


Tema: Patologia sistemului hematopoietic.
I. Micropreparate:

Ne 56. Ficatul in leucoza mieloida cronica. (Coloratie H-E).

Indicatii:
1. Proliferarea celulelor tumorale de origine mieloida pe traiectul capilarelor sinusoidale intralobulare.
2. Cordoane hepatice.

In parenchimul hepatic se releva infiltratia difuza a capilarelor sinusoidale cu celule leucemice din seria
mieloida, predominant mielocite si metamielocite, in celulele hepatice modificari distrofice, steatoza.

Leucemia mieloida cronica reprezinta ~20% din numarul total al leucemiilor la adulti
varful fiind in perioada de varsta 30-40 ani. Substratul morfologic principal consta in hematopoieza excesiva
a seriei granulocitare, care poate sa ajunga pana la 100000 de leucocite/ul in sangele periferic. Celulele
circulante sunt reprezentate de leucocite neutrofile mature, metamielocite si mielocite. Maduva osoasa este
hipercelulard, substituitd cu celule mieloide proliferante, celularitatea mdaduvei atinge 100%. In 90-95% de
cazuri se asociaza cu cromozomul Ph (Phipadelphia), care apare prin translocatia reciproca intre
cromozomii 9 si 22 (gena de fuziune BCR-ABL). Leucemia mieloida cronica evolueaza in 3 stadii: stabila,
accelerata si criza blastica. Faza stabila are 0 evolutie lentd, la pacienti se inregistreaza anemie, scadere
ponderala, hemoragii. Splina este marita in dimensiuni, poate fi splenomegalie masiva, pe sectiune se
aseamand CU maduva osoasa din cauza hematopoiezei neoplazice extramedulare excesive, apar tulburari
circulatorii cu infarcte si dureri in rebordul stang. Ficatul este la fel marit, uneori considerabil, datorita
infiltrarii difuze a sinusoidelor cu celule leucemice. Poate fi limfadenopatie generalizata. Faza stabila in
decurs de cdtiva ani trece in faza accelerata cu progresarea anemiei si trmobocitopeniei si ulterior in criza
blastica terminala cu cresterea continutului de mieloblasti in maduva si sangele periferic si tablou clinico-
morfologic asemandtor cu leucemia mieloida acuta.
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Ne 56. Ficatul in leucoza mieloida cronica. (Coloratie H-E).



Ne 57. Ficatul in leucoza limfoida cronica. (Coloratie H-E).

Indicatii:
1. Focare de proliferare a celulelor tumorale de origine limfoida pe traiectul tractelor portale (triadelor).
2. Tesut hepatic adiacent.

Cu ochiul liber in micropreparat se observa aspectul pestrit al sectiunii, la examenul microscopic se releva
multiple aglomerari celulare focale, constituite din limfocite mici, cu nucleul de forma rotunda, colorat intens
bazofil, cu putina citoplasma, localizate de-a lungul septurilor fibroconjunctive interlobulare, pe alocuri in
regiunea triadelor, hepatocitele cu modificari distrofice, steatoza; infiltratia leucemica nu se extinde in
capilarele sinusoidale.

Leucemia limfoida cronica (LLC) este cea mai frecventa forma de leucemie la adulti si este identica cu
limfomul limfocitar cu celule mici (LLCM). /n LCC celulele leucemice predomind in sangele periferic, iar in
LLCM — in tesuturile limfoide. Aceste neoplasme limfoide pot trece una in alta. Majoritatea dintre ele sunt de
origine B-limfocitard. In LLC in sdngele periferic se depisteazd limfocitoza absolutd pand la 200000 de
celule/ul, limfocitele mici mature constituind mai mult de 90% din leucocite. Leziunile morfologice: 1) in
maduva osoasa are loc proliferarea difuza a limfocitelor mici, care substituie tesutul hematopoietic normal,
provocdnd anemie, neutropenie, trombocitopenie; 2) limfadenopatie generalizata; 3) splenomegalie, uneori
masiva, cu proliferarea limfocitelor mici in pulpa alba; 4) hepatomegalie, care poate fi la fel masiva. La
pacientii cu LLC se intdlnesc reactiii autoimune cu autoanticorpi contra eritrocitelor si trombocitelor
proprii, hemoragii, denaturarea raspunsului imun si susceptibilitate crescuta la infectii.
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Ne 57. Ficatul in leucoza limfoida cronica. (Coloratie




Ne 145, Plasmocitom. (Coloratie H-E).

