REFERATE GENERALE

Disciplina de morfopatologie (cond.: conf. dr. G. Simu) a LM.F. din Tirgu-Mures

LEZIUNI LIMFOPROLIFERATIVE
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De mai bine de 30 ani, Rubin Popa (1958), pe atunci profesor de
anatomie patologica la Facultatea de Medicind din Cluj, si-a exprimat in
repetate rinduri convingerea, printre primii in lume, cd unele procese
inflamatoare cronice se pot transforma in leucemii sau limfoame. Aceasta
concluzie a fost formulati, de exemplu, si in legidturd cu cazuri de septi-
cemie stafilococicd cu evolupie lentd, in-urma-unui tratament prelungit
dar insuficient cu antibiotice: ‘hiperplazia limfohistiocitard generalizata
ducind la stergerea structurii’ folicular-sinuzale a nodulilor limfatici si
a sptiner ridica probleme/ de/diagnostic diferentiall cu bolile mentionate.
Tabloul anatomopatologic respectiv-a putut fi reprodus experimental pe
iepuri inoculati intravenos cu stafilocoei piogeni si supusi unui tratament
insuficient cu antibiotice de catre Maria -Bedivan (1960).

In acelasi timp, Macavei si colab.“(1957) si-au publicat observatiile
asupra unor bolnavi cu faringitd, ‘reumatism sau tuberculozi, la care in
decurs de citeva luni sau citiva ani, leziunile microscopice limfonodulare
s-au transformat din limfadenite-in_leucemii sau limfoame. Dudea si
colab. (1957) au prezentat de asemenea cazuri de mielom multiplu in
care leziunile tumorale s-au constituit dupd o indelungati evolutie cu tul-
burari disproteinemice de tipul macroglobulinemiei Waldenstrém. Ber-
ceanu si colab. (1967) au subliniat si ei incontestabila legdtura care exista
intre leziunile limfoproliferative reactive, benigne si cele limfomatoase,
maligne, la bolnavi cu hepatitd cronica, reumatism cronic sau sindrom
Siogren, bolnavi la care au constatat o incidentd semnificativ crescuta a
limfoamelor maligne.

Posibilitatea ca limfoamele maligne sa fie urmarea unor reactii imune
anormale a fost sugerati de Kaplan si Smithers (1959), dupd cum Da-
mechek si Schwartz (1959) au afirmat existenta unui raport de cau7a-
efect intre reactiile imune si leucemie. Progresul rapid al cunostintelor
de imunologie. punerea la punct a unor metode experimentale mai subtile
dar reproductibile. a permis demonstrarea experimentald a transformérii
reactiei imune in limfom. Astfel, 30—50% din soarecii supravietuitori
unei reactii de grefia-contra-organism indusd prin inocularea de limfo-
cite alogenice se imbolnavesc de limfom (Schwartz si Beldotti, 1965), ca
si cei care primesc injectii repetate de vaccin anti-Salmonella sau serum-
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albumina bovind (Metcalf, 1961). Moraru i colab. (1975) au indus lim-
foame transplantabile in serie la soareci hiperimunizati cu antigen poli-
zaharidic asociat cu Bayol F.

Toate aceste observatii i-au determinat pe Miller si Osoba (1967) sa
vorbeascd despre posibilitatea ,escaladarii* reactiilor imune prelungite,
inclusiv autoimune, in limfoame maligne. In opinia lui Lukes si Parker
(1971), majoritatea, dacd nu toate limfoamele maligne apar mai degraba
ca proliferari excesive ale fesuturilor limfatice in cadrul unor reactii in-
flamatoare sau imune. In acest sens, limfoamele constituite sint de multe
ori precedate de leziuni hiperplazice care incid nu indeplinesc caracterele
biologice, clinice si anatomopatologice ale limfoamelor dar prezinti o
evidentad tendinti de transformare in astfel de tumori. Ele au fost numite
prelimfoame de cdtre Lennert si colab. (1979) sau stiri prelimfomatoase
de catre Lukes (1980). In conformitate cu datele din literatura medicala
¢i cu propria noastrd experientd aceste leziuni apar cu vredilertie In cei
cu imunodeficiente congenitale sau cistigate si la cei suferind de boli cu
patogenezd imund, in special autoimund. In unele cazuri leziunile im-
bracd forme anatomoclinice particulare, mai ales in legéturd cu anumite
modificari biochimice i microscopice.

