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RESUMEN

El cancer de vejiga es un grave problema de salud pablica
en Espana determinado por su alta incidencia, con una esti-
macion de unos 24.000 nuevos casos en Espafa durante 2019.
Es un tumor de elevada prevalencia, lo que conlleva un eleva-
do consumo de recursos sanitarios. La incidencia del cancer
de vejiga posee una clara tendencia creciente, especialmente
en paises industrializados, donde la exposicion a carcindgenos
ambientales, ocupacionales y el consumo de tabaco es més no-
table. El estadio clinico al diagnostico es el factor prondstico
independiente mas importante para la progresion y supervi-
vencia global. Entre los factores prondsticos clinicos a tener
en cuenta de cara al tratamiento en la enfermedad metastasica,
los més importantes son el estado general del paciente y la
presencia de metastasis viscerales. Se han estudiado diferentes
marcadores moleculares que pudieran tener un papel pron0s-
tico o predictor de respuesta a los tratamientos. De entre ellos
hay que destacar el papel de proteinas derivadas de genes su-
presores (p53), de oncogenes (FGFR) y de genes reparadores
del dafio de DNA (ERCC1 y ERCC2).

PALABRAS CLAVE: Céncer de vejiga. Carcinoma urotelial.
Incidencia. Factores pronosticos. Clasificacion molecular.

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de vejiga es el décimo cancer en frecuen-
cia en el mundo y representa alrededor de un 3% del
total de tumores malignos. En 2012 se diagnosticaron
430.000 nuevos casos de cancer de vejiga en el mundo
y fallecieron 165.000 personas a consecuencia de ello (el
13.° en frecuencia) (1). En Europa, la tasa de incidencia
estandarizada es de 26,5 casos por 100.000 habitantes y
la mortalidad de 8,7 casos por 100.000. La superviven-
cia global a los 5 anos es del 80% (2). Se estima que en
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Espaia se diagnosticaran 23.819 casos nuevos de cancer
de vejiga en 2019 (19.467 casos en hombres y 4.352 en
mujeres). En cuanto a la mortalidad, en nuestro pais fa-
llecieron 4.620 personas debido al cancer de vejiga en
2017 (3.732 varones y 888 mujeres) (3).

La proporcidon varones/mujeres es de 3,8/1, siendo la
edad media al diagnostico de 69 afhos en hombres y de
71 afos en mujeres, aumentando la incidencia con la
edad. En nuestro pais constituye el 4.° cancer en orden
de frecuencia en el vardn, mientras que en la mujer se
trata del 9.°. La incidencia del cancer de vejiga posee una
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tendencia creciente, especialmente en paises industriali-
zados, donde la exposicion a carcindgenos ambientales,
ocupacionales y el consumo de tabaco es mayor, esti-
mandose un incremento de la incidencia anual del 4,4%.
A pesar de ello, las tasas de mortalidad estan disminu-
yendo en la mayor parte del mundo. Geograficamente
hay una gran variacion, siendo la mayor incidencia del
cancer de vejiga en Europa occidental y Norteamérica,
y la mas baja en Europa oriental y paises asiaticos (4).

Existen diferencias raciales y étnicas en la incidencia,
presentando un mayor riesgo los hombres blancos que
los afroamericanos o hispanos, diferencias que podrian
explicarse por determinados polimorfismos génicos en
enzimas metabolicas (N-acetiltransferasa y GSTM1) asi
como diferencias ocupacionales (5).

En cuanto a la histologifa, el 90% de las neoplasias
vesicales en EE. UU. y Europa occidental son carcinoma
urotelial o de células transicionales. En otras areas de
Europa mas orientales la histologia no urotelial es mas
frecuente por la alta prevalencia de Eschistosoma hae-
matobium que suele asociarse sobre todo con carcinoma
escamoso (6).

El75% de los casos de cancer de vejiga se diagnostican
como cancer de vejiga no infiltrantes o no masculo-in-
vasivos (CVNMI) mientras que el 25% son infiltrantes
o musculo-invasivos (CVMI) de inicio. El 43% de los
casos diagnosticados en forma no masculo-invasiva
progresaran a posteriori (7). Aproximadamente un ter-
cio de los pacientes diagnosticados de CVMI presentan
metastasis no detectadas en el momento del tratamiento
del tumor primario y el 25% de los que se someten a
una cistectomia radical tiene afectacion ganglionar en el
momento de la cirugia.

