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Résumé. L’objectif de cette étude était d’évaluer les anomalies de la coagula-
tion, par le dosage du facteur VIII, fibrinogeéne, D-dimeres et la résistance a la
protéine C activée chez des patients atteints du cancer du poumon. Méthodes :
101 patients nouvellement diagnostiqués avant toute thérapie et 72 témoins don-
neurs de sang ont été inclus dans I’étude apres consentement éclairé. Tous les
tests de coagulation ont été réalisés sur Stago STA-compact. Les analyses statis-
tiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel SPSS version 22. Résultats : I’étude
de la coagulation a montré que les taux plasmatiques de tous les parametres
de coagulation étaient significativement élevés chez les patients comparative-
ment aux témoins. La coagulation n’était pas influencée par I’age des patients.
Aucune différence significative n’a été trouvée entre les types histologiques en
termes de coagulation. Le taux du facteur VIII était significativement élevé chez
les patients au stade IV comparativement aux patients au stade I+II+IIL. A la
valeur seuil 6,22 g/L, I’élévation du fibrinogene a eu une relation statistique
significative avec la maladie thromboembolique (p = 0,014) donnant un hazard
ratio de 3,868, intervalle de confiance [1,358-11,012]. En analyse multivariée
le hazard ratio a doublé a 6,398, intervalle de confiance [1,970-20,778]. Discus-
sion : les patients atteints du cancer du poumon présentaient une augmentation
des facteurs de la coagulation qui se traduisait par un état d’hypercoagulabilité
qui était indépendant de I’histologie. L’€élévation du fibrinogene était prédictive
de la maladie thromboembolique au début de diagnostic du cancer du poumon
avant toute thérapeutique.

Mots clés : cancer du poumon, coagulation, hypercoagulabilité, maladies
thromboemboliques

Abstract. The aim of this study is to evaluate the anomalies of coagulation (by
assaying the factor VIII, fibrinogen, D-dimer and resistance to activated protein
C) in patients with lung cancer. Methods: 101 patients newly diagnosed with
lung cancer before treatment and 72 control blood donors were included in the
study after informed consent. All coagulation tests were performed on Stago
STA-Compact. Statistical analyses were performed using the SPSS software
version 22. Results: The study of the coagulation showed that plasma levels
of all coagulation parameters were significantly higher in patients compared to
controls. Coagulation was not influenced by the age of patients. No significant
difference was found between the histological types in terms of coagulation.
Factor VIII level was significantly elevated in stage IV patients compared to
stage [+ I1+ III patients. At the cut-off value of 6.22 g/L, the elevation of fibri-
nogen had a significant statistical relationship with thromboembolic disease
(p=0.014) giving an hazard ratio of 3.868, confidence interval [1.358-11.012].
In multivariate analysis the hazard ratio doubled to 6.398, confidence inter-
val [1,970-20,778]. Discussion: Lung cancer patients showed an increase in
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Hypercoagulabilité et cancer du poumon

coagulation factors that resulted in a state of hypercoagulability that was inde-
pendent of the histology of lung cancer. The elevation of fibrinogen was
predictive of thromboembolic disease at the early diagnosis of lung cancer

before any therapy.
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diseases

