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Disturbances in Blood Coagulation and Fibrynolysis in Patients with Different
Forms of Acute Leukemias

Skaza krwotoczna jest bardzo czestym powiklaniem ostrej bialaczki
i wedlug Boggsa i wsp. (6) stanowi bezposrednig przyczyne $mierci
w okolo 44% przypadkéw. U wigkszosci chorych jest ona nastepstwem
maloplytkowosci, jednak jej przyczynami moga by¢ réwniez inne zabu-
rzenia hemostazy. Jako mozliwe mechanizmy patogenetyczne wymienia
sie: uszkodzenie $ciany naczyniowej w nastepstwie niedokrwienia i nacie-
kow bialaczkowych (20, 22), krazagce antykoagulanty (22), wzmozong fibry-
nolize (4, 5, 19), zaburzenia funkcji plytek polegajace na defekcie uwal-
niania 3 czynnika plytkowego (11). W ostatnim dziesiecioleciu, dzigki
duzemu postepowi w diagnostyce zaburzen uktadu hemostazy, mechanizmy
skazy krwotocznej w ostrej bialaczce zostaly w znacznej mierze wyjas-
nione. Uzyskano miedzy innymi wiele danych potwierdzajgcych weczes-
niejsze sugestie Didisheima i wsp. (10), iz istotng przyczyna nie-
doboru fibrynogenu i innych osoczowych czynnikéw u chorych na ostrg
bialaczke jest ich zuZycie w procesie $rodnaczyniowego rozsianego wy-
krzepiania z wtérng fibryno- i fibrynogenolizg (1, 17).

Celem naszej pracy bylo ustalenie rodzajow i czestosci wystepowania
zaburzen w osoczowym ukladzie krzepniecia i fibrynolizy u chorych na
ostre bialaczki w zaleznosci od typu morfologicznego bialaczki.
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MATERIAL I METODY

Badania wykonano u 43 chorych na ostre biataczki, w tym 26 kobiet i 17 mez-
czyzn, leczonych w Klinice Hematologicznej AM w Lublinie w latach 1972—1974.
Wiek badanych wynosit od 14 do 72 lat — §rednio 33,7. Rozpoznanie bialaczki i jej
typu ustalono na podstawie, obrazu meorfologicznego krwi obwodowej i szpiku, po-
stugujgc sie réwniez metodami cytochemicznymi: reakcjg PAS, odczynem z Suda-
nem czarnym B na lipidy oraz odczynem na peroksydaze. Zgodnie z typem morfo-
logicznym biataczki chorych podzielono na trzy grupy. Grupe pierws:g, obejmujacg
9 o0s6b, w tym 4 kobiety i 5 mezczyzn w wieku od 15 do 26 lat — $Srednio 18,6 lat,
stanowili chorzy na ostrg biataczke limfoblastyczng (0.b.l). Grupa druga, liczaca
30 os6b, 10 mezczyzn i 20 kobiet, obejmowala chorych na ostrg biataczke mielo-
blastyczng (o0.b.m.). Wiek chorych w tej grupie wynosit 14-—72 lat — Srednio 43,6 lat.
Trzecig grupe stanowilo 4 chorych na ostrg biataczke promielocytowa (o.b.p.).
W grupie tej bylo 2 mezczyzn i 2 kobiety w wieku od 20 do 45 lat — $§rednio 33,5 lat.
W kazdej z trzech grup wyrédiniono dwie podgrupy: podgrupe A, obejmujgcg cho-
rych z jawng skazg krwotoczng oraz podgrupe B, do ktérej wilgczono chorych bez
klinicznych objawéw skazy krwotocznej. Grupe kontrolna, obejmujacg 30 oséb,
stanowili dawcy krwi w wieku od 18 do 36 lat — Srednio 24,5 lat.

