
II  II  FazaFaza de de dezvoltaredezvoltare şişi extindereextindere localălocalăII. II. FazaFaza de de dezvoltaredezvoltare şişi extindereextindere localălocală

 StadiulStadiul de de carcinomcarcinom “in situ”“in situ” ((intraepitelialintraepitelial, , ((
preinvazivpreinvaziv) =  ) =  modificărilemodificările neoplaziceneoplazice malignemaligne care se care se 
manifestămanifestă strict strict înîn grosimeagrosimea structuriistructurii din care sdin care s--a format.a format.

 StadiulStadiul de de microcarcinommicrocarcinom = = forma forma minimăminimă de de 
carcinomcarcinom invazivinvaziv care nu se care nu se asociazăasociază cu cu prezenţaprezenţa

t t lt t lmetastazelormetastazelor. . 

 StadiulStadiul de de carcinomcarcinom invazivinvaziv = = pătrundereapătrunderea celulelorcelulelor
canceroasecanceroase înîn structurilestructurile învecinateînvecinate, , înîn paralelparalel cu cu formareaformarea
stromeistromei tumoraletumorale. . 



 CCarcinomarcinom “in situ”“in situ” ((intraepitelialintraepitelial, , 
i ii i ))preinvazivpreinvaziv))

-- descrisdescris iniţialiniţial la la nivelulnivelul epiteliilorepiteliilor scuamoasescuamoase
şişi pepe zonelezonele de de metaplaziemetaplazie scuamoasascuamoasa, , 
ulteriorulterior fiindfiind observatăobservată şişi lala nivelulnivelul altoraltor epiteliiepiteliiulterior ulterior fiindfiind observatăobservată şişi la la nivelulnivelul altoraltor epiteliiepitelii
de de căptuşirecăptuşire..

M:M: aspectaspect necaracteristicnecaracteristic -- zonăzonă dede eroziuneeroziune //M:M: aspect aspect necaracteristicnecaracteristic -- zonăzonă de de eroziuneeroziune / / 
micămică ulceraţieulceraţie ((exocolexocol, , endocolendocol, , mucoasamucoasa
gastricagastrica, , intestinalaintestinala).).

m:m: anomaliianomalii artitecturaleartitecturale şişi citologicecitologice, , înîn
prezenţaprezenţa uneiunei membrane membrane bazalebazale indemneindemne: : 
-- anomaliianomalii arhitecturalearhitecturale: : pierdereapierderea stratificăriistratificării
normalenormale a a epiteliuluiepiteliului, , lipsălipsă de de maturarematurare. . 
-- anomaliianomalii citologicecitologice -- celulecelule atipiceatipice, cu , cu 
citoplasmacitoplasma bazofilăbazofilă şişi nuclei nuclei voluminoşivoluminoşi, , inegaliinegali, , 
hi ihi i itit ti iti i ii ti iti i tthipercromihipercromi; ; mitozemitoze tipicetipice şişi atipiceatipice prezenteprezente
pânăpână înîn straturilestraturile superficialesuperficiale..





ki67ki67



 StadiulStadiul de de microcarcinommicrocarcinom -- forma minima de forma minima de carcinomcarcinom
i ii i i ăi ă ţţ t t lt t linvazivinvaziv care nu se care nu se asociazăasociază cu cu prezenţaprezenţa metastazelormetastazelor. . 

LeziuneaLeziunea poatepoate fi fi unicăunică / / multiplămultiplă, , izolatăizolată / / asociatăasociată unuiunui carcinomcarcinom net net 
invazivinvaziv..

