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Supervivencia después de
prostatectomia radical en pacientes con
cancer de prostata e invasion a vesiculas seminales
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Survival after radical prostatectomy in patients
with prostate cancer and seminal vesicle invasion

ABSTRACT

Objective. To assess the outcome of patients with clinically
localized prostate cancer (PCa) and seminal vesicle invasion
(SVI) in the radical prostatectomy (RP) specimen. Material
and methods. 212 patients with clinically localized PCa un-
derwent RP at our institution from 1988 to 2007. SVI (stage
pT3bNOMO of the TNM 2002 system) was demonstrated in 40
(18.9%). Results. Patients with SVI and PSA < 10 ng/mL
had better prognosis than those with a PSA > 10 ng/mL, with a
5-year biochemical progression-free survival (bPFS) of 68.2%
and 19.9%, respectively (p = 0.008). In univariate analysis, an
initial prostate specific antigen (PSA) > 10 ng/mL (p = 0.01)
and preoperative high risk group (p = 0.05) were related to the
likelihood of biochemical failure. In multivariate analysis, only
PSA remained independently associated to the risk of bioche-
mical recurrence. Conclusions. In the present study, the
frequency of SVI was 18.9%. SVI confers a poor prognosis.
Preoperative PSA > 10 ng/mL was associated to the risk of
biochemical recurrence.

Key words. Prostate cancer. Seminal vesicle invasion.
Radical prostatectomy.

INTRODUCCION

La Invasion a Vesiculas Seminales (IVS) por Can-
cer de Prostata (CaP) en especimenes de Prostatec-
tomia Radical Retropubica (PRR), se asocia con un
mal prondstico. La frecuencia de este hallazgo es de
8.4 a 26%, dependiendo de las series analizadas.'*

RESUMEN

Objetivo. Conocer la supervivencia de pacientes con CaP cli-
nicamente localizado, en quienes se demostré IVS después de
la PRR. Material y métodos. Se realizé un estudio retros-
pectivo, descriptivo de 212 pacientes tratados con PRR por
CaP clinicamente localizado en nuestro instituto de 1988 a 2007.
En el andlisis patoldgico definitivo, identificamos a 40 (18.9%)
pacientes con invasion a vesiculas seminales (pT3bNOMO), de
acuerdo al sistema TNM 2002. Resultados. Los pacientes con
IVS y APE menor a 10 ng/mL mostraron mejor evolucién en
comparacion al grupo con APE > 10 ng/mL, con SLRB a 5 afios
de 68.2% y 19.9%, respectivamente (p = 0.008). En el anélisis
univariado un APE preoperatorio > 10 ng/mL (p = 0.01) y el
grupo con criterios de riesgo preoperatorio alto (p = 0.05) se
asociaron con riesgo de recurrencia bioquimica. En el analisis
multivariado, sélo el APE preoperatorio mantuvo una asocia-
cion independiente con la posibilidad de recurrencia bioquimi-
ca. Conclusiones. Identificamos una frecuencia de 18.9% de
invasion a vesiculas seminales. Los pacientes con IVS y APE
menor a 10 ng/mL tienen mejor prondstico que aquellos con
APE > 10 ng/mL. El APE preoperatorio es un factor que pre-
dice en forma independiente la posibilidad de recurrencia bio-
quimica.

Palabras clave. Cancer de prdéstata. Invasién a vesiculas
seminales. Prostatectomia radical.

