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~: To evaluate the prevalence of concurrent hepatitis viruses 
\nfecti«Js. 

Maltod: Sera collected from 186 patients with acute viral hepatitis and from 
420 l'ralthy persons were tested by using MONOLISA technique (Sanofi 
Oiapostic:s Pasteur) for serological markers of HA V (antiHAV lgM; anti-HAV). 
HBV (HBsAg; anti-HBc lgM; anti-HBc; anti-HBs). HCV (anti-HCV); HDV (anti-HDV). 

Results: Out of 186 patients with acute hepatitis. 54 (29%) presented double 
or triple infections. The commonest associations were superinfection of HDV or 
HCV in chronic HBV infection (13.4% and 6.9%) and coinfection HBV.,.HDV 
(5.3%). respectively. 

We estimare that 92.1% of the healthy persons investigated had serological 
evidence of pas! or current infections. 65.6% infection with one virus and 34.3% 
\\ ith many hepatitis viruses. 

Conclusions: There is a high level of multiple hepatitis viruses intecuons 
(30.8%) in our area. 

Key word: Hepatitis viruses, serological markers, acute and persistent 
infections, multiple hepatitis infections. 

Sosit la redocţie: 21.12.1995 
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Hota 1. Particularităţile tumorilor faringo-laringiene 
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Tumorile sferei O.R.L. prezintă unele particularităţi detennmate de 
structura specifică a tesuturilor acestei zone. Tumorile maligne cu această 
localizare reprezintă aproximativ 4-7% din totalul tumorilor maligne ale 
CKpnismului. dar prezintă variatii considerabile in privinţa repartizării lor 
;:eocraf~«. În activitatea noastră remarcăm o creştere a incidentei lor in 
ultimii 1~15 ani. 

Canurullanngian reprezintă cea. 50% din tumorile sferei O.R.L., iar 
raponad la totalitatea tumorilor maligne incidenta lui este de 3-4% 
(Edlt,dl. 1977). Incidenta cancerului faringian prezintă diferente şi in 
fi.nctJC de loc.aliz.are. Se întâlneşte mai frecvent in rinofaringe ( 1-2% din 
tcaiu.l b.t!Rorilor şi 200/. din tumorile sferei O.R.L.), unnat de cel al 



orofanngelui. inclusiv arnigdalele palatinale (1% din toUJul tumoriJor şt 
15% din tumorile sferei O.R.L.), cel mai rar tiind cancerul hipofaringelui 
(0.6~. din totalul tumorilor şi 7-8~. din tumorile sferei O.R.L). 

Materialul studiai 

in vederea realizării studiului nostru am analizat materialul bioptic şi 
operator al laboratorului de anatomie patologic! pe o perioadă de cinci ani 
(1989-1993 ). selecţionând cazurile cu tumori laringiene şi faringiene, 
retinând următorii parametri: localizarea. caracterele microscopice, 
comportarea biologică (metastaze, recidive) ale diferitelor tipuri de tumori, 
precum şi incidcnţ.a lor pe sexe şi vârstă. Particularităţile microscopice au 
fvst detenninale pe secţiuni histologice colorate cu hematoxilină-eozină.. 
metoda van Gieson, reacţia PAS şi impregnare argentic1 Gomori. 

in 1 O cazuri de carcinoamc faring()olaringiene am examinat cu metoda 
imunohistochimică expresia proteinei p 53, utilizând anticorpul monoclonal 
PB 53-12 comcn:iali.zat de flflila BioGenex şi aplicând metoda streptavidin­
bivtinei. Aceste examinări au fost efectuate la Institutul Naţional de Oncologie 
din Budapesta, pentru care îmi eJrprim şi pe aceas1ă cale mulţumirile:. 

"Rezultate, disCUiii 

Din 419 de tumori faring~laringiene diagnosticatc cele laringiene 
sunt de aproape trei ori mai frecvente (314 cazuri), faţă de cele faringiene 
( 1 05 cazuri). Proportia tumori lor benigne in laringe este de 33,1 %, iar în 
faringe de numai 1 0.5%. 

1. Tumorile faringelui 
Din cele JOS tumori 94 (89,5%) sunt maligne şi 11 (10.5%) sunt 

benigne. Localizarea lor este următoare: 

i Localizare Total MalilJle Beniene 

iRinofannge 40 34 (85%) 6 (15%) 

i Qr()o ~i htpof~ge 26 26 < 1 OO"to) -
• Am iedaia palaunalll 39 34 (87,2%) 5 (12,8%) 

1.1. Tumorile rinofaringelui 
Dintre rumorile maligne majoritatea sunt carcinoame (32) şi numai 2 

sunt Jimfoame maligne. 
Carcinoamele apar de peste douA ori mai frecvent la sexul bă.-bătesc 

de.:ât Ja cel feminin (22 resp. 1 O cazuri). Din graficul nr; 1 rezultă că ele se 
·ntâlnesc la orice vârstă.. inclusiv la copii şi tineri. In privinta tipului 
;11 ~wlogtc. predomină cu _78% ~arci~oarnele ~e~iferc:ntiate. şi numai 2-~ 
~unt carcinoarne epidermmde mat pufm sau mat bme dtferenţiate. 
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GraficW ",..1: ~ c:arcinoamelor rinofaringiene pe grupe de vârstă. 