Muchos pacientes con cancer de vejiga no moriran de
la enfermedad pero experimentaran multiples recurren-
cias de la misma, por este motivo en varones de edad
media avanzada, el cancer de vejiga es la segunda neo-
plasia mas prevalente después del cancer de prostata. Se
estima que en Espana la prevalencia del cancer de vejiga
en la poblacion general en el afo 2018 sea de 59.019 ca-
sos (48.571 casos en hombres y 10.448 en mujeres), el
4.° en frecuencia.

FACTORES DE RIESGO

El origen del cancer de vejiga esta determinado por
el contacto del epitelio vesical, el urotelio, que recubre
la superficie mucosa del tracto urinario, con sustancias
potencialmente cancerigenas que son excretadas a través
de la orina o que son activadas en la orina por precurso-
res (enzimas hidrolizantes). Estas sustancias se pueden
ingerir o inhalar directamente o bien proceder del meta-
bolismo de otros productos en el organismo.

En la figura 1 se representan los factores de riesgo
conocidos para cancer de vejiga. Los dos factores que
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Fig. 1. Factores de riesgo relacionados con la aparicion del
cdncer de vejiga.

tienen mas peso en el desarrollo de la enfermedad son
el tabaco y la exposicion ocupacional a aminas aromd-
ticas como la 2-naftilamina bencidina y sus precursores
o derivados y otros como 4-aminobifenil, 4-nitrobifenil
y 2-amino-1-naftol.

TABACO

Se ha demostrado una relacion causal entre la exposi-
cion al tabaco y el cancer de vejiga, siendo este el factor
causal mas importante y al que se le atribuyen aproxi-
madamente un 50% de los casos (8,9). Entre los multi-
ples compuestos carcindgenos del tabaco cabe destacar
el 4 aminobifenilo (4 PBA), hidrocarburos aromaticos
policiclicos (HAP), compuestos N nitrosos, aminas he-
terociclicas y diversos epoxidos.

La mayor evidencia de la asociacion del habito ta-
baquico y el cancer de vejiga viene de un metaanali-
sis de 83 estudios que demuestra un riesgo relativo (RR)
de 3,47 para fumadores activos frente a los nunca fumado-
res (IC 95% 3,07-3,91) y un RR de 2,04 para exfumadores
(IC 95% 1,85-2,25) frente a los que nunca fumaron (10).

La incidencia presenta una relacion directa con la du-
racion del habito tabaquico y el nimero de cigarrillos
fumados al dfa (11). El Indice-Paquetes-Ano ademas
parece estar relacionado con la agresividad del cancer
de vejiga. En un estudio de 740 pacientes diagnosticados
en un periodo de 22 ahos, los fumadores con un IPA
> 30 tendian a presentar mas tumores de alto grado en
comparacidn con los no fumadores (12).

El abandono del héabito tabaquico disminuye mas del
30% el riesgo entre el primer y cuarto afo sin la exposicion
y mas del 60% a partir de los 25 anos sin fumar, sin llegar
a equipararse al riesgo de la poblacion nunca fumadora.
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Ademas, dejar de fumar podria disminuir el riesgo de
recurrencias (13).

En cuanto a los fumadores pasivos, un estudio ameri-
cano demostrd que mujeres que convivian con 2 0 mas
fumadores durante su infancia tenfan un riesgo incremen-
tado 3 veces de presentar cancer de vejiga comparado
con aquellas que no habian sido expuestas durante su
infancia; y mujeres con pareja fumadora durante mas de
10 afos tenfan un riesgo incrementado al doble compa-
rado con las que no habian estado expuestas (14).

Un metaanalisis de 17 estudios revela que fumar
opioides incrementa el riesgo de padecer cancer de ve-
jiga (OR 3.85, IC 95% 3,05-4,87), sin embargo en los
fumadores de cannabis no se ha demostrado un mayor
riesgo de padecer este tumor (1).

Respecto al uso de cigarrillos electronicos, existen
datos preliminares que demuestran que en esta pobla-
cion se liberan carcindgenos en orina muy similares a
los hallados en fumadores de cigarrillos (15).

EXPOSICION A CARCINOGENOS OCUPACIONALES

La exposicion laboral es el segundo factor de riesgo
mas importante de aparicion de cancer de vejiga, sien-
do responsable de un 6-8% de los casos (16). Fue en
el siglo XIX cuando se establecid por primera vez la
relacion entre el cancer vesical y las tinturas de anilinas
entre trabajadores industriales. Para trabajadores con
exposicion industrial importante el riesgo se puede in-
crementar hasta 200 veces (17). El riesgo de muerte por
cancer de vejiga parece permanecer elevado durante mas
de 30 afos desde el cese de la exposicion ocupacional.

