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RESUMEN: Se han analizado retrospectivamente las
complicaciones tromboticas periféricas en 164
pacientes consecutivos sometidos a trasplante
cardiaco (TC) ortotépico intervenidos en fa Clinica
Universitaria de Navarra entre 1984 y 1999. La
supervivencia global de la serie en el 12 ano
postrasplante fue 82%. Todos los pacientes recibieron
tratamiento antiagregante durante el postoperatorio
ademas del tratamiento inmunosupresor. La
prevalencia de trombaosis fue del 18% (29 eventos en
25 pacientes), de ias que 21 (13%) fueron arteriales,
fundamentalmente cerebrovascuiares, y 8 (5%)
venosas. El tiempo transcurrido entre el TC y la
trombosis fue de 2+1,8 anos. La mortalidad de estos
pacientes fue 82% al 12 anc y 73% al 5 afio postTC. El
andlisis de la correlacién con factores de riesgo
vascular solo fue significativo para los pacientes con
edad més avanzada {(p=0,02). Los resultados de
nuestro estudio indican una alta prevalencia de
complicaciones trombdticas periféricas en pacientes
sometidos a TC a pesar del tratamiento antitrombdtico
instaurado. La falta de correlacidn con diversos
factores de riesgo coronario sugiere mecanismos
adicionales en la génesis de los fendmenos
trombaéiicos a nivel de la circulacién periférica.

SUMMARY: Peripheral thrombotic complications were
retrospectively analyzed in a series of 164 consecutive
patients undergoing orthotopic cardiac transplantation
(CT)} at the University Clinic of Navarra from 1984 to
1999. The overall survival during the first year after CT
was 82%. Al patients, besides the immunosuppressi-
ve regimen, received antiplatelet treatment postope-
ratively. The prevalence of thrombotic complications
was 18% (29 events in 25 patients): 21(13%) corres-
ponded to arterial thrombosis, mainly cerebrovascular,
whereas 8 (5%) were venous thrombosis. The time

between the CT and the onset of thrombosis was
2+1,8 years. Mortality in patients with thrombaosis did
not differ significantly from the global mortality. The
analysis in relation to the presence of cardiovascular
risk factors only showed statistical significant
differences for the age (older in the group with
thrombosis, p=0.02). In conclusion, there is a high
prevalence of peripheral thrombolic complications in
patients undergoing CT despite the antithrombotic
regimen administered. The lack of correlation with the
traditional cardiovascular risk factors suggest
additional mechanisms for thrombosis in these
patients.
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Introduccion

El trasplante cardiaco {TC) constituye en la actua-
lidad la actitud terapéutica de eleccidn pata pacientes
con cardiopatifa avanzada en estado terminal. Bl regis-
tro mas reciente de pacientes sometidos a TC en




ng/mi (1-270), initial clinical stage TI-T2 (70p), stages
T3-T4 (14p), and unknown in 2p. The median of
Gleason score was 6 (2-10). According to the group of
risk they were classified as: low risk in 16 patients
(19%), moderated risk in 22 patients (26%), high risk in
21 patients (24%), and unknown in 27 patients (31%).
Median nPSA value was 0,8 ng/mi (limits: 0-139) and

the median time elapsed between the initial PSA and
| nPSA has been of 11 months (limits: 0-72 months).
The actuarial DFR projected to five years in those
patients with nPSA = 1 ng/ml was of 67% vs. 47% in
patient with nPSA figures> 1 ng/ml (p = 0,0018). The
PFD in patients with time to nadir (t nadir) <12 months
it was of 20% vs. 80% in patients with t nadir> 12
months (p <0,0001). Multivariate analysis demons-
trated that time to nadir (H.R: 0,11 p=0,001), group of
risk (H.R: 28,72 p=0,020), and grade of diferentiaton
(HR: 28,72 p=0,010), were determinant to DFR.
Conclusions: nPSA is an important factor to determine
the objective response to radiotherapy. nPSA and time
to nadir are prognostic factors that influences
significantly on the DFR. The indication of adjuvant
treatment in those patients with unfavorable prog-
nostic factors such us those who do not reach nadir
PSA < 1ng/ml and time to nadir < 12 months, deserves
the realization of a prospective study.
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Introduccion

