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Riassunto

Introduzione e scopo del lavoro - L'esame citologico del parenchima epatico permette I'individuazione di numerosi proces-
si patologici, come descritto in bibliografia, sia di tipo non-neoplastico sia neoplastico. Per alcune condizioni patologiche, qua-
Ii il riconoscimento di stati di fibrosi, la diagnosi & invece generalmente demandata ad indagini di tipo istopatologico. Lo studio
in questione si propone di descrivere aspetti citomorfologici, inediti per la medicina veterinaria, che permettono di individuare
la presenza di processi di fibrosi.

Materiali e metodi - Sono stati selezionati 19 cani, per i quali era disponibile un campione istologico ed un campione cito-
logico di tessuto epatico. Gruppo 1: 11 cani, per i quali & stata individuata un’epatopatia su base clinica e clinico-patologica e
per i quali sono stati identificati segni istopatologici di fibrosi epatica. Gruppo 2: 8 cani, interessati da condizioni patologiche
senza coinvolgimento epatico o da malattie epatiche senza segni di fibrosi, utilizzati come casi controllo. Per ciascun campio-
ne citologico ¢ stato eseguito un conteggio del numero di epatociti, di cellule fusate, di mastociti, granulociti, linfoplasmacellu-
le e macrofagi.

Risultati - La comparazione tra i quadri citologici ha individuato, nei campioni del Gruppo 1, un numero significativamente
aumentato di cellule fusate interconnesse tra gli epatociti (p<0,0001) e di mastociti (p<0,0012), mentre il numero di granuloci-
ti neutrofili € risultato diminuito significativamente (p<0,04).

Discussione - | rilievi descritti forniscono una base razionale per individuare citologicamente fenomeni di fibrosi del paren-
chima epatico; il dato in questione assume notevole importanza nell’attribuire I'epatopatia in esame a fenomeni patologici cro-
nici e generalmente irreversibili.

Summary

Introduction and aim of the work - Cytologic examination, as described in bibliography, allows the identification of many,
both neoplastic and non-neoplastic pathologic processes. The diagnosis of some pathologic conditions can be traditionally
done only by histopathologic examination. The aim of this study is to describe the cytologic features that lead to the recogni-
tion of hepatic fibrosis.

Materials and methods - Histologic and cytologic samples of 19 canine hepatic tissues were selected. Group 1: 11 dogs,
previously recognized as affected with hepatic disease, based on clinical and clinical pathologic examination, with hepatic fi-
brosis on histologic examination. Group 2: 8 dogs, affected with extrahepatic or hepatic, histologically non-fibrotic diseases,
was compared as control. A differential count of hepatocytes, spindle cells, mast cells, granulocytes, lymphoplasmacells and
macrophages was done for each case.

Results - Comparison of cytologic samples between the two groups revealed, in specimens from Group 1, a statistically sig-
nificative higher number of spindle cells (p<0,0001) distributed among hepatocytes and of mast cells (0,0012), while neu-
trophils count was lower than control group (p<0,04).

Discussion - The described features provide a rational base to identify, by cytologic examination, fibrosis of hepatic parenchy-
ma; the results are very useful in attributing the hepatic disease to chronic, generally irreversible pathologic processes.

“Articolo ricevuto dal Comitato di Redazione il 31/05/2008 ed accettato per pubblicazione dopo revisione il 15/06/2008”.
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INTRODUZIONE

I processi di fibrosi epatica rappresentano I’esito di con-
dizioni di flogosi cronica, che interessano gli spazi peripor-
tali, centrolobulari, che possono coinvolgere i piani epato-
citari tra due spazi portali adiacenti o quelli sottesi tra I'a-
rea portale e centrolobulare. Le cause sono numerose e gli
esiti evidenziano fenomeni progressivi che possono con-
durre allo sviluppo di condizioni molto gravi quali la cirro-
si epatica. | dati clinici ed anamnestici del paziente unita-
mente alle indagini ematochimiche si limitano generalmen-
te ad individuare e a localizzare al compartimento epatico
I’esistenza di fenomeni patologici in atto, ma non fornisco-
no mai Iidentificazione definitiva di una diagnosi morfolo-
gica specifica; parimenti il ricorso a metodi di indagine
quali I'esame ecografico limita le informazioni diagnostiche
a rilievi aspecifici, riconducibili ad ecogenicita uniforme-
mente aumentata, comune a condizioni patologiche diver-
se, per le quali in ogni caso il ricorso al prelievo bioptico €
indispensabile per la diagnosi definitivat?34,

