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PATHOLOGY OF HEAD AND NECK TUMORS 
LCHARACfERISTJCS OF THE PHARYNGO-LARYNGEAL TU MOR>, 

IJWJg 

We bave examined 419 laryngeal and pharyngeal turnors. The proportion of 
bmigu nunors in the larynx represent 33% and merdy 10% in the pharynx. 
Lvyngeal carcinoma occurs in 98% of cases in males with maximum incidence 
between 51-60 years. In our biopsies the lill);;geal papillomas presemed malignant 
transfonnatioo in 35.7"/o ofthe cases. 

The nasopharyngeal carconomas occur in ali aged patients, inclusively in 
children and adolescents. They are most frequent (78%) undifferentiated carcinomas. 
In oro- and bypopbarynx the majority of carcinomas are of epidermoid type. In 
palatinal tonsils besides squamous carcinomas malignant lymphomas (20.6%) occur 
as well. 

The expression of p 53 protein was very explicit in nonkeratinized squamous 
carcinomas, and it was weak in undifferentiated nasopharyngeal carcinomas. 
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PERTURBĂRI ALE HEMOST AZEI PRIN MODIFIC.W ALE 
FIBRINOGENULUI ÎN HEPATOPATII CRONICE 

G.Oitean, C.Dudea 

Clinica Medicala nr.l 
Uaivcrs•wea de Medicină şi Farmacie TArgu-Mureş 

Tulburirile bemost.u.ei observate in cursul hepatitelor cronice şi 
cirozclcr hcpatia: au la bază multiple şi complexe mecanisme, susceptibile 
de a se potential iza (4, S, 7). Aşa după cum am arătat in lucrări anterioare (9, 
10J. ~ mecanisme SWJt adesea intricate şi se referă la anomalii ale 
:uUtulu.i $i functiilor plachetare, deficit de sinteză a proteinelor coagulării 
,.... .insvtkieoll bepalocelulart, hipersplenisrn, hi perfibrinoli.ză. coagulare 
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intravasculari diseminat4 (CID). ModificArile hemostazei sunt detecta:tc la 
aproximativ 75% dintre bolnavii cu hepatopatii croniu, deşi nu au 
întotdeauna răsunet clinic. ModificAri ale fibrinogenului sunt descrise in 
literatura de specialitate atât ca aspect cantitativ, dar mai ales ca 
disfibrinogenemie (11, 12). 

Scopul acestei lucrări este studierea modifK:lrilor cantitative şi 
calitative ale fibrinogenemiei in hepatite cronice şi ciroz.e hepatiu şi 
contribuţia acestora la conturarea diatezei bemoragice. 

• Materia/li metodă 

Studiul a fost efectuat in perioada 1989-1992 in Clinica Medicală nr.l 
din Târgu-Mureş pe un numAr de 132 de bolnavi suferinzi de hepatită 
cronic!! ( 48 de cazuri) şi ci roză hepatică (84 de cazuri) pe fond de hepatită 
virală sau/şi etilism cronic. Au fost utilizate cele mai importante teste de 
investigare a hemostazei şi a fibrinolizei pentru depistarea posibilelor 
anomalii ale acestora. Am studiat următorii parametri: 

- modtficările cantitative ale fibrinogenemiei; 
- incidenta disfibrinogenemiei in hepatite cronice şi ciroze hepatice~ 
- modificările fibrinogenemiei in funcţie de diverse aspecte fiziopafoloJioe 

şi clinice ale hepatopatiilor cronice; 
- contribuţia modificărilor fibrinogenului la conturarea unor stiri de 

bipo- sau bJpercoagulabiittate. 
Datele au fost prelucrate statistic. 

Rezultate obţimlte 

1. Modificările canlitative ale fibrinogemllui. După cum reiese din 
tabelul nr.l, la 75 de bolnavi {56,81%) se întâlnesc valori sub 200 mg%o ale 
acestuia (la 11 cazuri, 8.33%, chiar sub 100 mg410). Scăderile fibrinogenului 
sunt mai evidente la lotul de bolnavi cu ciro~ bepatică (55 de cazuri; 
65.47%) fată de cel cu bepatite cronice (20 bolnavi; 41,66%). Din cei 132 de 
bolnavi. valori ale fibrinogenului peste 200 mg% smtt întâlnite in 57 de 
cazuri ( 43_1&% }, in 6 cazuri chiar la valori peste 400 mg%. 

