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Rezumat

Obiective. Necrozele pancreatice sunt intaInite incidental la examenul anatomopatologic in afectiuni nechirurgicale terminale. Elucidarea frecventei
acestora, a aspectelor morfologice, a patologiilor de fondal, a constituit scopul studiului dat.

Metode. Au fost cercetate protocoalele de investigatii anatomopatologicd, din cadrul IMSP Spitalul Clinic Municipal "Sfantul Arhanghel Mihail’,
in perioada 2014 — 2020, a 550 cazuri de deces, cauzate de afectiuni, in cazul pacientilor ce nu au suportat interventie chirurgicald, si au fost
selectate 198 (36%) cazuri, care au inclus modificari la nivel pancreatic, confirmate morfologic. Ulterior s-au examinat si fisele de observatie clinica
a pacientilor in cauza.

Rezultate. Rezultatele morfologice obtinute au pus in evidentd: a) necrozd pancreatica extinsa; b) necrozd pancreatica focald pe fundal de pancreas
indemn; ) necrozd pancreatica focald pe fundal de pancreatitd cronicd; d) autoliza pancreatica. In cazuistica bolilor terminale a predominat ciroza
hepaticd, urmatd de afectiuni degenerative cardio-pulmonare, boala canceroasa, afectiuni inflamatorii preponderent pulmonare, diabet zaharat.
Concluzii. In cazurile grave, terminale, in care decesul survine dupd o perioadd indelungatd, se atesta necroze pancreatice atat difuze, cat si
localizate, cu 0 simptomatica obscurd.

Cuvinte cheie: necroza pancreaticd, boli terminale, morfopatologie

Summary

Objectives. Pancreatic necrosis are encountered incidentally during the anatomopathological examination in terminal non-surgical conditions. Elucidation
of their frequency, morphological aspects, and background pathologies constituted the purpose of the given study.

Methods. From anatomopathological investigation protocols, collected from Municipal Clinical Hospital “Saint Arhanghel Mihail”, during 2014 — 2020, of
550 cases of death, caused by diseases, in case of patients who did not undergo surgery, were selected 198 (36%) cases with which included changes at the
pancreatic level, confirmed morphologically. Subsequently, the clinical observation sheets of these patients were also examined.

Results. The obtained morphological results highlighted: a) extensive pancreatic necrosis; b) focal pancreatic necrosis on the background of healthy
pancreas; ¢) focal pancreatic necrosis on the background of chronic pancreatitis; d) pancreatic autolysis. In the cases of terminal diseases, liver cirrhosis
predominated, followed by degenerative cardio-pulmonary diseases, cancer, inflammatory diseases mainly of the lungs, and diabetes.

Condlusions. In serious, terminal cases, in which death occurs after a long period, it is attested, both diffuse and localized pancreatic necrosis occur with

obscure symptoms.
Keywords: pancreatic necrosis, terminal diseases, morphopathology

Introducere

Pancreatita acutd necroticd fiind in curs de tratament
intensiv, cunoaste un sir de etape bine definite morfologic,
fiziopatologic, clinic si de tratament diferentiat. Procesul
alterativ initial, imediat este insotit de inflamatie aseptica,
corespunzator si necroza este definitd aseptica. Ulterior,
se complica cu infectare sau evolueazd spre lichefiere sau
rezorbtie. Clinico-fiziopatologic se instaleaza sindromul
MODS/MSOF  (Multiple Organ Dysfunction Syndrome
/ Multiple Systems Organ Failure) aseptic, drept urmare

