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Rezumat 
Articolul îşi propune să treacă în revistă actualităţi în abordarea diagnostică a sindromului hipersplenic cirogen, problemă de sănătate de 
mare actualitate prin creşterea alarmantă a prevalenţei acestuia. Având în vedere complexitatea cazurilor, precum şi impactul funcţional 
al leziunilor hepatice, considerăm benefică dezbaterea acestei probleme. lucrarea se bazează pe analiza buletinului histopatologic al 
bioptatelor hepatosplenice prelevate de la 94 pacienţi cirotici,operaţi pentru hipersplenism portal sever. rezultatele tratamentului chi-
rurgical confirmă faptul că studiul efectuat influenţează spre bine diferenţierea atitudinii terapeutice, adresată acestei entităţi patologice.

Summary
In this 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
evoluţia clinică a pacienţilor cu ciroză este adesea com-

plicată de un număr de modificări importante, care sunt inde-
pendente de etiologia bolii hepatice subiacente (1,2,8,10,12). 
Acestea includ hipertensiunea portală şi consecinţele sale, 
printre care incidenţa splenomegaliei şi hipersplenismului 
portal care este cca. 80-90% din cazuri (4,9,11). Hipersplenis-
mul portal grav ridică o serie de probleme practice, deoarece 
adesea se traduce prin devieri funcţionale polisistemice, tul-
burări de circulaţie hepatice, sindrom anemic, leucopenie şi 
trombocitopenie marcată care influenţează prognosticul bolii 
(3,4,5,6,7,13,14,15). luând în consideraţie cele expuse, analiza 

modului în care parametrii histologici influenţează diferenţie-
rea atitudini terapeutice, este imperioasă.

Scopul studiului
Ne-am propus să studiem modificările clinico-imuno-

histopatologice la pacienţii cu hipersplenism portal, înainte şi 
după intervenţie chirurgicală.

Material şi metode
Am studiat buletinul histopatologic completat cu cel 

imunohistochimic al bioptatelor hepatice şi splenice, provenite 
de la 94 pacienţi operaţi în perioada 2000 - 2009 în Clinica 1 

Figura 1. Devascularizarea azygo-portală HASSAB-KAlIBA, splenectomia şi omentopexia
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Chirurgie. S-a practicat devascularizarea azygo-portală HAS-
SAB-KAliBA, splenectomia şi omentopexia (Fig. 1(a,b,c)) .

la cazurile analizate s-au urmărit: stabilirea diagnosticului 
histopatologic, cuantificarea leziunilor necroinflamatorii şi gra-
darea severităţii lor (indicele de activitate hepatică), aprecierea 
stadiului de extensie a fibrozei şi a implicaţiilor. 

Rezultate
leziunea caracteristică nodulului cirogen, a fost identifi-

cată la toate cazurile, având dimensiuni variabile, de la hepa-
tocite dispuse sub formă de grupuri mici sechestrate în spaţiul 
limitrof vaselor sanguine, până la noduli de dimensiuni mari, 
care ocupă întregul câmp microscopic. la majoritatea cazurilor 
am observat că predomină hepatocite balonizate, rotunde, care 
maschează spaţiile sinusoide şi prezintă citoplasma cu granule 
fine acidofile (fig. 2A, 1B)

Figura 2. leziunea caracteristică, nodulului cirogen

Fibroza şi infiltratul inflamator predominant limfocitar 
au fost cantitativ şi ca densitate variabile de la un caz la altul. 
odată cu creşterea scorului HAi, se remarcă acumularea de lim-
focite dispuse în bandă, mai ales la periferia nodulilor cirogeni 
(Fig.3a), la care se acosiază trabecule foarte fine de colagen care 
se dispun prin hepatocitele de neoformaţie (Fig.3b). 

Figura 3. a) limfocite dispuse în bandă; b) trabecule foarte fine de colagen

Figura  4. Infiltraţie limfoplasmocitară, necroze porto - portale şi porto-
centrale (hematoxilin / eozină, x100).

la 28 cazuri am atestat CH incompletă care au încadrat 
expansiunea fibrozei din spaţiile porte, cu punţi de fibroză 
porto-portale şi porto-centrale, delimitate de noduli ; în alte 
56 cazuri - CH completă – noduli de regenerare cu fibroză în 
jur şi activitate necroinflamatorie intensă.

Studiul a demonstrat că severitatea hepatitei periportale şi 
infiltratul plasmocitar sunt mult mai frecvente la pacienţii la 
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care predomină componenta autoimună, în timp ce agregatele 
limfoide portale, steatoza şi injuria ductelor biliare sunt întâlnite 
mai des la pacienţii cu injurie virală mai pronunţată (Fig.4)

Patogeneza autoimună a HP a fost susţinută de valori cres-
cute ale complexelor imune circulante prezente la 74,9% cazuri 
(298±17,7); nivel seric scăzut al igA; mărirea indicelui imunomo-
dulator; creştere semnificativă a igG corelată cu activitatea necro 
- inflamatorie hepatică înaltă. Sindromul overlap sau sindromul 
de interferenţă, definit prin prezenţa simultană a autoanticorpilor 
şi marcherilor de infecţie virală B sau C şi caracterizat printr-un 
tablou clinic şi biochimic mixt, un repertoriu serologic combinat, 
cu trăsături histologice comune hepatitei autoimune prezente 
simultan sau succesiv la acelaşi pacient.

