




RESUMEN
El cáncer de vejiga es uno de los tumores más frecuentes

en la población anciana presentando una relación bien defini-
da con la exposición a determinadas sustancias potencialmen-
te carcinogénicas. En este artículo hacemos una revisión de
aspectos epidemiológicos y de historia natural, prestando
especial atención a la diferencia entre tumores superficiales e
infiltrantes. Asimismo actualizamos los conocimientos sobre
biología molecular, que proporcionan nuevas claves para
abordar la enfermedad desde el punto de vista prognóstico,
diagnóstico y terapéutico. Por último recordamos la nueva
clasificación TNM, revisada en 2002 por la AJCC.

PALABRAS CLAVE: Cáncer. Vejiga. Historia. Molecular.
Estadificación.

ABSTRACT
Bladder cancer is one of the most frequent tumors affect-

ing old people, it keeps a clear relationship with the exposi-
tion to some potentially carcinogenic substances. In this arti-
cle we review natural history and epidemiologycal issues,
with special attention to the difference between superficial
and   infiltrating tumors. Likewise we update the knowledge
about molecular biology which provide us new clues to
understand the disease regarding to prognosis, diagnosis and
treatment. Finally we summarize the new TNM classification,
revised by the AJCC in 2002. 

KEY WORDS: Cancer. Bladder. History. Molecular. Stag-
ing.
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EPIDEMIOLOGÍA Y ETIOLOGÍA

Es el tumor maligno más frecuente del tracto urinario
(el 60% de las neoplasias del sistema genitourinario
asientan en la vejiga). Constituye el 5,5% de todos los
cánceres y es el responsable de aproximadamente el
2,2% de las muertes por cáncer en los países industriali-
zados, lo que lo sitúa en la quinta causa de muerte por
cáncer. En orden de prevalencia, es el cuarto en fre-
cuencia en el hombre y el noveno en la mujer.

La relación hombre/mujer es de 4/1 (excepto para el
escamoso que es 1,4/1 hombre/mujer) Se ha observado
mayor incidencia en los países industrializados del
noreste, siendo más frecuente en la zona urbana que en
la rural, probablemente por la mayor exposición a car-
cinógenos químicos. El riesgo de desarrollar un carci-

noma de vejiga aumenta con la edad y, por ello, la
edad media de aparición se sitúa entre la sexta y la
séptima década de la vida, siendo muy raro antes de
los 40 años. 

La raza blanca presenta mayor tasa de incidencia que
la negra (3 vs. 1%, respectivamente), sin embargo, la
tasa de mortalidad es mayor en negros que en blancos.

Su incidencia en España es de 14/100.000 habitantes
(23,5 en hombres y 4,6 en mujeres) y la prevalencia
supone un 39,3/100.000 habitantes (1). Estos datos
sitúan a España entre las tasas más elevadas de inciden-
cia, igualándonos en este sentido con los registros de
incidencia aportados por las poblaciones del norte de
Italia, Dinamarca y la raza blanca norteamericana. La
tasa de mortalidad en nuestro país se sitúa en el
1,3/100.000 habitantes.
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En Estados Unidos (EE.UU.) fueron diagnosticados
56.500 nuevos casos de cáncer de vejiga en el año 2002,
muriendo por esta enfermedad unas 12.600 personas en
ese año (2). En los últimos años se ha observado un
aumento anual de la incidencia del 0,7% en este país,
mientras que la tasa de mortalidad ha disminuido un
1,8%, hecho que se atribuye al aumento del número de
pacientes diagnosticados en estadios precoces, así como
a la mejoría de las terapias.

Ha existido siempre la idea y la preocupación de
que el cáncer de vejiga se relaciona de forma directa
con determinados factores ambientales y genéticos, ya
que es frecuente observar diferentes tasas de inciden-
cia según geografía, raza, sexo, ocupaciones laborales
o hábitos como el tabaquismo. Por este motivo, se han
realizado numerosos estudios para tratar de identificar
los factores, bien genéticos o bien ambientales, que
lleguen a explicar la disparidad de incidencias regis-
tradas. La relación con los factores ambientales se ha
encaminado en la búsqueda de los denominados carci-
nógenos químicos que pudieran estar en relación con
el desarrollo de dicho tumor. Se cree que los carcinó-
genos o sus metabolitos son expulsados en la orina y
allí interactúan de forma directa con el urotelio, ya que
se han llegado a identificar alteraciones en el ADN
propiciadas directamente por dichas sustancias. Sin
embargo, la relación causal entre estos no es siempre
fácil debido a dos factores fundamentalmente: el pri-
mero sería el largo periodo de latencia que existe entre
la exposición inicial y el desarrollo del tumor urotelial,
con una mediana que se sitúa alrededor de los 18 años
según los estudios de Silverman (3). El segundo es la
dificultad que conlleva la demostración en modelos
animales de la aparición del cáncer de vejiga al intro-
ducir un determinado carcinógeno, ya que con fre-
cuencia se desarrollan tumores en otros órganos, con
mayor frecuencia hepáticos, pero en definitiva, dife-
rentes a la vejiga. 

A continuación, expondremos los diferentes factores
que se han relacionado, en mayor o menor medida, con
el desarrollo del cáncer de vejiga.

TABAQUISMO

El 25-60% de las neoplasias uroteliales se pueden
considerar relacionados de algún modo con el tabaquis-
mo, lo que hace que sea esta la causa individual más
importante en el cáncer de vejiga. Los fumadores pre-
sentan un riesgo relativo de 3,0% de desarrollar este
tumor con respecto a los no fumadores, según se extrae
del análisis epidemiológico realizado por Vineis en el
2004 (4). 

Se sabe que el tabaco provoca cambios en el urotelio,
y de esta forma, sólo el 4% de los no fumadores mues-
tran atipia en el mismo, frente al 50% en personas fuma-
doras. Son muchas las sustancias químicas presentes en
el humo del tabaco que se han relacionado con el desa-
rrollo del cáncer urotelial, sin embargo, el mecanismo
por el cual lo provoca no está claro. Los carcinógenos
aislados en el humo del tabaco más conocidos son: 

—Hidrocarburos aromáticos policíclicos: no parece
que estén demasiado implicados con estos tumores, ya
que se metabolizan en el lugar de exposición y a la orina
llegan como metabolitos inactivos.

—Aminas aromáticas: estos agentes sí tienen una
relación más directa, sobre todo el 4-aminofenilo y otras
aminas procedentes de la pirolisis que se lleva a cabo en
la combustión del tabaco (5).

—Aldehídos insaturados: sobre todo la acroleína que
se ha implicado en la carcinogénesis en ratas (6).

—Nicotina, sus derivados y las nitrosaminas del
tabaco no se han relacionado con el desarrollo de cán-
cer de vejiga.

Hay que señalar que no todos los fumadores presen-
tan el mismo riesgo de desarrollar un carcinoma de
vejiga. Este depende de otros factores que conviene
destacar:

1. Tabaco negro: parece ser que el riesgo es superior
si se consume este tipo de tabaco. Esta hipótesis surgió
tras obtenerse el dato de que en los EE.UU., Inglaterra o
Gales, donde existe un consumo mínimo de tabaco
negro, la proporción de cáncer de pulmón con respecto
al de vejiga era superior al que se registraba en Francia
o Italia, donde los niveles de consumo eran mayores.
Esta observación dio lugar a la realización de estudios
epidemiológicos en Italia (12 R), Argentina (13 R),
Francia (14 R) y Uruguay (15 R) donde se confirmó el
mayor riesgo de padecer cáncer de vejiga al fumar taba-
co negro con respecto al rubio.

2. Tiempo de exposición y cantidad de cigarrillos:
mayor riesgo a inicio del hábito de fumar a edades más
tempranas, mayor tiempo de exposición (más riesgo si,
por ejemplo, se fumase durante 20 años una determina-
da cantidad de cigarrillos que si se fuma esta cantidad
en 10 años) y mayor número de cigarrillos al día. Hay
que señalar que el riesgo conforme al número de ciga-
rrillos no es lineal, ya que aumenta hasta los 10 cigarri-
llos, para producirse aquí una meseta que no llega a
aumentar de nuevo hasta llegar a consumir 40-60 ciga-
rrillos al día (7).

3. Sexo: no hay una clara relación entre la diferencia
de riesgo entre el sexo y la exposición al humo del taba-
co conforme al desarrollo de cáncer de vejiga se refiere.
Sí que parece existir más riesgo en la mujeres que
comienzan a fumar antes de los 18 años, en compara-
ción con el sexo masculino, así como aquellas que pre-
sentan un fenotipo nulo para la enzima glutation-S-
transferasa M1 (8).

De todas formas, el riesgo que en la mujer supone el
hábito tabáquico, no está del todo claro. En los estudios
poblacionales realizados recientemente, se observa
como la incidencia del cáncer de vejiga en hombres y
mujeres ha ido aumentando de forma paralela en las
últimas tres décadas (9,10). Sin embargo, la mujer ha
ido incorporándose a los puestos de trabajo que el hom-
bre hasta entonces ocupaba en su mayoría, y ha ido
cambiando sus hábitos sociales exponiéndose a mayor
cantidad de carcinógenos (industriales, tabaco, etc.) Era
de esperar que, como ha ocurrido en el carcinoma de
pulmón donde la incidencia en la mujer ha aumentado
(ambos tumores tienen en el tabaco su mayor factor de
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riesgo), en el cáncer de vejiga se ha mantenido constan-
te. Por ello se piensa que determinados factores genéti-
cos, hormonales y/o anatómicos estén implicados al res-
pecto, pero estos aún están por definir.

SEXO

El hombre tiene mayor riesgo de padecer un cáncer
de vejiga que la mujer, ya que sufre las 3/4 partes de los
casos de esta enfermedad. Esta diferencia se mantiene
en el carcinoma transicional y en el adenocarcinoma,
pero disminuye en el escamoso. Como ya hemos visto,
esta diferencia no se explica del todo por la exposición a
carcinógenos químicos o a la diferencia en el hábito de
fumar, y está aún por determinar.

Sin embargo, a pesar de que la mortalidad ha descen-
dido en los últimos años en esta enfermedad, no ha ocu-
rrido así en la mujer. En EE.UU. las mujeres africanas
americanas y las mujeres blancas americanas tienen un
30 y un 50% respectivamente más de posibilidades de
morir por esta enfermedad que los hombres (11). Parece
ser que las mujeres son diagnosticadas en estadios más
avanzados y esto pudiera ser debido a: retraso en el
diagnóstico (la infección de orina es mucho más fre-
cuente en mujeres y por ello la hematuria, síntoma ini-
cial en el 70% de las mujeres se achaca con frecuencia a
esta), factores culturales, biológicos o anatómicos (el
músculo detrusor masculino es más grueso por tener
que vencer mayor presión, y esto puede retrasar la
extensión extravesical).

CARCINÓGENOS OCUPACIONALES

La sospecha de que el cáncer de vejiga podía tener
relación con la exposición continuada a determinados
carcinógenos químicos que se producen en ciertas ocu-
paciones laborales data de finales del siglo XIX. En
1895, el cirujano Rehn observó que 3 de los 45 trabaja-
dores de una compañía que elaboraba fucsina, un tipo
de colorante artificial (expuestos a aminas aromáticas),
desarrollaron cáncer de vejiga (12). En 1938, Hueper y
cols. pudieron llegar a inducir esta neoplasia en perros a
los que habían administrado previamente 2-naftilamina
(13). En 1981 Doll y Peto pudieron realizar la estima-
ción de que el 10% de los carcinomas de vejiga en hom-
bres, y el 5% de los producidos en la mujer tenían una
relación ocupacional (14). Datos aún vigentes en la
publicación de Colditz y cols. de 1996 (15).

A día de hoy, se han identificado alrededor de 40 tra-
bajos de alto riesgo, aunque en algunos de ellos aún no
se ha podido aclarar el grado exacto del riesgo involu-
crado. A continuación, expondremos en la tabla I las
ocupaciones relacionadas con mayor riesgo, la sustancia
implicada y el riesgo relativo que presentan.

Las sustancias relacionadas suelen ser en su mayoría
hidrocarburos policíclicos, hidrosaminas y aminas aro-
máticas, y dentro de estas, sobre todo, la 2-naftilamina,
benzidina, 4-aminobefenil y 4-nitrobifenil. Aunque
estos carcinógenos han demostrado aumentar el riesgo

de desarrollar cáncer de vejiga, como hemos visto, sólo
están involucrados en menos del 10% de los casos y a
día de hoy, no se puede reconocer esta neoplasia como
enfermedad ocupacional (16). Parece claro que la sus-
ceptibilidad individual juega un papel importante en
todo ello, y sobre todo la capacidad de metabolización
de determinadas sustancias para que lleguen a la orina
en mayor o menor medida como agente tóxico. Aquí,
como después veremos en la parte de biología molecu-
lar, parece tener especial importancia el nivel de acetila-
ción de estas sustancias mediante la enzima N-acetil-
transferasa (NAT2).

Carcinogénesis relacionada con agentes terapéuticos

Varios medicamentos se han relacionado con el desa-
rrollo de cáncer de vejiga y en algún caso ha provocado
la retirada del medicamento del mercado.

La ciclofosfamida, utilizada como agente oncolítico e
inmunosupresor, puede aumentar el riesgo de la apari-
ción de cáncer urogenital hasta 9 veces. Se ha compro-
bado que este fármaco, y los citotóxicos relacionados
con él, inducen el cáncer vesical en humanos y en
modelos con ratas (17). No parece que el riesgo tenga
relación con la cistitis hemorrágica, pero sí se ha
demostrado ser dosis dependiente. De esta forma, dosis
inferiores a 20 g tienen un riesgo relativo de 2,4; dosis
entre 20 y 50, un 6,3; y aquellas que superan los 50 g,
un 14,5 (18). Los tumores relacionados con este fárma-
co a menudo son de alto grado y en estadios avanzados.
Por último, señalar que el tiempo de latencia observado
entre la exposición al fármaco y el desarrollo del tumor,
parece ser inferior al de las aminas aromáticas, situán-
dose alrededor de los 8,5 años (19).

La clornafacina, agente alquilante ya retirado del
mercado por su potencial carcinogénico, se metaboliza-
ba en 2-naftilamina y esto llevaba al desarrollo de cán-
cer urogenital en pocos años.

La fenacetina, sustancia incluida en determinados
analgésicos, es una amina aromática que puede metabo-
lizarse a N-hidroxifenacetina, la cual se ha relacionado
con el desarrollo de cáncer urotelial en modelos anima-
les. Aunque en un principio se relacionó con el desarro-
llo de necrosis papilar y nefritis crónica intersticial, des-
pués se ha comprobado que aumenta el riesgo de
tumores de vías urinarias (sobre todo pelvis renal) entre
el 2,3 al 12,2 (20).

El iodo radiactivo aumenta el riesgo en 3 veces (21).
La radioterapia pélvica lo hace entre 2,5 y 4 veces

en función de las dosis recibidas.

Otros factores relacionados

Factores dietéticos

Una dieta rica en grasas y fritos, se ha relacionado
con un aumento de riesgo en algunos estudios (22), así
como los suplementos de vitamina A parecen tener un
efecto protector (23).
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El consumo de café, relacionado este con la cafeína,
conocido mutágeno in vitro, se ha asociado con un
aumento de riesgo en el desarrollo de tumores urogeni-
tales. De todas formas, esta relación no llega a quedar
clara y tan solo se ha visto un mínimo aumento del
riesgo en los pacientes que consumen café en grandes
cantidades y, en este caso, es independiente del consu-
mo del tabaco (24,25).

Con respecto a los edulcorantes artificiales se
demostró la asociación con el cáncer vesical en modelos
animales expuestos a ciclamato y sacarina sódica en los
estudios de Price (26) y Friedman (27), pero esta rela-
ción aún no se ha podido comprobar en humanos. Sin
embargo, se sabe que el periodo de latencia en esta rela-
ción es muy prolongado, y el consumo de estas sustan-
cias se generalizó hace tan solo unos 20 años, por lo que
se piensa que aún no se ha podido observar el riesgo con
claridad. Se estima, extrapolando el riesgo en ratas a los
humanos, que el riesgo aumentaría un 4% (28).

Schistosoma haematobium

Este es un microorganismo endémico en el valle de
Nilo y otras zonas de África. Su relación con el cáncer

vesical se conoce hace más de un siglo y en Egipto, por
ejemplo, es el responsable del 40% de todos los tumores
malignos vesicales situando a estos tumores entre los más
frecuentes en incidencia en estas poblaciones. Se relacio-
na sobre todo con el carcinoma escamoso (70%) y con el
adenocarcinoma (6%). A pesar de ser escamosos, estos
tumores suelen ser de bajo grado, pero con alta mortali-
dad motivada por retrasos en el diagnóstico. La edad
media de aparición es la quinta década de la vida.

El mecanismo por el cual produce su efecto carcino-
génico está aún por determinar pero parece relacionarse
con la formación de compuestos nitrosos (22) y con la
peculiaridad de que este microorganismo deposita sus
huevos en la pared vesical, creando una reacción granu-
lomatosa así como la aparición de metaplasia escamosa
y glandular a ese nivel, multiplicándose la tasa de proli-
feración del urotelio.

Infecciones urinarias de repetición

Esta relación se extrae de estudios epidemiológicos
que aprecian una mayor incidencia de estos tumores,
con mayor tanto por ciento de escamosos, en pacientes
con mayor riesgo de infecciones urinarias (parapléjicos,
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TABLA I

OCUPACIONES RELACIONADAS CON MAYOR RIESGO, LA SUSTANCIA IMPLICADA Y EL RIESGO RELATIVO

Ocupación Sustancias relacionadas Riesgo relativo

Trabajadores y manipuladores de 2-naftilamina < 10 años: 13
tintes Benzidina 11-20 años: 34

2-metilamina > 20 años: 71(23r)

Trabajadores en la elaboración de 2-naftilamina 3
de aminas aromáticas (pinturas, Benzidina (y sus análogos MDA y 
pigmentos, textiles, etc.) MVBOCA)

Trabajadores del caucho y ca- 2-naftilamina 2
bleado

Trabajadores del cuero (sin identificar) Entre 1,4 y 6,3 según estudios
Polvo del cuero
Tintes, disolventes, etc.

Pintores Benzidina Entre 1,2 y 1,5
Bifenilos policlorados
Formaldehído
Asbestos
Disolventes

Camioneros y conductores Hidrocarburos policíclicos aromá- Entre 1,3 y 2,2
ticos del humo del motor

Otras ocupaciones de alto riesgo Industria del gas, trabajadores de laboratorios, alquilantes, breas, aluminio, des-
hollinadores, limpieza en seco y manufacturas

Ocupaciones con relación estadís- Fogoneros, peluqueros, sastres, pintores, metalúrgicos, mineros del carbón, elec-
tica sospechosa tricitas, camareros y pinches

M. CODES  28/7/05  08:46  Página 116



portadores de sodas de Foley y litiasis vesical) (29).
Parece que, tal y como ocurre con en antes mencionado
Schistosoma haematobium, hay una mayor producción
endógena de nitrosaminas y estas podrían estar en rela-
ción con el aumento del riesgo.

Arsénico en agua potable

Estudios ecológicos, como el realizado por Siegel en
el 2002 (30), demuestran un pequeño exceso de riesgo,
pero estadísticamente significativo, en poblaciones de
Nuevo Méjico expuestos a > 10 ppd en el agua potable.
Aún así, son necesarios más estudios para definir más
claramente el factor de confusión que supone el tabaco
en esta patología.

PATOLOGÍA E HISTORIA NATURAL

El carcinoma de células transicionales constituye el
90-95% de todos los tumores vesicales. En el 10% res-
tante encontramos el de células escamosas (6-7%), ade-
nocarcinoma (1-2%) e indiferenciado, melanomas, sar-
comas y carcinoides (< 1%). A veces se identifican
tumores mixtos con áreas de células transicionales y
áreas escamosas, o bien transicionales con adenocarci-
nomas.

