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RESUMEN

El cáncer de vejiga es un grave problema de salud pública 
en España determinado por su alta incidencia, con una esti-
mación de unos 24.000 nuevos casos en España durante 2019. 
Es un tumor de elevada prevalencia, lo que conlleva un eleva-
do consumo de recursos sanitarios. La incidencia del cáncer 
de vejiga posee una clara tendencia creciente, especialmente 
en países industrializados, donde la exposición a carcinógenos 
ambientales, ocupacionales y el consumo de tabaco es más no-
table. El estadio clínico al diagnóstico es el factor pronóstico 
independiente más importante para la progresión y supervi-
vencia global. Entre los factores pronósticos clínicos a tener 
en cuenta de cara al tratamiento en la enfermedad metastásica, 
los más importantes son el estado general del paciente y la 
presencia de metástasis viscerales. Se han estudiado diferentes 
marcadores moleculares que pudieran tener un papel pronós-
tico o predictor de respuesta a los tratamientos. De entre ellos 
hay que destacar el papel de proteínas derivadas de genes su-
presores (p53), de oncogenes (FGFR) y de genes reparadores 
del daño de DNA (ERCC1 y ERCC2).

PALABRAS CLAVE: Cáncer de vejiga. Carcinoma urotelial. 
Incidencia. Factores pronósticos. Clasificación molecular.

Epidemiología y factores pronósticos en cáncer de vejiga
A. GONZÁLEZ DEL ALBA BAAMONDE, B. DE LA PUENTE ORTEU

Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, Madrid

ABSTRACT

Bladder cancer is a serious public health problem in Spain 
determined by its high incidence, with an estimate of about 
24,000 new cases in Spain during 2019, and especially for the 
high prevalence of cases, resulting in a high consumption of 
health resources. The incidence of bladder cancer has a clear 
growing trend, especially in industrialized countries, where 
exposure to environmental, occupational carcinogens and to-
bacco consumption is most noticeable. The clinical stage at 
diagnosis is the most important independent prognostic fac-
tor for global progression and survival. Among the clinical 
prognostic factors to be considered for treatment in metastatic 
disease, the most important are the general condition of the 
patient and the presence of visceral metastases. Different mo-
lecular markers that could have a prognostic or predictive 
role of treatment response have been studied. Among them, 
the role of proteins derived from suppressor genes (p53), on-
cogenes (FGFR) and DNA damage repair genes (ERCC1 and 
ERCC2) should be highlighted.

KEY WORDS: Bladder cancer. Urotelial carcinoma. Inci-
dence. Prognostic factors. Molecular classification.

EPIDEMIOLOGÍA

El cáncer de vejiga es el décimo cáncer 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 cáncer de vejiga en el mundo 
y fallecieron 165.000 personas a consecuencia de ello (el 
13.º 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 años es del 80% (2). Se estima que en 

España se diagnosticarán 23.819 casos nuevos de cáncer 
de vejiga en 2019 (19.467 casos en hombres y 4.352 en 
mujeres). En cuanto a la mortalidad, en nuestro país fa-
llecieron 4.620 personas debido al cáncer de vejiga en 
2017 (3.732 varones y 888 mujeres) (3).

La proporción varones/mujeres es de 3,8/1, siendo la 
edad media al diagnóstico de 69 años en hombres y de 
71 años en mujeres, aumentando la incidencia con la 
edad. En nuestro país constituye el 4.º cáncer en orden 
de frecuencia en el varón, mientras que en la mujer se 
trata del 9.º. La incidencia del cáncer de vejiga posee una 
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tendencia creciente, especialmente en países industriali-
zados, donde la exposición a carcinógenos ambientales, 
ocupacionales y el consumo de tabaco es mayor, esti-
mándose un incremento de la incidencia anual del 4,4%. 
A pesar de ello, las tasas de mortalidad están disminu-
yendo en la mayor parte del mundo. Geográficamente 
hay una gran variación, siendo la mayor incidencia del 
cáncer de vejiga en Europa occidental y Norteamérica, 
y la más baja en Europa oriental y países asiáticos (4).

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

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

El 75% de los casos de cáncer de vejiga se diagnostican 
como cáncer de vejiga no infiltrantes o no músculo-in-
vasivos (CVNMI) mientras que el 25% son infiltrantes 
o músculo-invasivos (CVMI) de inicio. El 43% de los 
casos diagnosticados en forma no músculo-invasiva 
progresarán a posteriori (7). Aproximadamente un ter-
cio de los pacientes diagnosticados de CVMI presentan 
metástasis no detectadas en el momento del tratamiento 
del tumor primario y el 25% de los que se someten a 
una cistectomía radical tiene afectación ganglionar en el 
momento de la cirugía. 

Muchos pacientes con cáncer de vejiga no morirán de 
la enfermedad pero experimentarán múltiples recurren-
cias de la misma, por este motivo en varones de edad 
media avanzada, el cáncer de vejiga es la segunda neo-
plasia más prevalente después del cáncer de próstata. Se 
estima que en España la prevalencia del cáncer de vejiga 
en la población general en el año 2018 sea de 59.019 ca-
sos (48.571 casos en hombres y 10.448 en mujeres), el 
4.º en frecuencia.

FACTORES DE RIESGO 

El origen del cáncer de vejiga está determinado por 
el contacto del epitelio vesical, el urotelio, que recubre 
la superficie mucosa del tracto urinario, con sustancias 
potencialmente cancerígenas 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 cáncer de vejiga. Los dos factores que 

tienen más peso en el desarrollo de la enfermedad son 
el tabaco y la exposición ocupacional a aminas aromá-
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 relación causal entre la exposi-
ción al tabaco y el cáncer de vejiga, siendo este el factor 
causal más importante y al que se le atribuyen aproxi-
madamente un 50% de los casos (8,9). Entre los múlti-
ples compuestos carcinógenos del tabaco cabe destacar 
el 4 aminobifenilo (4 PBA), hidrocarburos aromáticos 
policíclicos (HAP), compuestos N nitrosos, aminas he-
terocíclicas y diversos epóxidos. 

La mayor evidencia de la asociación del hábito ta-
báquico y el cáncer de vejiga viene de un metaanáli-
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 relación directa con la du-
ración del hábito tabáquico y el número de cigarrillos 
fumados al día (11). El Índice-Paquetes-Año además 
parece estar relacionado con la agresividad del cáncer 
de vejiga. En un estudio de 740 pacientes diagnosticados 
en un periodo de 22 años, los fumadores con un IPA 
≥ 30 tendían a presentar más tumores de alto grado en 
comparación con los no fumadores (12).

El abandono del hábito tabáquico disminuye más del 
30% el riesgo entre el primer y cuarto año sin la exposición 
y más del 60% a partir de los 25 años sin fumar, sin llegar 
a equipararse al riesgo de la población nunca fumadora. 

Fig. 1. Factores de riesgo relacionados con la aparición del 
cáncer de vejiga.
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Además, dejar de fumar podría disminuir el riesgo de 
recurrencias (13). 

En cuanto a los fumadores pasivos, un estudio ameri-
cano demostró que mujeres que convivían con 2 o más 
fumadores durante su infancia tenían un riesgo incremen-
tado 3 veces de presentar cáncer de vejiga comparado 
con aquellas que no habían sido expuestas durante su 
infancia; y mujeres con pareja fumadora durante más de 
10 años tenían un riesgo incrementado al doble compa-
rado con las que no habían estado expuestas (14). 

Un metaanálisis de 17 estudios revela que fumar 
opioides incrementa el riesgo de padecer cáncer 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 electrónicos, existen 
datos preliminares que demuestran que en esta pobla-
ción se liberan carcinógenos en orina muy similares a 
los hallados en fumadores de cigarrillos (15).

 

EXPOSICIÓN A CARCINÓGENOS OCUPACIONALES 

La exposición laboral es el segundo factor de riesgo 
más importante de aparición de cáncer de vejiga, sien-
do responsable de un 6-8% de los casos (16). Fue en 
el siglo XIX cuando se estableció por primera vez la 
relación entre el cáncer vesical y las tinturas de anilinas 
entre trabajadores industriales. Para trabajadores con 
exposición industrial importante el riesgo se puede in-
crementar hasta 200 veces (17). El riesgo de muerte por 
cáncer de vejiga parece permanecer elevado durante más 
de 30 años desde el cese de la exposición 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 metaanálisis en 2005, 
sin embargo no se encontró asociación en los usuarios de 
tintes para el cabello) (18). Los compuestos implicados 
son aquellos derivados del benceno y arilaminas: 2 nafti-
lamina, 4 PBA, 4,4’ metilenodianilina y O toluidina (19). 

La presencia de un genotipo de acetilación lenta de ami-
nas aromáticas (NAT2) se ha asociado a un mayor riesgo de 
cáncer de vejiga (20), de tal manera que aquellos pacientes 
acetiladores lentos podrían ser más vulnerables al cáncer de 
vejiga que los rápidos. Por lo tanto el desarrollo de cáncer 
de vejiga no depende solo de la exposición a carcinógenos, 
sino también de la susceptibilidad individual a los mismos. 

FACTORES DE LA DIETA

La hidratación abundante podría reducir la incidencia al 
disminuir el contacto de los carcinógenos con el urotelio y 

facilitar el vaciado de orina. Por otra parte, no parece haber 
asociación del cáncer de vejiga con el consumo de alcohol, 
te, bebidas de cola y bebidas energéticas. El consumo de 
carnes procesadas podría aumentar ligeramente el riesgo (1).

INFECCIONES

Cistitis crónica

La inflamación vesical crónica por distintos motivos 
(sondaje, litiasis, vejiga neurógena, enfermedades de trans-
misión sexual…) se relaciona con un mayor riesgo de cán-
cer de vejiga comparado con la población general (21,22).

El carcinoma de células escamosas infiltrante está 
directamente relacionado con la presencia de infección 
urinaria crónica, la cual produciría una irritación mante-
nida del urotelio (metaplasia-displasia-carcinoma). Las 
mismas bacterias producirían nitrosaminas que alterarían 
el pH de la orina, que junto con el microambiente ocasio-
narían daño oxidativo y reacciones enzimáticas tisulares 
con la consiguiente alteración en el ADN de las células. 

Un metaanálisis que incluyó 52 estudios con 2.855 ca-
sos de cáncer de vejiga halló 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 expresión y función, 
afectando potencialmente al riesgo de desarrollar cáncer 
de vejiga en casos de inflamación crónica (24).

Esquistosomiasis vesical 

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

ENFERMEDADES Y FÁRMACOS

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

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

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

Ciclofosfamida 

El uso de ciclofosfamida (agente alquilante) está rela-
cionado con un riesgo nueve veces mayor de desarrollar 
cáncer de vejiga, con un periodo de latencia menor de 
10 años. El riesgo absoluto depende de la dosis acumula-
da, siendo mayor en los que recibían más de 50 gramos. La 
acroleína es un metabolito de la ciclofosfamida y es res-
ponsable de la mayor incidencia de cáncer de vejiga. Este 
efecto tiene lugar independientemente de la asociación 
de la cistitis hemorrágica con el mismo tratamiento (27). 
El Uromitexan (MESNA) es un fármaco que inactiva la 
acroleína urinaria y puede disminuir subsecuentemente 
el riesgo de cistitis hemorrágica y de cáncer de vejiga, 
cuando es usado en combinación con la ciclofosfamida.

AINE

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

IATROGÉNICOS 

Radioterapia

Se ha descrito un riesgo aumentado de segundas neo-
plasias vesicales tras radioterapia pélvica por cáncer de 
cérvix, utero, linfoma no Hodgkin, testículo y sobre todo 
cáncer de próstata (29). En este último caso, el mayor 
riesgo suele ocurrir al cabo de 10 años, especialmente si 
el paciente es de edad avanzada, además suele ser mas 
frecuente la localización en trígono y la histología no 
urotelial.

Otro factor asociado es la cistoplastia, procedimiento 
utilizado para el tratamiento de la vejiga neurógena, que 
podría incrementar el riesgo de neoplasia vesical. El riesgo 
acumulado estimado es del 1% con un periodo de laten-
cia menor de 20 años. Los tumores podrían desarrollarse 
tanto en el urotelio como en la mucosa intestinal y sería 
recomendable en estos casos cistoscopia anual a partir de 
10 años tras la realización del procedimiento (30).

FACTORES PRONÓSTICOS DEL CÁNCER DE VEJIGA 

FACTORES PRONÓSTICOS CLÍNICO-PATOLÓGICOS

Existen varias características clínicas y moleculares 
que se correlacionan con la supervivencia en pacientes 
con cáncer de vejiga.

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

El estadio es el factor pronóstico independiente más 
importante relacionado con la progresión y supervi-
vencia global en cáncer de vejiga. Para la estadifica-
ción del cáncer de vejiga disponemos recientemente de 
la 8.ª edición del sistema TNM de la American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) (32) (Tabla I). 

El estadiaje patológico requiere la realización de 
una cistectomía, sin embargo, se puede aplicar el es-
tadio clínico para aquellos pacientes que recibirán un 
tratamiento neoadyuvante.

El estudio de extensión necesario para un correcto 
estadiaje de un cáncer de vejiga debe al menos incluir 
una cistoscopia con biopsia, analítica completa, radio-
grafía de tórax 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 pronóstico más importante es derivado del 
estadio del tumor, si está confinado a la vejiga (≤ T2) 
o no (≥ T3). En tumores T2 la cistectomía se considera 
el tratamiento estándar. Cuando la invasión muscular 
está presente la probabilidad de afectación ganglionar 
y de metástasis a distancia aumenta.

Una linfadenectomía debe incluir al menos 12 gan-
glios linfáticos. Los pacientes con afectación ganglio-
nar pero sin enfermedad a distancia deben ser tratados 
con cistectomía y tratamientos combinados.

La presencia de metástasis a distancia (pulmón, hí-
gado, hueso…) requiere tratamiento sistémico, siendo 
el pronóstico a largo plazo pobre en estos pacientes.
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TABLA I
ESTADIFICACIÓN PATOLÓGICA DEL CÁNCER DE VEJIGA SEGÚN LA 8.ª EDICIÓN DEL TNM

T (tumor)

Ta Lesiones exofíticas que tienden a recurrir, pero son relativamente benignas y generalmente no 
invaden 

Tis Carcinoma in situ o tumores planos 

T1 Invaden la submucosa o la lámina propia 

T2 Invasión muscular
T2a (invasión superficial)
T2b (invasión profunda 

T3 Extensión más allá del músculo, hacia la grasa perivesical
T3a (microscópico)
T3b (macroscópico)

T4 Extensión a órganos adyacentes
T4a (invasión de la próstata, la vagina, el útero o el intestino)
T4b (invasión de la pared abdominal, la pared pélvica u otros órganos)

N (enfermedad ganglionar)

N1 Una metástasis ganglionar única en la pelvis verdadera 

N2 Múltiples ganglios en la pelvis verdadera

N3 Afectación de ganglios iliacos comunes

M (metástasis)

M0 No metástasis a distancia

M1 Metástasis 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 invasión de la 
lámina propia se correlaciona con la recurrencia y 
la posibilidad de progresión. Cerca de un 6% de 
tumores Ta progresarán frente a un 30% de T1. 

—   Grado histológico. Es el factor pronóstico más im-
portante para predecir la recurrencia y progresión 
en los tumores superficiales. El riesgo de progre-
sión en el grado 1 es del 3%, en el grado 2 del 9% 
y en el grado 3 del 28% (33). Combinando el grado 
histológico y estadio, el riesgo de progresión se 
acerca al 50% en los tumores T1G3. 

—  Configuración morfológica. Los tumores con un 
crecimiento papilar presentan generalmente mejor 
pronóstico.

—  Presencia de carcinoma in situ. La presencia de 
carcinoma in situ secundario tiene alto potencial 
de invasión 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 invasión muscu-
lar. En un estudio restrospectivo de 155 pacientes 
manejados con resección transuretral y BCG, la 
incidencia de progresión a un estadio T1 o mayor 
a los 5 años fue del 45% (34). Debemos diferenciar 
tres entidades: 
•  Tis unifocal: de menor agresividad. 
•  Tis multifocal: causa con frecuencia síntomas 

irritativos y se asocia en más de un 50% de los 
casos a progresión. 

•  Tis asociado a tumor infiltrante: el de peor pro-
nóstico.

—  Infiltración vascular. La infiltración de los peque-
ños vasos sanguíneos o linfáticos se relaciona con 
la infiltración de los ganglios linfáticos por lo que 
parece ser un factor pronóstico. 

—  Otros: multifocalidad tumoral en el momento de la 
presentación, la recidiva en los 3 primeros meses 
de seguimiento y, en menor medida, el tamaño 
tumoral (tumores de más de 3 cm asocian mayor 
riesgo de recurrencia y progresión 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 clínico es el factor pronóstico independien-
te más importante para la progresión y supervivencia 
global (36). 

La supervivencia estimada a los 5 años de los tumores 
en estadio T2 está en torno al 60%, frente a tan solo un 
10-30% en los tumores con afectación de grasa perive-
sical (T3) o afectación de órganos vecinos (T4). Por otra 
parte, más del 50% de los casos de estadios avanzados 
(T3b-4) presentan además afectación ganglionar. La in-
filtración de la próstata y la presencia de obstrucción 
ureteral secundaria son también factores adversos. A di-
ferencia de los tumores superficiales, el papel pronóstico 
del grado histológico es más limitado en los pacientes 
con tumores infiltrantes, pues prácticamente todos los 
tumores invasivos son de grado alto.

En los pacientes sometidos a cistectomía radical el 
factor pronóstico más importante es la presencia de afec-
tación ganglionar regional que está presente en el 15-
25% de los casos. La supervivencia estimada a los 2 años 
de los pacientes con afectación ganglionar no supera el 
15%. Los pacientes con N1 (invasión ganglionar micros-
cópica en un solo ganglio) constituirían una excepción 
con una supervivencia mejor, cercana al 35% tras cirugía 
radical. La supervivencia de los pacientes con afectación 
N2-N3 es muy pobre (< 10%), con una tasa de 70% de 
muertes durante el primer año (37).

FACTORES PRONÓSTICOS VALIDADOS EN PRÁCTICA CLÍNICA

En un análisis retrospectivo de 203 pacientes con cán-
cer de células transicionales irresecables o metastásicos 
no pretratados publicado en 1999 se identificaron dos 
factores pronósticos independientes de supervivencia: el 
índice de Karnofsky (KPS) menor de 80% y la presen-
cia de metástasis viscerales (pulmón, hígado o hueso). 
La mediana de supervivencia de los pacientes sin ningún 
factor de riesgo fue de 33 meses, en los pacientes que 
tenían 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 años después, se evaluaron los 370 pacientes 
con carcinoma de células transicionales metastásicos y 
refractarios a un régimen basado en platino incluidos en 
el ensayo clínico fase III pivotal de vinflunina vs. mejor 
tratamiento de soporte, se realizó un análisis multivarian-
te para identificar factores pronósticos independientes de 
supervivencia global. Tres factores pronósticos quedaron 
validados: ECOG > 0, niveles de hemoglobina menores 
de 10 g/dl y presencia de metástasis hepáticas. Así se de-
finieron cuatro subgrupos de pacientes con distinta super-
vivencia: los pacientes que no presentaban ningún factor 
adverso tenían una mediana de supervivencia global de 
14,2 meses, los pacientes con un solo factor, 7,3 meses; 

aquellos con dos factores, 3,8 meses, y los pacientes con 
tres factores, 1,7 meses (p < 0,001) (39). 

FACTORES BIOLÓGICOS/MOLECULARES 

A nivel molecular, el cáncer de vejiga músculo-invasivo 
es una enfermedad heterogénea, que se caracteriza por una 
inestabilidad genómica y una alta tasa de mutaciones. El 
estudio de distintos marcadores mediante biología mole-
cular permite complementar la información pronóstica de 
los factores clínico-patológicos.

1. Proteínas reguladoras del ciclo celular 
—  p53. El gen supresor p53 (17p13) es el gen que se 

encuentra mutado con mayor frecuencia en el cán-
cer humano. Su función es mantener la integridad 
genómica frente al daño del ADN, causado por 
carcinógenos, radiaciones o quimioterapia. Una 
vez detectado dicho daño, el nivel de la proteína 
p53 aumenta, conduciendo a la detención del ci-
clo celular y permitiendo la reparación del ADN 
(40). Sin embargo, si el daño producido es muy 
importante, p53 induce apoptosis. La vida media 
de la proteína p53 es corta, sin embargo, en caso 
de mutación genética la proteína resultante es dis-
funcional y posee una vida media prolongada, lo 
que provoca su acumulación nuclear. Así resulta 
fácilmente detectable la sobreexpresión de p53 
por inmunohistoquímica, que se correlaciona con 
tumores de alto grado y estadio más avanzado. 
En varios estudios se perfila como predictor de 
progresión en tumores superficiales T1 (41). Sin 
embargo, en un estudio no se encontró relación 
entre las alteraciones del p53 y la supervivencia 
de los tumores vesicales infiltrantes sometidos a 
tratamiento quirúrgico con cistectomía (42). En pa-
cientes tratados con quimioterapia neoadyuvante 
(esquema MVAC) y sometidos a cirugía posterior 
la sobrexpresión de p53 se asoció con peor super-
vivencia en un estudio (43). En cambio, en un es-
tudio fase III realizado en pacientes con carcinoma 
infiltrante sometidos a cistectomía, se comparó la 
administración de quimioterapia MVAC adyuvan-
te frente a observación en base al estatus de p53. El 
estudio no pudo determinar si la sobrexpresión de 
p53 puede definir un subgrupo de pacientes que se 
beneficien de quimioterapia adyuvante (44). 