Entre las ocupaciones laborales que se han asociado
con un riesgo incrementado para el desarrollo de una
neoplasia vesical se encuentran: los trabajadores que ma-
nejan colorantes, gomas, tejidos, pinturas, la piel animal
(cuero), el caucho, el aluminio; pintores, mineros, maqui-
nistas y peluqueros (basado en un metaanalisis en 2005,
sin embargo no se encontrd asociacion en los usuarios de
tintes para el cabello) (18). Los compuestos implicados
son aquellos derivados del benceno y arilaminas: 2 naffti-
lamina, 4 PBA, 4,4’ metilenodianilina y O toluidina (19).

La presencia de un genotipo de acetilacion lenta de ami-
nas aromaticas (NAT2) se ha asociado a un mayor riesgo de
cancer de vejiga (20), de tal manera que aquellos pacientes
acetiladores lentos podrian ser més vulnerables al cancer de
vejiga que los rapidos. Por lo tanto el desarrollo de cancer
de vejiga no depende solo de la exposicion a carcindgenos,
sino también de la susceptibilidad individual a los mismos.

FACTORES DE LA DIETA

La hidratacion abundante podria reducir la incidencia al
disminuir el contacto de los carcindgenos con el urotelio y
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facilitar el vaciado de orina. Por otra parte, no parece haber
asociacion del cancer de vejiga con el consumo de alcohol,
te, bebidas de cola y bebidas energéticas. El consumo de
carnes procesadas podrfa aumentar ligeramente el riesgo (1).

INFECCIONES
Cistitis cronica

La inflamacion vesical cronica por distintos motivos
(sondaje, litiasis, vejiga neurdgena, enfermedades de trans-
mision sexual...) se relaciona con un mayor riesgo de can-
cer de vejiga comparado con la poblacion general (21,22).

El carcinoma de células escamosas infiltrante esta
directamente relacionado con la presencia de infeccion
urinaria cronica, la cual producirfa una irritacion mante-
nida del urotelio (metaplasia-displasia-carcinoma). Las
mismas bacterias producirfan nitrosaminas que alterarian
el pH de la orina, que junto con el microambiente ocasio-
narfan dafo oxidativo y reacciones enzimaticas tisulares
con la consiguiente alteracion en el ADN de las células.

Un metaanalisis que incluyd 52 estudios con 2.855 ca-
sos de cancer de vejiga hallo una prevalencia de HPV 16
(papiloma virus serotipo 16) en el 17% de los casos (23).

Variaciones genéticas en los genes involucrados en
la respuesta inflamatoria (polimorfismos en el gen de la
interleukina 6) pueden alterar su expresion y funcion,
afectando potencialmente al riesgo de desarrollar cincer
de vejiga en casos de inflamacion cronica (24).

Esquistosomiasis vesical

La esquistosomiasis vesical se considera una causa de
cancer de vejiga, con un riesgo asociado cinco veces ma-
yor. La esquistosomiasis es la segunda infeccion parasi-
taria mas frecuente después del paludismo, con unos 600
millones de personas expuestas a esta infeccion en Africa,
Asia, Sudamérica y el Caribe. Aunque existe una rela-
cion perfectamente definida entre la esquistosomiasis y
el carcinoma escamoso de vejiga, en zonas endémicas se
esta observando una disminucion en el nimero de casos,
debido probablemente a las medidas sociosanitarias (25).

ENFERMEDADES Y FARMACOS

En un metaanalisis de 7 estudios se objetiva un RR
2,11 (IC95% 1,12-3,99) para cancer de vejiga en pacien-
tes con Lupus eritematoso sistémico.

Un metaanalisis demuestra un RR 1,35 (IC95% 1,17-
1,56) para diabetes mellitus que se correlaciona negati-
vamente con la duracion de la enfermedad, de tal manera
que existirfa mayor riesgo en los diagnosticos recientes
(< 5%) (26).
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Tiazolidinedionas

Las tiazolidinedionas son agentes hipoglucémicos
orales indicados en el tratamiento de la diabetes melli-
tus. Dos metaanalisis parecen indicar aumento de riesgo
especialmente en uso prolongado y dosis > 28 g/dia de
pioglitazona. Por el contrario tanto metformina como
sulfonilureas parecen disminuir el riesgo.

