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Summary
Assessment of liver morphopathological changes in children progressive liver hydatic cyst

This study is aimed on evaluation of the morphopathological particularities in children
progressive liver hydatic cyst by using statistical analysis methods to identify the informational
indices and for elucidation of variability characters, dependence between some factors and
classification of pathological parameters - vital activity of the larvochysts and the activity of
pathologic processes in the liver parenchyma at the level of fibrous capsule, perichystic area and
away from the cyst. As a result we determined the particular role of the obtained data by
clustering analyzing based on k-means, and differentiation into clusters of the activity and
fertility in larvochysts in liver parenchyma and the activity of injurious processes away from the
cyst.

Rezumat

Studiul dat, vizeaza evaluarea particularitatilor morfopatologice in chistul hidatic hepatic
evolutiv la copil prin utilizarea metodelor de prelucrate si analiza statisticd intru identificarea
indicilor informationali de valoare si elucidare a variabilitétii caracterului, dependentei intre unii
factori si clasificarea parametrilor morfopatologici — activitatea vitald a larvochistului, si
activitatea proceselor lezionare evoluate in parenchimul hepatic la nivelul capsulei fibroase, zona
perichistica si la distantd de chist. Ca rezultat s-au stabilit rolul deosebit pe care il au datele
obtinute prin analiza clusteriand 1n baza k-mediilor, conform careia indicii relevan{i pentru
diferentierea in clustere sunt activitatea de fertilitate In larvochist si activitatea proceselor
lezionare in parenchimul hepatic la distanta.

O revizuire a datelor bibliografice a constatat, ca datele din literatura dedicate hidatidozei
hepatice nu elucideaza pe deplin problema aspectului morfopatologic al parenchimului
perichistic si la distantd de la chist, in lobul afectat si in cel controlateral, inclusiv in cazurile de
chist hidatic localizat in profunzimea ficatului. Numarul lucrarilor ce tin de particularitatile
morfo-functionale ale parenchimului hepatic, in particular la copii, este extrem de mic, iar
rezultatele obtinute sunt contradictorii [1].

In pofida performantelor diagnostice, diagnosticarea maladiei in stadiile incipiente de
evolutie ramane dificila. Raméne enigmatic caracterul de rdspandire i agresivitate a
modificdrilor parenchimului hepatic, in deosebi la distantd de la chist, ce determind frecventa
sporitd a unor erori grave de diagnostic, fapt ce a justificat necesitatea efectudrii unui studiu
morfopatologic intravital.

Scopul

Studiul dat, vizeaza evaluarea particularitatilor morfopatologice in chistul hidatic hepatic
evolutiv la copil prin utilizarea metodelor de prelucrate si analiza statistica intru identificarea
indicilor informationali de valoare si elucidare a variabilitétii caracterului, dependentei intre unii
factori si clasificarea parametrilor morfopatologici — activitatea vitala a larvochistului, §i cea a
proceselor lezionare evoluate in parenchimul hepatic la nivelul capsulei fibroase, zonei
perichistice si la distanta de chist.

Material si metode
Material de studiu a servit chisturile larvare de diverse dimensiuni cu prezenta
manifestdrilor de fertilitate, obtinute in cadrul interventiilor chirurgicale in 310 cazuri de
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hidatidoza hepatica (primara si recidivantd) chirurgical rezolvata la copii cu varsta cuprinsa intre

2-18 ani (fig.1).

Bioptatele sau prelevat prin rezectie si punctie biopsie deschisd in baza metodologiei
elaborate de noi (fig. 2) [6]. Datele obtinute in baza explorarilor morfopatologice in vitro,
histopatologice prin metode uzuale, histochimice ale larvochistului si parenchimului hepatic si
suplimentare imunohistochimice si electronomicroscopice au fost prelucrate statistic in pachetul
de soft STATISTICA 7.0 si analizate prin metode de analiza statisticd variationald, corelationala
[3], regresionala [9], clusteriand [8], scanare multipla [4].

Fig. 1. Aspectul macroscopic a larvochistului in
diverse stadii de fertilitate. a) activitate minima;
b) activitate medie; c) activitate Inaltd; d)
activitate majora. Macropreparate
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Fig. 2 Schema punctiei-biopsii hepatice in chistul
hidatic solitar: A) ficatul cu chist solitar in S-VI;
B) aspectul bioptatului de 2 cm (S-II) si 1,5cm
(S-VII-VIII); C) Bioptate ambalate in hartie,
amplasate n containere separate cu sol. fixatorii.

