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Resumen

El papel de las plaquetas sanguineas en la hemostasia estd bien establecido; sin embargo, evidencia reciente se-
fala que las alteraciones plaquetarias tienen una relacion significativa con procesos de malignidad. Se realizé una
revision sistematica sobre trombocitosis utilizando bases de datos especializadas como PubMed, Elsevier, Scopus y
Cochrane, seleccionando publicaciones con mayor evidencia cientifica (metaanalisis, revisiones sistematicas y estu-
dios observacionales) en inglés y espafiol de los Ultimos cinco afios. Los resultados evidencian que la trombocitosis
se asocia con diversos tipos de cancer mediante mecanismos especificos, incluyendo el escape inmunoldgico de
células malignas y una interaccion activa tumor-megacariocito que promueve su diferenciacion. El incremento tanto
en la actividad como en el nimero de plaquetas en individuos sanos se correlaciond con desarrollo de malignidad
en afos subsecuentes, mientras que en pacientes oncolégicos se vinculé con reduccién de la supervivencia global
y mayor tasa de recurrencia, particularmente en cancer colorrectal, pulmonar y ovérico. En conclusion. los avances
progresivos en la investigacion sobre trombocitosis podrian transformar el prondstico de estos pacientes. Se requie-
ren estudios adicionales para comprender con mayor profundidad el papel que desempefia la trombocitosis en la
evolucion del cancer.
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Association between thrombocytosis and cancer:
areview of current evidence

Abstract

The role of blood platelets in hemostasis is well established; however, recent evidence indicates that platelet alte-
rations have a significant relationship with malignancy processes. A systematic review on thrombocytosis was con-
ducted using specialized databases such as PubMed, Elsevier, Scopus, and Cochrane, selecting publications with
higher scientific evidence (meta-analyses, systematic reviews, and observational studies) in English and Spanish
from the last five years. The results demonstrate that thrombocytosis is associated with various types of cancer
through specific mechanisms, including immunological escape of malignant cells and an active tumor-megakar-
yocyte interaction that promotes their differentiation. The increase in both activity and number of platelets in
healthy individuals correlated with malignancy development in subsequent years, while in oncological patients
it was linked to reduced overall survival and higher recurrence rates, particularly in colorectal, lung, and ovarian
cancers. In conclusion, progressive advances in thrombocytosis research could transform the prognosis of these
patients. Additional studies are required to understand in greater depth the role that thrombocytosis plays in
cancer evolution.
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INTRODUCCION

Dentro de la practica clinica el recuento elevado
de plaquetas puede ser posterior a mecanismos
fisioldgicos y patoldgicos, reflejando estados
inflamatorios, deficiencia de hierro, cirugia
reciente o sospecha de una neoplasia subyacente
(1,2). Por lo que, la trombocitosis puede ser
el signo de presentacién de tumores sélidos y
condiciones hematoldgicas como lo demuestra
un numero cada vez mayor de estudios, en la
gue se ha asociado a la identificaciéon de algun
tipo de cancer (3, 4).

El aumento del conocimiento sobre los estados
inflamatorios asociados al desarrollo de cancer
es fundamental para establecer la posible
relacion de la trombocitosis con los estados
cancerigenos. El retraso en el diagndstico es
perjudicial para estos pacientes por la rapida
progresion de la enfermedad y el niumero de
complicaciones.

Laescasainformacion cientificaen Latinoamérica
de esta probable asociacion motiva a esta
investigacién para sentar bases para futuros
proyectos investigativos de intervencion. La
importancia deriva de que se podria contar
con un parametro de laboratorio adicional de
bajo costo y accesible en todos los escenarios
clinicos, que permita sospechar de cancer en los
pacientes con trombocitosis con lo cual se pueda
contribuir con la deteccion temprana menester
para un diagndstico y tratamiento oportuno.
Por lo que, el objetivo principal es revisar
sistematicamente articulos cientificos sobre la
relacién de la trombocitosis con el cancer.

