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Summary

We analyzed the results of cytological diagnostic - Fine Needle Aspiration Biopsy (FNAB) and
pathomorphological examination - needle Puncture Bbiopsy (PB), conducted in the Center of
Kidney Transplantation during 1991-2001. 128 FNAB in 78 patients and 65 needle PB in 61 patients
were analyzed. Were evaluated advantages and disadvantages of the biopsies as well as the
complications after them. In accordance with the contemporary exigencies we are presenting the
tables with the Banff classification ofrenal allograft histopathology.

Actualitatea

De diagnosticul si tratamentul complicatiilor Transplantului Renal (TR) sunt preocupati si in con-
tinuare mai multi specialisti de diverse profesii - medici transplantologi, urologi, nefrologi, chirurgi,
imagistici, patomorfologi, etc. Cu toate ca la etapa actuala investigatile de laborator, instrumen-
tale si speciale sunt multiple si destul de sensibile, evaluarea citomorfologica a proceselor patologi-
ce renale detine un loc de frunte in transplantologie. Cercetarile stiintifice efectuate de P.Hayry si
E.Wiilebrand (1978-1983), C.Hammer (1989), H.Zollinger si M.Mihatsch (1978), S.Olsen si al.(1989) au
permis de a imbunatati atit diagnosticul unor patologii importante, cit si supravietuirea pacientilor
transplantati. in ultimii 10 ani mai multi specialistiin domeniul transplantologiei au decis sa unifice si
sa perfectioneze criterile de diagnostic histologic ale afectiunilor transplantului renal. Astfel, ince-
pind cu anul 1991, in localitatea Banff, Canada, un grup de patologi renali, nefrologi si chirurgi au
propus crearea noilor criterii de standartizare internationala a rejetului transplantului renal (K.Solez,
R.Axelsen, H.Benediktsson et al.,1992;1993). Ulterior aceste criterii au fost perfectionate si acceptate
de catre majoritatea specialistilor in domeniu (R.K.Mihatsch, B.Ryffel, F.Gudat, 1993; D.Gouldesb-
rough, R.Axelsen, 1994; J.Laine et.al., 1995; s.a.).

Scopul lucrarii consta in analiza rezultatelor diagnosticului citologic si patomorfologic ale afect
iunilor si complicatiilor transplantului renal in conformitate cu vechea si noua clasificare (Banff-classi-
fication) a patologiei grefonului renal. Studiului au fost supuse Biopsiile Extrafine prin Aspiratie (BEPA)
si Biopsiile prin Punctie (BP), efectuate in Centrul Transplant Renal al SCR in perioada anilor 1991-
2001. in conformitate cu scopul si cerintele actuale, pentru comparare, sunt prezentate tabele ce
reflecta criterile de clasificare a histopatologiei TR de la Banff (1993).
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Material si metode

Sunt analizate 2 compartimente de studiu: diagnosticul citologic si cel patomorfologic. Studiul
citologic este bazat pe 182 BEPA, efectuate la 78 pacienti dupa metoda descrisa de C.Hammer
(1989) in modificare proprie, iar cel patomorfologic a fost efectuatin baza a 65 BP la 61 pacienti in
conformitate cu metoda H.Zollinger si M.Mihatsch (1978). De asemenea, au fost studiate avanta-
jele si dezavantajele BEPA precum si complicatiile inregistrate dupa biopsile TR. Patomorfologia TR
in conformitate cu «Banff-classification» sunt traduse si expuse din lucrarea originala a grupului de
autori K.Solez et.al.,1993 (International standartization of criteria for the histologic diagnosis of renal
allograft rejection: The Banff working classification of kidney transplant pathology).

A.Diagnosticul citologic
Tabela 1
Biopsia Extrafina prin Aspiratie (l). Diagnostic - afectiuni TR (pacienti- 78, biopsii- 182)

Diagnoza n %
Necroza Tubulara Acuta (NTA) 113 45,4
Rejet Acut (RA) 55 21,8
Regenerare dupa NTA 28 11,2
Stare dupa tratarea RA 9 34
Nefrotoxicitate Ciclosporina A (NCyA) 30 12
Infectie (bacteriana, virotica) 7 2,8
Norma 4 1,7
Rezultat negativ 4 1,7
in total: 250 epizoade 100,0
Tabela 2

Biopsia Extrafina prin Aspiratie (ll). Diagnostic-afecfiuni imbinate (pacienti - 78, biopsii - 182)

Diagnoza Incidenta (%)
RA + NTA 14,8%
RA + NCyA 7,8%
RA + infectie 3,9%
NTA + NCyA 2,3%
RA A NTA + NCyA 2,3%

Tabela 3
Biopsia Extrafina prin Aspiratie (lll). Avantaje si dezavantaje
Avantaje Dezavantaje

< Metoda informativa numaiin perioada precoce
postoperator (4-6 saptamini);