Indicatii:
1. Celule tumorale polimorfe de origine plasmocitara.
2. Stroma tumorii cu vase sanguine.
3. Focare hemoragice.

Biopsia a fost prelevata dintr-un nod tumoral solitar din regiunea boltei craniului. Microscopic este prezenta
0 masa celulard, alcatuitd predominant din plasmocite tumorale, majoritatea dintre ele aseméanatoare cu
plasmocitele normale, cu nucleul excentric, hipercrom, cromatina dispusa ,,in spite de roatd”, citoplasma
bogata, bazofila, cu halou perinuclear, nucleolii absenti, pe alocuri se observa plasmoblasti de dimensiuni mai
mari, nucleul cu nucleol bine conturat, stroma tumorii este saraca, sunt focare de plasmo- si hemoragie.

Plasmocitomul solitar (localizat) si mielomul multiplu sunt principalele afectiuni din grupul neoplasmelor
plasmocitare, substratul morfologic al carora il constituie proliferarea excesiva, neoplazica a plasmocitelor.
Leziunile debuteaza in 95% de cazuri in cavitatea medulara a oaselor si erodeaza treptat tesutul 0S0S
spongios, iar ulterior si cel compact, cauzdnd fracturi patologice. n plasmocitomul solitar se afecteazd un
singur os, iar in mielomul multiplu leziunile sunt multifocale, fiind implicate oasele cu hematopoieza activa:
coloana vertebrala, coastele, craniul, oasele pelviene si a. Plasmocitomul solitar este un stadiu incipient al
mielomului multiplu, progresdnd in decurs de 5-10 ani de la leziuni monoosale la poliosale. Oasele afectate
capata aspect ,, mancat de molii ”, defectele avind diametrul de 1-4 cm. Celularitatea maduvei este crescutad,
peste 30% constituind plasmocitele. Celulele tumorale secreta 0 imunoglobulina, de obicei 1gG (secretie
monoclonala) sau lanturi usoare ale imunoglobulinelor, care sunt excretate in urina — proteina Bence-Jonce.
Foarte importanta este nefropatia mielomatoasa, care se manifesta prin depuneri de cilindri proteici 7n tubii
distali si ducturile colectoare, necroza epiteliului tubilor contorti, calcinoza metastatica, pielonefrita
bacteriand, amiloidozd AL. In stadiul terminal plasmocitomul/mielomul multiplu capdti aspect leucemic.
Complicatii: fracturi osoase, anemii. Cauzele de deces: insuficienta renald, complicatii infectioase.
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Ne 58. Nodul limfatic in boala Hodgkin (varianta cu scleroza nodulara). (Coloratie H-E).
Indicatii:

1. Celule gigante polinucleate Reed-Sternberg.

2. Limfocite.

3. Fascicule de tesut fibroconjunctiv neoformat.

In micropreparat se releva noduli tumorali, constituiti din diferite elemente celulare: 1) celule Reed-
Sternberg gigante, cu diametrul pana la 45u, binucleate, cu 2 nuclee dispuse simetric ca in oglinda, cu
nucleoli proeminenti cu un halou perinucleolar clar ,,in ochi de bufnita”, 2) celule Hodgkin mari
mononucleate, 3) celule lacunare (celule mononucleate, cu nucleul multilobat, multipli nucleoli si citoplasma
abundenta, palida), 4) infiltrat inflamator netumoral cu limfocite, histiocite, eozinofile, neutrofile, plasmocite
in varia proportii; nodulii tumorali sunt separati de fascicule colagenice de diferita grosime.