Más del 90% se originan en la vejiga urinaria, el 8%
en la pelvis renal, constituyendo el 2% los tumores loca-
lizados en uréter y uretra. En la vejiga suelen localizarse
en las paredes posterior y laterales, sobre todo a nivel
del trígono. 

Existen dos formas de presentación claramente dife-
renciadas del cáncer de vejiga, el asociado y el no aso-
ciado a carcinoma in situ (CIS). Se presente o no asocia-
do a este, el tumor puede ser o no infiltrante al
diagnóstico. Estos tumores muestran otra peculiaridad,
que es la multifocalidad, asociada en mayor medida al
CIS. Esta circunstancia es una constante en este tumor,
y se trata de la aparición de diferentes focos de tumor,
ya sea en el momento del diagnóstico o posteriormente
a este, en diferentes localizaciones del tracto urinario.
Además, estos pueden presentarse en el mismo o en
estadios diferentes. A esta peculiaridad se le denomina
policronotropismo y ha llegado a postular un concepto
denominado “defecto de campo”, que define la supuesta
“inestabilidad” del urotelio que da pie a lesiones prema-
lignas en diferentes localizaciones del mismo, que pos-
teriormente van a desarrollar un cáncer de vejiga. Aún
queda por definir si estos focos tumorales pertenecen al
mismo clon tumoral (como describe Sidransky y cols.)
(31), o a clones diferentes.

Podemos encontrarnos las siguientes formas de pre-
sentación:

—Carcinomas superficiales: son tumores excrecen-
tes situados en el urotelio que pueden ser de bajo, medio
o alto grado. Lo más frecuente es que se presente en for-
ma de carcinoma papilar único (70%), el cual es el que
menor infiltración muestra (suelen ser de bajo grado), si
bien, pueden experimentar un crecimiento papilar difu-

so con mínima invasión. También pueden aparecer
como cánceres sesiles, a menudo de alto grado e invasi-
vos. En general, los tumores superficiales son de mejor
pronóstico pero en contrapartida, en el 80% de los casos
van a recurrir.

—Carcinoma in situ: son de alto grado y general-
mente multifocales. Pueden afectar a la totalidad del
urotelio y en más del 80% de los pacientes con CIS no
tratados se desarrollará un cáncer invasivo de vejiga en
los 10 años siguientes al diagnóstico.

—Tumores invasivos o de alto grado: se asocian a
CIS en el 85% de los casos. Los carcinomas de vejiga
más agresivos son los escamosos.

Y dentro de estas, Broder los dividió en cuatro gra-
dos histológicos según el grado de diferenciación:

G1: tumor bien diferenciado
G2: moderadamente diferenciado
G3: pobremente diferenciado
G4: indiferenciado
Sea cual sea la forma de presentación, la historia

natural del cáncer de vejiga es a recurrir y esta depende-
rá de:

1. Grado histológico.
2. Estadio según el tamaño del T.
3. Cambios asociados a la mucosa.
4. Número de lesiones.
5. Positividad o negatividad de la citología urinaria.
Los estudios de biología molecular están jugando un

papel muy importante para explicarnos la mayor o
menor tendencia de estos tumores a ser invasivos, más o
menos agresivos o a presentar mayor o menor capaci-
dad para metastatizar.

MODO DE DISEMINACIÓN

Será por vía linfática y hematógena. El 30% de las
metástasis a distancia no presentarán ganglios linfáticos
de drenaje. Metastatizan con mayor frecuencia en hueso,
hígado y pulmón, aunque también las encontramos en
piel y otros órganos. Aunque esta es la forma de disemi-
nación natural del tumor, de forma yatrógena al realizar
una cistoscopia, cepillado, biopsia transuretral o una
resección, las células cancerosas de alto grado pueden
quedar implantadas en el urotelio, sobre todo en aquellas
zonas dañadas en la exploración, y esta implantación
tumoral puede evolucionar y originar tumores invasivos.

CAUSAS DE MUERTE

En la mayoría de los casos se produce por uremia,
debido a la extensión local a órganos vecinos pélvicos,
al provocar un síndrome constitucional propio de la
patología tumoral, o bien por fracaso hepático.

SÍNDROMES PARANEOPLÁSICOS 

Los más frecuentes son la fibrinolisis sistémica, la
hipercalcemia y los síndromes neuromusculares.
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BIOLOGÍA MOLECULAR

En los últimos años hemos asistido a la eclosión de la
oncología molecular como herramienta básica para
conocer los mecanismos involucrados en la génesis y el
desarrollo de los carcinomas humanos. Este hecho es
también una realidad constatable en lo que al carcinoma
de vejiga se refiere, sin embargo debemos hacer ciertas
salvedades. En primer lugar y como es de suponer la
mayoría de la información elaborada tiene como objeto
el estudio del tipo tumoral más frecuente, el carcinoma
de células transicionales. Poco se conoce acerca de los
carcinomas mixtos, escamosos y adenocarcinomas. 

Por otro lado, el análisis de las alteraciones citogené-
ticas y moleculares documentadas de los carcinomas
transicionales en muchos casos no han ido aparejadas a
una correlación con las formas clásicas de presentación
clínica, los tumores papilares superficiales y los infil-
trantes. En los últimos años, sin embargo, se han comu-
nicado trabajos esclarecedores que aportan información
relevante acerca de las alteraciones citogenéticas, epige-
néticas y moleculares que conducen al fenotipo tumoral
e incluso se ha llegado a aventurar un modelo de desa-
rrollo y progresión tumoral del carcinoma de vejiga. Se
puede decir que existen muchos factores necesarios y
prácticamente ninguno suficiente para la aparición de
este cáncer.

ALTERACIONES CITOGENÉTICAS

Las alteraciones en el cariotipo pueden traducir la
activación de protooncogenes o la inactivación de genes
supresores. Las técnicas basadas en la reacción en cade-
na de la polimerasa (PCR) y, sobre todo, la técnica de
hibridación genómica comparada (CGH), más rápida y
completa, han permitido  objetivar que las dos formas
clínicas del carcinoma transicional de vejiga son tam-
bién diferentes desde el punto de vista genético (32).
Otro hallazgo interesante es la comprobación de que los
tumores superficiales pobremente diferenciados (grado
3) son genéticamente más parecidos a los carcinomas
infiltrantes que a los superficiales bien diferenciados
(33).

En 1984 se comunicó por primera vez la existencia
de alteraciones citogenéticas no aleatorias en el  carci-
noma de vejiga, en particular la monosomía del cromo-
soma 9 (Cr 9) que podían llegar a presentarla hasta el
50% de estas neoplasias (34). Posteriormente se advirtió
una alta tasa de pérdida de heterozigosidad (LOH) en el
Cr 9q, así el grupo del Memorial Sloan Kettering de
Nueva York (MSKCC) en una serie de 73 carcinomas
de vejiga pone de manifiesto que el 77% de las neopla-
sias presentaban LOH o  inestabilidad de microsatélites
(MSI) para al menos un marcador del Cr 9 (35). Las
regiones alteradas con mayor frecuencia son 9p21-22 y
9q34.1-34.3 considerándose que debe existir al menos
un gen supresor tumoral en estos tramos cromosómicos.
Este gen o genes supresores de tumores parecen partici-
par en las etapas iniciales de la carcinogénesis puesto
que las delecciones de 9q se han asociado a tumores

superficiales. Por otro lado, la monosomía del Cr 9 es
menos frecuente en los tumores infiltrantes que en los
superficiales, lo cual abunda en la teoría del distinto
mecanismo molecular de estos carcinomas.

Gracias al estudio del Cr 9 y al análisis de mutacio-
nes en p53 o en el Cr X se ha formulado la hipótesis de
la monoclonalidad de los tumores multifocales, postu-
lándose una siembra intraluminal para esta forma  clíni-
ca de presentación.

Existen otros cromosomas alterados en cáncer de veji-
ga: 18q, 17p, 14q, 13q, 11p, 10q, 8p, 4p o 3p (Tabla II).

En la mayoría de los casos se desconoce la traduc-
ción clínico-pronóstica de estas anomalías, sin embargo
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TABLA II

REGIONES CROMOSÓMICAS ALTERADAS
EN CÁNCER DE VEJIGA (36)

Pérdidas Ganancias

Localiza- Frecuencia Localiza- Frecuencia
ción % ción % 

1p22 15 1p21 16
2p10 15 5p11 12

3p13-14 13-48 7 19
4p10 14 8q10 17
5q11 19
6q10 19
8p21 23

9 40-50
10 14

11p11 27
13q14 30

15 12
16 12
17p 10-70
18 14

22p10 12

Fig. 1. Inestabilidad cromosómica en cáncer de vejiga eva-
luada por CGH. El color verde representa áreas de ganancias
cromosómicas y el rojo de pérdidas (36).

M. CODES  28/7/05  08:47  Página 118



hay aberraciones que guardan una relación estadística-
mente significativa con el grado histológico,  estadio
tumoral o invasión vascular (delecciones en 3p y 17p) o
con la presentación clínica del carcinoma (delecciones
en 17p y 18q sólo en tumores invasivos). A la luz de
estos resultados Dalbagni y cols. plantearon un modelo
de desarrollo y progresión del cáncer de vejiga en el
cual la pérdida del Cr 9 se asocia a la aparición del car-
cinoma papilar superficial de vejiga y, en contrapartida,
las delecciones en 3p, 5q y 17p son exclusivas de los
tumores infiltrantes (> pT2), asociándose a progresión
tumoral y a estadios más avanzados (37).

Evaluando las pérdidas de heterozigosidad por CGH
se han comparado carcinomas transicionales de vejiga de
distintos estadios y grados (Fig. 1). Estos estudios han
establecido que hay diferentes niveles de inestabilidad
cromosómica en el cáncer de vejiga. Los tumores bien
diferenciados, grado 1, tienen una media de dos alteracio-
nes cariotípicas, los tumores moderadamente diferencia-
dos, grado 2, tienen tres y  aquellos pobre o escasamente
diferenciados, grado 3, presentan una media de 8 aberra-
ciones cromosómicas (38). Asimismo en tumores super-
ficiales invasivos (pT1) se encontraron más alteraciones
cromosómicas entre los tumores que progresaban e infil-
traban el músculo que en los que no invadían este.

Por tanto, se estima que los cambios genéticos nece-
sarios para la invasividad tumoral ocurren cuando el
tumor es aún superficial.

En los últimos años los estudios genéticos masivos
empleando arrays de expresión génica han confirmado
que los tumores pTa tienen menos aberraciones cromo-
sómicas que los invasivos pT1 y pT2 (39).

Pese a lo expuesto con anterioridad también existe
un grupo de carcinomas transicionales de vejiga, en
torno a un 20%, que, independientemente del grado o
estadio, no presentan inestabilidad cromosómica
detectable. En estos casos se postulan desequilibrios
de orden molecular responsables de la iniciación y el
desarrollo tumoral.

ALTERACIONES MOLECULARES

Genes supresores

Gen p53

El gen p53 se encuentra mutado en cerca del 50%
de los tumores humanos, este evento parece aconte-
cer en fases tardías del desarrollo del tumor. La
mayoría de las mutaciones que sufre p53 son muta-
ciones puntuales en el dominio central de unión al
DNA que sustituyen un aminoácido por otro y causan
un cambio en la función inactivando la misión supre-
sora de tumores de la proteína. Los productos muta-
dos de p53 tienen una prolongada vida media y tien-
den a acumularse intranuclearmente, por estos
motivos p53 se puede detectar con técnicas de inmu-
nohistoquímica. El locus para el gen supresor p53 se
encuentra en 17p13.1.

En el MSKCC se ha estudiado p53 en diferentes
modelos y tipos tumorales, entre ellos el carcinoma
transicional de vejiga. El grupo de Cordón-Cardó tras
analizar 42 pacientes con tumores de vejiga encontró
una importante correlación entre la expresión nuclear
de p53 y la pérdida de heterozigosidad en el Cr 17 (40).
Otro trabajo con un tamaño muestral similar en tumo-
res superficiales de vejiga tratados exclusivamente con
resección transuretral distingue 2 grupos, uno en el que
la tinción nuclear inmunohistoquímica fue negativa
para p53 y otro en el que fue positiva. La tasa de pro-
gresión tumoral fue superior en aquellos pacientes con
expresión de la proteína p53 mutada y se postula como
factor pronóstico adverso independiente del grado,
invasión vascular o asociación con carcinoma in situ
(41).

Bajorin y cols. comunicaron en el año 2000 los resul-
tados de un ensayo en pacientes con carcinoma transi-
cional de vejiga con infiltración de la capa muscular y
ganglios negativos, tratados con  quimioterapia neoad-
yuvante MVAC seguida de tratamiento locorregional, y
la correlación con bcl-2, BAX y p53 como marcadores
pronóstico. Los pacientes con sobreexpresión de bcl-2 y
mutación de p53 tienen una probabilidad de superviven-
cia (SV) a 5 años del 22%, muy inferior al grupo de
pacientes que  no presentaba ninguna de estas dos altera-
ciones (65% de SV a 5 años) (42). Un estudio liderado
por Esrig comunicaba un 42% de sobreexpresión de p53
en un grupo de 243 pacientes cistectomizados, con carci-
nomas de vejiga en todos los estadios; esta sobreexpre-
sión predecía un riesgo incrementado de recurrencia
tumoral y muerte (43). Otro trabajo llevado a cabo en
CIS evaluó la relación de p53 con la evolución de estos
tumores, en este estudio el 48% de los pacientes con CIS
y mutación de la proteína presentaban un mayor riesgo
de recidiva y progresión tumoral (86,7% de este grupo)
frente a los  que no expresaban p53 mutado (16,7% de
enfermedad progresiva) (44).

A la luz de estos resultados se postula la proteína
p53 como factor causal de la agresividad biológica de
los carcinomas de vejiga, tanto CIS superficiales como
infiltrantes. También se ha hipotetizado un doble
mecanismo molecular en la progresión tumoral del car-
cinoma superficial de vejiga en función de la presencia
o ausencia de la mutación de p53.

Últimamente se están evaluando no sólo las muta-
ciones en p53 sino también las posibles alteraciones en
la ruta de p53 que involucra a MDM2, p21, ciclinas D
y CDK 4/6. Aunque aún se desconoce mucho del papel
que juegan estas moléculas en el carcinoma de vejiga
se insinúa que la presencia de amplificaciones del
oncogén MDM2 podría inactivar la función de p53
cuando este no se encuentra mutado (45).

Gen del retinoblastoma (Rb)

Se encuentra situado en el Cr 13q14. La proteína Rb
juega un papel fundamental en la regulación de la pro-
gresión de la fase G1 en el punto de restricción R, de tal
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modo que es capaz de reprimir la expresión de genes
activados por la familia de factores de transcripción
E2F. Cuando la proteína Rb no está fosforilada es capaz
de bloquear el punto de restricción R, pues se une estre-
chamente a E2F inhibiendo su transcripción; sin embar-
go, si pRb es fosforilada se disocia de E2F permitiendo
la transcripción de sus genes diana y completándose la
división celular o mitosis.

En el carcinoma de vejiga se han encontrado patro-
nes de expresión anómalos de pRb en todos los esta-
dios. Un estudio publicado en 1992 en el que se evalúa
la alteración en la expresión de pRb como factor pro-
nóstico en cáncer de vejiga concluye que la superviven-
cia fue claramente inferior para los pacientes que no
expresaban la proteína, el 37% de la serie, frente a los
que sí lo hacían, poniendo de manifiesto la importancia
de este gen supresor de tumores (46). Otro trabajo del
mismo año en carcinoma de vejiga localmente avanza-
do determina que los casos con peor supervivencia y
tumores más avanzados se relacionaban con alteracio-
nes en la expresión de pRb (34% de los pacientes de
esta serie) (47).

Oncogenes

Familia EGFR

El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) es un receptor tirosinkinasa de membrana
con actividad proteinkinasa intrínseca implicado en
la regulación de múltiples programas celulares, esen-
cialmente de crecimiento y diferenciación. Estos
receptores guardan una estrecha relación con la apa-
rición de los carcinomas humanos mediante amplifi-
cación génica, sobreexpresión o mutaciones somáti-
cas.

La presencia de EGFR se ha comprobado en tumores
de vejiga. Hay estudios que han podido demostrar una
asociación entre el grado histológico, estadio tumoral,
multifocalidad, riesgo de recidiva y expresión de
EGFR, incluso hay trabajos que terminan por considerar
al EGFR como factor pronóstico independiente para la
progresión tumoral y supervivencia en pacientes con
cáncer de vejiga (48).

Otro miembro de la familia EGFR es el receptor c-
erbB2 o her2-neu que se expresa en la membrana celu-
lar de una gran variedad de tipos de células epiteliales
regulando aspectos del crecimiento y la división. La
amplificación génica de c-erbB2 es el mecanismo más
habitual que conduce a niveles elevados de expresión de
la proteína y este hecho estimula la mitogénesis
mediante la formación de homo y heterodímeros. La
incidencia de sobreexpresión de c-erbB2 en carcinoma
de vejiga varía del 9 al 34%, según las series, y pese a
que se ha encontrado con más frecuencia en tumores de
alto grado y estadios avanzados los estudios disponibles
en la actualidad no nos permiten aseverar que se trate de
un verdadero factor pronóstico adverso en todos los
casos (49,50).

Familia ras

La superfamilia ras contiene cerca de 50 variantes
conocidas relacionadas con genes codificantes de
proteínas G que incluyen diversas funciones. Se
expresan en la mayoría de las células humanas,
encontrándose niveles superiores en células inmadu-
ras y en ciertos tipos celulares epiteliales diferencia-
dos de glándulas endocrinas y neuronas del SNC. Hay
descritos 3 genes ras funcionales: H-ras, K-ras y N-
ras. La mayoría de las mutaciones descubiertas en ras
se encuentran en tumores derivados de células epite-
liales. En el carcinoma transicional de vejiga se han
encontrado mutaciones del gen H-ras entre el 12 y
40% de los casos (51). Hasta el momento no se ha
podido correlacionar la mutación H-ras  con ninguna
característica clínica particular en estos tumores, se
requiere por tanto más información al  respecto para
aventurar una eventual importancia de esta molécula
como marcador tumoral.

Enzimas activadoras y detoxificadoras. Genes
reparadores del DNA

El tabaquismo constituye el principal factor de
riesgo para el desarrollo del carcinoma de vejiga. El
humo del tabaco contiene una gran variedad de carci-
nógenos químicos, entre ellos hidrocarburos aromáti-
cos policíclicos, aminas aromáticas y compuestos
nitrogenados que pueden reaccionar y formar aductos
con el DNA de las células uroteliales tras activación
por enzimas específicas. Existen otras enzimas en
cambio que previenen la conversión de los agentes
procarcinógenos en especies reactivas, son las enzi-
mas detoxificadoras. El balance entre activación y
detoxificación de los carcinógenos incide en la canti-
dad de  DNA dañado que se acumula en las células.

Las arilaminas son sustancias procancerígenas pre-
sentes en el humo de los cigarrillos y en deteminados
ambientes laborales que pueden multiplicar el riesgo
de padecer carcinoma de vejiga hasta por 100. Las ari-
laminas se metabolizan en el hígado siendo N-acetila-
das a formas menos reactivas por la enzima NAT-2
(enzima detoxificadora). Por otra parte pueden ser N-
hidroxiladas por la enzima CYP1A2 y servir  como
sustrato en el epitelio vesical para su O-acetilación
por NAT-1 (enzima activadora) formando moléculas
altamente reactivas que originan voluminosos aductos
con el DNA. Los genes NAT-1 y NAT-2 son polimór-
ficos y estos polimorfismos se asocian con diferencias
en la actividad enzimática y el metabolismo de los
carcinógenos. Existe una clara relación entre el taba-
co, las enzimas NAT-1 y NAT-2 y el riesgo de carci-
noma de vejiga (52).