Tabelul rv.l 
Modificari cantitative ale fibrinogenului 

r Sub 200-400 Peste Total 

1 200 mlt'/o m~l. 400 mlt'/e 

[ Hepatite cronice 20 (41,66) 24 (49,99) 4 (8,33) 48(36.36) 
Nr.· (%) 

Ciroze hepatice ss (65,47) 27 (32,13) 2 (2,38) 84 (63,63) 

Nr. C'rel 
Total 75 (56,81) SI (38 62) 6 (4,54) 132 (100) 
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2. f11cit1Drta disjibrinogenerrriei. Bolnavii cu hepatopatii cronice au o 
propor1ie mai mare de fibrinogen cu greutate moleculară mică şi mai puţin 
fibrioogca cu gmJtate moleculară mare. Conţinutul in exces de acid sialic in 
lanluri .. bet.a şi alfa ale fibrinogenului va afecta polimerizarea fibrinei, ceea 
ce va duce la o prehmgirc a timpului de trombină. Chiar in prezenta unor 
valori llOmlale ale fibrioogenemiei, o prelungire a timpului de trombină 
(TI) tn:buie si atragă atenţia asupra unei disfibrinoRenemii. 

Tabe/111 nr.2 . euemia in hepatopatii cronice 
FBG sub 200 mg% FBGnonnal Total 

HC CH HC CH 
TI normal 15 47 20 14 96 
NI.(%) (15,62) (48,95) (20,83) (14.58) (72.72) 
TT modificat 5 8 8 15 36 
Nr. (%) _(13~881 (22.22) (22,22_1 _(41,66) (27,27) 
Total 20 55 28 29 132 

(15,15) (41,66) (Z1,21) (21,96) (100) 

Dupl cum se vede din tabelul nr.2, in 36 de cazuri (27;1.7) se constată 
prehmgiri ale IT peste valoarea normală de 25 de secunde. Majoritatc:a acestor 
cazuri (23; 63,8SO/o) au valori normale ale fibrinogenului şi ca atare este de 
presupus existenţa WXJr disfibrinogenemii. Din cele 75 de cazuri cu valori scăzute 
ale fibrinogencmiei, un număr de 13 ( 17,33%) prezintă modificarea IT fiind vorba 
şi de modificări calitative ale fibrinogenului. Luând in considerare atât cazurile cu 
fibrinogenopeoi cât şi cele cu disfibrinogenemie, in studiul nostru procentul 
aceslor modificări ale fibrinogenului este de 74.24 (98 de bolnavi). 

3. Modificările fibrinogenul:ri in .funcţie de diferite tDpecte clinice ale 
MpaiOpaliilor cronice sunt redate în tabelul nr .3 

TabeJuJ",..3 
Modificlri ale = · ului 

Aspectul clinic Sub 2()().4()() mgo/a Peste 
200 mgOAI 400mg% 

Manifestlri hemcngice 34 Il 1 
prezente (N.46) (73,91) (23,91) (2,17) 
Forme splenomegalic:.e 8 18 -
(N.lli) (30,76) (69,24) 
DeaJmpensare va.sculart 9 8 -
CN.I7) (52 94) (47,06) 
FGmae iceaice 12 16 -
fN.ll) (42 85) (57 15) 
Fu1ac ~logic active 54 18 1 
nt.7l) (73,97) (24 65) (1,261 
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După cum reiese din tabel, modificările in sensul scăderii sunt mult 
mai frecvente in formele cu manifestări hemoragice prezente, manifestări 
la a căror producere participă in mod cert şi perturbările cantitative şî 

disfibrinogenemia. De asemenea. aceste modificări sunt mai frecvente in 
formele active de boală (dovedite bistopatologic). in hepatitele cronice şi 
cirozele cu decompensare vasculară şi/sau parenchimatoasă sunt întâlnite 
scăderi ale fibrinogenului in aproximativ jumătate din cazuri. dar în ~ 
situaţii incidenta disfibrinogenemiei este crescută. 