M:M: aspect aspect necaracteristicnecaracteristic -- zonăzonă de de eroziuneeroziune / / micămică ulceraţieulceraţie ((expexp: : exocolexocol, , 
t it i ))mucoasamucoasa gastricagastrica).).

m:m: la la modificărilemodificările descrisedescrise anterior se anterior se adaugăadaugă ruperearuperea membraneimembranei
bazalebazale şişi invazieinvazie minimăminimă înîn ţesutulţesutul conjunctivconjunctiv subjacentsubjacent undeunde sesebazalebazale şişi invazieinvazie minimăminimă înîn ţesutulţesutul conjunctivconjunctiv subjacent, subjacent, undeunde se se 
observăobservă un un infiltratinfiltrat inflamatorinflamator de tip de tip limfolimfo--plasmocitarplasmocitar. . 
ExpExp: : microcarcinomulmicrocarcinomul coluluicolului uterinuterin corespundecorespunde uneiunei invaziiinvazii de maxim 3 de maxim 3 
mm.mm.mm.mm.





 StadiulStadiul franc franc invazivinvaziv -- pătrundereapătrunderea celulelorcelulelor canceroasecanceroase înîn
structurilestructurile învecinateînvecinate, , înîn paralelparalel cu cu formareaformarea stromeistromei tumoraletumorale. . 

 DezvoltareaDezvoltarea cancerelorcancerelor se face se face prinprin infiltrareinfiltrare din din aproapeaproape înîn aproapeaproape →→
invaziainvazia şişi distrucţiadistrucţia ţesutuluiţesutului normal normal înconjurătorînconjurător. . 

 InvaziaInvazia ţesutuluiţesutului conjunctivconjunctiv esteeste un un procesproces activactiv care care presupunepresupune
parcurgereaparcurgerea maimai multormultor etapeetape::
-- detaşareadetaşarea celulelorcelulelor malignemaligne unauna faţăfaţă de de cealaltăcealaltă, , 
-- ataşareaataşarea lorlor la la componentelecomponentele matriceimatricei extracelulareextracelulare pepe care o care o deterioreazădeteriorează,,
-- migrareamigrarea celulelorcelulelor canceroasecanceroase..



I. CARCINOAMELEI. CARCINOAMELE
 ParenchimulParenchimul carcinoamelorcarcinoamelor = = totalitateatotalitatea celulelorcelulelor
malignemaligne care se care se multiplicămultiplică. . 
ÎnÎn funcţiefuncţie de de tipultipul epiteliuluiepiteliului care care prolifereazăproliferează, se , se descriudescriu::

I. I. CarcinoameCarcinoame scuamoasescuamoase -- proliferareproliferare malignămalignă a a epiteliilorepiteliilor
scuamoasescuamoase / / zonelorzonelor de de metaplaziemetaplazie scuamoasascuamoasa..pp
ParenchimulParenchimul carcinoamelorcarcinoamelor scuamoasescuamoase::

-- formeleformele bine bine diferentiatediferentiate: din : din insuleinsule de de celulecelule carcinomatoasecarcinomatoase
asemănătoareasemănătoare cu cu celecele ale ale stratuluistratului spinosspinos + + perleperle cheratozicecheratozice. . 
-- formeleformele slab slab diferentiatediferentiate: : insuleinsule compactecompacte de de celulecelule carcinomatoasecarcinomatoase

II.II. AdenocarcinoameAdenocarcinoame -- proliferareaproliferarea epiteliilorepiteliilor glandulareglandulare / / 
ili dili d bibicilindrocilindro--cubicecubice. . 

ParenchimulParenchimul adenocarcinoameloradenocarcinoamelor : : 
-- formeleformele bine bine diferenţiatediferenţiate -- dispoziţiedispoziţie glanduliformăglanduliformă; ; 

f lf l l bl b dif ţi tdif ţi t di itidi iti bb f ăf ă dd i li l tt-- formeleformele slab slab diferenţiatediferenţiate dispozitiedispozitie sub sub formăformă de de insuleinsule compactecompacte, , 
rareorirareori cu cu imaginiimagini glandulareglandulare..





IHC: certificarea originii epiteliale : 
- atc anti-citokeratina (CK)atc anti citokeratina (CK), 
- atc anti-antigen epitelial membranar (EMA) 
- atc anti-antigen carcinoembrionar (CEA).