L’association entre thrombose et cancer a été connue des
1865 par Trousseau [1]. Depuis, de nombreuses études ont
confirmé I’existence d’un lien étroit entre les anomalies de
I’hémostase et le cancer [2, 3]. Aujourd’hui, Il est bien établi
que les cellules tumorales peuvent interagir avec le systeme
hémostatique et provoquer la thrombose par leur capacité a
produire et a libérer des substances procoagulantes et fibri-
nolytiques ainsi que des cytokines inflammatoires et par
leur interaction directe avec les cellules endothéliales, les
plaquettes et les monocytes [4]. L’activité procoagulante
associée aux cellules cancéreuses, responsable de 1’état
d’hypercoagulabilité chez les patients cancéreux est due
a ’expression de deux facteurs procoagulants : le facteur
tissulaire (FT) et le procoagulant du cancer (CP). Le FT
est le principal activateur de la cascade de coagulation,
il forme un complexe avec le facteur VIla pour activer
les facteurs IX et X ; le résultat final de ce processus est
la transformation de la prothrombine en thrombine. Le
cancer procoagulant est une cystéine protéase qui active
directement le facteur X indépendamment du facteur VII.
L’activité du cancer procoagulant est spécifique des cellules
cancéreuses et elle n’est pas présente dans les tissus sains.
Plusieurs études ont démontré que les propriétés procoagu-
lantes des cellules tumorales proviennent principalement
de I’expression du FT. Sawada et al. [5] et Hahn et al. [6]
ont montré que les lignées cellulaires du cancer du poumon
non a petites cellules provenant des Iésions métastatiques
produisent des taux élevés de FT, tandis que celles qui pro-
viennent des 1ésions primaires produisent de faibles taux
du FT. De Meis et al. [7] ont constaté I’augmentation de
I’expression de FT par les cellules tumorales chez 22/39 de
leurs patients. Cependant, ils ont rapporté 1’absence de cor-
rélation significative entre I’expression de FT, I’expression
du récepteur PAR-1 de la thrombine et la survenue de
thrombose chez les patients atteints d’adénocarcinome du
poumon. Il a été montré aussi que les cellules tumorales ont
la capacité d’interagir avec les phagocytes mononucléaires
etinduire la production d’activité procoagulante ; cela pour-
rait contribuer a la formation de la fibrine, et I’activation de
la coagulation [8].

Outre le FT et le CP, les carcinomes produisent de la mucine
qui peut activer directement la prothrombine pour la conver-
tir en thrombine [9, 10]. La formation de thrombine générée
par ces mécanismes n’engendre pas seulement I’activation
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plaquettaire et la formation de la fibrine, mais elle induit
la croissance et I’invasion tumorale [11]. L’activité fibri-
nolytique peut étre influencée par les cellules tumorales en
produisant les activateurs du plasminogene (tPA et uPA)
et I'inhibiteur-1 de I’activateur du plasminogene (PAI-1)
[9]. D’autre part, le cancer favorise 1’inflammation par
la libération de certaines cytokines telles que le TNF-«a
et I’interleukine-1[3. Ces cytokines induisent 1’expression
du facteur tissulaire et la diminution de 1’expression
de la thrombomoduline provoquant ainsi une diminution
d’activation de la protéine C [12]. L’objectif de cette étude
est d’évaluer les variations du facteur VIII (FVIII), fibrino-
gene (FIB), D-dimere (DD) et la résistance a la protéine C
activée (RPCa) chez les patients atteints du cancer du pou-
mon, comparativement a des témoins, afin de démontrer s’il
existe une association du cancer du poumon a I’activation
de la coagulation.

Patients et méthodes

Patients

Cent un patients atteints du cancer du poumon ont été
inclus dans I’étude au moment du diagnostic, avant toute
thérapie, et suivis sur 49 mois. Le groupe des patients était
composé de 95 hommes et 6 femmes. L’age médian des
patients était de 62 ans avec des extrémes allant de 38 ans
a 80 ans et 39,6 % des patients avaient un age > 65 ans.
L’analyse anatomopathologique des biopsies prélevées
chez ces patients a montré que 8 patients étaient atteints du
cancer bronchique a petites cellules (SCLC) et 93 patients
étaient atteints du cancer bronchique non a petites cellules
(NSCLC) dont 65 présentaient un adénocarcinome (ADC),
26 présentaient un carcinome épidermoide (SCC) et 2
présentaient un carcinome bronchique a grandes cellules
(LCCQ). 2 patients étaient au stade I, 3 au stade II, 21 au
stade III et 75 au stade IV.

