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COMPORTAREA FACTORILOR PROTROMBINICI
IN TUMORILE MALIGNE

dr. St. Nemes

Numerosi autori s-au ocupat de influenta proceselor maligne asupra
voagularii singelui. Desi literatura este bogata in date, opiniile difers, de
multe ori fiind chiar divergente in privinta aceluiasi aspect al problemei.

Dupa Germanow (1965) problema esentiala in interrelatia coagularii
singelui cu tumorile maligne constd in aceea a trombozei in cancer.
Trousseau (cit. Germanow) a aritat incid in secolul trecut ci trombofle~
bitele venelor extremitatii inferioare sint adesea semnele unei boli tu-
morale asimptomatice, precedind cu mai multe luni tumoarea maligni
Sproul (1938, cit. Rouqués) si Rouqués (1965) accentueaza aparitia in can-
cer a trombozelor venoase migrante multiple si recidivante, iar Eastham
$i colab. (1964/2) afirma hipercoagulabilitatea plasmei in cancer si efica-
citatea tratamentului anticoagulant in preventia trombozei venoase con-
secutive procesului tumoral.

In privinta mecanismului de actiune, Zahnert (1956) emite ipoteza
¢d In tumorile maligne pe endoteliul vascular ar exista o tromboza la-
tentd, care ar fi cauzati de produsele de destructie tisularia la nivelul
endoteliului. Ritter (cit. Zahnert), Rapaport (1959), Kovdcs si colab. (1969)
si altii sustin de asemenea teoria eliberarii substantelor tromboplastice
in organismul bolnavilor cancerosi. O’Meara si colab. (1961, cit. Mihaelis)
81 Thornes (1967) relateazi ci au reusit chiar si extraga din tesutul can-
ceros un ,cancer coagulative factor”, pe care il considerid raspunzitor
pentru formarea fibrilelor care inconjoara celulele la periferia invaziva
a tumorilor. O’Meara si Jackson (cit. Mihaelis) demonstreazi pe animale
de experientd posibilitatea de a inhiba cresterea locald a tumorii prin
anticoagulanti. Mihaelis (1964) constatid la un mare numair de bolnawi,
care au beneficiat de terapie anticoagulantd, influenta net favorabili a
acesteia asupra incidentei si mortalitatii in boala canceroasi. Schmiedt
si Ries (cit. Zahnert) precum si Boros si colab. (1961) au gasit in tumo-
rile maligne, mai ales in cancerul bronsic, cresterea fibrinogenemiei si a
globulinelor.

O altd latura importanti a interrelatiei procesului tumoral cu coagu-
larea o reprezintd frecventele manifestari hemoragice intilnite in tumori.
Aceste hemoragii pot avea la bazi diferite cauze: trombocitopenie sau
trombopatie si hipofibrinogenemie -— mai ales in metastazele osoase
(Nagy, 1967), fibrinolizd crescutd — in special dupd un cancer prostatic
metastatizat (Tagnon, cit. Schmutzler, Marchal si colab., 1959, Stacher,
1965). Schmutzler (1966) accentueazd ci tesutul canceros al prostatei, cel
pulmonar, pancreatic sau al uterului contine atit activatorul coagularii
cit si al fibrinolizei, care pot provoca deopotrivd tromboza puri, fibrino-
liza primara sau coagulopatie prin consumptie, ducind la un sindrom de
defibrinare grava.
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Fig. nr. 1: Modificirile coagulogramei bolnavilor cancerosi in raport cu stadiile de
evolutie ale bolii
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Fig. nr. 2: Modificarile coagulogramei bolnavilor cancerosi in raport cu grupele
de virsta



.*  Referindu-ne pe scurt la legatura hemopatiilor maligne cu coagula-
vea, vom aridta cd Stoichifd si colab. (1960) au gasit in reticulozele maligne
nivelul protrombinei si al proconvertinei normal, iar in mieloza cronica
toti factorii de coagulare deficitari. Poppa §i colab, (1966) au observat
de .asemenea ca in leucemia mieloidd cronici, noxa leucemicd tulburd
gonsiderabil ansamblul complexului protrombinic, inhibind inegal sinteza
aeestor factori. In fine, Kifor si colab. (1967) constatd incidenta mai sca-
zutd a trombozelor in leucemiile granulocitare cronice, atribuind acest
fenomen procesului fibrinolitic crescut, indus de granulocite.

Avind in vedere divergenta datelor din literaturd si {inind cont de
importanta acestui aspect al patogeniei bolii canceroase, ne-am decis s&
ecrcetam la bolnavii suferind de cancer comportarea factorilor din prima
taza a coagularii singelui.

Material si metodd

Am selectionat 36 de bolnavi din cazuistica clinicilor O.R.L., chirur-
gmceald si oncologicd din Tirgu Mures, suferind de diferite tipuri de tu-
mori maligne: 21 cu cancer laringian, 3 cu cancer epifaringian, 3 cu can-
cer auricular, 2 cu cancer maxilar, 1—1 cu diverse forme de cancer, Am
notat la fiecare bolnav si faza de evolutie a bolii, astiel 10 au fost in faza
incipienta (stadiul I), iar restul in faze avansate (stadiul IT—III). La acesti
bolnavi am determinat timpul Quick — dupa metoda originala — timpul
de protrombina absolutd si de proaccelerind (metoda lui Stefanini, 1951)
gi de proconvertina (metoda Owren, Alexander, Koller cit. Kovdcs si
colab.. 1855). Am comparat rezultatele cu cele obtinute la 16 indivizi
siindtosi.