EMAEMA

CK CEA



 Stoma Stoma carcinoamelorcarcinoamelor = = ţesutulţesutul conjunctivconjunctiv al al structuriistructurii din care se din care se formeazăformează
tumoratumora + + ţesutulţesutul conjuctivoconjuctivo--vascular care se vascular care se edificăedifică concomitentconcomitent cu cu proliferareaproliferarea
malignămalignă. . 

d l id l i t t lit tt t lit t difi ildifi il t lt l dd i i ii i i l il i-- desmoplaziadesmoplazia = = totalitateatotalitatea modificarilormodificarilor stromalestromale secundarsecundar invazieiinvaziei neoplaziceneoplazice = = 
reacţiereacţie de de adaptareadaptare a a mezenchimuluimezenchimului indemnindemn la la invaziainvazia neoplazicăneoplazică. . 

 prima prima etapăetapă: : dupădupă ruperearuperea MB MB şişi pătrundereapătrunderea primelorprimelor celulecelule
canceroasecanceroase înîn ţesutulţesutul conjunctivconjunctiv →→ reacţiereacţie inflamatorieinflamatoriecanceroasecanceroase înîn ţesutulţesutul conjunctivconjunctiv →→ reacţiereacţie inflamatorieinflamatorie. . 
 ulteriorulterior apareapare ţesutţesut de de granulaţiegranulaţie care se  care se  matureazamatureaza →→ ţesutţesut
conjunctivconjunctiv nounou format. format. 



 concomitentconcomitent vava lualua naşterenaştere şişi reţeauareţeaua vascularăvasculară tumoralătumorală sub sub 
acţiuneaacţiunea unorunor factorifactori angiogeniciangiogenici produşiproduşi atâtatât de de celulelecelulele tumoraletumorale
câtcât şişi dede cătrecătre celulelecelulele inflamatoriiinflamatorii::câtcât şişi de de cătrecătre celulelecelulele inflamatoriiinflamatorii: : 

-- factorulfactorul de de creşterecreştere fibroblasticăfibroblastică (FGF), (FGF), 
-- factorulfactorul de de creşterecreştere al al endoteliilorendoteliilor vascularevasculare (VEGF). (VEGF). 

 sub sub acţiuneaacţiunea lorlor se se vava forma forma reţeauareţeaua vascularăvasculară tumoralătumorală = = reţeareţea de de 
capilarecapilare rudimentarerudimentare conectateconectate la la vaselevasele extratumoraleextratumorale..



Angiogeneza - procesul de formare a vaselor sangvine pornind de la 
vasele preexistente (Folkman J, 2001).

Creşterea tumorală este angiodependentă: după apariţia unei tumoriCreşterea tumorală este angiodependentă: după apariţia unei tumori, 
orice creştere ulterioară a acesteia necesita apariţia de noi vase de sânge 
(Folkman J, 2002).
Swich-ul angiogenic al tumorilor se produce atunci când factorii 
proangiogeni nu mai sunt contracaraţi de factorii inhibitori ai angiogenezeiproangiogeni nu mai sunt contracaraţi de factorii inhibitori ai angiogenezei 
(Folkman J, 2002).

Factori antiangiogenici

Factori proangiogenici

Cancer



TERAPII ANTIANGIOGENICETERAPII ANTIANGIOGENICE



VarietăţileVarietăţile stromeistromei tumoraletumorale
-- stroma stroma banalabanala -- structurilestructurile amintiteamintite
-- stroma stroma inflamatorieinflamatorie -- prezentaprezenta unuiunui infiltratinfiltrat inflamatorinflamator abundentabundent care care 
diferădiferă înîn funcţiefuncţie de de tipultipul şişi localizarealocalizarea tumoriitumorii: : 

-- cc. cc. gastricegastrice -- infiltratinfiltrat leucocitarleucocitar, , 
-- seminomseminom -- infiltratinfiltrat limfocitarlimfocitar, , 
-- cc. cc. scuamoasescuamoase -- infiltratinfiltrat granulomatosgranulomatos gigantogiganto--celularcelular



