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SUMMARY

The association between malignant neoplasm and
thrombocytosis is well known. In this work is analy-
sed the prevalence of this condition in adenocarcino-
ma of the endometrium, its relationship with other
factors, and its prognostic impact. A study of 499 ca-
ses was made, comparing the number of platelets
with age, parity, fertile interval, duration of symp-
toms, therapeutic delay, tumour markers Ca 125, Ca
153, Ca 199 and CEA, FIGO stage, histology, tumo-
ral grade, and myometrial invasion an also, the prog-
nostic impact of thrombocytosis. Taking as a cut off
point 300,000 platelets per microlitre significantly
more elevated levels of Ca 125, Ca 153, and CEA
were observed. Taking as a cut off point 400,000 pla-
telets per microlitre, it was observed that there was a
longer period of symptomatology prior to consulta-
tion in the thrombocytosis cases, and significantly
more elevated levels of CEA: there were also signifi-
cant differences in both the FIGO stage, tumour gra-
de, and myometrial invasion. Statistically significant
differences were found in levels of survival, depen-
ding on the number of platelets.

INTRODUCCION

En 1872 el alemédn L. Riess describié por primera
vez la asociacion entre neoplasia maligna y tromboci-
tosis!; recientemente, diversos autores han estudiado
la prevalencia de trombocitosis en carcinomas, asi
como su impacto prondstico. Existen indicios de que
un recuento de plaquetas elevado se asocia con mal
prondstico en los canceres de pulmén y de colon y en
el mesotelioma maligno®*. También se ha estudiado su
relacién con adenocarcinoma de endometrio, carcino-

Aceptado para su publicacién el 22 de julio de 2002.

ma de cérvix y cancer epitelial de ovario®8. En el pre-
sente estudio se analiza la prevalencia de trombocito-
sis en el adenocarcinoma de endometrio y su relaciéon
con otros factores, asf como su impacto prondstico.

PACIENTES Y METODOS

Entre 1975 y 2001, fueron consecutivamente diag-
nosticadas, tratadas y sometidas a revisiones periddi-
cas 620 pacientes con adenocarcinoma endometrial.

En una base de datos creada en Access para este
estudio, se incluyeron los siguientes datos: filiacion,
fecha de nacimiento, fecha de primera visita, antece-
dentes familiares, enfermedades concomitantes, me-
narquia, paridad, menopausia, intervalo fértil (afios
entre la menarquia y la menopausia), toma de ano-
vulatorios, sintomatologia y duracién de la misma
(tiempo transcurrido entre el inicio de la sintomato-
logfa y el inicio del tratamiento), retraso terapéutico
(tiempo entre el diagndstico y el tratamiento), nime-
ro de plaquetas, CEA, CA125, CA153, CAI199,
diagndstico anatomopatoldgico, grado tumoral, por-
centaje de penetracién miometrial, citologia perito-
neal, tratamiento y estadio. Se excluy6 del estudio a
121 pacientes de las que no constaba el nimero de
plaquetas o que presentaban alguna condicién aso-
ciada a trombocitosis, como enfermedad del coldge-
no o enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Las
pacientes con otras neoplasias ginecoldgicas malig-
nas, incluidas las mamarias, representaban el 9% del
total de los casos (3,7%, carcinoma mamario; 3,2%,
cancer epitelial de ovario; 1%, cancer de colon;
0,3%, ovario y colon; 0,2%, ovario, colon y mama;
0,2%, mieloma; 0,2%, tumor de células hiliares, y
0,2%, otros). En el momento del diagnéstico, el
92,9% de las pacientes eran posmenopdausicas. Las
pacientes fueron revisadas uno, tres y seis meses
después del tratamiento inicial, y posteriormente
cada afo durante diez afios.
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Los informes histopatoldgicos fueron revisados y
los casos reestadificados segtn la clasificacion de la
FIGO de 1988. Resultaron 296 estadios I, mas fre-
cuentemente el Ib (157); 81 estadios II, 86 estadios III
y 36 estadios IV. Respecto al tipo histopatolégico, los
porcentajes fueron los siguientes: adenocarcinoma
endometrioide, 86,1%; papilar seroso, 5,5%; indife-
renciado, 3,1%; de células claras, 2,9%, y otros,
2,4%. Segun el grado de diferenciacién tumoral, los
porcentajes fueron los siguientes: G1 en el 38,5%, G2
en el 39,2% y G3 en el 21,8% restante. Se practicé ci-
tologia del lavado peritoneal en el 44,5% de los ca-
sos, que resultd negativa en el 89,7% de los andlisis.