Le diagnostic de la maladie thromboembolique (MTE)
chez ces patients reposait sur 1’existence d’une thrombose
veineuse profonde (TVP) dans 13 cas documentés par écho-
graphie doppler et d’une embolie pulmonaire (EP) dans
4 cas documentés par angioscanner.

Le délai moyen entre I’ apparition de la MTE et le diagnostic
du cancer a été de 5 mois (1 mois - 14 mois). Le pourcentage
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cumulé de MEV pour 1 mois est de 23,5 %, pour 5 mois de
58, 8 % et pour 7 mois de 76,5 %.

Tous les patients ont été traités par I’héparine de bas poids
moléculaire (HBPM) pendant trois a douze mois selon le
cas.

Soixante-douze donneurs de sang volontaires ont égale-
ment été prélevés. Le groupe des témoins était composé de
65 hommes et 7 femmes. L’age médian des témoins était
de 32,5 ans avec des extrémes allant de 20 ans a 54 ans.
L’absence de tout traitement interférant avec les fonctions
plaquettaires dans les 10 jours précédant le prélevement est
précisée a I’interrogatoire ; les t¢émoins femmes ne devaient
pas étre sous contraceptifs oraux.

Un consentement éclairé a été obtenu de tous les sujets.

Méthodes

Prélevements et préparation des échantillons

Les prélevements de sang ont été réalisés chez des sujets
au repos (allongés depuis au moins 10 min), par ponction
veineuse franche au pli du coude (garrot peu serré et laissé
moins de 1 minute). Les prélévements sont réalisés selon
les recommandations de GEHT 2007 [13] sur trois tubes.

Obtention du PPP

Le plasma pauvre en plaquettes (PPP) est obtenu par cen-
trifugation du sang total a deux reprises & 2 000 g pendant
15 min a une température de 20 °C afin d’obtenir un
plasma parfaitement exempt de plaquettes résiduelles (<
10.10°/L).

Evaluation des parametres de la coagulation

Les tests de premiere intention, taux de prothrombine (TP),
temps de céphaline kaolin (TCK), fibrinogéne (FIB) et D-
dimeres (DD) sont effectués juste apres le prélevement. Les
aliquots de plasma sont conservés a -80 °C pour étre effec-
tués en série. Une étape de décongélation au bain-marie
(37 °Cpendant 15 min) estindispensable avantlaréalisation
des tests.

Appareillage

Tous les tests de coagulation ont été réalisés sur un auto-
mate STA-compact (Diagnostica Stago, Asnieres-sur-Seine
France).

Analyse statistique

Les données ont été saisies sur le logiciel Microsoft Office
Excel et analysées sur le logiciel SPSS version 22. Apres
avoir testé la normalité de la distribution par le test Sha-
piro Wilk, les tests non paramétriques ont été choisis pour
I’analyse des données.

Les variables quantitatives ont été décrites par la médiane
(minimum-maximum) et pour la comparaison des groupes,
nous avons utilisé les tests Mann Whitney et Kruskal Wallis.
Pour chaque variable quantitative, nous avons défini deux
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groupes selon une valeur seuil que nous avons définie par
la courbe de ROC (receiver operating characteristic). Les
variables qualitatives ont été décrites par nombre et pour-
centage et la relation statistique entre ces variables a été
recherchée par le test du chi-2 et le test exact de Fisher.
Les données ont été analysées par la régression de Cox
(calcul du hazard ratio) et visualisées par courbes de
Kaplan-Meier. L’analyse univariée et multivariée de régres-
sion de Cox a été utilisée pour calculer le risque de maladie
thromboembolique pour les variables d’intéréts. Les dif-
férences sont considérées comme significatives lorsque
p < 0,05.

Résultats

Comparaison des paramétres
de coagulation entre patients et témoins

La comparaison des tests globaux de coagulation a montré
un raccourcissement (TCK) chez les patients atteints du
cancer du poumon (tableau 1).

