei cronice.

M: consistenta crescuta si nu lasa godeu la presiune.
- edemele limfatice cronice — cresterea colagenului din
tesutul subcutanat — “elefantiazis”
* in carcinoamele mamare obstructia cu emboli neoplazici
a limfaticelor superficiale ale pielii suprajacente prin
accentuarea depresiunilor de la nivelul foliculilor pilosi —
“coaja de portocala”.




EDEMELE GENERALIZATE

o Edemul cardiac - tulburari ale circulatiei de intoarcere — cresterea
presiunii hidrostatice venoase si capilare + cresterea permeabilitatii
capilare secundar hipoxiei.

M:

- initial la nivelul membrelor inferioare unde incepe la nivel maleolar —
gambele, coapsele, organele genitale externe, toracele, membrele
superioare, fata, cavitatile seroase (ascita, hidrotorax, hidropericard) si
plamanul (edemul pulmonar acut).

- zonele afectate sunt cianotice, reci, cu consistenta pastoasa, semnul

godeului fiind prezent.




e Edemul renal este produs prin mecanisme foarte diferite in functie

de boala care a dus la instalare lor.
M: sunt albe si moi, lasand godeu; debuteaza in tesutul conjunctiv de la

nivelul fetei si pleoapelor — generalizeaza.




e Edemul din ciroza hepatica hipoproteinemie + hipertensiunea
portala secundara sclerozei hepatice.

- angioame in paianjen

- icter

- ascita
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o Edemul nutritional (carential) hipoproteinemie + scaderea
presiunii osmotice a plasmei.
M: este un edem alb localizat Ia nivelul membrelor inferioare £ ascita.




Consecintele edemelor depind in general de afectiunile care

au condus la instalarea lor, de localizarea lor, precum si de modalitatea lor
evolutiva:

- catre rezorbtie / cronicizare — scleroza colagena.
e particular, limfedemul cronic postmastectomie predispune la aparitia
unui limfangiosarcom in portiunea superioara a bratului afectat
(sindromul Steward-Trewes);

- pot determina tulburari functionale importante, uneori cauzatoare ale
decesului:

* la nivel pulmonar — blocarea spatiului alveolar,

* |a nivel glotic si laringian — asfixie,

* |la nivel cerebral — hipertensiune intracranina;

- edemele cavitatilor seroase — tulburari ale functiei organelor invecinate:
e hidrotorax — compresiuni ale plamanului — atelectazie
e hidropericard — efect compresiv asupra cordului,
e ascita — comprima diafragmul — repercusiuni asupra dinamicii
respiratorii;

- predispune la infectii deoarece lichidul de edem este un mediu favorabil
de cultura (edemul pulmonar acut, mai ales cel cronic).




TUMORA - NEOPLAZIA

noua crestere (neo - plasia) vs

Excessive Growth

necontrol: / \ ntrolata

irevesibilg ;roplﬂst{\ Non-neoplastic TSI
Benign Malignant
(Cancer)

Mode of growth

Malignant



Neoplasmul, tumora si cancerul ... sunt termeni sinonimi?

- in acest capitol este sinonim cu neoplasm.
- masa tisulara nou formata.
- procesul de formare a tumorii.
- orice tumoare maligna.

intr-o acceptiune larga... putem spune ca "nu toate neoplasmele si
tumorile sunt canceroase, dar toate cancerele sunt tumori”.




NEOPLAZIA

Neoplazia = neoformatie tisulara a carei trasatura
morfologica esentiala este proliferarea celulara
anormala - autonoma, continua si neconcordanta.

Autonoma = cresterea celulelor neoplastice este independenta de
factorii de crestere si mecanismele de reglare care functioneaza in
tesuturile normale.

Excesiva = poate fi evidenta prin dimensiunea cresterilor si a perioadei
de proliferare.

Dezorganizata = structurile formate din celulele tumorale difera de
tesuturile normale si nu se incadreaza in schema de organizare generala
a corpului normal.




Criterii de clasificare:

- histogeneza tumorilor
- aspecte macroscopice
- aspecte microscopice
- evolutia naturala.

1 — tumori benigne
tumori maligne.

Tumori (la limita malignitatii, borderline)

— includ tumori invazive local, dar cu capacitate de metastazare
redusa / absenta (carcinomul bazocelular, ameloblastomul, tumorile
borderline ovariene).

2 — tumori de origine epiteliala
tumori de orgine mezenchimala

tumori cu diferentiere divergenta a unei singure linii
celulare ale parenchimului (tumora mixta a glandelor salivare —
adenomul pleiomorf)




Diagnosticul morfologic al neoplasmelor este pur si
simplu numele neoplasmului! Usor?!1!!!

Normal Tissue

Benign
(or non-cancerous)

Seadies ) ; 3.000 decese / an

Malignant
(or cancerous)

* §D0.000 decese / a

e




Din punct de vedere microscopic, toate tumorile sunt formate
din doua componente de baza:

« Stroma tumorala = suportul pe care se dezvolta tumora,
fiind formata din tesut conjunctiv si vase de sange.

e Parenchimul tumoral = totalitatea celulelor neoplazice care
prolifereaza continuu.