-- stroma cu zone de degenerescenţă hialinăstroma cu zone de degenerescenţă hialină / / amiloidă:amiloidă: cc. schiroase cc. schiroase 
gastrice, cc. mamaregastrice, cc. mamare

- stroma cu impregnare cu hemosiderină / calciu cc. tiroidiene şi cc. 
ovariene 



În funcţie de În funcţie de raportul existent între parenchim şi stromăraportul existent între parenchim şi stromă sunt sunt 
descrise trei aspecte ale carcinoamelor:descrise trei aspecte ale carcinoamelor:
-- carcinoamele medulare carcinoamele medulare 
-- carcinoamele schiroase carcinoamele schiroase 
-- carcinoamele trabecularecarcinoamele trabeculare



II. SARCOAMEII. SARCOAME
 ParenchimulParenchimul sarcoamelorsarcoamelor = = proliferareaproliferarea malignămalignă a a pp gg
celulelorcelulelor ţesuturilorţesuturilor mezenchimalemezenchimale. . 

-- in in formeleformele diferenţiatediferenţiate -- asemănătoareasemănătoare cu cu ţesutuluiţesutului de de origineorigine, , uneoriuneori
elaboreazăelaborează produseproduse caracteristicecaracteristice varietăţilorvarietăţilor de de ţesutţesut..

ii f lf l l bl b dif idif i ăă d ăd ă ilil dd i ii i-- in in formeleformele slab slab diferenţiatediferenţiate -- asemănareasemănare redusăredusă cu cu ţesuturileţesuturile de de origineorigine..



 Stroma Stroma sarcoamelorsarcoamelor
-- greugreu de de recunoscutrecunoscut deoarecedeoarece adeseaadesea esteeste redusăredusă cantitativcantitativ..
-- frecventfrecvent esteeste bogatbogat vascularizatăvascularizată prinprin vase de tip lacunarvase de tip lacunar == spaţiispaţii vascularevasculare-- frecventfrecvent esteeste bogatbogat vascularizatăvascularizată prinprin vase de tip lacunarvase de tip lacunar = = spaţiispaţii vascularevasculare
fărăfără pereţipereţi propriiproprii prinprin care care sângelesângele circulăcirculă înîn contact direct de contact direct de celulelecelulele
sarcomatoasesarcomatoase. . 
-- acestacest tip de tip de vascularizaţievascularizaţie explicăexplică: : 

-- frecvenţafrecvenţa zonelorzonelor de de hemoragiehemoragie intratumoralăintratumorală, , 
-- metastazareametastazarea predominant predominant hematogenăhematogenă..



III. III. FazaFaza de de diseminarediseminare sisi metastazaremetastazare

TumorileTumorile maligne maligne prezintăprezintă 3 3 modalităţimodalităţi de de diseminarediseminare ::
-- infiltrareainfiltrarea = = penetrareapenetrarea de de cătrecătre celulelecelulele tumorale a tumorale a ţesuturilorţesuturilor
înconjurătoareînconjurătoare pepe care le care le distrugedistruge

i ii i tt dd ătăt l l ll l l t lt l ll hihi //-- invaziainvazia = = penetrareapenetrarea de de cătrecătre celulelecelulele tumorale a tumorale a vaselorvaselor sanghinesanghine / / 
limfaticelimfatice
-- metastazareametastazarea = = colonizareacolonizarea de de cătrecătre celulelecelulele tumorale a tumorale a unorunor ţesuturiţesuturi
situatesituate lala distanţădistanţă dede tumoratumora de originede originesituatesituate la la distanţădistanţă de de tumoratumora de origine.de origine.