La comparaison des facteurs VIII, FIB, et DD a montré :
une augmentation significative chez les patients (p < 0,01),
I’existence d’une RPCa chez les patients comparativement
aux témoins (p = 0,051) (tableau 1, figure I). Parmi les
patients, 6,2 % sont résistants a la protéine C activée (PCa).

Comparaison des facteurs FVIII,
FIB et DD chez les patients par rapport a I'dge

Apres avoir réparti les patients par classes d’age de 10 ans,
la comparaison des taux plasmatiques des facteurs de coa-
gulation FVIII, FIB et DD chez les patients par rapport a
I’age n’a montré aucune différence significative (p = 0,219,
0,693, 0,355 respectivement).

Comparaison de FVIII, FIB, DD
et RPCa entre les différents types histologiques

La comparaison des taux plasmatiques des facteurs FVIII,
FIB, DD et RPCa entre les différents types histologiques
du cancer du poumon n’a montré aucune différence signi-
ficative (p = 0,907, 0,121, 0,213, 0,788 respectivement).

Comparaison de FVIII, FIB, DD et RPCa
entre les différents stades d’évolution

La comparaison des taux plasmatiques de facteur FVIII a
montré une augmentation significative chez les patients au
stade IV (p =0,024). La comparaison des taux plasmatiques
des parametres FIB, DD et RPCa entre les stades I+I1+111
et le stade IV n’a montré aucune différence significative
(tableau 2).
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Tableau 1. Comparaison des taux plasmatiques des parametres de coagulation entre les patients atteints du cancer du poumon et les
témoins.

Parameétres Valeurs normales Patients Témoins P

TP (%) [70-130] 98 (73-100) 100 (77-100) 0,002*
TCK (ratio) <1,2 0,93 (0,72-1,21) 1(1-1) 0,000*
FVII (%) [50-150] 166 (50-598) 81 (50-176) 0,000*
FIB (g/L) [2-4] 5,64 (2,46-12,32) 3,11 (2,10-4,26) 0,000*
DD (ng/mL) <05 1,12 (0,19-30,68) 0,22 (0,13-0,54) 0,000*
RPCa (s) >120 160 (68-300) 170 (120-300) 0,051*

TP : taux de prothrombine, TCK : temps de céphaline kaolin, FVIII : facteur VI, FIB : fibrinogene, DD : D-diméres, RPCa : résistance a la protéine C activée,

* . différence significative.
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Figure 1. A : comparaison des taux plasmatiques du facteur VIII entre les patients et les témoins. B : comparaison des taux plasmatiques
du fibrinogéne entre les patients et les témoins. C : comparaison des taux plasmatiques des D-dimeéres entre les patients et les témoins.

Risque de maladie thromboembolique les patients ayant développé une MTE a été de 60 ans
lie au cancer selon le sexe et I'age versus 62 ans chez les patients sans MTE. La compa-

raison des médianes d’age entre les deux groupes ne
Aucune relation statistique n’a été retrouvée entre le sexe ~ montre pas de différence statistique significative (p =0,564)
et la survenue de MTE (p = 1,000). L’age médian chez (figure 2).
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Figure 2. Comparaison des médianes d’age entre les patients
ayant développé une MTE et les patients sans MTE. MTE : maladie
thromboembolique.

Apres avoir réparti les patients selon la valeur seuil d’age
de 65 ans déterminée par Khorona [14], aucune relation sta-
tistique n’a été retrouvée entre 1’age et la MTE (p = 1,000).

Risque de maladie thromboembolique liée
a l'histologie et au stade du cancer du poumon

Aucune relation statistique n’a été retrouvée entre
I’histologie du cancer du poumon et la survenue de MTE
(p =0,387).

Des métastases étaient présentes chez 75,2 % des patients et
absentes chez 24,8 %. Nous n’avons pas retrouvé de relation
statistique entre la présence de métastases et la survenue de
MTE (p = 0,552).