Pentru aceasta s-a elaborat o scard de evaluare a activitatii proceselor de fertilitate ale
larvochistului si lezionare ale parenchimului hepatic mentionat conform careia procesul
activitatii de fertilitate s-a manifestat intr-un diapazon de 4 grade (tabelul 1): gradul 1 —
(activitate minima), gradul 2 — (activitate medie) gradul 3 — (activitate naltd), gradul 4 —

(activitate majora).

Tabelul 1. Criteriile principale ale modificarilor si gradele de activitate a fertilitatii

Indicii ce caracterizeaza Caracterul intensititii ale modificarilor in
activitatea fertilitatii elementele larvochistului

Grosimea membranei germinative >0,1 0,1-2 mm 0,3-0,6 mm | > 0,6 mm
Transparen{d a membranei germinative 100% 50-60% 0,0-35% 0,0%
Transparenta fluidului parazitar 100% 100% 60-80% 30-55%
Intransparentd  (variatie colord: opaca, | 5-15% 20-45% 50-75% 75-100%
albicioasa suava)
Proliferari a membranei proligere 1-10% 15-35 50-55% 65-100%
Elemente parazitare (protoscolixuri) 2-8 el. 60-150 al. | 265-300el. | =350 el.
intr-o picatura de fluid
Grosimea membranei cuticulare 0,1-2mm |1,5-4,5mm | 2-5 mm >2-5 mm
Transparenfa membranei cuticulare 100% 50-20% 2-15% 0,0%
Intuminiscenta structurilor lamelare 3-15% 15-45% 50-75 80-90%
Necroliza si degenerescentd in aria cuticulei | absente 10-25% 25-65% 75-90%
lamelare

Repartizarea activititii dupi grade Gradul 1 Gradul 2 Gradul 3 Gradul 4
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Rezultatele explorarilor histopatologice ale parenchimului hepatic utilizate in perioada anilor de
studiu prin diverse metode, inclusiv de electronomicroscopie au relevat o gama largd de modificari
morfo-functionale ale ficatului cu implicarea componentului hepatocelular, interstitial, vasculo-
biliar si al stromei traiectelor porte. Modificdri purtau un caracter variabil cu predominare
proceselor alterativ - exudative, alterativ —proliferative sau proliferativ — sclerogene cu implicatii
in divers raport a capsulei periparazitare, parenchimului din zona perichisticd si a parenchimului
la diversa distanta de la chist.

Activitatea procesului lezionat ale ficatului au fost de asemenea cuantificata in 4 grade:
gradul 1 — slab pronuntate; gradul 2 — moderata pronuntate; gradul 3 — pronuntate; gradul 4 —
foarte pronuntata. Ca criterii de baza a activitatii proceselor lezionare sau luat procesele erozive a
suprafetei de clivaj, activitatea proceselor inflamatorii celulare si proliferative mezenchimale,
fibroplastice, colestatice, necrolitice si distrofice hepatocelulare.

Rezultate si discutii

Rezultatele studiului efectuate si reflectate in publicatiile precedente au constatat ca
structural larvochistul hidatic recidivant nu manifesta deosebiri morfopatologice comparativ cu
larvochistul in hidatidoza chistica primara [7].

Remarca faptul ca in studiul nostru nu au fost constatat chisturi larvare fara manifestari ale
fertilitatii de aceia gradarea sa efectuat incepand cu primele fenomene ale fertilitatii, capacitatii
de perpetuare ale parazitului. Analiza statistica efectuatd in baza gradului de fertilitate a stabilit
cd intre loturile de studiu reprezentate prin chisturi de dimensiuni mici, medii, mari si gigante (in
chistul recidivant) nu exista deosebire statistica semnificativa (p> 0,05), ceea ce explica faptul ca
atat in chisturile gigante, cat si in cele de dimensiuni mici este prezentd capacitatea de
remultiplicare exprimata morfologic prin fertilitate a parazitului (fig. 3).

Dupa cum se observa din datele analizei variagionale prezentate in figura 4, gradul de
activitate a fertilitatii larvochistului a constituit 3,14+0,06; activitatea leziunilor n capsula
fibroasd a alcatuit 2,24+0,06; 1n zona perichistica 2,55+0,05 si 2,8+0,05 in parenchimul hepatic
la distanta de la chist.

