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Summary
The citologic metod posibilites in cavitary liquids investigation
(pleural, peritoneal, pericardial)

The primary purpose of citologic examination of fluids is to rule out metastatic or
primary cancer.

Pleural effuzion. In women, in order of frequency, the most likely primary malignant
tumor is mammary carcinoma, followed by ovarian cancer, lung cancer, cancer of
gastrointestinal tract and limfomas. In men the most likely primary is lung cancer, followed by
cancers of the gastrointestinal tract and limphomas.

Ascitic fluid. In women the most common tumor is ovarian carcinoma, followed by
mammar carcinoma and cancers of the gastrointestinal tract. In men, cancer of the
gastrointestinal tract, including pancreas, predominates.

Immunocytochmerstry is occasionaly helpful in the diferential diagnosis of cancer cells
versus mesothelial cells.

Rezumat

In cadrul investigarii lichidelor cavitare diagnosticul citologic permite de a diferentia
afectarea primara de cea metastatica, sugerand posibilul punct de pornire a metastazei.

La constatarea diseminarii metastatice in lichidele cavitare fara cunoasterea focarului
primar, pentru clinician pot fi utile rezultatele studiului conform carora, pleureziile metastatice la
femei cel mai frecvent sunt rezultat al disemindrii carcinomului de glandd mamara, urmat de
carcinomul ovarian si cel pulmonar. Pleureziile metastatice la barbati cel mai frecvent pot fi
manifestari secundare ale carcinomulul pulmonar, urmat de carcinomul tractului gastro-
intestinal. Ascita metastatici la femei cel mai frecvent este o manifestare secundara a
carcinomului ovarian, urmat de carcinomul tractului gastro-intestinal si carcinomul de glanda
mamara. La barbati, ascita metastatica reflectd diseminarea carcinomului tractului gastro-
intestinal.

Citodiagnosticul urmeaza a fi completat si nuantat prin metoda imunocitochimica pentru
verificarea apartenentei histologice a celulelor tumorale.

Actualitate. Desi diagnosticul citologic al exudatelor a fost initiat aproape un secol,
citologiei. Cauza principala rezidud in greutatea de a delimita elementele mezoteliale normale,
degenerate sau atipizate secundar de celulele maligne [16].

Suprafata cavitatilor seroase - pleurald, peritoneala, pericardiaca - este acoperitd de o
membrand subtire alcdtuitd dintr-un singur strat celular, denumit mezoteliu, fapt care arata
originea celulelor din mezodermul embrionar. In spatiul virtual, intre pitura parietald si cea
viscerala a seroaselor se gaseste, in mod normal, o cantitate infirma de lichid, care le umecteaza,
facilitand alunecarea ditre ele [12,13,14].

Din cauza cantitatii extrem de reduse, lichidele cavitare nu pot fi extrase si respectiv
studiate. Din aceste motive, in lipsa patologiei, metoda citologica de investigatie a lichidului
pleural, pericardiac sau peritoneal, nu este recomandatd. Lichidele cavitare se examineaza
citologic numai in cazuri patologice, cand ele se acumuleaza in cantitati mari [4,5,6,7,8,9].

Celula specifica a revarsatelor este celula mezoteliald. La aceasta, in frotiu, se pot deosebi
trei trepte de maturitate: elemente tinere (precursoare), elemente mature si forme imbatranite.
Elementele mezoteliale tinere si mature, domind in exudatele recente de iritatie intensa
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(inflamatorii, alergice, neoplastice). Celulele mezoteliale imbatranite apar in exudatele evoluate
in timp (cardiace, cirotice, neoplazice).

Revarsatele din cadrul carcinoamelor nu sunt o consecintd obligatorie a diseminarii
seroaselor. Ele pot avea si origine inflamatorie, pot aparea consecutiv iritatiei seroasei sau
interventiei unor factori bacterieni. De asemenea, pot fi consecintd a obstructiei capilarelor sau
limfaticelor prin emboli tumorali. Din aceste motive, un procent variabil din revarsatele aparute
in cursul carcinoamelor nu contin celule maligne, chiar la examen repetat.

eqe v,

estimarea caracteristicelor morfologice, ce diferentiaza celulele mezoteliale de cele metastazate
din neoformatiuni.

