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Rezumat

Articolul isi propune sd treaca in revista actualitati in abordarea diagnostica a sindromului hipersplenic cirogen, problema de sdnatate de
mare actualitate prin cresterea alarmantd a prevalentei acestuia. Avand in vedere complexitatea cazurilor, precum siimpactul functional
al leziunilor hepatice, consideram beneficd dezbaterea acestei probleme. Lucrarea se bazeaza pe analiza buletinului histopatologic al
bioptatelor hepatosplenice prelevate de la 94 pacienti cirotici,operati pentru hipersplenism portal sever. Rezultatele tratamentului chi-
rurgical confirma faptul cd studiul efectuat influenteaza spre bine diferentierea atitudinii terapeutice, adresata acestei entitati patologice.

Summary

Inthis article are presented news related to diagnostic approaches of the portal hypersplenism that nowadays, represents an actual problem
of health. Due to the complexity cases, and functional impact of the lesion, we consider this paper to be a real benefit. This fact is due to
the distressful increasing of its prevalence. The study is based on reviews of hystopathological form of hepatosplenic biopsy taken from
94 cirrhotic patients subjected to surgery with severe portal hypersplenism.

The results of the surgical treatment confirm that performed study has a good influence on differentiation of therapeutic attitude addressed

to this pathologic entity.

Actualitatea temei

Evolutia clinicd a pacientilor cu ciroza este adesea com-
plicatd de un numér de modificari importante, care sunt inde-
pendente de etiologia bolii hepatice subiacente (1,2,8,10,12).
Acestea includ hipertensiunea portala si consecintele sale,
printre care incidenta splenomegaliei si hipersplenismului
portal care este cca. 80-90% din cazuri (4,9,11). Hipersplenis-
mul portal grav ridica o serie de probleme practice, deoarece
adesea se traduce prin devieri functionale polisistemice, tul-
burdri de circulatie hepatice, sindrom anemic, leucopenie si
trombocitopenie marcati care influenteazi prognosticul bolii
(3,4,5,6,7,13,14,15). Luand in consideratie cele expuse, analiza

Figura 1. Devascularizarea azygo-portala HASSAB-KALIBA, splenectomia si omentopexia

modului in care parametrii histologici influenteaza diferentie-
rea atitudini terapeutice, este imperioasa.

Scopul studiului

Ne-am propus sa studiem modificérile clinico-imuno-
histopatologice la pacientii cu hipersplenism portal, inainte si
dupa interventie chirurgicala.

Material si metode

Am studiat buletinul histopatologic completat cu cel
imunohistochimic al bioptatelor hepatice si splenice, provenite
de la 94 pacienti operati in perioada 2000 - 2009 in Clinica 1

.
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Chirurgie. S-a practicat devascularizarea azygo-portala HAS-
SAB-KALIBA, splenectomia si omentopexia (Fig. 1(a,b,c)) .

La cazurile analizate s-au urmarit: stabilirea diagnosticului
histopatologic, cuantificarea leziunilor necroinflamatorii si gra-
darea severitatii lor (indicele de activitate hepatica), aprecierea
stadiului de extensie a fibrozei si a implicatiilor.

Rezultate

Leziunea caracteristicd nodulului cirogen, a fost identifi-
cata la toate cazurile, avand dimensiuni variabile, de la hepa-
tocite dispuse sub formd de grupuri mici sechestrate in spatiul
limitrof vaselor sanguine, pand la noduli de dimensiuni mari,
care ocupa intregul cAmp microscopic. La majoritatea cazurilor
am observat ca predomina hepatocite balonizate, rotunde, care
mascheaza spatiile sinusoide si prezinti citoplasma cu granule
fine acidofile (fig. 2A, 1B)
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Figura 2. Leziunea caracteristica, nodulului cirogen

Fibroza si infiltratul inflamator predominant limfocitar
au fost cantitativ §i ca densitate variabile de la un caz la altul.
Odati cu cresterea scorului HAJ, se remarca acumularea de lim-
focite dispuse in band4, mai ales la periferia nodulilor cirogeni
(Fig.3a), la care se acosiazd trabecule foarte fine de colagen care
se dispun prin hepatocitele de neoformatie (Fig.3b).

Figura 4. Infiltratie limfoplasmocitard, necroze porto - portale si porto-
centrale (hematoxilin / eozina, x100).

La 28 cazuri am atestat CH incompletd care au incadrat
expansiunea fibrozei din spatiile porte, cu punti de fibroza
porto-portale si porto-centrale, delimitate de noduli ; in alte
56 cazuri - CH completd — noduli de regenerare cu fibrozd in
jur si activitate necroinflamatorie intensa.

Studiul a demonstrat cd severitatea hepatitei periportale si
infiltratul plasmocitar sunt mult mai frecvente la pacientii la

PREDOMINARE

—

Autoimuna (41 cazuri)

Infiltrate inflamatorii porto-portale,
limfoplazmocitare.
Fibroza subcapsulara minima.

Virala (53 cazuri)

Infiltrate inflamatorii intralobulare
centro-centrale si centro-portale.
Modificari distrofice granulare
pronuntate
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care predomina componenta autoimuna, in timp ce agregatele
limfoide portale, steatoza si injuria ductelor biliare sunt intalnite
mai des la pacientii cu injurie virald mai pronuntata (Fig.4)

Patogeneza autoimuna a HP a fost sustinuta de valori cres-
cute ale complexelor imune circulante prezente la 74,9% cazuri
(298+17,7); nivel seric scazut al IgA; mérirea indicelui imunomo-
dulator; crestere semnificativa a IgG corelatd cu activitatea necro
- inflamatorie hepatica inaltd. Sindromul overlap sau sindromul
de interferentd, definit prin prezenta simultana a autoanticorpilor
si marcherilor de infectie virald B sau C si caracterizat printr-un
tablou clinic si biochimic mixt, un repertoriu serologic combinat,
cu trasaturi histologice comune hepatitei autoimune prezente
simultan sau succesiv la acelasi pacient.