LH este un neoplasm, care se dezvolta din limfocitele B din centrii germinativi. Constituie in medie ~30%
din numarul total al limfoamelor. Sunt 4 forme (subtipuri) histologice clasice de LH: 1) cu scleroza
nodulara, 2) cu celularitate mixta, 3) cu predominanta limfocitara si 4) cu depletie limfocitara. Cele mai
frecvente sunt primele 2 — cu scleroza nodulara ~65-75% si cu celularitate mixta ~25%. Substratul
morfologic consta in proliferarea celulelor tumorale patognomonice — celulelor Reed-Sternberg (RS) si
derivatelor lor: celulele lacunare, care sunt o forma particulara de celule RS si celule Hodgkin, care sunt
precursorii celulelor RS. Aceste celule tumorale reprezinta doar 1-5% din toata masa celulara, celelalte
elemente celulare sunt de origine reactiva, inflamatorie. Studiile imunohistochimice au demonstrat cu
certitudine originea limfocitara B a celulelor RS. Desi numarul celulelor tumorale specifice este atat de mic,
diagnosticul cert de LH se stabileste doar in baza identificarii celulelor RS sau a variantelor acestora in
materialul biopsic sau necropsic.
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Noe 58. Nodul limfatic

£).

in boala Hodgkin (varianta cu scleroza nodulara). (Coloratie H



I1. Macropreparate:

Ne 145, Maduva osoasa in leucemie.

Sectiune longitudinald a osului femural, tesutul osteomedular este omogen, suculent, divizarea in maduva
rosie si galbend absentd, tesutul adipos din regiunea diafizei este substituit cu tesut hematopoietic activ,
culoarea este surie-galbuie, are aspect purulent (,,maduva osoasa pioida”).

In leucoze maduva osoasd se afecteaza primar, anume in mdduva debuteazd procesul tumoral, iar sdngele
periferic si alte organe sunt implicate 7n mod secundar. /n maduva are loc proliferarea neoplazicd a unei
serii celulare, care treptat inlocuieste celelalte componente ale tesutului hematopoietic, iar din maduva
celulele leucemice patrund in sdinge si infiltreaza alte organe, in primul rdnd organele/tesuturile sistemului
limfoid, dar si organele parenchimatoase, sistemul nervos central, pielea, etc. Microscopic in maduva se
releva cresterea celularitatii, care poate sa atinga nivelul de 100%, norma fiind de 50% tesut
hematopoietic/50% fesut adipos. Aceste modificari ale maduvei hematopoietice se observa atat in leucozele
acue, cat si in leucozele cronice in faza lor accelerata si crize blastice.

Ne 84. Rinichi in leucemie.

Rinichiul este marit in dimensiuni, capsula destinsa, consistenta densa, pe sectiune desenul straturilor sters,
culoarea albicioasa-surie, cu hemoragii punctiforme.

Afectarea rinichilor poate avea loc in orice forma de leucoza si este cauzata de infiltrarea organului cu
elemente neoplastice din maduva, care se localizeaza initial perivascular, iar ulterior infiltratele leucemice
pot deveni mai mult sau mai putin extinse. Datorita acestui fapt si a tulburarilor circulatorii cauzate de
infiltratia leucemica a peretilor vasculari si a cresterii viscozitatii sangelui apar modificari distrofice ale
parenchimului renal, pot fi focare de necroza si hemoragii.
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Maduva osoasa in leucemie.



Ne 84. Rinichi in leucemie.




Ne 142. Splina in leucoza mieloidi cronica.

Splina este marita considerabil in dimensiuni, uneori de 20-30 de ori, masa atingand cateva kg (norma ~180
gr), pe sectiune culoarea surie-rosietica, omogena, consistenta densa, pot fi focare de infarct ischemic si
hemoragii.

Splenomegalia masiva, care se releva in leucoza mieloida cronica este cauzata de infiltratia leucemica
intensd, difuza cu celule din seria mieloida, predominant cu mielocite si metamielocite; focarele de infarct
sunt cauzate de cresterea viscozitatii sangelui, care uneori poate sa duca si la trombi leucemici. Pe capsula
splinei pot fi depozite de fibrina (perisplenita), fisuri, este posibila ruptura capsulei cu hemoragie
intraperitoneala letala.

Ne 143. Noduli limfatici mezenteriali in leucoza limfoida cronica.

Nodulii limfatici sunt uniform mariti in dimensiuni, consistenta dens-elastica, culoarea albicioasa, formeaza
conglomerate tumorale, care comprima organele adiacente.

