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REZUMAT

Lucrarea de fata are la baza cazuistica Spitalului Clinic de Urgenta Militar Central
din Bucuresti din perioada 01.04.2001 — 31.03.2005.

In aceasta perioada au fost diagnosticate si operate in clinica de Chirurgie Toracica
212 cazuri de tumori mediastinale.

Dintre acestea, 14 au fost ulterior eliminate, datorita lipsei unor date, ramanand in
studiu 198 de cazuri.

Materialul operator a fost trimis spre examinare Sectiei de Anatomie Patologica.

Studiul are la baza diagnosticul pozitiv si diferential al tumorilor mediastinale cu
urmdrirea stabilirii unor algoritmi de lucru in elaborarea acestora, avand drept scop
stabilirea cat mai precisa a unui diagnostic histologic, a stadiului de evolutie, a relatiei
dintre clinicd, imagistica $i morfologie, urmdrindu-se orientarea cat mai bund a conduitei
terapeutice ulterioare.

Datorita diversitatii extreme a leziunilor tumorale §i pseudotumorale ce pot apare in
aceastd zond problemele de diagnostic sunt numeroase si implicd utilizarea unor tehnici de
lucru complexe, precum si o bund corelare a datelor histologice cu cele clinice si
paraclinice.

La fiecare caz au fost studiate datele clinice, apoi au fost notate observatiile
macroscopice. A urmat procesarea histopatologica a pieselor operatorii, urmand apoi
examinarea microscopica a preparatelor histologice in coloratii clasice. S-a stabilit un
diagnostic de prezumtie sau de certitudine, urmand apoi etapa facultativa a tehnicilor
speciale — coloratii IHC — pentru confirmare, diagnostic diferential sau determinarea unor
markeri tumorali necesari pentru tratament.

Dupa analiza fiecarui caz in parte a urmat o sinteza a acestora, fiind grupate dupa o
serie de criterii — urmarind 1n special tipurile histologice si categoriile acestora — si

urmarindu-se un tipar comun de lucru.



Diagnosticul tumorilor mediastinale incepe in clinica, prin examenul clinic al
bolnavului. Urmeaza explorarile radiologice, care stabilesc localizarea si dimensiunea
tumorii, precum si caracterul ei solid/chistic, invaziv/delimitat, etc. Diagnosticul final este
cel histopatologic.

Materialul biologic necesar pentru diagnosticul anatomo-patologic se obtine printr-
un act chirurgical ce poate consta in:

- punctie aspirativa cu ac fin;

- punctie-biopsie cu ac gros;

- mediastinoscopie;

- toracoscopie;

- toracotomie.

Diagnosticul anatomo-patologic incepe cu examinarea macroscopicd a piesei §i

masurarea acesteia.

Pentru unele situatii de necesitate se efectueaza un examen histopatologic rapid,
“extemporaneu” prin sectionare la congelatie si examinarea la microscop dupa obtinerea
unei coloratii rapide. Diagnosticul extemporaneu este unul orientativ, cerut de chirurg
pentru orientarea atitudinii operatorii viitoare. Acest examen apreciaza prezenta sau absenta
leziunilor tumorale [necesar la mediastinoscopie, uneori fiind recoltate fragmente din
capsula tumorala sau fragmente necrotice acelulare, improprii pentru diagnostic, fiind
obligatorie recoltarea altor fragmente, mai reprezentative]; de asemenea, se poate aprecia
prezenta unor leziuni pseudotumorale. Tot la acest examen se poate aprecia, intr-o oarecare
madsurd, prezenta malignitatii si tipul histologic general al formatiunii tumorale, precum si

invazivitatea acesteia.

Din piesa proaspata se pot recolta fragmente pentru microscopie electronica, acestea

necesitand o preparae speciala.



Pentru diagnosticul histopatologic se procedeaza la fixarea piesel operatorii.
Aceasta a fost facuta cu formol tamponat 10%, dar se pot utiliza multiple metode de fixare,
in functie de leziune, tehnicile ulterioare de prelucrare si de conditiile locale de lucru.
Formolul este preferat pentru faptul ca se poate utiliza pentru toate tipurile de tesuturi, este
compatibil cu majoritatea tehnicilor de includere si de colorare ulterioare si este ieftin.
Urmeaza includerea piesei intr-un mediu de includere menit a permite realizarea de sectiuni
fine, care, dupa colorare, se vor examina la microscop. Includerea se face indeobste in
parafind, care este de asemenea ieftind, se poate procesa usor, si este compatibild cu
majoritatea tehnicilor de colorare utilizate in prezent.

Colorarea sectiunilor are drept scop evidentierea structurilor tisulare si celulare, care
pot fi examinate si chiar masurate la microscopul optic. Aproape toate tehnicile de colorare
se bazeazd pe coloratii bicrome [doi coloranti] si tricrome [trei coloranti], mai rar fiind
utilizate coloratii monocrome sau policrome. In anatomia patologici se utilizeaza coloratii
uzuale (generale) si coloratii speciale. Coloratiile uzuale (generale) pun in evidenta
structura tisulara generald si unele trasdturi celulare, fiind utilizate pentru toate tipurile de
preparate histologice. Ele includ coloatiile: hematoxilind-eozind [HE], hematoxilina-
eozind-safran [HES], van Gieson [VG], tricrom Masson. Coloratiile speciale pun in
evidentd anumite structuri celulare si/sau tisulare si sunt coloratii histochimice si
imunohistochimice [[HC]. Coloratiile histochimice utilizeaza principiul reactiei specifice
de culoare a anumitor substante cu alte substante si pun in evidenta diferiti compusi celulari
sau extracelulari. Ele se efectueaza dupa cele uzuale, care orienteazd specialistul catre
necesitatea realizdrii acestora si catre alegerea lor. Cele mai uzitate sunt cele pentru:
mucine, grasimi, pigmenti, reticulind; mai rar se efectueaza cele pentru fier, fibre elastice,
amiloid, etc. Numarul acestor coloratii este de ordinul sutelor, dar utilizarea lor este tot mai
frecvent Inlocuita de cea a imunohistochimiei, care permite evidentierea mai precisd a unui

numar imens de structuri moleculare. Aceasta tehnica face obiectul unui capitol separat.

Diagnosticul microscopic incepe cu examinarea lamelor in coloratie uzuala, de
regula HE. Se apreciazd prezenta leziunilor tumorale, caracterele de benignitate sau de

malignitate, tipul histologic. Diagnosticul diferential se face intre leziuni tumorale si non-



tumorale, intre benignitate si malignitate, Intre diverse tipuri si subtipuri de tumori maligne,
intre diferite grade de diferentiere tumorald, intre o leziune invaziva si una non-invaziva.
Pentru diagnostic diferential se folosesc tehnicile de colorare histochimicd si THC.
Diagnosticul final Tnsumeazd toate aceste aspecte si presupune stabilirea caracterului
tumoral al leziunii, gradul de malignitate, tipul histologic, gradul de diferentiere si nivelul
de invazie, stabilindu-se, atunci cand se poate, stadiul evolutiv al bolii. Biopsiile mici,
obtinute prin tehnici minim invazive, au scopul determinarii tipului histologic de tumora, in

vederea abordarii terapeutice ulterioare.

Fiecare caz din studiu reprezinta un pacient de la care s-a recoltat material biopsic,
fie prin interventii minim invazive [toracoscopie, mediastinoscopie], fie prin interventie
largd, cu intentie de rezectie.

Materialul biologic a fost prelucrat prin tehnici de histopatologie: sectionare la
congelatie sau/si la parafina.

Pentru examenele extemporanee, atunci cand au fost cerute, s-au ales fragmente ce
au fost congelate la -20 - -25 grade Celsius, apoi sectionate cu criomicrotomul. Sectiunile
au fost intinse pe lame de sticld curate si colorate prin tehnici rapide de tip HE sau
Toluidin-metionin-metilen-blau. Dupd montare, s-au examinat la microscopul optic in
vederea stabilirii unui diagnostic preliminar, util directionarii actului operator chirurgical.

Tehnica de prelucrare la parafind incepe utilizandu-se fixarea In formol tamponat
10% timp de 24-48 de ore la temperatura ambientald, urmatd de alegerea si orientarea
fragmentelor tisulare, includera la parafind, turnarea blocurilor §i sectionarea acestora,
intinderea sectiunilor pe lame de sticla obignuite, acoperite cu adeziv format din amestec de
albumina si glicerind a.a., apoi colorarea prin tehnica HE. Dupa montarea cu Balsam de
Canada, lamele s-au examinat la micrscopul optic in vederea stabilirii diagnosticului
histopatologic sau a strategiei ulterioare de lucru. Acolo unde nu a fost posibila stabilirea
unui diagnostic de certitudine dupd examinarea sectiunilor colorate HE, s-au utilizat
coloratii speciale si tehnici de IHC, prin realizarea de noi sectiuni din blocurile de parafina.