Los aductos de DNA, como los formados por arila-
minas, son reparados principalmente por la ruta NER;
este tipo de reparación consiste en la eliminación del
nucleótido erróneo en una de las cadenas en forma de
oligonucleótido que posteriormente se reemplazarán
por los nucleótidos correspondientes usando la otra
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cadena como molde. Para una reparación correcta eje-
cutada por NER se precisa del concurso de una serie
de proteínas, entre ellas el factor de transcripción
TFIIH. Este factor se constituye de 9 subunidades, 2
de ellas (XPB y XPD) son helicasas que se unen al
sitio de rotura y cooperan entre sí y con otras subuni-
dades. Se han descrito 4 polimorfismos en la helicasa
XPD con una potencial interferencia en el engranaje
reparador de este sistema. Un estudio de revisión
publicado en el año 2000 concluye que las personas
diferimos en nuestra capacidad de reparación del daño
en el DNA y que los pacientes con cáncer tienden a
tener una menor capacidad de reparación del DNA
frente a controles sanos (53). Por tanto, los polimorfis-
mos de los genes reparadores NER los hace candidatos
a entrar en la categoría de genes de susceptibilidad,
aunque hoy por hoy se necesitan más datos para avalar
este supuesto teórico.

ESTADIFICACIÓN 

La estadificación en cáncer de vejiga ha evolucio-
nado a lo largo del tiempo siendo numerosos los gru-
pos  que han desarrollado sistemas para su evalua-
ción. 

En 1946 Jewett propuso la primera estadificación
alfabética evaluando la infiltración en la pared (54):

A: tumor que invade la submucosa o corion.
B: infiltración hasta la capa muscular.
C: infiltración de la grasa perivesical.
En 1956 Marshall enriquece el sistema de Jewett pro-

poniendo una modificación teniendo presente las des-
cripciones de Melicow, quien observó las atipias epite-
liales cercanas a los carcinomas (carcinoma in situ) y
las lesiones no infiltrantes. Establece entonces un siste-
ma de amplia difusión conocido como Jewett-Marshall
/AUS (American Urologic System), que todavía se
emplea rutinariamente en los EE.UU:

CIS : carcinoma in situ.
0: tumor mucoso no infiltrante.
A: tumor que invade la submucosa o corion.
B1: infiltración de la muscular superficial.
B2: infiltración de la capa muscular profunda.
C: infiltración de la grasa perivesical.
D1: infiltración de los órganos vecinos (próstata,

útero o vagina).
D2: infiltra la pared del abdomen con metástasis

regionales, o a distancia.
La aparición del sistema TNM para la evaluación

de las neoplasias de distintos orígenes también ha
tenido su aplicación en cáncer de vejiga. La clasifica-
ción clínica TNM del carcinoma de vejiga se evalúa
según la profundidad de invasión del tumor en la
pared vesical, esto se determina mediante cistoscopia
con toma de biopsia y examen bajo anestesia para
evaluar la induración, el tamaño y movilidad de las
masas palpables, y la eventual extensión extravesical
con infiltración de estructuras adyacentes. La clasifi-
cación clínica con frecuencia subestima el grado

tumoral, incurriendo en el riesgo de la infraestadifica-
ción. El Comité Estadounidense Conjunto contra el
Cáncer (AJCC) ha determinado las distintas etapas
del carcinoma de vejiga mediante la clasificación
TNM (55): 

Tumor primario (T):
TX: el tumor primario no puede evaluarse.
T0: no hay evidencia de tumor primario.
Ta: carcinoma papilar no invasivo.
Tis: carcinoma in situ: “tumor plano”.
T1: el tumor invade tejido conectivo subepitelial.
T2: el tumor invade el músculo.
pT2a: el tumor invade el músculo superficial (mitad

interior).
pT2b: el tumor invade el músculo profundo (mitad

exterior).
T3: el tumor invade tejido perivesical.
pT3a: microscópicamente.
pT3b: macroscópicamente (masa extravesical).
T4: el tumor invade cualquiera de los siguientes

sitios: próstata, útero, vagina, pared pelviana o pared
abdominal.

T4a: el tumor invade la próstata, útero, vagina.
T4b: el tumor invade la pared pelviana, pared abdo-

minal.
(Nota: El sufijo “m” debe agregarse a la categoría T

correspondiente para indicar lesiones múltiples. El
sufijo “is” puede agregarse a cualquier T para indicar la
presencia de carcinoma in situ asociado.)

Los ganglios linfáticos regionales (N):
NX: no se pueden evaluar los ganglios linfáticos

regionales.
N0: no hay metástasis de ganglios linfáticos regio-

nales.
N1: metástasis en un solo ganglio linfático, 2 cm o

menos en su mayor dimensión.
N2: metástasis en un solo ganglio linfático, más de 2

cm pero no más de 5 cm en su mayor dimensión; o gan-
glios linfáticos múltiples, no más de 5 cm en su mayor
dimensión.

N3: metástasis en un ganglio linfático, más de 5 cm
en su mayor dimensión.

Metástasis a distancia (M):
MX: no se puede evaluar metástasis a distancia.
M0: no hay metástasis a distancia.
M1: metástasis a distancia.

Clasificación por etapas del AJCC:
—Etapa 0a Etapa 0is
Ta, N0, M0 Tis, N0, M0
—Etapa I
T1, N0, M0 
—Etapa II
T2a, N0, M0 
T2b, N0, M0 
—Etapa III
T3a, N0, M0 
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de vejiga es el segundo tumor maligno más
frecuente del sistema urinario. Tiene mayor incidencia
en varones de edad avanzada. Aproximadamente el
30% de los pacientes con cáncer de vejiga tiene lesiones
multifocales en la vejiga en el momento de la explora-
ción y se estima que entre un 0,3 y un 13% de los

pacientes con cáncer vesical superficial tiene afectación
del tramo urinario alto. 

El 93% de los tumores vesicales son carcinomas de
células transicionales. Otros tipos de tumores son el car-
cinoma de células escamosas, adenocarcinomas y tumo-
res indiferenciados.

El carcinoma puede localizarse en cualquier zona de
la vejiga, aunque predomina en las paredes laterales. Si
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RESUMEN
El cáncer de vejiga es el segundo tumor maligno más fre-

cuente del sistema urinario. El 93% de los tumores vesicales
son carcinomas de células transicionales, siendo la  hematuria
sin dolor  la forma más común de presentación. Una vez que
se ha diagnosticado el cáncer de vejiga, este debe ser estadifi-
cado, por lo que la diferenciación entre tumor superficial y
tumor invasivo es determinante.

Existen métodos de diagnóstico por imagen no invasivos
que tienen una alta fiabilidad diagnóstica, permitiendo una
estadificación local y de la diseminación metastásica linfática
o hematógena. 

En el caso de que el tumor sea infiltrante se procede a rea-
lizar una estadificación mediante tomografía axial computari-
zada (TAC), por su mayor disponibilidad con respecto a la
resonancia magnética. La TAC nos proporciona información
de la extensión local hacia la grasa perivesical y órganos
vecinos, también permite la valoración de adenopatías y
metástasis a distancia.

La resonancia magnética (RM) es la prueba de imagen con
mayor precisión diagnóstica para la estadificación locorregio-
nal; aunque presenta el inconveniente de su menor disponibi-
lidad y que requiere un mayor tiempo de adquisición de las
imágenes, por lo que no se utiliza de forma estándar en la
mayoría de los centros.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de vejiga. Resonancia magné-
tica. Tomografía axial computarizada. Cistoscopia virtual.

ABSTRACT
Bladder cancer is the second most common malignancy in

the urinary system; 93% of bladder tumors are transitional-
cell carcinomas, with painless hematuria being the most
common presentation. Once identified, bladder cancer
should be staged, and differentiating superficial from inva-
sive tumors is vital.

Non-invasive imaging modalities are highly reliable for
diagnosis, and allow the staging of local disease as well as of
hematogenous or lymphatic metastatic spread. 

For infiltrating tumors staging is performed using a CT
scan, as this technique is more readily available than MRI.
CT provides information on the local extension of the tumor
to perivesical fat and neighboring organs, and also allows
assessment of adenopathies and distant metastases.

MRI is most accurate among imaging techniques regarding
locoregional staging; however, drawbacks include a more lim-
ited availability and a longer image acquisition time, which
result in its not being routinely used by most centers.

KEY WORDS: Bladder cancer. Magnetic resonance imag-
ing (MRI). Computerized axial tomography (CAT). Virtual
cytoscopy.
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se sitúa alrededor de los meatos ureterales puede produ-
cir hidronefrosis. El patrón de crecimiento puede ser
papilar, sesil, infiltrante, nodular y crecimiento plano
infraepitelial.

El radiólogo tiene un papel importante en el diagnós-
tico precoz, en la estadificación de los pacientes con
cáncer de vejiga y en el seguimiento después de la tera-
pia. 

Disponemos de herramientas diagnósticas que permi-
ten una estadificación local y a distancia del tumor vesi-
cal. Es también función del radiólogo adecuar el tipo de
exploración a las circunstancias del paciente, centro en el
que se trabaja y a la disponibilidad de los equipos.

Las técnicas radiológicas más útiles en el diagnóstico
y en la estadificación de los pacientes con tumor vesical
son la ecografía, urografía, tomografía axial computari-
zada (TAC), y la resonancia magnética (RM). 

PRESENTACIÓN CLÍNICA

La hematuria sin dolor es la forma más común de
presentación del cáncer vesical. La hematuria es un
hallazgo frecuente y puede provenir de cualquier parte
del sistema urinario. La presencia de macrohemeturia
requiere una atención médica para determinar la causa.
En el caso de la microhematuria asintomática existe
mayor controversia, aunque se puede identificar algún
grado de hematuria hasta en el 9-18% de los individuos
sanos, esta debe ser evaluada. 

Existen unos síntomas y factores de riesgo que
aumentan la probabilidad de tener una enfermedad de
origen urológico como son la hematuria franca, sinto-
matología miccional irritativa, fumador, exposición a
productos químicos como los benzenos, exposición a
ciclofosfamida, abuso de analgésicos, etc. 

ESTADIFICACIÓN DEL CÁNCER VESICAL

Una vez que se ha diagnosticado el cáncer de vejiga,
este debe ser estadificado.

Desde hace años se sabe que los factores más deter-
minantes de la supervivencia de los pacientes con cán-
cer de vejiga son la invasión de la pared vesical y la
diseminación a distancia. La extensión local, la afecta-
ción linfática y el tipo histológico de tumor determinan
el tratamiento y el pronóstico de la enfermedad, por lo
que una correcta estadificación es muy importante.

Actualmente se emplea la clasificación TNM de la
American Joint Committee on Cancer (Tabla I). En este
sistema se evalúa la extensión del tumor primario T, la
presencia o no de afectación ganglionar N y la presencia
o ausencia de afectación metastásica a distancia M.

La pared vesical está constituida por cuatro capas
mucosa o epitelio, lámina propia o tejido conectivo
subepitelial, capa muscular y capa serosa o peritoneal
que cubre la cúpula vesical. Los tumores que asientan
en divertículos tienen peor pronóstico ya que tienen más
facilidad para sobrepasar la barrera muscular adelgaza-
da y producir invasión. 

La diferenciación entre tumor superficial y tumor
invasivo es determinante. En los tumores invasivos
existe infiltración de la capa muscular.

El grado de infiltración tumoral está basado en la
invasión tumoral del las capas de la pared vesical. Esta
determinación puede realizarse mediante resección tran-
suretral con biopsia, siendo fiable y suficiente en los
tumores superficiales.

En aquellos pacientes diagnosticados de tumor inva-
sivo la estadificación es importante para elegir entre la
cistectomía radical o el tratamiento paliativo con radio-
terapia o quimioterapia.

Se necesita, por lo tanto, en los tumores invasivos, la
utilización de métodos diagnósticos eficaces. La TAC y
la RM son dos modalidades diagnósticas fundamentales
en la estadificación del cáncer de vejiga.

ESTADIFICACIÓN LOCAL (T)

La RM es superior a la TAC en la estadificación
local del carcinoma de vejiga debido a la posibilidad de
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TABLA I

CLASIFICACIÓN TNM

T-tumor primario
Ta: Papilar no invasivo
Tis: In situ, “tumor plano”
T1: Tejido conectivo subepitelial 
T2: Muscular

T2a: Mitad superficial
T2b: Mitad profunda

T3: Extramuscular
T3a: Invasión microscópica de la grasa perivesical
T3b: Masa extravesical, con invasión macroscópi-

ca de la grasa perivesical
T4: Otras estructuras adyacentes

T4a: Próstata, útero, vagina
T4b: Pared pélvica, pared abdominal

N-ganglios linfáticos regionales
Nx: No se pueden evaluar
N0: No se demuestran metástasis ganglionares regiona-

les 
N1: Metástasis en un único ganglio linfático, de diáme-

tro < 2 cm
N2: Metástasis en único ganglio linfático, de diámetro

máximo > 2 cm, pero < a 5 cm o en varios ganglios
linfáticos, ninguno de ellos mayor de 5 cm de diá-
metro máximo

N3: Metástasis en un ganglio linfático de diámetro
máximo mayor de 5 cm

M-metástasis a distancia
Mx: No se pueden evaluar las metástasis a distancia
MO: No hay metástasis a distancia
M1: Metástasis a distancia
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realizar imágenes multiplanares, con mejor visualiza-
ción de la cúpula vesical y el trígono así como de las
estructura adyacentes como la próstata y las vesículas
seminales. La resonancia magnética obtiene una exacti-
tud diagnóstica del 73 al 96% en la estadificación del
cáncer vesical, siendo superiores a la TAC entre un 10 a
un 33%. Cuando se utiliza contraste intravenoso se
incrementa la precisión diagnóstica tanto en la RM
como en la TAC.

ESTADIFICACIÓN A DISTANCIA (N, M)

La diseminación puede ser metastásica linfática o
metastásica hematógena.

Es preciso valorar con las técnicas de imagen la afec-
tación de las cadenas ganglionares, afectándose con
mayor frecuencia las cadenas ganglionares por debajo
de la bifurcación de las arterias iliacas comunes, exten-
diéndose primero por ganglios perivesicales, obturado-
res, cadenas iliacas internas y externas. Las cadenas
iliacas comunes y paraaórticas también pueden estar
afectadas. El criterio más utilizado, tanto para la TAC
como en la RM, es el tamaño ganglionar superior a un
centímetro de diámetro en el eje corto. La RM con
nanopartículas de hierro superparamagnético puede
ayudar a diferenciar los ganglios normales o inflamato-
rios de los tumorales.

En la diseminación tumoral metastásica hematógena
a distancia los órganos más frecuentemente afectados
son los pulmones, el hígado, los huesos y glándulas
suprarrenales.

La TAC y la RM tienen limitaciones para diferenciar
la invasión superficial de la profunda y determinar si
existe diseminación microscópica extravesical así como
falsos positivos y negativos en la valoración de la afec-
tación ganglionar. No permiten diferenciar los distintos
subtipos histológicos tumorales y tiene baja sensibilidad
para descartar lesiones muy pequeñas.

MÉTODOS DE IMAGEN 

Los métodos de imagen utilizados en el diagnóstico y
estadificación del carcinoma vesical son la ecografía,
urografía, TAC (tomografía axial computarizada) y la
RM

ECOGRAFÍA

Actualmente es la técnica de elección inicial para el
estudio no invasivo de la patología vesical siendo supe-
rior a la urografía y cistografía. No se utiliza de forma
estándar en la estadificación del cáncer de vejiga.

Además de valorar con gran resolución espacial la
vejiga permite estudiar los riñones, la unión ureterovesi-
cal y las estructuras adyacentes al cuello vesical.

La ecografía vesical debe realizarse con repleción
vesical media. El contenido vesical (orina) es anecogé-
nico. Existe un buen contraste entre la luz vesical ane-

cogénica con la pared vesical, la cual es ecogénica, y
tiene menor contraste con respecto a la grasa perivesi-
cal, la cual es hiperecogénica. Los tumores vesicales
son de ecogenicidad similar al músculo (Fig. 1).

La sensibilidad y especificidad de la ecografía es
muy alta para el diagnóstico del cáncer vesical. Algunos
trabajos de autores indican una sensibilidad en torno al
98% pudiéndose identificar tumores vesicales de hasta
2-3 mm, diminuyendo la sensibilidad en los tumores
planos o los localizados en la cúpula vesical. 

La ecografía nos permite diagnosticar el tumor vesi-
cal, informándonos de su localización, tamaño, número
de lesiones, morfología y base de implantación.

La ecografía utiliza ultrasonidos y no requiere la uti-
lización de radiaciones ionizantes ni de medios de con-
traste, siendo barata y accesible.

La ecografía doppler permite valorar la vasculariza-
ción del tumor aunque no se ha demostrado su relación
con el grado tumoral. Sí puede ser útil, sin embargo,
para diferenciar un tumor sólido, con flujo doppler en su
interior, de un coágulo adherido a la pared o de sedi-
mento, los cuales no presentan flujo.

La ecografía tiene limitaciones en la valoración de la
afectación profunda de la pared vesical así como de la
afectación de la grasa perivesical y la presencia de ade-
nopatías, por lo que no se utiliza para la estadificación.
Las lesiones menores de 0,5 cm, planas o cercanas al
cuello vesical pueden pasar inadvertidas en el estudio
ecográfico.

En la ecografía existen diversas modalidades que
permiten valorar de distinta forma la vejiga aportando
información muchas veces complementaria. Se puede
realizar un estudio ecográfico vesical por vía suprapúbi-
ca, endorrectal, endovaginal, y endouretral.

VÍA SUPRAPÚBICA

Es la más comúnmente utilizada. Se utilizan sondas
de 3 a 5 MHz y para optimizar el estudio la vejiga ha de
estar con repleción media, pudiéndose realizar cambios
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Fig. 1. Ecografía vesical. Imagen axial y longitudinal. Tumor
sólido papilar vesical (asterisco) con base de implantación en
la pared  vesical.
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posturales para lograr una mejor ventana acústica. Los
meatos ureterales se identifican con facilidad, así como
la región yuxtavesical. Puede completarse con un estu-
dio ecográfico abdominal para valorar si existe hidrone-
frosis, adenopatías o lesiones hepáticas.

La ecografía suprapúbica tiene limitaciones para
valorar el cuello y la base de la vejiga, la región retro-
sinfisiaria y la uretra.

VÍA ENDOVAGINAL

La paciente se coloca en posición ginecológica y se
utilizan sondas de alta frecuencia. La ecografía endova-
ginal permite valorar el trígono vesical y la región
periuretral, con una visión parcial de la vejiga, siendo
complementaria a la vía suprapúbica.

VÍA ENDORRECTAL

El paciente se coloca en decúbito lateral. En esta téc-
nica se valora con mayor precisión la región trigonal,
próstata y las vesículas seminales, la visión de la vejiga
es parcial, con el inconveniente también de ser molesta
y de precisar preparación previa. 

VÍA TRANSURETRAL

Se utiliza en el curso de una cistoscopia. Es capaz de
diferenciar la capa mucosa hiperecogénica de la capa
media muscular hipoecogénica. Permite, en algunos
casos, diferenciar entre estadios T2 y T3, pudiendo pre-
cisar si existe infiltración superficial o profunda. Tiene
limitaciones para valorar la afectación perivesical y al
ser una técnica invasiva, ha caído en desuso

UROGRAFÍA INTRAVENOSA 

La urografía intravenosa ha sido durante décadas la
prueba radiológica de primera elección en la evaluación
del tracto urinario. Con la aparición de la ecografía, la
utilización de la tomografía axial computarizada y la
resonancia magnética va disminuyendo, compensando
estas pruebas las limitaciones de la urografía.

La urografía consiste en la opacificación del sistema
excretor renal por el contraste yodado, introducido por
vía intravenosa, proporcionando una información glo-
bal, tanto morfológica como funcional del aparato uri-
nario. La fase precoz o nefrograma permite valorar el
parénquima renal, aunque de una forma limitada. En la
fase excretora, se valoran las vías urinarias y posterior-
mente la vejiga en lo que se denomina cistografía de
eliminación.

Semiológicamente, en la vejiga los tumores urotelia-
les pueden verse como defectos de repleción (Fig. 2),
engrosamiento de la pared o vejiga irregular y de peque-
ña capacidad, pudiendo también valorar si producen una
obstrucción ureteral. 