Material si metode. Datele expuse au fost luate in consideratie in cadrul examenului
citologic diagnostic al lichidelor cavitare, obtinute in anul 2012 de la 107 pacienti cu
diagnosticul prezumtiv de carcinom metastatic.

Tabelul 1
Repartizarea pacientilor cu diagnosticul de carcinom metastatic
conform focarului primar

Focarul primar Lichid pleural Lichid ascitic Lichid pericardiac
femei barbati femei barbati femei barbati

Carcmczm de glanda 23 ) ) i 3 )

mamara

Carcinom de ovar 8 - 19 - - _

Carcinom de pulmén 4 28 - - - 2

Carcmqm al t.ractulul ) 4 3 7 ] ]

gsastro-intestinal

Limfom non- 1 i i | ] ]

Hodgkin

TOTAL 38 32 24 8 3 2

Ulterior, in toate cazurile, focarul primar al neoformatiunilor a fost confirmat prin
investigarea clinico-instrumentala a pacientilor.

Lichidul a fost colectat prin punctia cavitatilor seroase, mai rar prin absorbtia lichidului
din cavitatile deschise cu scop de interventie chirurgicala (laparotomie, toracotomie).

Cu scop de prevenire a coaguldrii, peretii vasului, In care se colecteazd exudatul, se
prelucreaza cu solutie de 5% de citrat de natriu. Daca lichidul colectat nu poate fi transmis de
urgenta in laborator, in lichid se adauga citrat de natriu de 5%, reiesind din calculele: 2-5 ml /
100 ml de lichid.

In laborator exudatul a fost centrifugat 5-10 minute la 1500-3000 rotatii/minut. Daca
lichidul are aspect mucinos sau gelatinos, acesta nu se supune centrifugarii: se aplica pe lame cu
ajutorul unui ac. In caz de coagulare a lichidului se pregateste frotiul din sedimentul depus. Daca
sedimentul are cateva straturi, este binevenit de pregétit frotiuri din fiecare strat separat.

Din lichidul obtinut, dupa centrifugare, au fost pregatite frotiuri citologice, fixate
conform metodei May-Griinwald si colorate dupa Romanovski-Giemsa.

Rezultate obtinute si discutii. Lichidele cavitare pot fi transudate (lichide cu caracter
neinflamator) si exudate (lichide cu caracter inflamator). In transudate se contine 5-25 g/l
proteine, in exudate 30-50 g/l proteine. In transudate elementele celulare se depisteaza in
cantitdti minimale, iar in exudate acestea pot ocupa tot campul de vedere. Aceste celule pot fi
prezentate de celule limfoide, histiocite (macrofagi) si mastocite. Un component obligator sunt
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celulele mezoteliale, proliferatia carora prin prezenta semnelor de atipie poate duce in eroare in
privinta unui proces malign.

Reactivitatea sporitd a tunicilor seroase, cu regenerarea permanentd a mezoteliului,
cauzeaza o componenta celulard diversa in lichidul cavitar. Aceasta diversitate celulara se
manifesta cantitativ, precum si prin coraportul celulelor in proliferatie si distrofie.

In lichidul de tip transudat celulele mezoteliale se aranjeazi sub aspect de straturi masive
si izolat, au forma ovala, poligonala sau alungita, uneori cubica si prismatica. Nucleele ovale sau
rotunde, frecvent ocupa centrul celulei, avand o granulatie omogena find a cromatinei. Unele
celule au nuclee relativ mici in raport cu zona larga de citoplasma, in alte cazuri nucleele sunt
marite in dimensiuni si colorate intens. Citoplasma celulelor se coloreaza de la intens albastru
panad la pal-albastru, aproape incolor. Bazofilia intensd a citoplasmei coreleazd cu marirea
nucleelor si hipercromazia acestora. Aceste semne de proliferare a epiteliului se refera la toate
celulele unui strat, in limitele caruia polimorfismul celular si nuclear lipseste.