Alegerea bateriei de anticorpi utilizati se face dupd examenul microscopic al

lamelor colorate HE si directionarea diagnosticului.



Tumorile mediastinale reprezinta un segment foarte complex al patologiei tumorale,
care s-a dezvoltat enorm in ultimii ani datoritd perfectionarii tehnicilor operatorii, dar $i a
metodelor de diagnostic. Numarul acestor tumori este foarte mare, facand dificila atat
tipizarea cat si clasificarea lor. Pentru stabilirea unui diagnostic este necesar sa fie urmarit
un algoritm de lucru, care si faciliteze acest lucru. In studiul de fatd am propus un astfel de
algoritm care sa urmeze pasii de mai jos:
1. se observa daca leziunea este chistica sau solida;
2. se observa daca celularitatea este benignd sau maligna;
3. cand celularitatea este franc malignd, se incearca incadrarea intr-una din urmatoarele
categorii:

a. celule mici

b. celule mari poligonale

c. celule mari §i mici

d. celule fusiforme si pleomorfe

e. celularitate mixoid-adipocitica.
4. dupa incadrarea intr-una din categoriile de mai jos se stabileste un diagnostic preliminar
in coloratie uzuald hematoxilina-eozina
5. daca diagnosticul nu este cert sau daca este necesara fenotiparea, se efectueaza testele

imunohistochimice.

Leziunile chistice pot fi chisturi propriu-zise sau tumori ce degenereaza chistic si
sunt destul de rare. Chisturile propriu-zise reprezintd aproximativ 5% din cazuri. Ele sunt
mai degraba leziuni malformative decit tumorale adevarate si se dezvolta din diferite
structuri primitive, de la care isi iau numele. Sunt tapetate de epitelii de tip respirator
(chisturile bronhogene), scuamos (chisturile esofagiene) sau mezotelial si au perete subtire

fibros. Chisturile timice contin tesut timic cu corpusculi Hassall in perete.

In cadrul neoplasmelor solide cu celularitate benignd, un loc aparte il ocupa

timoamele. Pot avea aspect solid sau chistic si pot fi incapsulate sau invazive. Diagnosticul



diferential al diferitelor varietati sau tipuri histologice, ca si cu alte tipuri tumorale este
adesea dificil. In primul rand, trebuie stabilitd benignitatea celulari, bazindu-ne in primul
rand pe cdutarea si numararea mitozelor, care trebuie sa fie absnte sau foarte rare — nu s-a
stabilit un numdr exact, dar se considerd cd mai putin de 5 mitoze pe 10 campuri
microscopice mari (obiectiv 40x) reprezintd un argument impotriva malignitdtii. Tiparea
histologicd a timoamelor este uneori destul de dificild, existind numeroase variante,
inclusiv cele intermediare intre tipurile net definite si nu s-a dovedit a avea implicatii
prognostice, desi s-a constatat cd timoamele de tip A [medulare, cu celule fusiforme] sunt
mai putin agresive si invazive decét celelalte — in seria de fatd, din 4 cazuri, 3 au fost non-
invazive si unul invaziv, spre deosebire de celelalte tipuri, care au fost toate invazive. in
schimb, este deseori problematic diagnosticul diferential al timoamelor cu alte forme de
tumori sau de leziuni pseudotumorale.

Un timom de tip epitelial [tip A sau AB sau B3] trebuie diferentiat de un carcinom —
absenta mitozelor sau numarul lor extrem de mic fiind determinante; atipiile pot fi prezente
in timoame In numar variabil, dar nu sunt indicatoare ale malignitatii. Factorii de
proliferare au in general valori reduse, sub 10%, spre deosebire de carcinoame sau

limfoame unde au valori mult mai mari.

Un timom bogat in limfocite [tip B1 sau B2] poate fi asemanator cu o hiperplazie
timica sau cu un limfom.

In special in cazurile cu myastenia gravis apare problema diferentierii timoamelor,
mai ales cele microscopice bogate in limfocite, de o hiperplazie timici. In general, este
esential sa se observe in ce masura se pastreaza structura timica:

- In hiperplazie aceasta este pastratd, cu diferentiere neta intre corticala si medulara,
prezenta de foliculi limfoizi bine formati, cu centri germinali, §i prezenta unor grupuri de
celule epiteliale proliferate ce pot forma chiar corpusculi Hassall, acestia din urma fiind
uneori in numar foarte mare;

- in timom structura este stearsa, fiind inlocuid de o populatie de limfocite ce pot
prezenta atipii si chiar mitoze, printre ele fiind dispersate celule epiteliale in numar variabil,

de obicei putin vizibile, cu nuclei ovali, cu cromatina fin dispersata, si o cantitate moderata



de citoplasmd amfofila; uneori pot sa apara microchisturi, mici lacuri seroase perivasculare,
mastocite dispersate [evidentiate prin meoda cloroacetat-esterazei]; pot sd apara arii de
diferentiere medulara; imunohistochimia pune in evidentd prezenta celulelor epiteliale,

frecvent dispuse 1n retea, si care sunt absente in leziunile limfoproliferative.

Un timom bogat limfocitar trebuie uneori diferentiat de o boald Castleman
[hiperplazia angiofoliculara limfoida — HAFL], o afectiune hematolimfoida particulara
ce se prezintd clinic cu semnele si simptomele unor mase sau cu semne §i simptome
generale, precum febra, scadere in greutate si anemie. HAFL este frecvent localizatd in
mediastin si poate fi confundati cu un timom bogat limfocitar sau cu un limfom. In
general, spre deosebire de timoame, HAFL este localizata mai frecvent In limfoganglionii
loco-regionali si rareori In timus; acestia au arhitectura distorsionatd, cu prezenta unor
agregate de limfocite mici mature si compresia sinusoidelor. Foliculii contin o proliferare
neobisnuitd de vase mici, inconjurate de material fibro-hialin eozinofil in cantitate
variabila; multi dintre ei sunt inconjurati de siruri de limfocite dispuse concentric, “in bulb
de ceapa”, ca o zond de manta hipertroficd. Existd o varietate de HAFL, denumita
plasmocitard, in care zonele interfoliculare sunt pline cu plasmocite mature. Nici unul din

aceste aspecte nu se observa in timoame.

Un diagnostic diferential dificil poate fi acela intre un timom predominant
limfocitar si un limfom, mai ales un limfom limfoblastic. Desi, statistic, apar mai frecvent
la grupe diferite de varsta, in realitate exista o zond mare de suprapunere, astfel incat varsta
nu e un factor foarte important in stabilirea diagnosticului. Nici formula sanguind nu este de
mare ajutor, un numar ridicat de celule albe, mai des ntalnit in limfoame, putand sa apara
si in timoame. Aspectele similare din punct de vedere histologic sunt infiltrarea difuza cu
limfocite de talie mijlocie-micad, cu nuceli convoluti si prezenta de mitoze. Chiar si tabloul
IHC este similar, amandoua leziunile exprimand CD1, CD2, CD3, CD99 (MIC-2) si bcl-2.
Singurul mod de diferentiere este punerea in evidenta a markerilor epiteliali — citokeratine,
EMA -, care marcheaza celulele epiteliale dispersate printre limfocite, uneori greu vizibile

in coloratii uzuale. Un limfom poate contine rare celule epiteliale non-neoplazice prinse in



tumora, dar In cazul unui timom ele sunt mult mai frecvente, formand o retea epiteliala in
care sunt prinse limfocitele. Microscopia electronicd, atunci cand este disponibila, pune in
evidentd, in cazul timoamelor, prezenta de jontiuni intercelulare Intre procesele apozitionate
ale celulele epiteliale, precum si bogdtia de tonofilemente din aceste elemente, spre
deosebire de limfoame, unde nu apar. Un alt limfom care poate sd semene foarte mult cu un
timom predominant limfocitar este limfomul Burkitt, care poate sd formeze mase
mediastinale fara alte determindri. Multi dintre pacienti au deja diagnosticat in antecedente
un sindrom de imunodeficienta [SIDA] determinat de HIV, ceea ce faciliteaza diagnosticul.
Aspectul histologic de “cer instelat” determinat de prezenta macrofagelor cu corpi tingibili
poate sd apara si in timoame, dar aspectul nucleilor in limfomul Burkitt, cu cromatina
grunjoasa, dispusd in bulgdri mari, cu nucleoli proeminenti $i numeroase mitoze, este
caracteristic limfomului. Profilul IHC este si el diferit, prezenta retelei de celule epiteliale

fiind caracteristica timomului.