Ciclofosfamida

El uso de ciclofosfamida (agente alquilante) esta rela-
cionado con un riesgo nueve veces mayor de desarrollar
cancer de vejiga, con un periodo de latencia menor de
10 anos. El riesgo absoluto depende de la dosis acumula-
da, siendo mayor en los que recibfan méas de 50 gramos. La
acroleina es un metabolito de la ciclofosfamida y es res-
ponsable de la mayor incidencia de cancer de vejiga. Este
efecto tiene lugar independientemente de la asociacion
de la cistitis hemorragica con el mismo tratamiento (27).
El Uromitexan (MESNA) es un farmaco que inactiva la
acrolefna urinaria y puede disminuir subsecuentemente
el riesgo de cistitis hemorragica y de cancer de vejiga,
cuando es usado en combinacion con la ciclofosfamida.

AINE

Parecen tener un efecto protector, donde se ha objeti-
vado en un estudio una reduccidn del riesgo de cancer de
vejigadel 43% (RR 0,57, IC 95% 0,43-0,76) en pacientes
no fumadores, no asi en fumadores (28).

IATROGENICOS
Radioterapia

Se ha descrito un riesgo aumentado de segundas neo-
plasias vesicales tras radioterapia pélvica por céncer de
cérvix, utero, linfoma no Hodgkin, testiculo y sobre todo
cancer de prostata (29). En este Gltimo caso, el mayor
riesgo suele ocurrir al cabo de 10 ahos, especialmente si
el paciente es de edad avanzada, ademas suele ser mas
frecuente la localizacion en trigono y la histologia no
urotelial.

Otro factor asociado es la cistoplastia, procedimiento
utilizado para el tratamiento de la vejiga neurdgena, que
podria incrementar el riesgo de neoplasia vesical. El riesgo
acumulado estimado es del 1% con un periodo de laten-
cia menor de 20 anos. Los tumores podrian desarrollarse
tanto en el urotelio como en la mucosa intestinal y serfa
recomendable en estos casos cistoscopia anual a partir de
10 afios tras la realizacidon del procedimiento (30).
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FACTORES PRONOSTICOS DEL CANCER DE VEJIGA
FACTORES PRONOSTICOS CLINICO-PATOLOGICOS

Existen varias caracteristicas clinicas y moleculares
que se correlacionan con la supervivencia en pacientes
con cancer de vejiga.

El principal factor prondstico relacionado con el
paciente es su estado general o performance status, ya
que condiciona no solo la posibilidad de tratamientos
radicales (cirugia o quimiorradioterapia) sino tam-
bién la respuesta a los mismos. La edad por si sola
es considerada tradicionalmente como un factor de
mal prondstico, sin embargo, al igual que ocurre en
otros tumores no es un factor determinante, siendo
mas importante el estado general del paciente. Otros
parametros del paciente, como el estado inmunoldgi-
co, el nivel de hemoglobina, los niveles de fosfatasa
alcalina sérica, se relacionan mas con el performan-
ce status por lo que en la actualidad no pueden ser
considerados factores prondsticos. En un estudio de
84 pacientes con carcinoma urotelial de vejiga tratados
con cistectomia radical la edad avanzada, la afectacion
ganglionar y la diferenciacion tumoral demostraron ser
factores de riesgo independientes asociados a supervi-
vencia global (31).

El estadio es el factor prondstico independiente mas
importante relacionado con la progresidon y supervi-
vencia global en cancer de vejiga. Para la estadifica-
cidn del cancer de vejiga disponemos recientemente de
la 8.* edicion del sistema TNM de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) (32) (Tabla I).

El estadiaje patoldgico requiere la realizacion de
una cistectomia, sin embargo, se puede aplicar el es-
tadio clinico para aquellos pacientes que recibiran un
tratamiento neoadyuvante.

El estudio de extensidn necesario para un correcto
estadiaje de un cancer de vejiga debe al menos incluir
una cistoscopia con biopsia, analitica completa, radio-
graffa de torax y una TC abdomino-pélvica. La TC o la
RM pueden ayudar a identificar aquellos tumores que
se han extendido fuera de la vejiga.

El factor prondstico mas importante es derivado del
estadio del tumor, si estd confinado a la vejiga (< T2)
ono (=T3). En tumores T2 la cistectomia se considera
el tratamiento estandar. Cuando la invasion muscular
esta presente la probabilidad de afectacion ganglionar
y de metastasis a distancia aumenta.

Una linfadenectomia debe incluir al menos 12 gan-
glios linfaticos. Los pacientes con afectacion ganglio-
nar pero sin enfermedad a distancia deben ser tratados
con cistectomia y tratamientos combinados.