La urografía tiene como inconveniente el utilizar
radiaciones ionizantes, siendo necesario administrar
contraste yodado intravenoso, con el consiguiente ries-
go de reacciones y nefrotoxicidad. Solamente un 60%
de los tumores vesicales pueden ser detectados median-
te la urografía.

Aunque la urografía intravenosa presenta limitacio-
nes importantes en la evaluación del carcinoma de veji-
ga, aún está ampliamente extendida su utilización para
valorar posibles lesiones sincrónicas de la vía excretora. 

CISTOGRAFÍA RETRÓGRADA 

Consiste en la opacificación de la vejiga mediante
contraste yodado, introducido por vía retrógrada, a tra-
vés de la uretra. Esta prueba tiene las mismas limitacio-
nes que la cistografía de eliminación en la que el con-
traste llega a la vejiga en la fase excretora de la
urografía, siendo poco sensible para la detección de
tumores pequeños. 

TOMOGRAFÍA AXIAL COMPUTARIZADA (TAC)

TÉCNICA Y SEMIOLOGÍA

La TAC es una técnica tomográfica basada en las
radiaciones ionizantes que permite realizar secciones
muy finas del paciente en el plano axial. Existe un
importante desarrollo reciente de la técnica permitién-
donos, en el momento actual, con la TAC multidetector,
realizar varias secciones simultáneamente (desde cuatro
a sesenta y cuatro), lo que permite adquirir imágenes
isotrópicas, es decir, con la misma resolución en todos
los ejes del espacio. Estos equipos permiten un menor
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Fig. 2. Urografía intravenosa. Urotelioma vesical. En la fase
excretora se identifica un defecto de repleción intralumial
(asterisco) de bordes irregulares y base de implantación
mural.
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tiempo de adquisición de las imágenes, con mayor
cobertura de estructuras en una sola respiración suspen-
dida.

El estudio de la patología vesical mediante la TAC
suele ser una parte más del estudio urogenital (uro-TC o
TC-urografía) aunque en ocasiones se puede realizar un
estudio dirigido exclusivamente a la vejiga (TC-cisto-
grafía o cistoscopia virtual).

En la TC-urografía se realiza un estudio abdominopél-
vico, el cual puede constar de un estudio basal, una fase
nefrográfica y una fase excretora. En un estudio de CT se
valora tanto el realce de las lesiones de la pared vesical
como ya en una fase tardía, una vez excretado el contras-
te, los defectos de repleción intravesicales (Fig. 3).

En los cortes basales se identifican calcificaciones,
litiásicas o no y sirve de referencia para medir la atenua-
ción de las lesiones. Posteriormente se introduce con-
traste intravenoso, efectuándose una primera fase nefro-
gráfica (60-90 s) en la que se valora la captación de
contraste de las lesiones, comparándolas con el estudio
basal. En una segunda fase denominada de excreción se
efectúan cortes tardíos (7-10 min). En estos, se valoran
los defectos de repleción del material de contraste en la
vejiga. 

Los tumores de vejiga realzan más intensamente que
el resto de la pared vesical normal, tras la administra-
ción de contraste intravenoso, con un pico de realce a
los 60 segundos de retraso tras la inyección. La capta-
ción de contraste permite caracterizar mejor las lesio-
nes, diferenciándolas de engrosamientos no neoplásicos
de la pared vesical, así como de coágulos o sedimento,
que pueden simular una neoplasia.

Pueden identificarse calcificaciones en un 5% de los
tumores de células transicionales mientras que los ade-
nocarcinomas tienen calcificaciones hasta en un 50% de
los casos.

Debido a la gran cantidad de cortes de la TC multide-
tector el estudio puede requerir un postprocesado de las

imágenes en una estación de trabajo. En esta se analizan
las imágenes, mediante diversas herramientas de
reconstrucción 2D multiplanar y reconstrucciones volu-
métricas 3D. Algunas limitaciones de la CT en la valo-
ración de tumores en la base y cúpula vesical pueden ser
solventados con el empleo de reconstrucciones multi-
planares.

Estadificación mediante TAC

En cuanto a la estadificación local, la TAC no permi-
te distinguir entre las distintas capas de la pared vesical,
no permitiendo determinar el grado de invasión local.
La TAC sí permite diferenciar el estadio T3a de los
estadios T3b y T4. En el estadio T3a hay engrosamiento
de la pared, con grasa perivesical de características nor-
males. En el estadio T3b se puede apreciar irregularidad
en el contorno vesical, con aumento de densidad de la
grasa perivesical, que sugiere invasión macroscópica de
la misma (Fig. 4).

En los estadios T4a se valora la afectación de las
glándulas seminales, próstata, útero, vagina y en el esta-
dio T4b la afectación de otros órganos y estructuras pél-
vicas.

En general la TAC tiende a sobreestimar la afecta-
ción de la grasa perivesical, ya que la mayoría de estas
exploraciones se efectúan después de realizar una resec-
ción transuretral con toma de biopsia, la cual produce
edema y fenómenos de fibrosis de la grasa perivesical.
La precisión diagnóstica para la estadificación local del
cáncer vesical de la TAC está entre el 64 y el 92%. 
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Fig. 3. TAC en fase excretora. Defecto de repleción intravesi-
cal (asterisco) en relación con urotelioma vesical no infiltran-
te.

Fig. 4. TAC. Urotelioma vesical infiltrante. Masa en la pared
vesical (asterisco) con captación de contraste y afectación de
la grasa perivesical (flechas).

BARRERA  22/7/05  12:40  Página 128



En cuanto a la estadificación ganglionar la TAC tien-
de a infraestimar la afectación, ya que basa en criterios
de tamaño la posible afectación tumoral; con lo que
ganglios tumorales menores de 1 cm no se diagnostican.
La precisión diágnóstica se sitúa entre el 50 y el 97%. 

Ventajas de la TAC

La TAC es una técnica no invasiva que permite en un
único estudio el diagnóstico de tumores vesicales, así
como de su estadificación.

Los nuevos equipos de TC-multidetector permiten reali-
zar exploraciones con mayor resolución y en menor tiempo,
mejorando el estudio de los tumores y su estadificación.

La TC es superior a la urografía en la detección de
cálculos y masas renales siendo todavía controvertido
que sea superior en la valoración de lesiones del sistema
excretor alto, aunque con los CT-multidetector; anali-
zando las reconstrucciones y los cortes axiales ofrecen
ya una buena alternativa. 

La TC tiene un alto contraste entre la pared vesical y
la grasa perivesical, y permite la valoración de adenopa-
tías, afectación locorregional y a distancia. También
permite evaluar la presencia de hidronefrosis y de otros
tumores del sistema excretor. 

Desventajas 

Pueden existir falsos positivos en la interpretación de
afectación de la grasa perivesical en el caso de una
exploración cistoscópica transuretral previa, en las que
sutiles alteraciones inflamatorias de la grasa perivesical
pueden simular invasión tumoral, especialmente tras
resección de lesiones.

Tiene limitaciones en la detección de pequeños
tumores, con una exactitud diagnóstica entre el 64 hasta
el 92%, según diversos autores.

Utiliza radiaciones ionizantes. Los contrastes yoda-
dos no se pueden utilizar en pacientes con alteración de
la función renal por su nefrotoxicidad, así como en
pacientes alérgicos al fármaco.

La TC sin contraste es mucho menos útil en la detec-
ción de tumores vesicales y en su estadificación. 

TC-CISTOGRAFÍA 

También es posible realizar un estudio específico de
vejiga mediante la TC-cistografía, también denominada
cistoscopia virtual. En la TC-cistografía se combina la
visión axial y la endoluminal.

En la visión axial se interpretan los cortes tomográfi-
cos con la posibilidad de efectuar reconstrucciones mul-
tiplanares. La visión endoluminal o endoscópica se
obtiene transfiriendo los múltiples cortes axiales a una
estación de trabajo y consiste en una visión desde una
perspectiva endoluminal, que simula la apariencia de la
superficie vesical vista en endoscopia (Fig. 5).

Para obtener contraste entre la pared vesical y la
tumoración podemos introducir aire en el interior de la

vejiga, como medio de contraste negativo, o introducir
material de contraste yodado diluido (contraste positi-
vo).

Es posible realizar un estudio de CT-cistografía de
tres formas diferentes:

—Sin rellenar de una forma específica la vejiga, es
decir, después de un estudio de CT abdominal con pre-
via introducción de contrate intravenoso; esperando a la
excreción renal del contrate y al relleno de la vejiga.

—Opacificación de la vejiga con contraste yodado
introduciéndolo por una sonda.

—Con contraste intraluminal negativo, que consiste
en introducir aire o CO2 insuflando la vejiga. 

Los mejores resultados se obtienen rellenando la
vejiga con aire o CO2. La visión endoscópica tiene ven-
tajas en la interpretación de regiones complejas de la
vejiga así como en la diferenciación entre pequeños
tumores y pliegues, especialmente en vejigas trabecula-
das con pseudodivertículos. Es útil en pacientes con
divertículos con cuello estrecho y en los que la cistosco-
pia no puede efectuarse.

Una aplicación importante en el futuro será el segui-
miento de pacientes después de una resección de un
tumor vesical superficial.

Las desventajas de la TC-cistografía radican en que
para tener una exploración óptima se necesita introducir
contraste a través de una sonda de Foley. Otra desventa-
ja con respecto a la cistoscopia es que no permite identi-
ficar el cambio de color de la mucosa, por lo que tumo-
res in situ no pueden diagnosticarse y tiene menor
sensibilidad para detectar tumores menores de 0,5 cm.

RESONANCIA MAGNÉTICA (RM)

La resonancia magnética ha adquirido una posición
muy importante en el estudio de la patología urogenital
y puede llegar a ser la primera modalidad de diagnósti-
co por imagen en los pacientes con cáncer vesical. 
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Fig. 5. Cistoscopia virtual mediante TAC. Visión endoscópica
de un tumor urotelial vesical (asterisco).
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Es una técnica que se basa en un fuerte campo mag-
nético y pulsos de radiofrecuencia, no utilizando radia-
ciones ionizantes. Puede realizar cortes en todos los pla-
nos del espacio, con gran resolución de contraste. En el
caso de la vejiga permite ver con nitidez la pared vesi-
cal, utilizando el contraste natural que proporciona la
orina y la grasa perivesical

Para la optimización de la prueba, el paciente debe
tener la vejiga llena, no debe orinar dos horas antes de la
prueba, los artefactos de movimiento de las asas intesti-
nales disminuyen con la utilización de 1 mg de gluca-
gón i.v. o i.m. antes de la prueba. 

Es importante disponer de equipos preferiblemente
de alto campo, antenas de superficie y emplear cortes
finos con secuencias rápidas. Habitualmente se realizan
secuencias en los tres planos ortogonales del espacio.

SECUENCIAS

Se utilizan secuencias potenciadas en T1 en las que
la orina es hipointensa y la grasa perivesical hiperinten-
sa, delimitándose la pared vesical, de intensidad inter-
media. Los tumores son también de intensidad de señal
intermedia, similar al músculo, utilizándose para deter-
minar la invasión de la grasa perivesical, con la que tie-
nen un alto contraste. También se usan para ver adeno-
patías, no pudiendo diferenciar los ganglios tumorales
de los ganglios normales por su intensidad de señal, uti-
lizando criterios de tamaño únicamente.

En las secuencias potenciadas en T2 la orina es hipe-
rintensa y la grasa perivesical es variable. La pared vesi-
cal es hipointensa mientras que el tumor vesical tiene
una intensidad de señal intermedia (Fig. 6), diferencián-
dose de la intensidad de señal de la pared, pudiendo
apreciarse el grado de infiltración. 

Los tumores vesicales tienen neovascularización por
lo que realzan tras la administración de contraste intra-
venoso. El realce de estos tumores es precoz con respec-
to a la pared vesical. Utilizando un estudio con secuen-
cias dinámicas eco de gradiente rápidas, en el que se
efectúan cortes de la vejiga cada pocos segundos, pode-
mos diferenciar el distinto patrón de captación del
tumor con respecto a la pared vesical (Fig. 7). También
podemos diferenciar el edema y los fenómenos de fibro-
sis de la grasa perivesical después de la realización de
una cistoscopia con biopsia.

Las secuencias T2 rápidas con supresión de la grasa
o secuencias STIR permiten valorar la presencia de
metástasis en la médula ósea.

RM-UROGRAFÍA

El cáncer de vejiga puede ser multifocal, por lo que
la visualización de los sistemas pielocaliciales y uréte-
res es necesaria. La resonancia magnética permite
visualizar adecuadamente el sistema excretor renourete-
ral.

Existen dos estrategias para la realización de un estu-
dio de urorresonancia: mediante secuencias T2 y
mediante secuencias T1 con gadolinio.

Las secuencias T2 se basan en el T2 largo de los líqui-
dos como la orina. Mediante secuencias fuertemente
potenciadas en T2 se generan imágenes en las que los flui-
dos estáticos como sistema colector, uréteres y vejiga tie-
nen una alta intensidad de señal, mientras que los tejidos
con un T2 corto se suprimen. Existen nuevas secuencias
que permiten una adquisición en 3D de las imágenes
potenciadas en T2, consiguiendo una alta calidad. 

La RM con secuencias T2 es especialmente útil cuando
el sistema excretor está dilatado y la función renal es muy
pobre, para determinar el punto de la obstrucción. Tiene el
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Fig. 6. Imagen de RM con secuencia T2 en el plano coronal.
Tumor (flecha) en el meato ureteral izquierdo, que produce
uropatía obstructiva. Uréter dilatado (asterisco).

Fig. 7. Imagen de RM con secuencia eco de gradiente  T1
dinámico tras la administración de gadolinio. Tumor (flecha)
con realce precoz en el meato ureteral izquierdo, que produce
uropatía obstructiva. Uréter dilatado (asterisco).
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inconveniente de que se pueden superponer en la imagen
otras estructuras llenas de líquido de localización extrauri-
naria como el intestino, vesícula, ascitis o colecciones.
Otra limitación importante de las secuencias T2 es que no
proporcionan una información funcional; no siendo posi-
ble diferenciar en ocasiones si una dilatación del sistema
excretor es obstructiva o no.

La RM con secuencias potenciadas en T1 tras la admi-
nistración de gadolinio es un método alternativo de RM-
urografía, en la que se utilizan secuencias eco de gradiente
3D potenciadas en T1, utilizando el acortamiento del T1
que produce el gadolinio cuando se excreta dentro del sis-
tema colector. El parénquima y los tejidos del fondo son
hipointensos, mientras que la orina con el gadolinio excre-
tado es hiperintensa. La supresión del tejido del fondo se
puede remarcar con un pulso de saturación o substrayendo
la serie precontraste de la serie postcontraste.

Estadificación mediante RM

La RM es superior a TAC en la estadificación del
cáncer de vejiga, con una precisión diagnóstica entre un
73 y un 96%. Esta técnica permite distinguir con mayor
facilidad entre los estadios T1 y los estadios T3a y T3b.
También es superior en la visualización de zonas anató-
micas en las que la TAC tiene dificultades, como son la
cúpula, base, trígono vesical, glándulas seminales prós-
tata y músculos de la pelvis, con una mejor diferencia-
ción, por lo tanto, entre los estadios T4a y T4b.

La resonancia magnética tiene una alta sensibilidad
para la detección de adenopatías, pudiendo incluso lle-
gar con técnicas 3D hasta ganglios de dos milímetros.
No obstante la RM tiene limitaciones, ya que ganglios
de tamaño normal, menores de 1 cm, tienen una sensibi-
lidad para identificarlos como tumorales sólo del 75%.
Mediante un estudio dinámico tras la administración de
contraste intravenoso mejora la sensibilidad en los gan-
glios tumorales de tamaño normal, que suelen presentar
un realce precoz. 

—Nuevos contrastes: existen publicaciones en los
que se obtienen buenos resultados utilizando nanopartí-
culas de óxido de hierro (USPIO) por vía intravenosa,
pudiendo distinguir entre los ganglios normales de los
tumorales,  cuando los ganglios tienen un tamaño nor-
mal. La utilización del contrate específico para ganglios
linfáticos puede mejorar la sensibilidad y especificidad
en la detección de ganglios metatásicos.

—Médula ósea: la gammagrafía ósea se utiliza en el
rastreo de la afectación tumoral ósea metastásica, sin
embargo puede tener falsos negativos en el caso de
metástasis agresivas y también tiene falsos positivos en
el caso de enfermedad degenerativa o fracturas.

La resonancia magnética es más sensible que la gan-
magrafía en la detección de la enfermedad metastásica
ósea. En el caso de ganmagrafías equívocas o no con-
cluyentes se puede utilizar la RM. La limitación de la
RM es la dificultad para efectuar un rastreo en todo el
cuerpo, aunque esto también cambiará con la posibili-
dad de los nuevos equipos y antenas para efectuar una
secuencia STIR de todo el cuerpo.

Ventajas

La RM-urografía es la alternativa a la urografía y a la
TC-urografía en pacientes embarazadas, en niños y en
pacientes con contraindicación para el contraste yoda-
do, como sucede en alérgicos al fármaco o con insufi-
ciencia renal.

Desventajas

Tiene menor disponibilidad y alto costo, pueden pre-
sentarse artefactos de movimiento, de desplazamiento
químico, etc.

Es una prueba más larga y que requiere mayor cola-
boración del paciente, provocando incomodidad para
los pacientes con claustrofobia.

Está contraindicada en pacientes con marcapasos. 

RM CISTOGRAFÍA

Consiste en rellenar la vejiga y conseguir un adecua-
do contraste entre la luz y la pared vesical. Esto puede
lograrse de varias formas:

—Con secuencias potenciadas en T1, después de
introducir contraste intravenoso (gadolinio) y esperando
a la fase excretora (Fig. 8) o distendiendo la vejiga e
introduciendo contraste (gadolinio) con una sonda.
También se puede utilizar aire como contraste negativo.

—Con secuencias potenciadas en T2, utilizando la alta
señal de la orina en esta secuencia, sin necesidad de admi-
nistrar contraste. Con las nuevas secuencias 3D potencia-
das en T2 pueden ser suficientes las imágenes T2 para
obtener una buena resolución y rapidez en la adquisición
de las imágenes de RM-cistografía sin contraste añadido.

Entre las ventajas de la RM-cistografía incluyen la posi-
bilidad de poder evaluar la luz vesical sin la exposición a
las radiaciones ionizantes de la TC-cistografía y no necesi-
ta sedación, ni produce las molestias de la cistoscopia.

Tiene la desventaja de no permitir identificar cambios
de color en la mucosa urotelial, que podrían indicar un
tumor plano, al igual que ocurre en la TC-cistografía, con
dificultad para identificar tumores inferiores a 0,5 cm. 

CONCLUSIÓN

Cuando se detecta un carcinoma de vejiga, este debe
ser correctamente estadificado. Existen métodos de diag-
nóstico por imagen no invasivos que tienen una alta fiabi-
lidad diagnóstica, permitiendo una estadificación local y
de la diseminación metastásica linfática o hematógena

En nuestro centro, la primera prueba de imagen
cuando existe sospecha clínica de un carcinoma vesical
es la ecografía, la cual proporciona información del
tamaño y localización del tumor, además de la presencia
o no de hidronefrosis.

Una vez diagnosticado, se realiza una cistoscopia con
biopsia que proporciona información sobre el grado
tumoral y la afectación local. En el caso de que se trate
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de un tumor superficial probablemente no se precisen
otras pruebas de imagen aunque por la posibilidad de
que exista otro tumor sincrónico en la vía excretora se
puede realizar una urografía intravenosa.

En el caso de que el tumor sea infiltrante se procede a
realizar una estadificación mediante TC, por la mayor dis-
ponibilidad con respecto a la resonancia magnética. La
TAC nos proporciona información de la extensión local
hacia la grasa perivesical y órganos vecinos, también per-
mite la valoración de adenopatías y metástasis a distancia.