Timoamele cu celule fusiforme pot fi dificil de diferentiat de tumori fibro-
histiocitare: histiocitomul fibros benign si hemangiopericitomul. Aspectele histologice
sunt similare, desi timoamele pot pastra unele caracteristici precum prezenta de micro- sau
macrochisturi, septuri fibroase sau lacuri seroase perivasculare, absente in tumorile
mezenchimale. Profilul IHC este complet diferit: timoamele sunt intens pozitive la markeri
epiteliali (citokeratine, EMA) si negative la cei mezenchimali (vimentin), in timp ce
tumorile mezenchimale reactioneaza exact invers (negativ pentru markerii epiteliali, pozitiv

pentru cei mezenchimali).

Alte tumori benigne Intalnite uneori in mediastin sunt lipoamele si timolipoamele —
macroscopic sunt similare, dar timolipoamele contin insule de tesut timic normal sau
proliferant pe linie epiteliala diseminate intr-un tesut adipos normal din punct de vedere
histologic, spre deosebire de lipoame, care sunt constituite exclusiv din tesut adipos, cu

prezenta eventuald a unor septuri fibroase.



Tumorile nervoase ale mediastinului posterior sunt in general derivate din celulele
Schwann ale tecilor nervoase (tumori ale tecilor nervoase — TTN): neurilemoame si
neurofibroame; ele trebuie diferentiate de tumori ganglioneuronale ce se dezvoltd in

aceeasi zona.

Neurilemoamele sunt bine delimitate si atasate unui nerv mare si au, din punct de
vedere histologic, doua aspecte caracteristice: Antoni A i Antoni B — in primul aspectul
celular este predominant storiform, cu despunere in palisada a nucleilor; In celalalt, aspectul
este lax, celulele fiind dispuse neregulat intr-o stromd mixoida. Pot prezenta arii de
diferentiere specificd, o trasaturd caracteristica a acestor tumori; arii pigmentare;
pleomorfism si hipercromazie nucleare; calcificari psamomatoase; aspecte dens celulare cu
dispunere in “os de peste” acelulelor, usoare atipii si frecvente mitoze — ceea ce poate
sugera prezenta unui sarcom, dar lipsesc caracteristicile evidente de malignitate (sunt

incapsulate, nu au necroza si nici mitoze atipice).

Neurofibroamele sunt de obicei slab delimitate si pot fi multiple, mai ales n
formele genetice (neurofibromatoza von Recklinghausen); pot fi centrate de o radacina
nervoasa si pot avea o componentd intradurald si una extradurald. Microscopic, au un
aspect mai uniform — celule fusiforme dipuse in fascicule sau storiform, uneori avand

aspect plexiform. Pot fi uneori confundate cu tipul Antoni B al unui neurilemom.

Ganglioneuroamele — tumori ale copiilor si adolescentilor dar care pot fi intdlnite
si la adult — sunt si ele bine delimitate si Tncapsulate si au in mod caracteristic prezente
celule mari de tip ganglionar pe fondul unei strome fibropare, asemandtoare celei din
neurofibroame. Aceste celule pot fi foarte rare si necesitd explorare extensiva a leziunii. Pot
fi usor identificate cu markeri neuronali: NSE, Synaptophysin, neurofilamente, proteina
S100. Pot contine si o componentd neuroblastica, mai frecventa la copii, constituitd dintr-o
populatie de celule mici albastre, si care reprezinta componenta mai nediferentata a tumorii

— denumita ganglioneuroblastom — si care poate avea potential de malignitate.
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Existd patru leziuni mezenchimale citologic benigne care trebuie diferntiate intre
ele si de alte tumori maligne care produc reactii stromale desmoplzice puternice. Cele patru
leziuni sunt: tumora fibroasa solitara (TFS), fibromatoza agresiva sau desmoidul (FA),
mediastinita sclerozanta (MS) si tumora inflamatorie miofibroblastica (TIM).

TFS apare cel mai frecvent 1n pleurd, dar se poate dezvolta si in tesuturile
conjunctive mediastinale, fara relatie cu pleura. Este bine delimitata, ferma, de culoare gri,
cu aspect storiform. Histologic este constituitd din celule fusiforme dispuse storiform sau
difuz, intr-o matrice densd fibro-hialina sau mixoida. Vascularizatia este bogatd. Mitozele
sunt Tn general rare, dar pot exista tumori cu pand la 10 mitoze pe camp microscopic la
obiectiv mare (high power field — HPF). IHC sunt pozitive pentru vimentin si CD34 si
negative pentru citokeratine, EMA, proteina S100, desmin, actin.

FA este tipic infiltrativa, fiind slab delimitatd de tesuturile vecine, pe care le
infiltreaza si le distruge. De obicei se dezvolta spre peretele toracic, pe care il infiltreaza.
Poate prinde vase mari, nervi sau esofagul, dand fenomene de compresie §i generand
sindroamele aferente. Macroscopic, au consistenta ferma si culoare cenusie sau albicioasa.
Microscopic, sunt constituite din celule fusiforme dispuse fasciculat sau lax difuz, intr-o
matrice fibro-mixoida in cantitate variabila bogatd in vase cu pereti grosi. Marginile sunt
infiltrative, astfel incat se amesteca cu tesuturile inconjuratoare, care sunt prinse in tumora
— Tn mod caracteristic se pot observa fibre musculare degenerate, filete nervoase sau tesut
adipos sau 0sos prinse Tn masa de tesut fibros.

Mediastinita sclerozanta apare exclusiv in mediastinul antero-superior. Apare
macroscopic ca o masa de tesut fibros dens bine delimitat de tesuturile Inconjurdtoare, dur,
albicios, omogen. Microscopic este constituita dintr-un tesut fibro+hialin paucicelular, in
care pot sa apara grupuri de limfocite de diverse dimensiuni precum §i granuloame cu sau
fard necroza cazeoasa. Leziunea pare a fi, in cel putin 50% din cazuri, un raspuns la
prezenta unor germeni precum Histoplasma capsulatum (detectabil prin impregnatie
argenticd in granuloame), histoplasmoza, aspergillozd, cryptococcoza, mucormycoza,
sarcoidoza, nocardiozd, actinomycoza, sifilis, terapie cu methysergide (un antimigrenos)

sau traumatism toracic.
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Tumora inflamatorie miofibroblastica este conideratd un neoplasm adevarat — ca
si desmoidul, considerat azi drept un fibrosarcom bine diferentiat — cu frecventd foarte
mica. Aspectul este similar cu fibromatoza, dar celularitatea este mai bogatd; intre celulele
fusiforme sunt prezente limfocite si alte elemente inflamatorii dispersate. IHC reactioneaza
pozitiv pentru vimentin si alpha-isoform actin, reactie incrucisatd intre tumorile pur
fibroblastice si cele musculare netede.

In evaluarea unor tumori fibroase este important si se ia in consideratie faptul ca
existd cateva tumori maligne — unele limfoame, cum ar fi scleroza nodulard din boala
Hodgkin, carcinoame primitive sau metastatice, mai ales cele iradiate, mezotelioame
desmoplastice, etc. — ce pot produce mari cantitdti de tesut fibros, in care celulele maligne
sunt rare si dispersate, putand fi ignorate. De aceea este util sd se lucreze de rutina si

markeri precum: citokeratine, CD15, CD20, CD30, CD45.

In mediastin pot si apara teratoame mature, cu histologie benigni. Ele sunt foarte
rare §i trebuie diferntiate de alte tumori mixte cu celule germinale (TMCG) a caror
componentd pot fi, aceste tumori putand fi primitiv mediastinale sau metastatice.
Teratoamele pot imbraca o imensa varietate de aspecte histologice, putand contine practic
orice tip de tesut adult sau chiar imatur, derivat din una, doua sau trei foite embrionare. Pot
fi chistice sau solide. Tot in categoria teratoamelor sunt incluse hamartoamele pulmonare
care se pot dezvolta subpleural, ocupind mediastinul. Cele mai frecvente dintre acestea sunt
cele chondroide, constituite din tesut cartilaginos matur sau/si imatur ce poate contine

focare de osificare.