Limfadenopatia generalizata este semnul clinico-morfologic predominant al leucozei limfoide cronice.
Nodulii limfatici sunt simetric mariti in dimensiuni, microscopic se releva infiltratie difuza cu limfocite mici
mature, uniforme, fara atipie; se observa la fel focare de proliferare cu limfocite mai mari, mitotic active,
fara limite precise. 80% din leucozele limfoide cronice provin din limfocite-B. Desi numarul de limfocite
neoplastice este considerabil marit, ele sunt imunologic neactive, ceea ce duce la hipogamaglobulinemie,
scaderea imunitatii umorale cu complicatii infectioase, precum si la reactii autoimune, in primul »dnd anemii
hemolitice si trombocitopenii autoimune.



Ne 142. Splina in leucoza mieloida cronica.
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Ne 143. Noduli limfatici mezenteriali in leucoza limfoida cronica.



Ne 146. Noduli limfatici in boala Hodgkin.

Nodulii limfatici sunt mariti neuniform in dimensiuni, de consistenta densa, culoarea surie-albicioasa, adera
intre ei datoritd infiltrarii tesutului conjunctiv perinodular, pe sectiune cu aspect pestrit, focare alb-galbui de
necroza si fibroza.

Limfomul Hodgkin debuteaza intr-un singur nodul limfatic sau intr-un grup de noduli limfatici, de obicei,
cervicali, supraclaviculari sau axilari. Ulterior procesul tumoral progreseaza, implicand treptat alte grupuri
de limfonoduli de aceeasi parte a diafragmului, de ambele parti ale diafragmului sau tesuturi/organe
extralimfatice (extranodale). La inceput nodulii limfatici sunt separati, iar ulterior devin aderenti, formdnd
conglomerate tumorale, care comprima tesuturilor/organele adiacente.

Ne 147. Splina porfir in boala Hodgkin.

Splina este marita in dimensiuni de 3-5 ori, masa atingand pana la 1 kg, consistenta densa, pe sectiune cu
aspect pestrit datorita alternantei focarelor proliferative si de necroza de culoare alb- galbuie cu focare de
scleroza de culoare albicioasa pe fundalul pulpei rosii, ceea ce-i reda tesutului lienal aspect asemanator cu
granitul porfiric (,,splina porfir”) [aspectul pestrit este slab pronuntat datorita actiunii formalinei].

Splenomegalia 7 limfomul Hodgkin este o expresie a progresarii tumorii, la prima etapa fiind afectati
nodulii limfatici, iar ulterior si alte organe extranodale, in primul rdnd splina. Afectarea splinei se observa la
aproximativ o jumatate de pacienti, fiind un proces de metastazare din focarul primar din nodulii limfatici.
Histologic se releva noduli tumorali constituiti dintr-un amestec de celule Reed-Sternberg si celule reactive
(eozinofile, plasmocite, leucocite neutrofile, macrofage), focare de necroza, uneori cazeoasa, si de fibroza.



Ne 146. Noduli limfatici in boala Hodgkin.
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Maduva osoasa in LMA (supraincarcata de celule blaste).



LLA - limfadenopatie cervicala.
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LLC — hiperplazia limfonodulilor periaortici.



Hiperplazia splinei si a foliculilor
limfatici intestinali in LLC.
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Nodul limfatic in limfomul Hodgkin.
(suprafata nodulara).



Celula Reed — Sternberg.
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Nodul limfatic in boala Hodgkin (varianta cu celularitate mixta). (Coloratie H-E).
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Definitia anemiilor:

* Reprezinta un grup de
afectiuni caracterizate
prin scaderea cantitatii
generale de hemoglobina,
manifestata prin scaderea
continutului ei intr-o
unitate de volum sanguin.
Numarului hematiilor in
sangele circulant este
diminuat (exceptie - stari

asiderotice)




Clasificarea anemiilor in conformitate cu
mecanismul de producere

1. Anemie posthemoragica
2. Anemie hemolitica
3. Anemie dishematopoietica



Clasificarea morfologica a anemielor

Microcitara:
*Feripriva
*Talasemia

Anemia patologiilor
cronice
Normocitara:
*Aplasica

Anemia patologiilor
cronice

Hemoragii acute si
cronice
Macrocitara:
Patologii hepatice,
‘Insuficienta de vit B12
si acid folic




Anemiile posthemoragice

* agcutd este cauzata de hemoragii masive in
ulcere gastrice si duodenale, ruperea trompei
uterine, ramurii arterei pulmonare,
anevrismului aortic.