a inflamatiei aseptice excesive, iar odatd cu survenirea
supuratiei, sindromul cunoaste o a doua curbd de
manifestare, fiind numit sindromul MSOF/MODS septic,
generat de inflamatia septica [1]. Diagnosticul la debut
trebuie s intruneasca criteriile: dureri severe in abdomenul
superior, amilazemie (lipazemie) cu valori de peste trei ori
mai mari fatd de normi, tablou imagistic (Ultrasonografia
Endoscopicd (EUS), Tomografia Computerizata (CT) /
Rezonantd Magneticd Nucleard (IRM)) sugestiv [2].
Tratamentul chirurgical este definitivat a fi aplicat in
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momentul survenirii supuratiilor pancreatice si peripan-
creatice, mai rar in stadiul necrozelor aseptice delimitate,
insotite de sindromul MSOF/MODS rebel la terapia intensiva.
In pofida acestor cunostinte, mortalitatea depaseste cifrele de
30-40%. Incercirile de a preintimpina survenirea infectarii,
de asemenea, sunt urmate de insucces intr-o proportie de 30-
40% (3, 4]. In acelasi timp, persistd o multime de afectiuni,
care, printr-un mecanism mai mult sau putin definit, induc
pancreatita acutd, denumita pancreatita acutd secundara [5].
Aceasta este intalnita si in infectii virale (virusi hepatotropi,
Coxsackie, HIV, Citomegalovirus, HCV, etc.), bacterii
(Mycoplasma, Legionella, Salmonella, Leptospira), fungi
(Aspergillus) si paraziti (Toxoplasma, Clyptosporidium,
Ascaris) [6]. De asemenea, poate fi intalnitd in contextul
unor boli autuimune (colangitd sclerozanta primitivd, cirozd
biliard primitiva), poate fi cauzatd de veninul unui scorpion
de Trinidad [7]. Insa, caracteristica generali a acestor forme

este faptul ci sunt, de reguld, forme usoare si nu ajung sa fie
obiectivul unui impact chirurgical.

Totodatd, in sectiile de Anestezie si Terapie Intensivd
(ATI), sporadic, pe fundal de operatii majore, dar care nu
intereseazd nemijlocit zona bilio-duodeno-pancreatica, se
depisteazd veritabile atacuri de pancreatitd acutd, confirmate
imagistic. In final, la autopsii am intalnit frecvent modificari
necrotice pancreatice, situatie ce ne-a determinat sa stabi-
lim scopul studiului: cercetarea modificarilor necrotice
pancreatice in afectiunile terminale, fard impact chirurgical.

Material si metode

Au fost cercetate protocoalele de investigatie anatomo-
patologica (Formular nr.13/e aprobat de MS al RM 828 din
31.10.2011) a pacientilor decedati in IMSP Spitalul Clinic
Municipal ”Sfantul Arhanghel Mihail’, in perioada 2014 -
2020 (tabelul 1).

Tabelul 1
Caracteristica autopsiilor pacientilor decedati
Anii 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Total
Autopstt 124 151 86 73 61 a1 14 550
morfopatologice
Fara necropsie 9 17 46 76 116 145 223 632
Medicina legala 5 2 2 4 5 6 2 26
Total 138 170 134 153 182 192 239 1208
Criteriile de includere in studiu au fost: - Autoliza pancreaticd cu diferit grad de inflamatie.
- Prezenta modificdrilor morfopatologice ale pancreasului;
- Lipsa interventiilor chirurgicale la momentul survenirii Rezultate

decesului;
- Absenta tabloului clinic si paraclinic caracteristic pan-
creatitei acute (criteriile Atlanta 2012).

Astfel, au fost selectate 198 cazuri cu modificari
morfologice pancreatice, ce constituie 36% din autopsiile
efectuate. Suplimentar la aceste cazuri, au fost cercetati
ceilalti parametri de includere in studiu, prelevate din fisele
de observatie clinicd. Pancreasul si duodenul atasat au fost
separate in sectiuni verticale, de 5 mm grosime, ulterior
pe canalul pancreatic, longitudinal. Feliile prelevate pentru
examinare au fost fixate in formol, ulterior incorporate
in parafind, pregatind sectiuni de 3 microni, colorate in
hematoxilind si eozind. Diagnosticul anatomopatologic a
fost stabilit de doctori anatomopatologi. Au fost evaluate
modificdrile patologice macroscopice si microscopice,
in dependentd de amplituda si raspandirea procesului
de necrozd pancreatica, gradul de fibroza pancreaticd, a
altor semne caracteristice pancreatitei cronice (obstructii
stenozante, cu dopuri proteice, calculi, dilatdri ale canalelor
pancreatice), gradul de infiltratie leucocitara.