Badania ukladu hemostazy wykonywano u wszystkiich chorych przed rozpo-
czeciem leczenia, a nastepnie w 3, 6, 9, 15 i 30 dniu leczenia. U chorych, u ktérych
uzyskano remisje, wykonywano w 3 i 6 miesigcu od rozpoczecia leczenia. W przy-
padkach podejrzenia zespotu rozsianego krzepniecia $rodnaczyniowego (DIC) bada-
nia powtarzano codziennie, a czasem dwa razy dziennie. Wykonywano nastepujace
oznaczenia ukladu hemostazy: czas krzepmiecia osocza rekalcynowanego (CR) met.
Howella (3), czas protrombinowy (CP) jednostopniowa met. Quicka (3), czas
trombinowy (CT) met. Biggsa & McFarlanea (5), czas kaolinowo-kefalinowy
(CKK) met. Larrieu i Weillanda (3), poziom fibrynogenu met. Ratnoffa
i Menzie (3), podiom czynnika V met. jednostopniowg Quicka i Stefani-
niego w modyfikacji Wolfa (12), poziom czynnika VIII met. jednostopniowsg
Souliera i Larrieu (23), poziom czynnika II met. jednostopniowg Souliera
i Larrieu (12), czas fibrynolizy w euglobulinach met, Kowalskiego i wsp.
(12), zawartoéé produktow degradacji fibrynogenu i fibryny w surowicy krwi: (PDF)
met. Merskeya i wsp. (21), test etanolowy wg Godala i wsp. (14) oraz liczbe
plytek met. Reesa i Eckera (12). Krew do badan pobierano na czczo do pro-
béwek silikonowanych zawierajacych 3,8% roztwér cytrynianu sodu w stosunku
9 obj. krwii na 1 obj. cytrynianu. Krew do oznaczen produktéw degradacji fibry-
nogenu i fibryny (PDF) pobierano do probdéwek zawierajacych 18 mg kwasu epsilon
aminokapronowego oraz 0,1 ml trombiny (400 j/ml) produkcji Wytwérni Surowic
i Szczepionek w Lublinie. Wyniki badan opracowano statystycznie, postugujac sie
testem t-Studenta,

WYNIKI

Wyniki badan przed leczeniem zestawiono w tab. 1. U chorych bada-
nych przed rozpoczeciem leczenia stwierdzono przediuzenie CR w 4 przy-
padkach oraz CP i CT w 10 przypadkach. U chorych na o.b.m. wydluzenie
CT bylo statystycznie istotne (p<<0,05), CKK byt wydtuzony u 2 chorych.
U 14 chorych podwyzszony byt poziom fibrynogenu. W grupie chorych na
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o.b.m. wzrost ten byl statystycznie zmniejszony (p<<0,01). Czynnik II
u 8 chorych byl obnizony. Czynnik V u 3 chorych by} podwyzszony, a u 10
chorych, wszystkich zaliczonych do podgrupy A, by! obnizony. Niedobér
tego czynnika u chorych na ob.m. byl istotny statystycznie (p<<0,05).
Czynnik VIIT byt powyzej normy u 13 chorych, a u 1 chorego ulegl obni-~
zeniu. Jego wzrost byl statystycznie znamienny (p<<0,05). U 16 chorych
stwierdzono wydluzenie czasu fibrynolizy skrzepu euglobulin. Poniewaz
w stosowanej metodzie pomiaru istnieje zaleznos¢ miedzy zawartoscig
fibrynogenu a czasem lizy skrzepu, u czeSci chorych wydluzenie czasu
zwigzane bylo raczej z wysokim poziomem fibrynogenu anizeli z uposle-
dzeniem fibrynolizy. Wydluzenie czasu lizy skrzepu euglobulin bylo zna-
mienne statystycznie p<<0,02). U 7 chorych podwyzszony byl poziom PDF.
Liczba plytek u 36 chorych byla obnizona. Obnizenie to bylo znamienne
statystycznie (p<<0,001). Badajgc korelacje miedzy PDF a CP, CT i fibryno-
genem, stwierdzono jg jedynie pomiedzy zawartoscia PDF a wydluzeniem
CP (r=0,459, p<<0,01). Tab. 2, 3, 4 przedstawiajg oznaczenia wykonane
v czasie leczenia i w okresie remisji. W grupie chorych na o0.b.l. obserwo-
wano statystycznie znamienne obnizenie liczby plytek w trzecim dniu
leczenia oraz istotne statystycznie w stosunku do okresu przed leczeniem
obnizenie poziomu fibrynogenu i czynnika VIII w okresie remisji.