AcestAcest comportamentcomportament anormal se anormal se datoreazădatorează ::
 migrăriimigrării celulelorcelulelor tumoraletumorale printreprintre proteineleproteinele matriceimatricei extracelulareextracelulare
((lamininălaminină, , fibronectinăfibronectină) ) şişi propagăriipropagării dede--aa lungullungul anumitoranumitor structuristructuri tisularetisulare ((teciteci(( ,, )) şş p p gp p g gg ((
nervoasenervoase, fibre de , fibre de colagencolagen))
 pierderiipierderii adeziuniiadeziunii intercelulareintercelulare: : celulelecelulele tumorale tumorale părăsescpărăsesc agregateleagregatele
tumorale tumorale datoritădatorită : : 

-- respingeriirespingerii reciprocereciproce datoritadatorita încărcăturilorîncărcăturilor negativenegative ((gruparigrupari carboxilcarboxil), ), 
-- datoritadatorita mutaţiilormutaţiilor anumitoranumitor genegene supresoaresupresoare..

 pierderiipierderii inhibiţieiinhibiţiei de contactde contact
NN candcand do ădo ă cel lecel le N inN in înîn contactcontact migrareamigrarea şişi proliferareaproliferarea cel laracel lara-- NN: : candcand douădouă celulecelule N vin N vin înîn contact contact → → migrareamigrarea şişi proliferareaproliferarea celularacelulara

înceteazaînceteaza, , deoarecedeoarece moleculelemoleculele de de adeziuneadeziune ((cadherinecadherine) ) iniţiazăiniţiază inhibiţiainhibiţia
de contact de contact →→ transmit transmit semnalesemnale la la nivelulnivelul nucleuluinucleului care care controleazăcontrolează
proliferareaproliferarea. . pp
-- celulelecelulele malignemaligne: : impiedicaimpiedica transmitereatransmiterea acestoracestor semnalesemnale →→
celulelecelulele tumorale continua tumorale continua săsă proliferezeprolifereze..

 pierdereapierderea «« imobilităţiiimobilităţii » » celularecelulare
cel lelecel lele t moralet morale-- celulelecelulele tumoraletumorale

-- secretasecreta / / forţeazăforţează gazdagazda săsă secretesecrete proteazeproteaze ((MMP)MMP) care care digerădigeră
membranelemembranele bazalebazale ale ale epiteliilorepiteliilor şişi vaselorvaselor. . 
-- inhibitoriiinhibitorii tisularitisulari ai MMP (TIMP) ai MMP (TIMP) care care restricţioneazarestricţioneaza MMP MMP suntsunt absentiabsenti înîn( )( ) ţţ
tumoriletumorile invaziveinvazive. . 
-- in in stadiilestadiile finale finale celulelecelulele tumorale tumorale supraexprimăsupraexprimă HCFHCF ((tumortumor cellcell
migration migration factorsfactors likelike) ) şişi părăsescpărăsesc masamasa tumoralatumorala primarăprimară



TRANZIȚIA EPITELIO-MEZENCHIMALĂ (EMT) SI
MEZENCHIMAL-EPITELIALA (MET)

• TEM - celulele canceroase se detașează de cele vecine și 
invadează MB → raspund la stimuli și își modifică caracteristicile 
căpătând motilitate și invazivitate. 
• ulterior, pot intra în circulație direct / prin intermediul sistemului 
limfatic: 
- faza invazivă: 

- majoritatea celulelor tumorale trec din fluxul limfatic →- majoritatea celulelor tumorale trec din fluxul limfatic → 
sanghin, unde cele mai multe sunt distruse in 24 ore. 
- o parte este preluată de sângele circulaţiei lacunare 

→ circulaţia sistemică, 
- o altă parte invadează peretele vascular (frecv 
venele) → direct în torentul sanghin (intravazarea);

- formarea embolilor: în fluxul sanghin celulele tumorale 
formează agregate care se înconjoară de fibrină → embolformează agregate care se înconjoară de fibrină → embol 
tumoral;
- faza de însămânţare: din embolul tumoral se desprind celule 
izolate care traversează venulele postcapilare şi întâlnind 

l l d d i tibil d ă l d t li imolecule de adeziune compatibile, aderă la endoteliu → apoi 
traversează peretele vascular şi invadează organele 
(extravazarea).