Se define un nimero elevado de plaquetas (o hiper-
plaquetosis) cuando es mayor de 300.000/ul, y trom-
bocitosis cuando hay mas de 400.000 trombocitos/ul.
Para el andlisis estadistico se utilizaron las pruebas de
la %? de Pearson y la prueba exacta de Fisher para las
tablas de contingencia; U de Mann-Withney y t de
Student para los datos continuos. Para el andlisis de
supervivencia se utilizaron las pruebas de Kaplan-
Meier. Se consider6 un valor de p < 0,05 estadistica-
mente significativo.

RESULTADOS

La media del nimero de plaquetas en la analitica
preoperatoria resulté 266.870/ul (rango, 20.000-
926.000). En 145 casos (28,6%), el recuento plaque-
tario resulté mayor de 300.000; y en 43 casos (8%),
mayor de 400.000. Tomando como punto de corte es-
tas cifras, comparamos la edad, la paridad, el interva-
lo fértil, la duracién de la sintomatologia, el retraso
terapéutico y los marcadores tumorales CA125,
CA15,3, CA199 y CEA. Los resultados se muestran
en las tablas I y II; se observan diferencias estadis-
ticamente significativas en las cifras de CA125,
CA153, y CEA en el primer grupo (punto de corte en
300.000 plaquetas). En la comparacién entre trombo-
citosis y su ausencia, se observan diferencias estadis-
ticamente significativas en la duracién de la sintoma-
tologia y las cifras de CEA.

Las pacientes con trombocitosis y nimero elevado
de plaquetas presentaron con mayor frecuencia: en-
fermedad avanzada (estadios II-IV), lesiones pobre-
mente diferenciadas (G3), tipo histolégico diferente
de adenocarcinoma y porcentaje de invasién miome-
trial mayor del 50%. Estas diferencias resultaron esta-
disticamente significativas en los casos con tromboci-
tosis, excepto para el tipo histolégico (tablas III y
V).

De las pacientes que sufrieron recurrencia durante
el seguimiento, el 61% habia presentado nimero ele-

TABLA 1. Comparacion entre hiperplaquetosis
y cifras normales de plaquetas

TROMBOCITOSIS | N | MEDIA

&S]

Edad, anos > 300 145 62,90 NS
<300 354 63,10
Paridad, n > 300 145 2,21 NS
<300 354 2,16
Intervalo fértil, afios >300 129 36,65 NS
<300 334 37,02
Duracién sintomatologia, > 300 144 7,70 NS
meses <300 344 7,02
Retraso terapéutico, > 300 145 497 NS
meses <300 350 6,88
CA125, Ul/ml >300 91 159,66 0.006
<300 244 5455
CAI153, Ul/ml > 300 38 28,21 0.006
<300 111 19,76
CA199, Ul/ml >300 88 141,17 NS
<300 230 89,69
CEA, Ul/ml > 300 95 13,65 0.002
<300 242 2,66
NS: no significativo.
TABLA 2. Comparacion entre trombocitosis
y cifras normales de plaquetas
TROMBOC[TOSIS| N | MEDIA | P
Edad, afos > 400 43 62,91 NS
<400 456 63,05
Paridad, n > 400 43 2,12 NS
<400 456 2,18
Intervalo fértil, afios >400 36 36,92 NS
<400 427 36,92
Duracién sintomatologia, > 400 42 12,00 0.001
meses <400 446 6,77
Retraso terapéutico, > 400 43 5,14 NS
meses <400 452 6,43
CA125, Ul/ml > 400 26 71,92 NS
<400 309 84,05
CA153, Ul/ml > 400 9 20,26 NS
<400 140 22,00
CA199, Ul/ml >400 24 70,04 NS
<400 294 106,70
CEA, Ul/ml > 400 29 36,62 0.001
<400 308 2,85

NS: no significativo.

