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Resumen

Introduccién: Latrombocitosis se presenta como una respuesta medular inflamatoria
ante la presencia de enfermedades cronicas, generalmente infecciosas. La asociacion
de trombocitosis y su impacto en el prondstico en la supervivencia de pacientes con
carcinoma de células renales (CCR), no se ha establecido en forma determinada. El
objetivo del presente estudio fue determinar la supervivencia en dos centros de refe-
rencia de Quito-Ecuador, para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células
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Articulo original

Thrombocytosis is a marker of reduced survival in
patients with renal cell carcinoma. A multi-center
study.

Abstract

Introduction: Thrombocytosis occurs as an inflammatory bone marrow response in the presence
of chronic diseases, generally infectious. The association of thrombocytosis and its prognostic im-
pact on survival in patients with renal cell carcinoma (RCC) has not been definitively established.
The objective of this study was to determine survival in two reference centers in Quito-Ecuador, for
the treatment of patients with renal cell carcinoma.

Methods: The present longitudinal study was carried out at the "Carlos Andrade Marin" Specialty
Hospital and the General Specialty Hospital Number 1, in Quito-Ecuador, from January 2005 to De-
cember 2016. Patients with CRC at one year of age were included. Survival since nephrectomy.
Mortality, age, staging, and survival were determined. Two groups with the presence or absence of
thrombocytosis were analyzed. The sample was probabilistic. Survival analysis is performed using
the Kaplan Meier method, and a COX regression is performed on the associated variables.

Results: 183 patients, 62.2 + 12.8 years old, were included. There were 132 cases (72.1%) of local-
ized CRC, 35 cases (19.1%) of advanced stage, and 16 cases (8.7%) of the metastatic stage. The
mean number of platelets was 300020 +102300 u/ul. Fifty patients (27.3%) presented thrombocy-
tosis. Overall survival of the group with thrombocytosis was 50.4 (38.2-62.6) months versus 68.1
(60.8-75.3) months in the group without thrombocytosis, P<0.005.

Conclusions: The presence of thrombocytopenia in patients with RCC decreases overall survival by
an average of 7.7 months compared to the control group without thrombocytopenia.
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studios recientes han abordado la prevalencia e impacto
Epronéstico de la trombocitosis en varios tumores

malignos tales como gastrico, renal, de pulmén, y
ginecologicos. La trombocitosis también parece tener un valor
prondstico en pacientes con tumores renales malignos; el
carcinoma de  células  renales (CCR)  representa
aproximadamente el 3% de todas las neoplasias de adultos y es

el tumor maligno primario mds comdn (85%) del parénquima

renal [1]. El papel pronéstico del recuento plaquetario, que son
faciles de conseguir en sangre periférica y recientemente se ha
estudiado en pacientes con CCR la asociacion entre la
trombocitosis 'y la disminucion de la supervivencia con
resultados contradictorios y no concluyentes. La trombocitosis
reactiva en CCR es causada por la produccién citoquinas
inflamatorias tales como la de IL-6 y el factor de crecimiento
endotelial (VEGF) [1].
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El valor prondstico de la trombocitosis en CCR es desconocida
en poblacién hispana, aunque se asume que el comportamiento
es igual que en poblacién angosajona. Se ha descrito que la
trombocitopenia facilita la adherencia y penetracion de las
células tumorales a través de la pared endotelial por varias vias
[2, 3]; por ejemplo los granulos de plaquetas contienen una va-
riedad de factores angiogénicos, como el factor de crecimiento
endotelial vascular, el factor de crecimiento derivado de plaque-
tas, y el factor de crecimiento transformante Beta, todos ellos
estan implicados en la progresion tumoral [2, 3].

El objetivo del presente estudio fue realizar un estudio ob-
servacional de supervivencia en un grupo de pacientes con CCR
analizando la presencia de trombocitosis en poblacion hispana.

Materiales y métodos

Diseflo del estudio
El presente estudio es observacional, analitico de corte longitu-
dinal.

Escenario

El estudio se llevo a cabo en dos centros de referencia para el
tratamiento de CCR: El Hospital de Especialidades “ Carlos An-
drade Marin” del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social de
Quito y El Hospital General de Especialidades Ntmero 1, del
Instituto de Seguridad Social de la Fuerzas Armadas, Quito-
Ecuador. El periodo del estudio fue 1ro de enero del 2005 hasta
el 31 de diciembre del 2016. El estudio termind la fase de reco-
leccion de datos el 23 Marzo del 2017.

Participantes

Se incluyeron pacientes mayores o iguales 18 afios, con diagnods-
tico de CCR con al menos 1 afio de supervivencia desde su re-
solucion quirargica por nefrectomia. Se excluyeron pacientes sin
estudio histopatolégico confirmatorio y con datos incompletos
en la historia clinica que no permitieron el analisis.