Aungque la determinacion rutinaria del APE para la
deteccidn temprana de CaP ha permitido que la ma-
yoria de los pacientes sean diagnosticados en esta-
dios clinicos tempranos, el riesgo de VS es aun alto
y continda siendo un factor de mal prondstico, ya
gue incrementa la posibilidad de recurrencia bioqui-
mica, local y sistémica. Esta situacion parece ser me-
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nor en series contemporaneas, debido en parte a una
mejor seleccion de los pacientes, al perfeccionamien-
to de las técnicas quirdrgicas y al uso de nuevas mo-
dalidades de tratamiento adyuvante. Los reportes
nacionales con los que contamos®# constan de pa-
cientes en diversos estadios patolégicos y con un nu-
mero limitado de casos con IVS (15 y 6 pacientes,
respectivamente), lo que dificulta hacer un andlisis
preciso respecto al pronostico de este grupo de pa-
cientes. El objetivo de este estudio fue conocer la so-
brevida de aquellos con CaP clinicamente localizado,
en quienes se demostro I1VS después de la PRR.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo de
212 pacientes tratados con PRR por CaP clinicamen-
te localizado en nuestra institucion de 1988 a 2007.
En el analisis patoldgico definitivo fueron identifica-
dos 40 pacientes (18.9%) con IVS (estadio pT3b de
acuerdo al sistema TNM 2002). Esta fue definida
como la invasién a la pared muscular de las vesicu-
las seminales, ya sea a través de diseminacion intra-
prostéatica por los conductos eyaculadores o bien a
través de extension extraprostatica (EEP). En el
analisis se incluyé sélo a aquellos pacientes tratados
quirdrgicamente y que no recibieron tratamiento
neoadyuvante o adyuvante, y que contaran con ex-
pediente clinico completo. El seguimiento consistid
en la determinacion del APE y tacto rectal cada tres
meses el primer afio después de la cirugia, cada
seis meses el segundo afio y cada afio posteriormen-
te. Las variables clinicas analizadas fueron APE ini-
cial, estadio clinico y suma de Gleason de la biopsia.
Con base en estos parametros, se integraron tres
grupos de riesgo segun la clasificacion de D’Amico,
et al.5 para predecir la posibilidad de recurrencia bio-
guimica: Grupo 1 (Riesgo bajo): APE < 10 ng/mL,
Gleason de 2 a 6 y estadio cT1-2a; Grupo 2 (Riesgo
intermedio): APE 10-20 ng/mL, Gleason 7 y/o esta-
dio cT2b, y Grupo 3 (Riesgo alto): APE > 20 ng/mL,
Gleason 8 a 10 y/o estadio cT2c -T3. Las variables
patologicas estudiadas fueron EEP, lado de la IVS
(unilateral vs. bilateral), nivel de la invasion (apical
vs. basal) y margenes quirargicos. Se definié como
recurrencia bioquimica, dos determinaciones de APE
postoperatorio > 0.4 ng/mL.

Analisis estadistico
La sobrevida libre de recurrencia bioquimica

(SLRB) se evalu6 con el método de Kaplan-Meier y
la comparaciéon de los grupos se llevé a cabo me-

diante la prueba de Log-rank. La asociacion de las
variables clinicas y patoldgicas con la posibilidad de
recurrencia se evalué mediante andlisis univariado y
multivariado utilizando modelos de regresién logis-
tica. Se consider6 como resultado estadisticamente
significativo una p < 0.05. Los diversos analisis se
realizaron con el programa StatView version 5.0
(SAS Institute, Cary, N.C., E.U.A)).

RESULTADOS

La edad promedio fue de 61.4 = 7.4 afios (rango
44-74) y el APE fue de 22.65 == 21.21 ng/mL (ran-
go 1.5-92.8). Veintiséis pacientes (65%) tuvieron
una edad menor a 65 afios; 11 (27.5%) tuvieron un
APE inicial <10 ng/mL y 29 (72.5%) > 10 ng/mL. Al
momento del diagndstico, 19 (47.5%) se encontraron

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y patoldgicas de 40 pacientes con
cancer de prostata e invasion a vesiculas seminales.

Variables No. %
Clinicas
+ Edad
<65 2 65
>65 14 b
+ APE (ng/mL) 226512121 -
+ Estadio Clinico
cTla-c 19 475
cT2a-c 21 525
+ Gleason de biopsia
<6 16 40
7 16 40
>8 8 20
+ Grupo de riesgo
Bajo 4 10.0
Intermedio 17 425
Alto 19 475
Patologicas
+ Extension extraprostatica
Negativa 37 925
Positiva 3 75
+ Invasién ganglionar
Negativa R a0
Positiva 8 20
+ Margenes quirdrgicos
Negativos 18 45
Positivos 2 55
+ Suma de Gleason final
<6 n 275
7 14 35.0
>8 15 375
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Figura 1. Sobrevida de 40 pacientes con cancer de prdstata e inva-
sion a vesiculas seminales de acuerdo al nivel de APE preoperatorio.