Practic - componenta parechimatoasa este cea care
prolifereaza si determina natura neoplaziei, dar cresterea si evolutia
acesteia apare dependenta in mod critic componenta stromala.

Stabilirea terminologiei diverselor grupe tumorale ia in
consideratie si se bazeaza pe aspectele ale componentei
parechimatoase
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TERMINOLOGIE

e tumorile benigne epiteliale

- epiteliu pavimentos si tranzitional =

- epiteliu cilindro-cubic =

- epiteliu glandular = (chistadenom, chistadenom
papilar, fibroadenom, adenom pleiomorf)

e tumorile benighe mezenchimale
- tesut fibros =

- tesut cartilaginos =

- tesut osos =

- tesut adipos = !
- tesut muscular neted = - s‘:emlnom
- tesut muscular striat = - limfom

- vase de sange =

- vase limfatice =

- tesut nervos periferic =

Exceptii:
- melanom




eMACROSCOPICE
e MICROSCOPICE
e EVOLUTIVE




Crestere - strict locala (la nivelul locului de origine),

expansiva, lenta, fara infiltrarea structurilor adiacente, cu
comprimarea lor — capsula prin comprimare

Forma
Numar
Consistenfa
Culoare




Forma este in legatura cu structurile in care se dezvolta:
- in organele parehimatoase - rotunda / ovalara,
- pe tegumente / organele cavitare - proeminente ramificate, sesile /pediculate

Sesila

53 I Pediculati

S

Papilara




Numar — unice / multiple




Consistenta - crescuta si in general uniforma / tind sa aiba o
consistenta mai mare decéat cea a structurilor din care provin




Culoare - asemanatoare cu cea a tesutului din care
provin / palida prin vascularizatie precara




- citotipie = celule diferentiate din punct de vedere structural si
functional, cu perpetuarea caracterelor celulelor de origine

- histotipie = aranjament ordonat care aminteste de aspectul tesutului
de origine

- crestere lenta, permanenta, fara infiltrarea structurilor
adiacente, asupra carora pot determina atrofie prin compresiune

Complicatii :

- hemoragii, degenerescente sau infectii (papilomul, polipul, fiboromul
uterin submucos)

- tulburari functionale (tumorile benigne intracraniene, adenoamele
glandelor endocrine).




eTumorile maligne ale tesuturilor epiteliale = CARCINOAME
- epiteliu pavimentos stratificat =
- epiteliu glandular si cilindro-cubic =

eTumorile maligne ale tesuturilor mezenchimale = SARCOAME.
- tesut conjunctiv fibros =

- tesut cartilaginos =

- fesut osos =

- tesut adipos =

- tesut muscular neted =

- tesut muscular striat =

- vase de sange =

- vase limfatice =

Unele tumori maligne au denumiri improprii si pot crea unele confuzii:

- tumora maligna testiculara cu originea in celulele germinale - seminom,
- tumora maligna cutanata dezvoltata din celulele pigmentare - melanom,
- tumorile maligne dezvoltate din limfocite se numesc limfoame, etc.




e MACROSCOPIC
e MICROSCOPIC
e EVOLUTIV




Cresftere

- . tumori neancapsulate fata de structurile
invecinate pe care le invadeaza prin prelungiri (cancer = rac,
crab)

Exceptii: tumori maligne rapid evolutive, pot prezenta falsa
incapsulare — cc. renal cu celule clare

- initial locala infiltrativa,
- ulterior la distanta prin aparitia metastazelor

FOI'ma _ Suprafata de sectiune

neomogeni

Numar
Consistenfa
Culoare

Suprafati ulcerata

Crestere endofitici

“—— Permeatie vasculara

Margini neregulate,
infiltrative




Forma - variabila, depinzand de structurile in care se dezvolta:
- structuri compacte - nodul unic / multiple, dar cu marginile difuze, infiltrante in

tesuturile vecine;
- pe tegumente / structuri cavitare: vegetant, infiltrant, ulcerat

Vegetanta

Ulcerata
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Consistenta
- in general mai redusa decat a structurilor din care se formeaza, modificata de
necroza si hemoragie;
- aspecte particulare:
- carcinoamele mucinoase - consistenta moale, gelatinoasa
- carcinoamele schiroase - consistenta ferma
- chistadenocarcinoamele - fluctente.




Culoare

- carcinoamele - culoare albicioasa-cenusie datorita parenchimului tumoral
care este disproportional de mare comparativ cu stroma redusa si precar
vascularizata;

- sarcoamele - culoare rogietica datorita bogatiei de vase de tip lacunar
(“carnea de peste cruda”. )




- unele cancere au culoare caracteristica:
- melanoame maligne - culoare bruna
- tumora Grawitz - zone galben-potocalii.




— formate din

(celule canceroase) a caror trasatura esentiala este atipia.
Atipie = orice abatere de la structura normala

Celule normale

 nucleul _
- voluminos, cu inversarea raportului N/C in favoarea nucleului.

- conturul - ingrosat si neregulat, cu invaginari si lobulari sau inmuguriri
- hipercromi - repartitie inegala a cromatinei sub forma de gramezi de
dimensiuni si colorabilitate inegala.