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda sistematica de literatura
sobre la trombocitosis en diversos buscadores
médicos, principalmente PubMed, Elsevier,
Scopus, Cochrane. Mediante la utilizacidn
de palabras clave: trombocitosis; neoplasias;
asociacion y los operadores boleanos “Y”, “O” y
"NO”.

En la busqueda se seleccionaron todos los
articulos de la trombocitosis en pacientes con
y sin cancer, tanto en inglés como espaiiol.
Secundario a la variabilidad de articulos
relacionados con este tema, se selecciond
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articulos con mayor impacto cientifico como
metaanalisis, revisiones sistematicas y estudios
observacionales de los ultimos 5 afios. Se
excluyeron articulos con datos incompletos,
no concluyentes, articulos publicados en
repositorios de tercer nivel. Finalmente, se
realizd una sintesis de los resultados para
obtener un andlisis de la informacion sobre este
tema.

RESULTADOS

El cdncer se inicia cuando existe una rdpida
multiplicacién de las células de forma
descontrolada y anormal, estas no obedecen
a los mecanismos reguladores por lo que se
extienden mas alld de limites habituales (5).
Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), durante el afio 2020, existi6 alrededor
de 10 millones de defunciones por esta causa,
es decir, 1 de cada 6 personas fallecidas (6). En
los Estados Unidos en el 2018, se reportaron
1°708.921 casos nuevos de cancer con 599.265
fallecidos (7).

Posibles mecanismos de la trombocitosis en el
cancer
La trombocitosis se define como un recuento
plaquetario mayor de 450.000/mm3 (8, 9).
De forma similar a las otras células, tienen
mecanismos de  proliferaciéon, invasién,
metdstasis, angiogénesis y escape inmune
tumoral de forma que estas juegan un papel
multifacético y significativo en la evolucion
del tumor (10,11). Para el desarrollo de
trombocitosis en cancer, existen dos principales
explicaciones:

1. En primer lugar, la trombocitosis reactiva
provoca la interaccion del tumor y huésped,
en un contexto de hipercitoquinemia.
La IL-6 es una citocina multifuncional
con una serie de acciones fisioldgicas,
estimula la regulacién al alza de la PCR,
regula la baja de la albumina en el higado
y la sintesis de proteinas. La IL-6 estimula
la proliferacién celular y la diferenciacion
de los megacariocitos a plaquetas en la
médula dsea. En ese contexto, es posible
que la trombocitosis reactiva se asocie a la
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supervivencia de los pacientes con cancer
(12).

2. En segundo lugar, la trombocitosis es
inducida por el propio tumor. Cabe destacar
que la trombocitosis esta presente en
el 10-57% de los pacientes con cancer,
esto es secundario a que una variedad de
células neoplasicas estimula la activacién
plaquetaria. Las células cancerigenas
secretan factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y también estimula la
diferenciacion de megacariocitos (12). Por
lo tanto, la induccidon de VEGF promueve
la proliferacion de células tumorales,
reflejando asi, la progresién del tumor.
Estas interacciones de plaquetas con células
neoplasicas promueven el crecimiento
tumoral, invasion y la metastasis (12).

Estos dos fendmenos conducen a que las
plaguetas protejan a las células tumorales de
las actividades supresoras de las células natural
killer (NK) formando émbolos plaquetarios que
se agregan a células tumorales y al endotelio
vascular (13). Se han desarrollado varios estudios
destinados a identificar esta asociacion tanto en
personas aparentemente sanas, personas con
cancer en diferentes estadios y en varios tipos
de céncer.

