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Parametros histologicos predictivos de la invasion
de las vesiculas seminales en el cancer de prostata

Predictive histological parameters of seminal vesicle invasion in prostate cancer
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RESUMEN

Antecedentes: La invasion de las vesiculas seminales es
un dato histologico de mal prondstico en el cancer de pros-
tata. En la mayor parte de los casos es un hallazgo acciden-
tal ya que los pacientes con signos clinicos o histologicos de
enfermedad extraprostatica no se tratan mediante cirugia en
la mayor parte de protocolos al uso. Nuestra intenciéon es
cuantificar este hallazgo histologico en una serie homogénea
de prostatectomias radicales y correlacionarlo con los hallaz-
gos en las biopsias previas. Métodos: Durante un periodo de
8 afos (1998-2005), 363 pacientes con cancer de prostata
fueron tratados mediante prostatectomia radical en el Hospi-
tal de Basurto. Los pacientes fueron seleccionados para la
cirugia en funcién de la combinacion de la estadificacion cli-
nica, niveles de PSA sérico y datos obtenidos de la biopsia
previa. Los datos obtenidos en las prostatectomias se corre-
lacionaron (rho de Spearman) con varios hallazgos histolo-
gicos procedentes de las biopsias. Resultados: Se detectd
invasion seminal en 37 pacientes (10,2%). La invasion
microscopica de las vesiculas seminales se correlaciond con
los milimetros totales de cancer (media 20 mm, p=0,397),
con el nimero de focos de tumor (media 3,8, p=0,383), con
la invasién de ambos lados prostaticos (p=0,256), con el
indice de Gleason >7 (p=0,306), con la invasion perineural
(p=0,318), y con el PIN de alto grado (p=0,142) en las biop-
sias, y con el indice de Gleason >7 (p=0,357), con el PIN de
alto grado (p=0,211), con la extension extraprostatica
(p=0,480), y con la invasién de margenes quirtrgicos
(p=0,287), invasion perineural (p=0,847), y afectacion del
apex (p=0,307), en las prostatectomias. Conclusiones: La
invasion de las vesiculas seminales es un hallazgo frecuente
en las piezas de prostatectomia radical, incluso después de
una seleccion correcta de pacientes para cirugia. Este hallaz-
2o histoldgico se correlaciona con parametros de volumen
tumoral, con la invasion bilateral, y con otros parametros de
mal prondstico en el cancer de prostata.
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biopsia, prostatectomia radical, pronostico.

SUMMARY

Background: Seminal vesicle invasion is a finding of
bad prognosis in prostate cancer. Its discovery in radical
prostatectomies is accidental in most cases because
patients with clinical or histological evidence of extrapro-
static disease are not surgically treated in most clinical pro-
tocols. Our aim is to quantify this finding in a homoge-
neous series of radical prostatectomies and to correlate it
with core biopsy findings. Methods: Over an 8-year peri-
od (1998-2005), a total of 363 patients with prostate cancer
underwent radical prostatectomy at Basurto Hospital. The
combination of clinical staging, PSA levels and core biop-
sy data indicated the candidates for surgery. Data obtained
in prostatectomies were correlated (Spearman’s rho) with
several histological parameters in biopsies. Results: Radi-
cal prostatectomies showed seminal vesicle invasion in 37
cases (10.2%). Microscopic seminal vesicle invasion corre-
lated with total millimetres of cancer (average 20 mm,
p=0.397), number of tumour foci (average 3.8, p=0.383),
bilateral invasion (p=0.256), Gleason Index (GI) >7
(p=0.306), perineurial invasion (p=0.318), and high grade
PIN (HGPIN) (p=0.142) in biopsies, and with GI >7
(p=0.357), HGPIN (p=0.211), extraprostatic extension
(p=0.480), and margin (p=0.287), perineurial (p=0.847),
and apex (p=0.307) invasions, in prostatectomies. Conclu-
sions: Seminal invasion is a frequent finding in prostatec-
tomies, even after a correct selection of patients for sur-
gery. This finding correlates to tumour volume parameters,
bilateral invasion, and other morphologic parameters of
bad prognosis in prostate cancer.
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INTRODUCCION

El cancer de prostata es el tumor maligno mas fre-
cuente entre la poblacion masculina de los Estados Unidos
de Norteamérica (1) y constituye un problema sanitario de
primer orden en el mundo desarrollado para el cual se han
disefiado multiples modalidades terapéuticas (2-4). La
eleccion de una de esas terapias depende en gran medida
de la extension tumoral en el momento del diagnéstico. La
invasion de las vesiculas seminales por el cancer de pros-
tata es un dato que sin ninguna duda ensombrece el pro-
ndstico de los pacientes que la sufren. Por esta razon, se ha
dedicado un gran esfuerzo a intentar descubrirla con fia-
bilidad antes de tomar cualquier decision terapéutica (5-
7). De hecho, se han desarrollado varios nomogramas cli-
nicos que tratan de identificar los pacientes con avanzado
estadio tumoral en el momento del diagnostico (8,9).