Diferentierea acestor doua tipuri de boala este esentiald
pentru instituirea unui tratament adecvat pre- si post-operator.
Experienta acumulata in clinicd demonstreazi ci, indiferent
de formele pe care le iau aceste sindroame, in cazurile cand
post-operator constatim o crestere inexplicabild a titrului
aminotransferazelor sau aparitia unor manifestéri sistemice
sau serologice de tip autoimun, decizia terapeutica este relativ
simpla: tratament imunosupresor cu prednizolon doze mari,
individualizate de la caz la caz.

Examenul imunohistochimic a inclus anticorpi anti- vi-
mentina, actina de tip muschi neted, CD34, Ki67. Evaluarea
expresiei CD34 a indicat pozitivarea celulelor endoteliale in
strat continuu. In anumite arii, am gisit strat discontinuu de
celule endoteliale CD34 pozitive, aspect ce sustine circulatia
deschisa; nu am observat diferente semnificative intre expresia
imunohistochimicd a CD34 la pacientii cu si fara ciroza hepa-
ticd. Expresia Ki 67 in celulele endoteliale din vasele sanguine
ale splinei a fost diferita la pacientii cu hepatita cronica fata de
cei cu ciroza hepatica. Prin comparatie, in cazul pacientilor cu
cirozd hepatica, am observat ca numeroase vase de la nivelul
pulpei rosii au prezentat celule endoteliale Ki 67 pozitive (Fig.5).

- -

. - e LN
- &
- -~ -
(5'1!‘ » - —
> =
Ao ‘_c = — e i —
il — -
—
= T-—r — —— - :
=g - ‘ ol
- -
-2
3 < -

Figura 5. Celule endoteliale Ki 67 pozitive in vasele pulpei rosii,
la pacientii cu ciroza hepatica, ob.X10

Reactia pozitiva pentru Ki67, in celulele endoteliale, sustine
proliferarea acestora la pacientii cu cirozd hepatica. Aceastd
observatie poate avea legitura cu remodelarea vasculara din
timpul cresterii in volum a splinei ce se intalneste la pacientii cu
ciroza hepaticd. Imunohistochimia pentru VEGF a evidentiat
diferente de expresie intre cele doud tipuri de leziuni studiate.
In cazul hepatitelor cronice, am observat o expresie slabd pand
la moderatd pentru VEGE, cu distributie omogena a reactiei
pozitive, in intregul parenchim hepatic. Un aspect particular a
fost gésit in hepatocitele dispuse in imediata vecinitate a infil-
tratului inflamator. In aceste zone, cateva celule au fost intens
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colorate pentru VEGF cu patern granular citoplasmatic. Am
observat ca expresia VEGF s-a corelat cu expresia VEGFR2,
fara diferente semnificative intre hepatitele cronice si ciroze.

Ficatul cirotic prezinta aspecte particulare ale expresiei VEGE
Intensitatea reactiei creste odata cu cresterea valorilor HAI. Toate
hepatocitele din structurile nodulare exprima VEGE dar cu model
eterogen al distributiei §i intensitatii reactiei pozitive. Cea mai
puternica expresie s-a observat la periferia nodulilor hepatici.
In interiorul nodulilor, reactia pentru VEGF a fost de intensitate
moderati si a avut o distributie omogena (Fig.6,X400).

Astfel, studiul nostru sustine efectele angiogenice ale VEGF
in leziunile hepatice, datorita corelatiei existente intre expresia
puternicd a VEGF si microdensitatea vasculara crescuta, pentru
F VIII in ciroza.
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Figura 6. Supraexpresia VEGF in hepatocitele
din vecinatatea venulei terminale hepatice

Studii recente sugereaza ca splenectomia, realizind extirpa-
re unui important sector mezenchimal activat, inhiba procesele
autoimune. Studiul nostru a demonstrat cd expresia repercusi-
unilor imuno-hematologice a fost variabila si postoperatoriu
a corelat cu tipul de raspuns histologic: ameliorarea statutului
clinico-functional si suprimarea simptomelor induse de spleno-
megalie / hipersplenism a fost precedata de micsorarea indexul
activitatii histologice (Knodell) dela 13 1a 9, atestat in 22 cazuri
din totalul celor 31 examinate la distanta. Nu s-a observat o
relatie semnificativa cu parametrii biochimici, constatand totusi
o tendintd spre normalizarea celulelor T si indicelui imunore-
gulator, o ameliorare sustinuté a y-globulinelor, micsorarea CIC
si concentratiei IgG serice, in mare parte a IgG, si mai putin a
IgG M, A. Raspunsul clinic post-terapeutic s-a manifestat prin
mentinerea starii de compensare a bolii hepatice si amendarea
simptomelor/semnelor de HTP si HP, ameliorarea tromboci-
topeniei, inregistrata la 86% cazuri, a survenit imediat dupd
operatie , prezenta trombocitozei functionale postsplenectomie
atestandu-se la 14 cazuri.

Condluzii

o Aspectele histopatologice hepato-splenice identificate in
studiul prezentat servesc in calitate de criterii pentru mo-
nitorizarea corectd a evolutiei bolii, apreciazd prognosticul
si orienteaza terapia corecta postoperatorie in beneficiul
pacientului

 Splenectomia asociatd cu devascularizare azygo-poprtala
si omentopexii are efect pozitiv clinic, imunobiologic si
morfologic la pacientii cu hipersplenism sever secundar
cirozei hepatice.
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