Risque de maladie thromboembolique liée
au cancer selon les taux des paramétres
de coagulation

La comparaison des taux médians des facteurs FVIII, FIB,
DD et RPCa entre les patients atteints de cancer du poumon
avec thrombose et ceux sans thrombose n’a montré aucune
différence significative (tableau 3).

Apres avoir fixé les valeurs seuils pour 1’élévation des para-
metres de coagulation FVIII, DD et RPCa par la courbe de
ROC a 153,5 %, 1,08 wg/mL et 166 s respectivement, nous
n’avons pas retrouvé de relation statistique entre la mala-
die thromboembolique et 1’é1évation des parametres FVIII,
DD et RPCa (p = 0,793, 0,796 et 0,594 respectivement).
Le tableau 4 illustre la répartition des patients selon les
parametres FVIII, DD et RPCa et le statut de la MTE.
Cependant, 1’élévation de FIB a la valeur seuil de 6,22 g/L.
fixée par la courbe ROC, présente une relation statistique
significative avec la maladie thromboembolique (p =0,014)
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donnant un hazard ratio (HR) de 3,868, intervalle de confi-
ance (IC) [1,358-11,012]. En analyse multivariée et apres
avoir rajouté les parametres FVIIL, DD, RPCa, I’age, le type
histologique du cancer et la présence de métastases, le HR
a doublé (HR = 6,398, IC [1,970-20,778]).

La probabilité de présence de maladie thromboembolique a
été significativement différente en cas d’élévation des taux
de fibrinogene et d’absence (log rank = 0,000) (figure 3).
Apres avoir exclu les patients ayant un age > 60 ans, les
valeurs seuils pour 1’élévation des parametres de coagula-
tion FVIII, DD, FIB et RPCa ont été fixés par les nouvelles
courbes ROC a 153,5 %, 2,01 pg/mL, 7,62 g/L et 171,5 s
respectivement. Aucune relation statistique n’a été retrou-
vée entre la maladie thromboembolique et I’élévation des
parametres FVIIL, DD et RPCa (p = 0,702, 0,444 et 0,211
respectivement).

Cependant, ala valeur seuil de 7,62 g/L, 1’élévation de FIB a
une relation statistique significative avec la maladie throm-
boembolique (p = 0,03) donnant un hazard ratio (HR) de
5,308, intervalle de confiance (IC) [1,172-24,042]. En ana-
lyse multivariée et apres avoir rajouté les parametres FVIII,
DD, RPCa, le type histologique du cancer et la présence
de métastases, le HR augmente (HR = 8,336 IC [1,099-
63,212]).

Discussion

Dans cette étude, nous avons fait une comparaison entre
101 patients atteints de cancer du poumon et 72 témoins.
Nous avons cherché s’il y avait activation de la coagulation
au cours du cancer du poumon par I’étude de plusieurs para-
metres de coagulation. Les tests globaux TP et TCK ont été
comparés entre patients, nous avons observé un raccourcis-
sement significatif pour le TCK des patients par rapport aux
témoins.

Les taux plasmatiques du FVIII, FIB et DD sont signifi-
cativement plus élevés chez les patients, ce qui explique
probablement le raccourcissement du TCK qui est tres sen-
sible a la variation du facteur VIII. Ces résultats sont en
accord avec d’autres études qui ont montré que les patients
atteints de cancer présentent une activation du systéme de
coagulation [15, 16]. Une augmentation des facteurs VIII et
DD a été rapportée par Yedreg et al. [17] chez les patients
atteints d’hémopathies malignes.

Chez les patients, nous n’avons trouvé aucune variation
dans les taux plasmatiques de FVIIL, FIB et DD en fonction
de I’age. 11 faut noter que les patients sont nettement bien
représentés dans la classe d’age de 60 a 80 ans, soit 60,4
% de la population malade. Les témoins sont des sujets
jeunes d’age moyen 32,5 ans (20-54 ans). Pour cette rai-
son, nous n’avons pas pu faire des groupes de comparaison
homogenes.