—  Proteína del retinoblastoma (pRb). Codificada 
por el gen del retinoblastoma RB (13p), fue el 
primer gen supresor tumoral identificado. En su 
forma activa está hipofosforilada y se une a varias 
proteínas 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 transcripción E2F. En cáncer de vejiga, 
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la pérdida de expresión de pRb detectada por in-
munohistoquímica se correlacionó con la pérdi-
da de heterocigosidad del gen RB (45). La pérdida 
de expresión de pRb en cáncer de vejiga se asocia 
a un mayor estadio tumoral y se correlaciona con 
la progresión tumoral en enfermedad localmente 
avanzada (46) y con una menor supervivencia. 
Dos estudios sugieren que las alteraciones en 
ambas vías (p53 y Rb) actúan de forma coope-
rativa o sinérgica para promover la progresión 
del cáncer vesical, y que la información aporta-
da por la combinación de ambos marcadores po-
dría mejorar la estratificación pronóstica (47,48). 

—   Proteína p27, p21 y quinasas dependientes de ci-
clinas (CDK). La pérdida de expresión de p27, una 
proteína inhibidora de las quinasas dependientes 
de ciclinas (CDK) que actúa en la transición entre 
las fases G1 y S del ciclo celular, se ha asocia-
do a un peor pronóstico en pacientes con tumor 
infiltrante (49) y en tumores no musculoinvasi-
vos. Algunos estudios sugieren que la ausencia 
de expresión de p27 podría ser un marcador de 
pobre respuesta a la quimioterapia y radioterapia 
en tumores invasivos. Por otra parte, la pérdida de 
expresión de p27 junto con la de ciclina E compor-
taría una peor evolución clínica (50). Por el con-
trario, en una serie de 1.842 pacientes con tumores 
superficiales e infiltrantes, la pérdida de expresión 
de ciclina E no tenía un efecto pronóstico indepen-
diente del estadio clínico (51). La expresión posi-
tiva de p21, que se asocia a evolución favorable en 
el cáncer de vejiga tratado con cirugía, se asocia, 
sin embargo, a evolución desfavorable cuando 
los pacientes son tratados con quimioterapia. Las 
ciclinas (CDK) son importantes promotores del 
ciclo celular. La expresión 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 mostró que la pérdida de expresión 
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 fármacos como el flavopiridol. 

—  p16 INK4A/CDKN2, p15 INK4B/MTS2. p16 es un 
inhibidor de la fosforilación de pRB, cuya pérdi-
da de expresión parece tener un impacto negativo 
sobre la evolución clínica, favoreciendo la recu-
rrencia. Se han descrito frecuentes alteraciones de 
p16 y p15 en cáncer de vejiga y están asociadas a 
bajo grado y estadio (54). 

2. Antígenos de proliferación 
Ki-67 y PCNA son marcadores inmunohistoquímicos 

de proliferación celular. Su expresión aumentada indica 

un nivel elevado de actividad proliferativa en las célu-
las tumorales, lo que podría asociarse a una agresividad 
biológica superior. 

—  Ki-67: es un antígeno que se expresa en el núcleo 
de las células proliferantes. Su expresión aumentada 
se ha asociado a una mayor agresividad tumoral en 
cáncer de vejiga. Una mayor expresión 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 expresión aumentada de Ki-67 se corre-
laciona con un riesgo aumentado de recidiva (56). 

—  Antígeno nuclear de proliferación nuclear 
(PCNA): es un antígeno implicado en la replica-
ción del ADN, que se ha correlacionado también 
con mayor probabilidad de recidiva en tumores 
superficiales (57).

3. Moléculas de adhesión celular 
Son una serie de moléculas encargadas de mantener la 

interacción célula-célula, y la de la célula con la matriz 
extracelular. La separación de las células tumorales del 
tumor primario o lesión primaria se considera un paso 
principal en el proceso de invasión neoplásica de los teji-
dos vecinos y en la capacidad para desarrollar metástasis. 
Para que las células tumorales sean liberadas a la sangre o 
a la circulación linfática deben perderse los mecanismos 
de adhesión celular, por lo que una alteración de estas 
moléculas facilitará la invasión y la progresión tumoral.

—  Caderinas. Familia de proteínas transmembrana 
dependientes del calcio que median el contacto cé-
lula-célula. Los defectos de expresión en sus genes 
codificantes se han relacionado con la progresión 
tumoral. E-caderina actúa como supresor de la in-
vasión y las metástasis en las células tumorales 
epiteliales. Posee una relación crítica con otro gru-
po de proteínas intracelulares: las cateninas, que 
se unen al citoesqueleto de actina y median en los 
mecanismos de transducción de señales que regu-
lan el crecimiento celular y la diferenciación. La 
pérdida de expresión de E-caderina se correlaciona 
con una mayor agresividad tumoral y en algunos 
estudios también con mayor capacidad de progre-
sión y peor supervivencia (58).

4. Oncogenes 
—  c-erb-B1 y c-erb-B2 codifican proteínas trans-

membrana implicadas en la transmisión de se-
ñales al interior de la célula, como respuesta a 
señales externas. 

—  EGFR (receptor del factor de crecimiento epidér-
mico): es la proteína derivada de c-erb-B1. Su so-
breexpresión es frecuente en cáncer de vejiga y se 
ha asociado de forma independiente a un pronós-
tico adverso en enfermedad no músculo-invasiva 
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 cáncer de vejiga. Existe en algunos 
estudios correlación entre su sobreexpresión y un 
peor pronóstico (60).

—  FGFR (receptor del factor de crecimiento de 
fibroblastos): es un factor clave en la señaliza-
ción celular y la regulación de la proliferación, 
supervivencia, migración y diferenciación celu-
lar. Diversas alteraciones genéticas se han des-
crito en FGFR2 o FGFR3 en carcinoma urotelial, 
especialmente en subtipo luminal. Estas alteracio-
nes estarán presentes en un 20% de carcinomas 
transicionales de vejiga avanzados y en un 37% 
de tumores de vías urinarias. Un estudio reciente 
demuestra el papel predictor de estas alteraciones 
en base a los resultados de eficacia obtenidos con 
un fármaco (Erdafitinib) dirigido a esta diana en 
pacientes refractarios a platino que presentan al-
teraciones moleculares en esta vía (61). 

—  c-H-ras es un oncogén que parece estar implicado 
en el desarrollo y progresión del cáncer de vejiga.

—  La sobreexpresión de c-myc es también frecuen-
te en cáncer de vejiga y se asocia a tumores de 
alto grado al inicio aunque en una amplia serie 
de pacientes no se demostró un efecto pronóstico 
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 expresión de ARNm en 
los tumores superficiales que en los infiltrantes (63).

6. Genes reparadores del daño DNA
—  ERCC1 y ERCC2. El gen ERCC1 está involu-

crado en la reparación del ADN y puede estar 
relacionado con la resistencia a la quimioterapia 
con agentes alquilantes. En un estudio español de 
57 pacientes con cáncer 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 expresión de ERCC1) (64). Nue-
vos datos en neoadyuvancia han demostrado que 
mutaciones en el gen ERCC2 y en otros genes de 
reparación del ADN podrían predecir la respuesta 
a la quimioterapia en platino (65).

Recientemente, en 2019, se ha descrito una nueva clasi-
ficación molecular del cáncer de vejiga músculo-invasivo, 

con la idea de estratificar pacientes en base a su pronósti-
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 infiltración por células estromales e inmunes y 
en las características clínicas e histológicas (66).
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RESUMEN

El cáncer de vejiga generalmente se evalúa mediante el exa-
men del tejido extraído de la vejiga, ya sea mediante cirugía o 
mediante biopsia; sin embargo, los oligoelementos en la orina, 
conocidos como biomarcadores, también pueden proporcionar 
informaciones sobre el diagnóstico. El desafío surge cuando 
los dos métodos no están de acuerdo: la muestra de tejido es po-
sitiva para cáncer, pero el biomarcador es negativo o al revés.

La citología urinaria aún representa un complemento 
esencial en el seguimiento del TVNMI. 

Pacientes con citología positiva durante su seguimiento 
deben ser evaluados cuidadosamente con una cistoscopia y 
biopsias aleatorias múltiples de la vejiga.

En el futuro, un alto valor predictivo negativo de los bio-
marcadores podría usarse en pacientes que no requieran un 
seguimiento mediante la cistoscopia. Respecto a esto, los 
biomarcadores urinarios requieren un desarrollo adicional, 
para poder aceptar su uso sin requerir asociarlos a otra prue-
ba diagnóstica habitual.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de vejiga. Citología urinaria. 
Biomarcadores. Cistoscopia. 
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ABSTRACT

Bladder cancer is usually assessed by examination of ti-
ssue taken from the bladder, either by surgery or by biopsy; 
however, trace elements in the urine, known as biomarkers, 
can also provide an assessment. The challenge arises when 
the two methods do not agree: the tissue sample is positive for 
cancer, but the biomarker is negative, or the reverse. 

Urinary cytology still represents an essential complement 
in the follow-up of the TVNMI. Patient with positive cytolo-
gy during their follow-up should be carefully evaluated with 
cystoscopy and multiple random bladder biopsies.

In the future, a high negative predictive value of urine 
biomarkers could be used in patients who do not require 
follow-up by cystoscopy. By the way, urinary biomarkers 
require further developments, in order to accept their use 
without requiring them to be associated with another usual 
diagnostic test.

KEY WORDS: Bladder cancer. Urine cytology. Molecular 
biomarkers. Cystoscopy.

INTRODUCCIÓN

Entre los tumores genitourinarios, el tumor urotelial 
de vejiga es el segundo más diagnosticado, sólo detrás 
del cáncer de próstata. En países de occidente la tasa de 
incidencia de este tumor ha aumentado en los últimos 
años, llegando a una prevalencia de 500.000 casos/año en 
EE. UU. (1). La mayoría son tumores vesicales no mús-
culo invasivos (TVNMI) en el momento del diagnóstico. 
La resección transuretral de vejiga (RTUv) representa la 

primera herramienta diagnóstica y de estadificación del 
tumor vesical (TV). Los objetivos de la RTUv incluyen 
realizar una completa resección de las lesiones y una ade-
cuada estadificación del paciente. La tasa de recurrencia 
de estos tumores oscila entre el 50% al 70%, y entre el 
10% y 15% progresan a enfermedad músculo invasivo 
en 5 años (2,3). La recurrencia de estos tumores pue-
de localizarse tanto en vejiga como en el tracto urinario 
superior, incluso tras varios años desde el diagnóstico, 
siendo necesario un seguimiento a largo plazo.
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Debido a la alta tasa de recurrencia del TVNMI es 
crucial elegir el esquema de seguimiento más apropiado 
para el paciente. La cistoscopia en el gabinete representa 
el gold standard durante el seguimiento. Usualmente, en 
tumores de alto riesgo se añade la citología de orina a 
la cistoscopia para mejorar la detección de recurrencias. 
La citología de orina es solicitada cuando estamos ante 
un tumor de alto grado o un carcinoma in situ (CIS); 
con un nivel de evidencia 3 tiene una alta sensibilidad 
en tumores de alto grado, pero presenta una baja sensi-
bilidad en los de bajo grado (4).

El papel de los biomarcadores moleculares permanece 
en debate entre la comunidad científica. Algunos de ellos 
han mostrado resultados promisorios en el pronóstico y 
en la predicción de respuesta al tratamiento de cada pa-
ciente (5). Hoy en día un gran número de biomarcadores, 
especialmente marcadores de orina, han supuesto tener 
una importante relevancia clínica en la predicción del 
riesgo de recurrencia y progresión de la enfermedad (6).

La prueba diagnóstica ideal para el tumor vesical 
debería ser no invasiva, objetiva y fácil de realizar e 
interpretar, junto con una alta sensibilidad y especifici-
dad, arrojando un resultado rápido o incluso inmediato. 
Aunque la mayoría de test urinarios permanece aún en 
investigación, algunos ya han sido aprobados para su uso 
clínico basados en ensayos clínicos.

¿CÓMO REALIZAR EL SEGUIMIENTO 

DE LOS PACIENTES CON TUMOR VESICAL 

SEGÚN EL GRADO DE ENFERMEDAD?

Según las guías de la European Association of Urolo-
gy (EAU), la citología urinaria siempre debería acompa-
ñar a la cistoscopia en el seguimiento de la enfermedad 
de alto riesgo. Sin embargo, la American Urological 
Asso ciation recomienda su uso tanto en la enfermedad de 
alto riesgo como en la de riesgo intermedio, incluso para 
determinar la respuesta a la terapia con BCG (7). Debido 
a que la citología urinaria presenta una sensibilidad baja 
y un valor predictivo bajo, se han desarrollado múltiples 
pruebas que puedan tener una mejor eficacia (8). Pero 
cabe decir que, ninguna de estas pruebas ha sido oficial-
mente aceptada en la práctica clínica habitual o en las 
líneas guía.

Aun cuando la cistoscopia es considerada el gold 
standard en el seguimiento de los pacientes con tumor 
vesical, sigue siendo un procedimiento operador-depen-
diente. Una investigación perteneciente a la European 
Organization for Research and Treatment of Cancer 
(EORTC) ha demostrado que una segunda cistoscopia 
de comprobación reduce el riesgo de recurrencia a los 
3 meses en un 30% a 35% (9). Con la intención de re-
ducir el riesgo de falsos negativos, se recomienda el uso 
de un cistoscopio flexible, ya que éste mejora la visua-
lización de áreas difíciles en la vejiga. Adicionalmente, 

los pacientes con tumores de alto riesgo, especialmente 
aquellos localizados en el trígono, presentan un tumor del 
tracto urinario superior en el 2% al 7% de los casos (10). 
Por lo tanto, en tumores de alto riesgo, se recomiendan 
pruebas de imagen del tracto urinario superior de forma 
regular (11).

A pesar de las guías clínicas y de todas las reco-
mendaciones respecto al seguimiento, la detección de 
la recurrencia de esta enfermedad sigue siendo un reto, 
especialmente, cuando nos encontramos ante 2 pruebas 
diagnósticas con resultados opuestos: cistoscopia nega-
tiva y citología urinaria positiva.

PACIENTE CON CISTOSCOPIA Y BIOMARCADORES 

NEGATIVOS, PERO CON CITOLOGÍA URINARIA POSITIVA. 

¿CÓMO PROCEDER?

EVALUACIÓN DE LA VEJIGA Y DE LA URETRA

En este caso debemos considerar 2 puntos cruciales:
—    La cistoscopia es un procedimiento operador-de-

pendiente.
—  Algunas lesiones son invisibles y la cistoscopia no 

puede detectarlas.
Con el propósito de mejorar la precisión diagnóstica y 

de reducir el riesgo de falsos negativos, el procedimien-
to debería ser repetido para optimizar la tasa de detección 
de los tumores localizados en áreas difíciles de explo-
rar. El uso del presente diagrama vesical (Fig. 1) podría 
mejorar la detección de lesiones durante la evaluación 
endoscópica.

En caso de una cistoscopia realmente negativa, el fa-
cultativo debe buscar la presencia de un tumor invisible. 
De acuerdo a la literatura disponible, hasta un 48% de 
las recurrencias de un TVNMI se localizan en la próstata 
(4) y la mayoría de los casos se trata de un carcinoma 
in situ (CIS). El carcinoma in situ se presenta como un 
área eritemato-rojiza o simplemente no ser visible del 
todo. Por todo lo comentado anteriormente, en caso de 
una cistoscopia negativa se recomienda realizar biopsias 
múltiples randomizadas de mucosa vesical normal (12). 
De acuerdo a la EORTC, para un diagnóstico certero 
en estos casos es mandatorio realizar biopsias con pin-
za fría 7-French (7F) y RTUv (11). Ya que la incidencia 
de CIS en la uretra prostática puede llegar a ser de hasta 
el 12%, una biopsia de la uretra prostática es altamente 
recomendable (13). Para optimizar el poder diagnóstico 
de las biopsias vesicales, las guías de la EAU sugieren el 
uso del diagnóstico fotodinámico, si se dispone de ello. 

EVALUACIÓN DEL TRACTO URINARIO SUPERIOR

Como se comentó anteriormente, la incidencia de 
tumores del tracto urinario superior en pacientes con 
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TVNMI es del 0,2% al 0,4%. Sin embargo, cuando las 
lesiones están localizadas en el trígono, la incidencia 
aumenta a un 6% a 7% (11). Adicionalmente, la eva-
luación del tracto urinario superior es obligatoria ante 
una cistoscopia con biopsias vesicales negativas pero 
con citología urinaria positiva. La tomografía compu-
tarizada (TAC) sigue siendo el gold standard en la de-
tección de lesiones del tracto urinario superior, con una 
sensibilidad del 88% al 100% y una especificidad del 
93% al 100% (4). De acuerdo con las guías clínicas, en 
caso de una tomografía dudosa se debería realizar una 
ureteroscopia, ya sea flexible o semirrígida, junto con 
la toma de una citología urinaria selectiva y biopsias de 
áreas sospechosas. Una mejoría adicional de la capaci-
dad diagnóstica puede ser obtenida gracias a la endomi-
croscopía confocal láser (Cellvizio, Cell-viZio; Mauna 
Kai Technologies) (14). Este dispositivo fue introduci-

do hace aproximadamente 15 años atrás como un sis-
tema de biopsia óptico, que permite una visualización 
en tiempo real de los tejidos de la vejiga y del tracto 
urinario superior. Usado conjuntamente con la biop-
sia, el facultativo puede examinar físicamente la vejiga 
mientras observa la pantalla. De este modo, es posible 
visualizar las células de los tejidos, pero requiere una 
interpretación correcta de las imágenes obtenidas. El 
análisis de las células del CIS y de la displasia repre-
senta un desafío aún mayor porque requiere realizar 
el diagnóstico diferencial con células inflamatorias, lo 
cual es difícil de detectar y determinar (15).

La endomicroscopía confocal láser fue usada por pri-
mera vez en el tracto urinario superior por Bonnal y cols. 
(14) en un estudio fase II, el cual demostró que es posible 
visualizar los tejidos sin efectos adversos. Breda y cols. 
realizaron un estudio en el cual se analizaba un área sos-
pechosa con este dispositivo y luego se comparaba con 
los resultados de la biopsia convencional, obteniendo 
una concordancia entre imagen y resultado definitorio 
del 75% (16).

PACIENTE CON CISTOSCOPIA Y CITOLOGÍA URINARIA 

NEGATIVA, PERO CON BIOMARCADORES POSITIVOS. 

¿CÓMO PROCEDER?

¿HAY BIOMARCADORES DISPONIBLES EN LA PRÁCTICA 

CLÍNICA HABITUAL?

Actualmente, la citología de orina continúa siendo el 
biomarcador más ampliamente usado para el diagnós-
tico y seguimiento del cáncer de vejiga. A pesar de su 
uso extendido, presenta una sensibilidad baja que ronda 
entre el 20% al 53% (17). Por lo tanto, hay una necesi-
dad importante de contar con un biomarcador con mejor 
sensibilidad y especificidad. En los últimos años la FDA 
ha aprobado un número determinado de biomarcadores 
que están siendo comercializados (Tabla I). De acuerdo 
con la literatura disponible, estos biomarcadores urina-
rios (UroVysion FISH, BTA, NMP-22, Immunocyt) po-
drían ayudar ante una cistoscopia y/o citología urinaria 
equívoca. Sin embargo, su rendimiento no justifica su 

Fig. 1. Diagrama representativo de la vejiga. 1: trígono; 2: mea-
to ureteral derecho; 3: meato ureteral izquierdo; 4: cara lateral 
derecha; 5: cara lateral izquierda; 6: cara anterior; 7: cara pos-
terior; 8: cúpula; 9: cuello vesical; 10: uretra prostatica. 

TABLA I
LISTADO DE MARCADORES APROBADOS POR LA FDA Y DISPONIBLES EN COMERCIO

Biomarker Assay principle/biology Sensitivity (%) Specificity (%)

FISH – UroVysion Gene amplification and aneuploidy detection 69-75 82-85

NMP 22 ELISA 40 99

NMP 22 POC 62-74 74-84

BTA stat Dipstick Immunoassay 70 75

BTA Trak ELISA 65 65

Immunocyt Immunohistochemistry 77-90 68-83
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costo ni su uso en la práctica clínica habitual de todos 
los pacientes con tumor vesical (18).

El biomarcador UroVysion FISH (fluorescent in situ 
hybridization) analiza la presencia de aneuploidías de 
los cromosomas 3, 7 y 17 junto con la pérdida del lo-
cus 9p21 en las células uroteliales desprendidas de la 
mucosa vesical. Esta prueba presenta una sensibilidad 
y especificidad del 72% y del 83%, respectivamente, 
sin embargo, la sensibilidad para la detección de tumo-
res de bajo grado permanece baja (41%) (19). Kim y 
cols. observaron que los resultados de la FISH estaban 
significativamente relacionados al riesgo de recurren-
cia; más aún, en el análisis multivariante se demostró 
que un resultado positivo del UroVysion FISH estaba 
significativamente correlacionado con un incremento 
del riesgo de recurrencia comparado con un resultado 
negativo (20).