La presencia de metéstasis a distancia (pulmon, hi-
gado, hueso...) requiere tratamiento sistémico, siendo
el prondstico a largo plazo pobre en estos pacientes.
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TABLA 1
ESTADIFICACION PATOLOGICA DEL CANCER DE VEJIGA SEGUN LA 8.* EDICION DEL TNM
T (tumor)
Ta Lesiones exofiticas que tienden a recurrir, pero son relativamente benignas y generalmente no
invaden
Tis Carcinoma in situ 0 tumores planos
Tl Invaden la submucosa o la lamina propia
T2 Invasion muscular
T2a (invasidn superficial)
T2b (invasion profunda
T3 Extension mas alla del masculo, hacia la grasa perivesical

T3a (microscopico)
T3b (macroscdpico)

T4 Extension a 6rganos adyacentes

T4a (invasion de la prostata, la vagina, el ttero o el intestino)
T4b (invasion de la pared abdominal, la pared pélvica u otros drganos)

N (enfermedad ganglionar)

N1 Una metastasis ganglionar Ginica en la pelvis verdadera
N2 Multiples ganglios en la pelvis verdadera
N3 Afectacion de ganglios iliacos comunes

M (metdstasis)

MO No metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Enfermedad no infiltrante (CVNMI)

— Estadio. Es un factor muy importante (Ta vs. T1).
Los tumores Ta son lesiones papilares no inva-
sivas confinadas al urotelio. Suelen ser lesiones
de bajo grado que frecuentemente recurren an-
tes de convertirse en invasivas. La invasion de la
lamina propia se correlaciona con la recurrencia y
la posibilidad de progresion. Cerca de un 6% de
tumores Ta progresaran frente a un 30% de T1.
Grado histologico. Es el factor prondstico mas im-
portante para predecir la recurrencia y progresion
en los tumores superficiales. El riesgo de progre-
sion en el grado 1 es del 3%, en el grado 2 del 9%
y en el grado 3 del 28% (33). Combinando el grado
histolodgico y estadio, el riesgo de progresion se
acerca al 50% en los tumores T1G3.
Configuracion morfologica. Los tumores con un
crecimiento papilar presentan generalmente mejor
pronostico.

Presencia de carcinoma in situ. La presencia de
carcinoma in situ secundario tiene alto potencial
de invasion subsecuente. Tis se caracteriza por ser
una displasia celular grave, que generalmente se
asocia a una enfermedad invasiva. La presencia de

Tis en la mucosa adyacente a un tumor Ta o T1

parece incrementar el riesgo de invasion muscu-

lar. En un estudio restrospectivo de 155 pacientes

manejados con reseccion transuretral y BCG, la

incidencia de progresion a un estadio T1 o mayor

alos 5 anos fue del 45% (34). Debemos diferenciar

tres entidades:

e Tis unifocal: de menor agresividad.

 Tis multifocal: causa con frecuencia sintomas
irritativos y se asocia en mas de un 50% de los
casos a progresion.

* Tis asociado a tumor infiltrante: el de peor pro-
nostico.

Infiltracion vascular. La infiltracidon de los peque-
flos vasos sanguineos o linfaticos se relaciona con
la infiltracidn de los ganglios linfaticos por lo que
parece ser un factor prondstico.

Otros: multifocalidad tumoral en el momento de la
presentacion, la recidiva en los 3 primeros meses
de seguimiento y, en menor medida, el tamano
tumoral (tumores de mas de 3 cm asocian mayor
riesgo de recurrencia y progresion a enfermedad
infiltrante) y la presencia de displasia en otras zo-
nas de la vejiga (35).
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Enfermedad infiltrante (CVMI)

El estadio clinico es el factor prondstico independien-
te mas importante para la progresion y supervivencia
global (36).

La supervivencia estimada a los 5 afios de los tumores
en estadio T2 esta en torno al 60%, frente a tan solo un
10-30% en los tumores con afectacion de grasa perive-
sical (T3) o afectacion de 6rganos vecinos (T4). Por otra
parte, mas del 50% de los casos de estadios avanzados
(T3b-4) presentan ademas afectacion ganglionar. La in-
filtracion de la prostata y la presencia de obstruccion
ureteral secundaria son también factores adversos. A di-
ferencia de los tumores superficiales, el papel prondstico
del grado histoldgico es més limitado en los pacientes
con tumores infiltrantes, pues practicamente todos los
tumores invasivos son de grado alto.

