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Summary

Features of the morphological picture of the liver and
spleen in patients with chronic liver cirrhosis operated on
portal genesis splenopathy

The study included 104 patients operated for portal genesis
splenopathy, who underwent splenectomy and azygo-portal
devascularization. Presented results of studies of the liver
and spleen morphological picture in patients with chronic
hepatitis and liver cirrhosis of viral etiology that is neces-
sary for differential diagnosis, therapy appointments and
prognosis of the disease.

Keywords: liver cirrhosis, portal splenopathy genesis,
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Pezrome

Ocobennocmu Mophonozuveckoil KaqpmuHovl ne4eHu U
CeNe3eHKU y DONbHIX XPOHUUECKUM UUPPO3OM neYeHU,
OnepupoGanHbIX O NOGOOY CHIEHONAMUU ROPMAIbHOZ0
2enesa

Hccneoosanue exnouuno 104 60oneHeix onepuposaHHbix
10 NOBOOY CHIEHONAMUU NOPMATLHOZO 2eHe3d, KONOPbIM
6bINONIHEHA A3USONOPMANLHAS 0e6ACKYNIAPUZAYU U ChIle-
Hakmomus. I[Ipedcmasnenst pes3yibmamel uUcciedo6aHus
ocobenHocmedl MOp@onocuteckoll KapmuHvl neYeHu U ce-
JIe3eHKU Y OONbHBIX XPOHUYECKUM 2eNAMUMOM U YUPPO3OM
neveHu GUPYCHOU SMUONOUY, YMO HEOOX00UMO O NPO-
6e0eHus ougghepeHyUANLHOL OUASHOCIMUKY, HA3HAYEHUs
mepanuu u OyeHKu NPoeHO3d 3a00Ne8aHUs.

Kniouegvie cosa: yuppos neuenu, cnieHonamus nopmaib-
HO20 2eHe3a, 2UCMON02U4ecKUe U UMMYHOSUCTIOXUMUYECKUE
Mapkepbl

Introducere

Modificarile histologice in ciroza hepatica (CH)
reprezinta criteriul cel mai valoros pentru confirma-
rea diagnosticului, identificarea etiologiei, aprecierea
expresiei leziunilor hepato-splenice si implicatiilor
prognostice [1,4]. Evolutia naturala a cirozei poate fi
impartita in doua faze: preclinica si clinica. Hiperten-
siunea portala este esentiald in trecerea de la stadiul
preclinic la cel clinic al cirozei si este determinata de
cresterea atat a rezistentei vasculare intrahepatice,
cat si a fluxului venos portal [5, 7, 9, 10].
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Rezistenta vasculara intrahepatica e cauzata de
distrugerea arhitecturii ficatului, rezultata in urma
fibrozei si cresterii tonusului sinusoidal. Cresterea
fluxului venos portal se datoreaza unei combinatii
intre statusul circulator hiperdinamic si volumul
plasmatic crescut [6]. O analiza cantitativa a arterelor
terminale ale pulpei rosii-penicilate, capilare a fost
realizata in splenomegalia congestiva din hepatitele
cronice active, ciroza hepatica si hipertensiunea por-
tala idiopatica, comparandu-se cu splinaindepartata
chirurgical posttraumatic [1, 3, 6, 7, 9].

Marirea volumului pulpei rosii pare sa se asoci-
eze cu o lungire progresiva a arteriolelor terminale.
Mai mult, a fost observata o aranjare diferita a com-
ponentelor arborelui arterial: procentul si volumul
absolut al arteriolelor si capilarelor a indicat o cres-
tere accentuata a acestora [1, 3, 8, 9]. Acest studiu
a demonstrat implicarea arteriolelor terminale in
rearanjarea patologica a pulpei rosii in splina conges-
tiva, deci sustine ipoteza ca splenomegalia nu este
rezultatul unei simple congestii pasive [3].

Studii anterioare au demonstrat faptul ca fluxul
sangvin al arterelor si venelor splenice este crescut
la pacientii cu ciroza hepatica, indicand congestia
activa asplinei[2, 9, 10]. Mecanismele hemodinami-
ce asociate cu microcirculatia si statusul congestiv
al splinei in ciroza hepatica raman necunoscute
(Yamaguchi si colab., 2007). intrucat existd date pu-
tine si contradictorii referitoare la structura vaselor
sangvine ale pulpei rosii si la modificarile acestor
vase la pacientii cu ciroza hepatica, ne-am propus
sa evaluam structura peretelui vaselor splenice la
pacientii cu ciroza hepatica.

