


Tema: Bolile ficatului, cailor biliare si pancreasului.

I. Micropreparate:
Ne 89. Necroza masiva a ficatului (distrofia toxica acuta). (coloratie H-E.).
Indicatii:
1. Focar|extins de necroza (detritus) in centrul lobulului hepatic.
mflamator in zona de necroza.
3. Distrofia grasa a hepatocitelor la periferia lobulului.

Structura normala a ficatului este stearsa, spatiile portale sunt pastrate zonal, in unele arii doar vase
sanguine. In ducturile biliare este colestazi. Parenchimul restant este traversat de necroze extinse in ,,punti”
(centro-centrale, centro-portale si porto-portale). in focarele de necrozi sunt prezente celule inflamatorii:
limfocite, macrofage, neutrofile. Detritul celular este impregnat cu bila.

Ne 209. Hepatita virala acuta. (coloratie H-E.).

Indicatii:
1. Distrofia hidropica vacuolara a hepatocitelor zonelor periferice ale lobulului hepatic.
2. Infiltratia limfo-plasmocitara a tractelor portale.

Multe celule hepatice sunt tumefiate si vacuolate, fenomen cunoscut ca ,,degenerescentd balonica”. in
tractele portale se observa infiltratie inflamatorie celulara. Cordoanele hepatice prezinta atat necroza
hepatocitara (mai pronuntati in zonele centrolobulare), cat si fenomene de regenerare. Hepatocitele
necrotizate prin apoptoza sunt eozinofile si ratatinate (corpusculi Councilman). Hepatocitele regenerate sunt
mari, continand frecvent mai multe nuclee.
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Ne 89. Necroza masiva a ficatului (distrofia toxica acuta). (coloratie H-E.).




(coloratie H-E.).

ta.

=
o
<
<

)

|

a vira

it

2 ﬁepa




Ne 37. Ciroza micronodulara a ficatului. (coloratie picrofuxina (van Gieson)).

Indicatii:
1. Fasciqule subtiri de tesut fibroconjunctiv in lobulii hepatici, care unesc venele centrale cu vasele portale.
2. “PseljJFEI’obuli”.

Septurile fibroase care divid parenchimul hepatic in noduli se extind de la vena centrala la regiunile portale
sau de la un tract portal la alt tract portal, sau ambele. Hepatocitele prolifereaza lent formand noduli
regenerativi, in care celulele sunt dispuse neordonat, anarhic. Parenchimul hepatic din noduli prezinta
degenerescenta lipidica pronuntata la inceputul bolii, dar pe masura ce septurile fibroase devin mai groase,
cantitatea de lipide din hepatocite scade.

Ne 157. Carcinom hepatocelular pe fond de ciroza hepatica. (coloratie H-E.).
Indicatii:

1. Aglomerari de celule atipice polimorfe cu bazofilia nucleilor.

2. Tesutul hepatic adiacent cu modificari cirotice.

Celulele tumorale din carcinomul hepatocelular (CHC) tipic se aseamana cu hepatocitele, dar variaza dupa
gradul de diferentiere de la leziuni bine diferentiate pana la leziuni extrem de anaplastice. Cea mai mare parte
a CHC are un pattern trabecular. Celulele tumorale au tendinta de a invada si de a prolifera de-a lungul
vaselor sanguine. Trabeculele sunt alcatuite din 2-8 straturi de celule tumorale mari, separate prin spatii
vasculare sau sinusoide, captusite de endoteliu. Tesutul hepatic adiacent este cu modificéri cirotice.
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(coloratie H-E.).

Ne 157. Carcinom hepatocelular pe fond de ciroza hepatica.



1. Macropreparate:

Ne 72. Necroza masiva a ficatului (distrofie toxica acuta).

In primelg zile, ficatul este usor marit, dens sau flasc si capita o culoare galbena stralucitoare atat la suprafata, cat si
pe sectiunfe, apoi scade progresiv in dimensiuni, devine flasc, iar capsula ridata; pe sectiune tesutul hepatic este
cenusiu, argilos.

Ne 73. Ciroza hepatica mixta (micro-macronodulara).

Ficatul este micsorat in dimensiuni, de consistenta dura, cu 0 greutate mai mica de 1 kg, avand o forma distorsionata,
suprafata rugoasa, cu noduli de dimensiuni variate. Pe sectiune parenchimul prezinta noduli cu diametrul de la 3 mm
la cativa centimetri, separati unul de altul de fascicule fibroconjunctive de culoare cenusie.

