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Tema: Tumori epiteliale fara localizare specifica. Tumorile benigne si maligne ale tesuturilor moi.

I. Micropreparate:

Ne 46. Papilom cutanat. (Coloratie H-E).

Indicatii:

1. Epiteliul pluristratificat pavimentos ingrosat neuniform.

2. Proliferari epiteliale, care patrund in tesutul fibroconjunctiv subiacent (acantoza).
3. Hiperkeratoza epidermului.

4. Membrana bazala nealterata (integra).

5. Stroma fibroconjunctiva.

Micropreparatul prezinta o sectiune dintr-un nod tumoral cu diametrul variabil de la cativa mm pana la 1-2 cm, inlaturat de
pe suprafata pielii. La examenul microscopic se observa multiple proliferari papilifere ale epiteliului scuamocelular, care este
ingrosat neuniform, stratul spinos (malpighian) proliferat formeaza alungiri ale crestelor epidermice, care patrund in tesutul
fibroconjunctiv subiacent (acantoza), stratul cornos la fel este ingrosat, hiperplaziat, cu exces de keratina (hiperkeratoza),
membrana bazala este bine conturata, integra; tesutul fibroconjunctiv subepitelial (stroma tumorii) este bine vascularizat,
contine un infiltrat limfoid slab pronuntat.

Papilomul se dezvolta din epiteliul pavimentos pluristratificat (scuamocelular)si de tip tranzitional (urotelial). Se intdlneste

pe piele si pe mucoasele acoperite cu epiteliile respective: cavitatea bucala, faringe, laringe, esofag, caile urinare, colul
uterin, se observa si in ducturile excretoare ale glandelor exocrine, glandei mamare.
Macroscopic se constatda 0 formatiune tumorala de forma sfericd, CU suprafata rugoasa (aminteste fructul de zmeura),
consistenta densd, avind baza de implantare largd, sesila sau pedunculata, dimensiunile pot fi de la microscopice pdna la
cativa cm. Leziunile histologice constau in proliferarea excesiva, neuniforma a epiteliului scuamocelular, care proemineaza
pe suprafata pielii sau a mucoaselor; concomitent prolifereaza si stroma fibroconjunctiva subepiteliala. Aceste modificari
reflecta atipia tisulara in papilom. Celulele epiteliale au structura normala, sunt bine diferentiate, este pastrata integritatea
membranei bazale, complexitatea si polaritatea celulara, ceea ce este caracteristic pentru tumorile benigne. Manifestarile
clinice si evolutia depind de localizare, se poate complica cu exulceratii si inflamatie secundara. Papiloamele pot fi unice
sau multiple (papilomatoza). Uneori dupa extirpare ele recidiveaza (indeosebi papilomul plicelor vocale si al vezicii
urinare). /n cazurile de excitatie mecanicd indelungata papilomul se poate maligniza (apare cancer scuamos). Papiloamele
ducturilor excretoare, ale laringelui si ale cailor urinare se apreciaza ca leziuni potential precanceroase.






Ne 102. Carcinom pavimentos cu cornificare. (Coloratie H-E).

Indicatii:

1. Aglomerari focale de celule canceroase, care infiltreaza stratul subepitelial.
2. ,,Perle carcinomatoase” (aglomerari de substanta cornoasa).

3. Stroma tumorii.

Tumoarea este constituita din cordoane de celule scuamoase atipice, polimorfe, membrana bazala este
alterata, proliferarile canceroase infiltreaza in profunzime tesutul subepitelial, formand cuiburi,
aglomerari de celule neoplazice, in centrul carora se acumuleaza mase de keratind, formand asa-
numitele ,,perle carcinomatoase sau keratozice " - semnul caracteristic al cancerului scuamos
(epidermoid) cu cornificare; in stroma se releva infiltratie limfoida moderata, edem, hemoragii.

Cancerul epidermoid se intdlneste pe piele si pe mucoasele acoperite cu epiteliu pavimentos pluristratificat
sau pe mucoasele acoperite cu epiteliu glandular, care in prealabil a suferit o metaplazie pavimentoasa
(scuamocelulara). Forma de crestere poate fi exofita si endofita. Histologic are 2 variante: keratinizat si
nekeratinizat. /n tumoare apar de obicei leziuni distrofice, necrotice, circulatorii, inflamatie secundard,
ulceratii, care determind in mare masura evolutia si manifestarile clinice. Cresterea invaziva in tesuturile §i
organele adiacente depind de localizarea tumorii si pot avea un rol important in evolutia clinica.
Metastazeaza mai frecvent pe cale /limfatica, primele metastaze fiind localizate 7=z nodulii limfatici regionali.
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Ne 48. Adenocarcinom de colon. (Coloratie H-E).

Indicatii:

1. Epiteliul normal al mucoasei intestinale.

2. Structuri glandulare atipice, care patrund in grosimea peretelui intestinal.
3. Celule canceroase atipice si polimorfe.