Solo I'esame istopatologico del parenchima epatico € in
grado di rilevare la presenza di fibrosi, benché talora si ren-
da indispensabile I'utilizzo di colorazioni speciali, quali la
Tricromica di Goldner, soprattutto per individuarne con
precisione il grado e I’estensione. Tuttavia I’esecuzione del-
I'indagine istopatologica richiede interventi invasivi di pre-
lievo, quali I'esecuzione di tecniche di biopsia chirurgica,
oppure I'utilizzo di manovre di biopsia ecoguidata tramite
ago tru-cut. Gli svantaggi di queste tecniche comprendono,
nel primo caso, soprattutto la difficolta nella gestione ane-
stesiologica e chirurgica di pazienti critici e potenziali rischi
iatrogeni® o, nel secondo caso, I’esecuzione di campiona-
menti non diagnostici®.

Dati precedentemente pubblicati in ambito veterinario
inerenti I'argomento hanno segnalato aspetti di colestasi co-
me unico segno citologico rilevato in corso di fibrosi’; in un
report del 2001, relativo ad un’analisi di 30 campioni citolo-
gici di fegato canino, si descrive la presenza di “fibrosi” in as-
senza di specifiche indicazioni morfologiche inerenti a tale ri-
lievo ed in associazione a malattie inflammatorie acute, cro-
niche o neoplastiche®. Occasionali segnalazioni in citologia
umana individuano invece, in casi di cirrosi epatica, il riscon-
tro di cellule fusate in numero variabile disposte tra epatociti
interessati da fenomeni degenerativi o rigenerativi®. Secondo
tali indicazioni I'esame citologico, scarsamente invasivo e di
facile esecuzione, puo essere individuato come tecnica eletti-
va nel prelievo di tessuto epatico che, come cercheremo di di-
mostrare, puo rivelarsi utile nel rilevare processi di fibrosi, fi-
no ad oggi non ancora descritti dalla bibliografia veterinaria.

MATERIALI E METODI

Sono stati selezionati 19 cani, per i quali erano disponi-
bili campioni istologici ed allestimenti citologici del paren-
chima epatico. | soggetti arruolati nello studio sono stati
cosi suddivisi:

— Gruppo 1: cani affetti da malattia epatica, diagnosticata
tramite indagini cliniche e rilievi di laboratorio (esame
emocromocitometrico, esame biochimico, esame delle
urine), il cui campione istologico evidenziava la presen-
za di fenomeni di fibrosi;

— Gruppo 2: come casi controllo sono stati valutati cani in-
teressati da condizioni cliniche non coinvolgenti il fegato
(neoplasie, per le quali si richiedeva la stadiazione clinica
tramite campionamento del tessuto epatico) od affetti da
malattie epatiche, individuate tramite indagine clinica e ri-
lievi di laboratorio (esame emocromocitometrico, esame
biochimico, esame delle urine), dal cui esame istologico,
non si rilevava la presenza di fenomeni di fibrosi.

In tutti i pazienti sono stati effettuati campionamenti ci-
tologici epatici, tramite prelievo ecoguidato del parenchi-
ma epatico, utilizzando un ago spinale 25 Gauge con ma-
novre di agofissione. Il campione citologico ¢ stato allesti-
to su vetrino tramite manovra di striscio e colorato con me-
todo di May-Grunwald Giemsa.

I campionamenti di tessuto epatico per I'indagine istolo-
gica sono stati eseguiti tramite prelievo transcutaneo con
ago Tru-cut, o tramite approccio laparotomico ed escissio-
ne con bisturi di un piccolo cuneo di tessuto epatico, im-
mediatamente fissato in formalina tamponata al 4%. Il
frammento di tessuto ¢ stato quindi sottoposto a processa-
zione e ad inclusione in paraffina; sezioni di 4 um sono sta-
te colorate con metodo di Ematossilina-Eosina e con meto-
do Tricromica di Goldner.

Per ogni singolo campione citologico é stata eseguita una
conta differenziale su 10 campi di osservazione a 100X, re-
lativa al numero di epatociti, di cellule fusate, di elementi
flogistici di tipo granulocitario, linfoplasmocellulare, ma-
crofagico e mastocitario.