Las proteínas de la matriz nuclear (NMP 22) son un 
grupo de proteínas necesarias para la correcta composi-
ción estructural del núcleo celular (21). Se ha visto que 
el nivel de NMP22 en orina es considerablemente ma-
yor en pacientes con tumor vesical (21). Actualmente, la 
FDA ha aprobado 2 pruebas cuantitativas y cualitativas 
para la detección de NMP22, que ya están siendo co-
mercializadas. La NMP22 BladderChek es una prueba 
inmunocromática cualitativa que ha sido admitida tanto 
para el seguimiento como para la detección del tumor 
vesical. Esta prueba se caracteriza por disponer de una 
sensibilidad (50%) mayor que la de la citología urinaria 
(principalmente debido a una mejor detección de las le-
siones de bajo grado); sin embargo, su especificidad es 
significativamente menor (87%) (22). De acuerdo con 
Grossman y cols., la combinación de esta prueba con la 
cistoscopia incrementa la tasa de detección de recurren-
cias hasta un 99%, lo que es significativamente mayor 
respecto a la cistoscopia realizada sin otra prueba adi-
cional (23).

El antígeno de tumor vesical o BTA por sus siglas en 
inglés (bladder tumor antigen) es una proteína humana 
relacionada al factor H del complemento producida por 
las células cancerosas. De forma similar al NMP22, hay 
disponibles 2 pruebas (cuantitativas y cualitativas). Los 
dos ensayos han sido aprobados para su uso únicamente 
en el seguimiento de esta enfermedad, siempre y cuando 
estén asociados a la cistoscopia. Desafortunadamente, 
su uso es limitado debido a su baja sensibilidad (68%-
77,5%) y a su baja especificidad (50-75%) (24).

La prueba Immunocyt emplea la combinación de la 
citología y la inmunofluorescencia para detectar tres an-
tígenos pertenecientes a las células tumorales vesicales: 
M344, LDQ10 y 19A11, usando anticuerpos monoclona-
les (19).  Al ser una prueba basada en el análisis celular, 
la influencia de componentes inflamatorios o de la he-
maturia es menor respecto a otras pruebas. Al igual que 
otros ensayos está aprobado su uso únicamente asociado 
a la cistoscopia.

BIOMARCADORES URINARIOS POSITIVOS. ¿QUÉ SIGNIFICAN 

EN LA PRÁCTICA CLÍNICA HABITUAL?

Como ha sido confirmado por la literatura, los biomar-
cadores disponibles presentan una sensibilidad mayor que 
la citología pero una mejor especificidad respecto a esta. 
En otras palabras, estas pruebas tienen un riesgo conside-
rable de presentar resultados falsos positivos. Es conocido 
que las células uroteliales pueden tener alteraciones mole-
culares, no detectables macroscópicamente, pero que nos 
indican una enfermedad urotelial de posible desarrollo 
tumoral posterior al seguimiento. En 2010, Shariat y cols. 
reportaron los resultados de sensibilidad/especificidad de 
una serie de biomarcadores comercializados, relacionan-
do casos con resultados positivos a biomarcadores pero 
con citología urinaria negativa (25). Mirando los datos, 
la especificidad para la citología es buena (94%-99%), 
pero los biomarcadores no resultaron tan específicos 
(64%-84%). Un estudio prospectivo holandés examinó 
las sensibilidad/especificidad de varios biomarcadores en 
una población determinada de 1747 hombres. Los autores 
encontraron hematuria en 409 hombres, de los cuales 75 
resultaron positivos para uno de los biomarcadores. De 
todos estos, solo 5 de 71 pacientes tenían cáncer al final 
del estudio (26).

En casos ambiguos, una óptima imagen obtenida, por 
ejemplo, con el PDD, puede mejorar la detección de en-
fermedad. Muchos años atrás, Mowatt y cols. realizaron 
una evaluación técnica, financiada por la NICE/UK, que 
mostró que la PDD encontró más lesiones tumorales, con 
una mayor sensibilidad que la cistoscopia con luz blanca 
convencional (27). Todos estos estudios se realizaron en 
una era de la cistoscopia con luz blanca de baja calidad, 
es por ello que la PDD y la narrow band imaging (NBI) 
han despertado el interés en la calidad de la cistoscopia 
con luz blanca. De todas maneras, la PDD parece ser 
superior en detectar lesiones: dos recientes estudios han 
reportado que, un 20% de lesiones tumorales significa-
tivas, pasaron desapercibidas con la cistoscopia con luz 
blanca. Una tasa de error del 20%, usando la luz blanca, 
significa que no estamos diagnosticando toda la enferme-
dad tumoral de un paciente. Sin embargo, la cistoscopia 
con fluorescencia está obteniendo resultados promisorios 
para la detección de cáncer (28).

Otro punto importante a considerar es, si no estamos de-
tectando lesiones tumorales realmente existentes en el uro-
telio, debido a que no se está mirando en el sitio correcto. 
En otras palabras, los biomarcadores pueden ser positivos, 
pero no es posible detectar un tumor vesical, incluso bajo 
el microscopio, y todo esto porque el tumor en cuestión 
se encuentra fuera de la vejiga. Uno de los mejores artícu-
los acerca de la presencia de tumor extravesical, ha sido 
realizado por el grupo de Studer, que incluyó una cohorte 
de pacientes con un largo seguimiento que han recibido 
varias veces instilaciones con BCG (29). La citología uri-
naria fue positiva en este contexto, y el grupo seguía en 
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busca de las lesiones tumorales. Lo que encontraron fue 
que, aproximadamente, la mitad de estos pacientes pre-
sentaban lesiones tumorales en el tracto urinario superior 
y que, aproximadamente, la mitad presentaban enfermedad 
tumoral con afectación prostática que no habían sido de-
tectadas. El grupo de Studer propuso un algoritmo donde 
se recomienda un camino a seguir en caso de estar ante 
un paciente con citología positiva pero sin haber podido 
localizar el tumor (29). Los facultativos deben realizar una 
buena inspección del urotelio, tratando de encontrar enfer-
medad en el tracto urinario superior mediante citologías 
por lavado junto con biopsias de la próstata.

El rendimiento de los biomarcadores depende de su 
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y 
valor predictivo negativo. Un ejemplo de biomarcador 
con elevado potencial diagnóstico es el Bladder Epicheck 
(BE). De acuerdo con los resultados de Witjies y cols., 
BE ha demostrado una especificidad del 88%, un valor 
predictivo negativo general de 95,1%, llegando hasta un 
99,3% si se excluyen  las recurrencias de bajo grado (17). 

Del mismo modo, la expresión urinaria de un panel 
de 8 genes ha sido estudiada como un biomarcador po-
tencial.  Este clasificador de expresión de 8 genes logró 
una sensibilidad general y un valor predictivo negativo 
de 96% y 97%, respectivamente (18).

 El futuro de los marcadores en el manejo del cáncer 
de vejiga se debe centrar en su valor predictivo negativo. 
Una prueba que sea un buen predictor de la ausencia de 
tumor, es muy útil ya que en la práctica clínica diaria nos 
indica que en los casos de test negativa se podrá obviar  
la  cistoscopia y la citología.

CONCLUSIONES

La citología urinaria aún representa un complemen-
to esencial en el seguimiento del TVNMI. Paciente con 
citología positiva durante su seguimiento deben ser eva-
luados cuidadosamente con una cistoscopia y biopsias 
aleatorias múltiples de la vejiga. En caso de citología 
positiva y cistoscopia negativa, la cistoscopia con PDD 
es recomendada con el objetivo de identificar áreas sos-
pechosas y mejorar la localización de las biopsias. El 
tracto urinario superior, al igual que la uretra (anterior y 
posterior), debe ser igualmente evaluado ante una cito-
logía positiva sin evidencia de patología vesical. La alta 
cantidad de biomarcadores para el TVNMI en desarrollo 
representan el considerable interés que hay en esta área 
de investigación. Desafortunadamente, ninguno de los 
biomarcadores actualmente comercializados presentan 
una precisión diagnóstica mejor que la de la citología 
urinaria; principalmente, debido a la alta tasa de falsos 
negativos o falsos positivos de estos. Sin embargo, en 
el futuro, un alto valor predictivo negativo de estos bio-
marcadores podría usarse en pacientes que no requieran 
un seguimiento mediante la cistoscopia. Respecto a esto, 

los biomarcadores urinarios requieren un desarrollo adi-
cional, para poder aceptar su uso sin requerir asociarlos 
a otra prueba diagnóstica habitual. La actitud a seguir al 
obtener un resultado de un biomarcador positivo junto 
con una citología negativa, debe ser individualizada con-
siderando la situación particular de cada paciente.
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RESUMEN

El cáncer de vejiga es uno de los tumores más frecuentes en 
nuestro medio asociado a una tasa de mortalidad significativa. 
En las últimas décadas se han producido escasos avances en el 
tratamiento de este tumor debido a la falta de tratamientos efec-
tivos más allá de las combinaciones de quimioterapia basadas 
en platinos que aportan un beneficio limitado en la superviven-
cia y se asocian a una toxicidad importante que contraindica su 
administración en pacientes frágiles con comorbilidades. En los 
últimos años esta situación ha cambiado con la incorporación 
de nuevos tratamientos activos en el cáncer de vejiga, especial-
mente la inmunoterapia. Por otro lado, el mejor conocimiento de 
la biología del cáncer de vejiga ha permitido identificar nuevos 
biomarcadores pronósticos y predictivos y también potenciales 
dianas terapéuticas que pueden permitir seleccionar el tratamien-
to más adecuado para cada paciente en función de la presencia de 
alteraciones genéticas especificas. En la actualidad sabemos que 
mediante el análisis de perfiles de expresión genómica podemos 
clasificar el cáncer de vejiga en diferentes subtipos tumorales que 
se correlacionan con características clínico-patológicas específi-
cas y con sensibilidad o resistencia a determinados tratamientos. 
Asimismo, la secuenciación del ADN ha permitido identificar 
mutaciones, especialmente en los genes implicados en las vías de 
reparación del ADN, que se correlacionan con la respuesta a los 
tratamientos basados en platinos. Por tanto, el objetivo en el fu-
turo inmediato debe ser poder aplicar estos avances en la práctica 
clínica habitual para seleccionar el tratamiento más eficaz para 
cada paciente.

PALABRAS CLAVE: Biomarcadores. Cáncer de vejiga. Cla-
sificación molecular. Terapias dirigidas. Inmunoterapia.
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ABSTRACT

Bladder cancer is one of the most frequent tumors world-
wide and is associated with a significantly high mortality rate. 
In recent decades, there has been little progress in the treatment 
of this tumor due to the lack of effective treatments, apart from 
combinations of platinum-based chemotherapy, which provide 
limited survival benefit and are associated with important toxi-
city that contraindicates its administration in fragile patients with 
comorbidities. In recent years, this situation has changed with the 
incorporation of new active treatments in bladder cancer, espe-
cially immunotherapy.

On the other hand, a better knowledge of the biology of blad-
der cancer has allowed us to identify new prognostic and predic-
tive biomarkers, as well as potential therapeutic targets, that can 
allow us to select the most appropriate treatment for each patient 
based on the presence of specific genetic alterations. At present, 
we know that by analyzing genomic expression profiles we can 
classify bladder cancer into different tumor subtypes that corre-
late with specific clinical-pathological characteristics and with 
sensitivity or resistance to certain treatments. Likewise, DNA se-
quencing has allowed the identification of mutations, especially 
in the genes involved in DNA repair pathways, which correlate 
with the response to platinum-based treatments. Therefore, the 
objective in the immediate future is to be able to apply these ad-
vances to everyday clinical practice in order to select the most 
effective treatment for each patient.

KEY WORDS: Biomarkers. Bladder cancer. Molecular clas-
sification. Targeted therapies. Immunotherapy.

INTRODUCCIÓN

El cáncer de vejiga es el cuarto tumor más frecuen-
te en el varón y el undécimo en mujeres en el mundo. 
Anualmente se diagnostican alrededor de 430.000 nue-
vos casos a nivel mundial (1). En España la incidencia 

de cáncer de vejiga es especialmente significativa. En el 
año 2019 se estima que se diagnosticaran 23.800 nuevos 
casos lo que representa el quinto tumor en incidencia 
por detrás del cáncer colorrectal, el cáncer de próstata, 
el cáncer de mama y el cáncer de pulmón (fuente: Red 
Española de Registros de Cáncer REDECAN). Respecto 
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incorporar determinadas estrategias en el manejo habi-
tual de los pacientes con cáncer de vejiga. El paradigma 
de esta situación se pone de manifiesto respecto al tra-
tamiento con quimioterapia neoadyuvante en el CVMI. 
Las diferentes guías nacionales e internacionales (4,5) 
recomiendan el tratamiento preoperatorio con esquemas 
basados en cisplatino con el máximo nivel de evidencia. 
En cambio, en la práctica clínica habitual menos del 20% 
de pacientes con CVMI reciben dicho tratamiento (6). 
Existen diversas razones que explican este hecho; por 
un lado, las contraindicaciones de la quimioterapia ba-
sada en cisplatino en más del 50% de pacientes debido 
a la presencia de comorbilidades (especialmente insufi-
ciencia renal) o deterioro del estado general, y por otro 
lado, la ausencia de marcadores clínicos y/o patológicos 
que permitan definir que pacientes se beneficiaran del 
tratamiento preoperatorio. Todo ello conlleva a que en 
pacientes resistentes a la quimioterapia el retraso en el 
tratamiento local con finalidad curativa puede tener un 
impacto negativo en su pronóstico. 

Este panorama desalentador afortunadamente ha cam-
biado de manera significativa en los últimos años, debido 
fundamentalmente a dos aspectos. En primer lugar, la 
caracterización molecular del cáncer de vejiga ha per-
mitido identificar potenciales biomarcadores pronóstico 
y predictivos, así como nuevas dianas terapéuticas que 
permiten tratar a estos pacientes con terapias biológicas 
dirigidas más eficaces y con menor toxicidad. En los es-
tudios del TCGA de 2014 (7) se evidenció que un 69% de 
pacientes con cáncer de vejiga presentaban alteraciones 
genómicas que podían ser potenciales dianas terapéuti-
cas. Entre estas alteraciones destacan las alteraciones en 
la vía PI3K/AKT/mTOR en el 42% de tumores vesicales 
incluyendo un 17% de tumores con mutaciones activa-
doras de PI3KA, sobreexpresión de AKT en un 10% de 
tumores y un 9% de mutaciones o deleciones en los genes 
TSC1 y TSC2. Asimismo, un 44% de tumores presentan 
alteraciones en la vía del receptor tirosin-quinasa/Ras, 
entre las que destacan la activación de FGFR3 en un 
17% de tumores, amplificación de EGFR en un 9% y 
mutaciones en ERBB2 y ERBB3 en el 9% y el 6% de 
pacientes, respectivamente. 

Por otro lado, la reciente introducción de nuevas tera-
pias activas, especialmente la inmunoterapia, ha permi-
tido ampliar el arsenal terapéutico en el cáncer de vejiga 
más allá de la quimioterapia basada en platinos. Sin em-
bargo, a pesar de las expectativas que han generado los 
nuevos tratamientos inmunoterápicos, en la actualidad 
únicamente uno de cada 5 pacientes responde a estos tra-
tamientos. La utilidad del análisis inmunohistoquímico 
de PD-L1 como potencial biomarcador predictivo resulta 
cuestionable dada la heterogeneidad de los resultados 
publicados hasta la actualidad. En el futuro inmediato, 
resultará fundamental disponer de biomarcadores que 
nos permitan conocer que pacientes pueden beneficiarse 
del tratamiento con inmunoterapia sola o combinada con 

a la tasa de mortalidad, el cáncer de vejiga es la séptima 
causa de muerte por cáncer en España. Concretamente, 
en el año 2017 fallecieron más de 4.600 pacientes debido 
a este tumor. 

El cáncer de vejiga se clasifica en no músculo-invasivo 
(CVNMI) y músculo-invasivo (CVMI). Esta clasificación 
viene determinada por las dos vías clásicas de progresión 
del cáncer de vejiga que son la forma papilar y no papilar 
definidas por unas características clínicas, histológicas y 
genómicas específicas con importantes implicaciones en 
la evolución, el pronóstico, el tratamiento y el seguimien-
to de estos pacientes. Los tumores no músculo-invasivos 
representan el 75% de todos los nuevos casos diagnostica-
dos. Suelen presentar una morfología papilar y se caracte-
rizan desde el punto de visita genético por la presencia de 
mutaciones del gen del receptor tipo 3 del factor de creci-
miento de fibroblastos (FGFR3), la activación de la vía de 
señalización de Ras, la ausencia de mutaciones de TP53 y 
con la estabilidad del genoma. Estos tumores, aunque no 
suelen ser letales, se asocian con frecuencia a recurrencias 
locales y en un 10-20% de casos pueden progresar a CVMI. 
Por su parte, los tumores de vejiga músculo-invasivo repre-
sentan entre el 20-25% de los nuevos casos diagnosticados. 
Los pacientes con CVMI presentan un riesgo de muerte 
significativamente superior al CVNMI puesto que en el 
50% de casos desarrollaran metástasis a distancia. El carci-
noma in situ se considera la lesión precursora en el CVMI 
no papilar. Los tumores no papilares se caracterizan por 
presentar inactivación (por mutaciones o pérdidas alélicas) 
en los genes supresores tumorales RB1 y TP53 y por la 
inestabilidad genómica (1-3). 

En las últimas décadas se han producido escasos avan-
ces en el tratamiento del cáncer de vejiga, por lo que las 
tasas de curación no han experimentado cambios sig-
nificativos en los últimos 30 años. La incorporación de 
la quimioterapia basada en cisplatino a mediados de la 
década de los 80 representó el avance más significativo 
en el tratamiento sistémico de los pacientes con esta pato-
logía. Si bien es cierto que los esquemas con platinos han 
mejorado de manera discreta las tasas de supervivencia 
de los pacientes con cáncer de vejiga avanzado, desafor-
tunadamente menos del 50% de pacientes responden al 
tratamiento con quimioterapia y la mayoría de ellos de-
sarrollaran resistencias al tratamiento progresando en un 
periodo limitado de meses. En los pacientes resistentes 
a platinos, los tratamientos de quimioterapia de 2.ª línea 
aportan unas pobres expectativas de supervivencia.

A pesar de las limitaciones del tratamiento sistémico 
en el cáncer de vejiga, desde hace más de una década la 
quimioterapia se ha incorporado en el tratamiento mul-
tidisciplinario del CVMI en combinación con los trata-
mientos locales (cistectomía o radioterapia). Sin embar-
go, el beneficio limitado en la supervivencia y la ausencia 
de marcadores predictivos que indiquen que pacientes 
pueden beneficiarse de un tratamiento combinado han 
promovido las reticencias en la comunidad científica para 
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otras terapias (quimioterapia y/o terapias biológicas) para 
evitar la administración de tratamientos ineficaces que 
pueden comportar toxicidades innecesarias, retrasos en 
la administración de tratamientos más efectivos y costes 
económicos excesivos. Estudios de secuenciación del 
ADN y del ARN han demostrado la heterogeneidad de 
los tumores de vejiga a nivel molecular y genético. Estos 
análisis han evidenciado perfiles de expresión específi-
cos, diferencias en el tipo y frecuencia de las mutaciones, 
en el número de copias y en los patrones de metilación 
que nos pueden ayudar a definir el pronóstico de estos 
tumores y la sensibilidad a determinados tratamientos. 
A pesar de los avances en el mejor conocimiento del 
perfil molecular del cáncer de vejiga, en la actualidad 
aunque alrededor del 40% de estos tumores presentan 
alteraciones genómicas potencialmente tratables con te-
rapias dirigidas, todavía no disponemos de ningún bio-
marcador aprobado en la práctica clínica habitual, muy 
por debajo de otros tumores como melanoma, cáncer de 
mama, GIST o cáncer de pulmón en los que entre un 20 a 
un 60% de pacientes pueden ser tratados con terapias bio-
lógicas seleccionadas mediante análisis de biomarcado-
res específicos (8). Por tanto, es necesario trasladar con 
la máxima rapidez y eficiencia posible los avances de la 
biología molecular a la práctica asistencial para mejorar 
la supervivencia de los pacientes con cáncer de vejiga. 

En los siguientes apartados se describen las poten-
ciales aplicaciones de la biología molecular en el diag-
nóstico y tratamiento del cáncer de vejiga basado en el 
concepto de medicina de precisión.

BIOMARCADORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA 

A LA QUIMIOTERAPIA BASADA EN CISPLATINO

Las combinaciones de quimioterapia basadas en cis-
platino siguen siendo un tratamiento de referencia en 
el cáncer de vejiga tanto en el contexto de enfermedad 
avanzada como en el tratamiento perioperatorio o con-
servador del cáncer de vejiga localizado. El mecanismo 
de acción antitumoral del cisplatino se basa en la forma-
ción de aductos que causan daño en el ADN e impiden 
la replicación celular provocando la muerte celular. Sin 
embargo, las células disponen de diversos mecanismos 
que permiten reparar el daño causado sobre la célula. 
El análisis de los genes implicados en las diferentes vías 
de reparación del daño sobre el ADN (DDR) puede ser 
de gran interés para identificar potenciales biomarcado-
res predictivos de respuesta a cisplatino. Entre las vías 
implicadas en la DDR, destaca la vía de reparación por 
escisión de nucleótidos (NER) de la que forman parte 
los genes ERCC (excision repair cross complementing) 
1 y 2. Niveles elevados de ERCC1 indican un aumento 
de la función de la vía NER y, por lo tanto, una ma-
yor reparación del daño causado por el cisplatino que 
implicaría una menor eficacia de este fármaco. En un 

estudio de Bellmunt y cols., en pacientes con cáncer de 
vejiga metastásico tratados con una combinación basada 
en cisplatino la expresión elevada de ERCC1 se asoció a 
un peor pronóstico respecto a los pacientes con niveles 
bajos de expresión de este gen (9). Por otro lado, diver-
sos estudios han analizado el papel de las mutaciones 
de ERCC2 como biomarcador predictivo en cáncer de 
vejiga. Las mutaciones de ERCC2 se encuentran en un 
12% de tumores de vejiga mayoritariamente en el domi-
nio helicasa del gen y se asocian a una pérdida de función 
de la vía NER tal como se ha demostrado en análisis 
preclínicos en líneas celulares y modelos animales. Es in-
teresante destacar que las mutaciones de ERCC2 confie-
ren sensibilidad tanto a cisplatino como a carboplatino, 
pero no a los tratamientos con doxorubicina, radiación 
ionizante o con inhibidores PARP (10).

