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OBSERVATII MICROSCOPICE ASUPRA UNOR LEZIUNI
PROLIFERATIVE LIMFOID-VASCULARE CU TENDINTA
DE TRANSFORMARE NEOPLAZICA

G. Simu, L. Vojth, Marina Bdrsu, A. Fazekas. Alexandra Bota-Chisu

Intr-o lucrare anterioard (Simu, 1982), am incadrat intr-o categorie
particulara a leziunilor limfoproliferative cu tendintd de transformare
maligna. formele in carc proliferarea limfaticad este insotitd de o hiper-
plazie de vase mici, cum sint limfadenopatia angioimunoblastici, granu-
lomatoza limfomatoida, hiperplazia angiofoliculard Castleman si formelc
de sarcom Kaposi asociate cu hiperplazie limfoida. Ulterior si alti autori
(Toccanier si Kapanci, 1983; Rywlin, 1985) au semnalat similitudinea
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dintre aceste procese iar Fauci (1980) a sugerut ca hiperplazia vasculari
din granulomatoza limfomatoida este expresia unei vasculite imune.

Actualitatea acestei probleme de imunopatologie ne-a determinat sa
studiem mai atent aspectele microscopice ale acestor leziuni si evolutia
lor ulterioard. Intrucit o hiperplazie limfoid-vasculara similara se observi
de multe ori si in nodulii limfatici regionali ai organelor cu cancer
am studiat prin metode de microscopie conventionald si electronicd, ca
si de imunofluorescentd aceste modificari incercind si surprindem am-
prenta unei reactii imune responsabile de geneza lor.

Material si metodd

Au fost studiate preparatele histologice colorate cu hematoxilina-
cozind, tricrom van Gieson, verde metil-pironind Brachet, PAS MacManus
si impregnatie argentica Gémori provenind de la 9 bolnavi cu diagnosticul
de limfadenopatie angioimunoblasticd, 2 bolnavi cu granulomatozi lim-
fomatoida si 3 bolnavi cu hemangiosarcom Kaposi.

De asemenea. s-au recoltat. imediat dupa interventia chirurgicals,
nodulii limfatici axilari de la 15 bolnave cu carcinom mamar. Sectiuni
la criostat au fost colorate cu albastru de toluidind sau au fost tratate cu
ser antiimunoglobuline umane (IgG, IsM, IgA) marcat cu izotiocianat de
fluoresceind (Institutul Cantacuzino Bucuresti), in ultima eventualitate
preparatele fiind examinate in lumina ultravioleti. Piese din acelasi ma-
terial au fost fixate in glutaraldehida 2.5%), in tampon fosfat 0,1 M la pH
7.4 si suprafixate in solutie de tetraoxid de osmiu in tampon fosfat 0,1
M la pH 7.4 : dupa tratare cu etanol si propilen oxid au fost incluse in
epon. S-au executat sectiuni semifine colorate cu albastru de toluidina
si sectiuni ultrafine (la ultramicrotom Reichert OMU 3), care dupd dubla
contrastare cu uranil acetat si solutie Reinoltz cu plumb au fost exami-
nate la microscapul electronic (Tesla BS 613).

Rezultate

Principalele caracteristici ale bolnavilor studiati sint redate in tabelul
urmdétor:
l.imf:denopatie angioimunoblastica

Nr.  Virsta  Sex Material Observatii
o - _ _examimat 000000 ;
1. 29 F Nodul cervica' Fara complicatii la 13 ani dupa
2 35 F Nodul cervical Limfcm Hodgkin dupi 2 ani
3 40 F Nndul cervical Fara complicatii dupa 2 ani
4 54 F Nodul -ervical Limfom cu celule epiteloide
dupi 6 luni

5 54 M Naodul cervical Fara comolicatii dupa 2 ani

55 F Nodu! cervical Deces dupd 2 ani de la diagnostic

) prin pneumonie
- 56 M Nodul axilar Fara complicatii 1a 13 ani dupd
' diagnastic