Sectiune din colon, sunt zone de mucoasd normald si zone cu structuri glandulare atipice,
polimorfe, de forme si dimensiuni variate, care infiltreaza difuz peretele colonic, extinzandu-se
inclusiv sub mucoasa normala, celulele canceroase polimorfe, se deosebesc semnificativ de
epiteliul normal, pe alocuri dispuse in mai multe randuri, nucleele intens bazofile, figuri de
mitoza, in lumenul glandelor mucus, detritus tisular, leucocite, membrana bazala este absenta; in
stroma edem, hemoragii, infiltrat inflamator limfohistiocitar.

Adenocarcinomul sau carcinomul glandular se dezvolta din epiteliile prismatic, cilindric si cubic
al mucoaselor si organelor glandulare. Este localizat mai frecvent in stomac, colon, uter,
plamani, caile biliare, pancreas, prostata, glanda mamara, etc. Variantele histologice: tubular,
papilar, acinos. Dupa gradul de diferentiere adenocarcinomul poate fi inalt diferentiat, moderat
diferentiat si cu diferentiere joasd. In tumorile slab diferentiate capacitatea de formare a
glandelor scade considerabil si la examenul microscopic este dificil de a depista structuri
glandulare (adenocarcinom nediferentiat). Este precedat adesea de displazii ale epiteliului
glandular. Metastazeaza in primul rand pe cale limfogena in nodulii limfatici sateliti (regionali),
dar pe masura progresarii tumorii apar metastaze hematogene si prin implantare.






Ne 52. Metastaza de carcinom glandular in ficat. (Coloratie H-E).
Indicatii:

1. Nodul tumoral metastatic (structuri glandulare atipice).

2. Parenchimul hepatic adiacent.

In majoritatea preparatelor nodulul metastatic se vede cu ochiul liber, la examenul microscopic in
ficat se releva un nodul, constituit din structuri glandulare atipice, polimorfe, celulele canceroase la fel
polimorfe, atipice, cu nuclee intens bazofile, sunt prezente focare de necroza, hemoragii si infiltratie
leucocitara; 1in parenchimul hepatic adiacent modificari distrofice, steatoza hepatocitelor, inflamatie
cronica.

Metastazele de cancer in ficat se dezvolta pe cale hematogend, Ccu sangele venei porta, tumoarea
primara fiind localizata in orice organ intraabdominal, de obicei sunt multiple. fn dinamicd celulele
canceroase din ficat ajung prin vena cava inferioara in inima dreapta, plamani, inima stangd, aorta si
ramurile ei. Metastaze hematogene ir ficat pot fi si din alte tumori maligne intraabdominale, de ex.,
sarcoame, melanoame, coriocarcinoame, dar si din tumori maligne cu localizare primara
extraabdominala.
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Ne 42. Hemangiom cavernos in ficat. (Coloratie H-E).
Indicatii:

1. Cavitati cavernoase, umplute cu sange.

2. Capsula fibroconjunctiva a tumorii.

3. Parenchimul hepatic adiacent.

Nodul tumoral in micropreparat se vede cu ochiul liber, la examenul microscopic tumoarea
prezinta cavitati vasculare mari, dilatate (caverne), de dimensiuni diferite, intercomunicante,
umplute cu sange, tapetate de celule endoteliale, cu peretii subtiri, formati din tesut conjunctiv
fibros, este bine delimitata de tesutul hepatic adiacent, in care se releva modificari distrofice,
steatoza.

Macroscopic nodul tumoral poate avea forme si dimensiuni variabile, este bine delimitat de
tesutul adiacent, are culoare rosie-inchisd, consistenta flasca, structura spongioasd.
Hemangiomul cavernos al ficatului este o tumoare benigna de origine vasculara, localizata de
obicei subcapsular. [n afara de ficat se intdlneste in piele, oasele spongioase, muschii
scheletici s.a. /n majoritatea cazurilor hemangiomul hepatic evolueazd clinic asimptomatic si
se depisteaza accidental. Foarte rar se produce ruptura hemangiomului cu hemoragie in
cavitatea peritoneald. In multe cazuri nodul tumoral se fibrozeazd, iar ulterior se calcifica.
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I1. Macropreparate:
Ne 39. Carcinom pulmonar centro-hilar.

In bronhia principala este un nod tumoral, dimensiunile ~4-5 cm, care creste exofit, stenozand lumenul, cu
suprafata rugoasa, consistentd densa, culoarea alb-galbuie, tesutul tumoral infiltreaza parenchimul pulmonar
peribronhial adiacent.