En el estudio inicial de Van Allen (11) mediante el 
análisis por secuenciación completa del exoma (WES) 
de 50 pacientes con CVMI tratados con quimioterapia 
neoadyuvante basada en cisplatino, se evidenció que las 
mutaciones de ERCC2 se asociaban significativamente 
con la respuesta a la quimioterapia. En el 36% de pacien-
tes que presentaron respuesta a la quimioterapia (≤ pT1) 
se detectaron mutaciones de ERCC2, mientras que no se 
detectaron mutaciones en los pacientes no respondedores 
(≥ pT2). Estos resultados se confirmaron en un estudio de 
validación posterior (12). En el análisis conjunto de estas 
dos series se encontraron mutaciones de ERCC2 en un 
38% (17/45) de los pacientes respondedores a cisplatino 
y únicamente en un 6% (3/53) de pacientes no responde-
dores (10). Estos datos sugieren que ERCC2 puede ser un 
potencial biomarcador predictivo de respuesta a la quimio-
terapia basada en cisplatino. En este sentido es interesante 
destacar el estudio del MSKCC publicado recientemente 
en el que se compara el perfil genómico de pacientes con 
CVMI primarios vs. secundarios (progresión de tumores 
no músculo-invasivos) tratados con quimioterapia neoad-
yuvante. En este estudio se evidencia que el beneficio de la 
quimioterapia neoadyuvante se limita a los tumores “pri-
marios” y se observa un enriquecimiento de mutaciones de 
ERCC2 en los tumores primarios respecto a los secunda-
rios (12% vs. 1,2%) lo que podría explicar la ausencia de 
beneficio de la quimioterapia neoadyuvante en los tumores 
secundarios. Los autores sugieren que en los tumores no 
músculo-invasivos las clonas celulares con mutaciones de 
ERCC2 serían sensibles al tratamiento con BCG y por 
tanto no se detectarían en las fases posteriores de la en-
fermedad (13). 

Otros estudios han correlacionado también las muta-
ciones en los genes reparadores ATM, RB1 y FANCC 
con la eficacia de la quimioterapia neoadyuvante en el 
CVMI. En el estudio de Plimack y cols. (14), en la se-
rie inicial, 13 de 15 respondedores (87%) presentaban 
mutaciones en alguno de estos genes, mientras que en 
ninguno de los no respondedores se encontraron di-
chas mutaciones (p > 0,001). En la serie de validación, 
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el 64% de respondedores presentaban alguna de estas mu-
taciones comparado con el 15% de los no respondedores 
(p = 0,003). La presencia de mutaciones en ATM, RB1 
o FANNC se asoció también a una mejor supervivencia. 

Otra vía importante implicada en el DDR es la de la 
recombinación homóloga (HR). La HR es la vía de repa-
ración más utilizada por las células para reparar el daño 
producido en la doble cadena del ADN. En un análisis 
del perfil molecular mediante secuenciación de más de 
52.000 tumores se detectaron mutaciones en genes de la 
vía de HR en un 17% de todos ellos. El cáncer de vejiga 
fue el tercer tumor en incidencia con un 23% de muta-
ciones. Los genes más frecuentemente mutados fueron 
ARID1A, ATM, BRCA1 y BRCA2 (15). La expresión 
de BRCA 1 se ha asociado con la respuesta a cisplatino. 
Concretamente, en un estudio de 57 pacientes con CVMI 
tratados con quimioterapia neoadyuvante, la expresión 
elevada de BRCA1 se correlacionó negativamente con la 
respuesta patológica y con la supervivencia (16). 

El estudio de estas alteraciones abre la puerta a definir 
nuevos biomarcadores pronóstico y predictivos en el cáncer 
de vejiga y brinda la posibilidad de incorporar nuevas tera-
pias biológicas como los inhibidores PARP dada la eficacia 
demostrada por estos tratamientos en pacientes con cáncer 
de ovario o mama que presentan alteraciones en la vía HR. 

El proceso de reparación del daño causado en el ADN 
tanto por platinos como por otras causas es un proceso 
complejo en el que interviene múltiples proteínas impli-
cadas en las diferentes vías de reparación del ADN. Por 
tanto, para determinar el valor predictivo y pronóstico de 
los genes implicados en el DDR es necesario analizar pa-
neles más amplios de genes para definir el papel de las vías 
de reparación del ADN como mecanismos de resistencia 
a cisplatino. En este sentido, el estudio del MSKCC ana-
lizó, dentro de la plataforma MSK-IMPACT, un panel 
de 34 genes implicados en diferentes vías de reparación 
del ADN en 100 pacientes con cáncer de vejiga avanzado 
tratados con platinos. En 47 pacientes se detectó como 
mínimo una alteración en alguno de los genes repara-
dores. En estos pacientes la mediana de supervivencia 
fue significativamente superior que en los pacientes que 
no presentaban alteraciones en ninguno de estos genes 
(23,7 vs. 13,0 meses, p = 0,006). Es interesante destacar 
que el beneficio en la supervivencia se objetivó tanto en 
pacientes tratados con cisplatino como con carboplatino. 
En el análisis multivariante únicamente el performance 
status y la presencia de alteraciones en las vías reparado-
ras fueron factores pronósticos independientes (17). En un 
reciente estudio fase II en pacientes tratados con quimio-
terapia neoadyuvante con un esquema de dose-dense con 
cisplatino/gemcitabina se analizó un panel de 29 genes 
implicados en la DDR. La presencia de mutaciones de-
letéreas incluyendo mutaciones en ERCC2, se asociaron 
con la respuesta a la quimioterapia con un valor predictivo 
positivo del 89% y una supervivencia libre de recaída a 
2 años del 100% (18). 

En resumen, numerosas evidencias indican el papel 
que el análisis de alteraciones en las vías de reparación 
del ADN puede tener como factor pronóstico y predicti-
vo de respuesta a la quimioterapia basada en cisplatino; 
sin embargo, se requieren estudios prospectivos inclu-
yendo un mayor número de pacientes tanto en pacientes 
con enfermedad loco-regional como en enfermedad dise-
minada para confirmar estas evidencias. Asimismo, dado 
que cerca del 50% de pacientes presentan contraindi-
caciones para recibir cisplatino es importante analizar 
también estos biomarcadores en pacientes tratados con 
carboplatino.

CLASIFICACIÓN MOLECULAR DEL CÁNCER DE VEJIGA: 

IMPLICACIONES TERAPÉUTICAS

A partir del modelo desarrollado en el cáncer de mama 
se han identificado diferentes subtipos moleculares del 
cáncer de vejiga definidos mediante perfiles de expresión 
genómica. Diferentes grupos han propuesto clasificacio-
nes moleculares basadas en los dos subtipos de referen-
cia, luminal y basal. El grupo de Lund en un análisis de 
tumores no músculo invasivo y músculo-invasivo definió 
5 subgrupos: urobasal A, urobasal B, genómicamente 
inestable (GI), infiltrado y escamoso (SCC)-like (19). Los 
subtipos urobasal A y B se caracterizan por la expresión 
de biomarcadores que se expresan en el urotelio normal, 
mientras que el subtipo SCC-like expresa las citoque-
ratinas 5, 6 y 14 (KRT5,KRT6 y KRT14) específicas 
de la diferenciación escamosa. El subtipo infiltrado se 
caracteriza por infiltrado estromal y de células inmunes. 
Por otro lado, el grupo de la Universidad de Carolina del 
Norte (UNC) propuso una clasificación en pacientes con 
CVMI basada en los subtipos luminal y basal parecida 
a los subtipos establecidos en el cáncer de mama (20). 
El fenotipo basal presenta características sarcomatoides y 
expresa niveles elevados tanto del receptor del factor de 
crecimiento epidérmico (EGFR) como de sus ligandos, 
mientras que el luminal expresa marcadores epiteliales 
(E-caderina/CDH1 y miR-200) y alteraciones en el 
FGFR3 (20). En la clasificación del MD Anderson, 
se define un tercer subtipo denominado p53-like y que se 
caracteriza por la presencia de marcadores estromales y 
la activación de la expresión de la firma de p53 (21). Por 
último, el TCGA mediante el análisis por RNA-seq en 
131 tumores de vejiga propone una clasificación basada 
en 4 subtipos moleculares que denominan clusters (I-IV). 
En esta clasificación, los tumores incluidos en el cluster I 
presentan características propias de los tumores papilares 
y se corresponderían con el fenotipo luminal, mientras 
que los cluster III y IV se corresponderían mayoritaria-
mente con el subtipo basal definido en la clasificación 
de la UNC y del MD Anderson. El cluster II incluye 
tumores con fenotipo luminal, pero con un predominio 
de las características propias del subtipo p53-like (7). 
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En la reciente actualización del estudio del TCGA lle-
vado a cabo en 412 pacientes con CVMI estadio T2-4, 
N0-3, M0-1 no tratados previamente con quimioterapia, 
se definen 5 subtipos moleculares: luminal-papilar 
(35% de casos), luminal infiltrado (19%), luminal (6%), 
basal-SCC (35%) y un nuevo subtipo que denominan 
neuronal y se detecta en un 5% de tumores. En esta 
clasificación los subtipos luminales se caracterizan por 
una elevada expresión de marcadores de diferenciación 
urotelial como FOXA1, GATA3 y PPARG. El tipo lu-
minal puro presenta una elevada expresión de KRT 20, 
mientras que en el subtipo luminal-papilar se encuentran 
alteraciones de FGFR3 en la mayoría de los casos, in-
cluyendo mutaciones, amplificaciones, sobre-expresión 
y fusiones FGFR3-TACC3. Asimismo, el subtipo 
luminal-infiltrado, que se correspondería al cluster II 
en la clasificación previa del TCGA (7), se caracteriza 
por la elevada expresión de marcadores relacionados con 
la transición epitelio-mesénquima (EMT) como TWIST1 
y ZEB1 y una expresión moderada de marcadores in-
munes (PD-L1 y CTLA4). Por último, los tumores del 
subtipo neuronal muestran una elevada expresión de 
marcadores neuroendocrinos y neuronales, mientras 
que el subtipo basal-SCC se caracteriza por la expresión 
de CD44, KRT 5, KRT6, KRT14; un enriquecimiento en 
mutaciones de TP53 y es el subtipo con una mayor expre-
sión de marcadores de respuesta inmune, como PD-L1, 
PD-1 y CTLA4 (22). Recientemente, el Bladder Cancer 
Molecular Taxonomy Group ha propuesto un consenso 
basado en el análisis de 1750 perfiles transcriptómicos de 
las 6 clasificaciones publicadas hasta la actualidad (23), 
en la que se establece una clasificación basada en seis 
subtipos: luminal papilar (24%), luminal no especificado 
(8%), luminal inestable (15%), rico en estroma (15%), 
basal/escamoso (35%) y neuroendocrino-like (3%). Este 
modelo se encuentra disponible en una aplicación web 
que permite clasificar las muestras tumorales de forma 
individual y anónima según este consenso (http://con-
sensusMIBC.curie.fr). 

Los diferentes subtipos tumorales en el cáncer de vejiga 
se han asociado a características clínico-patológicas espe-
cíficas y a diferentes perfiles de sensibilidad a diferentes 
tratamientos. Los tumores basales/SCC identificados en 
las clasificaciones de la UNC, MD Anderson y el TCGA 
predominan en mujeres y se asocian a tumores más agre-
sivos, estadios más avanzados con un peor pronóstico y 
con diferenciación escamosa en el análisis histopatológico. 
En el estudio de consenso del Bladder Cancer Molecular 
Taxonomy Group (23), únicamente el 42% de tumores 
clasificados como basales/SCC presentan rasgos escamo-
sos en el análisis histológico, por lo que pone en evidencia 
que la clasificación molecular puede aportar información 
adicional a la clasificación histológica para una mejor ca-
racterización de los tumores vesicales. 

Diversos estudios indican que mediante técnicas de 
inmunohistoquímica es posible clasificar los tumores ve-

sicales en basales y luminales. En un reciente meta-análi-
sis se demuestra que mediante el análisis únicamente de 
dos marcadores (GATA3 y KRT 5/6) es posible identifi-
car el subtipo basal y luminal con una fiabilidad del 91% 
(24). Sin duda, la posibilidad de identificar los subtipos 
tumorales mediante técnicas sencillas de inmunohisto-
química, en comparación con análisis trasncriptómicos 
mucho más complejos, podría facilitar la aplicabilidad 
de la clasificación molecular del CVMI en la práctica 
asistencial habitual.

En relación con el tratamiento, los diferentes subti-
pos tumorales se han correlacionado con la respuesta a 
la quimioterapia. Los tumores basales se asocian a una 
mejor respuesta a la quimioterapia basada en cisplati-
no, mientras que los tumores clasificados con p53-like 
o incluidos en el cluster II en la clasificación inicial del 
TCGA (7) se han asociado a la resistencia a la quimio-
terapia y a un enriquecimiento de este fenotipo detec-
tado en la cistectomía de los pacientes resistentes a la 
quimioterapia neoadyuvante (21). En el estudio del MD 
Anderson llevado a cabo en 60 pacientes con CVMI 
tratados con un régimen neoadyuvante de dose-dense 
M-VAC con bevacizumab, se evidencia un incremen-
to de las respuestas patológicas completas y una mejor 
supervivencia en pacientes con tumores basales, respec-
to a los pacientes con tumores luminales o los tumores 
p53-like con una supervivencia a 5 años del 91%, 73% y 
36%, respectivamente. Los autores sugieren que la aso-
ciación de la firma de angiogénesis y HIF-1alfa con el 
perfil basal podría explicar la eficacia demostrada por 
esta combinación en los tumores basales. Asimismo, este 
estudio aporta dos observaciones adicionales de interés, 
por un lado el aumento del subtipo p53-like en la pieza 
de cistectomía respecto a la RTU, especialmente en los 
tumores con perfil luminal en el diagnóstico. Por otro 
lado, los autores observaron una correlación significativa 
entre la probabilidad de presentar metástasis óseas y el 
subtipo tumoral, puesto que únicamente los pacientes con 
tumores p53-like presentaron metástasis óseas durante 
la evolución (25). En un estudio posterior del grupo ca-
nadiense se analizo también la asociación entre subtipo 
tumoral y la respuesta a la quimioterapia neoadyuvan-
te según una clasificación basada en 4 subtipos tumo-
rales: basal, luminal, luminal- infiltrado y claudin-low. 
El subtipo claudin-low presenta características propias 
del subtipo basal asociado con la expresión de marca-
dores de EMT y de infiltración inmune. Este subtipo se 
correspondería predominantemente con los tumores del 
cluster IV en la clasificación del TCGA. En este estudio, 
los pacientes con subtipo basal la supervivencia fue su-
perior en los pacientes tratados con quimioterapia neo-
adyuvante respecto a los tratados con cistectomía sola. 
Los tumores luminales presentaron el mejor pronóstico 
independientemente de la administración de quimiotera-
pia neoadyuvante, mientras que en el tipo luminal infil-
trado el pronóstico fue peor. Por el contrario, el subtipo 
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claudin-low se correlacionó con el peor pronóstico tanto 
en los pacientes tratados con quimioterapia como en los 
tratados exclusivamente con cistectomía (26). 

Estos estudios aportan evidencias del papel que puede 
tener la clasificación molecular de los tumores vesicales 
en diferentes subtipos según perfiles de expresión génica 
en la elección del tratamiento más eficaz. Los pacientes 
con subtipo basal son los que se beneficiarían en mayor 
medida del tratamiento con quimioterapia, mientras que 
los tumores luminales se asociarían a un mejor pronósti-
co y una peor respuesta a la quimioterapia con cisplatino 
y, por tanto, la cistectomía como tratamiento inicial po-
dría ser la mejor opción de tratamiento. 

En los últimos años, diversos estudios han intentado 
establecer una correlación entre la eficacia de la inmuno-
terapia y los subtipos tumorales con el objetivo de definir 
que pacientes pueden beneficiarse de los tratamientos 
con inmunoterapia. En la última clasificación del TCGA 
(22) se sugiere que los pacientes del tipo luminal infil-
trando (cluster II) y especialmente los tumores basales 
son los que se podrían beneficiar en mayor medida de 
tratamientos con inmunoterapia. Sin embargo, hay que 
tener en cuenta que en el estudio del TCGA los pacientes 
presentaban tumores localizados y no habían recibido 
ningún tratamiento previo por lo que las estrategias de 
tratamiento que se proponen en función del perfil mo-
lecular de los tumores requieren validación en futuros 
estudios. En el estudio IMvigor 210 (27) en pacientes 
tratados con atezolizumab tras platino, se observa un ma-
yor beneficio de la inmunoterapia en los pacientes clasi-
ficados como cluster II según la clasificación del TCGA 
(7); sin embargo en el estudio CheckMate 275 (28) los 
tumores basales son los que se benefician en mayor me-
dida del tratamiento con Nivolumab. Por el contrario, los 
tumores clasificados como claudin-low a pesar de pre-
sentar una elevada infiltración inmune demuestran una 
baja respuesta a la inmunoterapia (27,28). Esta aparente 
paradoja podría explicarse por el hecho de que a pesar 
de la elevada infiltración linfocitaria en los tumores en 
el cluster IV existe una supresión más efectiva de las 
células T en estos tumores respecto a los tumores en el 
cluster II (29). Esta evidencia podría plantear la hipótesis 
de la eficacia de la inmunoterapia y la quimioterapia en 
poblaciones complementarias de pacientes. En los pa-
cientes con tumores luminal-infiltrado (cluster II) son 
los que podrían beneficiarse de manera más significativa 
al tratamiento con inmunoterapia, mientras que en los 
tumores basales (cluster IV) la quimioterapia seria el tra-
tamiento de elección. En un análisis reciente del IMvigor 
210 se evidencia que los pacientes incluidos en el subtipo 
neuronal según la clasificación del TCGA del 2017 son 
los que presentan una mejor respuesta a atezolizumab 
(respuestas parciales o completas en todos los pacientes) 
(30). Estos resultados son en gran medida sorprendentes 
considerando que los pacientes con el subtipo neuronal 
se asocian a un peor pronóstico y en esta serie no se evi-

denció que estos tumores se asociaran a los parámetros 
relacionados con la respuesta a la inmunoterapia. Por 
ejemplo, la carga mutacional de los tumores (TMB) y la 
carga de neoantígenos tumorales en el subtipo neuronal 
fue inferior al resto de subtipos y ninguno de estos tumo-
res se clasificaron como inmuno-inflamados y el 72% de 
casos se consideraron inmuno-excluidos (según la clasifi-
cación de Mariathasan). Por el contrario, el subtipo neu-
ronal presentaba niveles bajos de transforming growth 
factor beta 1 (TGFB1) y TGFBR1 que se han asociado 
con la respuesta a la inmunoterapia (31). Estos datos 
sugieren que la clasificación molecular puede ayudar a 
seleccionar los pacientes que pueden beneficiarse de un 
tratamiento tumoral, aunque probablemente se requerirá 
complementar la información disponible con los datos 
aportados por la caracterización molecular de los tumo-
res para ayudar a seleccionar el mejor tratamiento posible 
en cada paciente. 

BIOMARCADORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA 

A LA INMUNOTERAPIA

La aparición de la inmunoterapia como un trata-
miento fundamental en el cáncer de vejiga ha puesto de 
manifiesto la importancia de disponer de biomarcado-
res que puedan ayudar a seleccionar los pacientes que 
se beneficiaran de estas terapias. En la actualidad, el 
papel de la inmunoterapia en el tratamiento de 2.ª lí-
nea en pacientes previamente tratados con platinos está 
bien establecido, aunque únicamente entre el 15-25% 
de pacientes se benefician de estos tratamientos (32). 
Asimismo, la posibilidad de incorporar estas terapias 
en estadios más precoces de la enfermedad, donde ac-
tualmente ya existen tratamientos disponibles, pone en 
evidencia la necesidad de poder identificar que terapia 
será la más eficaz para cada paciente. Puesto que la ma-
yoría de los tratamientos con inmunoterapia actualmente 
disponibles son inhibidores de PD-1/PD-L1, el análisis 
e la expresión de PD-L1 mediante inmunohistoquímica 
como potencial biomarcador de respuesta ha despertado 
un especial interés. La expresión de PD-L1 se detecta 
en el 20-30% de tumores de vejiga y se asocia a esta-
dios más avanzados de la enfermedad con un peor pro-
nóstico (33). Sin embargo, hasta la fecha, los estudios 
publicados en carcinoma urotelial vesical avanzado han 
demostrado resultados contradictorios respecto al papel 
de PD-L1 como biomarcador predictivo de respuesta a la 
inmunoterapia, especialmente en pacientes previamente 
tratados con quimioterapia. Es importante tener en cuen-
ta que PD-L1 es un marcador tumoral dinámico en el 
espacio y en el tiempo. El análisis de un fragmento de 
tumor en una biopsia puede no ser representativo de la 
expresión de PD-L1 en la totalidad del tumor y, asi-
mismo, los tratamientos administrados previamente 
al paciente pueden condicionar también la expresión. 
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Estas evidencias indican que PD-L1 de forma individual 
tiene un valor predictivo limitado y, por tanto, resulta 
necesario estudiar paneles más amplios de biomarcadores 
para definir qué pacientes se beneficiaran del tratamiento 
con inmunoterapia. En este sentido, numerosos estudios 
sugieren el valor pronóstico y predictivo de diferentes 
biomarcadores en relación con la respuesta a la inmuno-
terapia; desde algunos de fácil aplicación en la práctica 
clínica como la determinación de la ratio de neutrófilos/
linfocitos y los niveles de albumina, a otros más com-
plejos como firmas de expresión génica (34,35). En el 
apartado anterior se ha descrito la potencial utilidad de 
la clasificación molecular para predecir la respuesta a 
la inmunoterapia. El estudio de las vías reparadoras del 
ADN puede tener especial interés puesto que los defec-
tos en la DDR se han asociado a un incremento de la 
carga mutacional del tumor y, por tanto, a una mayor 
respuesta inmune. En el estudio del grupo del MSKCC 
se analizó un panel de 34 genes reparadores del ADN 
en pacientes con cáncer de vejiga avanzado tratados con 
atezolizumab o nivolumab. En este estudio se evidencia 
un beneficio significativo del tratamiento con inmunote-
rapia en los pacientes con mutaciones deletéreas en los 
genes reparadores (36). Asimismo, recientemente se ha 
demostrado una elevada eficacia de pembrolizumab en 
pacientes con tumores que presentan defectos en la vía 
de mismatch repair/inestabilidad de microsatélites (37). 
Este aspecto puede resultar especialmente relevante en 
los carcinomas uroteliales dada la elevada frecuencia de 
defectos en esta vía de reparación en los carcinoma del 
tracto urotelial superior. En un esfuerzo para englobar los 
diferentes biomarcadores que pueden estar relacionados 
con la respuesta en la inmunoterapia, recientemente se ha 
propuesto un inmunograma que incorpora en siete ejes 
principales los diferentes parámetros relacionados con la 
respuesta a la inmunoterapia y que pueden ayudar a pre-
decir de forma individual la eficacia de estos tratamientos 
en los pacientes con cáncer de vejiga (38).

CONCLUSIÓN

En los últimos años hemos asistido a un avance espec-
tacular en el conocimiento de la biología molecular de los 
tumores de vejiga que ha permitido identificar nuevos bio-
marcadores pronóstico y predictivos y, al mismo tiempo, 
nuevas dianas terapéuticas para terapias dirigidas que pue-
den permitir mejorar la supervivencia y la calidad de vida 
de los pacientes con cáncer de vejiga. Sin embargo, en la 
actualidad todavía no disponemos de ningún biomarcador 
aprobado en la práctica clínica. Por todo ello, es priori-
tario incorporar con la máxima eficiencia y rapidez los 
conocimientos que nos aportan los avances en el campo 
de la bióloga molecular y poderlos trasladar a la práctica 
aplicar para aplicar una medicina de precisión que permita 
seleccionar el tratamiento más eficaz para cada paciente. 
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RESUMEN

La cistectomía radical (CR) constituye el tratamiento 
quirúrgico de elección en el cáncer de vejiga músculo-inva-
sivo ór gano-confinado y en el no músculo-invasivo de alto 
riesgo con factores de mal pronóstico. Es un procedimien-
to asociado a elevadas tasas de morbimortalidad, presentando 
complicaciones hasta en el 50% de los pacientes en los prime-
ros 3 meses posoperatorios. Los abordajes mínimamente inva-
sivos, las técnicas de preservación de órganos y los protocolos 
de prehabilitación (protolocos ERAS) son algunas de las me-
didas encaminadas a disminuir la morbimortalidad y progresar 
en términos de calidad de vida (QoL) en los pacientes some-
tidos a CR.

PALABRAS CLAVE: Cistectomía radical. Cáncer vesical. 
Técnicas de preservación. Morbimortalidad.
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ABSTRACT

Radical cystectomy (RC) is the standard treatment for 
patients with muscle-invasive bladder cancer and non-mus-
cle-invasive bladder cancer with either high risk of progre-
ssion or failure of intravesical therapy. This technique is asso-
ciated with significant morbimortality, with a prevalence of 
postoperative complications of 50% within 3 months of sur-
gery. Recent interest in patients’ QoL has promoted the trend 
toward minimally invasive techniques such as laparoscopic 
RC and robotic RC, pelvic organ preservation techniques and 
protocols for recovery after surgery.

KEY WORDS: Radical cystectomy. Bladder cancer. Organ- 
sparing techniques. Morbimortality.

INTRODUCCIÓN

La cistectomía radical (CR) con linfadenectomía pél-
vica constituye el tratamiento quirúrgico de elección en 
el cáncer de vejiga músculo-invasivo órgano-confina-
do y en el cáncer vesical no músculo-invasivo de alto 
riesgo con factores de mal pronóstico o refractario al 
tratamiento intravesical con bacilo de Calmette-Guerin 
(BCG) (1,2). 

La CR es el tratamiento que consigue una mayor su-
pervivencia cáncer específica (3), con una tasa de super-
vivencia libre de recurrencia de 50-59% a los 10 años y 
una supervivencia global de aproximadamente el 45% 
de los pacientes tratados (4,5). No obstante, esta técni-
ca quirúrgica asocia una considerable morbimortalidad, 
describiéndose una tasa de complicaciones quirúrgicas 
tempranas y de mortalidad perioperatoria de 20-57% y 
0,3-5,7%, respectivamente (6). Existe una clara relación 

entre mortalidad cáncer-específica y riesgo de progresión 
con latencias superiores a 3 meses entre el diagnóstico y 
el tratamiento quirúrgico (7). 

A continuación, se describen tanto la técnica quirúr-
gica como los distintos puntos de controversia en lo re-
ferente a la misma. 

VALORACIÓN PREOPERATORIA

La valoración preoperatoria desde el punto de vista 
oncológico debe incluir al menos un TC tóraco-abdó-
mino-pélvico con contraste para una correcta estadifica-
ción. La RMN pélvica se está incorporando en los últi-
mos años como una prueba útil en la estadificación local 
de la enfermedad. Al igual que en cirugía colorrectal, los 
protocolos ERAS (Early Recovery After Surgery) (8) 
han demostrado beneficios en términos de calidad de 
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vida y morbilidad posquirúrgica en estos pacientes. 
Es tos protocolos están dirigidos a la optimización de la 
situación clínica basal del paciente (perfil nutricional y 
patologías de base fundamentalmente respiratorias y car-
diovasculares), así como a una mayor participación y 
conocimiento en el proceso médico-quirúrgico por parte 
del paciente (consulta con el estomaterapeuta, rehabili-
tación respiratoria y física previa y recomendaciones de 
estilo de vida previos y posteriores a la cirugía). Estos 
protocolos requieren una implicación multidisciplinar 
que incluye tanto a urólogos como a médicos rehabili-
tadores, nutricionistas, médicos de Atención Primaria, 
intensivistas y anestesiólogos con el fin de minimizar las 
complicaciones y la morbimortalidad del procedimiento 
quirúrgico. La asociación de quimioterapia neoadyuvan-
te exige también una mayor implicación en lo referente 
a los cuidados pre y posoperatorios y una participación 
más activa por parte de los oncólogos médicos. 

TÉCNICA QUIRÚRGICA

Inicio del procedimiento quirúrgico con la colocación 
del paciente en decúbito supino y posición de Trende-
lenburg. En el caso de una cirugía abierta se procede a 
la realización de una laparotomía media supra-infraum-
bilical y posterior acceso a la cavidad peritoneal (aunque 
se puede realizar un abordaje extraperitoneal, que puede 
implicar una mejor orientación anatómica, con el incon-
veniente de que no permite la inspección completa de 
la cavidad abdominal) (9). Sección de los ligamentos 
umbilicales con una incisión lateral del peritoneo has-
ta el anillo inguinal interno de forma bilateral (10). Se 
procede a la movilización del colon para exposición e 
identificación de los uréteres a nivel del cruce con los 
vasos ilíacos, procediendo a la sección de los mismos a 
nivel distal a la arteria vesical superior. 

Clásicamente se recomendaba remitir una muestra 
intraoperatoria del margen ureteral distal bilateral con 
la finalidad de descartar neoplasia a ese nivel. No obs-
tante, en algunas series se describen un bajo porcentaje 
de afectación de los márgenes ureterales distales en CR 
(1,2-4,8%) y una baja tasa de recurrencia de neoplasia 
vesical en el tracto urinario superior (3-5%) posterior al 
tratamiento quirúrgico radical (11). Consecuentemente, 
existe controversia en la realización sistemática del estu-
dio anatomopatológico intraoperatorio de los márgenes 
ureterales distales, estableciéndose una indicación clara 
únicamente en aquellos pacientes que presenten carcino-
ma urotelial in situ. 

Posteriormente, se realiza la disección, ligadura y 
sección de los pedículos vasculares vesicales anterior y 
lateral de forma bilateral, incluyendo las ramas arteriales 
y venosas superior, media e inferior vesicales y las ramas 
de los vasos pudendos y obturatrices (10).

CISTECTOMÍA RADICAL EN EL VARÓN

En el varón se realiza la apertura de la fascia de De-
nonvilliers y disección de la cara prostática posterior. 
A continuación, se procede a la disección vesical anterior 
y apertura de la fascia endopélvica de forma bilateral y 
lateral a la próstata. Ligadura y sección del complejo 
venoso dorsal. Disección prostática lateral en dirección al 
ápex con o sin preservación de los haces neurovasculares 
bilaterales. Por último se realiza la sección uretral a nivel 
del ápex prostático y extracción de la pieza quirúrgica 
(previo embolsado en el caso de abordaje laparoscópico 
o robótico).

En casos seleccionados, se contempla la posibilidad de 
variaciones técnicas como la preservación de la próstata o 
de la cápsula prostática, preservación de vesículas semina-
les y de los haces neurovasculares (descritas en el apartado 
de Técnicas de preservación de órganos pélvicos) con la 
finalidad de mejorar los resultados funcionales (mantener 
la función eréctil y, en caso de que se realicen derivaciones 
ortotópicas, preservar la continencia urinaria) sin compro-
meter el resultado oncológico en estos pacientes (12).

CISTECTOMÍA RADICAL EN LA MUJER 

En la mujer la cirugía radical incluye la exéresis de la 
cara anterior de la vagina y el útero. 

Inicialmente, se procede a la incisión del peritoneo a 
nivel del fondo de saco de Douglas, disecando el cuello 
del útero y la cara posterior de la vagina, que se secciona. 
Sección de los pedículos vasculares vesicales posterior y 
lateral. Posteriormente, se realiza la disección de la cara 
anterior vaginal y del útero para conseguir una extirpación 
completa de la vejiga y la uretra en bloque, incluyendo la 
desinserción del meato uretral externo. Tras el embolsado 
en caso de abordaje laparoscópico o robótico se procede a 
la extracción de la pieza quirúrgica vía vaginal. Finalmen-
te, se realiza una sutura del manguito vaginal. 

En pacientes candidatas a una derivación urinaria or-
totópica, se realiza una preservación de uretra y vagina, 
limitando la extirpación uterina a nivel del cérvix (9,10). 

LINFADENECTOMÍA

En la actualidad, no está establecida la extensión ópti-
ma de la linfadenectomía pélvica (LDN) en CR. Estudios 
recientes aportan datos a favor de una potencial mejoría 
de la supervivencia en los pacientes sometidos a CR en 
los que se realiza LDN extendida o súper extendida fren-
te a LDN estándar (2,13). 

La LDN estándar incluye los ganglios linfáticos dis-
tales a la bifurcación ilíaca (ganglios ilíacos internos y 
externos, ganglios presacros y fosa obturatriz). La LDN 
extendida incluye la exéresis de los ganglios ilíacos co-
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munes, de la bifurcación aórtica y presacros. La LDN 
súper extendida incluye los ganglios linfáticos pélvicos 
extendiéndose a nivel craneal hasta la arteria mesentérica 
inferior (2) (Fig. 1).

El límite lateral está constituido por el nervio genito-
femoral, el límite medial por el cruce ureteral sobre los 
vasos iliacos y a nivel caudal por la vena ilíaca circun-
fleja, el ligamento lacunar y el ganglio de Cloquet (2). 

La LDN pélvica bilateral tiene un papel fundamental 
tanto en la estadificación oncológica como en términos 
terapéuticos (13).

En lo referente a la estadificación, se ha descrito un 
porcentaje de afectación ganglionar del 20-25% de los 
pacientes sometidos a CR, estableciéndose como uno 
de los principales factores de mal pronóstico (1,14,15). 
En términos de supervivencia, algunas series describen 
una supervivencia libre de recurrencia de 15-35% a 
10 años en pacientes con ganglios linfáticos positivos 
que no han recibido tratamiento sistémico (1,14). 

La revisión sistemática publicada por Bruins y cols. 
(16) determina que la LDN supone un beneficio on-
cológico frente al hecho de no realizarla. Metaanálisis 
recientes determinan un beneficio en supervivencia li-
bre de recurrencia a los 5 años asociado a la realización 
de LDN extendida respecto a LDN estándar (17,18), sin 
embargo no se ha descrito beneficio significativo de LDN 
súper-extendida vs. LDN extendida (19). No obstante, el 
primer estudio prospectivo randomizado fase III realiza-
do, no ha demostrado un beneficio de la LDN extendida 
sobre la LDN estándar en supervivencia libre de recu-
rrencia, supervivencia cáncer-específica ni supervivencia 
global (20). 

A la espera de los resultados de un segundo ensayo 
clínico sobre el impacto terapéutico asociado a la exten-
sión anatómica de la LDN, la recomendación es realizar 
LDN en todos los pacientes sometidos a CR. Si bien el 
modelo más aceptado es la LDN extendida, no dispone-
mos de evidencia suficiente para poder recomendarlo (2). 

Estudios de mapeo ganglionar determinan la baja pro-
babilidad de afectación ganglionar proximal en pacientes 

Fig. 1. Límites anatómicos de la LDN en CR. 1: LDN están-
dar; 2: LDN extendida; 3: LDN súper-extendida

sin afectación de los ganglios linfáticos distales a la re-
gión de la bifurcación aórtica (21,22). 

Otro punto controvertido, además de la extensión de 
la LDN, es el número mínimo de ganglios que deben ser 
incluidos para considerarla como significativa. Estudios 
retrospectivos describen un aumento en las tasas de super-
vivencia directamente proporcional al número de ganglios 
linfáticos obtenidos en la LDN (23). La actual recomen-
dación es de un mínimo de diez ganglios linfáticos para 
una correcta evaluación de la afectación ganglionar (24). 

TÉCNICAS DE PRESERVACIÓN DE ÓRGANOS PÉLVICOS

La CR es una técnica quirúrgica asociada a una impor-
tante morbilidad. En el varón, existe una elevada preva-
lencia de disfunción eréctil. La derivación ortotópica a su 
vez asocia frecuentemente incontinencia urinaria, tanto 
diurna como nocturna. Esto supone un impacto conside-
rable sobre la calidad de vida (QoL), principalmente en 
pacientes jóvenes (25). 

Se han descrito diferentes variaciones de la técnica 
estándar con objetivo de mejorar los resultados funcio-
nales: preservación prostática parcial (capsular) o total, 
preservación de vesículas seminales y/o haces neurovas-
culares (HNV) (2).

Estudios recientes establecen un beneficio en función 
sexual asociado a los procedimientos de preservación 
de órganos pélvicos (POP) respecto a la CR estándar, si 
bien no existe consenso sobre qué técnica presenta me-
jores resultados (12). Se describen unas tasas de potencia 
sexual posquirúrgica de 80-90% en preservación pros-
tática, 50-100% en preservación capsular y 29-78% en 
preservación de HNV, sin presentar ninguna de las técni-
cas quirúrgicas superioridad respecto a las otras (26-28).

La POP es opción terapéutica en casos muy seleccio-
nados, en pacientes con cáncer vesical órgano-confinado 
sin afectación del cuello vesical, la uretra prostática ni 
neoplasia de próstata concomitante (12). A pesar del mo-
derado nivel de evidencia, se consideran técnicas oncoló-
gicamente seguras siempre que se apliquen en pacientes 
seleccionados y correctamente informados (12,27). 

En la mujer, las técnicas de POP incluyen la preserva-
ción de HNV, vagina y útero. Al igual que en el varón, en 
pacientes seleccionadas con tumores órgano-confinados, sin 
afectación uretral ni del cuello vesical, se postulan como 
potencialmente comparables a la CR estándar en térmi-
nos de resultados oncológicos, presentando una mejoría 
en resultados funcionales sobretodo en pacientes con de-
rivaciones ortotópicas. Una revisión sistemática publicada 
en 2017 por Veskimae y cols. (29) refiere relaciones se-
xuales satisfactorias en el 88% de las pacientes del total 
del 86% que aportaron datos al respecto. Los índices de 
continencia urinaria diurna y nocturna fueron muy varia-
bles (52-100% y 48-100% respectivamente) con índices 
de cateterismos interminantes muy dispares (9,5-100%). 
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Por lo tanto, la evidencia científica disponible es muy 
limitada, siendo necesaria la realización de estudios pros-
pectivos con el objetivo de poder establecer una reco-
mendación en estos casos.  

DERIVACIÓN URINARIA 

La derivación urinaria realizada en la CR puede cla-
sificarse en dos subtipos en función de la continencia 
urinaria: derivaciones continentes (neovejiga ortotópica, 
derivación cutánea continente y ureterosigmoidostomía) 
y derivaciones no continentes (ureterostomía cutánea y 
conducto ileal o colónico). 

La indicación del tipo de derivación urinaria está ba-
sada en un conjunto de factores: la seguridad oncológica, 
morbilidad asociada e impacto sobre la QoL del paciente. 
Contraindicaciones absolutas para la derivación urinaria 
continente son la insuficiencia renal y hepática, enferme-
dades neurológicas o psiquiátricas avanzadas, afectación 
oncológica uretral o del cuello vesical en mujeres y de 
la uretra prostática en hombres y una esperanza de vida 
limitada (2,30). Entre las contraindicaciones relativas se 
incluyen el tratamiento previo con radioterapia pélvica 
de alta dosis, la estenosis uretral compleja y la inconti-
nencia urinaria grave (31). 

Actualmente, ningún tipo de derivación urinaria ha 
demostrado superioridad frente al resto en términos de 
QoL (30,32). 

A la hora de decidir el tipo de derivación urinaria se 
deben tener en cuenta la comorbilidad del paciente, sus 
preferencias y el soporte social del que dispone. La edad 
no constituye un factor limitante per se, aunque actual-
mente no se recomienda la realización de derivaciones uri-
narias continentes en pacientes mayores de 80 años (2,33). 

Neovejiga ortotópica

Aunque algunas grandes series publican derivación 
ortotópica en más del 80% de los varones y 50% de las 
mujeres, esta derivación urinaria no suele ser la opción 
mayoritaria. La mayor parte de los centros optan prefe-
rentemente por el conducto ileal (34-36). 

El reservorio ileal constituye el tipo de neovejiga más 
utilizado en la práctica clínica actual (30). Se describen tasas 
de incontinencia urinaria diurna de 8-10% e incontinencia 
nocturna de 20-30% (35). Asocia una morbilidad de apro-
ximadamente el 22% (37), siendo algunas de las complica-
ciones más frecuentes el déficit de vitamina B12, la estenosis 
ureterointestinal y las alteraciones metabólicas. 

En cuanto a resultados oncológicos, no se describen 
diferencias en supervivencia cáncer-específica entre 
pacientes con neovejiga ileal y pacientes con conducto 
ileal (38). Asimismo, la recurrencia a nivel uretral es 
infrecuente en pacientes con neovejiga ileal, siendo me-

nor que en aquellos pacientes en los que se realiza una 
derivación cutánea continente (30,38,39).

Finalmente, la derivación ortotópica constituye una 
indicación oncológicamente segura también en pacientes 
que presenten afectación ganglionar con una metástasis 
única en pelvis (N1) (40). 

Conducto ileal 

Es posiblemente la derivación urinaria más utilizada en la 
actualidad. Algunas series describen que se trata de la deri-
vación urinaria indicada en el 33% de los pacientes someti-
dos a CR (30). Consiste en una derivación realizada a partir 
de un segmento de íleon distal de 15-20 cm a la que se anas-
tomosan los uréteres en un extremo, realizando una ileos-
tomía en el flanco derecho abdominal. Presenta una tasa 
de complicaciones tempranas de 48%, destacando las infe-
cciones urinarias, la fuga urinaria y las estenosis (41). Más 
infrecuentes pero mucho más graves son los problemas de 
la anastomosis intestinal. Entre las complicaciones tardías, 
se describen fundamentalmente complicaciones del estoma 
en un 24% (42) y alteraciones morfológicas y funcionales 
del tracto urinario superior hasta en un 30% de los pacientes. 
Algunos autores describen una incidencia de complicacio-
nes superior al 95% a los 15 años de la cirugía. 

Contraindicaciones relativas en este tipo de derivación 
urinaria son la enfermedad inflamatoria intestinal y el 
tratamiento previo con RDT a altas dosis (9). 