* In patogeneza manifestarilor clinice a pierderii
acute de sange rolul de baza joaca micsorarea
rapida a volumului general de sange — plasma
si eritrocitele, care duc la hipoxie acuta.

* cronicd se dezvolti in hemoragiile prelungite
in caz de tumori, vene hemoroidale dilatate,
hemoragii uterine, ulcere gastrice, hemofilie.

» In patogeneza anemiei hemoragice cronice
rolul principal ii revine cresterii deficitului de
fier, din aceste considerente actualmente
aceasta anemie se refera la cele feriprive.




Particularitatile anemiilor hemolitice

Procesele de hemoliza predomina asupra celor de hematopoieza
Distrugerea prematura a eritrocitelor

Acumularea produsilor catabolismului hemoglobinei —
hemosideroza generalizata, icter hemolitic

Sporirea marcata a eritropoiezei — hiperplazia maduvii osoase (
devine rosie suculenta), apar focare de

hematopoieza extramedulara



Anemii hemolitice - caracteristica
oenerala

Anemiile hemolitice se
impart in urmatoarele grupe:
- cauzate de hemoliza
intravasculara — toxine
hemolitice, arsuri grave

' (anemii toxice), malaria,
sepsis ( anemii infectioase),
anemii postransfuzionale,
anemii hemolitice izoimune
*(boala hemolitica a nou-
nascutulul), anemii
hemolitice autoimune




Cauzate de hemoliza extravasculara

( intracelulara):

Eritrocitopatii — microsferocitoza si
ovalocitoza ereditara sunt caracterizate
prin defectul structurii membranel
hematiilor.

Eritroenzimopatii — deficienta de glucozo-
6-fosfatDH.

Hemoglobinopatii — dereglarea sintezel
hemoglobinei, aparitia HB anormale S
(hematii falciforme), C, D, E.



Sickle Cell vs. Normal RBC




Anemiile cu hipofunctia maduvei

1. Feriprive:

- in rezultatul insuficientei alimentare de fier

- In rezultatul insuficientei exogene de fier in
legatura cu necesitatile sporite ale organismului
(cloroza juvenila), in timpul sarcinii, alaptarii, in
infectii.

- In rezultatul insuficientei resorbtiei fierului
(enterite, rezectii)



Semne si simptome ale anemiei feriprive

Forma usoara:

asimptomatica
Paliditatea
tegumentelor si
mucoaselor

Oboseala, letargie,
Intoleranta la frig
Iritabilitate

Iregularitati menstruale
Regenerare intarziata

Forme severe:

Tahicardie, palpitatil,
dispnee, sincope




~~* "' aglarea sintezei ADN si ARN — anemiile
megaloblastice:
e/ Anemii cu deficit de

> vitamina B12 si acid folic

Vit. B12 patrunde in organism prin TGl ( factor extrinsec),
Absorbtie ei in stomac e posibila numai in prezenta
factorului intrinsec Castle (gastromucoproteina),
produsa de glandele fundice ale stomacului .
Combinarea lor formeaza un complex proteo-vitaminic
absorbit in mucoasa stomacului si intestinului subtire,
dupa care este depozitata in ficat unde activeaza acidul
folic, patrunderea lor in maduva osoasa determina
eritropoieza hormonala normala.



Etiologia:

1.Abolirea secretiei factorului Castle in legatura cu
insuficienta eridetara a glandelor fundice
stomacale.