Ann Biol Clin, vol. 77, n° 3, mai-juin 2019
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Tableau 2. Comparaison de FVIII, FIB, DD et RPCa entre les différents stades d’évolution.

Les groupes FVIII (%) FIB (g/L) DD (pg/mL) RPCa (s)
stade I+I1+11l 139,5 (50-423) 5,67 (3,12-11,43) 0,80 (0,22-20) 160 (106-292)
(n =26)

stade IV 178 (62-598) 5,61 (2,46-12,32) 1,24 (0,19-30,68) 160 (68-300)
(n=75)

P 0,024 0,477 0,117 0,981

FVIII : facteur VIII, FIB : fibrinogene, DD : D-diméres, RPCa : résistance a la protéine C activée.

Tableau 3. Comparaison des taux plasmatiques des paramétres de coagulation entre les patients atteints du cancer du poumon avec

MTE et ceux sans MTE.

Paramétres Présence de MTE Absence de MTE p
(n=17) (n=84)
FVIII (%) 161 (62-356) 174 (50-598) 0,406
FIB (g/L) 6,63 (2,46-12,32) 5,49 (2,46-11,74) 0,071
DD (pg/mL) 1,10 (0,36-30,68) 1,14 (0,19-20,00) 0,325
RPCa (s) 167 (123-259) 159,50 (68-300) 0,51
FVIII : facteur VIII, FIB : fibrinogene, DD : D-diméres, RPCa : résistance a la protéine C activée. MTE : maladie thromboembolique.
Tableau 4. Tableau de contingence des parametres de coagulation et de la MTE chez les patients.
Statut
Total
Absence de MTE Survenue de MTE

FIB < 6,22 g/L 54 5 59
> 6,22 g/L 30 12 42
Total 84 17 101
FVIII < 153,50 % 39 7 46
> 153,50 % 45 10 55
Total 84 17 101
DD < 1,08 png/mL 43 8 51
> 1,08 pg/mL 4 9 50
Total 84 17 101
RPCa < 166 s 48 8 56
> 166 s 36 9 45
Total 84 17 101

FVIII : facteur VIII, FIB : fibrinogene, DD : D-diméres, RPCa : résistance a la protéine C activée, MTE : maladie thromboembolique.

Il a été rapporté qu’environ 50 % des patients atteints de
tumeurs malignes et plus de 90 % de ceux avec lésions
métastatiques montrent des signes d’anomalies de coagu-
lation et/ou de fibrinolyse [18]. Les anomalies les plus
fréquemment décrites sont une augmentation du taux des
facteurs V, VIII, IX et XI, une hyperfibrinogémie, une
thrombocytose et une augmentation des produits de dégra-
dation du fibrinogene ou de fibrine [12, 19]. Ainsi, il est
bien établi que les patients atteints de cancer sont a risque
élevé de développer des maladies thromboemboliques [20].
Celles-ci représentent la complication la plus fréquente et
la deuxieme cause de déces des patients cancéreux [21, 22].
La comparaison des parametres FVIII, FIB, DD et RPCa
entre les différents types histologiques du cancer du

Ann Biol Clin, vol. 77, n° 3, mai-juin 2019

poumon n’a révélé aucune différence significative. La résis-
tance a la PCa est retrouvée chez 6 patients dont 5 patients
sont atteints d’adénocarcinome et 1 patient de carcinome
épidermoide. La comparaison de ces mémes parametres
entre les différents stades d’évolution du cancer du pou-
mon n’a révélé aucune différence significative sauf pour le
FVIII qui est significativement élevé chez les patients au
stade IV, ce qui montre que 1’hypercoagulabilité est indé-
pendante du type histologique du cancer du poumon avant
toute thérapeutique.