vado de plaquetas al diagnéstico. Tomando como
punto de corte 400.000 plaquetas, seria el 39%, es
decir, el 61% de las recurrencias ocurria en pacientes
sin trombocitosis al diagnéstico y el 39% en pacientes
que si la habian presentado, diferencia estadistica-
mente significativa (p = 0,005). Las tasas de supervi-
vencia en los grupos de menos de 300.000
plaquetas/ul, entre 300.000 y 400.000, y mas de
400.000 fueron del 97, el 95 y el 60%, respectiva-
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TABLA III. Comparacién entre hiperplaquetosis y
cifras normales de plaquetas

>300.000 < 300.000

PLAQUETAS/l PLAQUETAS/l P

FIGO

1 80 (55,2%) 221 (62,4%) NS

1I-1v 65 (44,8%) 133 (37,6%)
Histologia

Endometrioide 122 (84,1%) 301 (85%) NS

No endometrioide 23 (15,9%) 53 (15%)
Grado tumoral

1 57 (39,3%) 146 (41,2%)

2 49 (33,8%) 144 (40,7%) NS

3 39 (26,9%) 63 (17,8%)
Invasion miometrial

<50% 80 (55,2%) 204 (57,6%) NS

> 50% 65 (44,8%) 150 (42,4%)

NS: no significativo.

TABLA 4. Comparacién entre trombocitosis y cifras
normales de plaquetas

>400.000 <400.000

PLAQUETAS/ul PLAQUETAS/ul P

FIGO

1 20 (46,5%) 281 (61,6%) 0.005

I-Iv 23 (53,5%) 175 (38,4%)
Histologia

Endometrioide 33(76,7%) 390 (85,5%) NS

No endometrioide 10 (23,3%) 66 (14,5%)
Grado tumoral

1 16 (37,2%) 187 (41%)

2 11 (25,6%) 182 (39,9%) 0,005

3 16 (37,2%) 86 (18,9%)
Invasion miometrial

< 50% 20 (46,5%) 264 (57,9%) 0.001

> 50% 23 (53,5%) 192 (42,1%)

NS: no significativo.

mente (p < 0,001).

En el subgrupo de pacientes con otra neoplasia, la
tasa de trombocitosis fue del 21,3%, estadisticamente
significativa (p < 0,05) al compararla con el 7,9% del
grupo de pacientes sin otra neoplasia.

DISCUSION

El porcentaje de trombocitosis en nuestra serie es
similar a los obtenidos en el cdncer de cérvix y muy
superior al 1,5% obtenido en adenocarcinoma de en-
dometrio’; estos mismos autores encontraron correla-
cion estadisticamente significativa entre hiperplaque-
tosis y grado desfavorable (G2 y G3), pero las
diferencias no resultaron estadisticamente significati-
vas respecto al estadio, la invasién miometrial o la su-

pervivencia’. De los diferentes trabajos que han trata-
do las implicaciones prondsticas de la trombocitosis
en las neoplasias ginecoldgicas, se desprenden diver-
sos resultados, no siempre coincidentes. En el cancer
de cérvix, la trombocitosis se revela como un indica-
dor independiente de mal prondstico, tanto en pacien-
tes tratadas quirdrgicamente® como en aquellas trata-
das con radioterapia’. Sin embargo, un estudio del
Grupo Ginecoldgico Oncoldgico® no demostrd que la
trombocitosis fuera un factor independiente en la su-
pervivencia de pacientes con carcinoma epidermoide
de cérvix, estadio Ib, tratadas quirdrgicamente; en
cambio, este estudio si encontrd que la trombocitosis
se comportaba como un marcador de la masa tumoral.
Otros autores demostraron también que la tromboci-
tosis actuaba como factor prondstico en pacientes con
cancer de cérvix, aunque no de forma independiente;
ademds, las mayores diferencias en la supervivencia
segun la presencia o no de trombocitosis, se observa-
ron en estadios III y IV, con un nimero insuficiente
de casos'®.