Activitatea de fertilitate stabilitd in larvochist este mai inaltd comparativ cu activitatea
lezionala in celelalte elemente structurale ale chistului hidatic hepatic (p<0,05). Totodata, exista
deosebire statisticd intre toate celelalte elemente studiate ale chistului hidatic hepatic: capsula
fibroasd, zona perichistica si parenchimul la distanta (p<0,05).
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activitate in functie de elementele structurale ale ale chistului hidatic hepatic, unde 1 -
chistului hidatic hepatic, unde 1 — larvochist, 2 — larvochist, 2 — capsula fibroasia, 3 — zona
capsula fibroasa, 3 — zona perichistica, 4 - perichistica, 4 — parenchimul la distanta.

parenchimul la distanta.
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Analiza histogramelor de distributie a frecventelor (fig. 5A,B,C,D) a stabilit ca in larvochist
ponderea majora revine activitatii de fertilitate de gradul 3-4, ea alcatuind 81% din cazuri.

Totodata, centrul de distributie a frecventelor are o tendintd evidenta de deplasare in directia
valorilor mari ale activitatii (4). Activitatea lezionald 1n capsula fibroasd este relevata
preponderent la nivelul gradelor 1-2, alcituind 63% din cazuri (B). In zona perichistici
activitatea lezionald maxima revine gradului 2 cu 44% din cazuri, iar inca 44% sunt repartizate
in mod egal intre gradele 3 si 4 (C). In parenchimul la distantad ponderea majora revine gradelor
2-3 a procesului lezional cu cate 33% din cazuri, pe locul 2 plasandu-se activitatea de gradul 4 ce
alcatuieste 27% (D). De mentionat ca centrul de distributie a frecventelor in toate loturile cu
activitate lezionala are o simetrie de dreapta, deci o tendintd de deplasare in directia valorilor
mari ale activittii inflamatorii (B, C, D).
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Fig. 5. Histogramele de distributie a frecventelor in baza gradelor de activitate a proceselor de
fertilitate si lezionala in elementele structurale ale chistului hidatic hepatic, unde A — activitatea de
fertilitate n larvochist, B —activitatea lezionala in capsula fibroasa, C —activitatea lezionald in zona
perichistica, D — activitatea lezionalad in parenchimul la distanta.

Prin analiza clusteriana pe distante euclediene in dendrograma de repartitie a activitatii de
fertilitate si lezionala in elementele structurale ale ficatului in chistul hidatic hepatic s-au format
2 clustere (figura 6). Un cluster separat nesimilar este format de activitatea de fertilitate in
larvochist (1), al doilea cluster este format de activitatea lezionald in capsula fibroasa, zona
perichistica si parenchimul hepatic la distantd (2, 3, 4), cu un grad inalt de similitudine intre
activitatea lezionald in zona perichistica si in parenchimul la distanta (3, 4).

Analizand clusterele formate, cea mai inaltd similitudine existd intre loturile 3 si 4 cu
distanta euclidiana intre ele de 8,8, iar cea mai mare deosebire este intre loturile 1 si 2 cu distanta
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euclidiand intre ele de 19,4. Astfel, spre deosebire de activitatea de fertilitate in larvochist,
activitatea lezionala in capsula fibroasa, zona perichistica si parenchimul hepatic la distantd sunt
similare 1n baza gradului de activitate a proceselor lezionale evoluate.

Prin analiza scanarii multiple (fig. 7) care este cea mai cuantificatd metoda de clasificare si
amplasare In spatiu tridimensional al obiectelor [4], relevand particularitatile de distributie a
indicilor [5], s-a cercetat distributia acestora in baza similitudinii gradelor de activitate ale
proceselor de fertilitate si lezionale. In calitate de criterii de clasificare au servit indicii: 1 —
larvochist, 2 — capsula fibroasa, 3 — zona perichisticd, 4 — parenchimul la distanta.
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Fig. 6. Dendrograma de repartitie a activitatii Fig. 7. Scanarea multidimensionald a pacientilor
proceselor de fertilitate §i lezionalda in in baza gradelor de activitate a procesului de
elementele chistului hidatic hepatic, unde 1 — fertilitate si lezionala, unde 1 — larvochist, 2 —
larvochist, 2 — capsula fibroasd, 3 — zona capsula fibroasd, 3 — zona perichistica, 4 —
perichistica, 4 — parenchimul la distanta. parenchimul hepatic la distanta.

Conform analizei s-a stabilit o localizare diferitd in spatiul tridimensional al obiectelor
(indicilor). Astfel, s-a relevat localizarea distantatd a activitdtii procesului de fertilitate in
larvochist (1) si a activitatii lezionale in capsula fibroasa (2), pe cand activitatea modificarilor in
zona perichisticd (3) si In parenchimul hepatic la distantd (4) manifestd un grad inalt de
similitudine.