Se dezvolta din epiteliul bronhiilor principale si a ramurilor lor, mai des din dreapta. Se complica frecvent cu
atelectazie prin obturatie, hemoragie, abces, pleurita fibrino-hemoragica sau purulenta. Cresterea infiltrativa poate
avea loc in tesutul pulmonar peribronhial, bronhiile si plamanul contralaterale, pleura, pericard si miocard.
Metastaze limfogene au loc in nodulii limfatici mediastinali, cervicali, supraclaviculari, para-aortali, metastaze
hematogene - in diferite organe, mai frecvent in ficat, suprarenale, oase, pancreas, creier s.a. Apare de obicei pe fond
de brongita cronica, in special in bronsita fumatorilor, boala bronsiectatica, abces cronic, pneumoconioze. Forma
histologica cea mai frecventa este cancerul scuamocelular keratinizant sau nekeratinizant, fiind precedat de
metaplazia scuamoasa a epiteliului respirator.

Ne 41. Carcinom laringian.

In cavitatea laringelui este prezent un nodul tumoral, care creste exofit, proeminand pe suprafata mucoasei, de
consistenta densa, culoare alb-surie, avand in centru o zona de necroza si exulceratie.

Se poate complica cu asfixie mecanica, hemoragie, inflamatie secundara, infectie supraadaugata, metastaze,
indeosebi in nodulii limfatici regionali. /n majoritatea cazurilor se dezvolta la nivelul plicelor vocale. Cea mai
frecventa forma histologica — in 99% de cazuri - este cancerul scuamocelular (epidermoid) cu/sau fara cornificare.
Apare frecvent pe fond de inflamatie cronica, leucoplazie si displazie a mucoasei laringiene s.a. Complicatii:
infiltratia organelor vitale, adiacente — traheea, artera carotida, infectii intercurente, pneumonie aspirativd,
metastaze diseminate, casexie.



Ne 39. Carcinom pulmonar centro-hilar.



Ne 41, Carcinom laringian.




Ne 60. Carcinom gastric.

In stomac este o tumoare voluminoasd Cu crestere exofiti, suprafata neregulati, focare
hemoragice, consistenta dens-elastica, culoarea alb-surie, aspect de ciuperca (fungoid). Se
localizeaza mai frecvent in regiunea curburii mici si a canalului piloric.

Cancerul gastric este precedat cel mai frecvent de szari de precancer ca ulcerul gastric cronic
(ulcer-cancer), gastrita cronica atrofica cu metaplazia intestinala a epiteliului, displazia
epiteliului, polipii adenomatosi, infectia Helicobacter pylori . Localizarea mai frecventa este in
regiunea curburii mici, pilorusului, antrumului piloric. Varianta histologica cea mai frecventa
este adenocarcinomul cu diferit grad de diferentiere. Cancerul gastric se poate propaga prin
continuitate in esofag, peritoneu (carcinomatoza peritoneala), omentul mare, pancreas, ficat,
colonul transvers, iar prin implantare — in ovare mono- sau bilateral — tumoarea Krukenberg.
Local se poate complica cu hemoragie, perforatie, inflamatia peretelui gastric (flegmon).
Metastazeaza in primul rdnd in nodulii limfatici regionali din regiunea curburii mici, cardiei,
suaprapancreatici. Un semn patognomonic este metastaza in nodulii limfatici supraclaviculari
din stanga — semnul Virchow sau Troisier. Metastazele hematogene apar in primul rdnd in ficat,
ulterior — in plamani, creier, oase, rinichi.

Ne 74. Metastaze de carcinom in ficat.

Ficatul este marit in dimensiuni, pe sectiune si sub capsula sunt prezenti multipli noduli tumorali
cu diametrul de la 0,5-1 pana la 4-5 cm, de forma rotunda sau ovalara, bine delimitati, culoarea
albicioasa, repartizati relativ uniform pe suprafata organului, parenchimul hepatic intre noduli cu
semne de steatoza (micropreparatul nr. 52).



Ne 60. Carcinom gastric.




Neo 74. Metastaze de carcinom in ficat.



Ne 42, Metastaze de carcinom in plaman.

In plaman, sub pleura viscerald si pe sectiune, se observa multipli noduli tumorali de culoare
alba-cenusie, de forma rotunda sau ovalara, cu diametrul pana la 3-5 cm, bine delimitati de
tesutul adiacent.

Metastazele pulmonare sunt mai frecvente decdr tumorile pulmonare primare. Localizarea
preferentiala este in zonele periferice ale plamdnilor. Mai frecvent in plamani apar metastaze de
cancer de colon, glanda mamara, tiroida, rinichi, pancreas.

Ne 59. Carcinom esofagian.

Esofagul este sectionat longitudinal, in treimea medie se releva un nod tumoral, care creste
circular, proeminand si stenozand lumenul, cu suprafata neregulata, ulcerata, acoperita cu mase
necrotice.

Majoritatea cancerelor de esofag se localizeaza in 1/3 medie. Histologic cea mai frecventa
forma - 90% din numarul total este cancer scuamos keratinizat sau nekeratinizat. Complicatii:
infiltratia in stomac, hipofaringe, traheee cu formarea fistulei esofago-traheale, laringe,
mediastin, plamani, pleurad, aorta. Metastazele limfogene — in nodulii cervicali, para-esofagient,
traheo-bronhiali, subdiafragmali. Metastazele hematogene sunt rare.