1. Leziuni limfoproliferative la_bolnavi ‘cu imunodeficiente

Gatt' i Good (1971) au | atras in special atenti1 asupra incidentei
semnificativ crescute a ‘tumorilor_maligne, indeosebi a limfoamelor, la
bolnavi cu imunodeficiente congenitale. Q incidenta de 10, a limfoa-
melor se intilneste la cei suferind de sindrom Wiscott-Aldrich, de ataxie-
teleangiectazie sau de imunodeficiente variabile comune, una de 5% la
cei cu imunodeficienta combinati grava sau agamaglobilinemie hetero-
somala. Frecventa mare la‘acesti bolnavi a infectiilor cu virusuri, bacterii,
ciuperci, paraziti pufin patogeni sauinepatogeni la persoane cu imunitate
normald. a asa-numitelor infectii oportuniste, este probabil cauza princi-
pald a inducerii hiperplaziilor limfoide cu tendintd de transformare ma-
lignd. In majoritatea cazurilor se intilnesc 'imfoame nehodgkiniene AO" )
in special limfoame imunoblastice (23%); uneori este deosebit de dificila
interpretarea naturii reactive sau neoplazice a  proliferarii limfoide
(Frizzzera si colab., 1980). Importanta deficientei imunologice. in special
tinind de limfocitele T este subliniati de sindromul limfoproliferativ le-
grt de cromnzomul X cau sindromul Duncan, caracterizat prin fantul ca
in unele familii cei mai mul{i copii de sex masculin decedeazi in urma
unor forme grave de mononucleozi sau prin limfom (Burkitt sau imuno-
blastic) ca urmare a deficientei de naturid genetici a limfocitelor T si
NK (Purtillo, 1976).

Limfoamele sint mai frecvente si la persoanele la care imunodefi-
cienta este cistigatd, de multe ori ca urmare a unei terapii ocazionati de
transplantarea de organe. 5—17%, din acesti pacienti se imbolnidvesc de
limfoame, de multe ori de tip imunoblastic (Penn, 1978). Sint impresio-
nante observatiile lui Starzl si colab. (1984) asupra a 15 pacienti cu dife-
rite transplante la care au apdrut limfoame si leziuni limfoproliferative
similare, in timpul terapiei imunodepresive cu ciclosporind si cortizon:
leziunile au regresat in urma reducerii sau aplicérii discontinue a medi-
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camentelor, ceea ce subliniaza importanta reactiei imune in evolutia lim-
foproliferarilor cu tendintd de transformare limfomatoasa.

Printre stérile de imunodepresie susceptibile de astfel de complicatii
sint si cele intilnite la bolnavii cu tumori maligne tratati cu raze si cito-
statice si aparent vindecati. S-a observat astfel aparitia unui al doilea lim-
fom la bolnavi vindecati de boala Hodgkin. De obicei se intilnesc lim-
foame putin diferentiate cu localizare abdominala.

In sfirsit, limfomul reprezinti, alituri de sarcomul Kaposi, compli-
catia tumorald caracteristicd a sindromului de imunodeficientd cistigatd.
Este vorba de limfoame cu malignitate ridicatd, limfoblastice, Burkitt sau
imunoblastice, rar Hodgkin, urmare a infectiilor oportuniste caracteristice
acestor bolnavi. In special Ioachim si colab. (1983) au descris limfadenita
similara celor intilnite in alte infectii virale caracteristici homosexualilor
cu SIDA candidati la limfom. Complicatia limfomatoasa la acesti bolnavi
este cel mai convingitor exemplu al importantei hiperplaziei limfoide
indusd de infectii oportuniste si a deficientei limfocitelor T selectiv afec-
tate de virus in producerea tumorii.

2. Boli cu patogenezd imund, in special autoimund

Limfoamele maligne apar mai frecvent;la-persoane suferind de boli
autoimune sau cu patogenezad imund. Astfel, 'sindromul Sjogren iese in
eviden{d prin riscul de transformare, dupa un anumit timp de evolutie, in
limfom malign (Talal i Bunim,)1964). Acest risc| l-a determinat pe
Moutsopoulos (1980) sia considere afectiunea ;ceva intre hiperplazie si
neoplazie“. Cu metodele microscopice, convenfionale este dificil, uneori
imposibil, sd se precizeze natura reactivd sau neoplazicd a hiperplaziei
limfoide care intereseaza glandele salivare si lacrimale. Caracterul poli-
clonal al proliferarii este insa “un-criteriu de benignitate, dupd cum uni-
formitatea monoclonald a imunoglobulinelor intracelulare (totdeauna de
tipul IgM kappa) indicd un caracter neoplazic; predominanta limfocitelor
purtitoare de IgM kappa indica evolutta spre malignitate (Zulman si
colab., 1978).