Metastazarea la distanță (plămâni, oase, creier): 
• organele in care metastazează sunt micromediu străin pentru celulele 
tumorale → pot rămâne latente / pot prolifera → micrometastaze ocultetumorale → pot rămâne latente / pot prolifera → micrometastaze oculte 
/ detectabile clinic. 
• Lipsa semnalelor care induc EMT în organele țintă poate face ca 
aceste celule să revină la un fenotipul epitelial printr-o TME.aceste celule să revină la un fenotipul epitelial printr o TME.



CAILE DE DISEMINARECAILE DE DISEMINARE

1. Diseminarea pe cale limfatică constituie modalitatea obişnuită de diseminare a 
carcinoamelor: 

prin emboli canceroşi- prin emboli canceroşi, 
- prin creştere continuă de-a lungul vaselor limfatice (permeaţie limfatică). 

2. Diseminarea hematogenă este folosită preferenţial de sarcoame: 
 arterială arterială
 venoasă

3. Diseminarea nervoasa (perineurala)

4. Diseminarea prin cavităţile seroase4. Diseminarea prin cavităţile seroase

5. Diseminarea prin conducte naturale (diseminare canaliculară)

6. Diseminarea prin contactp



1.Metastazarea limfatică
 Creşterea unor mici grupuri de celule canceroase de-a lungul vaselor
limfatice = permeaţie limfaticălimfatice = permeaţie limfatică. 
Exp:
- cc. mamare - cresc în lumenul limfaticelor sub formă de cordoane solide şi afectează zone întinse ale ţesutului mamar. 
- CBP cu celule mici - vasele limfatice pline cu celule carcinomatoase proliferate = limfangita carcinomatoasă. 



 Embolii neoplazici pătrunşi în vasele limfatice → sinusurile marginale 
ale ggl limfatici regionali unde se multiplică → înlocuiesc structura 
ganglionului (tumori fiice). 

EExp: 
- cc. mamelei → metastaze in ggl. axilari, 
- CBP → metastaze in ggl. hilari. 

În continuare prin limfaticele eferente embolii tumorali → alte grupuri ggl
(tumori nepoate). (tumori nepoate). 



Adenopatia metastatică - constituie un criteriu de bază în
t di li i i ti l i l = Nstadializarea şi aprecierea prognosticului cancerelor = pN.



 După ce s-au produs metastaze ganglionare, embolii canceroşi → trunchi limfaticupă ce s au p odus etasta e ga g o a e, e bo ca ce oş t u c at c
mare (canalul toracic) → circulaţia sanghină = diseminare limfo-hematogenă. 

→ ganglionii limfatici nu constituie decât un baraj temporar în diseminarea şi
generalizarea cancerelor.g

 Obstrucţia vaselor limfatice prin celule neoplazice → inversarea scurgerii limfei →
metastaze paradoxale. 
Exp: cc gastric / prostată poate să se însoţească de metastaze la nivelul ggl. supraclaviculari din partea
stângă.



2  Metastazarea sanghina2. Metastazarea sanghina
 Diseminarea pe cale arterială este rară datorită dificultăţilor de a penetra peretele
arterial care este mai gros. 

Exp: in CBP daca embolii neoplazici depăşesc capilarele pulmonare sau şunturile arterio-venoase.