Ne 42, Metastaze de carcinom in plaman.
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Atipie tisulara in adenom tubulo-
vilos de colon. (col. H-E).

Atipie tisulara in fibroadenom de
glanda mamara. (col. H-E).
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Polipoza adenomatoasa familiala.




Papilom cutanat.
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Atipie celulara in tumori maligne (carcinom nediferentiat

rabdomiosarcom).



Carcinom In situ. (col. H-E).






Carcinom de colon
infiltrativ.
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Carcinom de colon
(leziune exofita).



Carcinom glandular papilar.
(col. H-E).



Carcinom schiros (fibros). (col. H-E).
(Carcinom hepatocelular cu pattern schiros).




Carcinom hepatic.
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Atipie celulara in carcinom hepatocelular. (Coloratie H-E).




Fibrom.
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Liposarcom.






Rabdomiosarcom la nivelul
coapsei.
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Hemangiom cavernos
hepatic.
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Gross : Hemorrhagic appearance of angiosarcoma of lip

Angiosarcom.



Definitie

» Neoformatie tisulara constituita printr-o0
proliferare celulara cu trei caracteristici:

- Crestere persistenta

- crestere nelimitata

- grad mare de autonomie biologica

» Ceclulele care prolifereaza pot proveni din oricare
tesut.

- tumora va avea intotdeauna structura de tesut s1
nu de organ s1 poate avea grade diferite de asemanare
cu tesutul normal de origine.

» Sinonime - neoplasm sau neoplazie (neo = nou,
plasien = a forma - "masa tisulard" nou formata).



Factorii care pot cauza dezvoltarea tumorilor se
numesc — cancerogeni.

Se considera ca 80%- 90% de cancere umane
rezulta din actiunea factorilor de mediu prin
actiunea mutagena a lor.

Teoriile cancerogenezei :

- T.C. Chimice

- T.C. Fizice

- T.C. Virotice




T.C. Chimice — substante chimice cu efect C.

- Hidrocarburele aromatice policicle ( fumul de
tigara — cancer pulmonar)

- Colorantii azoici ( anilina) n industria
cauciucului— CR. de vez. urin.

- Aminele si amidele aromatice ( naftilamina)

- Metale (Co, Ni, Pb)

- Subsatnte produse din plante si ciuperci
(aspergilus flavus, aflatoxina B1 - CR de ficat)

- Imunodepresanti ( Ciclofosfomid)

- Azbestul - CR pulmonar, mezoteliom pleural
- Arsenicul - CR pielii

- Hormonii — estrogenii - CR mamar, endometrial.



In cancerogeneza chimica sunt
Importante:

- Doza si durata actiunii substantei
chimice.

- Calea de patrundere in organism

- Natura fizico-chimica a substantelor.



1.C. Fizice :

- raze ultraviolete — CR de piele sau
melanoame maligne localizate pe partele
expuse insolatiei

- radiatia electromagnetica — CR pulmonar la
minerii de la minele cu zacaminte radio-
active.

- leucemii in urma exploziei atomice H. Si N.,
CR de glanda tiroida( Cernobil), tratament cu
izotopi radioactivi.

Induc mutatii prin actiunea asupra ADN-ului



T.C. Virotice: Virusi care contin ADN
- HPV — cancer de col uterin
- Epstein- Barr asociat cu limfom Burkitt,
CR.nasofaringian, limfom B-celular, limfom
Hodjkin,
- Virusurile hepatitei B,C.
Virusi care contin ARN
- virusul limfomului T-celular uman



Denumirea tumorilor
- denumiri multiple
- In general tumorile sunt denumite cu
sufixul "om" — lipom, miom.
- Unele tumori sunt denumite cu humele
organului unde s-au dezvoltat, denumirea
indicand s1 celulele din care deriva -
hepatom, meningiom.
- Unele tumori sunt denumite dupa autorn
care le-au descris - tumora Wilms, Grawitz



Clasificarea tumorilor
* Criteriul evolutie1 biologice:
- tumori benigne — nu invadeaza local si nu
dau metastaze la distanta
- tumori maligne - invadeaza local si dau
metastaze la distanta
* Pentru departajare se folosesc
- aspectele macroscopice
- caracterele citologice si1 histologice
- gradul de influentare al organismului
SINGURA POSIBILITATE DE
DIFERENTIERE — DIAGNOSTICUL
ANATOMOPATOLOGIC!H!



Efecte asupra organismului
Tumorile benigne

- modificar1 induse de compresie

- activitate hormonala

- nu recidiveaza dupa rezectia chirurgicala completa sau
chiar daca apar recidive acestea nu distrug tesuturile
locale si sunt consecinta exciziei incomplete.