Rezumand rezultatele obtinute am evidentiat 4 grupe:

- Necroza pancreaticd extinsd;

- Necrozd pancreaticd focald pe fundal de pancreas
indemn;

- Necroza pancreaticd focala pe fundal de pancreatitd
cronica;

Pacientii au fost tratati initial intr-o sectie de profil
terapeutic sau au fost spitaizati direct in sectia ATI. Durata
aflarii in clinicd a variat in limite largi, de la o zi in 50 cazuri
(25,3%) pana la mai mult de 10 zile, in 37 cazuri (18,9%)
(tabelul 2). Perioada scurtd de o zi este datorata pacientilor
spitalizati si decedati in aceiasi zi, de reguld cu decompensarea
functiei cardio-vasculare-respiratorii.

Durata aflarii in sectia ATI a cunoscut variatii mai putin
largi (tabelul 3). In afari de cei 50 pacienti decedati in prima
zi, in marea majoritate durata terapiei a fost de pana la 5 zile.

In marea majoritate a cazurilor au fost persoane in varsta,
cu o usoard prevalentd a bdrbatilor in varstele inaintate
(tabelul 4).

Analiza bolilor cauzitoare de deces (diagnosticul
definitiv) a relatat o diversitate mare, din care cauza le-am
grupat dupa criterii morfo-fiziopatologice in urmatoarele
grupe:

a. Cirozd hepatica - 43 cazuri;

b. Afectiuni degenerative cardio-pulmonare (cardiopatie
ischemicd cronicd, cu infarct miocardic, hipertensiune
arteriala esentiald, bronhopatii cronice obstructive,
bronsectazii) — 82 cazuri;

c. Boala canceroasd (cancere hepatice, gastrice, pulmo-
nare, de esofag, de vezicula biliard, de rect, renal, pancreatic,
melanom multiplu) - 29 cazuri;

d. Afectiuni inflamatorii (pneumonii, HIV/SIDA, Gripa
HINI, tuberculoza, sepsis criptogen, meningitd, gangrend
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Tabelul 2
Durata afldrii pacientilor in stationar
Nr. de zile 1 2 3 4 5 7 8 9 10 >10 Total
Nr de cazuri 50 15 16 12 14 11 13 9 9 37 198
Tabelul 3
Durata tratamentului in sectia ATl
Nr. dezile 1 2 3 4 7 9 14 Total
Nr.de cazuri | 50 15 47 24 52 5 3 2 198
Tabelul 4
Repartizarea dupd sex si vdrstd
Varsta (ani) 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80 Total
Sexul
Barhati 3 10 29 31 21 9 103
Femei 1 11 17 24 25 17 95
Total 4 21 46 55 46 26 198

intestinald) — 26 cazuri;

e. Diabet zaharat — 11 cazuri;

f. Altele (ulcer gastric hemogagic, flebotromboza, al-
coolism, trombembolia arteriilor pulmonare, Sindromul
Goodpasture) — 7 cazuri.

La fel de diverse au fost si complicatiile bolii principale,
care, fiind generalizate, se includ in grupele:

- Insuficientd cardio-respiratorie — 167 cazuri;

- Insuficientd respiratorie — 44 cazuri,

- Insuficientd renald (inclusiv sindrom de hipertensiune
portald-ascita, ascita, varice esofagiene, ascita-peritonitd) —
45 cazuri,

- Insuficientd renald — 79 cazuri;

- Insificientd cerebrald (disfunctie cerebrald) — 52 cazuri;

- Soc toxico-infectios - 21 cazuri;

- CID - 8 cazuri;

- Infarct pulmonar - 6 cazuri;

- Sindromul MODS/MSOF - 21 cazuri.

S-a constatat prezenta la unul si acelasi caz a mai multe
insuficiente sistemice de organ. Socul toxico-infectios a fost

complicatia inregistratd in cazurile cdnd boala ce a cauzat
decesul era de naturd infectioasd/inflamatorie.