Ll carcinoma de préstata es uno de los tumores
mas frecuentes del varén (1). La introduccién rutina-
ria del PSA dentro de los estudios de extensién, ha
contribuido a un aumento en la incidencia diagnésti-

ca de esta enfermedad en estadios precoces (2). En
esta situacion las expectativas de control de la enfer-
medad y supervivencia mediante un abordaje
terapéutico locorregional radical cobra mayor impor-
tancia. El tratamiento del carcinoma de préstata loca-
lizado se ha realizado tradicionalmente mediante
citugia o radioterapia. Fin la actualidad, para situacio-
nes clinicas y factores prondsticos similares, los resul-
tados, tanto en control local de la enfermedad como
en supervivencia, son equiparables (3). La radiotera-
pia pretende mejorar los resultados actuales median-
te el incremento de la dosis prescrita. Este aspecto se
relaciona directamente con perfeccionamientos técni-
cos en conformacién y planificacién tridimensional
(4). La posibilidad de ofrecer un tratamiento indivi-
dualizado en el cincer de préstata pasa por la identi-
ficacién de factores prondsticos que nos permitan
clasificar a los pacientes en diferentes grupos de ties-
go (5). La importancia del valor inicial de PSA y del
nPSA (valor del nadir de PSA post-radioterapia)
como factores pronésticos, ha sido descrita por dife-
rentes autores (0,7,8). El tiempo a nadir se ha estu-
diado después del tratamiento de distintas formas,
tanto su cinética como valotes absolutos en tiempos
mds o menos constantes (8, 9). Sin embatgo en el
momento actual se desconoce cual es el valor éptimo
del nPSA y el tiempo en que se debe alcanzar, para
considerar a un paciente en respuesta completa des-
pués de la radioterapia. Aunque este valor es muy
similar a los descritos después de cirugia radical (7).

En este trabajo ademis de realizar una revision de
nuestra experiencia institucional en este campo, ana-
lizamos el PLE en funcién del nPSA del tiempo a
nadir y el andlisis combinado entre ellos, en pacientes
diagnosticados de carcinoma de prostata localizado
tratados mediante irradiacion radical.

Pacientes, material y métodos

Criterios de inclusién

Fueron elegidos para el estudio aquellos pacientes
con diagndstico histolégico de carcinoma de ptostata.
Dentro de los estudios iniciales y de extension se rea-
lizé: Historia clinica completa con explotacién fisica
que incluyo tacto rectal, la analitica consistid en: hemo-
grama , creatinina, fosfatasa dcida, pruebas de funcién
hepitica y a partir de 1991 se introdujo dentro de la
analitica diagndstica el PSA como prueba de rutina.
Los estudios radiolégicos diagnésticos incluyeron:




gammagrafia 6sea, ccografia prostitica y en caso de
valores iniciales de PSA superiores de 20 ng/ml se
solicité TAC abdomino-pélvico.

Se siguieron los criterios TNM para la clasificacion
clinica del estadio tumoral (10). Para la determinacion
del grado histopatologico se utilizé la escala de
Gleason (11), adoptandose sistemdticamente en
nuestro centro a pattir del afio 1991,

Se definieron tres grupos de riesgo segin los valo-
res iniciales de PSA < 10 ng/ml vs. > 10 ng/ml ,
Gleason < 6 vs, Gleason > 6, y estadio THT2 vs T3-
T4. Se clasificaron los pacientes en 3 grupos de ries-
go. Ricsgo bajo: aquellos pacientes que tenfan los tres
parametros sefalados en valores iniciales (PSA < 10
ng/ml, Gleason < 6, estadio TI-T2). Grupo de riesgo
moderado: uno de los tres parimetros elevados en
relacion con los valores iniciales. Grupo de riesgo
alto: dos o més parametros elevados (12) .