Ne 74, Metastaze de cancer in ficat.

Ficatul este marit in dimensiuni, pe suprafata si pe sectiune in toate segmentele se observa numerosi noduli de forma
rotunda si ovala, cu diametrul de 1-4 cm, albiciosi, de textura densa (in centrul unor noduli se afla focare de necroza
in forma de detrit gri-galbui)

Ne 76. Calculi in vezica biliara.

Vezica biliara este marita, cavitatea destinsa cu multipli calculi de forma rotunda, culoare maro inchisa, gri sau

galbena. Peretele vezicii este ingrosat, de consistenta densa, mucoasa este neteda, adesea isi pierde aspectul catifelat.
Pe mucoasa pot fi observate depuneri multiple de granule mici de nuantd galbuie (colesteroloza biliara).



Ne 72. Necroza masiva a ficatului (distrofie toxica acuta).




Ne 73. Ciroza hepatica mixta (micro-macronodulara).




Ne 74. Metastaze de cancer in ficat.




Ne 76. Calculi in vezicula biliara.




Patternele leziunii hepatice

ﬁnalé — Toxine/Hipoxie
In punte — Virala severa
Interfata — Imuna
Apoptotica - Virala
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Steatoza ficatulul.




Hepatita acuta vs. cronica.
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Hepatita virala,

distrofie hidropica si corpusculi
Councilman «,

infiltratia limfoida a tractelor portale
(necroza periportala parcelara) A




<« Hepatocite “de sticla
mata” cu citoplasma

omogenizata (acumuliri masive de
HBSAQ)

« Fragmente rotunde
eozinofile de hepatocite

apoptotice - corpusculi
Councilman



. - _ = & S
- - —— - - -
r -~ - . -. i s o & — t’ y
s - - = > L Ll : -
. - - .
- - - - -
- I
- & »
- - P n 2 -
. = > ? e N < - P
. - e - < - &
o ~ > —~ > » O
~ Y "_\ - : - . - 8 ‘_ ‘
A . = DS o &L e > e S 't
- - - - : - v ‘ -
= ) o ey j.' L R .
. P e N ., >
y - - - - 4 - - -
. -~ - Z ,\‘ i » B :- ‘f > .“ = -
: St e T S 5 s . B 5
- - . - ’Y - < -
» — — - e - 5 ; f‘- ¢
- >3 - - ’ ; T ‘ - "‘ > -
= -— - - . g - - =
=~ > . " - \‘
- - B ,. - > ~ ﬁ
" - t /.) y / - o
» — - g >
T - e = > . “ -
- - ‘
- » B r ‘ > -
~ =¥ o - g ® Fa :?,
- ‘ - ¢
; < R < o <

Hepatita alcoolica,
steatoza si corpusculi Mallory §£==



Ciroza hepatica,
aspecte microscopice.




Dilatarea varicoasa a
venelor esofagiene 1

si a peretelui abdominal anterior -» —»



Icter.




Carcinom hepatic nodular.
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Pancreatita acuta.






Variante de leziuni hepatice

Cele mai frecvente reactii celulare si tisulare la leziune (cu
etiologie diversa):

- Lezarea hepatocitelor si a incluziunilor intracelulare;

- Necroza si apoptoza hepatocitelor;

- Inflamatie;

- Regenerarea;

- Fibroza



Manifestari hepatice in diverse afectiuni
+ hepatice:

-Insuficienta hepatica,
-Ciroza hepatica,
-Hipertensiune portala,

-Dereglarea metabolismului bilirubinei ce poate
cauza colestaza si icter.



Insuficienta hepatica

+

Cea mai dificila complicatie a patologiei ficatului este
insuficienta hepatica, ce paote aparea in rezultatul
distrugerii spontane si masive a hepatocitelor (insuficienta
hepatica fulminanta). Dar deobicei reprezinta stadiul
terminal al patologiei hepatice cronice progresive.



Insuficienta hepatica

Indiferent de cauza, insuficienta hepatica apare doar
atinci cind sunt pierdute 80-90 % din capacitatea
functionala hepatica. Dupa pierdea functiei hepatice de
mentinerea homestazei, unica tactica de tratament este
transplantul hepatic.

Letalitatea pacientilor netratati — ajunge pana la 80%.
Leziunile insuficientei hepatice se clasifica in 3 categorii:



1.