La relation entre le FIB et les types histologiques du cancer
du poumon reste controversée. Tas et al. [15] ont évalué
les taux plasmatiques du FIB avant thérapeutique et ont
montré qu’il n’y avait aucune relation significative entre le
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Figure 3. Analyse Kaplan Meier d’estimation du risque de MTE
chez les patients atteints du cancer du poumon selon le taux de
FIB. FIB : fibrinogene, MTE: maladie thromboembolique.

taux plasmatique du FIB et le type histologique du cancer
du poumon ; ce qui est en accord avec nos résultats.

Jones et al. [23] ont étudié 1a variation des taux plasmatiques
du FIB préopératoire par rapport aux types histologiques du
cancer du poumon et ont montré que les taux élevés du FIB
sont associés au carcinome épidermoide versus adénocar-
cinome ; il est a noter que cette étude n’a pas précisé si
les patients avaient recu une médication (chimiothérapie
ou corticothérapie).

La relation entre le DD et les types histologiques du can-
cer du poumon reste également controversée. Ursavas et al.
[24] ont rapporté qu’il n’y avait aucune relation signifi-
cative entre le taux plasmatique de DD determiné avant
I’administration du traitement et le type histologique du
cancer du poumon, tandis qu’Inal ef al. [25] ont rapporté
que les taux de DD déterminés au moment du diagnostic
avant toute thérapeutique étaient significativement plus éle-
vés chez les patients atteints de cancer du poumon a petites
cellules comparativement aux patients atteints de cancer du
poumon non a petites cellules. La relation entre le DD et le
stade d’évolution du cancer reste également controversée.
D’apres Ursavas et al. [24], il n’y avait aucune relation
significative entre le taux plasmatique de DD et le stade
d’évolution, alors que de nombreuses études ont montré
que les taux de DD déterminés avant toute thérapeutique
chez les patients atteints de cancer du poumon au stade
avancé étaient significativement élevés comparativement a
ceux au stade précoce [25, 26].

Concernant la RPCa, nous avons retrouvé que 6,2 % des
patients sont résistants a la PCa. Sarig et al. [27] ont montré
que les taux élevé des facteurs V et VIII sont les mécanismes
potentiels de I’acquisition de la résistance a la protéine C
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activée. Di Micco et al. [28] ont rapporté 1’absence de la
résistance a la protéine C activée chez les patients atteints
de cancer gastrique.

Dans cette étude, un seul patient avait une RPCa forte-
ment abaissée mais sans augmentation du facteur VIII et
le dosage du facteur V chez ce patient n’avait pas été
réalisé par insuffisance d’échantillon. Ces facteurs sont
ceux pouvant influencer le test. D’autre part, dans le cas
de ce patient, il pouvait s’agir d’un facteur FV Leiden a
I’état hétérozygote. Les autres patients avaient un taux de
RPCa modérément bas et des taux plasmatiques du FVIII
variables. Il est a noter que la valeur seuil de 120 s n’a pas
été validée dans notre population. Il s’agit de la valeur fixée
par le fournisseur.

Dix-sept patients ont développé une MTE, soit 16,8 %, dont
4 étaient des embolies pulmonaires et 13 des thromboses
veineuses profondes, sur 49 mois. Dans 13 cas, les patients
souffraient d’un adénocarcinome, dans 2 cas de carcinome
épidermoide et dans 2 cas de carcinome bronchique a petites
cellules. Parmi ces 17 patients, 13 étaient au stade IV et
4 ¢étaient au stade III. Ainsi parmi les patients ayant fait
une maladie thromboembolique, 76,4 % (13/17) des cas
souffraient d’un adénocarcinome a un stade avancé de la
maladie.

Concernant le risque de MTE 1ié a 1’4ge, aucune relation
statistique n’a été retrouvée entre 1’dge de plus de 65 ans
et la survenue de thrombose chez les patients atteints de
cancer du poumon. Cette absence de relation pouvait &tre
attribuée au faible pourcentage de patients agés de plus de
65 ans.