Tiroidita Hashimoto prezinti de asemenea o recunoscutd tendinta
de complicatie neoplazicad, in special limfomatoasa (Lennert si colab.,,
1979: Simu si colab., 1986). Lupusul eritematos (Berceanu si go]ab.. 1967),
enteropatia glutenicd (Swinson si colab., 1983) sau reumatismul cronic
(Berceanu si colab. 1967; Lennert si colab., 1979} sint alte boli cu pato-
genezd imund, uneori complexd si insuficient elucidati, m care se con-
statd o incidentd crescutd a limfoamelor maligng. Aparxtla.prgdllect:i a
acestor boli la purtitorii anumitor antigene de. hlsmcom;.)ap}nhtate syb—
liniaza strinsa legiturd dintre complexul de lu_ls’gocompatlbﬂltate majora
si genele IR care determina capacitatea de reactie imuna.

3. Leziuni limfoproliferative asociate cu hipersecretie de Ig

Unele hiperplazii limfatice cu recunoscuta tendin{d de transformare
limfomatoasa sint insotite de secretia caracteristica dg Ig pato]ogxce, ceea
ce permite recunoasterea lor uneori intr-un stadiu timpuriu, tratamentu]'
lor eficient si oprirea evolutiei, Asa se intimpla in cqzu] bolilor cu lantz_tn
yrele de Ig. Cea mai frecventi este boala cu lanfuri grele alpha (Selig-
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man, 1972), intilnita in special in bazinul mediteranean, in care infectii
intestinale repetate la copii si adolescenti produc atrofia mucoasei gi tul-
burari de absorbtie, asociate cu o importantd hiperplazie limfoplasmoci-
tara. Expresia acestei hiperplazii este prezenta in singe a unor Ig A in-
complete formate numai din lanturi grele. Dupa mai mul{i ani, la unii
din acesti bolnavi apare o forma particulard de limfom intestinal, limfo-
mul mediteranean, care spre deosebire de limfomul intestinal comun,
numit si occidental, cu localizare predilectid ileocecald gi rar asociat cu
tulburari de absorbtie intestinala, apare la persoane avind de obicei astfel
de antecedente si intereseazi portiunea duodenojejunala. In unele cazuri
transformarea hiperplaziei limfoplasmocitare in limfom a putut fi urma-
rita prin biopsii repetate. Exceptional, boala poate interesa arborele res-
pirator, in lipsa leziunilor intestinale (Stoop, 1971).

Exista si o boald cu lanturi grele gama (boala lui Franklin), in care
la baza secretiei de lanturi grele se gaseste hipertrofia nodulilor limfa-
tici cervicali sau axilari, asociatd uneori cu hepatosplenomegalie, febra,
anemie, leucopenie, limfocitoza, trombocitopenie. Boala este mai frec-
ventd la persoane in virsti. Decesul survine la 6 luni— 1 an de la diag-
nostic prin infectii intercurente sau aparitia de limfoame, nu rar imuno-
blastice. $i In aceste cazuri se-subliniaza dificultatea diagnosticului micro-
scopic intre hiperplazia reactiva si limfomul constituit.

Rar se intilneste si’ o boald ecu lanfuri grele mu la bolnavi cu for-
me cronice de leucemie limfocitarda (Forte, 1970).

Modificiri biochimice ‘caracteristice’ se intilnesc si in macroglobuli-
nemia Waldenstréom, boalid monoglonald in care se secretd mari cantitdti
de Ig omogena, de obicei M, rar. G sau A, responsabile de viscozitatea
crescutd a singelui. In méaduva—hematogena. uneori in splini. ficat si
nodulii limfatici se preduce o/ hiperplazie de limfocite si plasmocite, dis-
tinctd prin moderatia ei de cele intilnite in/plasmocitom si leucemie. In
maduva sint caracteristice, fara sd fie pategnomonice, plasmocite cu cito-
plasma intens eozinofild, celule flacdra; continind IgM sau IgA. Aproxi-
mativ 14%, din acesti bolnavi prezinti transformare limfomatoasa (Robbins
si colab., 1984).