Per ciascuno dei due gruppi indipendenti sono stati cal-
colati la media, la deviazione standard (DS) la mediana e
I'intervallo interquartile (IQR) di ogni variabile (numero di
epatociti, cellule fusate, granulociti, linfoplasmacellule, ma-
crofagi e mastociti). Prima di procedere al confronto tra le
misure dei due gruppi, ogni serie di misure € stata analiz-
zata al fine di verificare se presentasse una distribuzione
normale o non normale, sia mediante ispezione visiva dei
dati che mediante il test di Shapiro-Wilk. Nel caso di di-
stribuzione approssimativamente normale, il confronto tra
i due gruppi di misure ¢ stato effettuato mediante test t di
Student per gruppi indipendenti. Nel caso di distribuzioni
evidentemente non gaussiane, si & proceduto al confronto
mediante Mann-Whitney U-test. Sono stati considerati si-
gnificativi valori di p<0,05. Tutti i test sono stati eseguiti
mediante software Analyse-it per Microsoft Excel.

RISULTATI

L'osservazione citologica dei campioni del Gruppo 1,
rappresentato da 11 cani, i cui dati anamnestici, sintomato-
logici e la diagnosi istologica finale sono elencati nella Ta-
bella 1, evidenzia ottima cellularita, rappresentata da epa-
tociti a citoplasma poligonale o rotondeggiante interessato
da fenomeni lievi (5 casi), moderati (2 casi) od intensi (3 ca-
si) di degenerazione di tipo glicogenosico o steatosico (1
caso) e talora dall’accumulo di pigmento di tipo lipofusci-
nico (4 casi); sono presenti aspetti di stasi biliare extracito-
plasmatica in 2 casi. Il nucleo é rotondo, lievemente di-
smetrico, a cromatina finemente irregolare mononucleola-
to. Gli epatociti si organizzano in lembi bidimensionali fre-
guentemente interconnessi da ponti di cellule fusate (Fig.
1), disposte in filiere mono o bicellulari (Fig. 2), a citopla-
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Segnalamento, dati clinici e diagno-geiﬂ?gtlcl)?);tologica dei casi con fibrosi epatica
N° Razza Sesso Eta Sintomatologia Diagnosi istologica
1 Schnautzer Medio Maschio 12 anni Dolore addominale, stasi fecale Epatite cronica
2 Incrocio Femmina | 11 anni Disoressia Cirrosi epatica
3 Cocker Spaniel Femmina | 14 anni | Disorientamento, dimagrimento, PU/PD Fibrosi periportale con flogosi mista
4 Incrocio Maschio | 10 anni Disoressia Fibrosi periportale con ipoplasia venosa
5 Incrocio Maschio 13 anni Polidipsia Fibrosi portocentrale con flogosi cronica
6 Incrocio Femmina | 17 anni Ascite Epatite cronica
7 Incrocio Femmina | 12 anni Vomito, dissenteria Fibrosi periportale con flogosi mista
8 West Highland White Terrier | Maschio | 12 anni Disorientamento, svenimenti Epatite cronica
9 Incrocio Maschio | 15 anni Dolore addominale, disoressia, PU/PD Fibrosi portoportale con flogosi mista
10 Cocker Spaniel Maschio 7 anni Disoressia, vomito, dissenteria Epatite cronica
11 Incrocio Maschio | 11 anni Disoressia, vomito, dissenteria Cirrosi micronodulare

sma eosinofilo, talora ingombrato da granulazione eosino-
fila 0 nerastra e nucleo ovoidale a cromatina finemente di-
spersa (Fig. 3); occasionalmente piccoli gruppi di epatociti
risultano circondati da fasci di cellule fusate. In tutti i casi
si rileva la presenza di cellularita flogistica in quantitativo
variabile, rappresentata da granulociti neutrofili, da ele-
menti linfoplasmocellulari, da macrofagi e da mastociti,
quest’ultimi localizzati soprattutto in corrispondenza del
decorso delle cellule fusate descritte (Fig. 4).

Nel Gruppo 2 sono stati arruolati 8 cani, i cui dati anam-
nestici, sintomatologici e la diagnosi istologica sono elenca-
ti in Tabella 2. I campioni citologici evidenziano ottima cel-
lularita, costituita da epatociti a citoplasma rotondeggiante
o poligonale, di aspetto basofilo finemente reticolato od in-
teressato da fenomeni lievi (2 casi) o moderati (1 caso) di
degenerazione glicogenosica o lipidosica (1 caso) e dall’ac-
cumulo di pigmento lipofuscinico (3 casi), organizzati in
lembi bi-tridimensionali. In un caso sono stati individuati
aspetti citologici di atipia, nuclei nudi e distribuzione degli
epatociti in trabecole irregolari. In tutti i campioni sono
stati rilevati numeri variabili di elementi flogistici, tra i qua-
li rarissimi mastociti in due di essi. L'osservazione citologi-

FIGURA 1 - Ampio lembo di epatociti, circondati e talora interconnessi
da cellule fusate (MGG, 20X).

ca di questi campioni non ha evidenziato presenza di cellu-
le fusate, se non in numero estremamente esiguo ed in un
unico campione.