Ureterostomía cutánea

En tercer lugar, la ureterostomía cutánea es un tipo de 
derivación urinaria sencilla a nivel técnico dado que evita la 
manipulación intestinal. Consiste en la anastomosis urete-
ral directamente a la pared abdominal. Es utilizada en aque-
llos pacientes de edad avanzada o importante comorbilidad 
y en pacientes sometidos a cistectomía paliativa. Asocia 
un menor tiempo quirúrgico, menor estancia hospitalaria 
y menor tasa de complicaciones tempranas, describiéndose 
un impacto sobre la QoL similar al conducto ileal (43). Las 
complicaciones más frecuentes de este procedimiento son 
la estenosis ureteral y la infección urinaria (41). La mayo-
ría de los pacientes precisa de una intubación permanente 
de las ureterostomías con recambios periódicos de catéter. 

Otras derivaciones urinarias

Otros tipos de derivaciones urinarias actualmente 
poco utilizadas en la práctica clínica son la derivación 
cutánea continente y la ureterorrectosigmoidostomía. 

La primera de ellas consiste en realizar un reservorio 
ileal de elevada capacidad y baja presión, continente y 
autocateterizable. En estos pacientes, se describe una tasa 
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de continencia urinaria diurna y nocturna de aproxima-
damente el 93% (44). 

Finalmente, la ureterrorectosigmoidostomía constituye 
una técnica obsoleta en la actualidad debido a la elevada 
incidencia de infecciones urinarias complicadas y al ma-
yor riesgo de neoplasia de colon asociados a la misma (2). 

CISTECTOMÍA RADICAL LAPAROSCÓPICA Y ROBÓTICA 

La CR abierta constituye el abordaje quirúrgico están-
dar en la cirugía radical del cáncer vesical. No obstante, 
las técnicas mínimamente invasivas como la CR lapa-
roscópica y la CR robótica, se postulan en la actualidad 
como opciones terapéuticas seguras con resultados pro-
metedores a corto plazo (45).

Estudios recientes que comparan la CR abierta con 
abordajes mínimamente invasivos (CMI) refieren un ma-
yor tiempo quirúrgico, una menor tasa de transfusión san-
guínea, menor tasa de complicaciones de cualquier grado 
(incluyendo las de grado 3 según el sistema de clasificación 
de Clavien-Dindo) a los 90 días posoperatorios y menor 
estancia hospitalaria para la CMI. Se describe también un 
beneficio en tasas de transfusión y complicaciones de cual-
quier grado de la CR robótica frente a la laparoscópica (45). 

No existen diferencias significativas en lo que se refiere 
a resultados oncológicos (supervivencia libre de recurren-
cia, márgenes quirúrgicos positivos y rendimiento de la 
LDN) ni funcionales cuando se comparan la CR abierta y 
la CR robótica (46-50). Es necesario considerar el mayor 
impacto económico que supone el abordaje robótico res-
pecto a la CR abierta y la importancia, en ambas técnicas 
quirúrgicas, de la experiencia del cirujano y del volumen 
asistencial del centro hospitalario (46). 

Finalmente, haciendo referencia a la CR laparoscópi-
ca, una revisión sistemática reciente describe resultados 
similares a los atribuidos anteriormente a la CR robóti-
ca. Se establecen un mayor tiempo quirúrgico, menor 
tasa de transfusiones sanguíneas, menor requerimiento 
analgésico y menor estancia hospitalaria en los pacientes 
intervenidos mediante abordaje laparoscópico (51).

Actualmente, la evolución de la cirugía robótica per-
mite plantear nuevos escenarios técnicos como la realiza-
ción de una derivación urinaria intracorpórea (DUI). Los 
potenciales beneficios de la DUI respecto a la extracor-
pórea recaen en incisiones quirúrgicas de menor tama-
ño, menor requerimiento analgésico, menor exposición 
intestinal y menor riesgo de presentar un desequilibrio 
hidroelectrolítico por parte del paciente. 

En un análisis reciente realizado por el Consorcio 
Internacional de CR robótica (52), se define la DUI 
como una técnica segura con resultados comparables a 
la derivación extracorpórea. Las complicaciones posqui-
rúrgicas descritas más frecuentemente en los pacientes 
sometidos a CR robótica son las gastrointestinales e in-
fecciosas (20% y 17%, respectivamente), las cuales se 
describieron como significativamente menores en aque-

llos pacientes con DUI. La tasa de complicaciones a los 
30 días de la cirugía fue significativamente menor en 
los pacientes en los que se realizó DUI respecto a la de-
rivación extracorpórea (43% vs. 35%), sin establecerse 
diferencias estadísticamente significativas en complica-
ciones tardías ni en complicaciones mayores (Clavien 
3-5) (Tabla I).

Consecuentemente, y a la espera de futuros estudios 
aleatorizados, se establece un potencial beneficio de la 
DUI en términos de menores complicaciones posquirúr-
gicas y menor estancia hospitalaria respecto a la deriva-
ción extracorpórea (52,53).

COMPLICACIONES Y MORBIMORTALIDAD

La CR presenta una tasa de complicaciones conside-
rable, presentándose en un 20-57% de los pacientes en 
los primeros 90 días posquirúrgicos. Se asocian princi-
palmente al tipo de derivación urinaria (6,54,55). Estas 
complicaciones posquirúrgicas se estratifican según la 
clasificación de Clavien-Dindo (Tabla II). Un 78% son 
complicaciones menores (grado 1 y 2) (56) y únicamente 
un 13% complicaciones mayores (grado 3-5) (6). 

Como factores relacionados con la aparición de las 
complicaciones destacan la edad, la comorbilidad fun-
damentalmente cardiorespiratoria y el índice de masa 
corporal (IMC) del paciente (3,56). 

Una valoración del riesgo posquirúrgico con la clasi-
ficación ASA (American Society of Anesthesiologists) 
mayor o igual a 3 se asocia a una mayor tasa de compli-
caciones mayores, especialmente aquellas relacionadas 
con la derivación urinaria (57). En estos pacientes, los 
protocolos de prehabilitación cobran vital importancia, 
así como la adecuada selección de la derivación urina-
ria. La aplicación del protocolo ERAS (8) ha demostra-
do una disminución de la morbilidad posoperatoria, el 
requerimiento analgésico y la estancia en la Unidad de 
Cuidados Intensivos, así como una mejoría significativa 
en términos de QoL. 

En los últimos años, las tasas de mortalidad asocia-
das a CR han descendido significativamente (0,8-5%) 
(54). La agrupación de casos en centros de alto volumen 
y cirujanos expertos (58) disminuye la morbimortalidad 
asociada a la intervención. Una menor duración de la in-
tervención y un menor sangrado quirúrgico asocian menor 
número y gravedad de complicaciones. Se describen tasas 
de supervivencia libre de recurrencia y supervivencia glo-
bal en CR a los 5 años de 68% y 66% respectivamente, 
y 60% y 43% a los 10 años (1), siendo del 34-43% en 
aquellos pacientes con afectación ganglionar (42). 

Finalmente, la asociación de quimioterapia neoadyu-
vante ha supuesto en los últimos diez años un cambio 
en el paradigma de tratamiento del cáncer vesical mús-
culo-infiltrante. Recientes publicaciones no asocian la 
QT neoadyuvante a mayor duración de la intervención 
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TABLA I
COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA DERIVACIÓN URINARIA EXTRACORPÓREA E INTRACORPÓREA

Complicaciones Extracorpórea (DUE) Intracorpórea (DUI) Todos
Gastrointestinales 142 (23) 19 (10) 161 (20)
Infecciosas 114 (18) 22 (12) 136 (17)
Genitourinarias 58 (9) 19 (10) 77 (9)
Herida quirúrgica 35 (6) 7 (4) 42 (5)
Hematológicas 56 (9) 19 (10) 75 (9)
Pulmonares 21 (3) 3 (2) 24 (3)
Metabólicas 8 (1) 0 8 (1)
Complicaciones 30 d 269 (43) 67 (35) 336 (41)
Complicaciones 90 d 309 (49) 78 (41) 387 (47)
  Menores (1-2) 196 (31) 43 (23) 239 (33)
  Mayores (3-5) 115 (18) 34 (18) 149 (18)
Mortalidad 90 días 31 (4,9) 3 (1,6) 34 (4,1)
De un total de 935 pacientes sometidos a CR robótica en 167 se realizó una derivación intracorporea vs. 768 en los que se realiza una 
derivación intracorpórea. De 817 pacientes válidos para estudio con seguimiento > 90 d se obtienen los resultados que se resumen en 
la tabla. Si bien no hay una ventaja significativa estadísticamente, sí se evidencia una tendencia a menor incidencia de complicaciones a 
90 d de la DUI. Adaptada de Ahmed K, et al. Analysis of intracorporeal compared with extracorporeal urinary diversion after robot-as-
sisted radical cystectomy: results from the International Robotic Cystectomy Consortium. Eur Urol 2014;65:340-7.

TABLA II
CLASIFICACIÓN DE CLAVIEN-DINDO SOBRE LAS COMPLICACIONES POSQUIRÚRGICAS

Grado 1 Alteración del curso posoperatorio con requerimiento farmacológico antiemético, antipirético, analgésico, 
diurético o hidroelectrolítico. Se incluye la infección de la herida quirúrgica

Grado 2 Requerimiento farmacológico (tratamientos no incluidos en grado 1). Transfusión sanguínea y nutrición 
parenteral

Grado 3 Intervención quirúrgica, endoscópica o radiológica:
– 3a: No requerimiento de anestesia general
– 3b: Anestesia general

Grado 4 Complicaciones asociadas a riesgo vital (incluyendo complicaciones del SNC) que requieran ingreso en UCI:
– 4a: Disfunción de un único órgano (incluye hemodiálisis)
– 4b: Disfunción multiorgánica

Grado 5 Fallecimiento 
Sufijo “d” Complicación en el momento del alta hospitalaria con requerimiento de seguimiento clínico posterior

quirúrgica, mayor estancia hospitalaria o mayor número 
de complicaciones perioperatorias, si bien refieren una 
mayor incidencia de reingreso hospitalario en los prime-
ros 90 días posquirúrgicos en estos pacientes (59).

CORRESPONDENCIA:
Jesús Moreno Sierra
Servicio de Urología
Hospital Clínico San Carlos
C/ Doctor Martín Lagos, s/n
28040 Madrid
e-mail: dr_jmoreno@hotmail.com 
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RESUMEN

Clásicamente, la terapia estándar del cáncer vesical infil-
trante era la cistectomía. Es un tratamiento altamente efecti-
vo pero con una morbilidad y alteración de la calidad de vida 
considerables. Por ello, desde hace años se plantean alter-
nativas que, además de controlar la enfermedad, pretenden 
conservar la vejiga. Estos tratamientos son la resección tran-
suretral (RTU), la quimioterapia (QT) y la radioterapia (RT) 
o la asociación de ellos. Del análisis de los diferentes estudios, 
la estrategia con mejores resultados ha sido la terapia trimo-
dal conservadora que combina la RTU y la RT + QT. Esta 
estrategia logra unas tasas de toxicidad bajas, unas cifras de 
respuesta completa del 68-83%, de supervivencia global (SG) 
a 5 años del 48-65% con una conservación vesical de 45-83%. 
La supervivencia enfermedad específica (SCE) a 5 años oscila 
entre 65% y 71%. Estas cifras son similares a las obtenidas 
con la cistectomía radical, por ello, actualmente, y a pesar de 
la ausencia de estudios comparativos fase III, la terapia tri-
modal es una alternativa a la cirugía que también tiene nivel 
de evidencia 1, tanto para pacientes seleccionados operables 
como para pacientes no candidatos a cirugía.

PALABRAS CLAVE: Terapia trimodal. Cáncer de vejiga. 
Conservación vesical.

Tratamiento conservador del cáncer de vejiga
J. R. PASTOR PEIDRO, J. LÓPEZ TORRECILLA
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ABSTRACT

Classically, the standard therapy for invasive bladder can-
cer was cystectomy. It is a highly effective treatment but with 
considerable morbidity and deficit of quality of life. Therefore, 
there are others alternatives that in addition to archieve con-
trol disease, aim to preserve the bladder. These treatments are 
exclusive RTU (transurethral resection), exclusive chemothe­
rapy (QT) and exclusive radiotherapy (RT) or any associa-
tion of them. From the analysis of the different studies, the 
strategy with the best results has been preservation trimo-
dal therapy that combines maximal RTU and RT + QT. This 
strategy achieves, with low toxicity rates, complete response 
rates of 68­83%, 5­year overall survival (OS) of 48­65% with 
a bla dder preservation of 45­83%. The 5­year specific di­
sease survival (CSS) ranges from 65% to 71%. These results 
are simi lar to cystectomy. Until this moment there are not 
phase III comparative studies between bladder preservation 
and cystectomy, but trimodal therapy is an alternative to sur-
gery that also has a level of evidence 1 for operable selected 
patients and non-operable patients. 

KEY WORDS: Trimodal therapy. Bladder cancer. Bladder 
preservation.

INTRODUCCIÓN

Clásicamente, la cistectomía radical (con o sin QT 
neoadyuvante) ha sido el tratamiento estándar para el 
carcinoma de células transicionles de vejiga infiltrante, 
ya que era la única opción con nivel de evidencia 1 para 
pacientes operables. Con ella, se obtienen tasas de con-
trol local a 5 años de hasta el 80-90% y de supervivencia 
global (SG) a 5 años del 36-60% (1). Sin embargo, la 
cistectomía tiene complicaciones quirúrgicas potenciales 

(hemorragias severas, infecciones, linfoceles, obstruccio-
nes intestinales, etc.) (2,3) además del impacto sobre la 
calidad de vida que supone la derivación urinaria, incluso 
con la realización de neovejigas (estenosis, pielonefritis, 
fístulas, problemas de continencia, etc.) y la disfunción 
eréctil generalmente asociada. Es por ello que desde hace 
más de 1 década, se vienen desarrollando estrategias tera-
péuticas órgano-conservadoras, basadas en las realizadas 
en otras neoplasias como el cáncer de cabeza y cuello, el 
de canal anal, el de mama, etc, que persiguen obtener ci-
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fras de control tumoral al menos similares a la cistectomía 
sin comprometer la supervivencia. Estos tratamientos son 
la resección transuretral (RTU), la quimioterapia (QT) y la 
radioterapia (RT), aunque el más estudiado y el que mejo-
res cifras de control proporciona es la terapia trimodal con 
RTU seguida de RT + QT radiosensibilizante. 

Recientemente, en 2019, las guías clínicas recogen 
además, la terapia trimodal (RTU seguida de RT + QT) 
ya no como una opción, sino como un tratamiento con 
nivel de evidencia 1, siendo por tanto una alterntiva a la 
cistectomía en pacientes operables. A falta de estudios 
aleatorizados fase III que comparen la cistectomía con 
las opciones conservadoras, el objetivo de esta revisión 
es describir los tratamientos conservadores más utiliza-
dos y los resultados más recientes de los mismos.

TRATAMIENTOS ÓRGANO CONSERVADORES

RTU EXCLUSIVA

La RTU como monoterapia, se plantea como una op-
ción a raíz de detectar en las piezas de cistectomía tras 
RTU la ausencia de tumor (T0), pensándose que un sub-
grupo de pacientes podrían estar siendo sobretratados. 
Según diferentes series, la tasa de T0 tras RTU exclusiva 
+ cistectomía alcanza el 11-20,1% y en el subgrupo de 
pacientes con T2 en los que la RTU ha sido completa, 
puede llegar al 31,3% (3). Esto significa que en princi-
pio, hasta 1/3 de los pacientes con tumores infiltrantes 
precoces podrían ser tratados, teóricamente, de forma 
conservadora únicamente con RTU (4). 

Varios estudios, dos de ellos prospectivos, analizan 
los resultados de esta opción conservadora:

—  La experiencia del Memorial Sloan Kettering fue 
publicada en 2001 (5) y dentro de su serie, anali-
zan de forma prospectiva 99 pacientes sometidos 
a una RTU completa y una segunda RTU en la que 
no había tumor (T0) o solo tumor no infiltrante 
(T1). El seguimiento mínimo fue de 10 años. Los 
datos a 10 años fueron de 76% de SCE, un 57% de 
preservación vesical y un 34% de recaídas locales 
músculo-invasivas.

—  Posteriormente en 2007 se publicó la serie del MD 
Anderson (6) y en ella 27 de 327 pacientes pu-
dieron ser sometidos al mismo protocolo de con-
servación que los pacientes del Memorial Sloan 
Kettering y los resultados que obtuvieron son un 
55% de recurrencias vesicales y una preservación 
vesical del 70%. 

—  Por último la serie más numerosa y prospectiva fue 
publicada en 2010 por Solsona y cols. (7) con 133 
pacientes, con tumores infiltrantes sin hidronefrosis 
a los que se les realizó una RTU completa y poste-
riormente 5 o más biopsias de la muscular subya-

cente o incluso de la grasa. Los pacientes incluidos 
fueron aquellos en los que estas biopsias resultaron 
negativas. Todos los pacientes tenía un seguimien-
to mínimo de 15 años. Los resultados obtenidos a 
15 años son un 24,8% de SG, un 79,5% de SCE, 
una supervivencia libre de progresión (SLP) con ve-
jiga preservada de 57,8% y una supervivencia libre 
de progresión local (SLPL) con vejiga preservada de 
61,9%. 

Cabe enfatizar que estos resultados se consiguen en un 
perfil de pacientes altamente seleccionados y que en las 
series del MD Anderson y del Memorial Sloan Kettering 
pocos pacientes (11-35%) fueron candidatos a vigilancia 
tras la segunda RTU.

Otras series retrospectivas pueden consultarse en la 
tabla I.

Por tanto, la RTU en monoterpaia solo puede plantear-
se como opción en una serie muy limitada de pacientes 
que deberían cumplir los sigueintes criterios: tumores 
en estadio II y que tras una primera RTU completa, la 
segunda RTU con biopsias de la capa muscular del le-
cho tumoral fuese negativa o con tumor residual super-
ficial. Deben ser solitarios, tener un tamaño < 2-3 cm y 
no asociar carcinoma in situ ni hidronefrosis. Cuando se 
cumplen estos criterios, las cifras de SCE son aproxima-
damente 60-79% pero con una SLP con vejiga conservada 
que en la mayoria de los casos no alcanza el 60%. Todo 
ello hace que actualmente, según las principales guías, 
la RTU en monoterapia no sea considerada una opción 
curativa para la mayoría de los pacientes y solo sea una 
opción en pacientes no candidatos a cistectomía (1,8). 

En pacientes tratados con RTU exclusivamente debe-
ría considerarse la instilación intravesical de BCG mien-
tras que la asociación con QT sistémica no ha mostrado 
una mejora significativa de los resultados (9).

TABLA I
RESULTADOS DE PACIENTES DE SERIES 

RETROSPECTIVAS TRATADOS CON RTU EXCLUSIVA

Autor n
Supervivencia cáncer específica a 

5 años

Total cT2a cT2b

Flocks 126 53% 54% 43%

Milner 190 53% 57% 23%

O´Flynn 123 52% 59% 20%

Henry 43 52% 63% 38%

Kondas 27 48,8% 54,6% 20%

Barnes
85 
T2

62% 
(incluye 

T1)
31%
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QT EXCLUSIVA

La QT exclusiva no es una opción en el tratamiento 
conservador del cáncer de vejiga. Únicamente se con-
sidera útil cuando se asocia a otros tratamientos de la 
vejiga, tales como la cistectomía o la RT. Esta afirma-
ción se basa en los diferentes estudios de QT neoadyu-
vante a la cirugía, en los que se reporta la tasa de T0 
(respuestas completas) detectadas en la cirugía. Así en 
2003 Grossman y cols. (10) publican un estudio alea-
torizado de 317 pacientes con carcinomas vesicales in-
filtrantes en los que a 154 se les realiza cistectomía y a 
153 se les añade de forma neoadyuvante a la cistectomía 
3 ciclos de QT según esquema M-VAC (metrotexate/
vinblastina/doxorubicina y cisplatino). La tasa de T0 
fue del 38% en el brazo de QT frente a 15% en el brazo 
de cistectomía exclusiva (p < 0,001). En otros estudios 
de QT neoayuvante a la cirugía con diferentes esque-
mas de QT basados en cisplatino, las tasas de T0 que se 
obtienen oscilan entre el 17% y el 25% (1). Estas cifras 
son claramente insuficientes e inferiores a las tasas de 
respuestas completas que se obtienen con la asociación 
con otros tratamientos, por ello no se aconseja la QT en 
monoterapia como tratamiento conservador (8). 

RT EXCLUSIVA

Desde hace varias décadas se viene utilizando la RT 
exclusiva como tratamiento conservador exclusivo en el 
carcinoma vesical infiltrante. En pacientes con intención 
radical, la RT exclusiva alcanza tasas de respuesta com-
pleta que oscilan entre el 60-70%, unas tasas de control 
local a 5 años del 30-50% y una SG a 5 años en torno al 
25-45%. Dadas las cifras de control, solo se considera 
una opción en pacientes inoperables (por edad, comor-
bilidad, etc.) o irresecables y en pacientes no candidatos 
a combinación con QT radiosensibilizante.