Gamopatiile monoclonale cu semnificatie nedeterminatd sint stiri in
care la 1—3%, a persoanelor trecute de 50 ani, cind li se determind nive-
lul Ig serice, se constati cresterea IgG, IgA sau IgM in lipsa oricérei
simptomatologii. In ciuda aparentei lipse de semnificatie a tulburarii
umorale, pind la 187, din aceste persoane au prezentat in timp de 10 ani
limfoame, plasmocitoame sau macroglobulinemie (Kyle, 1982). In stadiul
actual nu se poate prevedea evolutia unei astfel de gamopatii mono-
clonale, de unde necesitatea unor examene periodice ale singelui si uri-
nei. In limitele benignititii, maduva hematogend prezinti un aspect nor-
mal sau confine un numir crescut de plasmocite. pina la 5%.

4. Hiperplazii limfoide si vasculare cu tendintd de transformare
limfomatoasd

In 1980. Fauci a incadrat printre vasculitele imune asa-numita gra-
nulomatozi limfomatoida, boald in care leziuni ale vaselor mici pulmo-
nare sint asociate cu o hiperplazie limfoida susceptibild de transformare
limfomatoasia. Coexistenta acestor leziuni si in alte boli ne-a determinat
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sd incadram intr-o categorie aparte bolile limfoproliferative cu tendinta
de transformare limfomatoasid asociate cu astfel de vasculite imune de
tip proliferativ (Simu si Bdrsu, 1985). Observatii microscopice efectuate
in nodulii limfatici axilari ai unor bolnave cu cancer mamar. in care
existd o importantd hiperplazie de venule postcapilare, sint foarte su-
gestive in sensul ca aceastd hiperplazie este urmarea depunerii in peretii
vaselor a unor complexe imune, care apar la microscopul electronic ca un
material electronodens cu dispozitie subendoteliald, prezentind fluores-
centd pozitivd In prezenta serului marcat antiglobulind umana.
Granulomatoza limfomatoidd Liebow se prezinti sub forma de le-
ziuni granulomatoase in jurul unor vase mici interesate de o inflamatie
fibrogena obliterativd. Granuloamele sint formate din limfocite i plasmo-
cite. Intereseaza in special plaminii, producind infiltrate nodulare numite
si pseudolimfoame pulmonare. In majoritatea cazurilor leziunile pulmo-
nare sint insotite de leziuni extrapulmonare, in special cutanate. nervoase
sau renale, cu aspect microscopic similar. Exceptional, astfel de leziuni
au fost intilnit> in alte organe, in lipsa interesarii pulmonare.
Netratatd, boala are de obicei o evolutie defavorabila, mortalitatea
depasind 509, in decurs de 15 luni, de obicei prin complicatii infectioase
pulmonare. Recent s-au obtinut insd remisiuni complete prin tratament
cu ciclofosfamida si prednison: In functie de loturi, 10—50%, din bolnavi
prezintd insd transformare’ limfomatoasa. -intilnindu-se in special lim-
foame imunoblastice interesind un singur organ, inclusiv creierul sau
generalizate. Transformarea limfomatoasa este' prezisi de prezenta a nu-
meroase celule mari, atipice. Dimpotriva prezen{a unei populatii mixte
de celule T si B pledeazi pentru caracterul inci reactiv al bolii. In acest
stadiu, printre celulele T predomina-cele purtdtoare de receptori pentru
1gG (celule T¢). spre deosebire de_cele.cu receptori IgM (Tw) care sint
rare (Feoli si colab., 1981). Plecind de la caracterul granulomatos al le-
ziunilor si de la vindecarea ‘spontand a unor . cazuri. Liebouw (1972) con-
sidera boala ca expresia unei reactii imune~prelungite indusa de diferiti
agenti si susceptibila de transformare maligna. Lukes (1982) o considera
insa o forma particulara de boala a limfocitelor T. cu exprimatd tendinta
de transformare maligna: prin biopsii repetate la acelasi caz s-a putut
urmari, cu ajutorul anticorpilor monoclonali. transformarea leziunilor
constituite din celule T diferentiate in leziuni formate din celule neopla-
zice. Am intilnit aspect de granulomatoza limfomatoida la doi bolnavi cu
leziunj pulmonare cu caracter tumoral (Simu si colab.. 1987).
Limfadenopatia angioimunoblasticd a fost descrisd de Lukes si Tindle
in 1973 la bolnavi cu limfadenopatii multiple, uneori generalizate, inso-
tite de febra, transpiratii. scadere progresivd in forte t_'izice §i greutate,
hepatosplenomegalie, eruptii cutanate, hiperglobulinemie serica, anemie
hemolitica. Spre surpriza clinicianului care suspecta un limfom, exame-
nul microscopic al biopsiei limfonodulare pune in gvxdgn?é un aspect
particular constind din stergerea structurii tesutului .hmf_cnd_ in urma unej
hiperplazii de limfocite mature si blastice. plasmocite si histiocite. Con-
comitent se observa o proliferare de vase mici ramificate cu aspect de
venule postcapilare, de multe ori obliterate prin depunerea de material