U chorych na o.b.m. stwierdzono w trzecim dniu leczenia statystycznie
znamienne obnizenie poziomu fibrynogenu, protrombiny i ptytek, podwyz-
szenie PDF oraz skrdcenie czasu fibrynolizy w euglobulinach. Obnizenie
poziomu fibrynogenu oraz skracanie czasu lizy w euglobulinach spostrze-
gano rowniez w 6, 9, 15 i 30 dniu obserwacji. Od 9 dnia leczenia istotne
statystycznie obnizenie {p<<0,05) w stosunku do okresu przed leczeniem
wykazywal poziom czynnika VIII. Zmiany w ukladzie hemostazy stwier-
dzono réwniez u 2 chorych na o.b.p. U jednego z nich rozpoznano zesp6t
DIC, u drugiego nie obserwowano jawnych objawow skazy krwotocznej.
Stwierdzony przed rozpoczeciem leczenia podwyzszony poziom fibryno-
genu i czynnik VIII obnizyl sie do normy w czasie kuracji cytostatykami.
U obu chorych uzyskano remisje hematologiczng.

OMOWIENIE WYNIKOW

Jak wynika z przedstawionych badan najczestszym zaburzeniem hemo-
stazy wystepujacym w przebiegu ostrych bialaczek jest maloptytkowose,
ktorg stwierdzono u 83,7% chorych. Jest ona gléwnie nastepstwem kon-
kurencyjnego wychwytywania przez proliferujgce komorki biataczkowe
czynnikéw takich jak wit. B 12, kwas foliowy i aminckwasy, ktorych nie
wystarcza na potrzeby prawidlowych populacji komoérek hemopoetycz-
nych (20). Matoplytkowos¢ wywoluje lub poglebia wiekszose srodkéw cyto-

8 Annales, sectio D, vol. XXXI
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Tab. 1. Wyniki badan ukladu krzepniecia i fibrynolizy u chorych na ostre biataczki
mieloblastyczna, OBP — bialaczka promielocytowa, CR — czas krzepniecia osocza
PDF — produkty degradacji

Coagulation studies in patients with acute leukemias before treatment; OBL —
promyelocytic leukemia, CR — recalcification time,

Grupy  Liczeb- CR CP CT CKK f;(f’grg’n
adane jo$ )
i nosé w sek. w sek. w sek. w sek. mg/100 ml
Grupa 30 92—169 14—18 12—15 43—58 241—403
kontrolna 139 +14,9 16,0 +1,0 13,0 £0,9 49,0 £3,6 305 35,3
A 9 120—167 17—26 12—22 40—69 270—760
OBL 143 21,5 17,0 54,5 515
7 82—191 14—20 12—17 35—65 218—631
123 +14,9 16,0 +2,0 13,0 £1,7 47,0 +8,5 321 +54,4
A 24 75—205 14—20 11—24 34—60 67—1010
OBM 136 +18,8 17,1 0,9 15,6 +0,6 49,5 +47 433 +51,7
6 93—135 15—19 11—14 32—60 286—679
115 188 16,8 +0,5 12,8 +0,3 492 188 454 +50,8
A 3 100—140 19—30 14—18 47—60 100-—-375
OBP 120 24,6 15,6 54,0 221
B 1 155 17,0 13,0 47,0 533
Zakres morm dla
stosowanych metod 60—180 16—18 12—15 4260 200—500
W tabeli podano: zakres wartoéci, $rednig arytmetyczng i odchylenie standardo
a—p<0,05 '
2:52%8? obliczone w stosunku do grupy kontrolnej
d—p<0,001
e—p<0,05

£+—p<0 001}oblicz‘one miedzy podgrupami Ai B

statycznych, stosowanych w leczeniu bialaczek. Uszkadzajg one uklad
plytkotworezy szpiku, a ponadto moga przyczynia¢ sie do zuzycia plytek
na obwodzie. Leki te przyczyniajg sie réwniez do masowego rozpadu
komoérek bialaczkowych i uwolnienia z nich substancji tromboplastycz-
nych, zdolnych zapoczgtkowaé wewngtrznaczyniowe rozsiane krzepniecia.
W przebiegu tego procesu dochodzi do maloplytkowosci na skutek zuzycia
podczas wykrzepiania.