Diferenţierea acestor două tipuri de boală este esenţială 
pentru instituirea unui tratament adecvat pre- şi post-operator. 
experienţa acumulată în clinică demonstrează că, indiferent 
de formele pe care le iau aceste sindroame, în cazurile când 
post-operator constatăm o creştere inexplicabilă a titrului 
aminotransferazelor sau apariţia unor manifestări sistemice 
sau serologice de tip autoimun, decizia terapeutică este relativ 
simplă: tratament imunosupresor cu prednizolon doze mari, 
individualizate de la caz la caz.

examenul imunohistochimic a inclus anticorpi anti- vi-
mentină, actină de tip muşchi neted, CD34, Ki67. evaluarea 
expresiei CD34 a indicat pozitivarea celulelor endoteliale în 
strat continuu. În anumite arii, am găsit strat discontinuu de 
celule endoteliale CD34 pozitive, aspect ce susţine circulaţia 
deschisă; nu am observat diferenţe semnificative între expresia 
imunohistochimică a CD34 la pacienţii cu şi fără ciroză hepa-
tică. expresia Ki 67 în celulele endoteliale din vasele sanguine 
ale splinei a fost diferită la pacienţii cu hepatită cronică faţă de 
cei cu ciroză hepatică. Prin comparaţie, în cazul pacienţilor cu 
ciroză hepatică, am observat că numeroase vase de la nivelul 
pulpei roşii au prezentat celule endoteliale Ki 67 pozitive (Fig.5). 

Figura 5. Celule endoteliale Ki 67 pozitive în vasele pulpei roşii,  
la pacienţii cu ciroză hepatică, ob.X10 

Reacţia pozitivă pentru Ki67, în celulele endoteliale, susţine 
proliferarea acestora la pacienţii cu ciroză hepatică. Această 
observaţie poate avea legătură cu remodelarea vasculară din 
timpul creşterii în volum a splinei ce se întâlneşte la pacienţii cu 
ciroză hepatică. imunohistochimia pentru VeGF a evidenţiat 
diferenţe de expresie între cele două tipuri de leziuni studiate. 
În cazul hepatitelor cronice, am observat o expresie slabă până 
la moderată pentru VeGF, cu distribuţie omogenă a reacţiei 
pozitive, în întregul parenchim hepatic. un aspect particular a 
fost găsit în hepatocitele dispuse în imediata vecinătate a infil-
tratului inflamator. În aceste zone, câteva celule au fost intens 

colorate pentru VeGF cu patern granular citoplasmatic. Am 
observat că expresia VeGF s-a corelat cu expresia VeGFR2, 
fără diferenţe semnificative între hepatitele cronice şi ciroze. 

Ficatul cirotic prezintă aspecte particulare ale expresiei VeGF. 
intensitatea reacţiei creşte odată cu creşterea valorilor HAi. Toate 
hepatocitele din structurile nodulare exprimă VeGF, dar cu model 
eterogen al distribuţiei şi intensităţii reacţiei pozitive. Cea mai 
puternică expresie s-a observat la periferia nodulilor hepatici. 
În interiorul nodulilor, reacţia pentru VeGF a fost de intensitate 
moderată şi a avut o distribuţie omogenă (Fig.6,X400). 

Astfel, studiul nostru susţine efectele angiogenice ale VeGF 
în leziunile hepatice, datorită corelaţiei existente între expresia 
puternică a VeGF şi microdensitatea vasculară crescută, pentru 
F Viii în ciroză.

Figura 6. Supraexpresia VEGF în hepatocitele 
 din vecinătatea venulei terminale hepatice

Studii recente sugerează că splenectomia, realizând extirpa-
re unui important sector mezenchimal activat, inhibă procesele 
autoimune. Studiul nostru a demonstrat că expresia repercusi-
unilor imuno-hematologice a fost variabilă şi postoperatoriu 
a corelat cu tipul de răspuns histologic: ameliorarea statutului 
clinico-funcţional şi suprimarea simptomelor induse de spleno-
megalie / hipersplenism a fost precedată de micşorarea indexul 
activităţii histologice (Knodell) de la 13 la 9, atestat în 22 cazuri 
din totalul celor 31 examinate la distanţă. Nu s-a observat o 
relaţie semnificativă cu parametrii biochimici, constatând totuşi 
o tendinţă spre normalizarea celulelor T şi indicelui imunore-
gulator, o ameliorare susţinută a γ-globulinelor, micşorarea CiC 
şi concentraţiei igG serice, în mare parte a igG, şi mai puţin a 
igG M, A. Răspunsul clinic post-terapeutic s-a manifestat prin 
menţinerea stării de compensare a bolii hepatice şi amendarea 
simptomelor/semnelor de HTP şi HP, ameliorarea tromboci-
topeniei, înregistrată la 86% cazuri, a survenit imediat după 
operaţie , prezenţa trombocitozei funcţionale postsplenectomie 
atestându-se la 14 cazuri.

Concluzii
• Aspectele histopatologice hepato-splenice identificate în 

studiul prezentat servesc în calitate de criterii pentru mo-
nitorizarea corectă a evoluţiei bolii, apreciază prognosticul 
şi orientează terapia corectă postoperatorie în beneficiul 
pacientului

• Splenectomia asociată cu devascularizare azygo-poprtală 
şi omentopexii are efect pozitiv clinic, imunobiologic şi 
morfologic la pacienţii cu hipersplenism sever secundar 
cirozei hepatice. 
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