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TUMORILE VASCULARE ALE PIELII - PARTE COMPONENTA
A TUMORILOR DE ORIGINE MEZENCHIMALA
Ion Mereuta, Iraida Iacovleva, Diana Harstea
IMSP Institutul Oncologic din Moldova

Summary

Vascular tumors of the skin — constituent part of the tumors of mesenchymal origin

Cutaneous mesenchymal neoplasms are a heterogeneous group of relatively rare tumors,
arising in the skin and characterized by clinicopathological heterogeneity. They show a broad
range of differentiation that may reflect etiologic distinction.This article is limited to the vascular
tumors of the skin, which are part of this large group of mesenchymal tumors. Benign vascular
tumors of the skin are more frequent than their malignant counterparts. There are described some
clinical, epidemiological and histopathological peculiarities of these neoplasms.

Rezumat

Neoplasmele cutanate mezenchimale reprezintd o grupa heterogena de tumori relativ rare, ce
apar 1n piele §i se caracterizeaza prin heterogentate clinico-patologica. Ele pot prezenta o gama
diversa de diferentiere, ce reflecta distinctia lor din punct de vedere etiologic. Articolul se referd doar
la tumorile vasculare ale pielii, care sunt parte a grupului vast de tumori mezenchimale. Tumorile
vasculare benigne sunt mult mai frecvente decit cele maligne. Sunt descrise particularitatile clinice,
epidemiologice si histopatologice ale acestor tumori.

Actualitatea temei

Pielea este cel mai vast organ al corpului uman si are o structura complicata, ce variaza in
diferite regiuni ale corpului. Tumorile cutanate pot apdrea in epiderm, foliculii pilosi, glandele
sebacee si sudoripare, componentele tesuturilor moi ale dermei si tesutul adipos subcutanat.
Tumorile de origine mezenchimala ale pielii sunt relativ rare si caracterizate prin heterogenitate
clinico-morfologica. Ele deriva din tesuturile conjunctive moi non-epiteliale, dispuse in straturile
subepidermale ale pielii, preponderent in derm, unde se gisesc vase sanguine, vase limfatice,
muschi piloerectori atagati la cite un folicul pilos, formatiuni nervoase. Toate aceste elemente pot
constitui originea unor leziuni pseudotumorale, tumori benigne sau maligne mezenchimale ale
pielii. Clasificarea tumorilor vasculare se bazeazd pe structura lor histologica, tinind cont de
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evolutia clinica si gradul de anaplazie a celulelor tumorale. Vasele sanguine se dezvoltd din
mezenchim, din care, la etapele initiale ale embriogenezei, se evidentiaza un grup de celule, ce
formeaza ,,insulitele vasculare”. Aceste ,,insulite” sunt supuse unor schimbari complicate, ce duc
la formarea endoteliului vaselor. Tumorile benigne vasculare au la baza proliferarea elementelor
vasculare si pot fi clasificate in conformitate cu linia de celule tumorale ( celule endoteliale,
celule glomice, pericite), cu dimensiunile vaselor din care prolifereza tumoarea (capilare, venule,
arteriole, vene, artere) si cu tipul lor (vase sanguine, limfatice). Conform clasificarii OMS
acceptate si utilizate In plan mondial, din vasele sanguine ale pielii isi pot lua originea
urmatoarele neoformatiuni:

1. Benigne

a) hemangiom tip tesut de granulatie (granulom piogen)

b) hemangiom capilar (hemangiom juvenil)

¢) hemangiom cavernos

d) hemangiom verucos cheratotic

e) grupul tumorilor glomice
tumoare glomica
glomangiom
angiomiom
angiocheratom
tip Mibelli si Fordyce
tip Farby (angiocheratom difuz)
altele
Maligne
angiosarcom (hemangioendoteliom malign)
sarcom Kaposi
Procese pseudotumorale
hiperplazia vasculo-sanguina reactiva

Wg&[\)g&. e —Hh e e o
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In ultimul timp in literatura de specialitate au fost facute noi descrieri §i precizari cu
privire la histiogeneza unor tumori vasculare, de exemplu a hemangiopericitomului. De
asemenea, au fost evidentiate unele forme noi ale tumorilor vasculare, ce au asemanare
histologica cu sarcomul Kaposi, cum ar fi hemangioendoteliomul caposiform,
limfangioendoteliomul benign si altele.