Nastepnym pod wzgledem czestosci zaburzeniem w ukladzie hemostazy
bylo podwyzszenie pozioméw fibrynogenu i czynnika VIII. Zwiekszone
ilosci tych prokoagulantéw stwierdzono u 13 chorych, co stanowi 30,5%
ogétu badanych. W badaniach wykonanych po 3 i 6 miesigcach od rozpo-
czecia leczenia u 17 chorych, u ktérych uzyskano remisje, obserwowano
spadek poziomu fibrynogenu i czynnika VIII do warto$ci prawidlowych.
Wzrost iloéci fibrynogenu i ezynnika VIII u chorych na ostrg bialaczke
stwierdzili réwniez Brakman i wsp. (7), jednak nie obserwowali oni
normalizacji czynnika VIII w czasie remisji. Wzrost ilosci tych czynnikow
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przed leczeniem; OBL — ostra bialaczka limfoblastyczna, OBM — ostra bialaczka
rekalcynowanego, CP — czas protrombinowy, CKK — czas kaolinowo-kefalinowy,
fibrynogenu i fibryny

acute lymphoblastic leukemia, OBM — acute myeloblastic leukemia, OBP — acute
CP — prothrombin time, CKK — caolin-cephalin time

Fibri- Test
II v VI Plytki X noliza PDF etano-
w % w % w % X103/ul  w euglob. wug/ml __ lowy
min. + —_
80—110 80—120 90—140 159375 125215 2,288 9 28

101 7,9 106 £11,0 118 £10,0 264 +32,8 160 +305 64 +1,3

615—80,0  20—75 60—104 60—98 165—300 44176 9

70,0 47,0 82,0 79,0 232 11,0

88—110 75—110 80—180 24,6—198,0 1110—300 4,4—117,6 1
91,0 X84 95 £10,5 150 9,1 129 +22,7 193 37,6 75 11,8

68—100 27—175 65—250 24160 105645 44352 o .
92,2 63 79,8 155 154 117 78,9 £13,2 254 1254 14,3 12,9

74—100 76—102 65—135 40—172 120—300 2,2—8,8

95,3 +16,3 77,3 7,0 117 159 113 +22,5 P03 18,6 69 *1,3 2 4
30—62 18—178 30—145 26—136 240—520 70,4—140,8 2 1

55,7 43,6 85,0 86,0 333 127 '

94,1 82,0 260 264 360 17,6 0 1
70—120 75—120 50—150 150—350 120—240 2,2—117,6

we (0.s.). W grupach ponizej 4 os6éb nie obliczano o.s.

w ostrej bialaczce mozna tltumaczy¢ pobudzeniem ich biosyntezy przez
nieznane stymulatory, by¢ moze pochodzace z komoérek biataczkowych lub
powstajagce w ogniskach zapalno-martwiczych w przypadkach istnienia
powiklan zapalnych. Za tg drugg mozliwoscig przemawia fakt, ze wzrost
obu tych zwigzkéw wystepuje czesciej u chorych gorgezkujgeych niz z pra-
widlowa cieplotg ciala.

U 4 chorych, tj. w 9,3% przypadkow, poziom fibrynogenu byl obnizo-
ny. Wszyscy mieli skaze krwotoczng. Hipofibrynogenemia wystepuje naj-
czesciej u chorych na ostrg bialaczke promielocytows, lecz moze rowniez
wystgpi¢ w innych postaciach biataczki. Foczgtkowo niedobér fibrynogenu
uwazany byl za nastepstwo pierwotnie wzmozonej aktywnosci fibrynoli-
tycznej (4, 8, 19), ale obecnie przyjmuje sie, ze fibrynogen i ewentualnie
inne czynniki krzepniecia ulegajg zwiekszonemu zuzyciu w procesie
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (1, 7, 9, 15, 16, 18).

U 10 chorych, tzn. w 23% przypadkow, stwierdzono obnizenie czyn-
nika V. Moze ono by¢ nie tylko nastepstwem zuzycia go w procesie wew-
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natrznaczyniowego wykrzepiania, ale réwniez skutkiem uszkodzenia
watroby lub stosowania lekéw cytostatycznych (17). Wedlug Brakmana
i wsp. chorzy na ostrg bialaczke z poziomem czynnika V ponizej 60% mieli
objawy skazy i zyli krécej (7). Ich zdaniem i zgodnie ze spostrzezeniami
wlasnymi niski poziom tego czynnika rokuje niepomys$lnie. Poziom pro-
trombiny obnizony byl u 8 chorych (18,6%) i zawsze kojarzy? sie z niedo-
borami innych czynnikéw osoczowych. U 4 z nich obserwowano zesp6t
rozsianego krzepniecia $rédnaczyniowego. Ocene aktywnosci uktadu fibry-
nolitycznego oparto na oznaczeniach we krwi ilosci produktéw degradacji
fibrynogenu i fibryny (PDF) oraz na pomiarze czasu fibrynolizy w euglo-
bulinach. Podwyzszony poziom PDF stwierdzono u 7 chorych przed lecze-
niem. U 5 z nich rozpoznano zesp6t DIC, a u 2 pozostalych nieznaczne
podwyzszenie ilosci PDF utrzymywalo sie krétko i nie bylo potaczone
z innymi odchyleniami w ukladzie hemostazy. U 4 chorych podwyzZszenie
PDF wystapilo w czasie leczenia -— rozpoznano u nich zesp6t DIC.