FIGURA 2 - Cellule fusate alla periferia di un lembo di epatociti, caratte-
rizzate da citoplasma eosinofilo e nucleo ovoidale a cromatina finemen-
te compatta (MGG, 100X).

FIGURA 3 - Cellule fusate, di cui si apprezza la granulazione citoplasma-
tica, di cromatismo variabilmente eosinofilo o nerastro (MGG, 100X).
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La valutazione comparativa tra i casi interessati da feno-
meni di fibrosi ed i casi controllo, individua come dato fon-
damentale un numero significativamente superiore di cel-
lule fusate osservate nel gruppo 1 rispetto al gruppo 2
(p<0,0001). A tale rilievo si aggiunge un numero significa-
tivamente piu elevato di mastociti (p<0,0012) ed un nume-
ro inferiore di granulociti neutrofili (p<0,04) osservati nei

FIGURA 4 - Accanto al decorso di elementi fusati sottesi tra gli epatoci-
ti, si osserva la presenza di alcuni mastociti, riconoscibili per il citopla-
sma ingombrato da granuli metacromatici (MGG, 40X).

casi del Gruppo 1 rispetto ai casi controllo. I risultati del-
I'indagine statistica sono presentati nella Tabella 3.

Per ogni campione istologico esaminato I'utilizzo della
colorazione istochimica Tricromica di Goldner ha permes-
so di confermare i rilievi morfologici relativi a condizioni di
fibrosi, identificabili nella presenza di fasci di tessuto con-
nettivale di calibro variabile (Fig. 5), che con tale metodo
assumono colorazione verde brillante (Fig. 6), come osser-
vato nei casi arruolati nel Gruppo 1; analogamente I'impie-
go di questo metodo ha permesso di escludere la presenza
significativa di fibrosi nei casi del Gruppo 2.

DISCUSSIONE

La fibrosi epatica & identificata come incremento dei
componenti della matrice extracellulare, tra i quali collage-
ne, glicoproteine strutturali e proteoglicani'® e rappresenta
un processo di riparazione cicatriziale parenchimale ad una
varieta di stimoli flogistici, quali infezioni persistenti, rea-
zioni autoimmuni, insulti chimici e danno tissutale. I mec-
canismi di insorgenza e progressione prevedono tradizio-
nalmente I'attivazione delle cellule epatiche stellate, dette
anche cellule di 1to'?* e la loro transdifferenziazione in
miofibroblasti‘4, come conseguenza dell’attivita paracrina di
citochine attivanti, rilasciate da epatociti necrotici e proba-
bilmente apoptotici'®, dall’azione di leucociti, di trombociti

Tabella 2
Segnalamento, dati clinici e diagnosi istopatologica dei casi di controllo

N° Razza Sesso Eta Sintomatologia o motivo del prelievo Diagnosi istologica

1 Incrocio Femmina | 11 anni Dissenteria Epatite aspecifica

2 Cocker Spaniel Femmina | 12 anni Stadiazione di mastocitoma Fegato normale

3 Golden Retrevier Maschio 6 anni Stadiazione di linfoma Fegato normale

4 Beagle Maschio 11 anni Disoressia, dimagrimento Epatocarcinoma

5 Incrocio Femmina | 12 anni Disoressia, vomito Epatite aspecifica

6 Shih-Tzu Maschio 9 anni Disoressia, vomito Epatite aspecifica

7 Incrocio Femmina | 11 anni Disoressia, vomito Lipidosi epatica con mielolipoma

8 Incrocio Maschio 12 anni Disoressia, dissenteria Epatite aspecifica

Tabella 3
Risultati dell’indagine statistica
Con fibrosi (11 casi) Senza fibrosi (8 casi) Significativita
media DS mediana IOR media DS mediana IOR Valore P