2. Procesele autoimune ( 3 tipuri de anticorpi:

- blocheaza combinarea Vit. B12 cu
gastromucoproteina

- b. gastromucoproteina sau complexul
Vit. B12 - gastromucoproteina
- b. celulele fundice

Acesti anticorpi se intalnesc la 50-90% din bolnavi
cu anemia Biermer



3. Anemiile carentiale pernicizioforme endogene

- cancer, boala Hodgkin, polipoza gastrica coroziva si alte procese
patologice in stomac

gastrectomie

dupa rezectia intestinului subtire

helmintica- botriocefalica
celiachie

abuz de droguri si alcoolismul sever

graviditate
4. Exogene



3. Anemiile hipo si aplastice

* pancitopenie, eritrocitopenie, agranulocitoza,
trombocitopenie

*In jumatate din cazuri — idiopatica

* Cauze endogene- anemia aplastica familiara Fanconi,
anemia hipoplastica Erlich — are loc pierderea capacitatii
M.O. de a regenera, are loc distrugerea maduvei active
si substituirea ei cu maduva galbena grasa.

e Cauze exogene - iradiere, medicamente mielotoxice

* Poate aparea si la substituirea M.O. prin celule
leucemice, metastaze de cancer (prostatic, mamar,
tiroidian, gastric) sau prin tesut osos in ostescleroza



loftizie

a panmie

te numit

v

Devastarea completa a M.O. si substituirea ei
prin cea grasa es




(A) Iron-deficiency
anemia; notice the
pale, oval RBCs.

(B) Pernicious anemia,
with large, misshapen
RBCs.

(C) Sickle-cell anemia.

(D) Aplastic anemia,
bone marrow.
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Hemoblastoze

Reprezinta patologii
tumorale ale tesutului

hematopoietic si limfoid.

Hemoblastozele se
subimpart in maladii:

- sistemice: leucoze
Si
- regionale: limfoame

@ Celula stem
progenitoare
Celula B Celula progenitoare
\ limfoida

Celula stem

\ multipotenta

Celula NK u. Celula rosie
(hematie)

=

ég ®a
%x

CelulaT

Celula progenitoare a
liniei mieloide

Celula precursoare
de trombocite

Monocite / Limfocite



Patologia celulelor albe ale sangelui

* Cresterea reactiva a numarului — “philias”
o Neutrofilie — sepsis bacterial

*e Limfocitoza — virala, Imuna

* o Eosinofilie — Allergii & Paraziti.

* Numar micsorat — “penias”
* Neutropenie, Limfopenie & Eosinopenie, Pancitopenie

* medicamente, inf. virale, radiatie, chimioterapie....



Leucemiile

Reprezinta o proliferare sistemica, difuza si autonoma a unui tip de
celule hematopoietice, cu revarsarea acestora in sangele periferic —
celule leucemice.

Tn leucemii tesutul tumoral primar concreste pe teritoriul maduvei
osoase si treptat substituie celulele normale hematopoietice.



proliferarea sistemica, difuza a celulelor
hematopoietice nediferentiate si slab
diferentiate (blastice) =

proliferarea difuza a celulelor hematopoietice
diferentiate, mature = ;
ele au o evoluitie relativ benigna.

Criteriul principal — gradul de maturitate a
celulelor tumorale, i1ar nu factorul de timp.



COMMITTED STEM CELLS

MORPHOLOGICALLY
RECOGNIZABLE
PRECURSCRS

MATURE CELLS

Schema hematopoiezei normale

SR, FLE, FEE

SCF, s, -7




Lucemia acuta
Vis-a-Vis
de cea cronica

e Supraproducerea de celule e Supraproducerea celulelor
imature mature

* Debut vertiginos * Debut insidios

* Clinica evidenta, complicatii * Clinica moderata
severe

* Prognostic mai benign



Etiologia leucemiilor

* Cronice
 Mai frecvent la adulti

* Acute
* Prioritar la copii si tineri
* LLA
* 2-6 ani
* Cauze neidentificate
e Leucemia la adulti se asociaza cu viroze, substante
chimice si radioactive

*S-a determinat asocierea cu unele dereglari
cromozomiale



Patfiziologia leucemiilor

* Sporirea numarului de celule tumorale
supreseaza producerea celulelor
normale

* Ceeace genereaza:

* Anemia, trombocitopenia, insuficienta de
leucocite functionale

* Maduva osoasa exercitand presiune asupra
terminatiunilor nervoase produce durere
* Odata cu progresarea procesului:
* Congestia tesutului limfoid
* Limfademopatie
* Splenomegalie
* Hepatomegalie

Glial cell



Diagnosticul leucemiilor

* Sangele periferic
e Leucocite imature
 Eritrocite alterate

e Nm. Eritrocitelor si
trombocitelor - scazut




1) nediferentiata;

2) mieloblastica;

3) limfoblastica;

4) monoblastica;

5) eritro-mieloblastica;
6) plasmoblastica;

7) megacarioblastica.