«Nu este specifica si sensitiva postoperator tardiv;
«Nu este specifica in RA tardiv si refracter la trata-
ment (hormonorezistent);

= Nu este specifica si sensitiva in alte afectiuni, inclu-
siv cele tardive;

= Expres diagnostica afectiuni (disfunctii);

e Aplicare din ziua 2-3 postoperator;

= Aplicare multipla (6-8 ori/luna);

=Specifica si sensitiva in NTA, RA, NcyA, infectie,
regenerare dupa RA, NTA;

= Diagnostic afectiuniimbinate;

Rezultatele citologice ale BEPA sunt prezentate in tabelele 1si 2. Incidenta afectiunilor imbinate,
diagnosticate de asemenea prin intermediul BEPA, a constituit circa 31%. in tabela 3 sunt analizate
avantajele si dezavantajele BEPA, care pot servi drept indicatii directe pentru efectuarea interventiei.
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B. Diagnosticul patomorfologic

Tabela 4

Biopsia prin Punctie. Vechea clasificare (65 biopsii, 61 pacienti)

Diagnoza N
=rgjet acut:
-interstitial (celular) 9
-vascular 3
=rgjet cronic:
-glomerulopatie 1
-tubulopatie 10
-arteriolopatie 12
-schimbari de interstitiu 13
enefrotoxicitate CyA 10
enefroscleroza transplant 1
epielonefrita transplant 5
erecidiva glomerulonefrita 2
erezultat negativ 3

Conform datelor prezentate in tabela 4, BP este net superioara BEPA, permite de a diagnostica
afit afectiunile precoce si acute ale TR, cit si cele tardive (rejetul cronic, pielonefrita, nefroscleroza,
recidiva maladiei primare in TR, etc.). Luind in consideratie incidenta scazuta de complicatii dupa
biopsile TR (tab.5), metoda, cu toate ca este miniinvaziva, necesita o aplicare stricta si poate fi fo-
losita in monitoringul obligatoriu al pacientilor cu TR.

Tabela 5
Incidenta complicatiilor dupa Biopsia Transplantului Renal
Biopsia Extrafina prin Aspiratie Biopsia prin Punctie
(n =182) (n=65)
=hematurie - 6 (3,3%) =complicatii - 3 (4,6%)
-tranzitorii - 4 -hematurie moderata tranzitorie - 2
-macrohematurie - 1 -hemoragie pararenala - 1 (afectare
-macrohematurie cu cheaguri, oligurie vas plica peritoneu rezolvata prin
6 ore, rezolvata conservativ -1 interventie chirurgicald);

C. Histopatologia TR in conformitate cu clasificarea de la Banff

in tabelele 6-9 sunt prezentate criterile de diagnostic si codificare standartizata in conformitate
cu clasificarea de la Banff, ce permit evaluarea histopatologiei TR la un nou nivel, fapt confirmat
de mai multi cercetatori (K.SoJez, R.Axelsen, H.Benediktsson et al., 1993). Metodele standartizate au
permis autorilor de a selecta schimbarile caracteristice pentru RA si Nefropatia Cronica a Transplan-
tului (tab.6), alte schimbari neconsiderate ca rejet (tab.7), in care sunt evaluate si cele provocate
de Cyclosporina A (NcyA). RA este apreciatin baza proceselor inflamatorii, detectate in compar-
timente principale ale grefonului - tubulita, glomerulita, arterita si infiltrare interstitiala. Pentru prima
data apare notiunea de «hialinoza nodulara», afectiune caracteristica si specifica pentru actiunea
si impactul Cyclosporinei asupra organului transplantat. Diagnosticul final este oformat de catre pa-
tomorfolog, de comun acord cu specialistii transplantologi, in conformitate cu codificarea propusa,
ce permite de a concretiza si a specifica patologia, in primul rind histomorfologic (tab.8,9).
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Tabela 6

Histopatologia Transplantului Renal (I) Criteriile de diagnostic pentru biopsii
(The Banff classification of kidney transplant pathology; K.Solez,
R.Axelsen, H.Benediktsson et al.,1993)

=Norma

<Rejet hiperacut

«Schimbari «de hotar» (Borberline changes - «very mild acute rejection»)

<Rejet acut:

-Gradul | - minimal (infiltrare interstitiu > 25%, tubulita moderata > 4 celule / tub sau 10 celule
tubulare;

-Gradul Il - moderat (infiltrare interstitiu semnificativa, tubulita severa > 10 celule / tub si/sau ar-
terita intima;

-Gradul lll - sever (arterita intima severa si/sau arterita transmurala cu fibrinoid / necroza media.
Infarct sau hemoragie interstitiala recenta;

<Nefropatie cronica transplant:

-Gradul | (fibroza interstitiala si atrofie tubulara minimala);

-Gradul Il (fibroza interstitiala si atrofie tubulara moderatd);