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que en
la evaluacién inicial presentaran signos de enfermedad
ganglionar o metastasica, pacientes tratados previamen-
te con cirugia radical. Ademads se excluyeron pacientes
con patologia de prondstico ominoso, como segundos
tumores y enfermedades cronicas terminales cardiacas,
renales o metabodlicas que por su propia gravedad y
evolucion comprometieran la vida del paciente en un
tiecmpo menor que el propio carcinoma de prostata.

Esquema terapéutico

El tratamiento se llevd a cabo en un acelerador
lineal (Mevatron 77, Siemens), mediante cuatro cam-
pos (antero-postetior, postero-anterior y dos latera-
les) empleando energia de fotones de 15 MV con un
fraccionamiento convencional de 1,8-2 Gy diatios.

Iin una primera fase se administré el tratamiento
sobre un volumen pélvico (volumen A} seguido de
dos reducciones consecutivas, confinando cl trata-
miento al lecho vesiculo-prostatico y prostata respec-
tivamente (volumen B y C).

A partir del afio 1991 se introdujo en el proceso de
disefio de tratamiento la simulacion fisica y desde el
afo 1995 sc incorporo la planificacion tridimensional
conformada (Helax, TMS).

Evaluacion de respuesta y seguimiento

El scguimiento de los pacientes se llevd a cabo
mediante exploracion fisica y tacto rectal, evaluacion
analitica: con PSA ademas de hemograma, creatinina
y fosfatasa alcalina, la evaluacion radiologica consistio

en: gammagrafia 6sca anual y/o en caso de sospecha
clinica o bioquimica de recidiva: ecografia o TAC
abdominopélvico.

El nPSA se defini6 siguiendo los ctiterios de Con-
census del afio 97 como el valor minimo de PSA regis-
trado después de tratamiento (13). Para la evaluacién de
la respuesta en funcion del PSA se clasificé a los
pacientes segun el nPSA y de su tiempo a nadir. Para el
primero se tomd como punto de corte valores menotes
iguales de 1ng/ml y mayores de 1 ng/ml. (14).

El tiempo a nadir como parametro de respuesta, se
definié como el tiempo transcurrido desde el inicio
del tratamicnto radioterapico hasta la fecha en que se
document6 el nadir PSA, se consideré el punto de
corte como menor igual de 12 meses y mayor de 12
meses (15). Se definié para el periodo libre de enfer-
medad (PLE) tanto el fallo clinico como el bioquimi-
co. El fallo clinico local se confirmé histologicamen-
te, ¢l fallo sistémico sc documenté principalmente
por métodos radiolégicos en los que se identificaron
lesiones sugestivas de enfermedad metastasica, Para
determinar el fallo bioquimico se utiliz6 el ascenso
del PSA en tres mediciones consecutivas a partir de la
fecha de su nadir con independencia del valor del
mismo (13). El periodo libre de enfermedad bioqui-
mica se definio como el tiempo transcurrido desde el
inicio de la irradiacion hasta la fecha de registro del
segundo valor en ascenso del PSA dentro de los tres
valores consecutivos determinantes del fallo bioqui-
nico.

El petiodo libre de enfermedad clinica se definio
como el tiempo transcurrido desde el inicio de la irra-
diacién hasta la fecha de documentacion del fallo
local y/o a distancia. La toxicidad derivada del trata-
miento se documentd siguiendo los criterios de la

RTOG (16)

Métodos estadisticos

Il analisis estadistico de supervivencia global y de
supervivencia libre de enfermedad se realizé por el
método de Kaplan-Meier y la comparacion entre las
diferentes variables analizadas por estudio univatian-
te log-rank (17).