Leziune hepatica acuta.

Acest tip de leziune este insotit de encefalopatie.

Dezvoltarea encefalopatiei in decurs de 2 saptamani de la
aparitia icterului, se considera o insuficienta hepatica
fulminanta.

Dezvoltarea encefalopatiei in decurs de 3 luni de la aparitia
icterului, se considera insuficienta hepatica subacuta.
Necroza hepatocitara marcata duce la insuficienta hepatica
acuta, de obicei cauzata de medicamente si toxine.



- Administrarea accidentala sau constienta de acetaminofen
(paracetamol).

-Halotan.
-Prep{zate antimicobacteriene (rifampicina si izoniazida).
-Antidepresive.

-Ciupeci otravitoare

-Virus hepatic tip A (HAV) in 4 % din cazuri, duce la insuficienta
hepatica acuta.

-Virus hepatic B (HBV) — in 8%.

-Hepatiita autoimuna si hepatita de etiologie necunoscuta- 15% din
cazuri.

-Virus hepatic C (HCV) — foarte rar cauza necroza hepatica difuza.
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hep si concomitent reuzitatul hepatitei cronice persistente, in

2. Boala hepatica cronica. Este cea mai frecventa cauza a insuficientei
final rtzultind ciroza hepatica.

3. Dereglarea funtiei hepatice fara necroza hepatocitara. Uneori n
absenta necrozei hepatocitare, hepatocitele nu sunt capabile sa
isiindeplineasca functia metabolica (de exemplu in cazul intoxicatiei
cu tetraciclina sau distrofie lipidica acuta in sarcina).



Semnele clinice:

- icter

- hipoalbuminemie — manifestata prin edeme periferice

- hiperamoniemie — rol important in reglarea functiei cerebrale

- Mirgs dulceag- acru (fetor hepatic) de la pacient. Cauzat de
formarea mercaptanelor eliminate de bacteriile tractului gastro-
intestinal in timpul degradarii aminoacizilor de metionina ce contin
sulf.

- Eritem palmar, in rezultatul vasodilatarii locale (simptomul palmelor
hepatice) si stelute vasculare.



Semne clinice:

Dereglarea metabolismului estrogenic, in consecinta cu dezvoltarea
hiperestrogenemiei, ce se considera o cauza a manifestarilor cutanate:

-Eritem palmar, in rezultatul vasodilatarii locale(semnul palmelor hepatice) si
stelute vasculare. Fiecare steluta vasculara este contine o arteriola dilatata
pulsatila ramificata.

-La barbati hiperestrogenemia duce la hipogonadism si ginecomastie.
-Dereglarea sintezei factorilor de coagulare in ficat, duce la aparitia
coagulopatiilor ce se complica cu hemoragii masive gastro-
intestinale.



Trei complicatii ale insuficientei hepatice merita o
discutie separata in legatura cu mortalitatea crescuta:

1. E:j::falopatia hepatica - tulburari de comportament, confuzie
pronuntata, stupoare si pana la coma profunda si moarte.

Encefalopatia hepatica apare din cauza transmiterii afectate a impulsurilor
nervoase in sistemul nervos central si a transmiterii neuromusculare si este
asociata cu un continut ridicat de amoniac in sange si sistemul nervos central,
care perturba functionarea neuronilor si contribuie la dezvoltarea edemului

cerebral.



2. Sindrom hepato-renal — forma de insuficienta renala, se dezvolta
la persoane cu insuficienta hepatica severa, un semn incipient a
sindromului hepato-renal, este scaderea productiei de uring, insotita
de cresterea % concentratiei azot si creatinina in sange.

3. Sindrom hepato-pulmonar - se caracterizeaza prin triada clinica: boala
hepatica cronica, vasodilatatie pulmonara si hipoxemie.



Ciroza hepatica
Cele mai frecvente cauze ale cirozei hepatice din lume:
-Abuz-de alcool.

-Hepatite virale.
-Steatohepaoza nealcoolica.

Alte cauze includ boala tractului biliar si suprasolicitarea
fierului.



Ciroza ca stadiu terminal al bolii cronice hepatice se caracterizeaza
prin trei caracteristici morfologice principale:

- formare de septuri fibroase sub forma de travee de tesut fibro-
conjuctiv cu formare de pseudonoduli si apropierea triadelor. Fibroza
— eSté un proces dinamic de acumulare si remodelare de colagn, care
reprezinta semnul distinctiv a lezarii hepatice progresive.