Epatociti 294,6 113,2 268 115,8 354,1 113,5 378,5 154,1 0,27
Granulociti 20,4 10,5 21 16 34 16,6 31 23,2 0,04
Cellule fusate 78,1 43,3 60 31,8 15 2,8 0 2,9 <0,0001
Linfoplasmacellule 10,5 8,5 10 15 18,6 10,1 17 13,3 0,07
Macrofagi 10,6 6,6 11 9,2 15 6,7 16,5 7,6 0,17
Mastociti 34 3 2 3 0,4 0,7 0 0,6 0,0012

DS: deviazione standard - IQR: intervallo interquartile
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FIGURA 5 - Sezione istologica di tessuto epatico, attraversato da fasci li-
neari di elementi fusati (Ematossilina-Eosina, 20X).

FIGURA 6 - Sezione istologica di tessuto epatico, in cui si evidenzia in
verde il decorso dei fasci fibrotici (Tricromica di Goldner, 20X).

e di cellule di Kupffer. Questa trasformazione conferisce al-
le cellule di Ito aspetto fusato, potenzialita contrattili, per
incremento citoplasmatico di actina liscia, e capacita di se-
cernere un ampio spettro di componenti della matrice ex-
tracellulare, numerose citochine pro ed antinfiammatorie e
fattori di crescita. Tra le cellule fusate proprie dei processi
di fibrosi si annoverano quelle derivanti dai monociti circo-
lanti che, richiamati in sede tissutale a seguito di danneggia-
mento parenchimale, possono manifestare capacita di diffe-
renziare in fibroblasti o fibrociti, benché tale fenomeno non
sia ancora stato definitivamente accertato nel parenchima
epatico. A questo si aggiunge I’evidenza ormai assodata che,
alla trasformazione delle cellule stellate in miofibroblasti, si
sommano fenomeni di transizione epiteliale-mesenchimale
(EMT), determinanti la trasformazione di colangiociti e di
epatociti in fibroblasti®. Qualunque sia la loro provenienza,
il miofibroblasto e gli altri tipi cellulari fibrogenici vengono
attivati da un numero elevato di eventi flogistici con produ-
zione di mediatori, tra cui citochine (IL-13, IL-21, TGF-
B1), chemochine (MCP-1), fattori angiogenetici (VEGF),
fattori di crescita (PDGF), proteine di fase acuta e stimola-
ti alla produzione di collagene!*. Durante i meccanismi ini-
ziali di fibrogenesi la deposizione di matrice extracellulare
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coinvolge primariamente lo spazio di Disse, ossia I'area di
transizione tra gli endoteliociti dei sinusoidi epatici e la su-
perficie membranaria dell’epatocita, determinando una di-
minuzione delle fenestrature ed alterando conseguentemen-
te gli scambi metabolici: queste alterazioni sono conosciute
con il termine “capillarizzazione sinusoidale™¢, poiché i si-
nusoidi assumono I'aspetto di capillari vascolari; conse-
guentemente si innesca un’evoluzione complessa che, dall’i-
niziale attivazione delle popolazioni cellulari descritte, at-
traverso la deposizione di matrice extracellulare, porta alla
formazione di fasci di connettivo tra gli epatociti, che si evi-
denzia morfologicamente con sviluppi microanatomici va-
riabili, rappresentati da estensioni porto-portali, sottese tra
due spazi portali adiacenti, porto-centrali, sottese tra uno
spazio portale ed il corrispettivo vaso centrolobulare o cen-
tro-centrali, sottese tra due aree centrolobulari. E definita
con il termine “cirrosi” la progressione di un processo di fi-
brosi che causa la conversione della normale architettura
epatica in noduli irregolari e lo stabilirsi di anastomosi va-
scolari porto-centralil’,

Citologicamente questo studio identifica come markers
attendibili di fibrosi epatica la presenza di elementi mesen-
chimali organizzati in fasci di calibro variabile, sottesi tra
gruppi di epatociti; gli elementi descritti presentano carat-
teri, che ne identificano I'aspetto fusato, talora stellato, ri-
conducibile ai tipi cellulari precedentemente elencati ed
identificati nei processi fibrogenetici, ma risultano privi di
caratteri morfologici che ne permettano I'attribuzione ad
uno specifico citotipo; tra le peculiarita frequentemente os-
servate, la presenza di granuli citoplasmatici potrebbe
esprimere il ricco patrimonio di enzimi e mediatori infiam-
matori del miofibroblasto, benché siano necessari ap-
profondimenti di conferma di tale supposizione. L'analisi
statistica sottolinea il numero significativamente maggiore
(p<0,0001) di elementi fusati nel Gruppo 1 rispetto al
Gruppo 2, avvalorato da una conta del numero degli epa-
tociti simile per i due gruppi, come dai dati riassunti in Ta-
bella 3. A questi rilievi si associa il reperto particolarmente
interessante relativo all’individuazione di elementi mastoci-
tari; la bibliografia scientifica attribuisce a queste cellule un
ruolo chiave sia nei processi di fibrosi sia in corso di feno-
meni flogistici acuti'®?®2, In particolare, in corso di fibro-
si, essi promuovono la crescita dei fibroblasti e stimolano la
produzione di matrice extracellulare da parte delle cellule
stellate??; e inoltre riconosciuto un loro ruolo importante
nei processi di capillarizzazione sinusoidale?.