Obiectivele lucrarii
Elucidarea particularitatilor epidemiologice, clinice si histologice ale tumorilor benigne si
maligne vasculare ale pielii

Material si metode

Studiul retrospectiv include un numar de 587 pacienti cu diagnosticul definitiv clinico-
morfologic, ce corespunde tumorilor benigne sau maligne vasculare cu localizare cutanata.
Pacientii au fost diagnosticati si supusi tratamentului chirurgical (excizia sau electroexcizia
tumorii) in Institutul Oncologic in perioada anilor 2004 — 2008. Pacientii cu tumori benigne au
constituit 92,5% din lotul de studiu, iar cei cu tumori maligne — 7,5%. A fost studiatd distributia
bolnavilor dupa virsta, sex, istoricul bolii, localizarea formatiunii tumorale in dependentd de
forma histologica.

Rezultate si discutii

In cadrul tumorilor vasculare benigne hemangiomul capilar a fost diagnosticat in 281
(51,75%) cazuri. Hemangiomul cavernos reprezinta 33,33%, respectiv 181 cazuri dintre 543 tumori
vasculare benigne. Celelalte 81 cazuri (14,92%) au fost reprezentate de hemangiomul capilar-
cavernos.
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Hemangiomul capilar este o tumoare benignd, ce se dezvoltd in rezultatul proliferarii
celulelor endoteliale. In 1-2% cazuri se intilneste la copii [24]. Tumoarea afecteazi in mod egal
ambele sexe. La majoritatea pacientilor debutul procesului tumoral este in prima lund de viata, la
ceilalti — nu mai tirziu de virsta de 9 luni [24]. In 75,6% tumoarea este identificata la nastere sau
in primele luni ale copilului, in 24,4% - la virstd mai mare. Elementele cutanate caracteristice
sunt nodulul sau placa de dimensiuni 1-8 cm. Se pot intilni leziuni multiple. Culoarea formatiunii
tumorale este rosie-aprinsd in caz de localizare superficiald sau visinie-inchisd in caz de
localizare profundd. Tumoarea amplasatd profund poate avea o structurd lobulara. Palpator se
apreciaza tumoarea de consistentd moale sau destul de durd, in dependenta de componentul ce
predomind in procesul tumoral — vascular sau conjunctiv. De obicei tumoarea este localizatd pe
fatd si git, mai rar pe membre, trunchi $i mucoasa cavitdtii bucale. Uneori poate cuprinde o
intreagd regiune anatomica. Histologic se determind proliferarea celulelor endoteliale in vasele
dermei si tesutului adipos subcutan. Cu cit mai superficial este localizatd tumoarea, cu atit mai
pronuntati este proliferarea. In cazul localizarii profunde, proliferarea poate lipsi [24]. In stadiile
initiale tumoarea e compusa din cordoane de endoteliocite, ce prolifereaza, in care pe alocuri se
pot vizualiza spatii foarte inguste. In stadii mai avansate lumenul capilarelor este mai lat, iar
endoteliul e aplatisat. In stadiul de regresie in stroma tumorald se dezvolta tesut fibros, care
compreseazd si inlocuieste capilarele nou-formate. Acest fapt duce la retragerea si chiar
disparitia focarelor tumorale [25]. Rareori poate aparea hemoragie profuza din tumoare [24].
Avansarea procesului poate duce la transformarea hemangiomului capilar in cel cavernos [23].