Czas fibrynolizy w euglobulinach byt wydtuzony u 16 chorych (37,2%).
U 12 z nich obserwowano objawy skazy krwotocznej , z tego u 4 miala
ona charakter koagulopatii ze zuzycia w przebiegu DIC. Skrocenie czasu
fibrynolizy stwierdzono u dwoch chorych (4,6%). Girolami i wsp. (13)
cbserwowali skrocenie fibrynolizy w euglobulinach az w 36% przypadkow
ostrych bialaczek. Pozornie sprzeczne wyniki badan uktadu fibrynolizy,
a mianowicie zwigkszone ilosci PDF przy prawidiowym lub wydluzonym
czasie fibrynolizy w euglobulinach, mogg zaleze¢ od malej czuloéci metody
badania czasu fibrynolizy, réznej dynamiki procesu fibrynolizy lub mogg
by¢ spowodowane gltéwnie miejscowy proteoliza odlozonych zlogéow fibry-
ny. Zespdt DIC rozpoznano na podstawie obnizenia poziomu fibrynogenu
ponizej 125 mg/100 ml, wydtuzenia czasu protrombinowego powyzej 24 sek.
oraz zwiekszonej zawartosci PDF w surowicy krwi. Zespél stwierdzono
u 9 chorych (20%). W 8 przypadkach byl on bezposrednia przyczyna
$mierci, a u 1 chorego w wyniku leczenia heparyna, a nastepnie trasylolem,
glebokie zaburzenia hemostazy udalo sie opanowa¢. Zgodnie z obser-
wacjami innych autoréw (1, 10, 15) zespdét DIC wystepuje szczegoélnie
czesto w ostrej biataczce promielocytowej, co sugeruje role promielocytéw
w aktywowaniu krzepniecia. Na 4 przypadki o.b.p. zespél ten wystapit
u 3 chorych.

Ziarnistosci promielocytéw posiadaja wlasciwoscei aktywatoréw fibryno-
lizy oraz zawierajg substancje o duzej aktywnosci tromboplastycznej.
Z teoretycznego punktu widzenia uwalnianie tych ziarnistosci mogloby by¢
przyczyng pierwotnej fibrynolizy i $réodnaczyniowego rozsianego krzep-
niecia. W $wietle badan licznych autoréw (1, 10, 15, 18) ten ostatni mecha-
nizm jest najczesciej przyczyng skazy osoczowej u chorych na o.p.b. Zespo6t
DIC nie stanowi jedynej przyczyny skazy osoczowej u chorych na ostre
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bialaczki. Niedobory prokoagulantéw mogag powstawaé w nastepstwie na-
cieké6w bialaczkowych watroby lub hepatotoksycznego dzialania lekow.
Jest rowniez mozliwe, ze w pewnych liniach komoérek bialaczkowych sg
obecne proteazy, ktére po uwolnieniu z komorki degradujg poszczegélne
czynniki osoczowe bez poprzedzajgcego krzepniecia czy fibrynolizy (2, 17).