In lichidul de tip exudat predomina celule de dimensiuni mari, cu bazofilia citoplasmei
accentuati si hipercromie a nucleelor. Se intilnesc celule polinucleate. in nucleu frecvent sunt
intalniti nucleoli. La debutul procesului inflamator celulele mezoteliale se dispun dens formand
structuri asemandatoare unui simplast. Se 1Intdlnesc de asemenea aranjamente celulare
pseudoglandulare si celule solitare. In lumenul unor ,,complexe glandulare”, persista substanta
omogena, care imita secretia glandulara. Pot fi intdlnite celule gigante.

Modifiarile distrofice ale celulelor mezoteliale sunt identice in diverse procese
patologice. Mezoteliocitele, de reguld, au forma rotunda si dimensiuni medii. Nucleele lor sunt in
stare de picnoza, de lizd sau cu cromatina dispersatd, dispuse atat in centrul celulei, cat si
excentric. Citoplasma celulei este vacuolizatd, are aspectul spumos, uneori confine incluziuni.
Celulele pot avea, de asemenea, forma poligonala sau alungitd si dimensiuni majorate. Aceste
celule sunt hipocrome, cu semne de lizd a nucleului, fara granite certe de delimitare.

Afectarea metastatica a cavitdtilor seroase. Exudatele cavitdtilor seroase, in caz de
metastazare a neoformatiunilor, servesc drept mediu pentru existenta celulelor tumorale, spre
deosebire de tesuturi, unde se dezvoltd tumora primard sau metastaticd. Datele experimentale
demonstreaza ca in exudate, ca si in cazul mediilor de cultura, celulele tumorale cresc, se
multiplica si capata trasaturi noi, adaptandu-se la existenta in stare suspendata.

Citodiagnosticul lichidelor cavitare este una din putinele metode capabile sa
raspundd la intrebarile primordiale care stau In fata clinicianului: proces benign sau malign?
tumora primard sau secundara? si punctul de pornire a metastazei tumorale n caz de constatare a
acesteea?

Lichidul pleural. Datele studiului prezent sunt in concordantd cu datele din literatura
mondiald de specialitate [1,2,3,10,11] si remarca faptul, ca pleureziile metastatice la femei cel
mai frecvent sunt rezultatul diseminarii carcinomului de glanda mamara, urmat de carcinomul
ovarian si cel pulmonar. Pleureziile metastatice la barbafi cel mai frecvent pot fi manifestari
secundare ale carcinomulul pulmonar, urmat de carcinomul tractului gastro-intestinal.

Lichidul ascitic. Ascita metastatica la femei cel mai frecvent este o manifestare
secundard a carcinomului ovarian, urmat de carcinomul tractului gastro-intestinal si carcinomului
de glandd mamara. La barbati ascita metastatica reflectd diseminarea carcinomului tractului
gastro-intestinal, inclusiv al pancreasului.

In diagnosticul neoformatiunilor maligne la examinarea exudatelor se cunosc anumite
dificultati, Tn comparatie cu alte tipuri de examen citologic, din motivul persistarii in exudate a
multiplelor elemente celulare, a tesutului conjunctiv si mezotelial, proliferarea reactiva a carora
cauzeaza asemanarea acestora cu elementele tumorale. Capacitatea celulelor tumorale de a-si
modifica forma si dimensiunile in mediul lichid complici interpretarea corecti a acestora. In
procesul metastazarii, tesutul tumoral, pastrindu-si particularitatile morfologice de baza, suporta
schimbari, uneori semnificative.

Metastaze ale carcinomului de glanda mamard. Citologic celulele tumorale se aranjeaza
in complexe solide si izolat. Forma celulelor este ovald sau elipsoidd, ce aminteste contururile
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acinusului sau a ductului terminal de glanda mamara. In astfel de complexe are loc suprapunera
nucleelor cu contur iregulat si cromatind macrogranulata, uneori avand aspect de epiteliu
pluristratificat. Este caracteristicd prezenta vacuolelor lipidice in citoplasma celulelor.