4. Contribuţia modificărilor fibrinogenului la conturarea unor stqrl 
de hipo- sau hipercoagulabilitate. aşa după cum este prezentată in tabelul 
nr.4, reiese din incidenta deviaţiilor cantitative sau a disfibrinogenemiei 
constatate in asociere cu teste modificate şi relevante pentru fibrinolill 
crescută sau hipercoagulabilitate. Am constatat cel putin 3 aspecte care sunt 
fre,;vente in hepatopatiile cronice: 

a) Disfibrinogenemia., intâlnită constant in prezenţa unui IT pretungit 
şi valori normale ale fibrinogenului (după cum s-a arătat mai inainte) sau 
atunci când există o discrepanţă intre valorile normale ale fibrinogenulur; 
timpul partial de tromboplastină (PITa) şi timpului de protrombină $i un tT 
prelungit (normal 15-20 secunde). 

Tabelul nr.4 
Fibrinogen- Coagulare- Fibrinoliza 

1. Disfibrinogenemie: a) FBG normal +TI prelungit 
b)FBG 

PTTa normale + TI prelungit 
T. 

2. Hipercoagulabili.tare: 
- Relalia TARS sub 50"- Fbg: Fbg 350-400 mg% 

Fbg peste 400 mg% 
-Relaţia TMF pozitiv - Fbg: Fbg sub 200 mg% 

Fbg peste 200 mg% 
Relaţia TLCE- Fbg: lLCE sub 100 min 

- 18 (9()%) 

- 6(100%) 
- 8 (IO,Q6.._) 

- 1 {l.iS~~) 
14 cazuri 3. FibrinolizA: 

Fbg: sub 200 ml %: 12 cazuri {8S.7i~1>1 

,. 

b) Existenţa unei stAri de hipercoagulabilitate dovcditl'.i ·printr-o 
corelatie liniară intre valorile crescute ale fibrinogenemici şi sddcrca 
timpului de activare reziduală a serului (TARS, normal 50-70 secunde), in 
sensul că in 90% (18 din 20) din cazuri cu fibrinogen peste 350 mg% Şi în 
JOO% (6 din 6) din cazuri cu valori peste 400 mg% şi valorile TARS sunt 
scăzute sub 50 de secunde. Aceeaşi corelatie in sensul unei CID se 
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constată şi in situatia raportării valorilor sclzute ale fibrinogenemiei şi 

pozitivitatea testului pentru monomerii de fibrină (TMF). Din cele 9 cazun 
cu TMF po1.itiv, in 8 (89"/o) valorile tibrinogenului erau sub 200 mg%. 

c) Hipocoagulabilitatea constatată prin scăderea timpului de liză a cheagului 
euglobulinic (TI.CE. normal 150 :t 30 minute) sub 100 minute este asociată în 12 
din cele 14 cazuri (85,71%) cu valori sub 200 mg% ale tibrinogenului. 

Discuţii 

Fibrinogenul, care se găseşte in plasmă în concentraţie mai mare decât 
toţi ceilalţi factori ai coagulării (200-400 mg/100 mi) este o glicoproteină 
lipsită de proprietăţi enzimatice şi care este sintetizată la nivelul ficatului. 
Ficatul detine, de asemenea. un rol important şi in degradarea fibrinogenului în 
organism. Sinteza hepatică a fibrinogenului este stimulată de către nivelul 
plasmatic al produşilor săi de degradare. precum şi de acizii gmşi hberi Unele 
studii (3, 5, 8) au evidenţiat indicii de sinteză a fibrinogenului şi în megacariocite 

În ciroza hepatică este afectată sinteza hepatică a fibrinogenului. 
constatându-se frecvent hipofibrinogenemii; această perturbare este intâlnită 
şi in formele severe, active, de hepatită cronică. Şi în studiul nostru acest 
aspect a fost întâlnit in 56,81% din cazuri (75 de bclnavi). 
Hipofibrinogenemiile nu influenţează negativ hemostaza decât daci sunt 
inferioare valorii de 100 mg%. Producerea manifestărilor hemoragice 
recunoaşte în mod cert contribuţia afectării şi a altor factori de coagulare 
precum şi perturbări ale numărului şi funcţiilor plachetare (2, 1 1 ); într-un 
număr de cazuri sunt afectate şi proteinele sistemului fibrinolitic. Pe lângă 
scăderea concentraţiei serice a fibrinogenului, în prezent este recunoscut 
faptul că în hepatopatiile cronice sunt prezente modifiCări calitative variate 
ale acestei glicoproteine (1, 8, 9, 12). Ca urmare a excesului de acid sialic 
conţinut in lanţurile bera şi alfa ale fibrinogenului este afectată 