Material si metode

A fost analizat un lot de 104 pacienti cu he-
patopatii cronice de etiologie virald, hipertensiune
portala si splenopatie secundara, clasa Child A- 19,
B-69, C- 16, operatiin Departamentul Chirurgie He-
patobiliopancreaticd, in perioada 2000-2013, la care
s-a studiat buletinul histopatologic al bioptatelor
hepatice si splenice, gradarea si stadializarea leziu-
nilor fiind facute dupa scorul Knodell. Fragmentele
biopsice au fost fixate 48 de ore in formalina tam-
ponata 10% , apoi incluse in parafina. S-au realizat
sectiuni seriate de 5 micrometri din fiecare bloc, fiind
apoifixate pe lame silanate. Sectiuni de la fiecare caz
au fost colorate prin metoda hematoxilina-eozina
pentru evaluarea histopatologica.

Studiul imunohistochimic a inclus anticorpi
anti-vimenting, actind de tip muschi neted, CD34,
Ki67. Aplicarea anticorpilor primari vimentina (clona
V9), actina de tip muschi neted (clona 1A4), CD34
(Qbend 10), Ki67 (MIB1) a fost precedata de demas-
carea prin caldura, in solutie pH 6 (5 minute pentru
acting, vimenting; 30 de minute pentru CD34, Ki67),
siinhibarea peroxidazei endogene cu apa oxigenata
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3% 5 minute. Dupa incubarea cu anticorpii primari 30 de minute, a fost utilizat sistemul de lucru EnVision,
iar pentru vizualizare a fost folosita 3,3 diaminobenzidina. Contracolorarea s-a realizat cu hematoxilina Lille
modificata. Intreaga tehnicd imunohistochimica s-a efectuat cu DakoCytomation Autostainer. Examinarea
microscopica a fost realizata cu microscopul Nikon Eclipse E600. Imaginile au fost preluate si prelucrate fo-
losind sistemul Lucia G.

Rezultate obtinute

Diagnosticul anatomo-patologic precizat intraoperator si confirmat ulterior la parafina a documentat
prezenta CH macronodulare in 50 cazuri, micronodulare - in 23 si micromacronodulare - in 31 cazuri. Pe
probele de biopsie hepatica am analizat si am gradat necroza portala si periportald, inflamatia (portala si
lobulard) si fibroza. Evaluarea morfologica si scorificarea bioptatelor hepatice au relevat:

«  hepatitd cronicd (9 cazuri), reprezentand 8,6 % din lotul total examinat;

. CH incompletd (28 cazuri) care au incadrat expsnsiunea fibrozei din spatiile porto cu punti de fibroza
porto-portale si porto-centrale, delimitate de noduli;

+  CHcompletd (67 cazuri) — noduli de regenerare cu fibroza in jur si activitate necroinflamatorie intensa.
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Figura 1. Hepatitd cronicd: spatiul port (a, x100). Hipeplazie a vaselor portale (b, x400). Arteriold portald in sec-
tiune longitudinald (c, x400)

Figura 2. Cirozd hepaticd. Deformarea prin distensie a spatiului port, cu infiltrat inflamator si benzi de celule
actin pozitive (a). Reactie in punte cu extensii spre cordoanele de hepatocite (b). Benzi de celule actin pozitive
ramificate (c). Micronodul cirotic inconjurat de fascicule de celule intens pozitive (d). Imunoreactie pentru actina
de tip muschi neted, X100

Componentul autoimun a fost prezent in 23 de cazuri, exprimat prin prezenta dominanta a plasmocitelor
in bioptate, cresterea markerilor imunoserologici, IgG si CIC. Examinarea microscopica a splinei celor 104 de
cazuri a evidentiat faptul ca pe preparatele colorate prin metoda hematoxilind-eozing, vasele sangvine sunt
dificil de identificat (figura 1). Din aceste considerente, in 20 cazuri am folosit metode imunohistochimice
(figura 3).

b or e S A
Figura 3. Pulpa rosie — vase sangvine; Figura 4. Expresie intensd a vimentinei in
celulele endoteliale, ob. 40X coloratie, hematoxilind-eozind, ob. 40X
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Pe preparatele colorate cu vimentina, am
observat o reactie intensa si constanta a celulelor
endoteliale pentru acest marker (figura 4), aspect
caracteristic pentru toate cele 20 de cazuri incluse
in studiu. Referitor la expresia actinei de tip muschi
neted, la pacientii cu hepatita cronica, o reactie
perivasculara intensa a fost notata in vasele pulpei
albe (figura 5).
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Figura 6. Expresia anticorpului anti-de tip muschi ne-
ted, perivascular, la nivelul actind de tip muschi neted
in vasele vaselor din pulpa albd, ob. X40 de la nivelul
pulpei rosii, la pacientii cu CH, ob. X100

La pacientii cu hepatita cronica, mai putin de
50% din vasele pulpei rosii aveau structuri perivas-
culare actin pozitive. Am notat, de asemenea, reactia
negativa din celulele cordoanelor splenice. La bol-
navii cu ciroza hepatica am observat acelasi model
de expresie al actinei de tip muschi neted la nivelul
vaselor situate in pulpa alba.