Ademas se realizé un analisis multivariado en 51
pacientes en los que se dispuso de toda la informa-
cion requerida: PSA inicial, dempo a nadir, nPSA,
grupo de riesgo, diferenciacion, Gleason. Se ajustd
cada variable segin tratamiento hormonal, estadio y
volumen de tratamiento (18).
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Resultados

Caracteristicas de los pacientes
y tratamiento

Desde Octubre de 1984 hasta Diciembre de 1998
han sido tratados 86 pacicntes diagnosticados de car-
cinoma de prostata localizado, La mediana de segui-
miento fue 43 meses limites 4-172 meses, la mediana
de edad fue 68 afos (limites 50-80). Recibieron trata-
miento Hormonal (quirdrgico/ f’llﬂ‘l"lCOlOg1C0) previo
al tratamicnto de irradiacion 24 pacientes (28%) y
reseccion transureteral 22 pacientes (28%). Un 38“/ 0
de los pacientes presento en el momento del diagnos-
tico patologia asociada cardiaca, respiratoria.

Se dispuso de PSA al inicio del diagnéstico en 71
pacientes con una mediana PSA inicial de 16 ng/m1
(limites: 1-270). En 21 pacientes (24%) cl valor fue
menor o igual de 10 ng/m1 y en 50 pacientes (58%)
el PSA inicial fue mayor de 10 ng/ml .

Hl estadio clinico se distribuyd de la siguiente
forma: TI-T2 en 70 pacientes (81%) y T3-T4 en 14
pacientes (16%), desconocido en 2 pacientes (2%). Fl
grado de diferenciacion histolégico fue, bien diferen-
ciado en 21 pacientes (24%), moderadamente dife-
renciado en 35 pacientes (24%), pobremente diferen-
ciado en 12 pacientes (14%), desconocido en 18
pacientes (21%;). El grado de diferenciacién segin
escala de Gleason fue valorable en 67 pacientes. La
mediana de Gleason fue de 6 (limite: 2-10). Iin 41
pacientes (48Y%0) su valor fué menor igual de 6 y en 26
pacientes (30%) entre 7-10. (Tabla 1).

Finalmente fucron clasificados dentro de grupos
de riesgo 59 pacientes, que se distribuycron de la
siguiente forma: bajo riesgo 16 pacientes (19%) ries-
go moderado 22 pacientes (26%) riesgo alto 21
pacientes (24%), y desconocido en 27 pacicntes
(31%y) (T'abla 2).

Fueron tratados 71 pacientes (82%) con volime-
nes pelvico-vesiculo-prostatico (Volumenes A+B+C
respectivamente) y 15 pacientes (17%) con estadios
precoces, se trataron con campos reducidos (volu-
men B y C exclusivamente). Se realiz6 simulacion fisi-
ca por escopia en 49 pacientes (57%), cn 34 pacientes
(39%) se realiz6 planificacion tridimensional confor-
mada. Fin cuanto a la dosis nominal administrada 37
pacientes (43%) recibieron una dosis total menor o
igual a 66,6 Gy, 46 pacientes (53%) una dosis entre
66,6 y 72 Gy , 3 pacientes (3%) recibieron una dosis
superior a 72 Gy.

Tablo 1

Tabla 2

Toxicidad
Dentro de la toxicidad aguda registrada destacéd
rectitis grado IIT /IV en 7 pacientes (9%), cistitis en




8 pacientes (10%), estas se resolvieron mediante tra-
tamiento conservador; se produjo un caso de subo-
clusion intestinal.

La toxicidad crénica mas importante consistio en
rectitis 9 pacientes (11%), trastornos urinarios créni-
cos (hematuria / estenosis utretral) en 8 pacientes
(10%), y un paciente requiti6é colostomia de descar-

2.

Patrones de Fallo

El fallo al tratamiento se registrd en 34 pacientes
(40%). Este se distribuyd entre fallo bioquimico y cli-
nico de la siguiente forma: bioquimico en 22 pacien-
tes (26%) y clinico en 14 pacientes (14%). El fallo
bioquimico se presentd como evento inicial en 22
pacientes, el fallo clinico (local /distancia) se docu-
mento en 12 casos, en dos pacientes se confirmé el
fallo bioguimico y clinico de forma simultinea.