En los pacientes sometidos a cistectomia radical el
factor pronostico més importante es la presencia de afec-
tacion ganglionar regional que esti presente en el 15-
25% de los casos. La supervivencia estimada a los 2 ahos
de los pacientes con afectacion ganglionar no supera el
15%. Los pacientes con N1 (invasion ganglionar micros-
copica en un solo ganglio) constituirfan una excepcion
con una supervivencia mejor, cercana al 35% tras cirugia
radical. La supervivencia de los pacientes con afectacion
N2-N3 es muy pobre (< 10%), con una tasa de 70% de
muertes durante el primer afo (37).

FACTORES PRONOSTICOS VALIDADOS EN PRACTICA CLINICA

En un andlisis retrospectivo de 203 pacientes con can-
cer de células transicionales irresecables o metastasicos
no pretratados publicado en 1999 se identificaron dos
factores prondsticos independientes de supervivencia: el
indice de Karnofsky (KPS) menor de 80% y la presen-
cia de metdstasis viscerales (pulmon, higado o hueso).
La mediana de supervivencia de los pacientes sin ninglin
factor de riesgo fue de 33 meses, en los pacientes que
tenian un solo factor fue de 13,4 meses y en los pacientes
con dos factores la mediana de supervivencia fue tan solo
de 9,3 meses (p =0,001) (38).

Diez anos después, se evaluaron los 370 pacientes
con carcinoma de células transicionales metastasicos y
refractarios a un régimen basado en platino incluidos en
el ensayo clinico fase III pivotal de vinflunina vs. mejor
tratamiento de soporte, se realizé un analisis multivarian-
te para identificar factores prondsticos independientes de
supervivencia global. Tres factores prondsticos quedaron
validados: ECOG > 0, niveles de hemoglobina menores
de 10 g/dly presencia de metdstasis hepdticas. Asi se de-
finieron cuatro subgrupos de pacientes con distinta super-
vivencia: los pacientes que no presentaban ningiin factor
adverso tenfan una mediana de supervivencia global de
14,2 meses, los pacientes con un solo factor, 7,3 meses;
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aquellos con dos factores, 3,8 meses, y los pacientes con
tres factores, 1,7 meses (p < 0,001) (39).

FACTORES BIOLOGICOS/MOLECULARES

A nivel molecular, el cancer de vejiga mlsculo-invasivo
es una enfermedad heterogénea, que se caracteriza por una
inestabilidad gendmica y una alta tasa de mutaciones. El
estudio de distintos marcadores mediante biologfa mole-
cular permite complementar la informacion pronodstica de
los factores clinico-patologicos.

1. Proteinas reguladoras del ciclo celular

— p53. El gen supresor p53 (17p13) es el gen que se
encuentra mutado con mayor frecuencia en el can-
cer humano. Su funcidn es mantener la integridad
gendmica frente al daiio del ADN, causado por
carcinodgenos, radiaciones o quimioterapia. Una
vez detectado dicho dano, el nivel de la proteina
pS53 aumenta, conduciendo a la detencidn del ci-
clo celular y permitiendo la reparacion del ADN
(40). Sin embargo, si el dafho producido es muy
importante, p53 induce apoptosis. La vida media
de la proteina p53 es corta, sin embargo, en caso
de mutacion genética la proteina resultante es dis-
funcional y posee una vida media prolongada, lo
que provoca su acumulacion nuclear. Asi resulta
facilmente detectable la sobreexpresion de p53
por inmunohistoquimica, que se correlaciona con
tumores de alto grado y estadio méas avanzado.
En varios estudios se perfila como predictor de
progresion en tumores superficiales T1 (41). Sin
embargo, en un estudio no se encontrd relacion
entre las alteraciones del p53 y la supervivencia
de los tumores vesicales infiltrantes sometidos a
tratamiento quirirgico con cistectomia (42). En pa-
cientes tratados con quimioterapia neoadyuvante
(esquema MVAC) y sometidos a cirugia posterior
la sobrexpresion de p53 se asocid con peor super-
vivencia en un estudio (43). En cambio, en un es-
tudio fase III realizado en pacientes con carcinoma
infiltrante sometidos a cistectomia, se compard la
administracion de quimioterapia MVAC adyuvan-
te frente a observacion en base al estatus de p53. El
estudio no pudo determinar si la sobrexpresion de
p53 puede definir un subgrupo de pacientes que se
beneficien de quimioterapia adyuvante (44).