Variables

La variable dependiente fue la presencia de mortalidad. Se ana-
lizaron 2 grupos de pacientes tomando en cuenta la presencia o
ausencia de trombocitosis. Se describieron variables como
edad, sexo, estadiaje, tiempo de supervivencia.

Fuentes de datos/mediciones

Las variables fueron tomadas del expediente clinico institucio-
nal. La presencia de trombocitosis se definié como el aumento
de plaquetas >350 mil u/ul.

Sesgos
Con el fin de evitar posibles sesgos de entrevistador, de informa-
ci6n y de memoria, los datos fueron custodiados durante todo

el tiempo por el investigador principal con una guia y registros
aprobados en el protocolo de investigaciéon. El sesgo de obser-
vacion y seleccion fueron evitados con la aplicacion de los crite-
rios de seleccion de los participantes. Se consignaron todas las
variables clinicas y paraclinicas del periodo ya comentado. Dos
investigadores de manera independiente analizaron cada uno de
los registros por duplicado y se consignaron las variables en la
base de datos una vez verificada su concordancia.

Tamaiio del estudio

La muestra fue probabilistica. La prevalencia del evento de trom-
bocitosis se consideré como 12%. El nivel de confianza fue del
95%, el poder estadistico del 80%. Con una poblaciéon total
aproximada de 183 casos y con reportes de estudios previos de
OR 2.9, el cilculo muestral fue de 153 casos, 135 en el grupo
sin Trombocitosis y 18 en el grupo con trombocitosis.

Variables cuantitativas

Se utilizd estadistica descriptiva inferencial. Se expresaron los
resultados en escala en medias y desviacion estandar. Los datos
categoéricos como el sexo y el estadiaje en proporciones.

Anilisis estadistico

Se realiza un andlisis de supervivencia con el método de Kaplan
Meier. En las variables asociadas se realiza una regresion de
COX. El paquete estadistico utilizado fue SPSS 22.0 para PC
(IBM Corp. Released 2013. Armonk, NY.)

Resultados

Participantes
Ingresaron al estudio 183 pacientes. Fl diagrama de participan-

~

tes se presenta en la figura 1.

-

[ 197 pacientes con ]

CCR

14 casos sin datos com-
pletos y no analizables.

183 casos con todos
los datos analizables.

qura 1. Diagrama de los participantes del estudio.

Caracteristicas de la poblacién de estudio
La edad de 62.2 £12.8 aiios. Fueron 132 casos (72.1%) CCR
en estadio localizado, 35 casos (19.1%) de estadio avanzado y

Cadena L, et al. REV SEN 2022;10(1): P4gina 45



Articulo original

@ REV

Oncologia | Nefrologia

16 casos (8.7%) de estadio metastasico. Fueron sometidos a ne-
frectomia radical 170 pacientes (92.9%) vy a nefrectomia parcial
13 casos (13%). Fueron 164 casos (89.6%) del Hospital Carlos
Andrade Marin (IESS) y 19 casos (10.4%) del Hospital General
1-(ISSFA).

Analisis principal

La media de plaquetas 300020 +102300 u/ul. Cincuenta pa-
cientes (27.3%) presentaron trombocitosis y 133 casos (72.2%)
tuvieron un recuento de plaquetas normales. El tiempo prome-
dio de sobrevida del grupo fue de 30.4 + 28.8 meses. La sobre-
vida en pacientes con CCR en estadio localizado fue de 84 me-
ses, en estadio avanzado fue de 27 meses y en estadio metasta-
sico fue de 7.7 meses. En la tabla 1 se presenta la supervivencia
en los grupos de estadio. La supervivencia fue mayor en el
grupo sin trombocitosis.

Tabla 1. Sobrevida en pacientes con CCR.

Regresion de COX

Se presenta con disefio factorial las variables estadisticamente
significativas que predicen el tiempo de supervivencia. La varia-
ble principal fue el estadio y la covariable modificadora fue el
recuento plaquetario (Tabla 2).

Tabla 2. Regresion de COX.

Variable B Se Wald GL P Exp(b)
Plaquetas 0.0040.0019.246 1 0.002 1.004
T_COV  0.0600.01035.403 1 <0.0001 1.062

Logaritmo de verosimilitud 437.078; X* global:68.39; GL: 2;
P=<0.0001; X2 paso anterior: 39.02, GL: 2, P<0.0001

. .
Discusion
Uno de los factores del aumento de la incidencia de CCR se
debe a de la deteccion de masas solidas renales de tipo incidental