La RM es la prueba de imagen con mayor precisión
diagnóstica para la estadificación locorregional; aunque
presenta el inconveniente de su menor disponibilidad y
que requiere un mayor tiempo de adquisición de las imá-
genes, por lo que no se utiliza de forma estándar en la
mayoría de los centros. La RM no puede diferenciar el
estadio Ta (papilar no invasivo) del T1 (tejido conectivo
subepitelial) y tiene dificultades en establecer el grado de
afectación muscular, es decir, en diferenciar el estadio
T2a del T2b.

1. Jeong Kon K, Soo-Youn P, Han Jong A, Chung Soo K, Kyoung-
Sik C. Bladder Cancer: analysis of multi-detector row helical
CT enhancement pattern and accuracy in tumor detection and
perivesical staging. Radiology 2004; 231: 725-31.

2. Song JH, Francis IR, Platt JF, Cohan RH, Mohsin J, Kielb SJ, et
al. Bladder Tumor Detection at Virtual Cystoscopy Radiology
2001; 218: 95-100.

3. Tekes A, Kamel I, Imam K, Szarf G, Schoenberg M, Nasir K, et
al. Dynamic MRI of Bladder Cancer: Evaluation of Staging
AccuracyAJR: 2005. p. 184.

4. Hughes MJ, Fisher C, Sohaib SAA. Imaging features of primar
y nonurachal adenocarcinoma of the bladder AJR, 2004. p. 183.

5. Tekes A, Kamel IR, Imam K, Chan TY, Schoenberg MP, David
Bluemke MR. Imaging features of transitional cell carcinoma of
the urinary bladder. AJR 2003; 180: 771-7.

6. Caterino M, Giunta S, Finocchi V, Giglio L, Mainiero G, Carpa-
nese L. Crecco M. Primary cancer of the urinary bladder: CT
evaluation of the T parameter with different techniques. Abdom
Imaging 2001; 26: 433-8.

7. Beer A, Saar B, Rummeny EJ. Tumors of the urinary bladder:
technique, current use, and perspectives of MR and CT cysto-
graphy. Abdom Imaging 2003; 28: 868-76.

8. Bernhardt TM, Rapp-Bernhardt U. Virtual cystoscopy of the
bladder based on CT and MRI data. Abdom Imaging 2001; 26:
325-32.

9. Bernhardt TM, Schmidl H, Philipp C, Allhoff EP, Rapp-Bernhardt
U. Diagnostic potential of virtual cystoscopy of the bladder: MRI
vs CT. Preliminary report. Eur Radiol 2003; 13: 305-12.

10. Kundra V, Silverman PM. Imaging in the diagnosis, staging,and
follow-up of cancer of the urinary bladder. AJR 2003; 180:
1045-54.

11. Lawler LP, Fishman EK. Bladder imaging using multidetector

row computed, tomography, volume rendering, and magnetic,
resonance imaging. Journal of Computer Assisted Tomography
27 (4): 553-63.

12. Caoili EM, Cohan RH, Inampudi P, Ellis JH, Shah RB, Faerber
GJ, Montie JE. MDCT Urography of Upper Tract Urothelial
Neoplasms. AJR 2005; 184: 1873-81.

13. Lämmle M, Beer A, Settles M, Hannig C, Schwaibold H, Drews
C. Reliability of MR imaging-based virtual cystoscopy in the
diagnosis cancer of the urinary bladder. AJR 2002; 178: 1483-8.

14. Kon Kim J, Hong Ahn J, Park T, Jong Ahn H, Soo Kim C, Cho
KS. Virtual cystoscopy of the contrast material-filled bladder in
patients with gross hematuria. AJR 2002; 179: 763-8.

15. Conrad LK, Kirsh EJ, Steinberg G, Gerber GS, Rosello W,
Pelizzari C, et al. Comparative viewing modalities for CT cysto-
graphy. Abdom Imaging 2001; 26: 92-7.

16. Chou CP, Huang JS, Wu MT, Pan HB, Huang FD,  Yu CC, et al.
CT voiding urethrography and virtual urethroscopy: preliminary
study with 16-MDCT. AJR 2005; 184: 1882-8.

17. Kim JK, Park SY, Ahn HJ, Kim CS, Cho KS. Bladder Cancer:
analysis of multi-detector row helical CT enhancement pattern
and accuracy in tumor detection and perivesical staging. The
Journal of Urology 2005; 173: 415-7.

18. Tekes A, Kamel IR, Chan TY, Schoenberg MP, Bluemke DA. MR
imaging features of non-transitional cell carcinoma of the urinary
bladder with pathologic correlation. AJR 2003; 180: 779-84.

19. Lämmle M, Beer A, Settles M, Hannig C, Schwaibold H, Drews
C. Reliability of MR imaging-based virtual cystoscopy in the
diagnosis of cancer of the urinary bladder. AJR 2002; 178:
1483-8.

20. Obarents J, Jagerannd GJ, Witjes AM. Magnetic resonance ima-
ging clinic of North America. Oncologic MR Imaging. MR ima-
ging of the urinary Bladder. 8 (4): 853-67.

BIBLIOGRAFÍA
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ración grasa. Defecto de repleción intravesical (→) produci-
do por un tumor urotelial. 
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RESUMEN
Pocos tumores humanos presentan una mayor heteroge-

neidad en el pronóstico que los carcinomas uroteliales de
vejiga. La historia natural de los carcinomas uroteliales
superficiales es completamente diferente a la de los carcino-
mas infiltrantes. Los tumores superficiales representan el
85% de los carcinomas de vejiga y a menudo presentan a
nivel local recidiva o bien progresión a carcinoma infiltrante,
pero es extraordinariamente infrecuente que aparezcan
metástasis a distancia sin haber ocurrido antes una progresión
a carcinoma infiltrante. El problema es cómo predecir qué
tumores presentarán recidiva  y cuáles progresión, para valo-
rar precozmente tratamientos radicales (como la cistectomía)
en estos últimos. En el caso de los carcinomas uroteliales
infiltrantes (aquellos que infiltran la capa muscular), los cua-
les representan un 15% de los carcinomas de vejiga, el 50%
de los pacientes desarrollarán enfermedad metastásica duran-
te su evolución. Aunque el tratamiento estándar en este grupo
de pacientes es la cistectomía radical, la supervivencia (50-
70%) se ha mantenido relativamente estable en los últimos 25
años. Estos deficientes resultados se deben probablemente a
la incapacidad de detectar en el momento del diagnóstico
micrometástasis o factores pronósticos que nos permitan
seleccionar pacientes que se beneficien de tratamientos com-
plementarios y predecir qué pacientes serán suficientes trata-
mientos más conservadores.

Los factores pronósticos más importantes siguen siendo la
profundidad de la infiltración tumoral, la afectación de gan-
glios linfáticos, la existencia de metástasis a distancia y el
grado histológico. Aunque dentro de un estadio determinado
la detección de productos de genes supresores de tumores
(especialmente p53) permite separar subgrupos de distinto
pronóstico, no hay unanimidad sobre qué nuevos  factores
pronósticos tienen valor pronóstico independiente de los clá-
sicos y, sobre todo, si alguno tiene implicaciones terapéuticas
que mejoren las perspectivas de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Tumores. Factores pronósticos. Infil-
tración tumoral. Afectación de ganglios linfáticos. Grado his-
tológico.

ABSTRACT
Few human tumors are more heterogeneous regarding

prognosis than bladder urothelial carcinoma. The natural
history of superficial urothelial carcinoma is absolutely dif-
ferent from that of infiltrating carcinoma. Superficial tumors
represent 85% of bladder carcinomas, and commonly have
local recurrence or progression to infiltrating carcinomas;
however, the occurrence of distant metastatic disease is
extremely rare in the absence of prior progression to infil-
trating carcinoma. How to predict which tumors will recur
and which will progress is a major difficulty for the assess-
ment of early radical therapies (such as cystectomy) regard-
ing the latter. For urothelial infiltrating tumors (those invad-
ing the muscle layer), which represent 15% of bladder
carcinomas, 50% of patients will develop metastatic disease
during the course of disease. While standard therapy for this
group of patients includes radical cystectomy, survival (50-
70%) has remained relatively stable for the past 25 years.
Such deficient results are likely due to our inability to detect
micrometastases at diagnosis or to identify prognostic factors
allowing the selection of patients who will benefit from adju-
vant treatment, thus predicting which patients will require
conservative measures alone.

Most significant prognostic factors still include tumor
infiltration depth, lymph node involvement, presence of dis-
tant metastasis, and histological grade. While the identifica-
tion of tumor suppressor gene products (particularly p53)
within a given stage allows to separate groups with varying
prognoses, no consensus exists regarding new prognostic
factors with a prognostic value that is independent from that
of traditional factors, and particularly regarding their thera-
peutic implications in order to improve patient prospects.

KEY WORDS: Tumors. Prognostic factors. Tumor infiltra-
tion. Lymph node involvement. Histological grade.



INTRODUCCIÓN

El cáncer de vejiga representa el 2% de los tumores
malignos en humanos. En varones representa el cuarto
tumor maligno en incidencia y el octavo en mortalidad.
El 90% de los cánceres de vejiga son carcinomas del
epitelio transicional urotelial. La incidencia de otras his-
tologías, como el carcinoma escamoso, adenocarcino-
ma, carcinoma microcítico y sarcomas, es muy inferior. 

Aun asumiendo que “la Medicina es el arte de tomar
decisiones cruciales con información incompleta”, para el
médico que valore la indicación de cistectomía radical en
un paciente queda claro que en pocos tumores es tan acu-
ciante la necesidad de disponer de factores pronósticos fia-
bles como en el cáncer de vejiga. Las razone son múltiples.

Algunos pacientes con tumores superficiales sobrevi-
ven durante años tras resección cistoscópica del tumor,
pero en otros aparece recidiva y/o progresión a tumor
infiltrante.

A pesar de que la cistectomía radical prácticamente
garantiza la curación en tumores superficiales, dada la
importante morbilidad asociada sería deseable limitarla
a tumores superficiales agresivos cuyo pronóstico tras
resección endoscópica sea inaceptablemente malo.

Por razones opuestas, deberíamos evitar la morbili-
dad de la cistectomía radical en aquellos pacientes con
tumores infiltrantes que van a acabar falleciendo por
diseminación a distancia.

El panorama se complica al constatar que, aun sepa-
rando tumores superficiales por un lado y tumores infil-
trantes por otro, la historia natural de dos pacientes con
tumores en apariencia semejantes no es en absoluto
homogénea.

En el cáncer de vejiga es esencial preguntar respecto
a qué medimos el factor pronóstico. No es lo mismo
analizar factores pronósticos respecto al riesgo de muer-
te que respecto al riesgo de recidiva en un tumor super-
ficial, o respecto al riesgo de progresión a tumor infil-
trante. El panorama se complica aún más si deseamos
analizar factores pronósticos que rentabilicen la admi-
nistración de un tratamiento complementario o predigan
la respuesta a los mismos (factores predictivos), como
en el caso del tratamiento quimioterápico neoadyuvante
en los tumores infiltrantes.

Es necesario seleccionar aquellos factores pronósti-
cos con mayor reproducibilidad y valor predictivo.

Existe amplia información sobre varios factores pro-
nósticos en cáncer de vejiga (Tabla I) que, además de su
utilidad en decisiones terapéuticas, nos permite empezar
a conocer la secuencia de eventos moleculares en el
proceso de la carcinogénesis del urotelio.

FACTORES PRONÓSTICOS MORFOLÓGICOS

Al comparar diversos factores pronósticos en cáncer
de vejiga mediante análisis multivariante, el mejor sigue
siendo el estadio, determinado mediante el sistema TNM
(Tabla II), que ha sustituido a la clasificación de Jewett
–Marshall (1). Al determinar el estadio es importante
describir si se trata de un estadiaje clínico (por cistosco-

pia con resección transuretral y TAC) o patológico (por
estudio anatomopatológico del espécimen de cistectomía
radical), puesto que las discrepancias entre ambos alcan-
zan el 50% (2). Puesto que el estadiaje patológico (el de
máximo valor pronóstico) requiere cirugía mutilante, el
reto es conseguir un valor predictivo comparable pero
estudiando sólo la pieza de resección transuretral, sin
extirpar toda la vejiga. A este respecto, los factores pro-
nósticos más importantes son los siguientes.

PROFUNDIDAD DE LA INVASIÓN: TUMOR SUPERFICIAL
VERSUS TUMOR INFILTRANTE

Es el factor pronóstico más importante. Los tumores
superficiales (Ta, Tis y T1) son lesiones que no invaden
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TABLA I

PRINCIPALES FACTORES PRONÓSTICOS
(DESFAVORABLES) EN CÁNCER DE VEJIGA

1. Estadio (T, N y M)

2. Diferenciación (grado histológico, pérdida de expre-
sión de antígenos de superficie: ABH, Le)

3. Proliferación celular (grado nuclear, ploidía, Ki-67)

4. Multicentricidad

5. Invasión vascular

6. Sobreexpresión de prteina p53

7. Localización (cuello vesical)

8. Edad avanzada

9. Carcinoma no urotelial

TABLA II

CLASIFICACIÓN TNM DEL CARCINOMA DE VEJIGA

Ta: Tumor papilar no infiltrante

Tis: Carcinoma in situ; tumor “plano”

T1: Tumor que infiltra el tejido conectivo subepitelial

T2: Tumor que infiltra la capa muscular
T2a: Mitad interna
T2b: Mitad externa

T3: Tumor que infiltra más allá de la capa muscular
T3a: Infiltración extravesical microscópica
T3b: Masa extravesical macroscópica

T4: Tumor que invade órganos vecinos
T4a: Próstata, útero, vagina
T4b: Pared pélvica, pared abdominal

N0: No afectación de ganglios linfáticos

N1: Afectación de un solo ganglio de 2-5 cm o múlti-
ples sin sobrepasar los 5 cm

N2: Afectación de algún ganglio mayor de 5 cm

M0: No metástasis a distancia

M1: Metástasis a distancia



la capa muscular propia. Los infiltrantes (T2, T3 y T4)
sí que la afectan.

Los tumores superficiales representan un 75-85% de
todos los cánceres de vejiga. Su riesgo de recidiva (apari-
ción de un nuevo tumor superficial) es del 70% a 10 años,
pero el riesgo de progresión a tumor infiltrante es solo del
25% a 10 años (3), lo que permite abordajes conservado-
res. En contraste, la historia natural del carcinoma infil-
trante incluye no solo la recidiva local precoz tras una
resección transuretral sino también su diseminación a dis-
tancia, bien en el momento del diagnóstico o más tarde.

FACTORES PRONÓSTICOS EN TUMORES SUPERFICIALES:
EL GRADO HISTOLÓGICO. CARCINOMA “IN SITU”.
MULTICENTRICIDAD

El riesgo de recidiva en tumores superficiales varía
dramáticamente según el número de mitosis y de ati-
pias. A pesar de la variabilidad interobservador a que
está expuesto el estudio de estos rasgos, el grado histo-
lógico, dividido en tres grados (Tabla III), es el factor
pronóstico más importante para estimar el riesgo de
recidiva en el carcinoma superficial de vejiga (4). Es
más, mientras en tumores de bajo grado prácticamente
todas las recidivas siguen siendo superficiales, en tumo-
res de alto grado hay un riesgo importante de progresión
a tumor infiltrante. El grado histológico no tiene valor
pronóstico significativo en los tumores uroteliales infil-
trantes debido a que la mayoría son de alto grado.

El pronóstico difiere también entre los Ta (tumor
papilar no invasivo en el que únicamente existe la reci-
diva pero casi no la progresión) frente al T1 (tumor
infiltrante precoz, que invade el tejido conectivo subepi-
telial) y el Tis (carcinoma in situ plano, casi siempre de
alto grado), en los cuales el riesgo de progresión es
mucho mayor (5). La combinación del T y el grado pre-
dice mejor el pronóstico (Tabla IV) y es importante de
cara a decisiones terapéuticas: la resección transuretral
y vigilancia cistoscópica posterior, que es suficiente en
TaG1-2 salvo que haya recidivas muy precoces, se com-
plementa con tratamiento intravesical (generalmente
BCG) en el resto de los tumores superficiales, pudiendo

incluso indicarse la cistectomía precoz (6) en tumores
con máximo riesgo de progresión por persistencia tras
BCG (7).

FACTORES PRONÓSTICOS EN TUMORES INFILTRANTES:
LA AFECTACIÓN LINFÁTICA

La presencia de metástasis histológicamente demos-
tradas en ganglios linfáticos regionales se considera el
peor factor pronóstico en carcinoma urotelial infiltrante,
y, clásicamente, contraindica la cirugía radical, pues  la
supervivencia a 5 años es solo del 5% (8). No obstante,
se acepta actualmente que la presencia de metástasis
ganglionares limitadas (no detectadas en TAC pero sí
en biopsia intraoperatoria) no se asocia a un pronóstico
tan nefasto, habiéndose registrado tasas de superviven-
cia de alrededor del 35% tras cistectomía radical en
estas condiciones (9).

En todo caso, una cuestión clave en pacientes con
tumores infiltrantes es predecir el riesgo de metástasis
ganglionares antes de la cirugía radical. A este respecto,
la categoría T es esencial, y también la presencia de
invasión vascular en la pieza de resección transuretral
indica un mayor riesgo de metástasis ganglionares (58
versus 16% en tumores sin invasión vascular) (10).

En cuanto al tipo histológico, los tumores infiltrantes
distintos al carcinoma urotelial se asocian a un pronósti-
co peor (11), y uno de ellos, el carcinoma escamoso, a
un riesgo significativamente superior de recidiva local
tras cistectomía (12).

FACTORES PRONÓSTICOS BIOLÓGICOS

Clínicamente el carcinoma de vejiga es a menudo
multifocal. Por ello tradicionalmente se aceptaba que
estos casos se originan a partir de la malignización de
múltiples células uroteliales (origen policlonal). En tal
caso, poco interés tendría conocer marcadores biológi-
cos de solo algunos de los clones neoplásicos. Pero los
estudios actuales han demostrado que los carcinomas
multifocales de vejiga se componen de células con igua-
les marcadores genéticos, es decir, parecen ser mono-
clonales (13). Por ello es de gran interés estudiar sus
marcadores génicos, tanto para conocer la secuencia de
carcinogénesis del urotelio como para determinar el
valor pronóstico de tales marcadores.

SECUENCIA DE ALTERACIONES GÉNICAS DURANTE
EL PROCESO DE CARCINOGÉNESIS DEL UROTELIO

A partir del estudio de las alteraciones en oncogenes
y genes supresores de tumores (inicialmente denomina-
dos antioncogenes) presentes en carcinomas uroteliales
en distintos estadios, se ha empezado a saber cuáles son
las alteraciones génicas relevantes en el origen de los
tumores malignos uroteliales o en la transformación de
tumores superficiales en infiltrantes, e incluso se ha ela-
borado un modelo de cuál es la secuencia de alteracio-
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TABLA III

GRADO HISTOLÓGICO DE LOS TUMORES
UROTELIALES DE VEJIGA

Grado 1 (bajo grado)
Polaridad nuclear normal en > 95% del tumor
Nulo o mínimo pleomorfismo

Grado 2 (grado intermedio)
Polaridad nuclear normal en 50-95% del tumor
Moderado pleomorfismo

Grado 3 (alto grado)
Pérdida completa de polaridad nuclear
Intenso pleomorfismo



nes génicas durante el proceso de carcinogénesis del
urotelio.

Al estudiar la frecuencia de alteraciones en oncogenes
en cáncer de vejiga se observaron mutaciones en H-ras
(gen localizado en 11p) en un 40% de los carcinomas de
vejiga, tanto superficiales como infiltrantes (14). También
se observó sobreexpresión del gen del EGFR (receptor del
factor de crecimiento epidérmico) en algunos tumores,
generalmente invasores (15). Al analizar la correlación
antomoclínica, ninguna de estas alteraciones mostró un
valor pronóstico significativo. Asimismo, se encontró
amplificación de HER-2 (17q) en un 15% de los tumores
uroteliales, generalmente invasivos y sobreexpresión de la
proteina producto en un 25%, la cual se asoció a pronósti-
co desfavorable (17 de recidivas en tumores con sobreex-
presión versus 0% en los que no la tenían) (16).