Carcinoamele nediferenţiate sunt mai frecvent de tip rotundocelular (53%). 
mai rar fusocelular (9.3%), respectiv mixt (16%). Aceste carcinoarne dau 
frecvent şi timpuriu metastaze limfonodulare submandibulare şi latero­
cervicale. În cazuistica noastră incidenta metastazelor este de 34%, dar la 
tipul rotundocelular este şi mai mare (53%). În majoritatea cazurilor 
metastazele au fost depistate în timpul diagnostizării tumorii primare, iar în 
aproape o treime a cazurilor, diagnosticul a fost stabilit din metastazele 
limfonodulare, tumoarea primară fiind descoperită ulterior. 

Cele două cazuri de limfoame sunt de tip centroblastic-centrocltic. cu 
grad mijlociu de malignitate. Ele au apărut la bărbaţi peste vârsta de 60 de ani. 

Tumorile benigne. Din cele 6 cazuri 4 sunt angiofibroame, apărute la băieţi 
de 12-14 ani Într-un caz tiJrDoQrea a recidivat la 1,5 ani după prinu :imervenţie. Am 
mai întâlnit 1m papilom şi 1m piasmocitom sol.itar ( extramedular). 

l.l. TwrtOI"ile oro- ~; hipoftringelui 
Cele 26 carcinoame apar de peste două ori mai frecvent la bărbaţi {18 

cazuri). intre vârstelc de 51-60 ani (vezi graficuLnr.2~-



PredominA carcinomul epidennoid cu cheratinizare mai mult sau mai putin 
exprimatA (15 cazuri) faţA de cele necheratinizate (1 1 cazuri). Nu am întâlnit 
tipul de carcinom nediferenţiat naz.ofaringian. Metastu.A am gAsit numai 
intr-un singur caz. 

1.3. Tumoriie amigdaliene 
AlAturi de cele 27 carcinoame (79,4%) sunt relativ frecvente şi 

limfoamele maligne (7 cazuri, 20,6%). 
Carc:inoameie sunt de nouA ori mai frecvente la bArbati şi apar intre 

40-70 de ani, cu incidenta maximA in decada .a s.asea (vezi graficul nr.3 ). 

Graj"u:ul nr.J: Repartizarea carcinoamelor amigdaliene pe &rupe de vârstâ' 

fipul cel mai frecvent este carcmomul epidermoid cheratmizat (52%), urmat 
de cel necberarinizat (37%), iar în trei cazuri am diagnosticat carcinom 
nediferenţiat~ respectiv rotundocelular de tip nazofaringian. Mcta5tază. 
io timpul mtervenfiei chirurgicale, a fost găsit într-un sinrur caz 

Umjoamek moli~ apar la ambele sexe. intre 2.6-71 ant. Tret sunt dl: 
tip cmtroblastK:-centrocitic.. cu grad mijlociu de mali8/}ifate, iar 4 sunt cu 
grad inalt de malignitate (3 centroblastice şi 1 imunobla!;tic). 

Printre tumorile benignl! am găsit doul papiloame. doul fibroamc şi 

un hemangiom capilar. 
2- Tumorile laringelui 
Din cele 314 cazuri examinate 210 (66.9-/o) sunt tumori maligne, 104 

(U,W•) sunt benigne. 
2.1. Tumorile maligne · 
in awerialul nostru am intilnit nwnai carcinoame. care In 97.Wo a 

cazurilor au a.pind la bArbeti (205 c:azunJ. Din graficul nr.4 rezultA ci ele au 
· .. .::i.i&mta maximl wtrc Sl-00 ani şi c.1 70% intncscaz.A ~ârstclc cupru~ 

iotrC 51-70. 
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Gn!fh·ul nr.4: Repani7.area carcinoamelor laringiene pe grupe de vârstă 

in privinţa tipului histologic întâlnim următoarele forme: 

can:rnom cpidermoid 
carcinom nediferenţiat 
carcinom adenoid chistic 
carcinom mucoepidermoid 

206 cazuri 
2 cazuri 
1 caz 
1 caz 

98% 
1% 
0.5% 
0.5% 

Carcinomul epidermoid este mai frecvent necheratiniz.at (48%), mai 
rar slab chcratiniz.at (29, 1 %) şi numai in 22,9% apare tipul cheratinizat in 
10 cazuri tipul necheratinizat a apărut pe fondul papilomu1ui laringian; in 
trei tumoan:a a fost microinvazivă, constatându-se şi o displazie epite1ială 
agravată in vecinătatea procesului neoplazie. Într-unul din aceste cazuri o 
nouă biopsie, efectuată la şapte luni după prima. a evidenţiat deja un 
carcinom invaziv. Două carcinoame epidermoide cheratinizate corespund 
tipului verucos (tumoare Ackerman). care are prognostic mai favorabil. 