 Diseminarea pe cale venoasă
- erodarea pereţilor venoşi, 
- vehicularea directă a embolilor neoplazici prin sistemul lacunar al sarcoamelorp p

→ fluxul venos general → plămâni, ficat şi oase. 
Exp:

- in plămân metastazează cancerele tributare sistemului venos cav
- în ficat metastazează cancerele tributare sistemului venos port. p
- metastazele de la nivelul coloanei vertebrale se datorează bogăţiei plexurilor venoase paravertebrale

orice creştere a presiunii intraabdominale poate devia sângele venos toracic / abdominal către aceste plexuri →
Exp: neoplaziile maligne dezvoltate în structuri situate pe linia mediană (cc. tiroidiene, cc. prostatei) → 

metastaze vertebrale





Există 4 patternuri de metastazare hematogenă :
 patternul pulmonar : tumora primară pulmonara → vene pulmonare → cordul stâng → aortap p p p → p → g →

 patternul hepatic : tumora primitivă hepatica → venele hepatice (suprahepatice) → cordul drept 
→ plămân → cordul stâng → aorta



 patternul venei cave : tumora primară localizată în teritoriul VCS/VCI (rinichi, oase, tiroidă) →
cordul drept → plămân (paternul pulmonar) → cordul stâng → aortacordul drept → plămân (paternul pulmonar) → cordul stâng → aorta
 patternul venei porte : tumora primară intestinala → v porta → ficat (paternul hepatic)  → venele 
hepatice → vena cavă → v pulmonara → plămân (paternul pulmonar) 



3. Diseminarea nervoasă (perineurală) este rareori întâlnită si se produce diseminare
de-a lungul perinervului (cc. prostatei, pancreasului).

4. Diseminarea prin cavităţi (pleură, peritoneu, pericard, spaţiu 
subarahnoidian) determină metastaze prin descuamare celulara → insămânţare → noi mase 
tumorale cc gastrice prin însămânţare transperitoneală → metastaze bilaterale ovarienetumorale. - cc. gastrice prin însămânţare transperitoneală → metastaze bilaterale ovariene
(tumori Krukenberg). 

- pleura şi pericardul pot fi invadate de CBP şi cc. mamare. 
- tumorile intracraniene se pot propaga prin LCR până la nivelul spaţiilor subarahnoidiene. 



5. Diseminarea prin conducte naturale (diseminare canaliculară) 
determină vehicularea şi implantarea celulelor canceroase la distanţă faţă de tumora primitivă. 

Exp:
- cc. bazinetului → uretere → vezica urinara. 
- CBP → bronhii → noi teritorii pulmonare. 
- cc. hepatice → canalicule biliare → noi teritorii ale ficatului.

6. Diseminarea prin contact este extrem de rar întâlnită. 
Exp:
- metastaze pe buza superioară de la un carcinom primitiv al buzei inferioare. 
- metastaze la nivelul diafragmului prin amprenta unui cc hepaticmetastaze la nivelul diafragmului prin amprenta unui cc. hepatic



CARACTERELE METASTAZELOR
Metastaza = implant canceros situat la distanţă faţă de tumora primitivă. 

PATOGENIE 
• ajunşi în circulaţie embolii canceroşi + trombocitele si fibrina formeaza agregate → le creşte supravieţuirea şi
probabilitatea de a se implanta în alte structuri. 
• oprirea şi extravazarea lor în locuri situate la distanţă faţă de tumora primitivă, presupune: p ş ţ ţ p , p p

- adeziunea celulelor canceroase la endoteliile vasculare
- depăşirea membranelor bazale prin enzimele proteolitice. 

• exista un tropism pentru anumite organe care poate fi explicat prin mai multe mecanisme:
- celulele canceroase ale tumorii primitive pot prezenta molecule de adeziune cu liganzi exprimaţi preferenţial la 

nivelul organelor ţintănivelul organelor ţintă.
- unele organe ţintă pot elibera factori chemotactici pentru celulele canceroase dintr-o anumită zonă.
- unele organe ţintă pot fi medii improprii pentru dezvoltarea celulelor canceroase (de exp: inhibitorii de proteaze 

pot preveni dezvoltarea celulelor tumorale).



Sediul metastazelor in ordinea frecvenţei : 
- ganglionii limfatici (în cazul carcinoamelor), 
- ficat, 
- plămân, 
- oase (coloana vertebrală, oase lungi), 
- creier, 

i i hi- rinichi, 
- suprarenale, 
- tegument, etc.