Pero son las mutaciones en genes supresores de
tumores las que mostraron una clara correlación con la
clínica. Se han encontrado frecuentemente pérdidas de
heterocigosidad en siete localizaciones cromosómicas
donde se conoce o sospecha se localizan genes supreso-
res de tumores (Tabla V). De ellas, las alteraciones en
9q (gen aún no identificado) y 9p (gen CDKN2/p16)
aparecen generalmente en tumores superficiales (17),
las localizadas en 17p (gen p53) (18) o bien 18q (gen
DCC) (19) en tumores infiltrantes, y las localizadas en
3p y 11p en ambos tipos de tumores.

En concreto, prácticamente todos los tumores papila-
res superficiales (Ta) y casi todos los T1 presentan
delección en 9q, que, sin embargo, falta en los carcino-
mas in situ (Tis) y aparece solo en 10 de 32 tumores
infiltrantes (T2-4).

Las delecciones en 5q parecen estar implicadas en el
paso de tumor superficial a infiltrante, pues no aparecen
en Ta y sí en 3 de 10 T1 y 8 de 26 T2. Lo mismo sucede
con las delecciones en 17p (gen p53), ausentes en Ta y
presentes en 17 de 28 tumores infiltrantes, y con las delec-
ciones en 3p (ausentes en Ta y presentes en 18 de 33
tumores infiltrantes). Las delecciones en 13q (gen del reti-
noblastoma, Rb), 11p, 6q y 18q aparecen en etapas más
avanzadas, generalmente en tumores infiltrantes (17).

El modelo de trabajo que se postula para explicar la
progresión de los tumores uroteliales (Tabla VI) (20)
incluye en su primera etapa (transformación de urotelio

normal a tumor superficial) dos vías, cada una con una
alteración génica primaria diferente:

—La inactivación de un gen supresor de tumores por
identificar (localizado en 9q), frecuentemente asociada
a la inactivación del gen p16/CDKN2 (localizado en
9p), da lugar a tumores papilares superficiales de bajo
grado (Ta).

—La alteración génica primaria que da lugar a los
carcinomas in situ (Tis), de alto grado, aún no está clara.

En una segunda etapa (progresión de tumor superfi-
cial a tumor infiltrante precoz, T1) está implicada la
inactivación de genes supresores de tumores localizados
en 17p (gen p53), 3p y 5q. En una etapa tardía, la pro-
gresión de los tumores infiltrantes de T1 a T2-3-4 se
acompaña de alteraciones en 13q (gen Rb), 18q (gen
DCC), 6q y 11p.

La investigación sobre nuevas áreas cromosómicas
alteradas en cáncer de mama no cesa (21), y además
existen sin duda más genes supresores implicados, p. ej.
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TABLA IV

VALOR PRONÓSTICO DE LA CATEGORÍA T (DEL TNM) Y DEL GRADO EN TUMORES UROTELIALES SUPERFICIALES
TRATADOS EXCLUSIVAMENTE CON RESECCIÓN TRANSURETRAL

% Recidiva % Progresión
Categoría a 1 año a 3 años a 5 años a 5 años

pTaG1 50% 75% 100% 3%

pTaG2,3 50% 100% 100% 20%

pTisG3 75% 100% 100% 80%

pTisG3 50% 80% 90% 30%

pT1G1 50% 80% 90% 30%

pT1G2,3 55% 90% 97% 50%

TABLA V

LOCALIZACIONES MÁS FRECUENTES DE PÉRDIDAS
DE HETEROCIGOSIDAD (PROBABLEMENTE POR

INACTIVACIÓN DE GENES SUPRESORES DE TUMORES)
EN TUMORES DE VEJIGA

Locus cromosómico Gen supresor de
tumores afectado

3p21-25 Desconocido

5q Desconocido

6q Desconocido

9p21 p16/CDKN2MTS1 y
p15/MTS2

9q34.1-2 Desconocido

11p15 Desconocido

13q14 Retinoblastoma (Rb)

17p11-13 p53

18q21 Deleted in Colon
Cancer (DCC)



el gen MDM2 (12q) (22). Pero es más, se está estudian-
do la implicación en la génesis del cáncer de vejiga de
otro grupo de genes, los genes reparadores de errores,
alterados en el cáncer colorrectal hereditario no polipó-
sico, síndrome hereditario que incluye una elevada inci-
dencia de tumores uroteliales (23). El efecto de la inac-
tivación de estos genes, causantes de la inestabilidad
génica del urotelio en el proceso de carcinogénesis, es
complejo, pues se producen múltiples alteraciones en
oncogenes y genes supresores de tumores. 

UTILIDAD PRONÓSTICA DE LOS MARCADORES BIOLÓGICOS
EN CLÍNICA

Puesto que se sabe tanto sobre los eventos génicos
que dan lugar al cáncer de vejiga, ¿por qué no ha entra-
do de lleno el estudio de alteraciones en genes supreso-
res de tumores o sus productos en la práctica clínica?
No es solo por problemas logísticos o de coste, sino,
esencialmente, porque para incluir un nuevo factor pro-
nóstico en la clínica ha de mostrarse superior a los fac-
tores ya conocidos, y en el caso de los tumores urotelia-
les esto aún no ha sucedido.

Un segundo aspecto importante al pasar de la investi-
gación básica en oncogenes y genes supresores a su
aplicación pronóstica en clínica es que, mientras en la
primera se parte de técnicas groseras para llegar a técni-
cas muy finas que demuestran fehacientemente la alte-
ración génica y su impacto funcional, en clínica es desea-
ble encontrar técnicas sencillas que, conservando el
valor pronóstico de técnicas más complejas, sean fáciles
de realizar en clínica, aun si no permiten identificar
exactamente la mutación génica concreta. Así, si bien
son varias las delecciones en cromosomas donde se
localizan genes supresores de tumores en cáncer de
vejiga que se correlacionan con un mayor grado histoló-
gico [alteraciones en 3p y en 17p (p53)], un estadio más
avanzado [alteraciones en 3p, 17p (p53)y 13q (gen Rb)
o la existencia de invasión vascular [alteraciones en 17p
(p53)] (17), sólo la sobreexpresión de proteína p53,
determinada por inmunohistoquímica con anticuerpos
como el PAb1801, es ampliamente utilizada como fac-
tor pronóstico en cáncer de vejiga, pues indica un mayor

riesgo de progresión a tumor infiltrante (24). En este
caso, la inmunohistoquímica permite detectar la acumu-
lación nuclear del producto del gen p53, consecuencia
de que la mayoría de las mutaciones en el gen p53 dan
lugar a una proteína inactiva, pero de vida media mucho
más prolongada que la de la proteína normal, por lo que
se acumula en el núcleo de la célula tumoral.

Conforme aparecen nuevas herramientas para estu-
diar el gen p53 y su proteína producto en cáncer de
vejiga, se ha determinado que existe un porcentaje
importante de cánceres de vejiga con mutación de p53
identificable pero sin sobreexpresión de la proteína por
inmunohistoquímica, por lo que idealmente deberían
realizarse ambas técnicas (25), o al menos asumir que
el análisis del gen localiza alteraciones en un alto por-
centaje de casos (casi la mitad de los tumores superfi-
ciales) (26), mucho mayor que el descrito con ténicas
inmunohistoquímicas. Y el estudio de la mutación
concreta en cada caso permite conocer detalles sobre
la etiología de la enfermedad: las transversiones (susti-
tución de una base nitrogenada púrica por una pirimi-
dínica o viceversa) son típicas de fumadores, en rela-
ción además con una susceptibilidad individual
(polimorfismos en enzimas metabolizadoras de carci-
nógenos) (27). Pero no solo se pueden analizar altera-
ciones de p53 en tejido tumoral, también se ha identifi-
cado proteína p53 detectable en suero en pacientes con
cáncer superficial por ELISA (media 31 U/ml en cán-
cer superficial, 41 en cáncer infiltrante y 16 en contro-
les sin cáncer) (28). Y en los últimos años se está estu-
diando el valor pronóstico de la existencia de
anticuerpos anti-p53 en suero, también detectables de
forma sencilla por ELISA. En un reciente estudio en el
que se detectaron anticuerpos anti-p53 en un 33% de
los pacientes con cáncer de vejiga y sobreexpresión de
p53 en tumor en un 54%, se comprobó que sólo el
estadio TNM y la determinación de anticuerpos en
suero pero no la inmunohistoquímica tenía valor pro-
nóstico en el análisis multivariante (29). La concentra-
ción de anticuerpos anti-p53 tiene relación directa sig-
nificativa con otro factor pronóstico, la densidad de
microvasos en tejido tumoral (30). Para caracterizar
mejor el fenotipo de los tumores vesicales agresivos
con mutaciones de p53, se está analizando su relación
con otros marcadores de agresividad. Así, la expresión
de factor inducible por hipoxia 1 alfa (HIF-1a) en
tumor combinada con la sobreexpresión de proteína
p53 tiene valor pronóstico desfavorable (31).

Se puede asimismo determinar por inmunohistoquí-
mica la presencia de la proteína producto de otros genes
supresores, entre ellos la p16 y la proteína Rb (32).
También se ha encontrado que la sobreexpresión del
producto de otro gen supresor, el MDM2 (12q), presen-
te en la cuarta parte de los tumores de vejiga, se asocia
en este caso a pronóstico favorable.

Otro factor pronóstico en estudio es la actividad timi-
dina kinasa en el tumor. La timidina kinasa es una enzi-
ma clave en la síntesis de bases pirimidínicas. La con-
centración de esta enzima fue mayor en tumores más
avanzados y de mayor grado, y tuvo valor pronóstico
significativo en tumores superficiales (33).
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TABLA VI

SECUENCIA DE ALTERACIONES GENÉTICAS
EN LA CARCINOGÉNESIS DE LOS TUMORES

UROTELIALES DE VEJIGA

Fase 1 Urotelio normal

Fase 2 Ta Tis
9q y 9p (p16/CDKN2) ¿

Fase 3 T1
3p, 5q, 17p (p53)

Fase 4 T2-T3-T4
6q, 11p, 13q (Rb), 18q (DCC)

Fase 5 N+-M1
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También es posible medir la concentración en suero de
proteínas antiapoptóticas, como la osteoprotegerina. Su
concentración en suero se relaciona directamente con el
estadio y grado del tumor, y los niveles elevados son un
factor pronóstico adverso, tanto en tumores superficiales
como en infiltrantes (34). Otros factores pronósticos en
estudio incluyen E-cadherina y telomerasa.

La cuestión candente, en todo caso, es si el valor pro-
nóstico de la determinación de p53, como factor biológico
más estudiado hasta el momento, supera al de los factores
pronósticos clásicos: estadio TNM y grado histológico,
algo sobre lo que no existe unanimidad (24, 35,36).

IMPLICACIONES DE LOS FACTORES PRONÓSTICOS EN EL
TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE VEJIGA. ÁREAS DE
CONTROVERSIA

Puesto que el objetivo del médico no es meramente
pronosticar la supervivencia de un paciente sino inten-
tar tratarlo y, es más, aplicarle los tratamientos que le
ofrezcan máxima eficacia con mínima toxicidad, el reto
en cáncer no es solo encontrar factores pronósticos
para separar grupos de pacientes con diferente supervi-
vencia sino también buscar factores predictivos que
seleccionen pacientes en los que una determinada
modalidad terapéutica pueda tener mayor o menor efi-
cacia. En esta línea, la expresión de ciclooxigenasa en
tumor podría ser un factor predictivo, una vez que un
estudio canadiense ha encontrado que los pacientes con
tumores superficiales de vejiga que tomas antiinflama-
torios no esteroiodeos tienen un riesgo de recidiva a 1
año de solo 30 frente a 61% los pacientes que no toma-
ban antiinflamatorios ni analgésicos y 56% los que
tomaban un analgésico sin actividad antiinflamatoria,
el acetaminofeno. La hazard ratio fue 0,39 y la signifi-
cación estadística p < 0,01 (37)

En el cáncer de vejiga, el estudio de factores pronósti-
cos en amplias series de pacientes con tumores superfi-
ciales tratados con resección endoscópica permite separar
un grupo de pacientes (aquellos con T1, tuis, multifocali-
dad o recidiva precoz previa) en los que el riesgo de reci-
diva es mayor del 50% y por ello son candidatos a trata-
miento intravesical profiláctico, con BCG o con
quimioterápicos (38), e incluso otro grupo en el que exis-

te además un alto grupo en el que existe un alto riesgo de
progresión a tumor infiltrante (pacientes con T1G3 y,
sobre todo, los Tis, más aún si existe sobreexpresión de
p53) en quienes debe considerarse la cistectomía radical
precoz (39), especialmente si existe persistencia del car-
cinoma in situ tras tratamiento intravesical con BCG (7).

En el caso de los tumores infiltrantes, cuyo trata-
miento clásico es la cistectomía radical, la presencia de
metástasis en ganglios linfáticos regionales, detectadas
por TAC o por biopsia intraoperatoria, permite identifi-
car un grupo de pacientes con pronóstico desfavorable
en quienes no está indicada la cirugía radical, al menos
como tratamiento único (40).

Pero cuando pretendemos aplicar los factores pronós-
ticos a series de pacientes tratados con terapias combina-
das, hay que ser prudentes al valorar los datos cuando el
tamaño muestral es pequeño. Por ejemplo, la presencia
de sobreexpresión de p53 en tumores infiltrantes de veji-
ga se asocia a una mala respuesta a la quimioterapia neo-
adyuvante, por lo que se ha sugerido que estos pacientes
no son buenos candidatos a terapias combinadas para
preservar la vejiga y debería procederse a la cistectomía
radical de entrada (41). Este dato es consistente con la
correlación entre sobreexpresión de p53 y resistencia a
quimioterapia y radioterapia que se ha encontrado en
diversos tumores malignos humanos (42), pero falta con-
firmarlo en series amplias de pacientes.

Iniciado ya el siglo XXI, es casi seguro que los avan-
ces en biología molecular del cáncer de vejiga permiti-
rán individualizar mejor el tratamiento de los pacientes
con este tumor (43). Pero es más que nunca necesario
conocer el valor real de cada nuevo marcador pronósti-
co mediante estudios multicéntricos amplios y no solo
por estudios piloto, por prometedores que resulten,
antes de incorporarlos a la práctica clínica.

CORRESPONDENCIA:
José Ignacio Mayordomo Cámara
Servicio de Oncología Médica
Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa
San Juan Bosco, 15
50009 Zaragoza



10. Solsona R, Ibarra I, Rico A. Feasibility of transuretral resection
for muscle-infiltrating carcinoma of the bladder: a prospective
study. J Urol 1992; 147: 15113-21.

11. Kantor AF, Hartge P, Hoover RN, et al. Epidemiologic characte-
ristics of squamous cell carcinoma and adenocarcinoma of the
bladder. Cancer Res 1988; 48: 3853-62.

12. Honma I, Masumori M, Sato E, et al. Local reccurrence alter
radical cystectomy for invasive cancer: an análisis of predictive
factors. Urology 2004; 64: 744-8.

13. Sidransky D, Frost P, von Eschenbach A, et al. Clonal origin of
bladder cancer. N Engl J Med 1992; 326: 737-70.

14. Czerniak B, Deitch D, Simmons H, et al. H-ras gene codon 12
mutations and DNA ploidy in urinary bladder carcinomas. Br J
Cancer 1990; 62: 762-9.

15. Neal DE, Sharples L, Smith K, et al. Epidermal growth factor
receptors in human bladder cancer: comparison of invasive and
superficial tumors. Lancet 1985; 1: 366-75.

16. Underwood M, Barlett J, Reeves J, et al. C-erb B2 gene amplifi-
cation: a molecular markerin reccurrent bladder tumors? Cancer
res 1995; 55: 2422-8.

17. Dalbagni G, Presti J, Reuter V, et al. Genetic alterations in blad-
der cancer. Lancet 1993; 324: 469-78.

18. Dalbagni G, Presti J, Reuter VE, et al. Molecular genetic altera-
tions of chromosome 17 and p53 nuclear overexpression in
human bladder cancer. Diagn Mol Pathol 1993; 2: 4-8.

19. Presti J, Reuter VE, Galán T, et al. Molecular genetic alterations
in superficial and locally advanced human bladder cancer. Can-
cer Res 1991; 51: 5405-11.

20. Spruck CH, Ohneseit PE, González-Zulueta M, et al. Two mole-
cular pathways to transitional cell carcinoma of the bladder.
Cancer Res 1994; 54: 784-8.

21. Koed K, Wiuf C, Christensen LL, et al. High-density single
nucleotide polymorphism array defines novel stage and location
dependent allelic imbalances in human bladder tumors. Cancer
Res 2005; 65: 34-45.

22. Lianes P, Orlow I, Zhang ZZ, et al. Altered patterns of
MDM2and TP53 enpression in human bladder cancer. J Natl
Cancer Inst 1994; 86: 1325-34.

23. Hannon GI, Beach D. p15ink4B is a potencial effector of TGF-
B-induced cell cycle arrest. Nature 1994; 371: 257-64.

24. Esrig D, Elmajian D, Groshen S, et al. Accumulation of nuclear
p53 and tumor progresión in bladder cancer. N Engl J Med
1994; 331: 1259-67.

25. Erill N, Colomer A, Verdu M, et al. Genetic and immunophenoty-
pe anlyses of  TP53 in bladder cancer: TP53 alterations are asso-
ciated to tumor progresión. Diagn Mol Pathol 2004; 13: 217-23.

26. Lorenzo Romero JG, Salinas Sánchez AS, Giménez Bachs JM,
et al. p53 gene mutations in superficial bladder cancer. Urol Int
2004; 73: 212-8.

27. Malviya V, Singh H, Dwivedi US, et al. Serum p53 and bladder
cancer: can serum p53 be used as a tumor marker? Urol res
2004; 32: 391-4.

28. Ryk C, Berggren P, Kumar R, et al. Influence of GSTM1,
GSTT1, GSTP1 and NAT genotypes on the p53 mutational
spectrum in bladder tumors. Int J Cancer 2005; 113: 761-8.

29. Gumus E, Erdamar S, Demirel G, et al. Association of positive
serum anti-p53 antibodies with poor prognosis in bladder cancer
patients. Int J Urol 2004; 11: 1070-7.

30. Gumus E, Erdamar S, Demirel G, et al. Relation between serum
anti-p53 antibodies and microvessel density in bladder cancer
patients. Urol Int 2004; 73: 219-25.

31. Theodoropoulos VE, Lazaris AC, Kastriotis I, et al. Evaluation
of hypoxia-inducible factor 1alpha overexpression as a predictor
of tumor reccurrence and progresión in superficial urothelial
bladder carcinoma. BJU Int 2005; 95: 425-31.

32. Logothetis CJ, Xu H-J, Ro JY, et al. Altered retinoblastoma pro-
tein expresión and known prognostic variables in locally advan-
ced bladder Cancer. J Natl Cancer Inst 1992; 84: 1257-65.

33. Mizutani Y, Nomoto K, Okihara O, et al. Prognostic significan-
ce of thymidine kinase activity in patients with bladder cancer.
Proc Am Soc Clin Oncol 2003; 22: 419.

34. Mizutani Y, Matsubara H, Yamamoto K, et al. Prognostic signi-
ficance of serum osteoprotegerin levels in patients with bladder
carcinoma. Cancer 2004; 101: 1794-802.

35. Sarkis AS, Dalbagni G, Cordon-Cardo C, et al. Nuclear overex-
pression of p53 nuclear protein in transitional cell bladder carci-
noma: A marker for disease progression. J Natl Cancer Inst
1993; 85: 53-9.

36. Lipponen PK. Overexpression of p53 nuclear oncoprotein in
transitional-cell bladder cancer and its prognostic value. Int
Cancer 1993; 53: 365-74 .

37. Sheehy OE, Zhao SZ, Raymoundo AL, et al. Celecoxib associa-
ted with reduced risk of superficial bladder cancer reccurrence.
Proc Am Soc Clin Oncol 2003; 22: 383.