Il riscontro morfologico dei mastociti rappresenta, oltre
ad un corollario morfologico dei processi di fibrosi, un mo-
tivo importante per ridimensionare la presenza di queste
cellule nel parenchima epatico, soprattutto nei casi in cui si
eseguono stadiazioni cliniche alla ricerca di metastasi
splancniche di mastocitomi cutanei.

Si ¢ infine apprezzata una diminuzione statisticamente
significativa (p<0,04) del numero di granulociti neutrofili
nei campioni di fegato interessati da processi di fibrosi ri-
spetto a quelli interessati da processi non fibrotici; la spie-
gazione di tale fenomeno pud verosimilmente risiedere nel
fatto che la componente flogistica tipica dei processi acuti
viene gradatamente sostituita da popolazioni cellulari della
fase cronica.

Le alterazioni epatocitarie risultano in tutti i casi aspe-
cifiche e riferibili generalmente a danno reversibile. Non
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si riscontrano aspetti necrotizzanti dell’epatocita o cellu-
le in apoptosi, che tuttavia rappresentano a volte feno-
meni parenchimali focali e conseguentemente non preci-
samente valutabili con la sola indagine citologica. Le al-
terazioni degenerative di tipo glicogenosico o lipidosico
sono generalmente imputabili a condizioni di ipossia, di
tossicosi o di induzione farmacologica!; I'accumulo cito-
plasmatico di pigmento di origine lipofuscinica individua
invece un danno epatocellulare modesto, riferibile gene-
ralmente alla perossidazione dei lipidi delle membrane
costituenti gli organuli citoplasmatici; questo aspetto pa-
tologico, erroneamente considerato in passato come I'e-
spressione dell’accumulo citoplasmatico di bilirubina, €
un fenomeno molto frequente e di significato diagnosti-
co limitato, poiché espressione di un danno lieve, rever-
sibile ed aspecifico, in alcuni casi riscontrabile addirittu-
ra in campioni di fegato proveniente da soggetti clinica-
mente normalit*?4,

I reperti morfologici descritti non sono in grado di for-
nire indicazioni circa I'estensione ed il grado di attivazione
dei processi di fibrosi, per i quali € indispensabile I'indagi-
ne istopatologica. In aggiunta & doveroso sottolineare che il
rilievo citologico relativo alla presenza di cellule fusate po-
trebbe condurre al sospetto errato di una proliferazione
mesenchimale non reattiva, bensi neoplastica, benché a ta-
le proposito I’'esame dei caratteri citomorfologici nucleari e
citoplasmatici soddisfi criteri di benignita. Lo studio in
questione é focalizzato al solo riconoscimento citologico di
stati di fibrosi, confermati dall’osservazione istologica e
dalla colorazione speciale Tricromica di Masson; studi ul-
teriori potrebbero rivelarsi utili nell’identificare I’associa-
zione tra il numero, la disposizione ed il calibro di fasci di
cellule fusate nei campioni citologici e particolari pattern di
fibrosi. La validita di questi aspetti in corso di indagine ci-
tologica pud in ogni caso fornire una motivazione al clini-
co per intraprendere decisioni diagnostiche successive, so-
prattutto I'indagine di tipo istopatologico, valutazioni ine-
renti i difetti di circolo che possono conseguire, quali gli
shunt portosistemici acquisiti e considerazioni circa il mo-
nitoraggio di malattie epatiche precedentemente diagnosti-
cate od alla scelta di strategie terapeutiche, volte ad osta-
colare la progressione dei fenomeni fibrogenici, tenden-
zialmente irreversibili ed evolutivi verso gravi forme di
danno parenchimale.
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