* Leucemii acute:
* Leucemia mieloida acuta - LMA
« LMA MO, M1, M2, M3, M4, M5, M6 & M7
* Leucemia limfoida acuta - LLA
* LLA-L1, 12 & L3 - maturity



Particularitatile leucozelor acute:

1) — prezenta celulelor blastice si a
celor mature in absenta formelor celulare
Intermediare;

2) aparitia celulelor blastice in sangele periferic (in
norma nu sunt);

3) evolutie maligna;

4) evolueaza ca o boala infectioasa acuta (boala
septica) cu , Sl

5) limfadenopatie generalizata;

6) spleno- si hepatomegalie.

7) dureri in oase;

8) leziuni ale SNC (cefalee, greata, paralizii ale
nervilor).



Semnele si simptomele leucemiei

Acute:

* Debut marcat de infectii ce nu se supun tratamentului sau
hemoragii severe

* Anemie

* Dureri severe in oase

* Pierdere ponderala si fatigabilitate
* Febra

* Cresterea dimensiunilor ganglionilor limfatici, splinei,
ficatului

Cronice: debut insidios semne clinice nepronuntate



Maduva osoasa LMA ... supraincarcata de celule




Maduva osoasa ...LLA...90+% blaste




Maduva osoasa in leucemia mieloida
(“jeleu de zmeura”)




LMA — hipertrofia gingivala:




Limfadenopatie mediastinala - LLA




Organomegalie




LLA: limfadenopatie cervicala
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Leucoze cronice
1. de geneza mielocitara
- mieloida cronica, eritromieloza cronica,
eritremie, policetimia vera( Osler)
2. de geneza limfocitara
- limfoleucoza cronica
- limfomatoza pielii ( boala Sezary)
- leucozele paraproteinemice
a) mielom multiplu
b) macroglobulinemia primara
( boala Waldenstrom)
c) boala lanturilor grele
(boala Franklin)
3. de geneza monocitara
- leucoza monocitara, histiocitozele




Leucemia mieloida cronica

* Virsta medie

 Philadelphia cromosom, t(9:22)

* Anemie, Febra & hemoragii

* Leucocitoza pronuntata — >50,000 (anormal)

* Splenomegalie(6-9Kg), Hepatomegalie pronuntata



LMC high-power




Splenomegalie masiva in LMC




Leucemia mieloida cronica
(determinare hepatica) (detaliu)
| g sy s o © 4 e
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tia limfoganglionului cu celule

LMC - Infiltr
leucemice mieloide (intre foliculi: coloratie Ia esterazi




Leucemia limfoida cronica

* Varsta inaintata

* Anemie, febra & hemoragie nepronuntata.
 Limfocitoza & Limfadenopatie

* Spleno- si hepato-megalie

* Celule B

* Reactii autoimune, stari autoimune hemolitice si
trombocitopenice



LLC — substituirea
difuza a tesutului
hematopoietic cu celule
leucemice



Leucemia limfoida cronica
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Ganglioni limfatici in leucoza limfoida cronica
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Splinain leucoza limfoida cronica




Limfoame

Neoplasm malign caracterizat prin
proliferarea limfocitelor in
ganglionii limfatici

* Limfoamele Hodgkin si non-Hodgkin’s pot fi diferentiate prin biopsie
ganglionara

* Etiologie necunoscuta



Limfomul nonHodgkin

mal frcevent mail multe
grupuri de /g periferici

de obicei sunt implicati
I/g mezenteriali si inelul
faringian

nu se extinde prin
continuitate

sunt caracterictice
leziunile extranodale (in
afara l/0).




Mali frecvent la tineri de ~ 30 ani, clinic — febra
si intoxicatie.

In toate cazurile se afecteaza

(cervicali, supraclaviculari, axilarti,
mediastinali, inghinali),

lar ulterior — splina (65-80%), ficatul, maduva
osoasa.



Formele clinico-anatomice:

- — un singur grup de l/g;

- — cateva grupuri de
I/g si splina.