La practica clinica actualmente en boga distingue a
los pacientes con cancer de prostata en grupos de bajo y
alto riesgo de comportamiento agresivo en funcion de
varios pardmetros clinicos e histolégicos (10), que inclu-
yen los niveles séricos de PSA, el indice de Gleason, el
volumen tumoral, la extension extraprostatica y la inva-
sion de las vesiculas seminales. Dentro de espectro de
terapias potenciales, la prostatectomia radical es la pri-
mera eleccion en los pacientes con enfermedad confina-
da al érgano. Sin embargo, a pesar del refinamiento pro-
gresivo que se esta alcanzando en los ultimos afios en la
estadificacion del cancer de prostata (11), la realidad
demuestra que la invasion de las vesiculas seminales apa-
rece de manera inesperada en un niimero significativo de
pacientes. Las cuantificacion de este hecho es muy varia-
ble, oscilando en la literatura entre el 2% y el 22% (5,12-
27) y permanece casi inalterable a pesar de la seleccion
estricta de los criterios quirurgicos.

Este trabajo pretende evaluar la incidencia y significa-
do de la invasion de las vesiculas seminales en una serie
prospectiva de pacientes tratados de manera homogénea.

MATERIAL Y METODOS

A lo largo de un periodo de 8 afios, entre 1998 y
2005, en el Hospital de Basurto se realizaron 363 prosta-
tectomias radicales siguiendo estrictos criterios consen-
suados en el Comité de Tumores Urologicos (tabla 1)
(28). En todos los pacientes se realizo tacto rectal, se
determinaron los niveles séricos de PSA, y se cuantifico
el indice de Gleason en la biopsia transrectal como méto-
do de estadificacion clinica previa a la terapia. Se practi-
c6 gammagrafia 6sea a todos los pacientes asintomaticos
con indice de Gleason >6 y con PSA sérico >10 ng/ml.
A aquellos pacientes que presentaron PSA sérico
>20 ng/ml se les realizo, ademas, radiografia de térax y
TAC abdomino-pélvico. En casos muy seleccionados, se
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realizéd resonancia magnética con antena endorrectal
para descartar rotura de la capsula prostatica o invasion
de las vesiculas seminales.

A todos los pacientes se les practicd entre 6 y 8 biop-
sias transrectales para llegar al diagnostico, las cuales se
remitieron en dos frascos, etiquetadas como lados dere-
cho e izquierdo, al Laboratorio de Anatomia Patologica.
Las biopsias se obtuvieron sin ayuda ecografica mues-
treando la zonas periférica, transicional y central depen-
diendo de los hallazgos exploratorios y radioldgicos pre-
vios. La longitud media de los cilindros obtenidos fue de
10 mm. Siguiendo recomendaciones previas (29), los
cilindros de los lados derecho e izquierdo se procesaron
de manera independiente en dos casetes. En cada caso se
realizaron entre 24 y 36 cortes histologicos. La evalua-
cion histologica de este material incluyd, entre otros
parametros, el indice de Gleason, el volumen tumoral, la
bilateralidad de la afectacion neoplasica, la invasion peri-
neural, y el PIN de alto grado. El indice de Gleason se
agrup6 en 4 categorias (<7, 3+4, 4+3, >7). El volumen
tumoral se cuantific6 mediante la determinaciéon del
numero de focos tumorales y mediante la suma total de
milimetros de cancer encontrados en todo el material
remitido. En el caso de que un cilindro de prostata tuvie-
ra dos focos tumorales, se considerd como uno solo y se
midi6 en conjunto desde los extremos de ambos.

Las piezas quirdrgicas de prostatectomia radical se
remitieron en fresco y se procesaron siguiendo las reco-
mendaciones del Colegio Americano de Patdlogos (30).
La evaluacion histoldgica incluyd, entre otras variables,
la estadificacion (pT) de acuerdo a la edicion de 2002 del
American Joint Committee on Cancer (AJCC) (31), el
indice de Gleason, el PIN de alto grado, la extension
extraprostatica, la invasion de las vesiculas seminales, el
estado de los margenes quirdrgicos, y la presencia de
invasion perineural o del apex. Siguiendo a Epstein y
colaboradores (32), sélo se considerd invasion de las
vesiculas seminales la penetracién neoplasica de la capa
muscular propia de las mismas.