Modificarile macroscopice si microscopice pancreatice
au fost sistematizate in grupe dupd cum urmeza:

A. Necroza extinsa a parenchimului pancreatic, prepon-
derent a ducturilor, a interstitiului pancreatic, a tesutului
adipos, a acinilor, necroza peretelui vascular, infiltratie
preponderent leucocitard — 12 (6,1%) cazuri (figura 1).

B. Focare de necroza, preponderent in parenchimul
pancreatic, insotita de infliltratie inflamatorie, cu zone de
pancreas neschimbat — 37 (18,7%) cazuri (figura 2).

C. Sclerozd moderatd si extinsd, peri- si intralobulara,
cu zone de necroza pancreatica si adipoasa, inflamatie acutd
si cronicd in jurul lobulilor, depuneri de material amorf
eozinofilic, calcificate, arterioscleroza — 117 (59,1%) cazuri
(figura 3).

D. Autoliza pancreatica insotite de zone de necrozd
variabila ca raspandire - 32 (16,3%) cazuri (figura 4).

Nu s-a inregistrat o asociere intre varstd, sex si amplituda
necrozei pancreatice. De asemenea, nu s-a reusit a stabili o
asociere intre extinderea necrozei si afectiunea de baza, dar,
totusi, necrozele pancreatice au prevalat in ciroza hepatici,

E : e \

Figura 1. Necroza parenchimului pancreatic (acinilor, ducturilor, insulelor Langerhans), necroza tesutului adipos din interstitiul pancreasului, spatiul peripancreatic,
hemoragii focale, necroza peretelui vascular, extinsd, cu infiltratie celulard, predominant leucocitard (H/E, X100).
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Figura 2. Focare de necrozd, atdt in parenchimul pancreatic, cdt si in fesutul adipos pancreatic, i peripancreatic (citosteatonecrozd), insofite de infiltrate celulare

inflamatorii (H/E, X100).
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Figura 3. Scleroza moderatd si extinsd, masivd, cu Zone de necrozd pancreatica si adipoasd, ducte dilatate, inflamatie cronicd in jurul lobilor, depuneri de material amorf

eozinofilic, cu diferit grad de arterioscleroza, calcificate (H/E, X100).

Figura 4. Autoliza pancreaticd insotitd de zone de necrozd (variabild ca raspdndire), fard infiltrate inflamatorii (H/E, X100).

fiind observate in aproape jumitate de cazuri (5 cazuri). In
marea majoritate a cazurilor a existat o perioada sesizatd
de insuficientd cardiorespiratorie, cu hipoxie sistemica.
De reguld, pacientii n-au fost ventilati pulmonar mecanic.
In cazul necrozelor survenite pe fundal de pancreatiti
cronici, acesta din urmi a fost cunoscutd in anamnestic
si fixatd drept concomitentd in 89 cazuri (76%). Autoliza
pancreaticd in cazul unui deces care survine dupa o perioadd
indelungata, este prezenta. Pentru a o preintdmpina pe cea
survenitd postmortem este necesar o conservare rapida in
formol. Procesul inflamator prezent indica timpul survenirii
procesului de autoliza.

Discutii
Actualmente, conform criteriilor stabilite la Atlanta

s &)

(2012) diagnosticul de pancreatitd trebuie sd intruneasca
urmaitoarele: dureri severe, amilazemie peste 3 ori fatd de
valorile normale, tablou imagistic (EUS, CT/IRM) sugestiv
patologiei date. Necroza pancreaticd este argumentata prin
lipsa de irigare sanguind a pancreasului detectatd la un
examen CT cu angiografie. Pentru formele usoare, asociate
cu dureri, amilazemie usoard, modificari ecografice de
volum ale pancreasului, in lipsa unei etiologii acceptate,
pe fundalul unei afectiuni documentate, a fost introdus
termenul de pancreatitd acutd secundard [5]. Pentru formele
de pancreatitd acutd necrotica, acest termen de “secundard”
, Tsatelitd, in absenta criteriilor Atlanta (2012), nu s-a
implimentat.