Hemangiomul cavernos afecteaza in proportii egale barbatii si femeile. Clinic se prezinta
printr-o formatiune de consistentd moale spongioasa, suprafata neteda, insa poate fi lobulara, cu
hipercheratoza sau verucoasi. In cazul localizirii profunde se apreciazi culoare obisnuitd a
pielii, iar cind tumoarea are un caracter exofit — culoare rosie cu nuanta cianotica. Se localizeaza
mai frecvent in regiunea articulatiilor. Histologic se determina cavitati largi, tapetate cu celule
endoteliale aplatisate si umplute cu singe. In tumoare pot fi implicate vene, capilare si vase
limfatice. Se cunosc 2 tipuri de hemangioame: cu diferentiere arteriald sau venoasd a peretelui
vascular. Primul tip se Intilneste mai rar, apare de obicei la adulti. Din cauza peretilor ingrosati ai
vaselor, tumoarea are culoare violacee. De asemenea, in profunzimea dermei se gasesc multe
vase nou formate de tip arterial. In procesul dezvoltarii tumorii sunt implicate toate elementele
peretelui vascular. In special este pronuntati si neuniforma hiperplazia elementelor musculare
ale vaselor care, totusi, isi pastreazd lumenul. Hemangiomul cu diferentiere venoasa se
caracterizeaza prin prezenta in derm si tesutul adipos subcutan a unor cavititi de forma
neregulatd, tapetate cu un strat de endoteliocite aplatisate, despartite una de alta prin fascicule.
Uneori in urma proliferarii adventitiale, aceste fascicule se ingroasa [25].

Conform studiului nostru, la 44 (7,5%) pacienti din totalul de 587 pacienti din lotul de
studiu au fost diagnosticate tumori vasculare maligne ale pielii. In grupul tumorilor maligne
majoritatea tumorilor — 37 (84,09%) a fost constituitd din sarcomul Kaposi. Restul 7 (15,91%)
au fost reprezentate de angiosarcom sau hemangioendoteliom malign.

Sarcomul Kaposi (SK) este o tumoare malignd vasculara multifocald, manifestata prin
formatiuni multipigmentate ale pielii. Exista 4 forme ale SK: clasica, iatrogena, endemica
(Africand) si HIV-asociata. Pentru prima datd SK clasic a fost descris de dermatologul ungur
Moriz Kaposi in 1872 [5]. SK se intilneste preponderent la barbati in etate (Sarid et al., 1999,
Antman si Chang, 2000) in Europa de Est si regiunea Marii Mediteraniene. Populatia din Israel
este una dintre cele mai afectate de SK de tip clasic, astfel inregistrindu-se 2107 cazuri timp de
39 ani ( in perioada 1960-1998) cu un raport barbati:femei de 2,33. Conform unor studii, valori
similare ale incidentei SK clasic, insd estimate pe durata unor perioade mai scurte, s-au
inregistrat in Italia si anume pe insulele Sardinia (Cottoni et al., 1996) si Sicilia (Geddes et al.,
1994). Mai multe studii au demonstrat o afectare de aproximativ 2 ori mai mare a barbatilor decit
a femeilor (Biggar et al., 1984, Dictor si Attewell, 1988, Grulich et al., 1992, Geddes et al.,
1994). in America de Nord si Europa si Europa de Nord SK se intilneste mai rar. In tarile Africii
Centrale 1n anii 50 ai secolului trecut s-a Inregistrat o incidenta inaltd a SK endemic (African)
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[17], iar din 1979 se inregistreaza o crestere a SK printre persoanele imunocompromise, precum
recipientii de transplante de organe [12] si cei HIV-infectati [21]. Etiologia tuturor tipurilor
clinice si epidemiologice de SK este studiata de mai multe decenii. Descoperirea unui nou tip de
virus Herpes in 1994, numit human herpesvirus 8 (HHV) sau herpesvirus asociat cu SK (KSHV),
care este un co-factor dobindit in dezvoltarea SK (Chang et al., 1994, Ablashi et al., 2002), a
deschis noi orizonturi de cercetare, tratament si prevenire a SK [8]. Co-factorii genetici si/sau de
mediu au rol important in declansarea SK clasic dupa infectarea cu KSHV, ceea ce modifica
legatura intre seroprevalenta KSHV si incidenta SK (Ariyosi et al., 1998, Goedert et al., 2002,
Grossman et al., 2002). Clinic SK clasic se manifesta primar prin macule bine delimitate, rosu-
albastrii, indolore, aparute in regiunile distale ale membrelor inferioare. Leziunile initiale in
formd de patd si placd, deseori seamini cu tesutul de granulatie. In majoritatea cazurilor
formatiunile cresc lent si pot fuziona formind placi mai mari. Totusi, leziunile solitare rareori
progreseaza spre dezvoltarea tumorilor nodulare, fungiforme, de culoare rosie-bruna. Acestea se
caracterizeaza prin prezenta celulelor fusiforme, ce sint compresate de spatii inguste cu
extravazari de hematii [3]. Cu timpul, formatiunile se pot eroda, singera si chiar ulcera. La
debutul bolii se atesta afectare unilaterald, insd ulterior existd tendinta de aparitie bilaterald si
multifocald a leziunilor, cu raspindire centripetd. Odatd cu progresarea bolii, culoarea
formatiunilor devine bruni si suprafata verucoasi sau hipercheratotica. In stadii avansate se
dezvolta placi vaste, partial erodate si ulcerate, ce afecteaza picioarele, miinile sau chiar intreaga
suprafata a membrelor. Spre deosebire de leziunile ,,angiomatoase”, ce au o consistenta moale si
spongioasd, tumorile in stadii mai avansate sint dure si solide. Deseori e prezent edemul
tesuturilor inconjurdtoare, in special la nivelul membrelor inferioare, care uneori precede
leziunile cutanate. Ca si leziunile cutanate, edemul este initial unilateral, apoi implica simetric
ambele membre.