Trombocitosis en poblacion sana

Durante el control rutinario a poblaciones sanas
con edad media de 59,7 afios (rango intercuartil,
50,2 a 67,4 afios), se identificé que el 1,6% de
pacientes tenian trombocitosis y que este
recuento anormal se asocié con un mayor riesgo
de cancer durante al menos 2 afios (14). Segun
Bailey y colaboradores en el 2017, en su estudio
de cohorte prospectivo con un registro de
40.000 pacientes con y sin trombocitosis, la edad
media fue de 67,9 afios (rango intercuartil 57,1
a 78,1 afios) en las personas con trombocitosis,
el 11,6% (IC del 95% 11,0 a 12,3) de hombres
y 6,2% (IC del 95% 5,9 a 6,5) de mujeres con
trombocitosis fueron diagnosticados con
cancer. El tipo de cancer mas frecuente fue
el cédncer colorrectal 21% y pulmén 14% en
mujeres y cancer colorrectal 18% y pulmén
23% en hombre. Al mismo tiempo, los datos
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de estratificacién para canceres diagnosticados
en la cohorte de trombocitosis, 575 (49,2%)
eran de etapa temprana y 593 (50,8%) de etapa
tardia (15).

Trombocitosis en poblacién con diagndstico de
cancer

Por el contrario, en el cancer de colon se
ha observado una incidencia de 14,8% de
trombocitosis, 25% con cancer de ovario y en
el tumor de mama es del 1,92% en estadios
avanzados y metastasis (16). De la misma forma,
otro estudio con un total de 294 mujeres que se
sometieron a cirugia por masa pélvica de alto
riesgo o cancer de ovario confirmado por biopsia
informa que la trombocitosis estaba presente en
el 23,2%, 40%, 45,1 %y 65,1% de los canceres de
ovario en estadios |, I, lll y IV, respectivamente,
la trombocitosis fue un predictor mas fuerte
de malignidad de ovario en mujeres mas
jévenes de menos de 60 afios p < 0,041. El valor
predictivo positivo del recuento de plaquetas en
la deteccion del cancer de ovario fue de 2,61,
mientras que la razén de probabilidad negativa
fue de 0,72, con una razdén de probabilidad
de diagnéstico de 3,6 (17). En relacién con la
prevalencia de trombocitosis en los pacientes
con cancer de pulmén fue del 27% (IC del 95%
17% a 37%). Por subtipo, esto fue del 22% (IC del
95% 7% a 41%) para adenocarcinoma, 28% (IC
del 95% 15% a 43%) para carcinoma de células
escamosas, 36% (IC del 95% 13% a 62%) para el
carcinoma de células grandes y 30% (IC del 95%
8% a 58%) para el cancer de pulmén de células
pequefas (18).

Supervivenciadelapoblacién contrombocitosis
y cancer

Con respecto al tiempo de supervivencia, en un
estudio retrospectivo indica que, en pacientes
con cancer de pulmén avanzado fue de 36
meses (rango 13-95 meses) para 107 pacientes
sin trombocitosis, en comparacién con 14 meses
(rango 6-46 meses) para 151 pacientes con
trombocitosis. La tasa de supervivencia global a
3 afios fue del 49,5% (n = 53) para 107 pacientes
sin trombocitosis, frente al 18,5% (n = 28) para
151 pacientes con trombocitosis (19). En una




revision sistematica y metaandlisis se indica
gue los pacientes con trombocitosis tenian una
supervivencia global significativamente mas
baja (HR 1,57, IC del 95% 1,36-1,81, p < 0,001) y
mayor riesgo de recurrencia (OR 2,28; IC del 95%
1,55-3,35; p < 0,001) que aquellos con recuento
de plaguetas normal (20).

DISCUSION

Durante esta revisién se recapitula sobre la
asociacion del desarrollo de cdncer con la
trombocitosis posterior a su diagndstico. Como
sugiere la evidencia las plaquetas podrian
promover el desarrollo de cancer a través
de diversos procesos, tales como: el escape
inmunoldgico de las células malignas y una
interaccion activa del tumor promoviendo
a la diferenciacion de los megacariocitos. Es
conveniente recalcar que estos procesos no
estdn claramente establecidos, estas teorias
asemejan que el aumento de la actividad y
el numero de plaquetas se relaciona con la
malignidad, reduccidn de la supervivencia global
y mayor recurrencia del cancer (10, 21-23).