7 cervi Leziune surprinsd in cursul trans-

8 5 M Nodul ical « - mirii in limform imunoblastic
" =0 F Nodul cervical Fara complicatii duod 3 ani



Granulomatoza limfomatoida

1. 42 M plamin Leziune pulmonard evoluind de 5
ani. in viatd la 3 ani dupa inter-
ventia chirurgicala

2. 58 M plamin Pneumonie descuamativd. In viata
la 3 ani dupd interventia chirurgi-
cala

Hemuangixsarcom Kapoesi
Piele

1. 56 F
2. 7 M Piele
3. 85 M

Piele

Diagnosticul de limfadenopatie angiocimunoblasticd a fost stbilit pe
baza jtorgerii structurii microscopice a nodulilor limfatici de cétre o hi-
perplazie de celule limfoide matura sau blastice, plasmocite si histiocite,
insot:ta de o proliferare de vase mici ramificate asemanatoare venulelor
postcapilare. Peretele acestor vase de multe ori este ingrosat, cu structura
dispadrutd si lumenul obliterat in urma depunerii unui material amorf,
acidofil, cu aspect de hialin, de obicei PAS-pozitiv; astfel de material se
intilneste si interstifial.

In cazurile de granulomatozd limfomatoidd, in piesele de exerezi
pulmonara s-a intilnit aspectul unei proliferari de vase al cidror perete
era infiltrat cu limfocite si plasmocite. Aceste celule formau noduli cu
tendin{a confluentd. Intr-un caz, in parenchimul pulmonar adiacent
existau modificari de pneumonie descuamativa.

In cazurile de hemangiosarcom Kaposi, in contextul simptomelor
clinice (leziuni cutanate multiple), pe biopsia cutanata s-au pus in evidenta
microscopic o proliferare de structuri vasculare cu endoteliul intumescent,
uneori cu atipii nete $i numeroase mitoze, pe lingd hemoragii si infiltrate
limfoplasmocitare interstitiale.

In ce priveste noduiii limfatici exilari proveniti de la boinave cu can-
cer mamar, in unii dintre ei s-a observat o hiperplazie limfoid4-vasculara
foarte asemandatoare celei intilnite in bolile mentionate, bine vizibild pe
sectiunile semifine colorate cu albastru de toluidina. Pe sectiunile tratate
cu ser marcat antiimunoglobulind umana, examinate in luminad ultravio-
leta, se observa de mult2 ori fluorescenta unor zone din peretii vaselor
hiperplaziate. Sectiunile ultrafine confirma ca structurile vasculare hi-—
perplaziate sint venule postcapilare, cu endoteliu inalt cuboidal, lipsite de
celule musculare in medie. In unele cazuri, sub endoteliul acestor vase se
observd mici depozite electronodense. Se observa si intumescenta celu-
lelor endoteliale ducind la obliterarea lumenului.

Discutii

Dupéd cum reiese din rezultatele expuse, in cazurile studiate de lim-
fadenopatie angioimunoblasticd. granulomatoza limfomatoidd si sarcom
Kaposi este caracteristica o hiperplazie concomitentid de celule limfoide
s structuri vasculare. Acest aspect se intilneste si in unii noduli limfatici
axilari proveniti de la bolnave cu cancer mamar, in legiturd cu care
observatiile efectuate permit unele sugestii asupra cauzelor, mecanismului
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si semnificatiei acestor modificdri. Concluziile ar putea fi valabile si
pentru bolile mentionate in care se cunoaste cid exista tulburdri imuno-
logice.