- formare de pseudonoduli, inconjurati de tesut fibros, dimensiunile
nodulilor variaza, de la <0,3 cm —micronodulara pana la cativa cm -
macronodulara. Formarea pseudonodulilor este rezultatul procesului de
regenerare si cicatrizare.




- dereglarea arhitectonicii tisulare: Lezarea parenchimului urmat de
fibroza difuza ce implica ulterior tot parenchimul hepatic. Leziunile
focale de cicatrizare nu duc la ciroza hepatica si formare de noduli .







Semnele clinice
Aproximativ in 40% din cazuri, ciroza hepatica este
asimptomatica pana in stadiul terminal.
PringiEIele cauze a deceselor sunt:

-Insuficienta hepatica progresiva.
-Complicatiile induse de hipertensiune portala.
-Dezvoltarea carcinomului hepatocelular.



HIPERTENSIUNE PORTALA
Cauzele

Cauz%le care duc la o crestere a rezistentei vaselor portale la
fluxul' de sange pot fi impartite in :

- prehepatice — tromboza venei porte;

-intrahepatic - insuficienta ventriculara dreapta severa,
obstructie a venelor hepatice;

- posthepatice - ciroza hepatica.



Principalele manifestari clinice ale hipertensiunii
portale in ciroza :

-ascita - acumularea de lichid in exces in cavitatea abdominala.
-anastomoze portocaval —

a. hemoroizii pot fi uneori o sursa de sangerare, dar
rareori pun in pericol viata.

b. dilatareavaricoasa a venelor esofago-gastrice, se
observa la ~ 40% dintre pacientii cu ciroza heptica si care
provoaca hematemeza masiva, care in 50% din cazuri duce la
moarte. Mortalitatea in fiecare episod de sangerare atinge 30%

c. “cap de meduza” — dilatarea venelor superficiale pe
peretele abdominal anterior de la ombilic pana la marginea
inferioara a coastelor.

-Posthepatice — ciroza hepatica.



Principalele manifestari clinice ale hipertensiunii
portale in ciroza ficatului:

- Splenomegalle. Stagnarea prelungita a sangelui in sistemul
T% portale poate duce la splenomegalie congestiva. Gradul
de marire a splinei este variabil, masa poate atinge 1 kg, cu
toate acestea, acest indicator nu se coreleaza neaparat cu
alte semne de hipertensiune portala. Splenomegalia masiva
poate duce in mod secundar la o patologie a sistemului
sanguin  caracteristic  hipersplenismului, cum ar fi
trombocitopenie si chiar pancitopenie.
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Boli hepatice infectioase

Hepatita virala
Leziuni hepatice apar cu urmatoarele boli virale sistemice:
(1)M9£t>nucleoza infectioasa, faza acuta poate cauza hepatita;
(2)Infectiei cu Citomegalovirus, indeosebi la noi-u-nascuti sau pacienti
Imunocompromisi
(3)Febra galbena, cauza cea mai frecventa a hepatitei in tarile tropicale;
(4)Rareori la copii si pacienti imunocompromisi, leziunea hepatica poate fi
cauzata de rujeola, adenovirus, virus-herpes, si enteroviroze.

In majoritatea cazurilor, termenul de “hepatita virala” indica leziuni hepatice
cauzate de grupul de virusi hepatotropi (virusul hepatic tip: A,B,C,D si E), ce
poseda afinitate inalta pentru celula hepatica.



Boli inflamatorii ale ficatului

Virusul hepatitei A
HAV poseda un prognostic favorabil, cu o perioada de incubatie de 3-6
saptamani. HAV nu provoaca hepatita cronica si nu este insotit de un
purtator de virus, de asemenea este extrem de rar sa provoace hepatita
fulminanta si, prin urmare, mortalitatea prin infectie cu HAV este de -0,1%.
HAV este agentul cauzal al bolilor endemice in tarile cu conditii sanitare si
igienice precare, multi dintre ai caror rezidenti detecteaza deja anticorpi
impotriva HAV pana la varsta de 10 ani



Boli hepatice infectioase

+ Virusul hepatitei A
Infectia cu HAV apare cu utilizarea de apa sau alimente contaminate, iar
virusul este prezent in materiile fecale cu 2-3 saptamani inainte si in termen
de 1 saptamana de la aparitia icterului. Astfel, majoritatea infectiilor apar
dupa un contact strans cu o persoana infectata sau ca urmare a caii fecal-
orale de transmitere a agentului patogen intr-o perioada de timp specificatag,
ceea ce explica focarele bolii in scoli si gradinite.