Los datos obtenidos fueron analizados mediante
correlaciones de Spearman (SPSS 10.0 para Windows,
Chicago, USA).

TABLA 1. Criterios de consenso para prostatectomia radical

— Estadio T1a (opcional*®)
Pacientes jovenes, con expectativa de vida larga e indice de
Gleason 27

— Estadio T1b-T2
Expectativa de vida >10 afios y sin contraindicaciones para
la cirugia

— Estadio T3a (opcional¥)
Expectativa de vida >10 afos con bajo volumen tumoral,
PSA<20, ¢ indice de Gleason <8

* Los pacientes eligen entre vigilancia expectante, cirugia o radioterapia.
1 Los pacientes eligen entre cirugia, radioterapia, hormonoterapia o
terapia combinada de radio y hormonoterapia (preferente).
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TABLA 2. Hallazgos en biopsias de pacientes con invasion
de las vesiculas seminales (33 casos)

TABLA 3. Hallazgos en prostatectomia radical de pacientes
con invasion de las vesiculas seminales (37 casos)

RESULTADOS

Un total de 37 pacientes (10,2%) mostraron invasion
de las vesiculas seminales en las piezas de prostatecto-
mia radical. En 4 pacientes no se contd con el diagndsti-
co en las biopsias previas y la prostatectomia radical se
realizd en base a criterios clinicos y radioldgicos obvios.
La edad media de los pacientes incluidos en la serie fue
de 64 afios (rango, 53-74).

La tabla 2 muestra los principales datos histologicos
de estos pacientes obtenidos en las biopsias transrecta-
les. La media de volumen tumoral estimado en nimero
de focos tumorales fue de 3,813 (rango, 1-7) y la media
de milimetros totales de cancer, de 20 mm (rango, 3-58).
Dichas cifras mostraron correlacion (Spearman) de
mediana intensidad con la invasion de las vesiculas
seminales en las prostatectomias radicales (p=0,397 y
p=0,383, respectivamente). La comparacion entre la
media de volumen tumoral de pacientes con y sin inva-
sion de vesiculas seminales en la serie total de 363 casos
también fue significativa (nimero de focos: 3,8 versus
2,1, p=0,024 y milimetros totales de tumor: 20 mm ver-
sus 8,4 mm, p=0,01). Otras correlaciones (Spearman) de
mediana intensidad en relacion con la invasion de las
vesiculas seminales incluyen la invasion bilateral del
tumor (p=0,256), el indice de Gleason >7 (p=0,306), y
la invasion perineural (p=0,318). El PIN de alto grado
mostré una correlacidon de baja intensidad (p=0,142).

La tabla 3 muestra los principales datos de estos
pacientes en la prostatectomia radical. Se observd corre-
lacion (Spearman) de alta intensidad entre la invasion de
las vesiculas seminales in la invasién perineural
(p=0,847). La correlacion fue de media intensidad entre
la invasion de las vesiculas seminales y la extension extra-
prostatica (p=0,480), el indice de Gleason >7 (p=0,357),
el PIN de alto grado (p=0,211), y la invasion de los mar-

Volumen tumor Media Rango Significacion indice Gleason Casos % Significacion
Focos tumor 3.813 1-7 p=0,397 <7 1 2,7
Millimetros totales 20 3-58 p=0,383 3+4 8 21,6
443 5 13,5
Indice Gleason Casos % Significacién >7 23 62,1 p=0.357
<7 5 15,1 Otros datos Casos % Significacién
3+4 9 27,2
4+3 7 21,2 Invasion margen 17 45,9 p=0,287
>7 12 36,3 p=0,306 Invasion apex 27 72,9 p=0,307
PIN de alto grado 33 89,1 p=0,211
Otros datos Casos % Significacién Invasion perineural 35 100 p= 0,847
Invasion vascular 8 21,6 NS
Bilateralidad 23 69,7 p=0,256 Extension extraprostatica 22 59,4 p= 0,480
Invasion perineural 22 66,6 p=0,318 —
PIN de alto grado 21 63,6 p=0,142 NS: No significativo.

genes quirurgicos (p=0,287) y del apex (p=0,307). La
correlacion con la invasion vascular no fue significativa.
La vaina estromal intraprostatica del conducto eyaculador
estaba invadida en 3 casos. Se realiz6 linfadenectomia de
ganglios obturatrices en 19 casos (51,35%) y ninguno de
ellos mostrd siembra metastasica.