Tumorile maligne ce pot sa apard in mediastin sunt diverse. Pentru simplificarea
diagnosticului pozitiv si diferential este util un algoritm de lucru in care acestea sunt
impartite in 5 categorii:

- tumori cu celule mici

- tumori cu celule mari poligonale

- tumori cu celule mari §i mici

- tumori cu celule fusuforme si pleomorfe
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- tumori cu celularitate de tip mixoid-adipocitic

Tumorile cu celule mici includ, mai frecvent carcinomul microcelular
neuroendocrin  (CMCNE), carcinomul scuamos bzaloid, neuroblastomul si tumorile
inrudite, tumora primitiva neuro-ectodermald (PNET), rhabdomiosarcomul si limfoamele

cu celule mici.

Carcinomul microcelular (CMCNE) este o tumora ce afecteaza frecvent
mediastinul. Originea este de obicei pulmonarad, afectarea mediastinului fiind astfel
secundara. Tot secundard este si in cazul metastazelor din alte organe (tub digestiv, ovar,
etc.). Existda si CMCNE primitiv mediastinale, dar diagnosticul este unul de excludere,
extrem de dificil daca tinem cont de faptul cd unele CMCNE pulmonare nu sunt detectabile
Rx, CT sau RMN, ca si de faptul ca, de cele mai multe ori, in momentul diagnosticului,
tumora este foarte invaziva, in plaman, dar si in structurile adiacente. Aspectul macroscopic
si microscopic este acelasi, indiferent de origine. Tumora este cdrnoasa, alb-gri, moale, cu
arii de necroza si de hemoragie, fiind uneori asemdndtoare unui limfom. Microscopic,
aspectul caracteristic este cel al unei populatii dens celulare, cu celule mici, rotunde sau
ovale, cu nuclei mari densi, Intunecati, si citoplasma foarte putind, cu foarte frecvente
mitoze, dispuse in plaje, formatiuni organoide, sau rozete; ariile de necroza sunt frecvent
intalnite; pe biopsiile mici apar frecvent artefacte de strivire; uneori se poate observa
fenomenul Azzopardi (depunere de material intens bazofil sub forma de inele pe vase de
sange); unele tumori pot prezenta arii de diferentiere divergentd — carcinom scuamos si/sau
adenocarcinom. O problema in diagnostic este diferentierea de carcinoide (carcinoame
neuroendocrine de grad 1 — cele tipice — si 2 — cele atipice). Din punct de vedere al
tratamentului nu are foarte mare importanta; din punct de vedere al prognosticului,
CMCNE este cel mai agresiv, cu o rata de fatalitate ce se apropie de 100% intr-un an de la
diagnostic, in timp ce celelalte forme, desi au un potential ridicat de agresivitate, au o
evolutie mai lentd. IHC, CMCNE are reactie pozitivda la citokeratine, markeri
neuroendocrini (chromogranin A, synaptophysin, Leu-7/CD57, unele neuropeptide precum

ADH), dar nici unul din markeri nu dd reactie pozitivd 100% si nici nu poate face
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diferentierea de celelalte carcinoide, nici macar factorii de proliferare, care dau un raspuns
destul de capricios, desi intensitatea reactiei acestora pare sd fie corelatd cu agresivitatea
tumorii. Nu existd markeri care sa faca o diferentiere intre tumorile primitiv mediastinale si

cele secundare, dar aceastd diferntiere nu pare sd aiba finalitate in tratament §i prognostic.
97,129

Carcinomul scuamos bazaloid (CSB) poate fi si el primitiv sau, mai frecvent,
secundar, cu origine probabild in plaman, esofag, oro-faringe, hipo-faringe, sfera genitala
sau anus. De aceea, diagnosticul de CSB primitiv timic este unul de excludere si necesita
multd prudenta, precum si o explorare extensiva a posibilelor puncte de origine.
Macroscopic nu se deosebeste de alte tipuri de carcinoame, iar microscopic este constituit
din insule rotunde, ovale sau poligonale, precum si cordoane sau plaje de celule de talie
mica-mijlocie, cu nuclei mari, uniform hipercromi, rotunzi sau ovali, cu frecvente mitoze;
citoplasma putind. In centrul insulelor se observa frecvent necrozi; ele sunt delimitate de
stroma fibroasa uneori abundenta, alteori redusd la septuri subtiri, ce poate poate contine
mucine. Uneori apar aspecte pseudo-glandulare, asemdndtoare carcinoamelor adenoid-
chistice. Celulele din marginea insulelor prezintd frecvent dispunere palisadica,
asemanatoare celei din carcinomul bazocelular tegumentar, de unde i vine si numele. I[HC
exprimd citokeratine si EMA, dar nu si markeri neuroendocrini, ceea ce permite
diferentierea de CMCNE, cu importanta terapeuticad si prognostica, ultimul fiind mult mai

agresiv.

Neuroblastoamele sunt cel mai frecvent tumori ale copilului, localizate in
mediastinul posterior, 1n relatie cu radacinile nervoase. Ele pot fi insd intalnite si la adult,
mai rar in forma purd, de obicei in combinatie cu forma adulta, matura, a tumorii,
ganglioneuromul — apar astfel ganglioneuroblastome. Macroscopic sunt rareori bine
delimitate, in cele mai multe cazuri invazia osoasd facand imposibild rezectia completa;
sunt moi, carnoase, de culoare roz-gri, cu arii de hemoragie si de necroza. Microscopic, in
forma pura apar ca tumori nediferentiate cu celule mici, dispuse in plaje, uniforme, cu

nuclei monomorfi rotunzi tahicromatici, fara nucleoli vizibili, cu rata mitotica variabila, cu
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foarte putina citoplasma eozinofila. Focal apar insule de necroza si de hemoragie. O retea
vasculara find este obisnuit vizibild. Formele care diferntiaza si maturizeaza se Indreapta ca
aspect spre ganglioneuroame, realizind diferite combinatii, uneori componenta
neuroblasticd fiind extrem de redusd, ceea ce necesitd o explorare extensiva a acestor
leziuni. IHC, exprima majoritar synaptophysin si Leu-7, inconstant neurofilamente si
vimentind §i sunt negative pentru markeri epiteliali (citokeratine, EMA), musculari
(desmin, actin) sau limfoizi (CD45, CLA). Pot semdna histologic cu un CMCNE, dar apar
in general la grupe de varsta diferite, iar CMCNE exprima frecvent citokeratine, in timp ce

1n neuroblastom ele sunt absente.

Tumora primitivd neuroectodermala (PNET) este azi acceptatd ca entitate
distinctd, desi in trecut a fost considerata ca fiind un neuroblastom periferic sau un sarcom
Ewing extrascheletal. Apare mai frecvent la copii, dar poate fi intalnita la orice varsta. Din
punct de vedere statistic ar trebui separate tumorile efectiv mediastinale de cele cu origine
in peretele toracic (tumora Askin), desi originea citologici si patogenia sunt similare. In
practica acest lucru este frecvent imposibil, intrucat o tumora de perete toracic invadeaza
mediastinul, iar o tumora mediastinald poate invada peretele toracic. Macroscopic este o
tumora mare, infiltrativa, necrotico-hemoragicad, moale, de culoare alb-gri. Microscopic este
un sarcom cu celule mici rotunde, care se dispun in plaje, rozete sau pseudoacini. Aspectul
general este foarte asemandtor neuroblastomului, desi exitd posibilitatea sa apara focal arii
de diferentiere spre linia musculara (aspect de rhabdomiosarcom) sau epiteliala glandulara.
Tabloul THC este si el similar neuroblastomului, dar exprima foarte rar si slab
neurofilamente si mai frecvent si constant vimentin. CD99 (MIC-2), MB2 si beta-
microglobulina sunt prezente in PNET si absente in neuroblastom. Mai apar frecvent
synaptophysin si Leu-7, mai rar si citokeratine, desmin si actin, atunci cand se observa
diferentierea divergentd. Elementul cel mai cert in diagnostic se obtine prin analiza
genetica: translocatia [t(11;22)(q24;q12)]. Diferentierea de un limfom cu celulda mica-

mijlocie se face pe baza markerilor limfocitari, prezenti in limfoame si absenti in PNET.
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Rhabdomiosarcomul (RMS) mediastinal este o tumord rard, ce apare aproape
exclusiv la copii si adolescenti. Macroscopic apare ca orice alt sarcom — masa mare, moale,
carnoasd, friabila, slab delimitatd, de culoare alb-gri, cu arii necrotice si hemoragice.
Histologic este tot un sarcom cu celule mici rotunde, dar acestea prezintd un oarecare
polimorfism celular si nuclear, care nu apare la celelalte tumori cu celule mici. Pot apare
celule gigante multinucleate, cu nuclei excentrici, aspect fusiform si citoplasma eozinofila;
de asemenea, arii mixoide stromale, arii cu dispunere alveolara si prezenta de celule clare
cand cantitatea de glicogen intracitoplasmatic este ridicatd, care pot induce confuzia cu alte
neoplasme. IHC aproape toate RMS sunt pozitive la desmina si actina specific musculara
(existd insa i exceptii) — unii contestd specificitatea acestei reactii, care este similard cu a
tumorilor musculare netede, dar nu exista nici o varianta de leiomiosarcom cu celule mici —
; myoglobina este observata doar in rhabdomioblastele mari in curs de maturizare;
synaptophysin este de reguld absent, dar uneori poate sd apara reactie la Leu-7; reactia
pentru Myo-D1 este utila in diagnosticul diferential, dar nu si cea pentru CD99, care apare

si in RMS alveolar, dar si in PNET.