Boli hepatice infectioase

+ Virusul hepatitei B
VHB poate provoca:
(1)hepatita acuta cu recuperarea si eliminarea ulterioara a
virusului;
(2) hepatita cronica non-progresiva;
(3) hepatita cronica progresiva cu rezultat in ciroza; (4) hepatita
fulminanta cu necroza hepatica masiva;
(5) transport asimptomatic.

Boala hepatica cronica indusa de HBV precede Carcinomul
hepatocelular.



Boli hepatice infectioase

Virusul hepatitei B
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Boli hepatice infectioase

Virusul hepatitei B

CE‘@ de transmitere a VHB variaza in functie de regiunea geografica. Deci,
in zonele cu o prevalenta ridicata a VHB in 90% din cazuri, se observa o cale
de transmitere verticala a virusului (in timpul nasterii).

In regiunile cu prevalenta moderata, principala cale de transmitere este
orizontala (in contact cu pacientul). In zonele cu prevalenta scazuta, cum ar
fi Statele Unite, virusul se transmite in principal prin relatii heterosexuale
sau homosexuale neprotejate si consumul de droguri intravenoase (cu
schimbul de ace si seringi). Proportia raspandirii infectiei prin transfuzia de
sange a scazut semnificativ in ultimii ani din cauza screeningului de sange
donat si a donatorilor pentru HBsAg.



Boli hepatice infectioase

Virusul hepatitei B

Infe?ig cu HBV se caracterizeaza printr-o perioada lunga de incubatie (4-26
saptamani). Spre deosebire de HAV, HBV este detectat in sange atat inainte,
cat si in faza activa a hepatitei acute si cronice.

Genomul HBV are 4 cadre de citire deschise care codifica:

proteina nucleica de nucleocapida (HBcAQ) si o transcriere lunga a
polipeptidelor cu regiuni pre-corticale si nuclee, desemnata HBeAg
glicoproteine de coaja (HBsAQ).

polimeraza, care actioneaza atat ca ADN polimeraza, cat si ca transcriptaza
inversa



Boli hepatice infectioase
Virusul hepatitei B

In cursul evolutiei al bolii, se pot determina urmatorii markeri serici:

A INFECTIE CONVALESCENTA PERIOADA  INFECTIE INFECTIE
ATIE  ACUTA SI VINDECARE DE INCUBATIE  ACUTA CRONICA
CTER | ICTER |

SIMPTOME SIMPTOME ™

Anticorpi totali . S .
anti-HBc ‘ Antucqrpu totali

: . lgM-anti- &
\DN-HBY Uik ADNHVB .
k zr x ] | s
HBs Anti-HBs AgHBs
/ Transaminaze \/\/
|/
| | ‘/ // ve
; ’f’" ’/ ..coo
' //" #
/ " Anti-Hbe
A / B 3
\-26 saptamani  4-12 saptamani  4-20 saptamani Ani 4-26 saptamani 4-12 saptamani Luni-ani

n medie 8) (in medie 8)




Boli hepatice infectioase

‘ Virusul hepatitei B

Se crede ca afectarea hepatocitelor apare a doua oara ca
urmare a expunerii la limfocitele T citotoxice CD8 + infectate
CDS8 +.



Boli hepatice infectioase

‘ Virusul hepatitei C

VHC este principala cauza a bolilor hepatice la nivel mondial: -170
milioane de persoane sunt infectate.
Perioada de incubatie a hepatitei virale C variaza de la 2 la 26 de
saptamani, in medie 6-12 saptamani. La aproape 85% dintre pacienti,
infectia acuta este asimptomatica si adesea nu este diagnosticata.

In infectia acuta simptomatica cu VHC, anticorpii anti-VHC sunt
detectati doar la 50-70% dintre pacienti, in restul anticorpilor anti-
VHC apar la 3-6 saptamani de la infectie.



Boli hepatice infectioase

‘ Virusul hepatitei C

Cursul clinic al hepatitei virale acute C este mai usor decat hepatita B.
Ocazional, se observa un curs sever care nu se distinge de cel al
hepatitei virale A si B.