Reasumujac, w stwierdzonych zaburzeniach ukladu hemostazy u cho-
rych na ostre bialaczki mozna wyrédzni¢: 1) skazy maloptytkowe, 2) skaze
osoczowg o charakterze DIC, 3) zmiany ilo$ci czynnikéw osoczowych bez
lub z licznymi objawami skazy w nastepstwie uszkodzenia watroby, pobu-
dzenia ukladu limfo-retykularnego lub wspdtistniejgcych powiklan. Spo-
§rod trzech obserwowanych rodzajow bialaczek stosunkowo najmniej za-
burzen w ukladzie hemostazy stwierdzono u chorych na o.b.l. Tylko
2 chorych mialo skaze krwotoczng: jeden matoplytkows a drugi osoczows
7z powodu ciezkiego uszkodzenia watroby w nastepstwie jej wirusowego
zapalenia. Ostra bialaczka promielocytowa szczegoélnie predysponuje do
wystgpienia zespolu DIC. Zesp6l ten stwierdzono u 3 z 4 obserwowanych.
Skaza krwotoczna u chorych na ostrg bialaczke jest rezultatem réznych
defektow hemostazy. Dokladne ich zidentyfikowanie jest wazne nie tylko
z teoretycznego, ale i praktycznego punktu widzenia, gdyz jest niezbedne
dla ustalenia najwlasciwszego postepowania leczniczego i przeciwdziata
przedwcezesnym zgonom tych chorych.

WNIOSKI

1. Najczestszym zaburzeniem w ukladzie hemostazy u chorych na
ostrg biataczke jest maloplytkowose.

2. Zaburzenia w osoczowym ukladzie krzepniecia u chorych na ostre
bialaczki obejmujg zaréwno niedobory prokoagulantow (II, V), jak i ich
nadmiar (I, VIII).

3. Najczestszg skazg osoczowg u tych chorych jest zespol DIC, szcze-
golnie czesto wystepujacy w o.b.p.
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PE3IOME

WccnegoBanua NpOBOAMNMCL Ha 43 6OJBHBIX, CTPAJalOLIMX OCTPBLIM JIEIKO30M.
YunursiBaa MOpPOJIOTUYECKUI TUN JieitKo3a, 6oybHble ObIIM pa3jelieHbl Ha 3 TPYMNbI:
k¥ I rpynne oTtHocunuch OonbHBIE € NMMGMAaTHUYECKMM JIeKO30M, KO II — ¢ Muedo-
OnacTuyeckum, a K II1 — ¢ nNpoMuUeIOUMTAPHBIM JIEAKO30M.

CaMoe MaJioe pacCTpOMCTBO CBePTRIBAHMA KpPoBuM Habiiogasiock y GOJLHBIX € OC-
TPbIM JAMMMDATUUECKUM JIEMKO30M. Hallle BCEro BLICTYIIAION[MM PacCTPOVCTBOM TreMoO-
crasza ABasetca Tpomboumronenma (83,7%). BTOPBIM IO YacTOTe CJy4yaeB DACCTPOi-
ctBOM (nabmogaembiM y 1/3 uccarenoBaHHbIX OONBbHBIX) O6bLIO IIOBBIIIEHHOE KOJM-
yectBo VIII dartopa m ¢dubpunorena. Haubosee wacTeIM paccTpoiticTBOM Obln re-
MOpparM4ecKuit auates, BBICTYIIAOINMA B BUAE BHYTPUCOCYAMCTOTO CBEPThHIBAHUA
KpPOBM, KOTOPbI Habmopanca y 20% Gonbubix. OcobeHHO NMpenpacnoyiozKeH K 3TOMY
BUIY AMaTe3a OCTPbIA IILOMEJIOUMTApHBbIM JIeKo3. ¥ Tex OONbHBIX, Yy KOTOPBIX Ha-
crynuia pemuccus 0oJie3HM, pPacCTPOMCTBa reMocrasa IlpeKpauaanuck. 'emopparmye-
CKUi1 auaTe3 y OOJBHBIX OCTPBIM JIEMKO30M SABJIAETCHA PE3YJbTATOM pPazHbIX AedeKkToB
reMocTasa.
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SUMMARY

The blood coagulation and fibrynolysis was examined in forty three patients
with acute leukemias before and during treatment. The patients were divided into
3 groups: group I — included 9 patients with acute lymphoblastic leukemia, group
II — 30 patients with acute myeloblastic leukemia and group III — 4 patients with
acute promyelocytic leukemia. The most frequent disturbance in blood coagulation
was thrombocytopenia (83,7%). In 30% patients the elevation of fibrinogen and factor
VIII was observed. The coagulation data suggests that disseminated intravascular
coagulation plays a predominant role in the hemorrhagic diathesis of acute pro-
myelocytic leukemia and is the most the frequent cause of the plasma hemorrhagic
diathesis in patients with acute leukemias. In patients who obtain hematologic re-
mission the coagulation abnormalities disappeared. The hemorrhagic diathesis in
patients with acute leukemias is a result of the different abnormalities of coagulation.