- nu invadeaza local si nu dau metastaze la distanta
(riscul ca o tumora diagnosticata drept benigna pe
criterii morfopatologice sa genereze metastaze la
distanta este de sub 1 caz la 50 000 tumori)

- exemple - histiocitomul fibros benign, tenosinovita
cronica vilonodulara



Tumorile maligne

- invadeaza local

- dau metastaze la distanta (riscul de
aparitie al metastazelor in cazul
sarcoamelor variaza intre 20 si 100%, n
functie de tipul tumoral)



E Dificultat::
-Tumor1 care nu pot 1 incadrate ca
benigne sau maligne pana nu dau
metastaze: ex - feocromocitomul
- situatil ambigue 1n care o tumora
intruneste criteri1 atat de malignitate
cat s1 de benignitate: "tumora cu
malignitate intermediara” sau tumora
cu potential malign borderline".



Tumori cu malignitate intermediara local
agresive

- recidiveaza local dupa rezectie
- se comporta agresiv fata de tesuturile locale

(sunt infiltrative si produc distructie locala)
- prototip - fiboromatozele desmoide



Tumori cu malignitate intermediara cu risc
redus de metastazare

- agresive |local

- au risc de a genera metastaze la distanta in
mai putin de 2% din cazuri

- prototip - histiocitomul fibros angiomatoid



Caractere macroscopice ale
tumorilor benigne:

- foarte frecvente s1 ubicuitare.

- au aspect de masa tisulara
cantonata in teritoriul dezvoltarn
- nu 1nvadeaza tesuturile din jur.
- bine delimitate, uneori
incapsulate (usor de extirpat).



E Aspectele macroscopice:
polip - tumora benigna dezvoltata din epitelii de
suprafata (piele, mucoase)
- vegetante cu baza de implantare larga (tumora
sesi1ld)
- atasate la suprafata prin intermediul unui pedicul
prin care patrund vasele de sange (tumora
pediculata)
Nodul - tumora benigna dezvoltata in diferite
tesuturi si organe - aspect de nodul sferic, compact,
cu limite distincte sau capsula
Chist - unele tumori profunde




- Dimensiuni: mici (de la cafiva mm pana
la cativa cm - ritm de crestere lent); unele
tumori benigne pot ajunge la dimensiuni
Importante - de ordinul a zeci de cm —
chistadenom papilifer de ovar,
neurofibroamele

- Numar: de regula unice dar pot fi1 s1
multiple, dezvoltate simultan sau in
succesiune (polipii colo-rectali)



Caractere microscopice

Tesutul tumoral, atat cel benign cat si
cel malign, este alcatuit din doua
componente:

parenchimul tumoral (alcatuit din
celulele tumorale)

stroma tumorala (alcatuita din tesut
conjunctiv cu vasele de sange).



Caractere microscopice ale tumorilor benigne

*Tumorile benigne reproduc structura tesutului de
origine - epiteliu pluristratificat, epiteliu glandular,
tesut muscular, tesut adipos, cartilaj hialin etc.
*Celulele tumorale benigne

- sunt diferentiate

- au caractere citologice similare celulelor normale
- pastreaza functia celulelor normale (secretie de
mucus, capacitate de maturare cornoasa, secretie de
hormoni etc).

- Mitoze rare §1 tipice.



* Stroma tumorala este alcatuita din tesut
conjunctiv, vase de sange si trunchiuri

NErvoase.
* Echilibru intre proliferarea celulelor

tumorale s1 stroma — nu apare necroza



Caractere evolutive ale tumorilor benigne
- evolueaza local
- nu 1nvadeaza tesuturile din jur
- nu dau metastaze
- nu recidiveaza dupa extirpare chirurgicala completa.
- nu influenteaza starea generala a organismului.
Exceptii:

Tumorile benigne voluminoase determina compresii locale
- tumora voluminoasa a musculaturii uterine care comprima
organele pelvine si determina staza urinara

- tumora benigna a meningelur comprima cortexul cerebral
Tumorile benigne ale glandelor endocrine pot avea activitate
hormonala specifica, situatie in care determina sindroame de
hiperfunctie endocrina



Thyroid adenoma
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Thyr0|d adenoma

Normal thyroid



Atipie tisulara in
adenom tubul-vilos de
colon (H-E).

Atipie tisulara in
fibroadenom de glanda
mamara (H-E).




Colon polyp



Colon polyp
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Polipoza adenomatoasa familiala.