In afara de manifestirile cutanate, pot fi afectate mucoasele, mai des a cavitatii bucale si
tractului gastro-intestinal. Implicarea organelor interne in SK clasic este rara, aproximativ in
10% cazuri. Afectarea ficatului, ganglionilor limfatici superficiali si profunzi, splinei, plaminilor
si maduvei osoase de asemenea poate fi intilnitd [16]. In cazul localizarii osoase, a fost descrisa
prezenta unor zone circumscrise de osteoporoza.

Este dificila aprecierea originii celulare a SK, deoarece sint implicate citeva tipuri de
celule [14]. Unele culturi celulare din SK prezinta particularitdti histologice similare celulelor
fusiforme endoteliale [20], ce sugereazi aparitia lor din endoteliul limfatic [13]. In afara de
celulele fusiforme, alt semn caracteristic leziunilor SK este prezenta unor microvase sanguine
subtiri sau dilatate si dezvoltarea microvascularizarii anormale pronuntate (cu extravazari
semnificative ale eritrocitelor). Unele studii sugereazd ideea, cd SK este o boald mediata de
citochine, cu un proces de tip inflamator si reactiv de granulatie, ce seamand mai mult cu o
infiltrare hiperplastica, decit cu o tumoare malignd. Grupurile de celule tumorale in SK nu sint
bine definite, totusi culturile celulare din SK asociat cu SIDA demonstreaza anomalii
cromosomiale pronuntate cu transformdri neoplazice si particularitdti imunohistochimice
identice celulelor din forma clasicd a SK.

Angiosarcomul (hemangioendoteliomul malign) este o tumoare maligna rara, aparuta din
celulele endoteliului vaselor sanguine si limfatice. Se caracterizeaza prin tendintd crescutd la
metastazare si sensibilitate scazuta la tratament. Ponderea acestei tumori in structura sarcoamelor
este de 1-4 % [1]. Aproape 60% din angiosarcoame afecteaza pielea si tesuturile moi, iar 40% -
ficatul, oasele, splina, glanda mamari [4]. In toate cazurile angiosarcomul se dezvolta din celule
endoteliale [6]. Clinic se deosebesc 4 tipuri ale angiosarcomului:

e angiosarcomul asociat cu stazd limfatica cronica a membrelor

¢ angiosarcomul idiopatic al fetei si partii piloase a capului

e angiosarcomul primar al glandei mamare

¢ angiosarcomul cutanat postradiational

Sinonime ale angiosarcomului asociat cu stazd limfaticd cronicd a membrelor sunt:
limfangiosarcomul, limfangioendoteliomul malign, sindromul Stewart-Treves. Sindromul a fost
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descris in 1948 de oncologii americani Stewart si Treves in baza monitorizarii a 6 pacienti cu
elefantiazis al membrelor superioare aparut dupa mastectomie. Staza limfaticd de obicei (in 90%)
e precedatd de mastectomie pe motiv de cancer mamar [2,22]. Mai rar apare In urma traumei,
infectiei sau sindroamelor congenitale [10], iar In aceste cazuri se poate localiza pe membrele
inferioare [9]. Se presupune cd dezvoltarea angiosarcomului pe fonul stazei limfatice e
conditionata de unii cancerogeni inca necunoscuti (ce se acumuleaza in cantititi mari in membrul
afectat in conditiile drendrii limfatice insuficiente), factori angiogeni, dereglarea imunitatii
locale, actiunea radiatiei ionizante [18]. Totodata, aparitia tumorii in afara ariilor de iradiere
sugereaza ideea, ca radiatia ionizanta este doar un co-factor ce mareste riscul dezvoltarii stazei
limfatice de fon. Conform datelor literaturii de specialitate, angiosarcomul apare la 0,45% femei
ce au supravietuit peste 5 ani dupa mastectomie [15]. Staza limfaticd se dezvoltd pe parcursul
primului an dupa operatie , dar tumoarea — peste 1-27 ani (in mediu 10 ani) [11]. Aproximativ in
aceiasi termeni se dezvolta angiosarcomul pe fon de staza limfaticd dupa tratamentul maladiei
Hodjkin, melanomului sau cancerului de col uterin. Virsta medie a bolnavilor este 62-68 ani
[18]. Angiosarcomul asociat cu staza limfaticd cronica se localizeazd mai des in regiunile
humerala, cubitald, mai rar - pe antebrat uneori pe peretele anterior al cutiei toracice sau membre
inferioare [18]. Leziunile pot fi solitare sau multiple. La debutul bolii elementele cutanate au
culoare violacee si se aseamand cu echimoze. Cu timpul leziunile se maresc in dimensiuni,
conflueaza, formeaza un nodul polipos cu suprafata erodatd sau ulceratd, cu elimindri sero-
hemoragice. Uneori procesul patologic poate cuprinde toatd suprafata umarului si cutiei toracice
[19].

Angiosarcomul idiopatic se intilneste mult mai rar decit primul tip clinic al
angiosarcomului, descris mai sus si pind in anul 1983 in literatura au fost descrise 80 cazuri [7].
Se manifestd printr-un nodul solitar, de forma neregulata, de culoare violacee sau rosie intensa.
Se intilneste mai des pe partea piloasa a capului decit pe fatd. La periferia tumorii pot aparea
noduli sateliti mici. Tumoarea ulcereaza, rapid se extinde pe suprafata capului, pe fatd si git.
Durata medie a vietii este 20 luni dupa stabilirea diagnosticului [7]. Tumoarea metastazeaza
repede in ganglionii limfatici cervicali, apoi in plamini si ficat. Histologic la periferia leziunii,
elementele tumorale sunt mai diferentiate si formeazd structuri vasculare, care deseori
anastomozeaza intre ele si sunt tapetate cu unul sau mai multe straturi de celule endoteliale mari
de forma cubica.

Concluzii

Tumorile vasculare maligne sunt tumori relativ rare, reprezentate in mare parte de sarcomul
Kaposi si angiosarcom. Mult mai frecvent se intilnesc tumorile vasculare benigne: hemangiomul
capilar si cel cavernos. Etiologia unor tumori nu este inca certd, de aceea este necesara studierea lor
in continuare. Un interes deosebit prezintd sarcomul Kaposi, care afecteaza preponderent persoanele
din bazinul Mirii Mediteraniene, in special barbatii in etate. In prezent sunt in derulare mai multe
cercetdri in plan mondial pentru a elucida daca acest fenomen poartd un caracter etnic sau geografic.
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