Limfoamele cu celule mici ale mediastinului sunt in esentd 3 LMNH: limfomul
limfoblastic (LLB), limfomul cu celule mici neclivate (LCMN - tip Burkitt sau non-Burkitt)
si limfoamele derivate din tesutul limfoid aflat in relatie cu mucoasele (MALTL).
Aspectele histologice si IHC au fost descrise anterior. Ceea ce trebuie mentionat e faptul ca
in general IHC este obligatorie pentru diagnostic, aspectele histologice putand fi foarte
asemdnatoare cu oricare din tumorile descrise mai sus. Toate limfoamele exprima CD45 si
fiecare are un panel distinctiv de markeri. LLB e definit prin CD43, CD99, bcl-2 si TdT.
LCMN e pozitiv la CD20 si negativ la ceilalti, cu exceptia bcl-2. MALTL sunt pozitive la
CD10, CD20 si lanturi usoare de imunoglobuline (ultima 1n preparate proaspete) si negative
la celelalte; rareori apare pozitivitate la CDS. Limfoamele sunt negative pentru citokeratine,
Leu-7, synaptophysin, desmin si actin, dar pot fi pozitive pentru vimentin.

Alte tumori cu celule mici care pot sa apara, rar, in mediastin sunt metastaze de
osteosarcom, sarcom Ewing, melanom. Primele doud sunt simplu de identificat, sediul

primar fiind cunoscut. In cazul melanoamelor pot sa apard confuzii datoritd capacitatii lor
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de a deveni evidente prin metastaze inaintea situsului primar, ca $i capacitatii de a imbraca
numeroase aspecte histologice. Lipsa pigmentului (melanoame acromice) ingreuneazad si
mai mult diagnosticul. Este de ajutor reactivitatea lor la proteina S100 si la HMB45, dar

aceasta nu este 100%, existand cazuri negative la acesti doi markeri.

Diagnosticul diferential al tumorilor maligne cu celule mici este uneori extrem de
dificil si nu se poate face decat rareori doar pe histologie, fiind necesare tehnici
complementare, IHC fiind practic indispensabild. ~ Problemele cele mai dificile de
diagnstic pozitiv si diferential apar pe biopsiile mici, care nu oferd date relevante despre
macroscopie §i care pot prezenta marcate artefacte rezultate din recoltarea si manipularea
defectuoase ale pieselor operatorii, cele mai frecvente fiind cele de strivire. Aceste artefacte
sunt periculoase sub multiple aspecte:

- perturba procesul de prelucrare histologica a pieselor;

- distorsioneaza aspectul histologic si citologic, producidnd alungirea ne-naturald a
celulelor;

- produc leziuni celulare, mai ales membranare, cu difuziunea unor structuri celulare
cautate prin diferite tehnici (IHC, PCR, FISH, microscopie electronicd), astfel Tncat
rezultatele acestora devin greu sau imposibil de interpretat — de exemplu, la IHC pot sa
apara reactii fals pozitive sau fals negative, precum si coloratii de fond, care acopera reactia
celulara.

Din acest motiv se recomanda o cit mai atenta recoltare a biopsiilor mici sau chiar punctii

aspirative, mai ales pentru leziuni ce necesita tipizare histologica si THC.

Tumorile maligne cu celule mari polignale cuprind un grup mare de tumori, in
care cele mai reprezentative sunt carcinoamele timice, LMNH cu celule mari, Limfomul
Hodgkin sincitial, paraganglioamele, plasmocitoamele, Carcinoame tiroidiene, carcinomul
paratiroidian, tumori cu celule germinale, sarcomul granulocitic, mezoteliomul malign §i

metastazele de carcinom sau melanom.
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Carcinomul timic este o entitate distinctd, evidentiatd ca atare relativ recent.
Carcinomul timic propriu-zis trebuie diferentiat de timomul tip C, denumit si carcinom
timic bine diferentiat, care este un timom predominant epitelial cu prezenta de atipii usoare
sau moderate si chiar rare mitoze. De asemenea, este diferit de timoamele invazive si/sau
metastazante, care NU trebuie definite carcinoame. Carcinoamele prezinta trasaturi nete de
malignitate histologica si au o agresivitate mai mare decdt cea a timoamelor. In mod
caracterisic, ele nu se asociaza cu sindroame paraneoplazice, precum myastenia gravis si
apar mai frecvent la adulti de varsta mijlocie sau Tnaintatd. Diagnosticul de carcinom timic
este unul de excludere, dat fiind ca timusul poate fi invadat de tumori din vecindtate sau
poate fi sediul unor metastaze. In practica acest lucru poate fi extrem de dificil, in special
atunci cand tumora este mare §i invadeaza structurile adiacente, mai ales plamanul sau
esofagul, fiind imposibil de spus de unde pleaca efectiv tumora si unde ajunge. Poate
imbraca mai multe forme histologice, asemanatoare celor ce apar in alte organe:

- carcinom scuamos keratinizant

- carcinom scuamos nekeratinizant

- carcinom limfoepitelial

- carcinom scuamos bazaloid

- adenocarcinom

- carcinom adeno-scuamos

- carcinom muco-epidermoid

- carcinom cu celule clare

- carcinom neuroendocrin cu celule mari
- carcinom neuroendocrin cu celule mici
- carcinom nediferentiat

. . . 27,32,33,53,66,84
- carcinom sarcomatoid cu celule fusiforme ~"°7777>>

Carcinomul scuamos keratinizant sau nekeratinizant este identic histologic cu
cel intalnit 1n alte organe, mai ales in pldman, ale cdror metastaze pot fi intdlnite in
mediastin. Ceea ce le poate diferentia, uneori, este IHC: cele pulmonare exprima obisnuit

TTF1 si sunt negative pentru CDS3, in timp ce cele timice pot fi pozitive pentru CDS5 si sunt
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negative pentru TTF1. Mai rar pot sa apard metastaze de la esofag, col uterin, anus, sfera
orofaringiana, care pot fi pozitive la CA19-9 (tub digestiv), CA125 (genital), TTF1 (aparat
respirator, tiroida). Din punct de vedere al tratamentului importanta este minord, mai ales
pentru cele limitate la zona toracica — tratamentul este similar. In mod caracteristic,
carcinoamele timice formeazda o stroma abundentd, desmoplazicd, hialinizatd chiar, ce

separd prin septuri groase insulele tumorale.

Carcinomul limfo-epitelial este o forma slab diferentiatd de carcinom scuamos, ce
apare mai frecvent in caile respiratorii superioare. Este constituit din grupuri sincitiale de
celule epiteliale mari poliedrice, cu nuclei rotunzi sau ovali, veziculosi, cu nucleoli
proeminenti eozinofili, §i citoplasma abundenta amfofila. Celulele epiteliale sunt
amestecate cu numeroase limfocite mici. Stroma este variabila. Pot exista arii de necroza.
Aspectul histologic poate semana cu al unui timom limfo-epitelial, dar celulele epiteliale

sunt evident maligne, mitozele si atipiile fiind evidente si frecvente.

Adenocarcinoamele (AK) timice sunt tumori exceptional de rare care histologic
imbraca forme tubolo-papilare si solide, putand contine calcificari psamomatoase. Apar
uneori in relatie cu chisturi timice sau timoame. Diagnosticul este de asemenea unul de
excludere, mai ales cu AK pulmonare, care au frecvent debut periferic si se pot dezvolta

invaziv in structurile vecine, inclusiv mediastinul, mai mult decat in plaman.