Oral papilloma



Papilom cutanat
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Lelomyoma




Chondroma



Ovarian cystadenoma
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Ovarian cystadenoma



Fibrom.
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Cancer = Latin for “crab”



Caractere macroscopice ale tumorilor maligne
- masa tisulara fara limite distincte
- caracter invaziv local
- Posibil: tumori maligne distinct delimitate macroscopic dar
fara capsula (cancer cu falsa incapsulare)
- aril de necroza in masa tumorala.
* [n tumorile exteriorizate la suprafata pielii sau a
mucoaselor aria de necroza se elimina, rezultand ulceratii.
* In tumorile profunde, lichefierea centrald duce la
formarea unor cavitati anfractuoase, mimdnd o caverna -
eventual, daca tumora invadeaza un conduct - de exemplu un
ram brongic - continutul necrotic lichefiat se poate elimina
rezultand o cavitate (fenomen de cavitatie).
- dimensiuni mari - ritm rapid de crestere.
- culoarea s1 consistenta depind de tipul histopatologic.



Caractere microscopice ale tumorilor maligne

Parenchimul tumoral:

Celulele canceroase sunt diferite fata de cele normale
printr-un ansamblu de modificari ale caracterelor celulei
In totalitate, nucleul, citoplasma si membrana nucleara =
criteriile citologice de malignitate:

- Anomalii de forma si dimensiune

- Anomalii nucleare

- Anomalii citoplasmatice

- Anomaliile mebranei celulare

- Aranjamentul celulelor tumorale este diferit fata de cel
normal:

- modificari arhitecturale



Criteriile citologice de
malignitate

Anomalii de forma si dimensiune:
Aspectul celulelor canceroase
variaza de la celule mici, uniforme,
la celule voluminoase, rotunde,
ovale sau alungite, uneori

monstruoase (pleomorfism celular).




Pleomorphism: variation in size and shape




E Anomaliile membranei celulare
Membrana celulei canceroase prezinta
modificari in componenta chimica,
modificari care influenteaza comportarea
celulei canceroase fata de celula normala,
atat in vivo cat si in vitro.

In membrani se reduc fractiunile
glicoprotidice si glicolipidice (aceste
modificari fiind datorate blocajului de
sinteza).




F Anomalii citoplasmatice
In celulele canceroase citoplasma este redusa
cantitativ (situatie care contribuie la cresterea
raportului nucleo-citoplasmatic.
Citoplasma celulelor maligne este mai bazofila
decat normal datorita prezentei In citoplasma a
numerosi ribozomi (care contin ARN - deci acid
nucleic care se coloreaza cu hematoxilina).
In citoplasmi pot fi puse in evidentii acumuliri
de glicogen, lipide, imunoglobuline
monoclonale, mucus - in functie de tipul de
celula de origine. Retentia de mucus determina
deplasarea periferica a nucleului conferind
celuler aspect de "inel cu pecete".




Anomalii nucleare cele mai sugestive pentru malignitate
- anizocarie (carios = nucleu, 1zos = identic, an = nu) - inegalitati
dimensionale; intotdeauna vor fi mai mari decat ai celulelor de origine, in
unele situatii ajungandu-se la inversarea raportului nucleo-citoplasmatic in
favoarea nucleului.
- Hipercromazie — culoare mai intensa fata de normal - afinitate crescute
fata de coloranti1 bazici
- pleomorfism nuclear - forma nucleilor este variabila
- pot exista celule tumorale multinucleate
- Nucleolii celulelor canceroase, datorita metabolismului celular foarte
activ, sunt hipertrofiati, veziculosi, multipli, uneori cu anomalii -
pseudoveziculare, incluzii fibrilare sau granulare.
- Index-ul mitotic este mai ridicat decat in celulele normale:

Mitoze tipice bipolare

Mitoze atipice.
NOTA: prezenta de mitoze tipice, chiar in numar mare, poate fi depistata
s1 in tesuturi normale (de exemplu maduva osoasa hematogena) sau in
procese hiperplazice; prezenta de mitoze atipice este semnalata numai in
tumorile maligne.




L_oss of polarity




Abnormal nuclear morphology: hyperchormatic
(abundant DNA), increased N:C ratio (normal 1:4-
1:6)




Mitoses: increased, bizarre
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Stroma tumorilor maligne
- se formeaza ca rezultat al interactfiuni intre celulele
canceroase §1 tesuturile normale ale organismului
gazda.
- este constituita din tesut conjunctiv comun, avand
in componenta vase sangvine s1 limfatice.
- Vascularizatia tumorn este asigurata prin stroma
conjunctiva care este conectata la pediculul arterio-
venos a tesutulul tumoral. Vasele din componenta
tumori1 sunt formate exclusiv din retele capilare s1
din anastomoze arterio-venoase care favorizeaza
sunturile circulatortii.



E Angiogeneza tumorala este precoce si1 condifioneaza
proliferarea celulelor canceroase. Ea este stimulata de
factori1 angioformatori secretati de celulele canceroase.

- In tumorile maligne stroma este insuficientd fatd de gradul
de proliferare — necroza
- Tratamentul poate viza factorii angiogenetici
- stroma conjunctiva variaza cantitativ

* bine dezvoltata in tumorile de natura epiteliala si mai
redusa in cele de natura conjunctiva.