• probabilitatea de apariţie a metastazelor este cu atât mai mare cu cât
tumora primitivă este mai mare. 

Excepţii: 
- cancere de dimensiuni mici cu creştere lentă se pot însoţi de metastaze extinse
- cancere de dimensiuni mari cu creştere rapidă pot rămâne doar invazive local. 

• având în vedere modul natural de diseminare al cancerelor, localizarea
metastazelor este în mare parte dependentă de localizarea tumorii primitive. 

Excepţii: sunt multe situaţii în care modul natural de drenare al embolilor neoplazici nu 
poate explica localizarea metastazelorpoate explica localizarea metastazelor

- cc. prostatei metastazează preferenţial osos - CBP 
metastazează cerebral şi în suprarenale



Morfologic metastazele sunt cel mai adesea asemănătoare cu tumora
primitivă, dar sunt mai puţin invazive şi mai bine delimitate decât acestea. 

M:
- volumul metastazelor nu este proporţional cu cel al tumorii primitive. 

Exp: cancere a căror primă manifestare clinică este dată de volumul mare al metastazelor. 
l i i t ţ t t l t ă ăt t ii- culoarea şi consistenţa metastazelor este asemănătoare cu cea a tumorii

primitive, uneori fiind greu de deosebit. 

m:m:
- structura metastazelor cel mai adesa este asemănătoare cu cea a tumorii iniţiale. 
- uneori pot fi bine diferenţiate sau nediferenţiate faţă de aceasta.



• Determinarea exactă a unui tip tumoral prin colorația HE poate fi uneori dificilă, în special 
în cazul tumorilor metastatice în care originea primitive a tumorii este necunoscută. 
• În aceste situații este posibilă identificarea diagnosticul de sediu pentru unele carcinoameț p g p
cu ajutorul a 2-3 anticorpi

Organ / tip de cancer Anticorp 
Glanda mamară GCDFP15, ER
Plamân TTF1, napsin A
Stomac CDX2, Hep Par
Colon CDX2, CK20
Ficat Hep Par, arginaza
Rinichi CD10, PAX2, PAX8
Prostata PSA, prosteina
Tiroida TTF1, tireoglobulina



REGRESIA (DEGENERESCENŢA), REMISIA SI RECURENTELE TUMORALE

Regresia tumorală (degenerescenţa) = modificările regresive survenite într-o 
t ă li ă i i l î l b itumoră malignă şi ocazional în cele benigne. 
- sunt datorate :

- creşterii tumorale rapide
- reţelei vasculare insuficient dezvoltatăţ
- intervenţiei sistemului imun.

- presupune modificări morfologice caracteristice:
- necroza spontană / iatrogenă
- hemoragia spontană datorită necrozei tumorale / terapieihemoragia spontană datorită necrozei tumorale / terapiei
- cicatrici cu aspect de crater (« crater canceros ») ca în metastazele superficiale

hepatice
- calcificări distrofice : corpii psamomatoşi în c. papilare ovariene, c. papilare tiroidiene, 

meningioame.g



Consecinţele regresiei tumorale pot fi reprezentate de remisia tumorală
spontană (în absenţa radio sau chimioterapiei) / postterapeutică. 

Remisia tumorală poate fi parţială / completă, când tumora este completRemisia tumorală poate fi parţială / completă, când tumora este complet 
distrusă şi nu mai poate fi detectată. 

Recurenţele tumorale = reapariţia tumorilor după rezecţie sau remisie
l tăcompletă:

- recurenţe precoce - reapariţia tumorilor în acelaşi loc (recurenţe locale) şi implică
un sistem imun compromis 
- recurenţe tardive - tumora reapare după o perioadă liberă de câţiva ani de boalărecurenţe tardive tumora reapare după o perioadă liberă de câţiva ani de boală, 
în general la distanţă faţă de localizarea iniţială (recurenţe la distanţă) şi presupun
un sistem imun operant.
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