DISCUSION

Los dos hallazgos que con mayor fiabilidad predicen la
posibilidad de remision en el cancer de prostata son los mar-
genes negativos y la confinacion al érgano del tumor. Exis-
ten de hecho multiples estudios dirigidos a seleccionar a
este grupo de pacientes antes de la toma de decisiones tera-
péuticas (5-7,9,12,13,16). Sin embargo, un nimero signifi-
cativo de casos que presentan a priori enfermedad localiza-
da y por lo tanto buen prondstico muestran invasioén gan-
glionar, extension extraprostatica, margenes positivos y/o
invasion de las vesiculas seminales tras la cirugia. Estos
hallazgos ominosos pueden no ser detectados incluso con
las mejores técnicas diagnosticas y pueden aparecer en
algun caso incluso tras una seleccion correcta de los pacien-
tes para la cirugia. La tabla 4 muestra los datos disponibles
en la literatura sobre la incidencia de la invasion de las vesi-
culas seminales en las piezas de prostatectomia radical.

El primer paso para la identificacion de una posible
invasion de las vesiculas seminales en el cancer de pros-
tata es clinico. El nivel sérico de PSA es probablemente
el dato predictivo de invasion seminal mas fiable. De
hecho, Guzzo y cols (27), Salomén y cols (18), y Ozgur
y cols (22) apoyan en trabajos recientes una opinion que
ya estaba postulada por Pisansky y cols (13) desde hace
mas de una década en una serie de casi tres mil casos.
Aunque algunos autores no estan de acuerdo (23), la
mayoria opina que las cifras de PSA sérico son también
un parametro muy fiable para detectar progresion tumo-
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TABLA 4. Incidencia de invasién de las vesiculas seminales
en series previas de prostatectomia radical

Autor Ao PRs IvVS %
Villers et al (12) 1990 243 47 19,3
Ohori et al (5) 1993 312 64 21
Pisansky et al (13) 1996 2.959 58 2
Bostwick et al (14) 1996 314 46 14,6
Stone et al (15) 1998 212 37 17,5
Tefilli et al (16) 1998 910 93 10,2
Potter et al (17) 2000 2.151 109 5,1
Salomon et al (18) 2003 532 76 14,2
Sofer et al (19) 2003 812 106 13
Lee et al (20) 2004 375 56 14,9
Bloom et al (21) 2004 1.697 103 6
Ozgur et al (22) 2004 171 38 22,2
Johnson et al (23) 2004 2.259 70 3,1
Freedland et al (24) 2004 1.687 135 8
Masterson et al (25) 2005 941 87 9,2
Sala et al (26) 2006 354 51 14,4
Guzzo et al (27) 2006 1.056 79 7.4
Present study 363 37 10,2

PRs: prostatectomia radical.
IVS: invasion de vesiculas seminales.

ral en pacientes con invasion seminal en prostatectomias
(19,21,33,34). Otros datos clinicos como edad, peso y
estadio clinico no alcanzan significacion estadistica para
este proposito segun algunos autores (18).

Las técnicas de imagen han supuesto una aproxima-
cion reciente al dilema que supone la estadificacion pre-
operatoria del cancer de prostata (11,35,36). Los objeti-
vos son variados, y cubren aspectos diagndsticos, pronds-
ticos, y terapéuticos. Asi, Sala y cols (26) han demostrado
muy recientemente la exactitud de la resonancia magnéti-
ca con antena endorrectal a la hora demostrar invasion
seminal en una serie de 354 pacientes. Nguyen y cols
(10), por otra parte, analizan el impacto que tiene la inva-
sion seminal en la evolucion de los niveles de PSA en 250

pacientes tratados con radioterapia externa. Sin embargo,
no existe atn un método fiable de estadificacion clinica
del cancer de prostata debido a que la invasion seminal
puede ser en muchos casos muy sutil y focal.

Los datos histologicos obtenidos en las biopsias
transrectales previas son también un elemento predictivo
de invasion seminal de primer orden en la mayor parte de
las series publicadas y el asunto es, en estos momentos,
un tema de continuo debate entre patdlogos (37). Varios
estudios consideran al indice de Gleason (13,14,18,21,
23,24,38) y a las diferentes formas de medir el volumen
tumoral (12,14,18,19,27,38) como los parametros pre-
dictivos mas fiables. Sin embargo, existe una gran con-
troversia sobre su significado pronostico y sobre cuales
de ellos, por separado o en combinacion, son realmente
indicativos de mal pronoéstico (23,33).