Datele statistice obtinute conduc la supozitia unei corelatii dintre activitatea de fertilitate in
larvochist si activitatea lezionald in capsula fibroasa, zona perichistica si in parenchimul hepatic
la distanta. Din aceste considerente s-a efectuat analiza statistica corelationala, care a stabilit o
gamd vasta de dependente intre activitatea de fertilitate si activitatea lezionald in elementele
structurale hepatice ale chistului hidatic hepatic, ceea ce denota cad aparitia unor indici de
activitate In larvochist neaparat conduce la dezvoltarea activitatii lezionale in capsula fibroasa,
zona perichistica si in parenchimul hepatic la distanta, astfel, acestea avand o importantd
predictiva in pronosticul manifestarilor clinico-morfologice.

Conform tabelului 2 existd dependentd inaltd directd iIntre activitatea de fertilitate a
larvochistului si activitatea lezionala in capsula fibroasa (=0,80%*), zona perichistica (+=0,87%*) si
chiar in parenchimul hepatic la distanta (r=0,84%*).

Tabelul 2. Analiza corelationala

Larvochist | Capsula fibroasa Zona Parenchimul
perichistica hepatic la distanta
Larvochist 1,00
Capsula fibroasa 0,80* 1,00
Zona perichistica 0,87* 0,89* 1,00
Parenchimul 0,84* 0,87* 0,89* 1,00
hepatic la distanta
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Totodata, existd o dependentd naltd si intre alte elemente ale chistului hidatic hepatic:
capsula fibroasa si zona perichistica (=0,89%), capsula fibroasd si parenchimul la distanta
(=0,87%*), zona perichistica cu parenchimul la distanta (+=0,89%).

In baza analizei corelationale s-a efectuat analiza regresionald (fig.8,9,10), care indica nu

numai gradul de dependentd (0,00...1,0) si orientarea intre factori (+/-), dar si ecuatia
matematicd a corelatiilor obtinute, ceea ce are o importantd predictivd. Luind in cont rolul
determinant al activitatii de fertilitate a larvochistului, aceasta a fost stabilitd ca factor

independent in analiza regresionald. Astfel
(r=0,80%), larvochist-zona perichistica (r=0,8

, pentru corelatiile larvochist-capsula fibroasa

7%) i larvochist-parenchimul hepatic la distanta

(r=0,84%), ecuatiile regresiilor sunt: y=-0,3368+0,8206x;, y=-0,1294+0,8532x si y=0,321

+0,7898 x, respectiv (fig. 8, 9, 10).
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Fig. 8. Analiza regresionala a relatiei activitate de
fertilitate in larvochist — activitate lezionald in
capsula fibroasa
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Fig. 9. Analiza regresionald a relatiei activitate de
fertilitate in larvochist — activitate lezionald in zona
perichistica..

Ca rezultat al acestor analize s-au stabilit dependente inalte, directe, ale activitatii in

elementele structurale ale chistului hidatic

hepatic, precum si ecuatiile matematice ale

dependentelor, ceea ce are o importantd predictiva in practica medicala.
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Fig. 10. Analiza regresionald a relatiei
activitate de fertilitate in larvochist —
activitate lezionala in parenchimul hepatic
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Fig. 11. Analiza clusteriand (k-medii) a pacientilor cu
hidatidoza chistica hepatica in baza gradelor de
activitate, unde 1 — larvochist, 2 —capsula fibroasa, 3 —
zona perichistica, 4 — parenchimul hepatic la distanta.

Prin analiza clusteriand pe k-medii (fig. 11) s-a efectuat clasificarea pacientilor cu
hidatidoza chistica hepatica in baza gradelor de activitate a proceselor de fertilitate i lezionala in
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diferite elemente ale chistului hidatic hepatic. Astfel, clusterul 1 este format de pacientii cu chist
hidatic hepatic cu activitate de fertilitate in larvochist de gradul 3,5; activitate lezionald in
capsula fibroasa de gradul 2.,4; activitate lezionald 1n zona perichistica de gradul 2,5 si activitate
lezionala in parenchimul la distantd de gradul 3,0. Clusterul 2 este format de pacientii cu chist
hidatic hepatic cu activitate de fertilitate in larvochist de gradul 3,0; activitate lezionald in
capsula fibroasa de gradul 1,6; activitate lezionald 1n zona perichistica de gradul 2,0 si activitate
lezionala in parenchimul la distanta de gradul 2,0. Clusterul 3 este format de pacientii cu chist
hidatic hepatic cu activitate de fertilitate n larvochist de gradul 1,4; activitate lezionald in
capsula fibroasa de gradul 1,0; activitate lezionald n zona perichistica de gradul 1,4 si activitate
lezionala in parenchimul la distanta de gradul 1,6. Clusterul 4 este format de pacientii cu chist
hidatic hepatic cu activitate de fertilitate in larvochist de gradul 4,0; activitate lezionala in
capsula fibroasa de gradul 3,6; activitate lezionala 1n zona perichistica de gradul 3,8 si activitate
lezionala in parenchimul la distanta de gradul 4,0 (fig. 11).