Astfel, fluorescenta pozitivd a unor zone din peretii vaselor hiper-
plaziate din nodulii limfatici ai bolnavelor cu cancer mamar, cind sing
examinate in lumina ultravioleti dupa tratarz cu ser marcat antiimuno-
globuline umane, ca si punerea in evidentd la microscopul electronic a
unor depozite electronodense subendoteliale sugereazd prezenta in peretii
vaselor hiperplaziate a unor imunoglobuline, mai probabil sub forma de
complexe imune. Ele ar putea fi responsabile de hiperplazia vaselor res-
pective, realizindu-se o formad particulard, proliferativi de vasculitd
imuna.

Natura imuna a modificarilor vasculare din granulomatoza limfo-
matoidd a fost de fapt presupusi de Fauci (1980), care incadreazi aceasta
boala intre vasculitele imune. De asemenea. Arlet si colab. (1982) sublini-
aza caracterul imun al leziunilor vasculare cutanate care insotesc unele
forme de limfadenopatie angioimunoblasticd. Keller si colab. (1972) con-
sidera materialul amorf acidofil intilnit in leziunile din aceastd boald, ca
si din hiperplazia angiofoliculara ca fiind format din fibrina si complexe
imune.

De fapt, aceste trei conditii patologice cu anumitd susceptibilitate
de transformare limfomatoasd se intilnesc de multe ori la persoane cu
tulburari imunologice apédrute in legatura cu infectii repetate sau cronice
sau cu stiri de hipersensibilitate, situatii in care apar frecvent complexe
imune. Aceeasi situatie se intilneste in legdtura cu sarcomul Kaposi,
boala in care leziunile vasculare multiple maligne apar pe fondul unor
tulburiri imunologice. La un numar important de bolnavi se constati si
o concomitenta proliferare limfoida, simulind limfomul sau chiar adeva-
rate limfoame maligne (Rywlin, 1985).

Recentele observatii asupra existentei pe suprafata celulelor endo-
teliale a unor receptori Fc sau C, (Baldwin, 1982) fac verosimild ipoteza
ca agenii imuni, in special complexe imune sint responsabile de prolife-
rarea vaselor in.aceste boli. Acest lucru este presupus de Levy si Ziegler
(1983) in legatura cu sarcomul Kaposi $i de Jones si colab. (1978) in lim-
fadenopatia angioimunoblastica.

1n lumina acestor date, pare foarte probabil ca atit hiperplazia lim-
fatica putind duce la constituirea unui limfom. cit si hiperplazia VasCl-.llaI.‘é
concomitentd susceptibild uneori de transformare sarcomatoasa sa f}e
expresia aceluiasi fenomen. a unei reactii. _imune prelungite dgc_urgmd in
organisme cu tulburdri ale acestei functii. Importanta practicd a recu-
noasterii acestor leziuni susceptibile de transforrpare hmfomat.oasa.. une-
ori sarcomatoasd, constd in posibilitatile terapeutice actuale de suprimare
a infectiei. inclusiv virale, de moderare sau suprimare a unor reactii au-
toimune. ca si de modulare convenabila a imunitatii persoanelor la care
aceasta functie este deficienta.
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MICROSCOPICAL OBSERVATIONS CONCERNING CERTAIN
LYMPHOID-VASCULAR LESIONS WITH NEOPLASTIC TRANSFORMATION
TENDENCY

Nine cases of angioimmunoblastic lymphadenopathy, 2 cases of lymphoma-
toid granulomatosis and 3 cases of Kaposi's sarcoma, pathological conditions
with certain tendency to neoplastic transformation and microscopicajly characte-
rized by a concomitant lymphcid and vascular hyperplasia were studied. At the
same time the optic, elgrtrono-optic and immunofluorescent study of axillary
ivmph nodes of 15 patients with breast carcinoma, in which a similar lymphaid-
vascular hyperplasia was observed some time before, has led us to some conclu-
sions concerning the genesis of these lesions: in pathological conditions associated
with prolonged immune responses inducing lymphoid hyperplasia, the depositian
of immunoglobulins, possibly in the form of immune complexes, might generate
the vascular proliferation, the expression of a chronic immune vasculitis.