38. Herr HW, Scwalb DM, ZhangZ-F, et al. Intravesical BCG the-
rapy prevents tumor progression and death from superficial
bladder cancer: ten year follow-up of a prospective randomized
trial. J Clin Oncol 1995; 13: 1404-12.

39. Norming U, Nyman CR, Gustaffson H. Deoxyribonucleic acid
profile and tumor progresion in primary carcinoma in situ of the
bladder: a study of 63 patients with grade 3 lesions. J Urol 1992;
147: 11-20.

40. Montic JE, Whitmore WF, Grabstal HM, et al. Unresectable car-
cinoma of the bladder. Cancer 1983; 51: 2351-9.

41. Sarkis AS, Barjorin DF, Reuter VE, et al. Prognostic value of
p53 nuclear overexpression in patients with invasive bladder
cancer treated with neoadjuvant MVAC. J Clin Oncol 1995; 13:
1384-9.

42. Wu CS, Pollack A, Czerniak B, et al. Prognostic value of p53 in
muscle-invasive bladder cancer treated with peroperative radiot-
herapy. Urology 1996; 47; 305-12.

43. Koiso K, Shipley W, Keuppens F, et al. The status of bladder
preserving therapeutic strategies in the management of patients
with muscle invasive bladder cancer. Int J Urol 1995; 2: 49-55.

Vol. 19. N.º 3, 2005 FACTORES PRONÓSTICOS EN CÁNCER DE VEJIGA 139



0213-8573/05/19.3/140
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2005 ARAN EDICIONES, S. L.

Lugar de la radioterapia en el tratamiento del cáncer de vejiga

M. DE LAS HERAS

Servicio de Oncología Radioterápica. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia

REV. CANCER (Madrid)
Vol. 19. N.º 3, pp. 140-147, 2005

INTRODUCCIÓN

El cáncer de vejiga es el cuarto cáncer en incidencia
en los EE.UU. en el hombre y el octavo en las mujeres,

pero si observamos las cifras de prevalencia ocupa el
segundo lugar en el varón. Su incidencia y mortalidad
tiene diferencias según razas, países, edades y sexo,
habiéndose diagnosticado 56.500 casos (31.300 en

RESUMEN
Las indicaciones del tratamiento con radioterapia en

tumores superficiales e infiltrantes son analizadas.
La cirugía radical es el tratamiento estándar en tumores

invasivos, pero la combinación de radioterapia y quimiotera-
pia en pacientes seleccionados  puede ser una alternativa tera-
péutica.

La utilidad de la radioterapia preoperatorio es controverti-
da y no es posible conocer si mejora la supervivencia. Tam-
poco es posible saber la utilidad de la radioterapia postopera-
toria  debido al bajo número de recidivas locales tras la
cistectomía, aunque tumores de alto riesgo pueden benefi-
ciarse del tratamiento con radioterapia.

La combinación de radioquimioterapia después de resec-
ción transuretral (RTU) máxima en pacientes seleccionados
para preservación del órgano es todavía un tratamiento inves-
tigacional, y sólo debe realizarse por grupos de investigado-
res especializados en cáncer de vejiga. No obstante, en
pacientes altamente seleccionados esta triple modalidad tera-
péutica es una buena alternativa al tratamiento quirúrgico.

En tumores superficiales de alto riesgo, la radioterapia tras
RTU es útil para evitar la progresión hacia tumores invasivos.
La radioterapia paliativa consigue controlar el dolor y la
hematuria. Con los avances tecnológicos junto con los nue-
vos fármacos se podrá ofrecer a pacientes seleccionados con-
servar la vejiga como alternativa a la cirugía radical.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia preoperatoria. Radiote-
rapia postoperatoria. Preservación de órganos. Tratamiento
combinado.

ABSTRACT
The indications for treatment with radiotherapy of super-

ficial and infiltrating bladder tumors are analized.
Radical surgery is the standard treatment for infiltrating

bladder tumors but radiotherapy and chemotherapy conti-
nous to be a conservative alternative treatment to radical
cystectomy in selectionated muscule invasive bladder tumors.

The role of preoperative radiotherapy is controversial and
the analysis of randomized trials shows that it is not possible
reach the conclusion that it improves survival rate. Radio-
therapy in the postoperative setting has not been analyzed in
depth, because the recurrence after cystectomy is low, but in
tumors with high risk of local recurrence should benefit from
postoperative radiotherapy.

Chemoradiation treatment with maximal transurethral
resection (TUR) and selective organ preservation as an alter-
native to cystectomy is still being investigated in bladder can-
cer, and it is recommended that combined treatment only be
done by multimodality teams. However, in selectionated
patients this modality is an alternative to cystectomy.

The high risk of superficial tumors are a substantial risk
to progression to muscle invasion as well as subsequent blad-
der cancer mortality and radiotherapy can be usuful to pre-
vent the progression of this in patients. Palliative radiothera-
py achives satisfactory results in control hematuria ans pain.
With recent technical advances and new drugs it should be
possible to offer to patients with muscle invading bladder
tumors an organ-sparing treatment  as an alternative to radi-
cal surgery.

KEY WORDS: Preoperative radiotherapy. Postoperative
radiotherapy. Organ preservation. Combined treatment.
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hombres y 15.200 en mujeres) en los EE.UU. en el
2002, de los que 12.600 han muerto (8.500 hombres y
4.100 mujeres). El cáncer vesical es un tumor relaciona-
do con la edad y es raro observarlo en personas menores
de 40 años. 

Los tumores de vejiga urinaria comprenden una gran
variedad de neoplasias, que de forma global pueden
dividirse en tres grandes grupos: tumores superficiales
(75% del total), tumores invasivos (20%) y tumores
metastáticos de incio (5%). Cada uno de estos grandes
grupos de tumores se comportan clínicamente de forma
diferente, al tener un distinto pronóstico y requerir una
estrategia terapeútica individualizada. La selección del
tratamiento se basa en la extensión de la enfermedad, y
esto significa que algunos tumores pueden ser maneja-
dos con una sola terapeútica, mientras otros exigen una
terapia multidisciplinaria. 

CARCINOMA INVASOR

El tratamiento estándar en los EE.UU. y en Europa
del carcinoma de vejiga invasivo es la cistectomía radi-
cal. Los porcentajes de control y supervivencia tras la
cirugía depende del estadio y del grado del tumor, de la
afectación de los ganglios linfáticos pélvicos y de otros
factores relativos a los propios pacientes, como el esta-
do funcional. La estadificación tumoral es el factor pro-
nóstico más importante en el carcinoma invasivo, y el
grado del tumor es más importante en tumores no inva-
sivos. En general, los pacientes escogidos para el trata-
miento quirúrgico radical son los que poseen mejor
estado funcional, mientras los pacientes con peores fac-
tores pronósticos son referidos para radioterapia, qui-
mioterapia o tratamientos de soporte. Por lo tanto, los
resultados publicados en las series quirúrgicas se obtie-
nen en pacientes muy seleccionados que no representan
a la generalidad de todos los pacientes afectos por un
carcinoma vesical, y además los pacientes operados se
estadifican de la forma más exacta, ya que se realiza en
el acto quirúrgico, por lo que se evitan los enfermos
estudiados clínicamente, en general portadores de tumo-
res más avanzados. 

Para comprender mejor el papel de la radioterapia en
el cáncer de vejiga, valoraremos su eficacia como trata-
miento exclusivo o radical, como tratamiento post-cis-
tectomía, como tratamiento neoadyuvante y como trata-
miento paliativo. Dejando para el final el papel de la
radioterapia en el tratamiento multimodal con intención
de conservarla y las distintas técnicas especiales, como
radioterapia conformacional y braquiterapia.

RADIOTERAPIA EXCLUSIVA CON INTENCIÓN RADICAL

La radioterapia de forma exclusiva ha sido un trata-
miento utilizado históricamente en los carcinomas de
vejiga localmente avanzados y/o inoperables, con resul-
tados, en general, decepcionantes. El beneficio en el
control tumoral con las técnicas disponibles en aquel
tiempo, con máquinas de ortovoltage, simulación con-

vencional con rayos X, técnicas de campos paralelos y
opuestos, sin sistemas de inmovilización y sin selección
previa fue muy limitado y el objetivo para la mayoría de
los tratamientos era la paliación de los síntomas (hema-
turia, metástasis óseas, plexopatía, fracturas, etc.) (1)
(Fig. 1).

Con la introducción del megavoltaje con Co-60 (1,25
MV) en los años 60-70, se cambio la filosofía del trata-
miento, al poder administrar dosis más altas con inten-
ción tumoricida mediante amplios volúmenes para erra-
dicar el tumor. Era frecuente librar dosis de hasta 70 Gy
con un fraccionamiento de 2 Gy/fracción a un amplio
volumen de tratamiento que intentaba a veces cubrir el
posible drenaje ganglionar de forma profiláctica hasta el
segundo nivel, como en este caso los ganglios lum-
boaórticos (Fig. 1). 

Los efectos secundarios a estos tratamientos eran:
cistitis crónica, fibrosis progresivas, vejigas contraídas
y dolorosas, hemorragias, estenosis intestinales, sangra-
do rectal y fístulas etc., en algunos pacientes, lo que
obligaban a diversión de los uréteres y cuidados conti-
nuos de estos enfermos. Estos efectos indeseables con-
tribuyó de forma clara a un menor interés de los espe-
cialistas por la radioterapia radical, y fue dejada
prácticamente para tratamientos paliativos. De todas
formas, los conocimientos adquiridos entonces han sido
el cuerpo doctrinal del tratamiento actual con radiotera-
pia del cáncer vesical.  

La relacion de la vejiga con las estructuras adyacen-
tes, recto, es crítica para poder administrar dosis tumori-
cidas con aceptable daño a los tejidos normales de alre-
dedor. La vejiga se divide en fundus, apex, cuerpo,
trígono y cuello, y cuando está vacía se encuentra confi-

Fig. 1. 
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nada a la pelvis verdadera, cosa que no ocurre al estar
llena y expandirse antero-superiormente en la cavidad
abdominal. 

En los tumores superficiales, el principal objetivo es
prevenir las recurrencias locales e intentar impedir la
progresión hacia estadios avanzados, los objetivos en
los tumores invasivos son: aumentar la supervivencia,
conseguir un mayor control tumoral, conservando la
vejiga si esto es posible, evaluar los tumores de acuerdo
a factores pronósticos conocidos, y los que poseen una
capacidad de producir metástasis administrarles un tra-
tamiento multimodal más intensivo para obtener algún
éxito terapéutico. Finalmente en el tratamiento de la
enfermedad diseminada, la quimioterapia es el trata-
miento de elección, aunque los resultados finales en
estos estadios son pobres. 

En los tumores invasivos la cistectomía radical es el
tratamiento de elección. El principal factor pronóstico
relacionado con el paciente es su performance status, ya
que condiciona no sólo la posibilidad de tratamientos
radicales (cirugía y/o quimioradioterapia) sino también
la respuesta a los mismos. La edad ha sido tradicional-
mente considerada como un factor de mal pronóstico,
pero hoy no se considera un factor limitante de realizar
un tratamiento con intención radical, considerándose
más importante el estado general del paciente. 

La radioterapia es el tratamiento de elección para
pacientes que se niegan a sufrir una cistectomía radical,
o en enfermos con problemas de comorbilidad, aunque
no en todos los pacientes es posible realizar una radiote-
rapia con intención radical. La función de la vejiga debe
ser adecuada, que justifique preservarla; en pacientes ya
incontinentes se les agravará más el cuadro tras una
radioterapia radical, así como pacientes irradiados con
anterioridad, y vejigas muy grandes o vejigas atónicas
van a ser complicadas de irradiar y no tiene mucho sen-
tido conservarlas. Enfermedades previas como arteritis,
infecciones crónicas, enfermedad inflamatoria de la pel-
vis o cirugías abdominales mayores anteriores son ante-
cedentes que deben tenerse en consideración cuando se
plantea una radioterapia radical. Tampoco se debe olvi-
dar el riesgo que existe de que aparezcan nuevos tumo-
res en la vejiga preservada. El carcinoma vesical puro
(poco frecuente en Europa) parace ser más radioresis-
tente, por lo que algunos autores contraindican la radio-
terapia radical.

Con los adelantos disponibles en la actualidad es
posible administrar dosis altas en la vejiga, con gran
protección de los tejidos sanos de alrededor, como son:
intestino, recto y cabezas femorales. Cuando adminis-
tramos un tratamiento con RT, llamamos volumen
tumoral macroscópico (gross tumour volume o GTV) al
tumor macroscópico y volumen clínico de tratamiento
(clinical target volume o CTV), al volumen que contie-
ne el GTV añadiendo la enfermedad subclínica o posi-
ble infiltración microscópica. Por último, llamamos
volumen planificado (planning target volume o PTV) a
un concepto geométrico que combina los factores rela-
cionados con el paciente (movimientos de órganos) con
los proporcionados por el tratamiento (inmovilización,
energía de los haces, exactitud, isocentro, etc.) añadien-

do las incertidumbres no contempladas para que el CTV
cubra en las dosis que se han prescrito toda la enferme-
dad que queremos tratar. Por lo tanto, podemos afirmar
que: 

—Volumen tratado: es el volumen encerrado por una
superficie de isodosis, seleccionada y especificada
como apropiada para alcanzar el propósito del trata-
miento.

—Volumen irradiado: volumen de tejido que recibe
una dosis considerada significativa en relación a la tole-
rancia del tejido normal.

—Órganos de riesgo: tejidos normales cuya sensibi-
lidad a la radiación puede influir en la planificación y/o
dosis prescrita.

El volumen inicial debe cubrir todo el contenido
vesical y su extension a tejidos adyacentes con un már-
gen de seguridad apropiado (CTV1). En esta primera
fase deben incluirse los ganglios linfáticos pélvicos,
como son: hipográtricos, iliacos externos y obturadores.
Este CTV1 no debería sobrepasar la dosis de 50 Gy y
entonces debe reducirse el CTV2 a lo que entendemos
por GTV (tumor macroscópico) hasta 60-66 Gy, redu-
ciendose así la toxicidad esperada. Las dosis deben
oscilar entre 1,8-2 Gy/día. Las dosis en cabezas femora-
les y canal anal no deben exceder de 45-50 Gy. Es
importante evitar las interrupciones en la radioterapia,
pues es conocido que estas interrupciones, sobre todo en
la parte final del tratamiento (entre la 4ª y 5ª semanas),
estimulan una repoblación clonal acelerada y por tanto
una de las causas de fracaso tumoral. Como ocurre en
otras neoplasias tratadas con RT, en el cáncer vesical
una pausa de 2 semanas de interrupción (sin radiotera-
pia) significa una disminución de la supervivencia que
alcanza hasta el 30%. En cuanto al tiempo total del tra-
tamiento con RT es conveniente no alargarlo más de 7
semanas por los mecanismos de reploblación celular
aducidos con anterioridad. Es por esto por lo que algu-
nos centros abogan por aumentar la dosis por fracción
(2,5 Gy/día) con la intención de acortar el tiempo total
de tratamiento, pero esta alternativa es poco utilizada
por la contrapartida que tiene de aumentar la toxicidad a
largo plazo, y en la actualidad la quimioterapia simultá-
nea evita parcialmente la repoblación celular de las úti-
mas semanas de tratamiento.  

La simulación para planificar el tratamiento de radio-
terapia debe de realizarse mediante un TAC apropiado
(debe ser un escáner exclusivo para RT por las caracte-
rísticas que deben poseer, como son: el diámetro del
gantry y disponer de láser de localización en distintas
proyecciones). La vejiga debe contrastarse y se deben
utilizar todos los sistemas de inmovilización que vayan
a emplearse en la administración del tratamiento. Los
cortes del TAC no deben ser superiores a 1,5 cm para
una mejor definición de la anatomía y, por tanto, del
CTV, como única manera de realizar un tratamiento
conformacional en tres dimensiones (3 D). 

Los aceleradores modernos poseen sistemas de mul-
tiláminas que permiten adaptarse a cada tumor y así
optimizar la protección de los tejidos sanos de alrede-
dor. También deben tener la posibilidad de imagen por-
tal para poder ver el tumor durante el tratamiento en
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tiempo real. Las energías deben ser superiores a 10 MV,
pero es necesario combinar con energías algo menores
con el objetivo de obtener una distribución más satisfac-
toria en las curvas de isodosis en el propio tumor. La
inmovilización del paciente es fundamental durante el
tratamiento para que no se produzcan errores balísticos,
aunque el movimiento de los órganos internos son difí-
ciles de prevenir, y técnicas que tienen en cuenta estos
movimientos cuando se tratan los pacientes que están
implementándose en la práctica clínica, para que el
tumor no reciba una dosis inferior a la prescrita. Es inte-
resante conocer que a partir de la 4ª semana la vejiga
aumenta de tamaño por la imposibilidad de conseguir
un vacío completo como consecuencia a las reacciones
inflamatorias causadas por la propia radioterapia.

De todas formas y a pesar de estos adelantos técni-
cos, los resultados de la radioterapia radical exclusiva
en tumores infiltrantes son limitados y la remisión com-
pleta se consigue entre el 40 y el 52% de todos los
pacientes tratados, con cistoscopia y biopsia de compro-
bación, aunque las respuestas durables apenas llegan al
30% (2,3). Existen pacientes que no responden total-
mente a la radioterapia o incluso progresan localmente
durante su aplicación sin poder demostrarse enfermedad
a distancia, y son estos enfermos candidatos para reali-
zar una cistectomía radical de rescate. 

RADIOTERAPIA POST-CISTECTOMÍA

Es un tratamiento poco estudiado al fracasar los
tumores vesicales mayoritariamente a distancia y tener
un bajo fracaso local (< 10%) tras la cistectomía radical.
Existen, por lo tanto, pocas series publicadas sobre la
utilidad de la radioterapia después de cirugía radical. El
Grupo de Radioterapia Oncológica de los EE.UU.
(RTOG) comenzó una fase II, pero fue suspendida por
excesiva toxicidad (30% de incidencias de obstrucción
intestinal o úlceras). Otro estudio retrospectivo europeo
de 92 pacientes, sin afectación ganglionar y adminis-
trando 50.4 Gy tras cistectomía radical se evidenció una
mejoría en la supervivencia causa específica, pero estos
resultados esperanzadores necesitan confirmación (4).
También ha sido empleada tras cistectomías parciales y
en el carcinoma relacionado con la esquistosomiasis, al
tener menos capacidad de producir metástasis a distan-
cia, aunque los resultados no han sido excesivamente
buenos (5). 

De todas formas cuando existe un margen quirúrgico
positivo documentado histopatológicamente son pacien-
tes candidatos para este tipo de tratamiento, y radiotera-
pia conformacional sin exceder de 40 Gy con quimiote-
rapia sensibilizante, como gemcitabina o taxanos es la
conducta actual (6).

RADIOTERAPIA PREOPERATORIA

Las series publicadas de radioterapia preoperatoria
con cirugía posterior son mayoritariamente de los años
ochenta, y de las publicadas todas coinciden en que la

radioterapia neoadyuvante disminuye las recidivas pél-
vicas, produce un efecto en disminución de estadio
(“downstaging”), pero apenas tiene efecto en la supervi-
vencia global. Si se analiza la serie de Withmore (7), la
de mayor número de pacientes, las diferencias en super-
vivencia sólo es demostrable en el subgrupo de tumores
T3 (38% para radioterapia y cistectomía contra 16%
para cistectomía exclusiva a los 5 años). Otras series
como las del Royal Marsden demostraron menor afecta-
ción ganglionar en los pacientes irradiados, y mejor
supervivencia en menores de 60 años, pero no en toda la
serie. Un reciente aleatorizado realizado en el MD
Anderson Cancer Center (MDACC) en tumores T2-T3
entre radioquimioterapia neoadyuvante y cistectomía
(92 pacientes) versus cistectomía exclusiva (43 pacien-
tes) identifica una mejoría en los T3 (8). En la revisión
de la literatura, con 17 series y más de 10.000 pacientes,
la mayoría demuestra una mejoría global de superviven-
cia en el tratamiento combinado, aunque al ser estudios
retrospectivos es difícil sacar conclusiones. Estos estu-
dios serán difícilmente de realizar en el futuro, al
emplearse en la actualidad tratamientos combinados de
radioquimioterapia. No existe uniformidad en los
esquemas de tratamiento que oscilan entre 20 Gy de
dosis total a más de 45 Gy, ni en el tiempo más apropia-
do de realizar la cistectomía, si en la semana siguiente
de terminar la radioterapia o esperar 4 semanas, lo que
indica que está poco establecida (9). 