Analiza clusteriand pe k-medii a relevat cd cea mai bund capacitate de separare a
clusterelor au avut-o indicii 1 (activitatea in larvochist) si 4 (activitatea In parenchimul hepatic la
distantd), deci acestia sunt indicii relevanti pentru diferentierea in clustere a pacientilor cu chist
hidatic hepatic, care manifesta diferita incidentd a gradelor de activitate in elementele structurale
ale chistului hidatic hepatic.

Asadar, rezultatele analizei statistice efectuate au relevat date cu impact stiintifico-practic
al activitatii principalelor procese (fertilitate si leziune) evoluate in cadrul hidatidozei chistice
hepatice la copii. Astfel, prin construirea histogramelor de distributie a frecventelor, s-a stabilit
ca In cadrul activitatii de fertilitate s-au manifestat grade inalte (3-4), pe cand activitatea
lezionala se manifesta prin intensitate redusa a activitatii (gradul 1-2). Totodatd, centrul de
distributie a valorilor 1n toate elementele structurale studiate manifesta o tendinta de deplasare in
directia valorilor mari ale activitatii. Prin analiza clusteriand pe distante euclidiene si scanarea
multidimensionald s-a relevat cd, in linii generale, cel mai deosebit cluster este cel format din
activitatea de fertilitate Tn larvochist. Aceasta a condus la efectuarea analizelor corelationala si
regresionald, unde in calitate de indice independent a fost luatd activitatea de fertilitate in
larvochist.

Un rol deosebit 1l au datele obtinute prin analiza clusteriana in baza k-mediilor, conform
careia indicii relevanti pentru diferentierea in clustere sunt activitatea in larvochist si activitatea
in parenchimul hepatic la distanta.

Concluzii
1. Conform tehnologiilor informationale statistice in hidatidoza chistica hepatica la copil rolul
determinant revine activitatii de fertilitate in larvochist, care defineste intensitatea proceselor
lezionale in toate elementele structurare ale chistului hidatic hepatic, inclusiv in parenchimul
hepatic la distanta.
2. Analiza clusteriand pe k-medii a relevat ca cea mai buna capacitate de separare a clusterelor
au avut-o activitatea In larvochist si activitatea in parenchimul hepatic la distantd, deci acestia
sunt indicii relevanti pentru diferentierea in clustere a pacientilor cu chist hidatic hepatic, care
manifesta diferitd incidentd a gradelor de activitate In elementele structurale ale chistului hidatic
hepatic.
3. Este relevanta importanta predictiva a rezultatelor detectate in aprecierea evolutiei clinico-
morfologice a hidatidozei hepatice la copil, astfel incat cunoscand nivelul activitétii lezionale n
parenchimul hepatic la distanta se poate presupune nivelul activitdtii de fertilitate in larvochist.
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Summary
Castleman’s disease: clinical, histopathological and imunohistochemical characteristics
This paper represents a case of Castleman's disease, investigated clinically,
histopathologically and immunohistochemicallly. It was studied in right inguinal lymph node,
that was surgically removed. Based on histological examination was established the diagnosis of
lymph nodal angiofollicular hyperplasia (Castleman’s disease). The microscopic features of
proliferative process was described; the histological forms, treatment and prognosis of disease,
also were discussed.

Rezumat

Lucrarea reprezintd descrierea unui caz de boald Castleman, cu analiza clinica,
histopatologicd si imunohistochimica a materialului postoperator. A fost studiata formatiunea
tumorala din regiunea inghinala dreapta, inliturata chirurgical. In baza examenului histologic s-a
stabilit diagnosticul de hiperplazie angiofoliculara a ganglionilor limfatici (boala Castleman).
Sunt descrise aspectele microscopice ale procesului proliferativ respectiv,de asemenea, sunt
discutate formele histologice, aspectele de tratament si de prognostic a maladiei.

Actualitatea

Boala Castleman, sau hiperplazia angiofoliculara a ganglionilor limfatici, este o patologie
rard, descrisa pentru prima datd in anul 1954 de catre patologistul american Benjamin Castleman
(1906-1982), maladia prezentand un interes continuu atat in aspect clinic, cat si stiintific. Pe
parcursul a catorva decenii, datoritd investigatiilor clinico-patologice si biomoleculare, au fost
identificate unele aspecte ale acestei maladii, etiologia §i patogeneza ei ramanand incomplet
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