hialin PAS-pozitiv, prezent si interstitial.
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Se intilneste de obicei la persoane trecute de 50 ani si apare ca ex-
presia unei proliferari de celule B intretinuta de reactii de hipersensibi-
litate sau infectii virale. In lipsa unui tratament, decesul poate surveni
in citeva luni prin complicatii infectioase. S-au obtinut supravietuiri inde-
lungate prin tratament prudent cu citostatice si corticoizi. Lipsita la
inceput de caracter neoplazic, boala poate suferi transformare limfoma-
toasa: 3 din primele 32 cazuri s-au transformat in limfom imunoblastic.

Alte 15 cazuri cu simptomatologie anatomo-clinici similara au fost
descrise de Frizzera si colab. (1974), fiind considerate de asemenea urma-
rea unei dereglari imunologice. Radaszkiewicz si Lennert (1975) au numit
tumjogranulomatozé X boala asemanatoare caracterizatd prin stergerea
structurii limfonodulare, cu disparitia foliculilor si proliferarea de venule.
Dupa tipul predominant al proliferarii celulare ei au identificat 5 va-
riante: tipul imunoblastic, tipul plasmocitar. tipul epiteloid. tipul limfo-
citar i tipul mixt. Transformarea limfomatoasa a fost observata in 6,4%,
din cazuri. La un numair important de bolnavi, in tesuturile limfatice s-a
pus in evidentad virusul rujeolei.

Mai recent, Nathwani si colab. (1980) au observat transformarea ma-
ligna in 42 (50%;) din 84 cazuri, aparind in special limfoame imunoblas-
tice. Iminenta transformarii limfomatoase este presupusid de aglomerarea
celulelor blastice in gramezi sau insule’ cu tendinta de confluentd, ca si
de scdderea importantd a globulinelor serice\ indicind inlocuirea limfo-
citelor si plasmocitelor functionale cu celule neoplazice lipsite de capaci-
tate secretoare. Existd si cazuri in care/malignizarea s-a tradus printr-o
crestere a imunoglobulinelor serice, ‘'sugerind hiperplazia masei celulare
secretoare de astfel de principii; S-a observat si transformarea monoclo-
nald a proliferarii policlonale reactive.

Am intilnit aspectul acestei-boli"in 10 cazuri, dintre care 2 compli-
cate cu transformare limfematoasa, O femeie de 37 ani a prezentat dupa
un an de la diagnostic un limfom Hodgkin. forma rara de transformare
maligna (Yataganas si colab., 19%7)..La un barbat de 57 ani, in nodulii
limfatici hipertrofiati s-a surprins tocmai transformarea limfadenopatiei
in limfom imunoblastic, aparind sub lentila microscopului transformarea
reactiei imune in limfom malign.

Hiperplazia angiofoliculard Castleman aminteste cele douid boli pre-
cedente prin caracterul mixt, limfoid si vascular, al leziunilor, ca si prin
aceeasi probabild patogenezd imuni. Se prezinti sub forma unei mase
limfonodulare cu aspect tumoral, bine delimitat3, In majoritatea cazurilor
cu localizare mediastinala, dar si cu alte localizadri (abdominala, cervicala,
axilard). Modificarile microscopice imbraca un caracter angiofolicular,
adica sint formate din limfocite dispuse in foliculi centrati de vase cu
pereti hialinizati, simulind uneori corpusculi Hassall timici. In spatiile
dintre foliculi existid de asemenea vase hiperplaziate, inconjurate de lim-
focite, plasmocite si polinucleare eozinofile. Fatd de aceste forme evoluind
de obicei asimptomatic, existi si forme numite plasmocitare, in care
aceste celule sint foarte numeroase, asociate cu febra, anemie, hiper-
gamaglobulinemie, modificiri care de obicei regreseazid rapid dupa inde-
partarea leziunii. Aceastd forma prezinti si o anumita tendin{d de multi-
plicitate a leziunilor, inclusiv cu interesare splenica.
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Din 10 cazuri studiate de Rosai (1981), 3 au decedat in urma unor
complicatii renale sau pulmonare, unul in urma unui limfom imunoblastic.
S-a remarcat §i existenta unor modificéri de hiperplazie angiofoliculara in
nodulii limfatici netumorali ai unor bolnavi cu limfom malign, ca si aso-
cierea lor cu sarcomul Kaposi. Din aceastd cauzi, dupd ce mult timp a
fost consideratd un hamarton inocent, leziunea apare ca expresie a unei
reactii imune prelungite susceptibild uneori de complicatii limfomatoase.