Carcinomul adenoscuamos este un carcinom de grad nalt similar histologic celui
pulmonar, de care trebuie diferentiat. Histologic este un amestec, in diferite proportii, de
elemente scuamoase si glandulare, putand fi, la origine, un carcinom scuamos cu
diferentiere glandularda sau un AK cu diferentiere scuamoasa. Spatiile glandulare pot

contine produsi de secretie PAS pozitivi.
Carcinomul muco-epidermoid este o tumora rard, asemanatoare celei din glandele

salivare. Histologic este un amestec de carcinom scuamos cu arii muco-secretante

delimitate de celule caliciforme care pot forma acini sau microchisturi.
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Carcinoamele neuro-endocrine (CNE) Tmbraca un spectru larg, de la carcinoidele
tipice (CNE de grad 1) la carcinoidele atipice (CNE de grad 2) pand la CNE adevarate, de
grad 3. Acestea din urma sunt fie cu celule mari, fie cu celule mari si mici fie cu celule mici
— CMCNE discutat anterior. Majoritatea apar in timus, dar pot sa apara si in alte regiuni ale
mediastinului. Uneori pot sd apara in cadrul unor tumori cu celule germinale. Pot produce
sindroame legate de hipersecretia de diferiti hormoni (sd. Cushing, diabet insipid, sd.
Eaton-Lambert, hipercalcemie prin hipersecretie de PTH; nu produc sd. carcinoid intalnit in
tumorile din tubul digestiv sau pulmonare) sau pot fi asimptomatice, ori dau doar simptome
si semne legate de fenomene de compresie. Sindroamele legate de secretii hormonale sunt
mai frecvente in formele mai bine diferentiate. Macroscopic sunt de obicei bine delimitate,
dar neincapsulate, ferme sau moi, de culoare cenusie, posibil cu arii de hemoragie si
necrozd. Microscopic prezintd histologia clasica a carcinoidelor, cu aspect organoid, ce
cuprinde insule, benzi, trabecule sau cordoane de celule, uneori cu formare de rozete si
formatiuni pseudoglandulare. Celulele sunt In general mari, rotunde sau poligonale, cu
nucleu rotund sau oval, cu nucleoli rar vizibili, cromatind neomogena; citoplasma este
abundentd, eozinofild sau amfofild. Celulele sunt argirofile, dar nu argentafine. Pot exista
celule mucinoase in varianta mucinoasa de carcinoid. Atipiile i mitozele sunt prezente in
formele mai slab diferentiate; CNE de grad 1 (carcinoidul tipic) poate contine atipii, dar
mitozele sunt absente sau foarte rare; in CNE de grad 2 (carcinoidul atipic) numarul
acestora creste; CNE de grad 3 (carcinomul adevdrat, cu trasdturi nete de malignitate)
prezinta ratd mitotica ridicata. Profilul IHC este asemanator cu al CMCNE descris anterior:
reactie pozitiva pentru citokeratine, NSE, synaptophysin, Leu-7, chromogranin A. Uneori
pot contine granule secretorii pozive pentru ACTH, ACRH, ADH, somatostatin, gastrin,
beta-endorphin, calcitonina, met-enkephalin, leu-enkephalin, PTH. Asa cum s-a mentionat
anterior, diferentiera intre grade, mai ales 1 si 2, poate fi dificila, dar nu are foarte mare
relevantd din punct de vedere terapeutic si prognostic. Poate fi utild studierea factorilor de
proliferare celulard — atunci cand acestia depasesc o anumita valoare (in general 5%) poate

fi indicata chimioterapia.
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Carcinoamele nediferentiate sunt forme de carcinom in care nu se poate
recunoaste nici o organizare. Sunt formele cele mai nediferentiate, imature, ale tuturor
tipurilor histologice. Sunt constituite din celule mari, inalt anaplazice, dispuse 1n plaje sau
cordoane, mergand uneori izolat, separate de cantitati variabile de stroma. Ariile de necroza
sunt frecvente si pot fi intinse. Mitozele sunt numeroase. O forma particulard de carcinom
nediferentiat este carcinomul sarcomatoid, cu celule fusiforme, care histologic seamand cu
un sarcom, dar IHC sunt pozitive la markeri epiteliali (CK, EMA), precum si la cei
mezenchimali (vimentin).

Carcinoamele timice non-neuroendocrine prezintd acelasi aspect histologic si panel
IHC general ca si echivalentele lor din alte organe: expresie pozitivd pentru citokeratine,
EMA, uneori, mai ales in cele cu diferentiere glandulara, CEA si TAG-72; vimentina este
absenta, cu exceptia formelor nediferentiate, mai ales cele sarcomatoide, unde poate fi
prezenta in cantitati variabile. Unele dintre ele prezinta reactie pozitiva la CDS5, marker care
poate fi de ajutor in clasificarea tumorilor ca fiind primitiv sau secundar mediastinale. De
asemenea, sunt negative la TTF1, care apare frecvent in tumorile pulmonare sau ale cailor

respiratorii.

Tumorile cu celule germinale (TCG) pot contine oricare dintre componentele
tumorilor echivalente ale gonadelor si pot fi pure sau, mai frecvent, mixte. Apar cel mai
frecvent la barbati, la adolescentd sau la adultul tanar pana la varsta mijlocie. Nu au
simptomatologie specifica, dar pot determina cresterea titrului sanguin al alfa-fetoproteinei
(AFP), beta-choriogonadotrofinei (bHCG), fosfatazei alcaline placentale (PLAP),
lactogenului uman placentar (HPL), lactat-dehidrogenazei (LDH). Macroscopic sunt de
obicei tumori mari, moi, imprecis delimitate, ce pot avea arii chistice, necrotice,
hemoragice. Histologic imbraca acelasi tablou ca si echivalentele gonadale, ale caror
metastaze pot fi. Diagnosticul pozitiv si diferntial include diferentierea cat mai exacta si
completa a tuturor componentelor histologice ale acestor tumori, caracterul lor primitiv sau
secundar, dar si diferentierea de alte tipuri tumorale ce pot imbrdca aspecte similare, cel
mai frecvent carcinoamele nediferntiate pulmonare sau tiroidiene, sau carcinoamele

macrocelulare pleomorfe pulmonare ce pot avea aspect similar choriocarcinoamelor. IHC
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se pot preciza componentele TCG: seminoamele sunt vimentin, citokeratin si EMA
negative si PLAP pozitive; carcinoamele embrionare si tumorile de sinus endodermal
exprimd citokeratine, posibil AFP si PLAP (dar mai slab decat seminomele);
choriocarcinoamele exprima citokeratine, in plus EMA si bHCG 1in celulele
sincitiotrofoblastice. Aparitia unei diferentieri neuroendocrine poate duce la expresia

variabila pentru chromogranin $i NSE. Sunt in general negative pentru TTF1.

Limfoamele maligne non-Hodgkin cu celule mari (LMNHCM) sunt cele mai
frecvente tumori primitive ale acestei zone, reprezentand aproximativ 15% din total. Apar
mai frecvent la femei, in special in decadele 3 si 4 de varstd; la barbati apar de obicei mai
tarziu, 1n jurul varstei de 50 de ani, dar dispersia de varstd la ambele sexe este destul de
mare. In general nu dau alte semne in afara celor de compresie si, in majoritatea cazurilor,
leziunea este localizatd intratoracic. Macroscopic, sunt tumori de dimensiuni mari,
neincapsulate, slab delimitate, invazive, friabile, cu aspect tipic de “carne de peste”, cu arii
de hemoragie si de necrozd. Microscopic sunt constituite din plaje si grupuri de celule de
talie mare, relativ monomorfe, cu nuclei mari veziculosi sau hipercromi si mitoze frecvente.
Uneori apar multilobare nucleara, neregularitati de forma si contur si polimorfism nuclear
evidente, trasaturi imunoblastice — pot sd apara celule Reed-Sternberg-like. Citoplasma este
in cantitate variabild, amfofild sau clara. Unele tumori pot avea o reactie stromald puternica,
mergand pand la estomparea histologiei tumorale. Pot mima un carcinom nediferentiat —
prezenta de resturi epiteliale prinse in tumora poate contribui la acest aspect —, un limfom
Hodgkin — prezenta de celule Reed-Sternberg-like, septurile fibroase cu delimitare de insule
tumorale, un anumit polimorfism — sau un melanom. IHC majoritatea sunt pozitive pentru
CD45 — antigen leucocitar comun, dar exista cateva limfoame anaplazice pozitive la Ki-1 si
negative la CD45. Majoritatea sunt de asemenea pzitive la CD30; unele sunt de linie B,
pozitive la CD20; rare sunt de linie T, pozitive la UCHLI1, CD3. Toate sunt negative la

citokeratine, proteina S100, HMB45, melan A si sunt pozitive la vimentin.