Cuadro 2. Analisis univariado y multivariado para predecir el riesgo de
recurrencia bioguimica en 40 pacientes con cancer de prostata e invasion
a vesiculas seminales.

Univariado ~ Multivariado

Valordep  RR[IC 95%] Valor de p
APE > 10 ng/mL 0.01 5.62[1.13-28.0] 0.03
Gleason definitivo > 8 0.18 - -
Invasion apical vs. basal 043 - -
Invasion uni vs. bilateral 0.77 - -
Margenes quirtrgicos 0.89 - -
Invasion ganglionar 0.10 - -
Grupo de riesgo alto 005  2.71[0.64-11.46] 0.17

en estadio clinico Tla-c y 21 (52.5%) en T2a-c. Se
demostrd una suma de Gleason definitiva<6, 7y >
8 en 11 (27.5%), 14 (35%) y 15 (37.5%) casos respec-
tivamente. Cuatro pacientes (10%) estuvieron en el
grupo de bajo riesgo, 17 (42.5%) grupo intermedio y
19 (47.5%) grupo de alto riesgo. Veintidds pacientes
(55%) presentaron margenes quirdrgicos positivos,
tres (7.5%) tuvieron EEP y ocho (20%) invasion a
ganglios linfaticos (Cuadro 1). La IVS se presentd en
el extremo libre de las vesiculas seminales (apical)
en 51.2% y basal en 48.8%. La IVS fue bilateral en
72.5% de los casos.

La SLRB a 5y 10 afios de los pacientes con 1VS
fue de 34% y 17%, respectivamente. Al clasificarlos
de acuerdo al nivel preoperatorio de APE <10y >
10 ng/mL, la SLRB a 5 afios fue de 68.2% y 19.9%,
respectivamente (p = 0.008, Figura 1). No hubo dife-
rencia en la SLRB al realizar el analisis de acuerdo

al nivel de IVS (apical vs. basal, p = 0.39) o a los la-
dos afectados (unilateral vs. bilateral, p = 0.74). En
el andlisis univariado un APE preoperatorio > 10
ng/mL (p = 0.01) y el grupo de riesgo preoperatorio
alto (p = 0.05) se asociaron con una mayor posibili-
dad de recurrencia bioquimica. En el andlisis multi-
variado, s6lo el APE > 10 ng/mL mantuvo una
asociacion independiente con el riesgo de recurrencia
bioquimica (Cuadro 2).

DISCUSION

Diferentes mecanismos fisiopatolégicos han sido
propuestos para explicar las vias que favorecen la
IVS por CaP. Las dos teorias principales indican
gue ésta es ocasionada por extension intraprostatica
a través de los conductos eyaculadores o por EEP
via los espacios perineurales, lo cual resulta en un
crecimiento tumoral periprostatico que favorece la
penetracion de la pared muscular de las vesiculas se-
minales,®® considerada como la méas frecuente por
algunos autores.® En 1989, Wheeler!® propuso una
clasificacion de acuerdo al nivel de invasion: el tipo
I: a lo largo de los conductos eyaculadores; tipo lla,
directamente a la base de la préstata; tipo I1b, a tra-
vés de tejido periprostatico; y el tipo 11, secundaria
a metéstasis sin evidencia de invasion por contigli-
dad. Usando esta clasificacion, algunos autores han
sugerido que el mecanismo de I1VS tiene impacto en
el comportamiento clinico y bioquimico de la enfer-
medad y por consecuencia en el prondstico del pa-
ciente.'112 Sin embargo, estos hallazgos no fueron
corroborados en nuestro andlisis, ya que los pacien-
tes con invasion a la porcién basal de las vesiculas
seminales tuvieron una SLRB similar a la de aque-
llos con invasién a la porcién libre (apical) de las
mismas.