El mecanismo fisiopatolégico por el que se genera
la trombocitosis en las enfermedades malignas no
estd claro. Se han propuesto factores reactivos tumo-
rales con actividad similar a la de la trombopo-
yetina!!, y megacariocitopoyesis exagerada, compen-
satoria de la coagulopatia intravascular diseminada
inducida por el tumor'>!*, La interleucina 6 (IL-6) y
el factor estimulador de colonias de granulocitos-ma-
créfagos (GmCSF) también han sido implicados en
el desarrollo de la trombocitosis asociada a tumo-
res!*17. La IL-6 estimula la megacariocitopoyesis y la
maduracién de los megacariocitos'®!?. En pacientes
con carcinoma ovdrico se han encontrado niveles
mas elevados de IL-6 en liquido ascitico que en sue-
ro; mientras la actividad de IL-6 en liquido ascitico
estd muy correlacionada con el recuento plaqueta-
rio', los niveles séricos de IL-6 se han relacionado
de forma inversa con el prondstico de las pacientes
con esta enfermedad®?!. Se han encontrado niveles
elevados de GmCSF en pacientes con adenocarcino-
ma de endometrio, aunque no se comparaban dichos
niveles con los de plaquetas®. Es posible que las in-
teracciones entre las plaquetas y las células tumora-
les influyan en el proceso de metastatizacién tumo-
ral?®. Los antiagregantes y anticoagulantes tienen un
potente efecto inhibitorio sobre las interacciones en-
tre las plaquetas y las células tumorales, asi como so-
bre metéstasis espontdneas o experimentales?*?, Se
han publicado tres casos de regresién espontdnea de
adenocarcinoma de endometrio®®?’; en uno de ellos,
la paciente padecia trombocitemia esencial, cuyo tra-
tamiento (hidroxiurea) se discontinud varios meses
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antes del diagnéstico; en el momento del mismo, la
paciente presentaba una masa infrarrenal de 4 cm de-
mostrada mediante resonancia magnética y una masa
subumbilical de 5 cm, cuya naturaleza neopldsica
(adenocarcinoma) fue comprobada mediante biopsia;
durante la laparotomia practicada cinco semanas des-
pués no se encontré ninguna de estas dos masas. La
paciente no recibié tratamiento coadyuvante a la ci-
rugia (histerectomia, salpingo-ooferectomia bilateral
y omentectomia) y, seis afios después, se encuentra
libre de enfermedad. Los autores atribuyen la regre-
sién al aumento en el nimero de plaquetas, con el re-
sultado de fendmenos trombdéticos y posterior necro-
sis?.

En nuestra serie, la trombocitosis es un factor pro-
néstico en las pacientes con adenocarcinoma de endo-
metrio. La trombocitosis aparentemente también se
asocia con el desarrollo de metastasis; asi, el estudio
del papel de las citocinas y el tratamiento con antia-
gregantes y anticoagulantes podrian llegar a ser de
utilidad clinica, sobre todo en pacientes con otros fac-
tores de mal prondstico, en especial el estadio clinico
avanzado. Por otro lado, la neovascularizacion tumo-
ral como «diana» de fendmenos trombéticos con po-
sible efecto beneficioso parece otro campo abierto a
la investigacion.

RESUMEN

Es conocida la asociacién entre neoplasia maligna
y trombocitosis. En el presente trabajo se analiza la
prevalencia de esta condicién en el adenocarcinoma
de endometrio, su relacién con otros factores y su im-
pacto pronéstico. Se estudiaron 499 casos, comparan-
do el nimero de plaquetas con la edad, la paridad, el
intervalo fértil, la duracién de la sintomatologia, el re-
traso terapéutico, los marcadores tumorales CA125,
CA153, CA199 y CEA, la estadificacién de la FIGO,
la histologia y el grado tumorales, y la invasién mio-
metrial. Asimismo, se analiz6 el impacto prondstico
de la trombocitosis. Tomando como punto de corte un
nimero de plaquetas de 300.000/ul (hiperplaqueto-
sis), se observaron cifras significativamente mds ele-
vadas de CA125, CA153 y CEA. Tomando como
punto de corte 400.000 trombocitos/ul (trombocito-
sis), se observé mayor duracién de la sintomatologia
previa a la consulta en los casos de trombocitosis, y
cifras significativamente mds elevadas de CEA; se
observaron también diferencias significativas en
cuanto al estadio FIGO, el grado tumoral y la inva-
siéon miometrial. Se obtuvieron diferencias estadisti-
camente significativas en las tasas de supervivencia

segtn la cifra de plaquetas.
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