Rezultate

Prelucrarea statisticaA a datelor obtinute la diferiti bolnavi cancerosi
am efectuat-o dupad urmatoarele criterii. Mai intii am comparat media
statisticA a coagulogramei bolnavilor cancerosi cu cele de control, repar-
tizind rezultatele celor bolnavi in 3 grupe: rezultate globale, rezultate ale
bolnavilor cu cancer in stadiul I §i ale celor in stadiul II—III. Prin aceas-
ta am cdutat sid obtinem date privind interrelatia procesului coagulirii
cu organismul canceros, nu numai in general, dar si in raport cu stadiul
de evolutie a bolii. Rezultatele obfinute le-am urmarit si in raport cu
virsta bolnavilor, calculind separat modificarile coagulogramei la diferi-
tele grupe de virst3, astfel: sub 50 de ani, intre 51—60, 61—70 si peste
70 de ani. Acest din urma criteriu ne-a servit la verificarea unei even-
tuale influente a virstei asupra factorilor de coagulare examinati. Rezul-
tatele c;gcetéri]or noastre le prezentim pe diagrame prin coloane (fig.
nr. 1si2).

Discutia rezultatelor

Comparind valorile globale medii ale coagulogramei celor 36 de bol-
navi suferind de cancer cu cele obtinute la cei 16 indivizi sanitosi am
observat ci timpul Quick si proaccelerina nu se modificd esential. In
schimb, se evidentiaza o scurtare moderatd, dar semnificativi a timpului
de protrombind absolutd si de proconvertind (14,9 respectiv 14,2%).
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In cazul in care evaluim coagularea separind valorile dupi stadlile
<de evolufie a tumorilor (fig. nr. 1) putem observa urmitoarele: in primul
stadiu de dezvoltare a tumorilor nici timpul Quick, nici factorii de coa-
-gulare evaluati separat, nu s-au modificat fatd de valorile de control. La
‘bolnavii aflati in stadiul II sau III am gisit o hipercoagulabilitate evi-
-dentd. Astfel timpul de protrombini absoluti si de proconvertini s-a
scurtat fiecare cu 18,2%, iar timpul de proaccelerini cu 12,9%, fati de
-valorile de control. Timpul Quick — nefiind un test sensibil — nu s-a
modificat nici in formele mai grave ale tumorilor examinate.

Datele obtinute de noi corespund opiniei majorititii autorilor amin-
ti{i, contrazicind doar rezultatele obtinute de Zahnert (1956), care nu a
gasit modificiri in comportarea factorilor protrombinici in bolile tumo-
rale, Stefanini (1951) arati ci in cancerul terminal activitatea factorilor
protrombinici scade, ceea ce se explicd prin existenta unei leziuni hepa-
tice grave in aceasta fazi, confirmata si de prezenta disproteinemiei grave,
descrise de autor. Stoichitd (1961) si Poppa (1966) constatd in hemopatiile
maligne comportamentul diferit al factorilor protrombinici In raport cu
Torma concretd a bolii, fapt ugsor explicabil: in reticulozele maligne desi
‘hipercoagulabilitatea este manifesti, factorii protrombinici — ca si in
limfadenoze — se mentin la un nivel normal. Astfel, hipercoagulabili-
tatea gasitd in reticuloze se datoreaza cresterii fibrinogenemiei, care la
rindul ei este consecinta dezintegrarii generale inflamatorii. In schimb
in mieloza cronica autorii au gisit adesea hipoprotrombinemie, hipopro-
convertinemie si hipoproaccelerinemie, cauzate de o leziune hepatica,

Studiind valorile coagulogramei in functie de virsta (fig. nr. 2), am
-constatat la bolnavii suferind de cancer intre 61—70 de ani o hipercoa-
gulabilitate evidenti. Modificarile cele mai semnificative s-au obtinut la
timpul de proconvertin (22,1%), dar si timpul de protrombini si de pro-
accelerind s-au scurtat in mod evident fatd de control (17.6. respectiv
17,5%). Timpul Quick nu s-a modificat in raport cu virsta si nici factorii
protrombinici nu s-au modificat in mod semnificativ la celelalte grupe
de virste. Remarcim ci bolnavii cei mai gravi au apartinut grupei de
virstd intre 61—70 de ani, majoritatea lor suferind de cancer in stadiul
TI—III. Acest fapnt precum si acela cd la grupa cea mai ihaintati de virst3
(peste 70 de ani) — incluzind cazuri de cancer din stadiul I si IT — nu
am observat modifiriri de coagulare. confirmi ovinia noastri ci hiper-
coaculabilitatea g3sitd la acesti bolnavi nu se datoreazi virstei, ¢i modi-
ficarilor survenite in organism in cursul procesului canceros.

Concluzii

1. Valoarea medie a timpului Quick si de proaccelerind a bolnavilor
-cancerosi, apreciatd global. nu arati o diferentd semnificativi fati de va-
lorile de control. Timpul de protrombind absoluta si de proconvertini, in
schimb, se scurteazid moderat, dar semnificativ aritind o tendinti la
hipercoagulabilitate.
, 2. Coagulograma bolnavilor din stadiul I nu s-a modificat, pe cind
la cei din stadiul II sau III am gisit o hipercoagulabilitate evidenti, ma-
nifestatd prin scurtarea semnificativi a timpului de protrombini abso-
lutd, de proconvertini si de proaccelerina. .

3. Cea mai insemnatd hipercoagulabilitate provocatd de boala tumo-
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ral s-a observat la cei apartinind grupei de virsti intre 61—70 de ani,
grupi care a cuprins cazurile cele mai grave de cancer.

Sosit la redactie: 8 tunie 1973.
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