- unele celule canceroase pot prezenta nuclei multipli

- nucleolii - voluminosi, dispusi central/in vecinatatea membranei
nucleare si adesea sunt multipli

- mitozele sunt caracteristic atipice, bizare, cu aspecte variate: bipolare
asimetrice, tripolare, cvadripolare, multipolare, etc.

e citoplasma este in general bazofila, adesea cu existenta
de vacuole intracitoplasmatice.




L3
E.x.mholoﬁw






Diferentierea - gradul de asemanare al celulelor neoplazice - morfologic si functional,
cu celulele normale:

- bine diferentiate (low grade, LG) - structura asemanatoare cu cea a tesutului din care s-
au dezvoltat

- slab diferentiate (higt grade, HG) - structura seamana putin cu cea a tesutului de origine
- nediferentiate (anaplazice) - structura lor nu mai seamana cu cea a t{esutului de origine.

Anaplazia - lipsa diferentierii

- pleiomorfism: dimensiuni, forma

- morfologie nucleara anormala:
hipercromazie, nuclei mari, neregulati,
nucleol
mitoze: cresterea numarului, mitoze atipice
pierderea polaritatii




Pleiomorfis




EVOLUTIA GENERALA A PROCESULUI CANCEROS

Evolutia tumorilor maligne este stadiala:

- cresterea invaziva-infiltrativa si distructiva locala
- ulterior, diseminare la distanta — metastaze.

Parcurgerea de catre tumora a
acestor etape = progresie
tumorala.




Initierea procesului canceros

Initierea = una / mai multe modificari celulare stabile care
apar spontan / induse de un agent cancerigen.

* unele organe dezvolta frecvent neoplazii
maligne:

- plamanul,

- stomacul,

- glanda mamara,

- colul uterin.

- altele se malignizeaza exceptional.
- epididimul,
- salpingele.




- tesuturi anterior normale

- tesuturi care anterior au leziuni Normal Metaplasia Dysplasia
susceptibile de a se maligniza —

Leziunile precanceroase = modificari tisulare cu risc de

malignizare, dovedit statistic.

- unele se malignizeaza numai ocazional si dupa o perioada lunga de
timp = leziuni precanceroase facultative

- altele se malignizeaza frecvent si dupa o perioada scurta de timp =
leziuni precanceroase obligatorii.




Trasatura morfologica esentiala a neoplasmului este
proliferarea celulara anormala si ireversibila.

+

Tot tulburari de crestere celulara sunt si cele care apar in
hiperplazie, metaplazie si displazie, dar in aceste situatii
proliferarea celulara este ordonata si limitata, ea incetand o
data cu disparitia cauzei care a determinat-o.

iy !

Normal Hyperplasia Mild Carcinoma in situ
dysplasia (severe dysplasia)




alelele)

Displazie

D: tulburare de crestere si dezvoltare, cu modificari ale
morfologiei, organizarii si functiei celulare.

e este un precursor al cancerului — :
modificarile de tip displazic fiind frecvent observate adiacent
zonelor de cancer.

Exp:

- epitelii scuamoase native (exocol, mucoasa bucala, etc) sau
metaplazice (bronhii, endocol, etc),

- epiteliilor cubico-cilindrice (stomac, intestin, endocol).




m:
- Anomalii de maturare celulara - pierderea polaritatii celulare.

- Atipia nucleara = markerul morfologic al displaziei — inversarea
raportului N/C, hipercromazie si pleiomorfism nuclear.

- Activitatea mitotica - constant prezenta, mitoze tipice si atipice.

In functie de severitatea leziunii se descriu:
e displazii simple (grad scazut) - modificari limitate la 1/3 inferioara a
epiteiului;

o displazii severe (grad inalt) - modificarile se extind spre suprafata
epiteliului.

Evolutie

e pot fi reversibile in cazul in care stimulul anormal este eliminat,
spre deosebire de celulele canceroase, celule displazice nu sunt
autonome, fiind inca capabile sa raspunda la semnalele de crestere
normala fiziologica si de control ale diferentierii.
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Severe
dysplasia

Epithelial surface

membrane

squamous Mild ‘Moderate i Invasive
epithelium . DYSPLASIA X cancer




e Celulele neoplazice maligne exprima un

numar redus de molecule de aderenta —
reciproca slaba — detasarea lor din

tumora primitiva.

- unele celule canceroase pot prezenta

cresterea motilitatii active.

e Dupa detasare, adera la componentele
matricei extracelulare pe care o deterioreaza
prin:

- cresterea presiunii locale

- secretia de enzime proteolitice.

e Invazia locala finalizeaza cu migrarea
celulelor neoplazice prin:

- membranele bazale fisurate

- zonele de proteoliza din matricea —
extracelulara, proces mediat de citokinele |
produse de tumora.

| celule neoplazice
ancorate la MB
| prin molecule de

| adeziune

5 L'LT{'[ e d‘*
_AMliproteaze | |

celule neoplazice
migrate in matrixul
extracelular prin

_secrefiade | ancorarea la fibronectind

membrani
bazali
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