-Gradul lll (fibroza interstitiala si atrofie tubulara severa):

«Alte schimbari

Tabela 7
Histopatologia Transplantului Renal
(I) Alte schimbari neconsiderate ca reiet
(The Banff classification of kidney transplant pathology;
K.Solez, R.Axelsen, H.Benediktsson et al.,1993)

<Modificari limfoproliferative posttransplant (infiltrare plazmatica atipica interstitiu, tubi, vase glo -
meruli);

<Schimbari nonspecifice (inflamatie interstitiala fara tubulita; infiltrate nodulare, perivasculare);

<Necroza Tubulara Acuta (necroza celule, edem, regenerare, edem interstitial);

=Nefrita interstitiala acuta (neutrofil&, eozinofild, etc.);

<Nefrotoxicitate Ciclosporinica:

-Tubi- vacuolizare izometrica, incluziune eozinofilica, microcalcificari;

-Vase - hialinoza nodulara arteriala, mocroangiopatie trombotica, ocluzie artere;

-Interstifiu - fibroza striata (vargata);

-Glomeruli- colaps ischemic sau scleroza, hiperplazie aparatjuxtamedular,

=Afectare subcapsulara chirurgicala

eAfectare acuta andoteliala pretransplant

-Papilita necrotica

eGlomerulonefrita de novo

<Recurenta maladiilor (nefrita, diabet, etc.)

<Maladii preexistente (nefroscleroza, nefrite)

<Altele (tromboza vase, infectie virala, CMV, obstructie, reflux, limfocel, urinom)

Tabela 8
Histopatologia Transplantului Renal
(Il Codificare si standartizare
(The Banff classification of kidney transplant pathology;
K.Solez, R.Axelsen, H.Benediktsson et al.,1993)
Diagnostic - schimbari «de hotar», Rejet Acut, Nefrotoxicitate CyA

g 0,1,2,3 Glomerulita absenta, minima, moderatp, severa (g3- celule
mononucleate in capilarele glomerulului)

i 0,1,2,3 Infiltrare celule mononucleare interstitiu absenta, minima, moderata,
severa 03- > 50% parenchim inflamatie)
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t 0,1,2,3 Tubulita absenta, minima, moderata, severa (t3 - >10 celule
mononucleare per tb sau 10 celule tubulare cu tubulita severa)

Y, 0,1,2,3 Arterita intima absenta, minima, moderata, severa (v3 - arterita
severa si / sau arterita transmurala si / sau hemoragii, infarct recent)

ah 0,1,2,3 Hialinoza nodulara artere aferente cu ingrosare absenta, minima,

moderata, severa - Nefrotoxicitate Ciclosporinica (ah3 - ingrosare
severa, PAS pozitiva)

Nota: g - glomerulita; i - infiltrare interstitiu; t- tubulita; v- arterita; ah - hialinoza nodulara; 0 - absenta afecta-
ri; 1 - afectare minima; 2 - afectare moderata; 3 - afectare severa;

Tabela 9
Histopatologia Transplantului Renal

(I Codificare si standartizare
(The Banff classification of kidney transplant pathology;
K.Solez, R.Axelsen, H.Benediktsson et al.,1993)
Diagnostic - Nefropatie Cronica Transplant

cg 0123 Glomerulopatie cronica absenta, minima, moderata, severa
Ci 0,1,2,3 Fibroza interstitiala absenta, minima, moderata, severa
ct 0,1,2,3 Atrofie tubulara, disparitie tubi absenta, minima, moderata, severa

cv 0,1,2,3 ingrosare fibroasa intima, deseori cu fragmentare elastica-absenta,
minima, moderata, severa (cv3-ocluzie completa)

Nota: eg- glomerulopatie cronicd; ci- fibroza interstitiald; ct - tubulopatie cronica; cv - arterita fibroasa cro-
nicd; 0 - absenta afectarii; 1 - afectare minima; 2 - afectare moderata; 3 - afectare severa;

Concluzii

1. BEPA este o metoda informativa in perioada precoce postoperatorie (1-2 luni) si permite
diagnosticarea preponderenta a unor afectiuni ale grefonului ca: NTA, RA, NCyA, regenerare
dupa RA si NTA. Incidenta afectiunilorimbinate poate ajunge pina la 31%.

2. Aplicarea BP permite diagnosticarea veridica a RA, inclusiv cel tardiv sau refracter la trata-
mentul corticosteroid, a schimbarilor patomorfologice caracteristice pentru nefropatia cro-
nica a TR, NcyA, pielonefrita, recidiva maladiei primare in transplant (glomerulonefrita).

3.Studierea si implementarea in practica a criteriilor histopatolologice ale TR in conformitate cu
clasificarea de la Banff va permite de a perfectiona atit diagnosticul cit si tratamentul unor
afectiuni si complicatii majore dupa transplantarea renala.
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