Infectia persistenta si hepatita cronica sunt semne tipice ale infectiei
cronice cu VHC (infectia acuta este de obicei asimptomatica).
Persistenta virusului si forma cronica a bolii sunt observate in 80-
859% din cazuri. Ciroza hepatica se poate dezvolta la 5-20 de ani dupa
infectia acuta la 20-30% dintre pacientii cu infectie persistenta.



Boli hepatice infectioase

‘ Virusul hepatitei C

In infectia cronicd cu HCV, ARN-ul HCV circuld mult timp in sangele
multor pacienti (mai mult de 90% dintre pacientii cu boala cronica),
in ciuda prezentei anticorpilor neutralizanti.

Un semn clinic caracteristic al infectiei cronice cu HCV este o crestere
periodica a nivelului transaminazelor din serul sanguin, alternand cu
perioade de scadere a concentratiei lor la normal. Insuficienta
hepatica fulminanta se dezvolta cu infectia cu VHC destul de rar.



Boli hepatice infectioase

‘ Virusul hepatitei D

Virusul hepatitic D (HDV), numit si virus delta, este un virus unic care
contine ARN al carui ciclu de viata depinde de VHB. Diferite variante
ale cursului infectiei determina tipul de infectie cu HDV.

- co-infectia acuta se dezvolta atunci cand este infectat cu ser
sanguin care contine atat virusuri, HDV si HBV. In acest caz,
replicarea HBV trebuie sa inceapa mai intai pentru a produce HBsAg,
care este necesar pentru dezvoltarea virionilor HDV.

Frecventa evolutiei bolii spre o forma cronica corespunde cu cea a
hepatitei acute B clasice.



Boli hepatice infectioase

‘ Virusul hepatitei D

-superinfectia se dezvolta in acele cazuri in care HDV intra in
purtatorul unei infectii cronice cu VHB. Aceasta duce la dezvoltarea
bolii dupa 30-50 de zile. Superinfectia HDV la purtatorii de HBsAg
poate aparea sub forma de hepatita acuta severa la un purtator de
VHB nerecunoscut anterior sau sub forma de exacerbare a hepatitei
cronice B. deja existente la 80-90% dintre acesti pacienti



Boli hepatice infectioase

Sindroamele clinice si patologice ale hepatitei virale

1. Infectie acuta asimptomatica cu recuperare (determinata numai
serologic) - Boala este detectata din intamplare, iar diagnosticul se
face pe baza unei cresteri minime a nivelului transaminazelor din
serul sanguin sau a prezentei in acesta a anticorpilor antivirali
(confirmarea unei infectii deja transmise).



Boli hepatice infectioase

+ Sindroamele clinice si patologice ale hepatitei virale

2. Hepatita acuta cu recuperare (forma icterica sau anicterica) -
Indiferent de virusul hepatotrop, boala se desfasoara cu un tablou
clinic similar in 4 faze:

- perioada de incubatie

- faza preicterica simptomatica
faza icterica simptomatica

- recuperare



Boli hepatice infectioase

+

Sindroamele clinice si patologice ale hepatitei virale
3. hepatita cronica (progresiva sau non-progresiva pana la ciroza);

4. hepatita fulminanta (cu necroza hepatica masiva sau submasiva)



<« citoplasma hepatocitelor
afectate de VHB are o structura
fina-granulara datorita prezentei
in ea a particulelor sferice de
HBsAg (hepatocite cu aspect de
“sticla mata”).

« corpusculi Councilman




R4

. \ (. )
A0 B

" > -

' “w
S -
o -—
|
"3 .
a
5 “’







Boli hepatice infectioase

Aspectele morfopatologice ale patologiei hepatice acute si cronice
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Boala alcoolica a ficatului

EiiFté 3 forme partial suprapuse de boli hepatice alcoolice:

(1) hepatoza grasa;
(2) hepatita alcoolica;

(3) ciroza.



Boala alcoolica a ficatului

Morfjlogie. Chiar si in cazul consumului neabuziv de alcool, dar regulat, se
determina degenerarea lipidica a hepatocitelor.

Odata cu abuzul prelungit de alcool, lipidele se acumuleaza sub forma de
picaturi mari stralucitoare (degenerare grasa cu picaturi mari a
hepatocitelor), ceea ce duce l|la compresia si deplasarea nucleelor
hepatocitelor la periferia celulei.