Mcta~t:!Ze limfonodulare cervicale au fost prezente in 9,2% a 
cazurilor, dar nu am constatat concordanţă intre gradul de diferentiere a 
tumorii şi incidenţa metastazelor. 

Actualmente se consideră că prognosticul carcinomului laringian 
depinde de: prezenţa metastazelor limfonodulare, existenţa sau absenţa 

invaziei vasculare şi prezenţa HPV in celulele tumorale. C/ayman şi colab. 
( 1994) sustin că acele carcinoame in care se poate detecta virusul HPV au 
prognostic mai rezervat, faţă de acelea in care nu se poate evidentra acest 
virus. În afara acestor criterii Thompson şi colab. (1994) subliniază şi 
importanla pro~nl1stică a prezentei eozinofilelor in stroma tumorală. Cu cât 
infiltratul cdul3r al stromei este mai bogat în eozinofilc, cu atât prognosticul 
tumorii este mai favorabil. 
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Fig. nr. 1: Carcinom epidermoid bine diferenţiat laringian. Imunoreactivitate 
p 53-pozitivă în celulele de la marginea placardelor tumorale. Mărire 20x .. ~- ... ·. ~ l' f •• .." • • ~l• 
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Fig. nr 2: Carcinom epidermoid slab diferenţiat amigdalian. lmunoreactivitate 
p 53-pozitiva în toate celulele turnorale. Mărire ob. 20x 
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Fig. nr. 3: Carcinom nediferenţiat rinofaringian. Imunoreactivitate 
p 53-pozitivă doar în unele celule tumorale izolate. Mărire 1 Ox 
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Carcinomul nediferenţiat are în ambele .:.azun aspect 
pseudosarcomatos, tiind constituit din celule alungite. fus1ft>rme. dispuse 
fascicular. Carcinomul adenoid-chistic (cilindrom) a fost localizat subglotic 
la o femeie de 54 ani, iar carcinomul mucoepidennoid eu localizare in 
ep1glotă., provine de la un bărbat de 54 ani. 

in literatura medicală sunt semnalate ca rarită'1 şi •lte tipuri de 
carcinoame, respectiv tumori maligne: carcinom cu celule m1ci t."ihiutani şi 
colab., 1994 ), tumoare carcinoidă (Fer/ilo şi colab., 1994; Schmidt şi colab., 
1994), liposarcom (Hurtado şi colab., 1994), leiomiosarcom 1Ruwe-Junes şi 
colab., 1994), sarcom sinovial (Danninger şi colab., 1994). 

2.2. Papliomullaringian 
Deşi este o tumoare benignă, îi acordăm atentie deosebită. deoarece în 

cazuistica noastră prezintă rată destul de ridicată de malignizare. Din cele 28 
cazuri, 26 apar la bărbaţi intre 32-80 ani, iar câte unul la o feme1e de 20 şi o 
fetiţă de 3 ani. La fetiţă tumoarea a recidivat până în prezent de peste zece 
ori, la intervale de câteva luni şi un an. 

in 10 papiloame provenite de la bărbaţi, adică în 35, JO(o a cazunlor 
am observat semne de malignizare în zone mai mult sau ma1 pufm 
circumscrise, predominând aspectul carcinom ului microinvaziv. in alte patru 
cazuri am remarcat displazia moderată sau agravată a epiteliuiu1 neotonnat 
pe portiuni ma1 restrânse 5aU mai extinse ale tumorii. 

2.3. Tumori benigne 
in cazuistica noastră predomină nodului (polipul) corzii vocale cu 

80,8%, urmat de papilomul fără atipii (17,3%). in afara acestora am găsil 
câte un lipom şi condrom. NoduJul corzii vocale apare de trei ori mai 
frecvent la bărbaţi şi interesează toate vârstele. 

3. Expresia proteinei p 53 
in cele 1 O cazuri examinate am obţinut următoarele rezultate: 

Localizarea TIPUl ce. p 53 OI". 1 

Rinofaringe ce. nediferenţiat + sub 10% din ctdute ; 

Rinofaringe ce. nedi feren 'iat + sub IO~o din qlu.k! i 

Rin o faringe ce. nediferenţiat + sub 10" o dm c~lule 
Rinofaringe ce. nediferenţiat neg. 
Hipofaringe ce.epid.necherat ++ 

Hipofannge ce.epid.necherat. + p 53 + in cp. dlSfll 
j Amigd.1la cc.epid. slab cheraL +++ 

. Amigdala ce.epid.necherat . ....,..... 