Studiu morfologic, insd, depisteaza in 24,6% (45 cazuri
in 185 autopsii) modificdri necrotice pancreatice in absenta
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unor semne clinice si paraclinice ale pancreatitei acute [8].
Detectarea morfologica a necrozelor pancreatice la autopsie a
fost o surprizd si in cazuistica noastra. La bolnavii terminali,
sugestivi ca ar dezvolta pancreatita necroticd, CT in regim
angiografic ar putea identifica necroza. Metoda insd este
folosita limitat — fie ca nu se pot identifica indicatii, fie ci
persitd uremie si creatininemie.

Existd totusi comunicdri ce atestd dezvoltarea pancreatitei
acute necrotice in contextul unor interventii chirurgicale ce
nu implicd zona bilio-duodeno-pancreaticd. Astfel, au fost
descrise cazuri de pancreatitd acutd necrotica, consecutiv
transplantului hepatic [9], consecutiv unui stop cardiac
cu resuscitare cardiopulmonard urmate de deces [10],
secundard leziunii maduvei spindrii [11]. O frecventd mai
mare de cazuri de pancreatitd acutd (5%) se atestd la copii
in urma transplantului alogen de celule stem hematopoetice,
cu factori de risc neclari [12] si de la 0,05% la 19% la
pacientii ce au suportat operatie valvulara cardiacd cu bypass
cardiopulmonar [13]. In aceste cazuri, fenomenul este, de
asemenea, in marea majoritate a cazurilor, asimptomatic.

Hiperamilazemie asimptomaticd este observatd si mai
frecvent, pana la 85% cazuri [8]. Factori de risc pentru
pancratitd acutd dupa operatie au fost identificati ca fiind:
hipertensiunea arteriala, boala renald cronica, utilizarea
norepinefrinei. Se insista asupra aspectului asimptomatic al
pancreatitei acute, dificultatea evidentierii, influenta negativa
asupra supravietuirii, leziunile celulare pancreatice fiind
atribuite ischemiei splanhnice. Cazurile date nu se includ
in etiologia pancreatitei acute, relatata in clasificatia Atlanta
2012, desi unele sunt atestate la categoria "diverse” [7].

Drept factor patogenetic atat in cazurile operate, cat si in
cele neoperate, se incrimineazd o perioadd de hipotensiune.
In cazuistica noastrd, in ultimele 24 ore, au fost inregistrata
insuficientd cardiovasculard, ce nu rdspunde la terapia
volemicd si agenti vasotropi. De asemenea, nu s-a efectuat
ventilatie mecanicd. Hipoxia rezultatd, de rand cu acidoza
metabolicd instalatd, poate induce pancreatita acutd prin
activarea fermentilor intracelulari [14, 15]. Acidifierea
intracelulara va rupe jonctiunile dentre celulele acinare,
enzimele pancreatice activate vor patrunde in spatiul
intracelular unde activitatea lor va deveni de neoprit [16].
Analogic, in organele in care existd un factor agresiv, precum
stomacul cu suc gastric acid, in situatii de asociere cu hipoxie
in patul sanguin portal, pe fundal de afectiune hepatica, apar
ulcere/eroziuni acute hepatogene [17].

Morfologia pancreatitei acute necrotice, sub actiunea
tratamentului medical, o analogie de duratd a istoriei
naturale, suportd stadii distincte (Atlanta 2012). Initial, in
primele zile, se constituie un proces degenerativ-necrotic,
care imagistic poate fi vazut la examenul CT in regim
angiografic. Rapid se adaugd inflamatia, care este aseptica,
ca, ulterior, peste 10-28 zile, sa se adauge componenta
bacteriand. Tabloul morfologic al acestei forme este descris
in majoritatea tratatelor si intereseazd toate componentele
parenchimului pancreatic - acinii, ductele excretorii, vasele,
tesutul conjunctiv, tesutul peripancreatic, denumita necroza
tip I [18]. Pentru infectarea primard a pancreasului cu
virusuri, bacterii se descrie necroza tip III, cdnd in acini se
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detecteaza de la inceput microorganismele [19, 20]. Necroza
tip II intereseaza sistemul ductal intrapancreatic, epiteliul
si peretele ductal, si este intdlnitd in pancreatitele acute
secundare insuficientei circulatorii, in cursul unor boli
extrapancreatice prelungite [21-24], denumita si pancreatitd
ischemica (Foulis). Ar trebui de admis un criteriu de
variabilitate, deoarece pancreatita acutid necroticd este o
afectiune de durata, iar modificirile morfologice sunt intr-
un proces de distructie continud. Cazuistica noastrd se
referd la acest tip de necroza pancreatica. Tabloul clinic ca
atare lipseste. Amilazemie se poate observa in cazurile de
insuficienta renald, dar nu depiseste valoarea mai mare de 3
ori; ecografia atesta deseori sporiri de intensitate ecografica,
modificiri de volum ale pancreasului, dar fird colectii
lichidiene. Totodata, ele sunt dificil de detectat in contextul
prezentei ascitei sau a edemelor sistemice.