Ohori y cols (5) en 1993 defini6 3 tipos diferentes de
invasion de las vesiculas seminales y concluyd que este
hallazgo puede no ser no uniformemente ominoso. El primer
tipo (fig. 1A) es la extension directa del cancer a las vesicu-
las seminales rompiendo la «capsula» prostatica, lo cual esta
asociado a riesgo alto de metastasis ganglionares linfaticas y
a mal pronostico. El segundo tipo lo constituye la invasion
seminal por via interna, a través de la vaina estromal del duc-
to eyaculador (fig. 1B), lo cual parece estar asociado a un
mejor pronostico. Por fin, el tercer tipo corresponde a depo-
sitos aislados de cancer en las vesiculas seminales sin evi-
dencia de continuidad con el cancer intraprostatico (fig. 1C).
El tema es confuso y esta sujeto a controversias y debate en
la literatura. Los ductos eyaculadores constituyen el asi 1la-
mado espacio extraprostatico invaginado dentro de la prosta-
ta (39) y su importancia en la diseminacion del cancer de
esta glandula ha sido ya reconocida en la literatura radiol6-
gica (40). El tema ha sido recientemente contemplado desde
el punto de vista anatomopatoldgico por Amin y cols (41).

Masterson y cols (25) sostienen que la presencia de
depdsitos aislados de cancer en las vesiculas seminales no

Fig. 1A: Invasion seminal directa en la que el adenocarcinoma de
prostata penetra en la capa muscular de la vesicula seminal partiendo
del tejido conectivo periprostatico (hematoxilina-eosina, x40).
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Fig. 1B: Invasion marginal del manguito estromal del conducto eya-
culador como paso previo a la invasion seminal por via interna (hema-
toxilina-eosina, x40).
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Fig. 1C: Invasion aislada y en pequeflos nidos de la vesicula seminal
sin evidencia de extension directa o interna asociada (hematoxilina-
eosina, x40).

representa una verdadera invasion de las mismas ya que se
necesita para ello una extension extraprostatica previa. Sin
embargo, otros (41-43) han demostrado que la via de
extension que utiliza el tejido estromal que rodea al con-
ducto eyaculador es bastante comun, llegando a ser la res-
ponsable exclusiva de invasion seminal en hasta el 9% de
los casos segun Amin y cols (43). Segiin estos mismos
autores (41,43), los tumores que asientan en el tejido
periuretral o en la banda anterior de la prostata son parti-
cularmente proclives a mostrar este tipo de diseminacion.
La importancia clinica de este tipo de invasion reside en su
dificultad para ser detectado incluso con las técnicas
radiologicas mas finas y sensibles. Por otra parte, el patd-
logo debe tener en cuenta esta posibilidad y analizar «ex
profeso» las piezas de prostatectomia radical (39).

En todo caso, la invasion seminal en el cancer de
prostata parece ser heterogénea en términos de compor-
tamiento biolodgico. Muy probablemente sea conveniente
subestratificar en el futuro la diseminacion neoplasica
fuera de la glandula en funcién de la ruta de invasion
seminal y de la existencia o no de invasion ganglionar o
de otros parametros histoldgicos, al objeto de afinar mas
a la hora de emitir un pronostico para este grupo de
pacientes (5-7,16,24,25,44).

La busqueda intencionada de la invasion seminal rea-
lizando biopsias transrectales de las vesiculas es un pro-
ceder controvertido. Algunos autores (45) consideran util
esta estrategia. En nuestra opinion, esta manera de actuar
puede ser recomendable para confirmar la invasion semi-
nal en aquellos casos en los que exista sospecha clinica o
radioldgica.

CONCLUSIONES

La invasion de las vesiculas seminales en el cancer de
prostata constituye un subgrupo heterogéneo de casos

dentro de la categoria de enfermedad no confinada al
organo. Existen varios parametros histologicos detecta-
bles en las biopsias transrectales que se ha demostrado
que predicen la invasion seminal en las piezas de prosta-
tectomia radical. En nuestra experiencia, el indice de
Gleason, la medicion del volumen tumoral, la afectacion
bilateral, la invasion perineural y el PIN de alto grado
son parametros relacionados con la invasion seminal.
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