— Proteina del retinoblastoma (pRb). Codificada
por el gen del retinoblastoma RB (13p), fue el
primer gen supresor tumoral identificado. En su
forma activa esta hipofosforilada y se une a varias
protefnas reguladoras del ciclo celular, ejerciendo
un efecto supresor del crecimiento celular. Inhibe
el paso del ciclo celular de G1 a S al unirse al
factor se transcripcion E2F. En cancer de vejiga,
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la pérdida de expresion de pRb detectada por in-
munohistoquimica se correlaciond con la pérdi-
da de heterocigosidad del gen RB (45). La pérdida
de expresion de pRb en cancer de vejiga se asocia
a un mayor estadio tumoral y se correlaciona con
la progresion tumoral en enfermedad localmente
avanzada (46) y con una menor supervivencia.
Dos estudios sugieren que las alteraciones en
ambas vias (p53 y Rb) acthan de forma coope-
rativa o sinérgica para promover la progresion
del cancer vesical, y que la informacion aporta-
da por la combinacion de ambos marcadores po-
dria mejorar la estratificacion pronostica (47,48).
Proteina p27, p21 y quinasas dependientes de ci-
clinas (CDK). La pérdida de expresion de p27, una
proteina inhibidora de las quinasas dependientes
de ciclinas (CDK) que actfia en la transicion entre
las fases G1 y S del ciclo celular, se ha asocia-
do a un peor prondstico en pacientes con tumor
infiltrante (49) y en tumores no musculoinvasi-
vos. Algunos estudios sugieren que la ausencia
de expresion de p27 podria ser un marcador de
pobre respuesta a la quimioterapia y radioterapia
en tumores invasivos. Por otra parte, la pérdida de
expresion de p27 junto con la de ciclina E compor-
tarfa una peor evoluciodn clinica (50). Por el con-
trario, en una serie de 1.842 pacientes con tumores
superficiales e infiltrantes, la pérdida de expresion
de ciclina E no tenfa un efecto pronostico indepen-
diente del estadio clinico (51). La expresion posi-
tiva de p21, que se asocia a evolucion favorable en
el cancer de vejiga tratado con cirugia, se asocia,
sin embargo, a evolucion desfavorable cuando
los pacientes son tratados con quimioterapia. Las
ciclinas (CDK) son importantes promotores del
ciclo celular. La expresion disminuida de ciclina
D1 se ha asociado a mayor probabilidad de re-
cidiva en tumores superficiales, especialmente al
ser valorada conjuntamente con p27 y Ki67 (52).
Otro estudio mostrd que la pérdida de expresion
de ciclina D1 se asociaba a peor supervivencia en
tumores infiltrantes (53). Diferentes ciclinas han
sido evaluadas como diana terapéutica de freno
para el ciclo celular aberrante en varias neoplasias
mediante el uso de farmacos como el flavopiridol.

— pl6 INK4A/CDKN?2, p15 INK4B/MTS2. p16 es un

inhibidor de la fosforilacion de pRB, cuya pérdi-
da de expresidn parece tener un impacto negativo
sobre la evolucion clinica, favoreciendo la recu-
rrencia. Se han descrito frecuentes alteraciones de
pl6y pl5 en cancer de vejiga y estan asociadas a
bajo grado y estadio (54).
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un nivel elevado de actividad proliferativa en las célu-
las tumorales, lo que podria asociarse a una agresividad
bioldgica superior.

Ki-67: es un antigeno que se expresa en el nicleo
de las células proliferantes. Su expresion aumentada
se ha asociado a una mayor agresividad tumoral en
cancer de vejiga. Una mayor expresion de Ki-67 se
observa en tumores de alto grado y estadio y con
mayor tasa de recurrencia (55). En tumores no in-
vasivos la expresion aumentada de Ki-67 se corre-
laciona con un riesgo aumentado de recidiva (56).
Antigeno nuclear de proliferacion nuclear
(PCNA): es un antigeno implicado en la replica-
cion del ADN, que se ha correlacionado también
con mayor probabilidad de recidiva en tumores
superficiales (57).

3. Moléculas de adhesion celular

Son una serie de moléculas encargadas de mantener la
interaccion célula-célula, y la de la célula con la matriz
extracelular. La separacion de las células tumorales del
tumor primario o lesion primaria se considera un paso
principal en el proceso de invasion neoplasica de los teji-
dos vecinos y en la capacidad para desarrollar metéstasis.
Para que las células tumorales sean liberadas a la sangre o
a la circulacion linfatica deben perderse los mecanismos
de adhesion celular, por lo que una alteracion de estas
moléculas facilitara la invasion y la progresion tumoral.