L/g adera unul la altul, formand pachete,
conglomerate.

Splina marita pana la 1 kg, cu aspect pestrit —

datorita asocierii focarelor de
proliferare tumorala, inflamatie, necroza
cazeoasa si scleroza.



Limfomul Hodgkin

Clasificarea clinico-morfologica
*Scleroza nodulara (60 - 80 %)

Se caracterizeaza printr-o evolutie relativ benigna,
procesul initial localizandu-se in mediastin.
Microscopic se remarca proliferarea tesutului fibros
care circumscrie focarele de aglomerari celulare,
printre care se gasesc celule R-S iar la pereferie
limfocite si alte celule.
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» Bogat in limfocite sau cu
predominanta limfocitara (5 %)

E caracteristica pentru faza precoce a
maladiei si pentru formele ei localizate,
corespunde stadiului I-1l al bolil.
Microscopic se remarca doar doar
proliferarea limfocitelor mature si partial a
histiocitelor, ceea ce duce la estomparea
desenului l/g. La evolutia afectiunii
varianta limfohistiocitara trece in cea cu
celularitate mixta



= Celularitate mixta (15 - 30 %)

Reflecta generalizarea procesului si
corespunde stadiilor lI-11l ale maladiel.
Microscopic se deceleaza; proliferarea
elementelor limfoide cu diveres grad de
maturitate; celulelor R-S clasice si lacunare;
aglomerari de limfocite , eozinofile,
plasmocite; focare de necroza si fibroza.
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Limfom Hodgkin, forma cu celularitate mixta




Limfomul Hodgkin
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STERNBERG-REED CELL
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Celula Reed — Sternberg.



» Depletie (dislocare) limfocitara (sub 1 %)

Se intalneste in evolutia nefavorabila a bolii,
ea reflecta generalizarea bolii Hodgkin. Uneori
se observa proliferarea difuza a tesutului
conjunctiv, printre structurile fibrilare ale caruia
se intalnesc celule atipice, in altele tesutul
limfoid este substituit de celule atipice printre
care predomina celule H si R-S; scleroza
lipseste.
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Ganglion limfatic in limfomul Hodgkin
(suprafata nodulara)







a) nodular,;
b) difuz.

Dupa gradul de malignitate:

a) cu malignitate joasa (prolifereaza
limfocitele);

b) cu malignitate inalta (prolifereaza
limfoblastii).

65% - afectarea limfoganglionilor,
35% - leziuni extraganglionare (tractul
digestiv, ficatul, plamanii, faringele).



Procesul tumoral debuteaza in diferite zone
ale limfoganglionilor, de ex.:

imfomul folicular — in zonele B,

iImfocitar — in zonele marginala si medulara,
iImfoblastic —in zonele paracorticale.

65% provin din limfocitele B,
15% - din limfocitele T.

Cea mai frecventa forma de limfom NH este
Iimfomul folicular



| - afectarea unui grup de l/g dintr-o singura
Zonha;

Il - afectarea a 2 sau mal multe grupuri de l/g
dar de aceeasi parte a diafragmei;

lll — afectarea a 2 sau mail multe grupuri de l/g
de ambele parti ale diafragmei;

IV — focare multiple diseminate
extraganglionare.



Limfom nonHodgkin (din limfocite B)
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Limfoganglion in
limfom malign
nodular




B-limfom
(zona ileocecala)
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in limfoame din celule B - infectii bacteriene,

in limfoame din celule T — infectii virale,
micobacteriene si micotioce.



Morfologia mielomului multiplu

 osteoliza — mai proieminenta a craniului
* histologic — infiltratie difuza cu celule neoplasmatice
* rinichi — nefroza mielomatoasa — celule neoplasmatice.



Tumor masses usually appear first within the marrow and continue to show a
strong and destructive path for marrow during the dissemination, causing
devastating bone disorders.




Mielom multiplu



Plasmocitom

(reactie imunohistochimica
pentru lanturile usoare ale IgG)

Plasmocitom
(celule tumorale de origine
plasmocitara)
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Rinichi mielomatos, cilindri proteici in lumenul tubilor



Mielom extramedular (unghiul ileocecal si
ficatul)




Mielom — maduva osoasa

A A

Va