* stroma redusa - consistenta tesutului este redusa si apar
frecvente ari1 de necroza s1 hemoragii explicate prin
fragilitatea vaselor capilare din componenta tumorii sau
obstructi vasculare cu necroza ischemica consecutiva.

* stroma conjunctiva abundenta cu caracter fibros —
desmoplazie — consistenta dura, lemnoasa (cancer schiros).



E Microscopic, stroma conjunctiva prezinta aspecte
variabile.
- In majoritatea cazurilor este insotitd de reactii
Inflamatorii fata de celulele canceroase (reactie
stromald); infiltratele pot fi cu neutrofile, limfocite,
plasmocite, macrofage.
- Uneor1 predomina infiltratul cu eozinofile (stroma
cozinofilica).
- In stromai se poate evidentia uneori o reactie
Inflamatorie granulomatoasa de tip tuberculoid.
Stroma poate {1 remaniata dupa tipul intalnit in
tesutul conjunctiv comun: hialinizare,
elastogeneza, acumular: de amiloid, calcificari.



Diferentierea s1 anaplazia
- Diferentierea se apreciaza prin compararea asemanarii cu
tesutul de origine (cancerul este diferentiat cand caracterele
histologice amintesc de tesutul de origine s1 nediferentiat
cand pierde orice asemanare cu tesutul de origine).
- Aprecierea gradului de diferentiere microscopica a
cancerulul are valoare pentru diagnostic (in aprecierea
prognosticului s1 evolufiei).
- Cancerul diferentiat - criteriile histologice de diagnostic
privesc organizarea tesutului1 tumoral (arhitectura - in
structur1 tubulare, cordonale etc) s1 caracterele functionale
(prezenta secretiel de mucus, imunoglobuline, diferentiere
cornoasa etc). Arhitectura tumorala s1 caracterele citologice
sugereaza originea proliferarii tumorale.



F Cancerul nediferentiat - tesutul tumoral are
arhitectura compacta - plaje si trabecule groase.
Celulele canceroase au caracter imatur, uneori
embrionar, fara elemente care sa sugereze celula de
origine. Originea tumorii este greu de stabilit prin
microscopia optica §1 necesita examene
electronomicroscopice (care sa stabilieasca prezenta
de componente celulare ultrastructurale specifice -
desmozomi, filamente intermediare) sau
imunohistochimice (care sa stabileasca prezenta de
anumite antigene - de exemplu citokeratine in
carcinoame, antigen melanocitar HMB 45 in
melanoamele maligne etc).

- Anaplazia (lipsa diferentieri1) este considerata ca
fiind trasatura de baza a transformarn maligne.




Anaplasia




F Anaplazia trebuie separata de diferentiere -
cancerele au origine in celulele stem (prezente in
toate tesuturile specializate) - celule stem
transformate care prin proliferare se diferentiaza
mai1 mult (cancere diferentiate) sau mai pufin sau
chiar de loc (cancere nediferentiate).
Dediferentierea presupune regresia celulara de la o
celula matura spre una mai putin matura.

- Anaplazia este invers proportionala cu
diferentierea - cu cat o tumora este mai
diferentiata, cu atat gradul de anaplazie este mai
mic

Gradul de anaplazie se noteaza cu G si1 variaza de
lalla4



Invazia locala

- capacitatea celulelor canceroase de a patrunde s1 a inlocui
progresiv tesuturile normale peritumorale.

- este 1nsotita de dezvoltarea simultana a stromei, element
necesar cresterii tesutului tumoral.
- este favorizata de

* rata crescutd a multiplicarii celulelor canceroase.

* capacitatea de mobilizare a celulelor canceroase

* secretia unor enzime cu actiune cito si histolitica de catre
celulele canceroase.
- se face prin spatiile interstitiale, cavitati preformate, de-a lungul
trunchiurilor nervoase, a vaselor mici sangvine si limfatice.

- Opun rezistenta la invazie tesuturile dure (tesutul osos,
cartilaginos) s1 arterele mari (acestea opun rezistenta mai mare
decat venele mar1 datorita cantitatin mari de tesut elastic si
prezentel in pereti arteriali a unor inhibitori a1 proteazelor
tumorale).



Diseminarea tumorilor maligne

- Duce la formarea metastazelor
- Metastazele sunt tumori secundare, efect al
diseminarn celulelor canceroase la distanta de tumora
primara.
- Aparitia metastazelor transforma un cancer localizat
intr-o boala sistemica, metastazele fiind mazi frecvent
cauza mortiu decat tumora primara.
- Caile de metastazare

limfatica

hematogena

mixta (limfo-hematogena)

transcelomica

conducte naturale



Efectele tumorilor maligne asupra organismului

Complicatii directe

- Hemoragiile - frecvente in cancerele exteriorizate pe
suprafete. Pot f1 abundente si repetate in cancerul vegetant.
Pot f1 masive in cancerul ulcerat (stomac, col uterin).