Supervivencia

La supervivencia global y el petiodo libre de enfer-
medad actuarial proyectada a 5 afios, fue de 80% y
53% respectivamente (Figura I).

Se realizé un analisis univariantc de PLE de las
diferentes variables en estudio, se observé diferencias
estadisticamente muy significativas en el nPSA y en
tiempo a nadir. Bl PLE en aquellos pacientes con
nadir < 1 ng/ml fue de 67% vs. 47% en aquellos con
nadic > 1 ng/ml p = 0,002 (Figura 2). La SLE de
aquellos pacientes con nPSA alcanzado después de
doce meses desde la finalizacion del tratamiento, fue
del 75% vs. 22% observado en aquellos que lo alcan-
zaron en los doce primeros meses p < 0,0001 (Figura
2). El grupo de riesgo y el PSA inicial se aproximé a
la significacion estadistica con p=0,06 y p=0,05 res-
pectivamente (Tabla 3). La escala de Gleason, trata-
miento hormonal, estadio TNM, no demostré dife-
rencias estadisticamente significativas.

Se analizé la PLE cottelacionando nPSA con el
tiempo a nadir. Se observd que el grupo de pacientes
con nPSA < 1 ng/ml alcanzado después de los doce
primeros meses desde la finalizacién del tratamiento
tenia una supervivencia de 80% en comparacién con
el 20% observado en el grupo de pacientes con el
nadir alcanzado durante los primeros doce meses.
Esta situacion se verifico también en los pacientes
con nPSA > 1 ng/ml de forma que pacientes con
nadir alcanzado después de doce meses tras finalizar
el tratamiento tenfan una SLE de 57% en compara-

Figura 1
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cién con el 30% observado en el grupo con nadir
alcanzado en los primeros doce meses, p < 0,001
(Figura 3).
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Tabla 3

PLE actuarial prayectado a 5 anos de los diferentes
factores pronodsticos analizados

Tiempo a nadir y nadir PSA en relacién con PLE@ 5 aiios

Bl andlisis multivariado mostré diferencias muy
significativas en relacién con la razén de tasa de
enfermedad para las variables tiempo a nadir, p=

0,0017; grupo de riesgo, p= 0,02 y grado de diferen-
ciacién p= 0,01 (Tabla 4).

El nPSA en el estudio multivariado se aproximé a
la significacién estadistica con p=0,05.

Discusion

Los resultados obtenidos en el presente estudio
reproducen los conocidos en la literatura para series
de similares caracteristicas (4,7,15). Sin embargo un
control de la enfermedad a 5 afios en menos de un
50% de los pacientes tratados mediante técnicas de
radioterapia convencional nos obliga plantear nuevas
opciones terapéuticas. En este sentido el incremento
de la dosis prescrita (20) con la ayuda de sistemas de
planificacién tridimensional y petfeccionamientos en
conformacién, ademas de la incorporacién de otros
tratamientos complementarios, son las estrategias
empleadas por otras instituciones para mejorar estos
resultados.




EInPSA y cl tiempo a nadir fueron factores deter-
minantes en nuestro cstudio a la hora de evaluar el
petiodo libre de enfermedad PLE. En el estudio mul-
tivatiado se manifestaron tanto el nPSA, tiempo a
nadir y grupos de tiesgo como factotes independien-
tes, sin embargo la interpretacion de estos factores se
debe realizar con prudencia, ya que el nimero de
pacientes es reducido y el tiempo, desde la incorpora-
cion de nuevas técnicas en el tratamiento es corto.