En un reporte previo de nuestra institucion,® en-
contramos una frecuencia de 1VS de 13.8% (15 pa-
cientes de un total de 109). Por otra parte, Solares,
et al.# reportaron una serie de 63 pacientes con se-
guimiento completo a 5 afios, donde seis pacientes
(9.5%) presentaron IVS. Ambas series tienen un nd-
mero limitado de casos y no es posible establecer el
pronoéstico con base en estos hallazgos. En el anali-
sis actual encontramos una frecuencia de IVS de
18.9% (40 pacientes), la cual es similar a lo descrito
en la literatura nacional e internacional (8.4 a
26%).

Los pacientes con IVS y APE menor a 10 ng/mL
mostraron una mejor evoluciéon en comparacion con
aquellos que tuvieron un APE >10 ng/mL, con una
SLRB a 5 afos de 68.2% y 19.9%, respectivamente
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(p = 0.008). En el andlisis univariado, un APE
preoperatorio > 10 ng/mL (p = 0.01) y el grupo de
riesgo preoperatorio alto (p = 0.05) se asociaron con
mayor riesgo de recurrencia bioquimica. En el anali-
sis multivariado, so6lo el APE preoperatorio mantu-
VO una asociacion independiente con la posibilidad
de recurrencia bioguimica.

Al analizar la evolucién de pacientes con caracte-
risticas similares a los nuestros, Salomon®y Bloom'3
demostraron que el APE preoperatorio, la suma de
Gleason final y los margenes quirdrgicos son factores
determinantes en la progresion de la enfermedad. Con
base en estos hallazgos es posible que este grupo de
pacientes pueda beneficiarse de tratamiento adyuvan-
te inmediato. No obstante, aunque se sabe que la ra-
dioterapia adyuvante ofrece un mejor control
bioquimico y local de la enfermedad, adn no se ha de-
mostrado que tenga un impacto en la supervivencia
global,**18 por lo que su aplicacion contintia siendo
controversial. Recientemente, dos estudios prospec-
tivos, y aleatorizados,®?? evaluaron el uso de radio-
terapia inmediata en pacientes con enfermedad
localmente avanzada tratados inicialmente con PRR.
En ambos se demostrd mejoria en el control bioqui-
mico y local de la enfermedad, sin alcanzar una ven-
taja en la supervivencia global. Sin embargo, el grupo
de pacientes que recibié RT inmediata, experimenté
mayor toxicidad. Por otra parte, algunos investigado-
res como Lieberman?® y Zinke?* han recomendado el
uso de terapia hormonal adyuvante de manera tem-
prana, con lo que es posible disminuir el riesgo de re-
caida bioquimica y el desarrollo de enfermedad
metastasica. Con base en lo anterior, Eulau, et al.?®
reportaron una SLRB a 5 afios del 56% en aquellos
pacientes tratados con radioterapia y bloqueo hormo-
nal adyuvante en forma combinada.

Clinicamente, es dificil determinar la presencia de
IVS, ya que los hallazgos del tacto rectal, los estu-
dios de imagen o las biopsias dirigidas, carecen de
exactitud para dicho proposito; por tal motivo, algu-
nos investigadores han desarrollado instrumentos
estadisticos (nomogramas) con los que se pretende
determinar, con mayor precision, la posibilidad de
IVS en forma preoperatoria.?6-28

Reconocemos que nuestro estudio tiene algu-
nas limitantes como el caracter retrospectivo del
andlisis y sobre todo el nimero reducido de pa-
cientes, lo cual impidié documentar el valor pro-
néstico de otras caracteristicas de la IVS.
Epstein, et al.’> demostraron que la magnitud de
la IVS (volumen tumoral), bilateralidad, invasién
vascular y longitud de la IVS también se relacio-
naron con el prondstico.

CONCLUSIONES

La frecuencia de invasion a vesiculas seminales
en nuestra serie fue de 18.9%, cifra similar a lo re-
portado en la literatura nacional e internacional. En
general, los pacientes con IVS tienen un mal pro-
nostico; sin embargo, aquellos con un APE preope-
ratorio menor a 10 ng/mL parecen tener una mejor
evolucion después de tratamiento quirdrgico. El
APE mayor o igual a 10 ng/mL es un factor que se
asocia de manera independiente con el riesgo de re-
currencia bioquimica.
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