polimerizarea fibrinei (cu prelungirea timpului de trombină). Creşterea 

conţinutului în acid sialic este datorată excesului de producţie a transferazei 
acidului sialic (cu transformarea în fibrinogen fetal) sau ahor defecte 
câştigate în procesul de formare a lanturilor de oligozaharide (6, 8). 
Compoziţia fibrinogenului la bolnavii cu ciroză hepatică, precum şi la cei cu 
hepatită cronică activă, diferă de cea normală prin faptul că pacienţii cu 
suferinte hepatice au o proporţie mai mare de fibrinogen cu greutate 
moleculară mică (LMW şi LMW') şi, în mod corespunzător, mai puţin 

fibrinogen cu greutate moleculară mare (HMW). HMW fibrinogen are 
lanţuri A alfa intacte, în timp ce LMW şi LMW' fibrinogen are unuL 
respectiv ambele lanturi degradate. Fibrinogenul LMW şi LMW' 
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demonstrează o mai scăzută activitate de adezivitate plachetară la ADP in 
comparaţie cu varianta de fibrinogen HMW, aceasta constituind o cauză în 
plus de perturbarea coagulării şi tendinţă hemoragipară la cirotici. 

În stările de hipercoagulare (CID) prezente în unele forme severe ale 
hepatitelor cronice şi cirozelor hepatice, se pot constata valori crescute ale 
fibrinogenului serie (hiperinoză). Acest fapt este explicat prin scăderea 

functiei de epurare a SRH hepatic, cu creşterea valorilor circulante ale 
fragmentului D (unul dintre principalii produşi de degradare a 
fibrinogenului şi cu cea mai intensă acţiune de stimulare a sintezei 
tîbrinogenului în ficat). Cele mai multe studii constată însă o mai mare 
proporţie a cazurilor cu hipofibrinogenemie (şi nu hiperfibrinogenemie) la 
bolnavii cu PDF prezenţi, fapt explicat prin alterarea progresivă a funcţiei 
hepatocitare în cursul evoluţiei cirozei hepatice. Starea de 
hipercoagulabilitate poate fi însă demonstrată prin existenta unui TARS 
scur-..at sub 50 de secunde sau prin prezenţa monomerilor de fibrină. 

Concluzii 

1. În hepatite cronice şi ciroze hepatice modificările fibrinogenului 
atât ca aspect cantitativ, dar mai ales ca disfibrinogenemii sunt frecvente 
(74,26% ). 

2. Disfibrinogenemia trebuie consideratA reală în prezenţa unor 
modificări ale TI şi a valorilor normale ale fibrinogenului, PITa şi a 
timpului de protrombină. 

3. Modificările fibrinogenului sunt mai frecvente in formele cu 
manifestări hemoragice prezente, în cele decompensate vascular şi/sau 

parenchimatos şi în formele active de boală. 
4. Contribuţia modificărilor fibrinogenului la conturarea unor stări de 

hipo- sau hipercoagulabilitate reiese din incidenta crescută a deviatiilor 
cantitative sau a disfibrinogenemiei constatate în asociere cu teste 
modificate şi relevante pentru fibrinoliza crescutA sau hipercoagulabilitate 
(TI.CE. TMF. TARS). 
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DISORDERS OF HAEMOSTASIS BY FIBRIN(X;EN ABNORMALITIES IN 
CHRONIC LIVER DISEASES 

G.Oitean. C.Dwdea 

In a number of 132 patients suffering from chronic hepatitis and liver 
cirrhosis we have found modifications of fibrinogen, quantitative or especially as 
d)sfibrinogenaemia. in 74.24 per cent of cases. 1bc modifications are more frequent 
in forms occompanied by haemorrhagic manifestations, in those with vascular andlor 
parc:nchymal failure, and when the discase is active. The prolonged thrombinic time. 
in the absence of other modifications of the haemostasis, pleads for the existence of 
dystlbrinogenacmia. The states of hypo- andlor hypercoagulability are based on the 
modifications of tibrinogen. Discovering these, as well as the other factors 
incriminatcll in blood-clotting and fibrinolysis has agreat importance in monitorising 
hţ p;Uients' clinica! evolution and the therapy in chronic liver diseases. 
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