Metastaze ale carcinomului de ovar. Citogramele se caracterizeazd prin prezenta
celulelor cu semne de atipie si polimorfism. Celulele tumorale se plaseaza izolat, in aglomerari,
in structuri papilare sau glandulare. Celulele au diverse forme si dimensiuni, uneori gigante si
polinucleate. In majoritatea celulelor nucleele sunt deplasate spre periferie, pastrindu-se
diferentierea glandulard a celulelor tumorale. E caracteristicd amplasarea celulelor in structuri
glandulare si papilare. Ca semn patognomonic este consideratd depistarea calcosferitelor
(corpusculi psamomatosi).

Matastaze ale carcinomului de pliman. In dependentd de structura histologica poate fi
pavimentos, glandular si nediferentiat. In caz de carcinom pavimentos cu semne de cheratinizare
celulele au structura iregulata, sunt ovale, poligonale sau alungite. Nucleele nu au contur regulat,
cromatina grosoland, uneori pot fi picnotice. Citoplasma mai frecvent este pal-albastra, sunt
intalnite de asemenea si scuame pavimentoase care in unele cazuri pot domina. In caz de
carcinom pavimentos fara semne de cheratinizare celulele sunt mai frecvent unimorfe, cu un
cordon lung de citoplasma si nuclee mari. In cadrul carcinomului nediferentiat celulele au
dimensiuni apropiate de cele limfoide, forma rotunda, situate izolat in aglomerari uni- sau
multistratificate, plasturi si complexe de structurd neregulati. Citoplasma putin pronuntat. in
complexe nucleele formeaza suprafete fatetate. Cromatina microgranulard, mai des de structura
neclara. In carcinomul glandular sunt caracteristice structurile glandulare din celule cilindrice,
prismatice, cubice.

Metastaze de carcinom al tractului gastro-intestinal. Celulele se amplaseazd in
complexe de structurd necaracteristica, uneori izolat. Este caracteristicd amplasarea excentrica a
nucleului cu contur neregulat §i cromatina microgranulard, nucleolii sunt hipertrofiati.
Citoplasma contine foarte multe vacuole. Este caracteristica coloratia intensa a nucleelor pe un
fond de citoplasma spumoasa, deschisda — aceste schimbari reflectd caracteristicile functiei
secretorii. Unele dintre celule au aspectul caracteristic de ,,inel cu pecete”. Astfel de celule pot fi
confundate cu elementele mezoteliale cu semne de distrofie sau cu macrofagi.

Carecteristic pentru limfomul non-Hodgkin este monomorfismul celulelor de forma
rotundd, aranjate izolat, uneori in aglomerari celulare amplasate intr-un plan, cu limite certe.
Cromatina nucleara in limfomul non-Hodjkin limfoblastic este find, microgranulard, in timp ce
in limfomul prolimfocitar cromatina € mai putin gronjos comparativ cu cromatina limfocitelor.
In limfomul de tip limfoblastic sunt prezenti nucleolii, frecvent unici. Un semn patognomonic
serveste prezenta in frotiuri a leptoanelor — microfragmentelor de citoplasma a celulelor
limfoide.

Concluzii. In cadrul investigarii lichidelor cavitare diagnosticul citologic permite de a
diferentia afectarea primara de cea metastaticd, sugerand posibilul punct de pornire a metastazei.

La constatarea disemindrii metastatice in lichidele cavitare fara cunoasterea focarului
primar, pentru clinician pot fi utile rezultatele studiului conform carora, pleureziile metastatice la
femei cel mai frecvent sunt rezultat al diseminarii carcinomului de glandda mamara, urmat de
carcinomul ovarian si cel pulmonar. Pleureziile metastatice la barbati cel mai frecvent pot fi
manifestari secundare ale carcinomulul pulmonar, urmat de carcinomul tractului gastro-
intestinal. Ascita metastatici la femei cel mai frecvent este o manifestare secundard a
carcinomului ovarian, urmat de carcinomul tractului gastro-intestinal si carcinomul de glanda
mamard. La barbati, ascita metastaticd reflectd diseminarea carcinomului tractului gastro-
intestinal.

Citodiagnosticul urmeaza a fi completat si nuantat prin metoda imunocitochimica pentru
verificarea apartenentei histologice a celulelor tumorale.
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