En relacion con el nPSA observamos una evolu-
cion favorable para el grupo de pacientes con nadir
inferior o igual a 1ng/ml. Estos resultados han sido
obsetvados en otras series como la de Kavadi y cols
(14). Asi mismo cuando analizamos ¢l PLE en fun-
cion del t nadir observamos diferencias altamente
significativas a favor del grupo de pacientes que lo
alcanzaban un afo después de finalizar el tratamien-
to. El andlisis combinado entre nPSA y tiempo a
nadit en relacion con PLE revelé que alcanzar
tardiamente el nPSA independientemente de su
valor era mas favorable, siendo el grupo de mejor
evolucion el que obtuvo nPSA < 1ng/ml pasado ¢l
afio de tratamiento. Esta situacion también ha sido
descrita por Aref y cols. (15), en su estudio con 228
pacientes tratados con radioterapia externa seguida
o no de tratamiento hormonal, observé que el mejor
prondstico en relacion con el perfodo libre de fallo
bioquimico ocurrié en el grupo de pacientes que
obtuvo un nadir inferior a 1ng/ml pasado el afio de
tratamiento.

También Hancock y cols. observaron un riesgo
relativo de recaida 18 veces superior para aquellos
pacicntes cuyo nadir se obtenia durante los primeros
doce meses en comparacién con aquellos que lo
obtenfan a mas de dos afios (13).

No parcce que exista desacuerdo en la interpreta-
cién del valor 6ptimo de nPSA, donde un menor
valor del mismo se asocia a una respuesta favorable al
tratamiento. Lee y cols. observaron en su estudio una
correlacion significativa entre el nPSA y el PLE bio-
quimico, con los siguientes resultados 93%,49% y
16% de los pacicntes libres de fallo bioquimico esta-
ban asociados a un nPSA de 0,9 ng/ml 1,9 ng/ml y
2,00 ng/ml respectivamente (6). En rclacién con la
situacién obsetvada en el analisis del tiempo a nadir
podemos encontrat una explicacién en el modelo de
supervivencia celular para tejidos lentamente prolife-
rativos sometidos a irtadiacion. En este tipo de teji-
dos la fraccion celular supetviviente es inversamente

Figura 3
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propotcional al tiempo transcurrido desde la irradia-
cién (20), por tanto si establecemos un paralelismo
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observando con claridad Ia tendencia a identificar el
fallo bioquimico como psimera evidencia de fallo en
el scguimiento.

Sin embatgo esta situacion de diagnostico precoz
tanto de la enfermedad como del fallo al tratamiento,
no se ha traducido claramente cn términos de mejo-
ra de la supetvivencia, al menos con técnicas de tra-
tamiento convencional, queda por ver si con un
seguimiento mads prolongado la incorporacion de
nuevas técnicas en el tratamiento de irradiacion,
como la simulacién virtual, planificacion tridimensio-
nal y perfeccionamientos en conformacién, con ¢l
consccuente incremento de la dosis prescrita, puedan
repercutir favorablemente en la tasa de superviven-
cia.

Por otra parte es evidente que la correcta determi-
nacion de grupos de riesgo en el momento de realizar
el diagndstico osienta el tipo de tratamiento a ofrecer
de una manera mas individualizada (21). Esta infor-
macion junto con la identificacion precoz de grupos
de pacicntes con factores de mal prondstico después
del tratamiento, podria ser Gtil para instaurar un trata-
miento adyuvante precozmente, tal puede ser el caso
de aquellos pacientes que no alcanzan un nadir infe-
= rior a Ing/ml. y aquellos con tnadir cotto

En conclusion el nPSA y tiempo a nadir nos pue-
den orientar en la respuesta a los tratamientos realiza-
dos, la radioterapia convencional produce una tasa de
largos respondedores en pacientes considerados de
bajo riesgo, siendo el grupo de mejor pronédstico
aquel en donde se alcanzé el nPSA menor igual
Ing/ml de forma tardfa, esta informacion merece el
desarrollo de un estudio prospectivo.

Tabla 4

entre cl carcinoma de préstata de bajo tiesgo y estos
tejidos cabe esperar una disminucion lenta pero pro-
gresiva del PSA.

Asi como la era del PSA ha modificado la forma de
presentacion del carcinoma de prostata diagnostican-
do una mayor cantidad de casos en estadios precoces,
tambi¢n ha modificado el patron de fallo de la misma
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