Caderinas. Familia de proteinas transmembrana
dependientes del calcio que median el contacto cé-
lula-célula. Los defectos de expresion en sus genes
codificantes se han relacionado con la progresion
tumoral. E-caderina actia como supresor de la in-
vasion y las metastasis en las células tumorales
epiteliales. Posee una relacion critica con otro gru-
po de proteinas intracelulares: las cateninas, que
se unen al citoesqueleto de actina y median en los
mecanismos de transduccion de sefales que regu-
lan el crecimiento celular y la diferenciacion. La
pérdida de expresion de E-caderina se correlaciona
con una mayor agresividad tumoral y en algunos
estudios también con mayor capacidad de progre-
sion y peor supervivencia (58).

4. Oncogenes

c-erb-Bl y c-erb-B2 codifican proteinas trans-
membrana implicadas en la transmision de se-
fales al interior de la célula, como respuesta a
sehales externas.

EGFR (receptor del factor de crecimiento epidér-
mico): es la proteina derivada de c-erb-B1. Su so-
breexpresion es frecuente en cancer de vejigay se
ha asociado de forma independiente a un pronds-
tico adverso en enfermedad no masculo-invasiva

2. Antigenos de proliferacion
Ki-67 y PCNA son marcadores inmunohistoquimicos
de proliferacion celular. Su expresion aumentada indica

pero el efecto parece no ser tan claro en tumores
infiltrantes (59).
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Her-2/neu es el producto del oncogén c-erb-B2
y también se encuentra sobreexpresado frecuen-
temente en cancer de vejiga. Existe en algunos
estudios correlacion entre su sobreexpresion y un
peor prondstico (60).

FGFR (receptor del factor de crecimiento de
fibroblastos): es un factor clave en la sefaliza-
cidn celular y la regulacion de la proliferacion,
supervivencia, migracion y diferenciacion celu-
lar. Diversas alteraciones genéticas se han des-
crito en FGFR2 o FGFR3 en carcinoma urotelial,
especialmente en subtipo luminal. Estas alteracio-
nes estaran presentes en un 20% de carcinomas
transicionales de vejiga avanzados y en un 37%
de tumores de vias urinarias. Un estudio reciente
demuestra el papel predictor de estas alteraciones
en base a los resultados de eficacia obtenidos con
un farmaco (Erdafitinib) dirigido a esta diana en
pacientes refractarios a platino que presentan al-
teraciones moleculares en esta via (61).

c-H-ras es un oncogén que parece estar implicado
en el desarrollo y progresion del cancer de vejiga.
La sobreexpresion de c-myc es también frecuen-
te en cancer de vejiga y se asocia a tumores de
alto grado al inicio aunque en una amplia serie
de pacientes no se demostrd un efecto prondstico
independiente de ese factor (62).

5. Angiogénesis

VEGF (factor de crecimiento endotelial) es el
principal mediador de la angiogénesis tumoral. Se
encuentran niveles elevados en la orina de los pa-
cientes con tumor vesical y se relaciona con el grado
tumoral y con la probabilidad de recidiva tumoral.
Se ha observado una mayor expresion de ARNm en
los tumores superficiales que en los infiltrantes (63).

6. Genes reparadores del daiio DNA

ERCCI y ERCC2. El gen ERCCI1 esta involu-
crado en la reparacion del ADN y puede estar
relacionado con la resistencia a la quimioterapia
con agentes alquilantes. En un estudio espanol de
57 pacientes con cancer de vejiga avanzado que
fueron tratados con un régimen de quimioterapia
basado en platino, la mediana de supervivencia
fue significativamente mayor en pacientes con ni-
veles bajos de ERCC1 (25 meses vs. 15 meses en
aquellos con alta expresion de ERCC1) (64). Nue-
vos datos en neoadyuvancia han demostrado que
mutaciones en el gen ERCC2 y en otros genes de
reparacion del ADN podrian predecir la respuesta
a la quimioterapia en platino (65).

Recientemente, en 2019, se ha descrito una nueva clasi-
ficacion molecular del cancer de vejiga miisculo-invasivo,

con la idea de estratificar pacientes en base a su pronosti-
co y respuesta al tratamiento. Se han analizado de forma
retrospectiva 1750 perfiles de transcriptoma (mRNA) de
18 bases de datos, estableciendo 6 clases moleculares: los
tipos establecidos difieren en los mecanismos oncogéni-
cos, en la infiltracion por células estromales e inmunes y
en las caracteristicas clinicas e histologicas (66).
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