El cancer representa una seria amenaza
constituyendo una de las principales causas de
muerte a nivel mundial (6, 24). A pesar de ser un
problema de salud publica, mas de la mitad de
canceres se diagnostican en etapas avanzadas
de la enfermedad (25). Se ha demostrado que
la deteccidn oportuna de los distintos tipos de
cancer es la manera mas eficaz de prevenir el
desarrollo de canceres mas agresivos (26). Sin
embargo, el cribado regular, a nivel internacional,
en pacientes asintomaticos, pero con riesgo
de cancer estd infrautilizado, ademads, que
representa un desafio mantener los programas
de deteccidn y cobertura (27).

Los resultados indican que en pacientes sanos
con trombocitosis la progresion de cancer en dos
afios podria ser superior en comparaciéon con
personas sin trombocitosis. En consecuencia,
con un examen rutinario de plaquetas en
conjunto con la sospecha clinica y otras pruebas
de laboratorio se podria orientar a que el
profesional de la salud tenga mayor evidencia
de la presencia de enfermedad oncoldgica como
resultado se podria determinar cdnceres en
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etapas tempranas con mejores oportunidades
de intervencion.

En relaciéon con la frecuencia de los sitios de
cancer, los resultados sugieren que podria estar
fuertemente asociado al cancer colorrectal,
cancer de pulmoén, cdncer de ovario. En la
actualidad, los pacientes acuden a consulta
cuando notan cambios precancerosos, esto
constituye una regresion en el diagndstico
y manejo de la enfermedad, aumentando
la letalidad del cdncer, disminuyendo asi la
supervivencia a largo plazo de estos pacientes
(28, 29).

A pesar de existir estudios sobre el valor
prondstico de la trombocitosis, su papel en el
diagndstico de cancer ha tenido una atencidn
limitada, ya que resulta dificil controlar otros
factores causales o confusores al momento
del estudio, es decir, la trombocitosis puede
atribuirse a la pérdida de sangre, inflamacion
e infecciones, pero en varios casos no existe
alguna explicacion. De modo que, se ha descrito
la trombocitosis en pacientes asintomaticos vy
en pacientes con cdncer, llama la atencion que
todos los estudios concluyen que el aumento
del nimero de plaquetas es un probable
biomarcador potencial, pobremente estudiado,
para la identificacidn de la presencia de cancer.
Esta revisién sistematica es la primerarealizada a
partir de la trombocitosis y la relacidon con cancer
e intenta consolidar los resultados encontrados
por estudios de intervencion. Esta revision
tiene varias limitaciones, principalmente al
hecho que es una recopilacion de informacién
no estandarizada tanto de estudios como de
resultados, por lo que se recomienda analisis
cuidadoso de los resultados publicados, ademas,
de estudios en poblaciones sanas y pacientes
con cancer en diversos estadios, se recomienda
estudios con mayor evidencia cientifica para
replicar estos hallazgos.

CONCLUSIONES

La trombocitosis muestra una asociacién
significativa con diversos tipos de cancer,
principalmente colorrectal, pulmonar y ovarico,
pudiendo funcionar como un biomarcador
potencial para la deteccidn temprana
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en pacientes aparentemente sanos. Los
mecanismos fisiopatoldgicos que explican esta
asociacion incluyen tanto la trombocitosis
reactiva (mediada por citoquinas como IL-6)
como la inducida directamente por el tumor
(mediante factores como VEGF), ambos
contribuyendo a la proteccion de células
tumorales contra la respuesta inmune.

La presencia de trombocitosis en pacientes
oncoldgicos se correlaciona con estadios
mas avanzados de la enfermedad, menor
supervivencia global y mayor riesgo de
recurrencia, sugiriendo su valor como factor
prondstico.

Se requieren estudios adicionales con
metodologias estandarizadas para eliminar
factores confusores (como inflamacién o
infecciones) y establecer definitivamente el valor
diagndstico y prondstico de la trombocitosis en
diferentes tipos y estadios de cancer.
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