In discutie intra totusi doud aspecte ale acestei forme de
pancreatita acuta:

1. In cadrul bolilor inflamatorii ce evolueaza spre deces,
modificdrile pancreatice ar putea fi interpretate ca parte
componentd a sindromului MODS/MSOF, asa numita
componentd pancreaticad a sindromului [25].

2. Al doilea aspect al problemei clinice: in cazurile de de-
compensare cronica cardio-vasculard-pulmonard; hepato-
renald; cerebrald, hematicd, consemnate in cazuistica noastra,
nu putem vorbi despre sindromul MODS/MSOF, dat fiind cé
nu se incadreaza in agresiunea excesului de mediatori (teoria
mediatorilor). In cazurile de ciroza hepaticd decompensati,
icter, am putea incrimina aparitia unor substante cu efect
toxic asupra parenchimului pancreasului cu rol declansator.
Am mai amintit ca, de asemenea, este prezent un proces de
hipoxie in patul sanguin portal. Despre absenta deséavarsita
a tabloului clinic mentioneazd si autorii citati [8-13]. CT
in regim angiografic ar putea ilumina situatia, insi lipsesc
indicatiile sau este contraindicaté in insuficienta renald, sau
este imposibild de efectuat [26].

Evolutie. In cazurile prezentate, depistate la autopsie,
e dificil de expus o ipoteza credibild evolutiva. In cazurile
pancreatitei acute asteptate [12, 13], evolutia a putut fi
influentati, obtinandu-se si vindecare. In alte situatii,
necroza pancreaticd este o cauza a decesului, de rdnd cu
boala principald. Ipoteza precum cd o pancreatitd acutd
necroticd de geneza ischemica, fard tablou clinic, ar ajunge
la stadiul de supuratie si, ulterior, sa fie drenatd chirurgical,
n-am intalnit-o in literatura cercetatd. Situatia pare a se
intilni in cazul focarelor de necrozi pe fundal de pancreatita
cronica, cand sunt depistate abcese pancreatice circumscrise
la nivelul glandei, fird un tablou clinic cert in anamneza
[27]. In formele limitate de necroza pancreatica focald, pe
fundal de pancreas indemn, poate surveni rezorbtia, dacd
are loc vindecarea cazului, sau evolutia spre un pseudochist,
depistat ulterior ocazional, fird un anamnestic pancreatic
[28]. Tratamentul specific ca atare nu s-a efectuat. Terapia
sistemicd, a insuficientelor sistemice, a socului, vizeaza
indirect pancreatita ischemicd prin terapia de sustinere
hemodinamicd, refacerea presiunii de perfuzie si oxigenarea
tisulard periferica.
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Concluzii impedimentele, trebuie efectuat la cele mai mici suspiciuni
Necroza pancreatica are substrat cauzal si aspect clinice. Terapia in vederea refacerii presiunii de perfuzie
morfologic diferit. Atat fiziopatologic, catssiclinic, este necesar si oxigenarea tisulard periferica, pentru preintimpinarea
de evidentiat, in cazurile grave, de diferitd geneza, insotite ischemiei si hipoxiei, ar fi metoda de profilaxie a aparitiei
de ischemie si hipoxie, posibilitatea dezvoltirii necrozelor necrozelor pancreatice la pacientii gravi si terminali.

pancreatice. CT in regim angiografic cu toate riscurile si
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