Boala alcoolica a ficatului

+

Macroscopic, ficatul cu hepatoza grasa cauzata de alcoolismul cronic are o
dimensiune crescuta (masa lui atinge 4-6 kg), consistenta moale, galbui, in
sectiunea aspectului slaninos.

In stadiul initial al bolii, fibroza este absentd sau usor exprimats, iar cu
abuzul continuu de alcool, tesutul fibros creste in jurul venelor centrale, cu
raspandirea sa la sinusoidele adiacente. Hepatoza grasa este complet
reversibila dupa oprirea alcoolului.



Boala alcoolica a ficatului

Urmé’t%are/e simptome sunt caracteristice hepatitel alcoolice (steatohepatita
alcoolida):

- vacuolizarea si necroza hepatocitelor. Celulele unice sau grupurile lor se
vacuolizeaza Si se necrotizeaza. Balonizarea celulelor apare ca urmare a
acumularii intracelulare de grasimi, fluide si proteine, care in mod normal ar
trebui eliberate din celula.

- Corpusculii Mallory. Unele hepatocite acumuleaza citokeratine ale
filamentelor intermediare. Corpuscullii Mallory au aspectul unor incluziuni
eozinofile in citoplasma hepatocitelor.



Boala alcoolica a ficatului

Si;jptome caracteristice pentru hepatita alcoolica (steatohepatita
alcoolica) sunt urmatoarele:

- infiltrat neutrofilic. Granulocitele patrund in lobul hepatic si se
acumuleaza in jurul hepatocitelor deteriorate, in special cele care contin
corpusculii Mallory.

- fibroza. Hepatita alcoolica este insotita aproape intotdeauna de o
activare pronuntata a celulelor stelate ale sinusoidelor si fibroblastelor
tractului portal, ceea ce duce la dezvoltarea fibrozei.
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Hepatita alcoolica,

Corpusculii Mallory si steatoza—
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Boala alcoolica a ficatului

+

Forma finala si ireversibila a bolii hepatice alcoolice (ciroza) se
dezvolta de obicei lent si imperceptibil, cu toate acestea, in
unele cazuri, aceasta perioada este redusa la 2 ani de la
inceputul consumului cronic de alcool.



Boala alcoolica a ficatului

alcool

abuz continuu de alcool




Bolile hepatice metabolice

+

Un grup special reprezinta bolile hepatice metabolice, atat
dobandita cat si congenitala. Cea mai frecventa boala metabolica
dobandita a ficatului este boala hepatica grasa non-alcoolica.
Printre bolile metabolice ereditare, cele mai semnificative sunt
hemocromatoza, boala Wilson si deficienta de a 1-antitripsina.



Distrofia grasa non-alcoolica a ficatului

Boala hepatica grasa non-alcoolica este un grup de boli ce au in
comun prezenta hepatozei lipidice si care se dezvolta la persoanele
care nu face abuz de alcool (mai putin de 20 g alcool absolut pe
saptamana)

Distrofia grasa non-alcoolica a ficatului include:
(1) Steatoza hepatica simpla.

(2) Steatoza hepatica cu inflamatie nespecifica.
(3) Steatoza hepatica non-alcoolica.



Distrofia grasa non-alcoolica a ficatului

%ﬁalogi . In cazul steatohepatozelor, de reguld, leziunea
afecteaza cel putin 5% din hepatocite (uneori mai mult de
90% ). In citoplasma hepatocitelor, se acumuleaza picaturi
mari de grasime (degenerare grasa cu picaturi mari a
hepatocitelor) si picaturi mici de grasime (degenerare grasa
cu picaturi mici a hepatocitelor), constand in principal din
trigliceride. In majoritatea cazurilor, fara manifestari clinice
pronuntate, nu exista modificari inflamatorii, necroza si
cicatrici, iar singurul simptom este un nivel ridicat pe
termen lung al enzimelor hepatice din serul sanguin.



0oza hepatica




Distrofia grasa non-alcoolica a ficatului

+

Steatohepatita non-alcoolica se caracterizeaza prin hepatoza
grasa si infiltrat inflamator multifocal in parenchim, in
principal granulocite neutrofile, prezenta corpurilor Mallory,
hepatocitelor moarte (datorate distrofiei balonului si
apoptozei) si fibrozei sinusoide. Fibroza se dezvolta, de
asemenea, in zona tracturilor portale si in jurul venelor
centrale. Modificarile histologice sunt similare cu cele cu
steatohepatita alcoolica.