in ceea ce priveste expresia acestui marker la
nivelul vaselor din pulpa rosie a cazurilor cu ciroza
hepatica, majoritatea vaselor au prezentat reactie
pozitiva, cel mai adesea in strat continuu (figura 6).
Acest aspect sugereaza prezenta celulelor perivas-
culare - pericite si celule musculare netede. Evalu-
area expresiei CD34 la pacientii fara ciroza hepatica
a indicat pozitivarea celulelor endoteliale in strat
continuu. In anumite arii am gasit strat discontinuu
de celule endoteliale CD34 pozitive, aspect ce sus-
tine circulatia deschisa (figura 7). De asemenea, nu
am observat diferente semnificative intre expresia
imunohistochimica a CD34 la pacientii cu si fara
ciroza hepatica.
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Figura 8. Celule endoteliale Ki 67 pozitive in la pacientii
cu cirozad hepaticd, ob. X40 vasele pulpei rosii la paci-
entii cu CH, ob. X10

Expresia Ki 67 in celulele endoteliale din va-
sele sangvine ale splinei a fost diferita la pacientii
cu hepatita cronica comparativ cu cei cu ciroza
hepatica. La pacientii fara ciroza hepatica, rata de
pozitivare pentru Ki 67 a fost foarte redusa in toate
zonele pulpei rosii. Am notat reactia intensa din
centrul germinativ al foliculilor limfoizi, aspect care
constituie si controlul pozitiv intern al rectiei. Mai
putin de 1% din celulele endoteliale s-au pozitivat
in urma folosirii acestui marker. Prin comparatie, in
cazul pacientilor cu ciroza hepatica (figura 8), am
observat ca numeroase vase de la nivelul pulpei rosii
au prezentat celule endoteliale Ki 67 pozitive.
Discutii

Ciroza reprezinta una dintre cele cele mai
frecvente boli letale in tarile europene, constituind,
impreuna cu carcinomul hepatocelular, cea de a
treia cauza de deces la pacientii cu varsta peste
50 de ani; acesti pacienti prezinta indicatie pentru
peste 90% din cele 5000 de transplanturi hepatice
realizate anual in Europa. Bolile hepatice cronice
sunt caracterizate de remodelarea vaselor intrahe-
patice, cu capilarizarea sinusoidelor, fibrogeneza si
dezvoltarea sunturilor intrahepatice care vor duce la
cresterea rezistentei hepatice, deci a presiunii portale
si scaderea perfuzarii hepatocitelor, cu instalarea
insuficientei hepatice.

Hipertensiunea portala este o complicatie
majora a cirozei hepatice si o cauza importanta de
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deces. Un aspect important al hipertensiunii portale
este dezvoltarea unui status circulator hiperdinamic,
cu cresterea fluxului sangvin in organele splanhnice
si, consecutiv, cresterea fluxului sangvin al venei
porte. Mecanismele ce insotesc hiperemia splanhica
nu sunt pe deplin cunoscute, dar este implicata su-
praproductia unor factori endogeni vasodilatatori si
scaderea reactivitatii vasculare la vasoconstrictoare
[19, 21].

Studiul nostru a indicat pozitivarea celulelor
endoteliale pentru CD34 in strat continuu. in anu-
mite arii am observat strat discontinuu de celule en-
doteliale CD34 pozitive, aspect ce sustine circulatia
deschisa. intre expresiaimunohistochimicd aCD34 la
pacientii cu ciroza hepatica si cei cu hepatita cronica
nu am remarcat diferente semnificative. Referitor la
expresia anticorpului antiactina de tip muschi neted
la nivelul vaselor din pulpa rosie a cazurilor cu ciroza
hepatica, majoritatea vaselor au prezentat reactie
pozitivd, cel mai adesea in strat continuu, aspect ce
indica prezenta celulelor perivasculare.

Concluzii

1. Reactia pozitiva pentru Ki67 in celulele en-
doteliale sustine proliferarea acestora la pacientii cu
ciroza hepatica. Aceasta observatie poate avea lega-
tura cu remodelarea vasculara din timpul cresterii in
volum a splinei ce se intalneste la pacientii cu ciroza
hepatica.

2. Expresia CD34 siactineide tip muschi neted
a demonstrat ca majoritatea vaselor din pulpa rosie
a pacientilor cu ciroza hepatica este de tip matur-a
fost notata prezenta celulelor perivasculare: pericite
si celule musculare netede.

3. Implicarea splineiin degradarea trombocite-
lor, poate sustine ipoteza existentei unei substante
implicate in maturarea timpurie a vaselor sangvine
din splina pacientilor cu ciroza hepatica.

4, Luate impreuna, potentialul proliferativ al
celulelor endoteliale ale splinei si caracterul matur
al vaselor, pot fi consecinta unui proces rapid de
maturare.

5. Coroborand examenele imunohistochimice
cu cele morfometrice efectuate, se poate elabora un
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protocol de diagnostic histopatologic complet al
cirozei hepatice asociate cu splenopatie portala, util
in stabilirea tratamentului de electie postchirurgical
la pacientii splenectomizati.
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