TABLA II 
ESTUDIOS ALEATORIZADOS DE RT NEOADYUVANTE + CISTECTOMÍA VS. RT EXCLUSIVA

n
RT neoadyuvante + 

cistectomía
RT exclusiva 

(cistectomía de rescate)
Conclusiones

Miller LS (1977) (11) 
MD Anderson Cancer 
Center

67
n = 35
Supervivencia 5a: no 
reportada

n = 32
Supervivencia 5a: 22%

Sí diferencias significativas 
en supervivencia a favor de 
RT+ cistectomía

Cutler SD (1983) (1) 
NCI 

72
n = 37
Supervivencia 5a: 27%
Metástasis 5a: 38%

n = 35
Supervivencia 5a: 40%
Metástasis 5a: 31%

No diferencias significativas 
en supervivencia ni en 
metástasis

Sell A (1991) (12) 
Danish Vesical Cancer 
Group

183
n = 88
Metástasis a 5a: 32%

n = 95
28% cistectomías rescate
Metástasis a 5a: 34%

No diferencias significativas 
en supervivencia ni en 
metástasis

Horwich A (1995) 
(16)
Royal Marsden

189
n = 98
Supervivencia 5a: 40%
Supervivencia 10a: 19%

n = 91
Supervivencia 5a: 28%
Supervivencia 10a: 15%

No hubo diferencias 
significativas en 
supervivencia

5a: 5 años.

En cuanto a su comparación con la cirugía, no hay 
ningún estudio aleatorizado que compare la cistectomía 
frente a la RT exclusiva o asociada a la QT. Únicamen-
te 4 estudios aleatorizados comparan RT neoadyuvante 
+ cistectomía frente a RT exclusiva (reservando la cis-
tectomía como tratamiento de rescate en las recidivas) 
(Tabla II).

De estos 4 estudios, solo uno, el del MD Anderson, 
muestra una mejora significativa de la supervivencia a 
favor de la RT neoadyuvante + cistectomía. El resto de 
los estudios no detectaron ninguna diferencia signifi-
cativa entre los dos brazos. Por tanto no parece que la 
estrategia de RT exclusiva sea inferior a la cistectomía 
en la mayoría de los estudios publicados. Sin embargo, 
hay que considerar que son estudios antiguos, con escaso 
número de pacientes y en los que se utilizaban técnicas 
de RT consideradas actualmente obsoletas (2). 

Otras series retrospectivas, han mostrado la utilidad de 
la RT en el tratamiento conservador del cáncer vesical:

—   Uno de los centros pioneros en Europa en realizar 
un tratamiento conservador en el cáncer de vejiga 
es la Universidad de Erlangen en Alemania (13). 
En su serie de 126 pacientes tratados entre 1982 
y 1985, con carcinoma de células transicionales 
(CCT) de vejiga T1 (de alto riesgo)-T4 con RT 
exclusiva, obtuvieron un 61% de respuestas com-
pletas con una SG a 5 años del 40% y una SG a 
5 años con conservación de vejiga del 37%.

—   La serie de West Yorkshire (14) fue publicada en 
2003, en ella de forma retrospectiva se comparan 
302 pacientes tratados con RT exclusiva frente a 
96 a los que se les realizaba una cistectomía radi-
cal. Las diferencias no fueron significativas en la 
supervivencia de ambos grupos a 5 años (a pesar 
de que en el grupo de RT, la edad de los pacientes 
fue significativamente superior) siendo la supervi-
vencia para el grupo de la RT de un 37,4% y para 
el de la cistectomía del 36,5%. La tasa de cistecto-
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mías de rescate en el grupo de RT fue del 18,8%. 
Una de las críticas de este estudio ha sido que la 
cirugía se consideró potencialmente subóptima, 
lo que podría explicar la baja supervivencia en el 
grupo de cistectomía.

—   Otro estudio británico, publicado en 2008 por la 
Universidad de St. James´s (2), realizó una aná-
lisis retrospectivo de 169 pacientes tratados entre 
el año 1996 y 2000, en los que 72 se sometie-
ron a cistectomía y 97 a RT radical (50-55 Gy 
en 20 fracciones y RT 2D). La tasa de respuestas 
completas a los 3 meses de concluir la RT fue del 
72,3%, y se realizaron un 17% de cistectomías de 
rescate. Los resultados no mostraron diferencias 
significativas entre los dos grupos en cuanto a SG, 
SCE y supervivencia libre de recaída a distancia, 
a pesar de que la edad en el grupo de RT fue sig-
nificativamente mayor (Tabla III).
 En este mismo estudio se recogen los resultados de 
una cohorte de 76 pacientes más actuales, tratados 
entre 2002 y 2005 con técnicas de RT más moder-
nas, donde la SCE a 2 y 3 años fue del 75,5% y 
72,4% respectivamente.

—  Por último, una serie italiana publicada por Tonoli 
y cols. (15) en 2006, incluye a 459 pacientes T1-
T4 N0-X M0 (54% T2 y 18% T3-4) tratados con 
RT exclusiva con unas dosis de 60-70 Gy aunque 
con técnicas, que los propios autores definen como 
simples. La mediana de seguimiento fue de 4,4 años 
y obtienen a 5 años, una SG de 36%, una SCE de 
56% y una supervivencia libre de fracaso del 33%.

Por tanto, aunque no haya estudios comparativos 
aleatorizados, parece la que la RT exclusiva es una al-
ternativa útil como tratamiento conservador, pero con 
resultados inferiores a la cistectomía y como veremos 
posteriormente a la terapia trimodal.

Explorando los conocimientos radiobilógicos para 
mejorar los resultados de la RT como tratamiento con-
servador exclusivo, se han estudiado aspectos como la 
modificación de la dosis y el fraccionameinto.

Fraccionamientos alterados

Se han estudiado diferentes posibilidades: 
—  Fraccionamiento acelerado: el objetivo teórico de 

este fraccionamiento es vencer la radio-resistencia 

debida a la repoblación de las células tumorales. 
Basándose en estas premisas, Horwich y cols. (16), 
publicaron en 2005 un estudio aleatorizado fase III 
sobre 229 pacientes con un CCT de vejiga estadio 
T2-3, N0-1 M0, en el que 100 pacientes recibieron 
un tratamiento convencional con 64 Gy en 32 frac-
ciones durante 45 días y en el otro brazo, 129 pa-
cientes recibieron 60,8 Gy en 32 fracciones durante 
26 días. En este segundo brazo, la dosis diaria uti-
lizada fue de 1,8 Gy en la primera sesión y 2 Gy 
en la segunda sesión diaria. En cuanto a resultados 
de toxicidad, la RT acelerada incremento de forma 
significativa la toxicidad aguda intestinal (44% vs. 
26%, p = 0,001) pero no varió la toxicidad vesical 
ni rectal crónica. En cuanto a los datos de control, la 
RT acelerada no mejoró significativamente ni la SG 
a 3 años (RT acelerada 54% frente 47% en la RT 
convencional) ni tampoco la supervivencia libre 
de enfermedad. La conclusión del estudio fue que 
la RT acelerada como tratamiento exclusivo, no 
ha demostrado mejorar la eficacia del tratamiento 
convencional y sí aumenta la toxicidad intestinal 
aguda. Otros estudio fase I/II como el RTOG 9506 
y el RTOG 9706 también han explorado la utilidad 
de la RT acelerada y no ha mostrado beneficio al-
guno (17).
 Por consiguiente, parece evidente que la RT ace-
lerada como tratamiento exclusivo del cáncer de 
vejiga, no aporta un beneficio clínico e incluso 
incrementa la toxicidad aguda intestinal.

—  Hipofraccionamiento: los estudios con RT hipo-
fraccionada exclusiva publicados son muy limi-
tados. En 1985 se publicó un estudio fase III (19) 
con escaso número de pacientes que comparaba 
60 Gy a 1,5 Gy/sesión frente a la misma dosis en 
2 series (30 Gy a 3 Gy/sesión, 4 semanas de pausa 
y completaban hasta 60 Gy a 1,5 Gy/sesión). Los 
resultados de supervivencia a 5 años fueron de 
39% frente a 52% a favor del normofracciona-
miento. Además las tasas de toxicidad intestinal 
y vesical fueron más altas, por lo que a la vista de 
los resultados tampoco se recomienda el hipofra-
ccionamiento. 

—   Hiperfraccionamiento: dos estudios con más de 
25 años, uno ruso (1991) (20) con 177 pacientes 
y otro sueco (1994) (21) con 168 pacientes, com-
paraban un hiperfraccionamiento (con 2-3  sesio-

TABLA III
RESULTADOS DE ANÁLISIS RETROSPECTIVOS QUE COMPARAN RT EXCLUSIVA VS. CISTECTOMÍA

n
SG SEE Recurrencia regional/a 

distanciaA 5 años A 8 años A 5 años A 8 años
RT exclusiva 97 34,6% 17,8% 56,8% 54,9% 34%
Cistectomía 72 41,3% 36,4% 53,4% 53,4% 37,5%
SG: supervivencia global; SEE: supervivencia enfermedad específica.
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nes/ día) con normofraccionamiento y concluyen 
que el hiperfraccionamiento parece mejorar el 
control local y la supervivencia, aunque no de for-
ma significativa. Sin embargo, en 1997 se publica 
un metaanálisis (22) sobre este tipo de fracciona-
miento (solo incluye 2 estudios) y se concluye que 
en vejiga, sí que se produce una mejora significati-
va tanto en el control local como en la superviven-
cia. Pero a pesar de los resultados, no hay estudios 
comparativos actuales y el hiperfraccionamiento 
es una opción que utilizan difrentes series (RTOG 
9506, 9706, 9906, 0233 y 0712 entre otros) y que-
da recogida como tal en las guías (23).

En 2006, se publicó otro metaanálisis (24) que incluía 
15 estudios con diferentes dosis, fraccionamiento e in-
cluso tratamientos combinados con braquiterapia, con-
cluyendo que no existía ninguna evidencia que apoye el 
uso de fracciones altas ni de acortar el tiempo total de 
tratamiento y recomendándose el uso de un normofra-
ccionamiento (1,8-2 Gy/sesión). 

Por tanto, parece que la recomendación sería el nor-
mofraccionamiento siendo tambén una opción el uso del 
hiperfraccionmiento con 2 sesiones/día (23).

Dosis 

Del análisis de las diferentes series retrospectivas, 
se ha comprobado que el control local parece mejorar 
con dosis superiores a 55-60 Gy, pero esto no ha podido 
comprobarse en estudios fase III. Sin embargo, el me-
taanálisis mencionado previamente, publicado por Pos 
y cols. (24) en 2006, sí que sugiere que una escalada de 
dosis tiene un efecto sobre el control local. 

TERAPIA CONSERVADORA TRIMODAL (RTU + RT 

CONCOMITANTE CON QT)

Resultados clínicos

La combinación de la QT con la RT para lograr un 
efecto radiosensibilizante tiene como objetivo mejorar 
el control clínico que se obtiene con la RT exclusiva y 
equipararlo al de la cistectomía. Solo se han publicado 
2 estudios aleatorizados que comparan la RT exclusiva 
frente a la RT + QT:

—  Coppin y cols. (25) en 1996 publicaron un estudio 
realizado en Canadá donde analizan 99 pacientes 
tratados con RT exclusiva o RT neoadyuvante 
seguida de cistectomía y se aleatorizaron a reci-
bir cisplatino concomitante a la RT o solo RT. La 
mediana de seguimiento para todo el grupo fue de 
6,5 años. La asociación de QT, mostró una redu-
cción significativa del 50% en la recidiva pélvica, 
pero no influyó en la tasa de metástasis ni en la SG. 

—  En 2012 un estudio británico (BC2001) (26) analiza 
360 pacientes doblemente aleatorizados a recibir 
o no QT (fluorouracilo + mitomicina C) y a 2 vo-
lúmenes de RT, un grupo donde se incluía toda la 
vejiga recibiendo la dosis total y en el otro solo una 
parte de la misma. Además se permitían dos esque-
mas de RT: 55 Gy a 2,75 Gy/sesión en 4 semanas 
y 64 Gy a 2 Gy/sesión en 6,5 semanas. La mediana 
de seguimiento fue de 69.9 meses. La superviven-
cia libre de enfermedad locorregional a 2 años se 
incrementó al 67% en el grupo de RT + QT frente a 
54% en el de RT exclusiva, con una reducción sig-
nificativa (p = 0,03) del 32% del riesgo de recaída. 
También se redujo significativamente la recidiva 
locorregional invasiva a 2 años (18% vs. 32%, HR 
de 0,57). Esta mejora fue independiente de la dosis, 
fraccionamiento y el volumen de RT. Además se 
encontró una tendencia no significativa a mejorar 
la SG a 5 años (48% vs. 35%). 

Por tanto se puede decir que hay evidencia para afir-
mar que la asociación de RT con QT como radiosensibili-
zante mejora significativamente los resultados de control 
clínico frente a la RT exclusiva. 

En cambio, no disponemos de estudios fase III que 
comparen la eficacia de la RT + QT frente a la cistec-
tomía salvo el estudio SPARE, que se cerró de forma 
prematura por falta de reclutamiento publicándose úni-
camente en 2017 los resultados sobre toxicidad y calidad 
de vida (27).

A pesar de esta falta de estudios fase III disponemos 
de grandes series de tratamiento conservador trimodal 
que nos reportan resultados clínicos interesantes: las dos 
series con mayor número de pacientes y un seguimiento 
muy importante, son la estadounidense, del “Massachu-
setts General Hospital” (MGH), basada en diferentes es-
tudios fase I/II y III al amparo de protocolos de la RTOG 
y la otra serie, la alemana de la Universidad de Erlangen. 
Ambas tienen esquemas de tratamiento parecidos con 
alguna diferencia que conviene matizar. En el esquema 
del MGH, tras una RTU máxima, los pacientes reciben 
en una primera fase, RT (40 Gy) asociada a QT. Segui-
damente se evalúa la respuesta mediante cistoscopia y 
en caso de ser completa se consolida el tratamiento con 
RT (hasta 64 Gy) + QT y si no se alcanza una respuesta 
completa, directamente se realiza cistectomía. En el es-
quema alemán la estrategia es similar inicialmente, pero 
la evaluación intermedia a los 40 Gy no se realiza y se 
pospone a la conclusión de todo el tratamiento con RT + 
QT y en ese momento si se detecta que no se ha alcan-
zado una respuesta completa, se realiza la cistectomía y 
si hay respuesta completa, continua seguimiento. Hasta 
la fecha se considera que ambas opciones son válidas, 
pues no se ha publicado ningún estudio prospectivo que 
compare ambas opciones.

—  Estudios de la RTOG: el análisis por separado 
de los resultados de los diferentes protocolos de 
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la RTOG, muestran tasas de respuesta completa 
entre el 59-81% y una SG a 5 años de 49-56% 
(Tabla IV).

—  En 2014, se presentaron los resultados de la fusión 
de los pacientes de 6 de los 7 estudios de la RTOG 
descritos previamente (8802, 8903, 9506, 9706, 
9906 y 0233) de los cuales 5 son fases II y uno es 
un fase III (8903). El conjunto de los 6 estudios lo 
forman 468 pacientes (T2-T4a, siendo un 61% T2) 
que recibieron todos ellos un tratamiento conser-
vador trimodal con una mediana de seguimiento 
global de 4,3 años y de 7,8 años en el grupo de 
supervivientes. La tasa de respuestas completa 
obtenida fue del 69%. La SG a 5 y 10 años fue 
de 57% y 36% respectivamente con una SCE a 
5 y 10 años de 71% y 65%. La tasa de fracaso 
local invasivo y de metástasis a 10 años fue de 
14% y 35% respectivamente. Cuando se analiza-
ron los pacientes según su estadio, se apreciaron 
diferencias estadísticamente significativas en los 
pacientes T2 frente a los T3-4. Así la SG y la SCE 
fue de 62% y 74% en el grupo de T2 frente a 49% 
y 66% en los T3-4. Este estudio concluye que la 
terapia trimodal muestra cifras de supervivencia 
comparables a las que se obtienen con la cistec-
tomía con y sin QT neoadyuvante y que además 
debería considerarse como una alternativa válida 
a la cistectomía en pacientes seleccionados. 

—  En 2016 se publican los resultados de la serie 
del MGH (36), una de las más amplias y con 
un largo seguimiento. Analizan 475 pacientes 
T2-4a NxM0 incluidos de forma sucesiva en 
los protocolos prospectivos de dicha institución 
tratados desde 1986 a 2013, recibiendo todos ellos 
un tratamiento trimodal conservador con RTU y 
RT + QT concomitante basada en platino con 
o sin QT neo/adyuvante. Cabe destacar que los 
pacientes de este análisis, eran los ya incluidos en 
los 6 estudios de la RTOG referidos previamente 
a los que se añadieron pacientes de protocolos del 
propio del centro y 33 pacientes incluidos en el 
protocolo RTOG 0712 (Tabla IV). El esquema 
de tratamiento es el descrito previamente (RTU 
máxima → QT + RT (40 Gy) → evaluación y 
si respuesta completa continuar QT + RT hasta 
64 Gy y si no respuesta completa, cistectomía). 
Con una mediana de seguimiento de 7,2 años, 
el 75% de los pacientes alcanzó una respuesta 
completa (83% en los T2 y 84% en los que la 
RTU inicial fue completa) y en cuanto a los 
datos de supervivencia, la SG a 5, 10 y 15 años 
fue de 57%, 39% y 25% respectivamente (en el 
subgrupo de T2 fue de 65%, 46% y 29%); mien-
tras que la SCE a 5, 10 y 12 años fue de 66%, 
59% y 56% (en el subgrupo T2, de 74%, 66% y 
60%). Estas cifras mejoran significativamete en 

TABLA IV
ESTUDIOS ESTADOUNIDENSES DE LA RTOG DE TRATAMIENTO TRIMODAL

Estudio n Esquema
Respuesta
completa

SG
a 5 años

SG con vejiga 
a 5 años

RTOG 8512
(1987) (28) 

42 RTU → CDDP + RT 66% 52% 43%

RTOG 8802
(1996) (29)

91 RTU → 2 x MCV → CDDP + RT 75% 62% (a 4 años)
44% 

(a 4 años)

RTOG 8903
(1998) (30)

123 RTU → ± 2 x MCV → CDDP + RT
61% (QT) vs. 
65% (no QT)

48% (QT) vs. 
49% (no QT)

36% (QT) vs. 
40% (no QT)

RTOG 9506
(2000) (31)

34
RTU → CDDP-5FU + 
RT (2 veces/día)

67%
83% 

(a 3 años)
66% 

(a 3 años)

RTOG 9706
(2003) (32)

47
RTU → CDDP + RT (2 veces/día) 
→ QT adyuvante (3 x MCV)

74%
61% 

(a 3 años)
48%

(a 3 años)

RTOG 9906
(2009) (33)

80
RTU → CDDP-TAX + RT → QT 
adyuvante (CDDP-GEM)

81% 56% -

RTOG 0233
(2010) (34)

93
RTU → RT (2 veces/día) + QT 
(TAX-CDDP vs. 5FU-CDDP)

72% (TAX)
62% (5FU)

-
73% (TAX) vs. 

69% (5FU)

RTOG 0712
(2019) (35)

66
RTU → RT (2 veces/día) + QT 
(5Fu-CDDP ) vs. RT (1 vez/día) + 
QT (GEM)

88% (5FU-
CDDP)

78% (GEM)
- -

RTU: resección transuretral; CDDP: cisplatino; MCV: metrotexate cisplatino vinblastina; QT: quimioterapia; TAX: paclitaxel; 
GEM: gemcitabina; 5-FU: 5-fluorouracilo. 
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los pacientes tratados más recientemente (SCE a 
5 años 84% en el subgrupo de pacientes tratados 
de 2005 a 2013). El 75% de los pacientes al-
canzaron una respuesta completa a la terapia 
trimodal y el riesgo de cistectomía de rescate a 
5 y 10 años fue del 29 y 31% respectivamente. 
Incluso en los pacientes que requieren una cistec-
tomia de rescate, no existe emperoramiento de la 
SCE que se mantiene alrededor del 50% a 5, 10 
y 15 años. Los factores pronósticos significativos 
que impactan favorablemente en la SCE son el 
estadio T2, la tespuesta completa a RT + QT y 
la ausencia de carcinoma in situ asociado. Los 
autores concluyen que la terapia conservadora 
trimodal alcanza cifras de control a largo plazo 
similares a las series de cistectomía, siendo una 
alternativa apropiada que debería ser ofrecida de 
forma rutinaria en pacientes seleccionados.

—   Experiencia de la Universidad de Erlangen (13): es 
una importante serie europea y como se ha comen-
tado, su esquema de tratamiento difiere ligeramente 
del usado por la RTOG y el MGH. Entre el año 1982 
y 2000 se incluyeron 415 pacientes con carcinomas 
vesicales T1 (alto riesgo)-T4 que recibieron a un 
tratamiento conservador con RTU seguida de RT 
exclusiva o RT asociada a diferentes esquemas de 
QT, en función del protocolo vigente en cada mo-
mento (Tabla V).
 Considerando de forma global toda la serie, la tasa 
de respuestas completas fue de 72%. A 10 años, 
este control local se mantuvo en el 64% de los pa-
cientes, la tasa de metástasis fue del 35%, la su-
pervivencia enfermedad específica del 42% y la 
supervivencia con conservación de vejiga de 80%. 
Por último, la SG a 5 años fue de 45% (56% en el 
subgrupo de T2). Las conclusiones de este estudio 
son que la asociación de RT y QT basada en pla-
tino tiene mejores resultados que la RT exclusiva, 
aunque las diferencias no son estadísticamente 
significativas (p = 0,06) siendo la asociación de 
RT+QT una alternativa a la cistectomía, con cifras 
de control similares. 