Limfomul Hodgkin (LH) sincitial este o forma rara, slab diferentiatd, de LH,

denumitd anterior “sarcom Hodgkin”, si caracterizatda histologic de prezenta unui mare
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numar de celule atipice Reed-Sternberg, multe in variantd mononucleatd, dispuse in plaje,
insule si grupuri ce pot fi separate de benzi fibroase colagenizate. Celulele prezinta marcate
atipii, cromatind vezicularda si nucleoli proeminenti eozinofili. Printre ele se pot afla in
cantitate variabilda limfocite mici si eozinofile, precum si celule lacunare. Aspectul
histologic poate fi similar unui LMNHCM sau unui carcinom, mai ales celui limfo-
epitelial. [HC prezintd pozitivitate pentru CD15 (absent in majoritatea LMNH) si CD30 si

sunt negative pentru CD45 si citokeratine.

Metastazele sunt foarte des Intilnite In mediastin, fiind cele mai frecvente leziuni
tumorale ale acestuia — in acest studiu putin peste 17%. Majoritatea sunt originare in
organe de vecindtate — plaman, esofag, trahee, tiroida, paratiroide, stomac —, dar pot veni si
din zone mai Indepartate, precum caile respiratorii superioare, gura, faringe, colon, ficat,
rinichi, gonade, prostatd; de asemenea melanoame cutanate. Uneori semnele sau
informatiile indicative ale tumorii primare nu sunt prezente, ceea ce face diagnosticul
diferential foarte dificil, dar lipsa lor nu exclude posibilitatea existentei metastazelor. In
acest context este prudent sa fie pus cu multd reticentd si numai dupad o intensivd si
extensiva explorare a pacientului un diagnostic de carcinom timic sau de TCG primitiva
mediastinald. Macroscopic §i histologic nu existd diferente intre tumorile primitive si
metastaze, iar IHC poate fi de ajutor in unele cazuri, dar nu intotdeauna. Expresia CD5
(prezenta in circa 30-40% din carcinoamele timice) favorizeaza un diagnostic de tumora
primitiva, in timp ce expresia unor markeri oarecum specifici altor organe (PSA, CA19-9,
CA125, HCC, RCC, s.a) 1l sustin pe cel de metastaza. Melanoamele, mai ales cele
acromice, pot mima alte tumori (carcinoame, limfoame, TCG); ele sunt negative la
citokeratine, CD15, CD30, CD45, EMA, PLAP si sunt pozitive pentru proteina S100,
HMB45, vimentin, Melan A. Unele sarcoame epitelioide pot intra in diagnosticul
diferential, care se face fie pe baza IHC, fie prin tehnici mai rafinate de diagnostic

(microscopie electronicd, citogenetica).

Tumorile cu celularitate polimorfa, mixta, contin amestecuri de celule de talie

diferita, mari si mici, in diferite combinatii si proportii. Cele mai frecvente sunt carcinomul
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timic limfo-epitelial, LMNH cu celule mari si mici si limfomul Hodgkin (LH) cu scleroza
nodulara (LHSN) §i cel cu celularitate mixta (LHCM).

LMNH cu celule mici i mari sunt mai rare decait LMNHCM. Contin relativ putine
celule mari (sub 30%) si, rareori, pot contine si alte elemente figurate albe. Celularitatea
este pleomorfa si atipica i nu apar arii de scleroza. IHC, tabloul general este dominat de
pozitivitate uniforma pentru CD45; cele de linie B sunt pozitive la CD20 (L26); cele de
linie T sunt pozitive la CD3, CD43 sau CD45RO (UCHL1). Toate sunt negative pentru

citokeratine.

Carcinomul timic limfo-epitelial, discutat anterior, este similar histologic cu cel ce
apare 1n sfera ORL, ce poate da metastaze mediastinale. Trebuie diferentiat de un timom
limfo-epitelial. Diagnosticul diferential se bazeaza pe aspectul histologic, in carcinom fiind

relativ usor observabile elementele de malignitate, absente intr-un timom.

Limfomul Hodgkin (LH) este o tumord malignd frecventd a mediastinului,
comparabila cu timomul — Tn acest studiu circa 20%. LH apare cel mai frecvent la femei
tinere, dar poate sa apara si la barbati, practic la orice varsta. Seamana clinic $i macroscopic
cu LMNH, dar frecventa manifestdrilor generale, a extensiei extratoracice i a invaziei
organelor vecine este mai mare. Histologic, Tn mediastin apare cel mai frecvent scleroza
nodulara, urmata de forma cu celularitate mixta — ambele fiind tumori cu celule mari si
mici, In proportii diferite si cu marcat pleomorfism lezional. Forma cel mai des intalnita
este LHSN, urmatd de LHCM si de rare cazuri de BH sincitiala si cu depletie limfocitara.
LHSN este forma cea mai comund in mediastin. Histologic se caracterizeazd printr-o
proliferare polimorfa, constituitd din celule Reed-Sternberg (RS) tipice sau mononucleate,
eventual cu varianta caracteristicd “lacunard”, limfocite, plasmocite, polimorfonucleare,
eozinofile, histiocite, toate in numar si proportii variabile, constituind noduli tumorali Tntr-o
masa de fibroza, care 1i separd. Cantitatea de tesut fibros poate fi foarte redusa, chiar
limitata la capsula, sau foarte abundentd, pand la estomparea insulelor tumorale. Celulele

lacunare apar in mod particular 1n aceastd forma de BH, in preparate fixate in formol (par a
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fi artefacte de retractie, ce nu se observa in preparate ce utilizeaza alti fixatori) i sunt mari,
cu nucleu central mare, neregulat, cu cromatina fin dispersata si nucleol vizibil eozinofil; in
jurul nucleului apare a zona de clarificare; citoplasma este palida. Aspectul histologic este,
in general, tipic, dar poate fi uneori confundat cu un alt limfom, cand numarul celulelor RS
este foarte mic, sau cu un carcinom cand acesta este foarte mare. Prezenta eozinofilelor este
un factor important in stabilirea diagnosticului, ele fiind absente in alte tipuri tumorale.
IHC, celulele RS, in toate variantele de LH, sunt CDI15 si CD30 pozitive, CD45 si
citokeratin negative (spre deosebire de LMNH, unde celulele sunt indeobste CD15 negative
s1 Cd45 pozitive); uneori poate sd apara reactie slab pozitiva pentru CD20. Limfocitele
reactive sunt predominant de tip T (UCHLI pozitiv), spre deosebire de LMNH, unde sunt
de obicei de tip B (CD20 pozitiv).

LHCM este o formda mai rard de BH, caracterizatd de prezenta in numar si proportii
variabile de celule asemanatoare celor din LHSN, dar fara celule lacunare si fara fibroza.
Diferenta fatd de un LMNH este prezenta celulelor RS in numar variabil, a eozinofilelor,

plasmocitelor si polimorfonuclearelor. IHC, tabloul este similar cu LHSN.

Tumorile maligne cu celule fusiforme cuprind multiple entitati, printre care:
carcinoamele (timice) sarcomatoide, mezotelioamele sarcomatoide, carcinoidele cu celule
fusiforme, sarcoame cu histogeneza diversa. Aspectele macroscopice si histologice nu
diferd de tumorile similare din alte localizdri, iar histologic doar rareori poate fi evident
diagnosticul in coloratiile uzuale. IHC, fiecare tumora are un tablou diferit, destul de
specific: carcinoamele sunt pozitive la markerii epiteliali (citokeratine, EMA), dar pot fi
pozitive In masurd variabila si la vimentin. Carcinoidele exprima markerii neuroendocrini
descrisi anterior. Mezotelioamele sunt pozitive la vimentin, unori la citokeratine,
mesothelin, Cal-retinin. Sarcoamele sunt invariabil pozitive la vimentin, fiecare tip de

sarcom avand un panel de markeri definitoriu.
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Tumorile de tip mixoid si adipocitic cuprind, in principal, lipoame, timolipoame,
liposarcoame $i cateva tumori cu componenta mixoida, mult mai rar intalnite. Diagnosticul

acestora se face, de reguld, pe baza aspectului histologic in coloratii uzuale.