- compresiune, de exemplu - icter mecanic prin comprimarea
cailor biliare (cancer de cap de pancreas), atrofia
corticosuprarenalel prin compresiune de catre o tumora
retroperitoneala.

- Obstructiu s1 stenoze in cancerele organelor cavitare -
cancer esofagian (disfagie), cancer colonic (subocluzie,
ocluzie)

- Casexia canceroasa - factor1 metabolici s1 susbstantele
polipeptidice cu actiune inhibitoare a metabolismului celular
normal.




E Complicatii indirecte
- sindroamele paraneoplazice: secretia de
hormoni ectopici
- repercusiuni hematologice: anomalil
leucocitare (leucopenie, leucocitoza
leucemoida, eozinofilie - peste 10%),
tromboze venoase
- infectil asociate cu tumorile maligne
- Febra: resorbtia produselor de degradare din
focarele de necroza tumorala




Codificarea TNM

- Terapia s1 prognosticul tumorilor maligne depind de
localizare s1 gradul extensie1 tumorale.
- Pentru stabilirea gradului extensiei tumorale a fost
necesara elaborarea unor sisteme de standardizare cu
utilitate practica.
- Sistemul TNM este cel mai larg utilizat in clinica.
El raspunde la doua obiective majore

In cazul individual al pacientului cu cancer
permite evaluarea extinderii tumorii prin metode
clince s1 paraclinice - TMN

stabileste grupuri de cazurt omogene in vederea
aprecieril evolutive sub actiunea tratamentului.



F 1n sistemul TNM se 1au in considerare
- extensia locala a tumorn T (in functie de
organul afectat, criteruile de apreciere difera
- dimensiuni - cancer mamar, invazie in
grosimea peretelui organelor tubulare -
cancer gastric, colonic, vezica urinara,
invazie in diferite segmente ale uterului -
cancer de col uterin etc)
- prezenta metastazelor limfoganglionare - N
- prezenta metastazelor la distanta (altele
decat cele limfoganglionare) - M



E La aceste 3 litere se adauga cifre si/sau litere
aditionale care definesc un anumit tip de
extensie.

Pentru tumora primara (T):

codificarea variaza de la T1 la T4; criteriiile
de apreciere difera in functie de organul
afectat. Se foloseste codificarea TO cand
tumora primara nu a putut f1 decelata, Tx
cand tumora este prezenta dar nu poate fi
clasificata s1 Tis pentru carcinomul 1n situ.



E Pentru limfoganglionii regionali
NO semnifica lipsa metastazelor,
N1 - N3 indica prezenta metastazelor (in
functie de numarul s1 localizarea ganglionilor
afectati).
NX - nu se poate aprecia starea ganglionilor
limfatici datorita pozitiel anatomice.
Pentru metastazele la distanta
MO = absenta metastazelor, M1 sau uneor1
M2 prezenta acestora, Mx = metastaze
Imposibil de apreciat.



In functie de gradele TNM, fiecare
pacient in parte este inclus intr-0
categorie "stadiu" numerotata de la 1 la
V. De exemplu, pentru orice organ
TINOMO reprezinta stadiul I, pe cand
orice TINOMI1 reprezinta stadiul IV.



CANCERUL GASTRIC —
Stadializare TNM

T—tumora cuprinde Classification TNM
T1 —mucoasa si submucoasa des cancers gastriques
T2 — musculara
T3 — seroasa
T4 — organele din jur

N — adenopatia:
NO — fara invazie ganglionara
N1 — invadati ganglionii

din vecinatate (pana la 3 cm de tumora)

N2 —invazia ganglionilor la distanta

(gg. supraclavicular — semnul Virchow) ,.,.1._,.3._.5._.135

STRUCTURE
AVOISINANTE

SOUS-MUQUEUSE

M — metastaze:

MUSCULEUSE
MO — fara metastaze S0US-SEREUSE

SEREUSE

M1 — cu metastaze la distanta




Benign vs. Malignant

Endometrium
Fallopian tube

e

BENIGN MALIGNANT
(Leiomyoma) (Leiomyosarcoma)
Small Noninvasive Large Locally invasive
Well demarcated Nonmetastatic Poorly demarcated Metastatic
Slow growing Well differentiated Rapidly growing with Poorly differentiated

hemorrhage and necrosis




. .’ :
e | : - 5". »

Carcinom in situ. (H-E).



Carcinom gastric polipos.
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Carcinom gastric infiltrativ.
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http://www.microscopyu.com/galleries/pathology/ovarianadenocarcinoma.html
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Carcinom mucipar .(H-E).
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centro-hilar.

Carcinom esofagian.




Squamous cell carcinoma




Chondrosarcoma



Angiosarcoma



Rhabdmyosarcoma






SNLEERTSENE  Glioblastom multiform.



Ependimom in regiunea
ventriculului IV,




Proliferarile melanocitare.

Nev jonctional.



N A

Melanom.
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