—   En 1997, Housset y cols. (37) publican la experiencia 
del la Universidad de París en la que analizan 120 pa-

cientes T2-T4 cuyo esquema de tratamiento es seme-
jante al del MGH, con una RTU seguida de RT + QT 
(platino/fluorouracilo) hipofraccionada a 3 y 2,5 Gy/
sesión. Con este tratamiento, obtienen un 77% de 
respuestas completas y un 63% de SG a 5 años.

—  Por último, en el año 2000 se publicaron 2 estu-
dios españoles de tratamiento conservador, el de 
Arias y cols. (38) con 50 pacientes y el de Zapa-
tero y cols. (39) con 40 pacientes. En ambos, los 
pacientes recibieron tras una RTU, 2 ciclos de QT 
neoadyuvante (2 x MVAC-metrotrexate/vinblasti-
na/doxorubicina/cisplatino) en el de Arias y 3 ci-
clos (MCV) en el de Zapatero. Seguidamente en 
ambas series se administraba RT + QT con cispla-
tino. Los resultados obtenidos con este esquema en 
el primer estudio fueron un 68% de control local, 
un 48% de SG a 5 años y un 54% con conserva-
ción de vejiga a 5 años. En el estudio de Zapatero 
y cols., el control local fue de 83%, la SG a 4 años 
de 84% y un 82,6% de conservación de vejiga.

En 2014 Arcangeli (40) publica un metaanálisis sobre 
las series retrospectivas comparando la terapia trimodal 
(3.131 pacientes) y la cistectomía (10.265 pacientes). Se 
trata de series muy heterogéneas en cuanto a estadios tu-
morales, edad, factores pronósticos, evaluación de resulta-
dos, etc. En cuanto a resultados, la mediana de SG a 5 años 
fue significativamente mejor con la terapia trimodal (57% 
vs. 52%, p = 0,02). Esta diferencia se mantenía cuando se 
comparaba el tratamiento trimodal con la cistectomía pero 
dejaba de ser significativa (57% vs. 53%, p = 0,38) cuando 
se comparaba con la cistectomía + QT. En cambio la “ha-
zard ratio” de la mortalidad persistía significativamente 
favorable a la terapia trimodal, tanto si se comparaba con 
la cistectomía como con la cistectomía + QT. 

Por tanto, con la terapia conservadora trimodal, se ob-
tienen unas cifras de respuesta completa de 68-83%, una 
SG a 5 años del 48-65% con una conservación vesical de 
45-83%. La SCE a 5 años oscila entre 65% y 71%. Todas 
estas cifras se incrementan en tumores menos avanzados 
como por ejemplo en los T2, en los que se alcanza un 
80-85% de respuestas completas, una SG a 5 años de 
75% y una SCE de 74-84%. Estas cifras son completa-
mente comparables a las de SG a 5 años obtenidas en las 
grandes series de cistectomía que alcanzan el 40,2-58%. 

TABLA V
RESULTADOS DE TRATAMIENTO DE LA SERIE DE LA UNIVERSIDAD DE ERLANGEN

Periodo n Esquema
Respuesta
completa

SG
a 5 años

SG con vejiga 
a 5 años

1982-1985 126 RT exclusiva 61% 40% 37%

1985-1993 95 RT + carboplatino 66% 45%  40%

1985-1993 145 RT + CDDP 82% 62% 47%

1993-2000 49 RT + FU/CDDP 87% 65% 54%

CDDP: cisplatino; FU: fluorouracilo; SG: supervivencia global.
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Todo ello hace que, como se ha referido previamente, 
la terapia trimodal sea considerada una alterantiva a la 
cistectomía en el cáncer de vejiga invasivo con nivel de 
evidencia 1, tanto en pacientes operables como en no ope-
rables (8,13).

En un afán por mejorar estos resultados se ha explorado 
el uso de la QT neoadyuvante o adyuvante. Se ha demos-
trado con estudios fase III que la QT basada en platino 
mejora hasta en 5% la SG y en un 9% la SCE cuando se 
utiliza de forma neoadyuvante a la cirugia o a la RT exclu-
siva, pero este impacto positivo no se ha detectado cuando 
se utiliza previamente a la terapia trimodal. El estudio fase 
III RTOG 8903 comparaba la terapia trimodal con y sin 
2 ciclos de QT y fue cerrado de forma prematura por sus 
altas cifras de toxicidad severa y además no se detectaron 
diferencias significativas en respuestas completas, SG 
y supervivencia libre de metastasis entre ambos brazos. 
Igualmente, en la serie del MGH descrita previamente, un 
25% de los pacientes habían recibido QT neoadyuvante 
pero su uso no resultó un factor predicitivo de respuesta. 
Por otro lado, el uso de QT adyuvante tras la terapia con-
servadora trimodal explorada en estudios fase I/II y series 
retrospectivas, tampoco ha mostrado ningún beneficio y 
además tiene un perfil de toxicidad elevado con tasas de 
abandono del tratamiento más altas incluso que con la QT 
neoadyuvante. Por tanto, no existe ninguna evidencia para 
la asociación de la QT neoadyuvante o adyuvante cuando 
se utiliza la terapia trimodal. 

Entre los pacientes que alcanzan una respuesta com-
pleta con la terapia trimodal, la tasa de recaida local en 
forma de tumor infiltrante es del 11-19%. Para intentar 
mejorar estas cifras, en 2019 se publica un estudio pros-
pectivo japonés en el que a los pacientes que alcanzaban 
una respuesta completa con la terapia trimodal, se les 
ofrecía la opción de realizar una cistectomía parcial del 
lecho y una linfadenectomía. Se incluyeron 154 pacien-
tes T2-T3 (66% T2), con una afectación de la superficie 
vesical ≤ 25%, sin afectación del cuello vesical y sin 
carcinoma in situ asociado. Con este perfil favorable, 
el 81% de los pacientes (125 pacientes) alcanzaron una 
respuesta competa con la terapia trimodal y se les ofreció 
la ciatectomía parcial y la linfadenectomía. Aceptaron 
107 pacientes y en 11 de ellos (10%) se detectó tumor 
residual (≥ T1) y en 2 pacientes afectación ganglionar. 
En estos 107 pacientes, la tasa de SG a 5 años fue 91%, la 
SCE 93% y la supervivencia libre de recidiva musculoin-
vasiva del 97%. Por tanto, la terapia tetramodal tendría 
unos resultados favorables pero hay que considerar que 
se trata de un grupo de pacientes favorables y que no se 
ha comparado con la terapia trimodal (41).

Selección de pacientes para la terapia conservadora

Dada la heterogeneidad de los pacientes con cáncer 
de vejiga infiltrante, es importante una correcta selección 

de los pacientes que más se vayan a beneficiar de este 
tratamiento y por tanto puedan obtenerse tasas de control 
similares a las de la cistectomía. Así, los criterios de 
inclusión serán:

—    RTU máxima previa. Diferentes estudios han mos-
trado que la RTU completa es un factor pronóstico 
con un impacto estadísticamente significativo sobre 
la SG y SCE así como sobre el control local, como 
mostró la serie del MGH, referida previamente 
(36), donde se detectó que los pacientes con RTU 
completa tenían un índice significativamente mejor 
de respuestas completas (79% vs. 57% p < 0,001), 
de SG (57% vs. 43% p = 0,003), de SCE (68% vs. 
56% p = 0,03) y una menor tasa de cistectomías de 
rescate (22% vs. 42% p < 0,001). 
Lo mismo fue puesto de manifiesto por la serie de la 
Universidad de Erlangen (13), donde el índice de 
respuestas completas también mejoraba significati-
vamente si la RTU era completa (90% vs. 54-77% 
p = 0,002). 
Por tanto, tenemos suficientes datos que apoyan la 
necesidad de RTU completa para obtener un re-
sultado óptimo del tratamiento, y con ello se logra 
mejorar en más de un 20% las tasas de respuestas 
completas.

—  El estadiaje T es otro factor con impacto sobre la 
SG y enfermedad específica, de tal manera que 
en la serie del MGH (36), el estadio T2 tuvo una 
mejor SG a 5 años (61% vs. 41% p = 0,0001) y 
SCE (74% vs. 52% p = 0,0004) que el grupo T3-4. 
Por tanto se recomienda la terapia conservadora en 
pacientes T2 o a lo sumo T3 de pequeño tamaño 
para equipararse con los resultados de la cirugía 
radical (1).

—   La ausencia de hidronefrosis también afecta de 
forma positiva a la supervivencia global y enfer-
medad específica. Así, en la serie del MGH, los 
pacientes sin hidronefrosis tenían unos resultados 
mejores de SG a 5 años (55% vs. 34% p = 0,0004) 
y enfermedad específica (68% vs. 44% p = 0,0005) 
que los pacientes con hidronefrosis (1). 

—   Se recomienda que el tamaño tumoral no exceda 
los 5 cm (42).

—  No debe existir afectación multifocal ni carcinoma 
in situ asociado extenso, ya que estos pacientes 
tienen un riesgo mayor de recidiva después de una 
respuesta completa inicial (42). La multiplicidad 
ha sido identificada como un factor predictivo de 
recidiva, por ello los diferentes estudios de con-
servación, no incluyen pacientes con afectación 
difusa multifocal. 

—  No evidencia de adenopatías pélvicas afectas 
(1,42).

Como criterios de exclusión para descartar la tera-
pia conservadora se han destacado la invasión del estro-
ma prostático, pues tiene mayor riesgo de obstrucción 
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y la insuficiencia renal que contraindique el uso de cis-
platino, aunque actualmente existen otros esquemas que 
pueden utilizarse en pacientes con cierto deterioro de 
la función renal. Por último, tampoco serían candidatos 
adecuados aquellos que no tengan una buena función/
capacidad vesical (13,43).

Todos los criterios descritos anteriormente, nos per-
miten seleccionar al candidato “ideal” para ofrecer el 
tratamiento trimodal conservador, pero esta opción 
terapéutica también se puede plantear en aquellos pa-
cientes que aunque no cumplan dichos criterios, no sean 
candidatos a cistectomía (por sus comorbilidades) o por 
rechazar la cistectomía. 

Considerar también que hay un volumen importan-
te de pacientes que presentan edad avanzada, y se ha 
comprobado que la edad no es una contraindicación para 
ofrecer el tratamiento trimodal conservador. Diferentes 
series, con esquemas de QT menos tóxicos como por 
ejemplo, la gemcitabina en monoterapia, han mostrado 
cifras de toxicidad grado 3 aceptables (10-22%) y tasas 
de SG a 2 años de hasta 94,4% y de SCE de 70-75% (44).

Con el fin de optimizar esta seleción de pacientes, se 
han estudiado diferentes biomarcadores como la expre-
sión de la proteina MRE11, el HER2, la inactivación de 
TP53 o marcadores de hipoxia como la anhidrasa carbó-
nica IX (CAIX) o el factor 1 α inductor de hipoxia que 
nos podrían indicar los pacientes que responderían de 
una forma más favorable a un tratamiento conservador 
o en los que sería mas adecuado una cistectomía. Pero 
estos biomarcadores requieren una estandrización y una 
validación prospectiva en ensayos clínicos para poder 
ser implementados en la práctica clínica diaria (43,45).

Toxicidad de la terapia trimodal

Como inicialmente ha sido referida la toxicidad aso-
ciada a la cistectomía radical, nos referiremos en este 
apartado al tratamiento conservador. La principal ventaja 
de la terapia conservadora es mantener la vejiga, pero 
esta debe mantenerse con niveles de toxicidad bajos o 
aceptables. En este sentido se han publicado datos de 
toxicidad de dos series ya comentadas, la del MGH y la 
de la Universidad de Erlangen:

—  Serie de Erlangen (13): se analizó según crite-
rios de la RTOG y reportaron las siguientes tasas 
de toxicidad tardía: genitourinaria grado 3 un 3% 
principalmente a expensas de una reducción de 
la capacidad vesical y grado 4 (cistectomía por 
toxicidad) del 2%. En cuanto a la gastrointestinal, 
no hubo ningún paciente con toxicidad grado 3 y 
un 1,5% con toxicidad grado 4 (cirugía por obs-
trucción intestinal). 

—  En 2009, Efstathiou y cols. publican los resultados 
de toxicidad (según criterios RTOG) de la suma de 
pacientes de 4 de los estudios de la RTOG ya co-

mentados (8903, 9506, 9706 y 9906) obteniendo un 
grupo de 157 pacientes valorables con una mediana 
de seguimiento de 5,4 años. No detectan ninguna 
toxicidad tardía grado 4 o 5. En cuanto a la toxicidad 
tardía grado 3, encuentran un 5,7% a nivel genitouri-
nario y un 1,9% a nivel gastrointestinal.

Igualmente se han publicado estudios sobre calidad de 
vida en estos pacientes. En 1992 un estudio británico (35) 
sobre 72 pacientes tratados con RT exclusiva (60 Gy) 
recibieron un cuestionario de calidad de vida y no se 
detectó diferencias significativas en la función urinaria y 
rectal comparado con un grupo control ajustado por edad 
y sexo que no recibió RT. 

En 2003, a partir de la serie del MGH, se analizaron 
80 pacientes, a 32 se les realizó un estudio urodinámico 
y el 75% fueron calificados como “funcionalmente nor-
males”, y a 48 pacientes se les realizó un cuestionario 
de calidad de vida. A nivel urinario se detecta un 15% de 
urgencia miccional, un 19% de incontinencia y un flujo 
reducido en el 6%. En cuanto a los síntomas gastroin-
testinales había un 8% de diarreas, una incontinencia de 
22%, una mucorrea de 4% y un 2% de tenesmo. En el 
54% de los pacientes la erección se mantuvo mientras 
que como sabemos, la disfunción eréctil en la cistectomía 
puede llegar al 100% en los hombres (1).

Más recientemente, en 2015, se publica otra serie de 
173 pacientes tratados con terapaia trimodal (64 pacien-
tes) frente a cistectomía (109 pacientes) y muestra que la 
terapia trimodal presenta mejores resultados (p < 0,05) en 
los scores generales e intestinales que la cistectomía (47). 
A nivel sexual, otra serie retrospectiva inglesa del 2018 
con 92 pacientes tratados con cistectomía y 99 con radio-
terapia conservadora, mostró que el 88% de los pacientes 
cistectmizados no estaban satisfechos con su vida sexual 
frente a 11-17% de los tratados con RT conservadora con 
o sin QT asociada (48).

Por último, en el estudio fase III SPARE (27) comen-
tado previamente y que fue cerrado prematuramente 
por falta de reclutamiento, los datos de calidad de vida 
también son favorables a la terapia conservadora en los 
parametros generales, sexuales y sociales.

En definitiva, tanto el perfil de toxicidad como el im-
pacto en la calidad de vida son favorables al tratamiento 
conservador.

Agentes sistémicos para la concomitancia

Tal y como se ha comentado previmente, el uso de 
QT radiosensibilizante asociada a la RT mejora de for-
ma significativa los resultados clínicos frente a la RT 
exclusiva. Los agentes quimioterápicos con efectividad 
radiosensibilizadora en el cáncer de vejiga son el cispla-
tino, el paclitaxel, el 5-fluorouracilo, la mitomicina C y 
la gemcitabina. Los esquemas más utilizados y efectivos 
son aquellos basados en cisplatino, bien solo o asociado 
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a 5-fluorouracilo o a gemcitabina tal y como se apunta 
últimamente. En aquellos pacientes en los que por su fun-
ción renal o “performance status” no sean susceptibles 
de recibir cisplatino, se considera una alternativa la mito-
micina C en combinación con el 5-fluorouracilo (26,49).

Actualmente también se está analizando si los resul-
tados de la RT+QT conservadora podrían mejorarse con 
la adición de inmunoterapia. Existen varios estudios 
abiertos de los que destacamos: el NCT03775265 que 
es un estudio fase III para pacientes con RT + QT con-
servadora con y sin atezolizumab, el NCT02621151 que 
es un estudio fase II que expora la utilidad de añadir a la 
RT + gemcitabina el pembrolizumab o el NCT02662062 
que utiliza también el pembrolizumab asociado a RT + 
QT basada en platino y por último, el NCT02891161 
un fase Ib/II en el que en lugar de QT, se utiliza el dur-
valumab tanto de forma concomitante como adyuvante. 
Todos ellos están pendientes de resultados y nos podrán 
indicar si la inmunoterapia tendrá utilidad en la terapia 
conservadora (50).

ASPECTOS TÉCNICOS DE LA RADIOTERAPIA

Los resultados de la terapia trimodal conservadora 
muestran cierta variabilidad entre ellos y lo cual viene 
condicionado, además de por diferencias en los criterios 
de selección, de evaluación y de diferentes esquemas de 
QT, por distintos protocolos de RT. Por ejemplo, en UK se 
utiliza la misma dosis a la vejiga entera mientras que otras 
series, administran una sobreimpresión al lecho tumoral. 
Por otro lado, hay protocolos que incluyen los ganglios 
linfáticos mientras que otras no los consideran. Además la 
vejiga no es un órgano estático, tiene variación de posición 
y volumen, lo que implica tanto movimientos intra como 
interfracción. Por ello es importante seguir una serie de 
recomedaciones a la hora de preparar la RT.

La mayoría de autores utilizan, para el TC de simu-
lación, la vejiga vacía para reducir el volumen de ra-
diación y evitar las importantes variaciones de tamaño 
(43). Otras opciones utilizadas son diferentes protocolos 
de ingesta de agua para reproducir el volumen vesical 
e incluso realizar 2 TAC, uno con vejiga llena y otro 
con vejiga vacía para caracterizar el movimiento de la 
pared vesical. En el TAC se recomienda un grosor entre 
cortes de 3-5 mm y usar contraste intravenoso e intra-
vesical para detectar cualquier engrosamiento de pared 
que ayude a la delimitación del lecho tumoral. En el afán 
por optimizar el tratamiento y dado que la variación de 
las paredes vesicales es importante, se debe considerar el 
uso de la RT guiada por la imagen (IGRT): uso de cone 
beam CT para verificar y corregir tanto la posición como 
el volumen vesical e incluso el empleo de marcadores 
fiduciales o la inyección en la pared vesical de un con-
traste radiopaco (lipiodol) que actúa de marcador fiducial 
para verificar y corregir la posición de la vejiga (51). 

Diferentes estudios han mostrado que el movimiento 
máximo de la pared vesical es en dirección anterior y 
craneal, lo cual se debería tener en cuenta para los már-
genes que definen el PTV. Por otro lado, el conocimiento 
y cuantificación de este movimiento, permite también 
realizar una RT adaptativa (43) para lo cual, las dos es-
trategias más utilizadas son:

–  El “plan del día”: se realiza la planificación con 
tres márgenes diferentes (grande, pequeño e inter-
medio) y se administra en cada sesión aquel que se 
adapta mejor al volumen que se obtiene diariamente 
con el cone beam CT.

–  El método “composite” en el que se reliza un único 
plan inicialmente y durante las primeras fracciones, 
con las imágenes de cone beam CT, se realiza un 
volumen promedio a partir del cual se elabora la 
planificación definitiva que se administrará en el 
resto del tratamiento.

Los volúmenes a delimitar serían:
–  GTV: tumor macroscópico vesical visualizado en 

pruebas diagnósticas. En RTU completas no habría 
GTV.

–  CTV1: incluiría el GTV si existiese, toda la vejiga, 
uretra proximal y en los varones, la próstata. Dentro 
de este CTV1 se delimitan las diferentes cadenas 
linfáticas con riesgo de afectación: obturadoras, 
iliacos externas e internas. El CTV2, incluiría el 
lecho o el GTV.

–  PTV: cada centro tendrá sus márgenes en función 
de si utiliza IGRT y como caracteriza el movimien-
to vesical, pero a modo orientativo, a los CTV de 
vejiga y lecho se recomienda añadir un margen de 
1,2-2 cm (sin perjucio del uso de técnicas adaptati-
vas) y a las áreas linfáticas de 0,5-0,7 cm.

En cuanto a las dosis terapéuticas, se recomienda para 
el PTV 1 (vejiga + áreas linfáticas de drenaje) una dosis 
de 40-45 Gy y luego sobre el PTV 2 que incluye el lecho 
tumoral o el GTV de la vejiga, dar una sobreimpresión 
hasta completar 60-65 Gy. Hay series en las que después 
de los primeros de 40-45 Gy a la pelvis (vejiga + linfá-
ticos + uretra-próstata), administran a la vejiga entera 
hasta 54 Gy y luego continuan sobre el lecho hasta los 
60-65 Gy descritos. Estos son volumenes y dosis más 
utilizados pero existen series donde no se tratan de forma 
electiva los ganglios linfáticos o en las que se adminis-
tra la sobreimpresion a toda la vejiga. De hecho, en el 
estudio SWOG/NRG 1806 permiten incluir diferentes 
opciones de volumen vesical y que no existe un consenso 
sobre el volumen vesical a tratar. 

CONCLUSIONES 

Actualmente, el tratamiento estándar de los tumores 
infiltrantes de vejiga es tanto la cistectomía como la 
terapia trimodal (RTU máxima seguida de RT + QT). 
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Ambos tratamientos disponen actualmente de nivel de 
evidencia 1, ya que en deteminados subgrupos de pa-
cientes seleccionados, se obtienen cifras de curación si-
milares a la cistectomía con un menor perfil de toxicidad 
y mejor calidad de vida. Existen otras opciones conser-
vadoras (RTU exclusiva o RT exclusiva), con resultados 
algo inferiores a los dos anteriores, pero que se deben 
tener en cuenta, en casos seleccionados, como una op-
ción, si no puden usarse los tratamientos más efectivos.
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