Variable Grupo sin  Grupo con p provocado por el uso cada vez mas generalizado de técnicas de
Trombocitosis trombocitosis . : Py . . . .
=133 N=50 imagen. Numerosos factores prondsticos han sido establecidos
CCR Localizado  77.5 (70.6-84.5)70.1 (61.7-78.6)  <0.005 para el carcinoma de células renales, pudiendo dividirse los mis-
(meses) mos en factores anatdomicos, histologicos, clinicos y moleculares
%rr(;R A)vanzado 36.7(23.1-50.2)29.4 (16.1-42.8)  <0.005 y debemos aplicar los que disponemos en nuestro medio para el
eses - . .
CCR Metastasico 13.2 (2.2-24.1) 7.8 (4-11.6) <0.005 apoyo y evaluacion. La Asociacion Europea de Urologia (EUA)
(meses) recomienda en su guia de practica clinica para el manejo del
Solz{éV;{da iolball - GEL1(G0ETBI0AEAC2E)  <BL0E CCR la utilizacién rutinaria de la clasificacion TNM de 2002, el
enCCR~ Carcinoma de células renales grado nuclear de Fuhrman y el subtipo histologico de CCR, ya
que son los factores que tienen valor para evaluar el prondstico
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Figura 2. Gréfico de barrasde la prevalencia de comorbilidades.
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y decidir el tratamiento, siendo el estadio patologico segin la
clasificacion TNM el factor prondstico mas importante en el
CCR [1]. EI recuento plaquetario, se han incluido como factor
pronodstico de indole clinica junto a la pérdida de peso, la pre-
sencia de sintomas y el estado general del paciente medido a
través de la clasificacion ECOG, los cuales estan al acceso en
todos los niveles de salud [4]. La presencia de trombocitosis,
entendida como un recuento plaquetario patologicamente alto,
ha sido demostrada como factor prondstico independiente tanto
en pacientes metastisicos como en aquellos con tumores locali-
zados. En la poblacion sometida al estudio la sobrevida en me-
ses es mayor si el estadio es menor y la trombocitosis estd au-
sente: (media fue: localizado 77.5 meses; avanzado 36.7 meses,
metastasico 13.2, y global 68.1, con una P<0.005; en compa-
racion con el grupo con trombocitosis la media fue: en CCR
localizado 70.1 meses, CCR avanzado: la media de 29.4 meses,
CCR metastasico 7.8 meses y CCR global 50.4 meses; con un
valor P<0.005. En un estudio previo, se inform6 de la impor-
tancia de la trombocitosis en CCR localizado; se demostrd que
los pacientes con trombocitosis tuvieron una supervivencia me-
dia de 45.2 meses en comparacion con 76.6 meses en los pa-
cientes sin trombocitosis (P = 0.0002) [5]. En relaciéon a un es-
tudio con 8735 pacientes el 12.1% presento trombocitosis, y su
riesgo estimado de muerte a 5 afios fue 1.61 veces mayor en
comparacion con el grupo normal de plaquetas [RR =1.61, IC
del 95% = (1.31 - 1.98), P<0.001) [6]. Elnivel de trombocitosis
en 350000 cels/mm? demuestra una relacion directa y significa-
tiva de la trombocitosis con los factores pronosticos establecidos
e incluso con la PCR, por lo que aplicamos este parametro para
el grupo estudiado. Recientemente, se ha establecido que de
forma estadisticamente significativa en el analisis multivariante,
el recuento plaquetario y los niveles de PCR en el preoperatorio,
se correlacionan con la mortalidad global durante el primer afio
dela cirugia [7]. Este papel de la trombocitosis en la mayor agre-
sividad de los CCR no es del todo conocido. Por un lado, esta
bien documentada la implicaciéon de las plaquetas en los proce-
sos neoangiogenéticos a través de la liberacion de diferentes
marcadores, siendo quiza el mas importante el factor de creci-
miento derivado del endotelio vascular (VEGF), del que ademas
se han demostrado niveles elevados en el interior de las plaque-
tas de los pacientes con cancer.

Una de las explicaciones de la asociacion que se plantean es que
la trombocitosis en el CCR es el reflejo de una cascada bioldgica
en el que actuarfan de forma sinérgica el VEGF y la trombopo-
yetina, generando en la médula 6ésea una mayor producciéon de
megacariocitos cargados de VEGF, y una maduraciéon acelerada
de éstos hacia plaquetas circulantes, con la consiguiente libera-
cion de mayores cantidades de VEGF y trombopoyetina [4]. El
estudio enfoca en la teoria ya demostrada de la trombocitosis
como factor de mal prondstico importante en el CCR, con va-
riables estadisticamente significativas entre recuento plaquetario

y supervivencia, resultados que concuerdan con los de las publi-
caciones previas [1]. El estudio realizado mostro de forma esta-
disticamente significativa que la trombocitosis muestra que ci-
fras mayores a 350000 cel/mm3 se relacionaban con un peor
pronostico. En la literatura se encuentran diferentes puntos de
corte para definir la trombocitosis. En nuestro caso elegimos el
de 350000 cel/mm3 al ser una cifra estandar de nuestra pobla-
cién.

Conclusiones

La presencia de trombocitopenia en pacientes con CCR dismi-
nuye en promedio 7.7 meses la supervivencia global, comparada
con el grupo control sin trombocitopenia.

Abreviaturas
CCR: Carcinoma de células renales.
UF: Ultrafiltracion.
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