Cel mai interesant aspect este insd coexistenta sarcomului Kaposi
cu limfomul la bolnavi cu tulburari imunologice, in special la cei cu sin-
dromul de imunodeficientd cistigatd. Astfel, in leziunile timpurii, hiper-
plazia vasculard este asociatd cu un infiltrat inflamator de intensitate
variabild, dar constant, de celule limfoide, plasmocite §i histiocite. Dupa
aparifia leziunilor net neoplazice, in nodulii limfatici sateli{i se intilnesc
modificAri microscopice cu caracter variabil, imbracind in general 4 as-
pecte. Pe linga hiperplazie limfohistiocitara necaracteristicd sau leziuni
evidente de sarcom Kaposi, se poate intilni aspect de limfom. Intr-un lot
studiat de Hajdu (1979), mortalitatea prin limfom a bolnavilor a fost mai
mare (29° ) decit cea in urma leziunilor sarcomatoase (17%). Existd si
cazuri in care exprimata hiperplazie vasculard in foliculi si spatiile inter-
foliculare asociatd cu importanta hiperplazie limfoidd determina execu-
tarea de numeroase sectiuni inainte de-a se exclude diagnosticul de sar-
com Kaposi (Rywlin, 1985).

Acest grup de boli demonstreaza ca in diferite tulburiri de imuni-
tite se poate intilni o dubld hiperplazie limfoida-vasculara, prima indusa
de infectii cronice sau stiri-de hipersensibilitate, ‘a\'doua expresie a de-
punerii pe peretii vaselor mici-a unor complexe imune, fenomen favori-
zat de existenta pe suprafata celulelor ‘endoteliale a unor receptori Fc si
C; (Baldwin, 1982). In multe cazuri-hiperplazia limfoidd poate duce la
constituirea unui limfom, dar uneori“hiperplazia vasculard este cea care
genereazd un hemangiosarcom, sau ambele-leziuni se intilnesc concomi-
tent.

5. Alte leziuni limfoproliferative la limita limfomului

In diferite organe se pot intilni hiperplazii limfatice solitare si cir-
cumscrise, care indepirtate chirurgical in majoritatea cazurilor nu reci-
diveaza. Microscopic, caracterul monomorf al leziunii face uneori deosehit
de dificila, chiar imposibila, diferentierea de un limfom, cu metode micro-
scopice conventionale. In rare cazuri ele recidiveazi, demonstrindu-si
natura tumorald, alteori se dovedesc a fi expresia interesirii ‘orgzmelor
respective de procese limfomatoase sau leucemice. Sint numite, in functie
de optica specialistilor, hiperplazii limfatice solitare. limfomatoze be-
nigne, pseudolimfoame sau prelimfoame. Determinarea caracterului poli-
clonal sau monoclonal al leziunii 1i poate preciza natura (recent. Clark si
colab.. in 1986, au pus la punct o metodd de determinare a caracterului
monn- sau policlonal si in cazul hiperplaziilor cu celule T).

De exemplu. la persoane cu stare generald bund si fara alte leziuni.
punerea in evidenti a unei leciuni limfomatoase lacrimale prevesteste
numaij rareori aparitia unui limfom sau a unei leucerr}ii. 'd.esi nu pnate fi
diferentiata microscopic de astfel de leziuni. Aceleasi dificultati le pre-
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zintd §i leziunile limfomatoase izolate ale orbitei. In cazul unor hiper-
plazii limfoide cutanate monomorfe numai caracterul solitar si circum-
scris decide, in lipsa determinédrilor imunologice, caracterul lor reactiv.

La nivelul tubului digestiv, hiperplazia limfoidd in focare a stoma-
cului trebuie diferentiatd de limfoamele adevarate; unele cazuri inter-
pretate ca benigne au prezentat dupa ani de zile transformare maligna.

Toate aceste observatii confirmind posibilitatea transformarii reac-
tiei imune in limfom constituie o impresionanta confirmare a ideilor stiin-
tifice ale lu1 Rubin Popa, un omagiu adus printului gindirii medicale clu-
jene, acum cind se implinesc 30 ani de la trecerea sa in eternitate.
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