Alte tumori, mai rar intalnite, sunt tumori tiroidiene (gusi, adenoame, carcinoame),
tumori paratiroidiene, tumori glomice. Acestea se pot dezvolta numai in mediastin, sau 1l

pot invada secundar, dupa depasirea zonei cervicale in care apar de obicel.

Din punct de vedere evolutiv, tumorile mediastinale primitive se incadreaza
fundamental 1n trei categorii:

-- tumori benigne, care se dezvolta strict local, impingand celelalte structuri, fard a
le invada; tratamentul acestora este chirurgical, excizia completd, care indeparteaza masa
tumorald; dupa excizie, tumora nu recidiveaza, decat daca aceasta este incompleta

-- tumori cu agresivitate locala, manifestata prin recidive locale, uneori repetate, cu
distrugerea partiald sau totala a structurilor adiacente; tratamentul este tot chirurgical,
constand in excizie larga, cu margini de siguranta; uneori se poate asocia radioterapia, in
scopul reducerii riscului de recidiva si/sau a frecventei acestora

-- tumori cu agresivitate generald, care evolueaza cu invazia masiva a structurilor
adiacente si cu metastaze la distanta; tratamentul acestora presupune o abordare complexa,
ce presupune excizie chirurgicala, polichimioterapie si radioterapie, directionate dupa tipul
tumoral, gradul de diferentiere si stadiul de evolutie.

Din punct de vedere al prognosticului, sunt tumori cu prognostic excelent, precum
cele benigne, a caror excizie este definitiv curativa; tumori cu prognostic bun, care pot fi
bine controlate prin tratament; tumori cu prognostic rezervat, care permit o supravietuire
destul de redusa pe termen lung si mediu; tumori cu prognostic funest, invariabil letale
dupd un interval relativ scurt de la diagnostic, indiferent de tratament. Prognosticul
depinde 1n primul rand de tipul histologic, iar 1n al doilea rand de stadiul clinico-patologic.

Timoamele au prognosticul dependent de niveluul de invazie In momentul in care
sunt descoperite: cele complet incapsulate se vindeca prin excizie chirurgicald, pe cand cele

invazive au o rata de recidiva dependenta de nivelul de invazie initial.
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Limfoamele raspund in cea mai mare parte la chimioterapie si radioterapie, dar
unele tipuri histologice au raspuns limitat in timp, dupa care urmeaza invariabil recaderi ce
duc in final la deces. Raspunsul la terapia combinatd este si Tn acest caz dependent de
stadiul bolii la diagnosticare.

Carcinoamele si sarcoamele au in general un raspuns destul de modest la
tratamentele adjuvante, astfel incat prognosticul pe termen lung este destul de rezervat.

Tumorile cu celule germinale au un raspuns variabil la tratamente oncologice, in
functie de componente. Cel mai bine raspund seminoamele, cel mai putin raspund
choriocarcinoamele; frecvent, in cazul tumorilor mixte, dupa tratament recidiva apare pe
linia cea mai rezinstentd, chiar dacd aceasta este extrem de putin reprezentatd In tumora
initiala.

Tumorile mediastinale secundare, care apar in mediastin fie prin invazie directa fie
prin diseminare metastatica, au indeobste un prognstic rezervat sau funest, fiind rareori

controlabile prin tratament.

27



CONCLUZII

1. Tumorile mediastinale sunt In continua crestere din punct de vedere al incidentei si
prevalentei cazurilor si reprezinta un segment foarte important al patologiei chirurgicale.

2. Dezvoltarea chirurgiei toracice a permis o abordare diagnostica §i terapeuticd mai
usoard a acestora, oferind mai multe sanse de supravietuire pacientilor, dar si un material
tot mai bogat de studiu pentru anatomo-patolog.

3. Cresterea cazuisticii in domeniu a permis o mai bund intelegere a acestei patologii,
oferind date tot mai complexe.

4. Patologia tumorald a mediastinului este extrem de complexa, intr-o zona anatomica
relativ restransa putand sa apara o varietate uriasa de tipuri histologice.

5. Clasificarea tumorilor mediastinale este dificild si se poate face dupd numeroase
criterii.

6. Mediastinul poate fi sediul unui mare numar de tumori primitive, dar si al unui mare
numar de leziuni secundare, provenite din vecinatate sau prin diseminare metastatica.

7. Pe langa numdrul mare de tumori similare altor organe, aici se dezvoltd o tumora
particulard, si anume timomul.

8. Timoamele sunt tumori cu aspect histologic benign, dar care pot avea un
comportament biologic agresiv, cu caractere evolutive de malignitate: invazia structurilor
adiacente, recidive si metastaze.

9. Timoamele pot avea diferite forme histologice, clasificarea lor fiind o problema
dificila. De-a lungul anilor au aparut mai multe clasificari, care au tinut cont de diferite
aspecte histologice.

10. Clasificarea cea mai recenta este cea a OMS (2004), care le imparte in functie de
componentele epiteliala si limfoida, dar are si 0 moderatd valoare prognostica.

11. Histologia timoamelor este intr-o masura corelata cu evolutia, dar prognosticul este

dat de stadiul tumorii iIn momentul diagnosticului.
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12. Timoamele sunt tumori cu malignitate redusa si trebuie diferntiate de carcinoame si
de limfoame, tumori cu malignitate inalta.

13. Atipiile si de mitozele pot fi prezente in timoame, dar in cantitate foarte redusa, doar
ocazional. Prezenta acestora in numar mare ridica problema diagnosticului diferential cu un
carcinom.

14. Carcinoamele timice primitive sunt entitati distincte, ce trebuie diferentiate de
timoame, dar si de metastaze.

15. Carcinoamele timice pot avea multiple forme histologice, cu tratament §i prognostic
diferite.

16. Forma cea mai agresiva este carcinomul microcelular neuroendocrin (CMCNE).

17. CMCNE este similar histologic celui cu origine pulmonara sau digestiva si are
prognostic similar.

18. CMCNE trebuie diferentiat de alte carcinoame, de limfoame sau de alte tumori cu
celule mici.

19. Limfoamele au o pondere importanta in patologia tumorala mediastinala.

20. Limfoamele din mediastin sunt de tip Hodgkin sau non-Hodgkin, in proportii
aproape egale.

21. Limfomul Hodgkin apare cel mai frecvent sub forma sclerozei nodulare, dar rareori
pot sa apard alte subtipuri, care necesitd diagnostic diferential cu diferite alte tipuri
tumorale.

22. Dintre limfoamele non-Hodgkin, cele mai frecvente sunt cele cu celule mari, de tip

23. Tumorile cu celule germinale sunt relativ frecvente in mediastin i pot Tmbrdca
forme foarte diverse.

24. Un diagnostic de tumord cu celule germinale primitiv medistinala este unul de
excludere, dupa ce s-a eliminat posibilitatea unei metastaze de la gonade.

25. Tumorile cu celule germinale apar cel mai frecvent in diferite combinatii, de aceea
este necesara studierea in extenso a acestora, pentru descoperirea tuturor acestor

componente.
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26. Rareori, tumorile cu celule germinale pot fi constituite exclusiv din teratoame
mature, benigne histologic si putin agresive clinic.

27. O pondere importantad In patologia tumorald mediastinald o au tumorile secundare,
care afecteaza mediastinul prin invazie directa sau prin diseminare metastatica.

28. Datorita frecventei ridicate a tumorilor secundare, este mai prudent sa se stabileasca
un diagnostic de tumord primitiv mediastinald doar dupd ce a fost exclusa aceasta
posibilitate.

29. Diagnosticul pozitiv si diferential al tumorilor mediastinale porneste de la clinica si
ar trebui sa urmeze pasii de mai jos:

A. studiul macroscpic: tumora chisticd sau solida
B. studiul microscopic: celularitate benigna sau maligna
C. impartirea tumorilor maligne dup tipul de celule in urmatoarele categorii:
a. celule mici
b. celule mari poligonale
c. celule mari §i mici
d. celule fusiforme si pleomorfe
e. celularitate mixoid-adipocitica.
D. stabilirea tipului histologic probabil sau cert
E. studiul IHC pentru diagnostic pozitiv si diferential si imunofenotipare sau
determinarea anumitor markeri tumorali.
30. Studiul tumorilor mediastinale este un proces complex si de durata, fiind deschis

drumul cercetarilor ulterioare.
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