. Lartnge cc.epid.cherat. +++ 

! LMingc cc.eJ11d. slab cherat. neg. ·-



Pentru mentinerea integrităţii ADN-ului celular, printre numeroşi alti 
fack,ri. un rol insemnat ii revine şi genei supresoare p 53. in celulele 
nonnalc care prolifereazA se formează cantitAti reduse de proteină p 53 
(fosfoproteina 53 kD) codificată de această genă. in cursul transformării 
tumoralc a unei celule. datorită tulburărilor de funcţie a acestei gene, începe 
acumularea intranucleară a proteinei p 53 (Kastan şi colab., 1991). Pierderea 
funcţiei suprc5oare a genei p 53 poate amplifica acţiunea unor oncogene 
(Tavlor şi colab., 1992). După Schafer (1993) transformarea tumorală a 
celulei are loc in mai multe etape, proces în care intervine pe de o parte 
activarea oncogenelor şi pe de altă parte inactivarea genelor supresoare de 
tumoare. Mai mulţi autori consideră că prezenţa proteinei p 53 are valoare 
prognostică. Astfel, Mu/ler şi Borchard (1993) au constatat în carcinomul 
gastric o supravieţuire semnificativ mai scurtă atunci când peste 35% a 
celulelor tumorale au fost p 53 pozitive. Asemenea observaţii au fost 
publicate şi in cazul carcinomului mamar (Marchetti şi colab., 1Q93), a 
carcinomului de colon. plămân, pancreas etc. Coltera şi colab., (1993) 
subliniază rolul disfuncţiei genei p 53 în geneza cancerului cavităţii bucale. 

Din cele 1 O cazuri studiate în 8 am constatat imunoreactivitate 
pozitivă pentru p 53, iar intensitatea reacţiei a fost variată şi nu prezintă 
concordanţă cu gradul de diferenţiere a tumorii. În carcinoamele 
nediferenţiate rinofaringiene mai puţin de 10% a celulelor tumorale prezintă 
expresie de p 53, iar în carcinoamele epidermoide reacţia este mai intensă. 
În tipul cheratinizat expresia p 53 este evidentă in celulele puţin diferenţiate 
de la periferia placardelor tumorale. iar in tipul necheratinizat toate celulele 
prezintă pozitivitate. 

În două cazuri am onservat tmunoreactivitatea epitehulm dîsplazic dm 
imediata vecinătate a tumorii, ceea ce indică rolul posibil al disfuncţiei genei 
11· 53 în procesul de transformare malignă a celulelor epiteliale displazice. 

ConclUZia 

Pe baza studiului efectuat se poate afmna că in lannge tumorile sunt 
de trei ori mai frecvente decât în faringe. Proporţia tumorilor benigne în 
laringe este de 33%, în faringe de numai 10%. Dintre tumorile maligne în 
faringe predomină carcinoamele, cu excepţia amigdalelor, unde şi 

limfoamele maligne sunt relativ frecvente (peste 20%). Carcinoamele 
rinofaringelui apar la toate vârstele, inclusiv copii şi tineri, de douA ori mai 
frecvent la sexul masculin. Ele sunt în 78% a cazurilor carcinoame 
nediferenţiate, cu capacitate de metastazare timpurie şi frecventă. in 
orofaringe, inclusiv amigdale, şi în hipofaringe predomină carcinoamele 
epidermoide, care metastazează mai târziu. 
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Carcinomullaringian apare in 98"/e a ~lor la bltba1i ti predominA 
mult tipul epidennoid. Datorită ratei mari de malignizare, pepilomul 
laringian este o tumoare benignă căreia trebuie să-i awrdăm alcnţic dco5ebiti.. 

Expresia proteinei p 53 prezintă corelare nwnai in cazul c:arcinomului 
epidennoid: reacţia fiind mai intensă in tipul nccheratiniz.at decât in cel 
cheratinizat În carcinomul nediferenţiat rinofaringiao însă intensitatea 
reacţiei este foarte slabi (mai puţin de 100/o a celulelor twnorale sunt 
pozitive), deşi tumoarea are capacitate prolifcrativl şi met&itazantă 

pronunţată. În acest tip de carcinom, se pare că p 53 nu are valoare 
prognostică. Expresia p 53 în epitel.iul displazic poate să pl~ pentru 
caracterul preneoplazic al acestei Iezi uni epiteliale. 
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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. 

Sosit/a redacţie: 6.03.1996 

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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