Khorona [14] a rapporté que 1’4ge avancé (> 65 ans) chez
les patients hospitalisés atteints d’un cancer est associé a un
risque de MTE légerement plus élevé. Cependant, dans le
contexte ambulatoire, I’4ge n’était pas un facteur de risque
important lorsque la population de 1’étude comprenait des
patients avec un bon état de performance. L’étude de Chew
et al. [29] amontré que le sexe n’est pas un facteur de risque
de MTE chez les patients atteints d’un cancer primitif du
poumon. Dans notre étude, aucune relation statistique n’a
été retrouvée entre le sexe et la thrombose chez les patients
atteints de cancer du poumon. Il est a noter que seulement
5,9 % des patients étaient des femmes.

De plus, aucune relation statistique n’a été retrouvée entre
I’histologie du cancer du poumon et la survenue de MTE.
Plusieurs études ont montré les résultats suivants :

— Blom et al. [30] ont constaté que les patients atteints
d’adénocarcinome ont un risque plus élevé de MTE que les
patients atteints de carcinome épidermoide. Dans la méme
étude, I’incidence de la thrombose chez les patients avec
cancer du poumon non a petites cellules était six fois plus
élevée chez ceux avec métastases;

— Chew et al. [31] ont montré que ’existence de méta-
stases au diagnostic augmente I’incidence de MTE alors
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que dans notre étude, aucune relation statistique n’a été
retrouvée entre le stade métastatique du cancer du poumon
et la survenue de MTE ;

— Demirci et al. dans une étude rétrospective comprenant
281 patients traités a montré qu’il n’existait aucune corréla-
tion significative entre les évenements vasculaires et le type
histologique du cancer du poumon ou le stade TNM [32].
L’élévation des parametres FVIIL, DD et RPCa n’était pas
associée a un risque plus élevé de thrombose chez nos
patients. Ces résultats sont en contradiction avec les résul-
tats de Ay et al. [33] qui ont rapporté qu’a la valeur seuil de
1,44 pg/mL, 1’élévation de DD est associée a un risque de
1,8 fois plus élevé de MTEV. L’étude de cohorte prospec-
tive de Vormittag et al. [16] a démontré que 1’élévation du
facteur VIII est un facteur de risque significatif de MTEV
chez les patients cancéreux.

Le fibrinogene, quant a lui, a eu une bonne valeur prédictive
de thrombose liée au cancer et son élévation a un taux supé-
rieur ou égal a 6,22 g/L a été associée a un risque 3,5 fois
plus important de MTE chez les patients atteints de cancer
du poumon. Ce risque était 5 fois plus important apres avoir
exclu les patients ayant un age > 60 ans.

L’ensemble des résultats présentés dans cette étude qui
concerne des patients explorés avant toute thérapeutique
montre donc I’existence d’un état d’hypercoagulabilité en
rapport probablement avec 1’existence de facteurs procoa-
gulants.

Conclusion

Le cancer du poumon est associé a une altération du pro-
cessus global de I’hémostase qui se manifeste par une
augmentation des facteurs de la coagulation des patients,
entrainant un état d’hypercoagulabilité visualisé par la pré-
sence de DD. Selon les résultats obtenus, 1’élévation du
fibrinogene est prédictive de la maladie thromboembolique
au début de diagnostic du cancer du poumon avant toute thé-
rapeutique ; ainsi le taux du fibrinogéne pourrait étre utilisé
comme outil de dépistage au moment du diagnostic chez les
patients atteints de cancer du poumon afin de déterminer les
patients a risque élevé d’événements thromboemboliques
et initier le traitement anticoagulant préventif de la maladie
thromboembolique au cours du cancer par I’héparine de bas
poids moléculaire (HBPM).

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de
lien d’intéréts en rapport avec cet article.
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