Distrofia grasa non-alcoolica a ficatului

+

Steatohepatita non-alcoolica se observa cu frecventa egala la
barbati si femei, iar boala este clar asociata cu obezitatea si cu
alte componente ale sindromului metabolic, de exemplu,
dislipidemia, hiperinsulinemia si rezistenta la insulina. S-a
constatat ca mai mult de 70% dintre persoanele obeze au
diverse forme de boala hepatica grasa non-alcoolica.



Steatoza hepatica nealcoolica

+

- In rezultatul avansarii proceselor subclinice de necroza,
inflamatie si fibroza se poate dezvolta ciroza hepatica.

« Se caracterizeaza printr-o reducere a semnelor de hepatoza
grasa si steatohepatita (in unele cazuri nu pot fi detectate
deloc).



Tumorile maligne ale ficatului

+

Tumorile maligne ale ficatului pot fi primare sau secundare.

In majoritatea cazurilor, carcinomul hepatic primar se dezvolti din
hepatocite - asa-numitul carcinom hepatocelular. Mai rar,
carcinomul apare din caile biliare (cololangiocarcinom).



Tumorile maligne ale ficatului

Carcinom hepatocelular

+

Peste 626 mii de cazuri noi de tumori hepatice maligne primare sunt
inregistrate anual in lume, in timp ce aproape toate sunt HCC, iar ~ 598 mii
de pacienti mor in fiecare an din cauza cancerului hepatic. HCC ocupa locul 3
in structura mortalitatii prin cancer.



Tumorile maligne ale ficatului

Carcinom hepatocelular

Patru factori etiologici specifici sunt asociati cu dezvoltarea HCC:
(1)infectie virala cronica (HBV, HCV);

(2)Alcoolism cronic;

(3)Steatohepatoza hepatica;

(4)alimente contaminate (in principal aflatoxina). - toxina produsa

de ciuperci
A. flavus care infecteaza alunele si boabele.



Tumorile maligne ale ficatului

Carcinom hepatocelular

Morl%logie. La examen macroscopic, CHC poate avea urmatoarele
aspecte:

(1)Nodul solitar unic (de obicei mare)
(2)Multipli noduli de diverse dimensiuni;

(3)Tumora infiltrativa difuza, ocupand o mare parte a ficatului si uneori
inlocuind intregul tesut.

Tumora infiltrativa difuza se poate dezvolta imperceptibil pe fundalul cirozei.
Toate aceste tipuri de HCC, dar mai ales HCC cu aspectul de nodul solitar sau
noduli multipli, pot duce la hepatomegali.






Tumorile maligne ale ficatului

Carcinom hepatocelular

De obicei, o tumora in ficat este mai pala decat tesutul
inconjurator, iar uneori tumora are o nuanta verzuie daca este
formata din hepatocite bine diferentiate si isi pastreaza
capacitatea de a secreta bila. Toate tipurile de HCC au o
predispozitie ridicata la invazia vasculara. Ca urmare, apar
metastaze intrahepatice obisnuite.



Tumorile maligne ale ficatului

‘ Carcinom hepatocelular

-Raspandirea tumorii in afara ficatului apare de obicei prin invazia tumorii in
venele hepatice, cu toate acestea, in etapele ulterioare ale bolii, metastaza
pe cale hematogena este caracteristica in plamani.

-In mai putin din 50% de cazuri de HCC cu réspandire dincolo de ficat,
metastazele pe cale limfatica se intalnesc in ganglionii perihilari, ganglionii
perpendicularpancreaticii si paraaortici, supra- si subdiafragmali.

 Daca in momentului transplantarii, in ficatul donatorului se determina
carcinom hepatocelular cu semne de invazie intravasculara, existpa riscul ca
ficatul transplantat sa dezvolte recidive.



Tumori maligne ale ficatului.

Carcinom hepatocelular
Structura histologica a carcinomului hepatocelular variaza de la forme bine diferentiate
la anaplastice nediferentiate. In tumorile bine si moderat diferentiate, celulele sunt
similare|cu hepatocitele normale si formeaza structuri acinar si pseudo-glandulare,
precum'fdtructuri trabeculare, care inlocuiesc structurile hepatice normale.

In formele slab diferentiate, celule tumorale
pleomorfe, sunt prezente numeroase celule gigant anaplastice.