RADIOTERAPIA PALIATIVA

Existen numerosos síntomas como dolor, hematuria
y síndrome miccional, que hacen de esta forma de
radioterapia una terapéutica muy eficaz para calmar los
síntomas y mejorar la calidad de vida. De todas formas
existen pocas series publicadas, a pesar de ser un trata-
miento muy empleado en la oncología actual. Tampoco
existe unanimidad en la dosis a administrar, ni en el
esquema de tratamiento, pero esquemas de hipofraccio-
namiento (pocas fracciones y más dosis por fracción)
son iguales de eficaces y evita a los pacientes desplaza-
mientos continuados a los servicios de radioterapia (10).

RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO COMBINADO PARA LA
CONSERVACIÓN VESICAL EN TUMORES INVASIVOS

La conservación vesical con intención curativa es
una práctica que se ha impuesto en algunos países,
sobre todo tras cuidadosos protocolos clínicos, y nume-
rosos estudios han sido publicados de series de pacien-
tes que con una terapia multimodal consigue resultados
superponibles a la cistectomía radical. La terapéutica
trimodal con resección transuretral (RTU), radioterapia
y quimioterapia está emergiendo como alternativa a la
cirugía mutilante en pacientes seleccionados. La estrate-
gia terapéutica comienza con múltiples RTU para con-
seguir una reducción masiva de masa tumoral, y poste-
riormente radioterapia concomitante con quimioterapia.
Los pacientes que responden a esta estrategia de trata-
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miento (aproximadamente el 70%) reciben más radio-
quimioterapia hasta completar una dosis radical. Estos
pacientes deben ser vigilados estrechamente, pues la
cistectomía debe ser utilizada en caso de respuesta
incompleta o recidiva local. La supervivencia a los 5
años oscila entre el 40-60%, de los que 80% retienen su
vejiga. Entre el 10-20% tienen recidivas superficiales de
sus tumores. Las críticas a esta estrategia es el alto
número de fracasos locales si lo comparamos con la
cirugía radical y a veces con porcentajes de mortalidad
inaceptables en pacientes que podrían haberse controla-
do con cistectomía. De todas formas el racional de esta
estrategia está basado en: 

—La mayoría de los pacientes que tiene un cáncer
vesical invasivo prefieren conservar su vejiga.

—En la actualidad los agentes quimioterápicos son
mucho más eficaces y pueden potenciar mejor la radio-
terapia. 

—Las técnicas de radioterapia en la actualidad prote-
gen gran parte de los tejidos sanos y conllevan una
menor toxicidad.

—Aproximadamente el 50% de los tumores invasi-
vos tienen ya metástasis ocultas que necesitan ser erra-
dicadas.

Para indicar estrategias de conservación lo más
importante es seleccionar bien a los pacientes, enfati-
zando que la meta del tratamiento debe ser la supervi-
vencia y sólo estará justificado la preservación vesical
en caso de: 

1. Existir alta probabilidad de erradicar el tumor con
el tratamiento no mutilante.

2. Que el riesgo de recidiva local sea bajo, y así evi-
tar una cistectomía radical posteriormente.

3. Que la función de la vejga no se comprometa, pues
lo importante no es preservar la vejiga, sino conservar
una vejiga funcional.

Es posible que un número importante de pacientes no
sea apropiado para entrar en estrategias de conservación
vesical y para ellos la cistectomía sea el tratamiento más
indicado. A los pacientes con múltiples recidivas antes
de desarrollar el tumor invasivo no se les debe ofrecer
esta estrategia de tratamiento, debido al riesgo de futu-
ras recurrencias y tener la vejiga una menor capacidad
por las múltiples cirugías previas, y en estos pacientes la
cistectomía radical es la mejor elección (11). 

Otro concepto muy importante a tener en cuenta es
que para conservar la vejiga se requiere una combina-
ción terapéutica, ya que en los estudios previos tras
RTU, radioterapia exclusiva o quimioterapia exclusiva
se asocian a un pobre control local.

En los últimos 10 años la estrategia de conservación
vesical tras una rigurosa selección de pacientes con
máxima RTU y radioquimioterapia ha sido investigada
en varios centros y grupos cooperativos con una super-
vivencia que oscila entre 50-60% y entre el 65-85%
consiguen conservar una vejiga funcionante, lo que es
comparable a las mejores series quirúrgicas.

El primer estudio que justifica conservar la vejiga
fue realizado en la Universidad de París. En 18 pacien-
tes se realizó una RTU del tumor, seguida de cisplatino
(CDDP), 5-fluorouracilo y radioterapia acelerada en un

esquema prequirúrgico. En ninguno de los pacientes se
encontró tumor en el espécimen tras la reevaluación cis-
toscópica, con biopsias negativas en todos los pacientes.
Posteriormente se practicó una cistectomía radical,
según protocolo, y en la pieza quirúrgica definitiva no
se detectó tumor en ninguno de los pacientes (100% de
respuestas completas patológicas). En los estudios pre-
vios realizados con quimioterapia tipo M-VAC se
encontraba tumor residual en más del 50% de los enfer-
mos, lo que confirma la importancia de la radioterapia
en esta estrategia terapéutica. En los últimos datos
publicados por la Universidad de París se consiguen
77% de respuestas completas y los pacientes que no res-
ponden se les practica una cistectomía radical. La super-
vivencia media de todo el grupo es del 63%, compara-
ble a la cirugía radical de entrada (12).

La Universidad de Erhlangen (Alemania) comenzó
en los años 90 con una fase II con 67 pacientes con
RTU total y radioquimioterapia. La remisión completa
se lograba en el 75% de los pacientes y la supervivencia
a los 3 años en el 66% del total (13). La importancia de
la cirugía en reducir el volumen tumoral fue pronto
establecido, por la importancia para los resultados entre
obtener enfermedad visible (R1) o respuesta microscó-
pica completa en la RTU (R0), y para disminuir al
máximo el tumor, es necesario realizar re-biopsias de la
periferia del lecho tumoral y re-excisiones tumorales
con mucha frecuencia. La estrategia es administrar 50,4
Gy (1,8 Gy/fracción) a la pelvis para erradicar la enfer-
medad microscópica ganglionar, seguida de una
sobreimpresión en vejiga hasta 55,4 Gy en los pacientes
con R0 o 59,6 Gy en enfermos con residuo macroscópi-
co (R1/2). Los investigadores observan un mayor núme-
ro de RC patológica al intensificar la quimioterapia, que
se administra en la semana 1ª y 5ª del tratamiento, aun-
que durante la radioterapia siempre se administra cis-
platino concurrente. La quimioterapia más apropiada
todavía es desconocida y una gran investigación es
necesaria en este campo, pero la intensificación de la
quimioterapia ha aumentado la supervivencia hasta el
65%, la RC hasta el 87, y el 54% conservan además su
vejiga funcional (Tabla I) (14).   

El Grupo Oncológico de Radioterapia de EE.UU.
(RTOG) en los últimos 15 años ha realizado 6 ensayos
en conservación vesical, y se puede concluir que ha
habido un aumento de las respuestas completas con el
tratamiento trimodal sin una mejoría evidente en super-
vivencia. Respecto a la utilidad de la quimioterapia neo-
adyuvante, en el estudio fase III RTOG 89-03 con o sin
2 ciclos de MCV (methotrexate, cisplatino y vinblasti-
na) antes de la radioquimioterapia con CDDP, no se
consigue una mejoría en la supervivencia o en el control
local, pero se aumentan significativamente la toxicida-
des agudas y tardías. Ha comenzado un intensivo estu-
dio fase II RTOG 02-33 con un esquema de inducción
con taxol y CDDP, con CDDP y RT hiperfraccionada (2
veces al día) y quimioterapia adyuvante con tres fárma-
cos (gemcitabina, cisplatino y paclitaxel) muy eficaz en
enfermedad avanzada (15). 

También la RTOG está valorando nuevos esquemas
adyuvantes con CDDP (70 mg/m2) día 1 y gemcitabina
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1.000 mg/m2 días 1,8 y 15, que son eficaces en enferme-
dad metastásica y menos tóxicos que el MCV. 

TOXICIDADES Y CALIDAD DE VIDA

La calidad de vida está siendo evaluada en los últi-
mos estudios de los tratamientos combinados, y la veji-
ga es funcinante en la mayoría de los pacientes. La alte-
ración de otros síntomas que afectan la calidad de vida
son: el ritmo intestinal, diarrea, sangrado, heces mucoi-
des, incontinencia, tenesmo, etc., y la función sexual,
están a un nivel aceptable si comparamos con los causa-
dos por la cistectomía radical (16). 

TRATAMIENTO DE RESCATE EN PACIENTES QUE NO
RESPONDEN O RECIDIVAN

Es fundamental protocolizar la conducta en casos de
tumores que no responden en esta estrategia de conser-
vación. El tumor debe ser evaluado tras la radioquimio-
terapia mediante RTU para re-estadiarlo. El tiempo en
que se debe hacer esta evaluación difiere entre realizar-
lo precozmente, como ocurre en la serie de RTOG que a
los 40 Gy se evalúa o entre las 4-6 semanas por la Uni-
versidad de Erhlangen, y sólo los que consiguen RC son
candidatos para consolidar el tratamiento hasta 64 Gy.
La evaluación temprana (RTOG) no tiene en cuenta los
tumores que responden más lentamente, aunque al no
retrasar la cistectomía no se asume mayor riesgo para
los pacientes.

Los enfermos que tienen tumor residual en la RTU
de re-estadificación (20-30% del total) o los que desa-
rrollan tumor invasivo tras la RC en la vejiga conserva-
da deben sufrir una cistectomía, lo que permite un
segundo tratamiento curativo. Los pacientes que tienen
carcinoma no invasivo en el tumor persistente o recu-
rrente (10-20% del total), pueden ser manejados de nue-
vo con cirugía conservadora y quimiterapia o radiotera-
pia intravesical.  

Podemos concluir que la conservación vesical es un
tratamiento apropiado tras una cuidadosa selección de
los pacientes, tumores no muy grandes y sin riesgos
añadidos, y estos pacientes, tras una meticulosa selec-
ción, no tienen más metástasis a distancia e igual super-
vivencia que los cistectomizados. De todas formas esta

estrategia no está exenta de toxicidad y requiere un
equipo mutidisciplinario especializado en tumores vesi-
cales. 

PAPEL DE LA RADIOTRERAPIA O DE LA
RADIOQUIMIOTERAPIA EN TUMORES T1 DE ALTO RIESGO

Los tumores superficiales (Ta, T1 o carcinoma in
situ) (CIS) comprenden la mayoría de tumores diagnos-
ticados por primera vez (70-80%) y son tratados con
TRU. Cuando se asocian los T1 a factores de mal pro-
nóstico (G3 o pobremente diferenciados, asociados a
CIS y multifocales) el riesgo de recidiva y/o progresión
es alto, y algunos autores abogan por efectuar una cis-
tectomía de entrada, ya que el añadir instilaciones de
BCG, thiotepa o adriamicina, aunque disminuye el
número de recidivas, sobre todo en tumores favorables,
apenas se reduce la progresión hacia el fenotipo invasi-
vo. El grupo cooperativo alemán (“Dutch South Eastern
Bladder Group”) en un ensayo prospectivo no aleatori-
zado, compara RTU exclusiva, con RTU con BCG o
RTU con radioterapia (50 Gy) en un estudio con 121
pacientes. Los mejores resultados se obtienen en el gru-
po de radioterapia. Otro grupo cooperativo holandés
con radioterapia externa [3 ó 4 fracciones de 3,5 Gy y
braquiterapia (55 Gy] en tumores T1G3 y T2, consiguen
excelentes resutados con cifras de supervivencia libre
de enfermedad del 80% para los T1 y 60% para los T2a,
y si se administrara radioterapia en todos los grupos (no
sólo en los casos desfavorables) los resultados serían los
mejores conseguidos nunca en estos tumores localiza-
dos (17).

TÉCNICAS ESPECIALES

BRAQUITERAPIA

La braquiterapia es una técnica muy útil en el carci-
noma vesical al poder introducir en el mismo tumor la
fuente de irradiación, lo que permite la máxima confor-
mación en tumores localizados de vejiga y adaptar el
tratamiento al tumor. Actualmente mediante técnicas de
alta tasa de dosis se pueden administrar 32 Gy, median-
te 10 fracciones de 3,2 Gy por fracción, y 2 fracciones
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TABLA I

Periodo Pacientes Estadificación Radioterapia RC (%) Supervivencia a Supervivencia a los 5 años
clínica radioquimioterapia media tras RTU los 5 años conservación de vejiga

1982-1985 126 T1-T4 RT exclusiva 61% (46%) 40% 37%

1985-1993 95 T1-T4 RT más CBDCA 66% (57%) 45% 40%

1985-1993 145 T1-T4 RT más CDDP 82% (78%) 62% 47%

1993-2000 49 T1-T4 Rt 5-FU/CDDP 87% (82%) 65% 54%

T1 de alto riesgo. CBDCA: carboplatino; CDDP: cisplatino.
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al día con intervalos de 6 horas entre cada fracción o
con braquiterapia pulsada de 1 Gy cada 3 horas hasta
una dosis de 30 Gy, consiguiéndose un excelente con-
trol local (70-90%) y supervivencias comparables a cis-
tectomías radicales, siempre que se realice en enfermos
seleccionados. De todas formas es un tratamiento que es
poco utilizado a pesar de sus innegables beneficios (18).

RADIOTERAPIA CON MODULACIÓN DE INTENSIDAD

Los grandes avances tecnológicos permiten optimi-
zar la administración de radioterapia externa y es la lla-
mada radioterapia con modulación de la intensidad de
los haces (IMRT), que es una forma muy precisa de
radioterapia en 3D utilizando haces de intensidad de
dosis no uniforme que permiten una mayor conforma-
ción de la dosis en el blanco a tratar. Este tratamiento
requiere complicados cálculos matemáticos que permi-
ten generar campos de irradiación que se adaptan al
máximo a la dosis prescrita. Esta forma de administrar

la radioterapia permite dar dosis mucho más altas (lo
que posiblemente produzca un mayor control tumoral),
con menos efectos secundarios (al producir una mayor
protección de los tejidos sanos). En estudios retrospecti-
vos las dosis de irradiación llegan hasta 84 Gy con una
aceptable tolerancia. Los estudios prospectivos están en
marcha y no se poseen todavía datos publicados por lo
que aún forma parte de la investigación clínica.

CONCLUSIONES

La radioterapia es un tratamiento muy eficaz en el
carcinoma de vejiga y en una revisión sistemática sobre
la utilidad de la radioterapia en el carcinoma vesical
recientemente publicada por el Instituto sueco de Tec-
nologías y Salud, tras evaluar 3 metanálisis, 33 estudios
aleatorizados con más de 4.300 pacientes, concluye que
existe un beneficio en la supervivencia con radioterapia
preoperatoria seguida de cistectomía en los últimos
años. Tambien refiere pequeños beneficios con algún

Valoración inicial
TAC torácico, TAC de abdomen y pelvis

Gammagrafía ósea, aclaramiento de creatinina, PSA en varones

Hidronefrosis debida al tumor
Pobre función renal
Vejiga irritable
Baja capacidad vesical
T4b o T4a
Carcinoma ductal
in situ difuso en la biopsia

++

Cistectomía radical

Quimioterapia adyuvante

-

No se cumple o
rehusa la cistectomía

Máxima RTU
Tumor macroscópico

permanece

Consideración de
radioquimioterapia

preoperatoria

No tumor macroscópico
permanece

Protocolo selectivo
de preservación

Inducción con RQT

No tumor residual o rehusa la cistectomía

RQT de consolidación

Cistoscopia con biopsia a los 2 meses

QT adyuvante sistémica

Tumor residual

Cistoscopia con biopsia y citología para asegurar
la respuesta a las 2 -4 semanas de la inducción

Fig. 2. Algoritmo del tratamiento del carcinoma invasor con intento de preservación vesical.
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esquema de tratamientos alterados, sobre todo hipofrac-
cionamiento y varios estudios fases II con gran número
de pacientes que sugieren una mejoría evidente del tra-
tamiento concomitante con radioquimioterapia sobre
radioterapia exclusiva en tumores invasivos con preser-
vación vesical. 

La meta de la radioterapia como tratamiento local (o
locorregional) es el control local del tumor, lo que es un
requisito imprescindible para la curación (Fig. 2). La
correlación entre control local y metástasis demuestra
que aunque mejores tratamientos sistémicos son necesa-
rios para conseguir más curaciones, no es posible avan-
zar sin el control local del tumor, porque el fracaso local
es fuente de posteriores metástasis en pacientes inicial-
mente libres de enfermedad sistémica. 

La radioterapia es, junto con otros tratamientos,
sobre todo quimioterapia y cirugía, un campo de gran
futuro en donde se necesita incrementar la investigación
básica y clínica, para seleccionar mejor los pacientes
que se van a beneficiar de estrategias de preservación de
vejiga.
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INTRODUCCIÓN

La cistectomía radical es considerada el tratamiento
estándar en pacientes afectos de cáncer de vejiga con
infiltración de la capa muscular. No obstante, la super-
vivencia tras cistectomía de estos pacientes a los 5 años
es inferior al 50% en la mayoría de las series (1-3).

En pacientes de alto riesgo como son los estadios
pT3-pT4 y/o N1 el pronóstico empeora siendo la super-
vivencia a los 5 años de entre el 25 y el 35%. Dentro de
los 2 años siguientes a una cistectomía más del 50% de

los pacientes desarrollan metástasis a distancia, refle-
jando la alta probabilidad de enfermedad micrometastá-
sica en el momento del diagnóstico principalmente
cuando aumenta la T o cuando N es positivo. 

Con el próposito de mejorar la supervivencia de los
pacientes se ha ensayado la incorporación de la quimio-
terapia antes (neoadyuvante) o después (adyuvante) del
tratamiento radical, ya sea cirugía o radioterapia. 

La quimioterapia neoadyuvante se ha empleado tam-
bién con la finalidad de preservar la vejiga mejorando la
calidad de vida sin que suponga un detrimento en el
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RESUMEN
La cistectomía radical está considerada como el tratamien-

to estándar del cáncer de vejiga con invasión muscular. Se ha
ensayado la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con
cáncer de vejiga con invasión vascular, estadios cT2a cT4,
quirúrgicos. 

El racional para administrar quimioterapia previa a la cis-
tectomía o a la radioterapia radical se basa en el intento de
tratar la enfermedad micrometastásica presente en el momen-
to del diagnóstico. Podemos esperar una discrepancia entre el
estadio clínico y el patológico. La toxicidad asociada con la
quimioterapia neoadyuvante es aceptable. Metanálisis de
estudios clínicos utilizando quimioterapia neoadyuvante
basada en combinaciones que contienen cisplatino han reve-
lado un 5% de diferencia a favor de la quimioterapia neoad-
yuvante.

PALABRAS CLAVE: Vejiga urinaria. Cáncer. Células tran-
sicionales. Neoadyuvancia. Quimioterapia.

ABSTRACT
Cystectomy is considered to be the gold standard of treat-

ment for localized muscle invasive bladder cancer. Neoadju-
vant chemotherapy was intended for patients with operable
clinical stage cT2 to cT4a muscle invasive disease. The ratio-
nale for giving chemotherapy prior to cystectomy or definitive
radiotherapy is based on the intent to treat micrometastatic dis-
ease, present at diagnosis. A discrepancy between clinical and
pathological staging can be expected. Toxicity associated with
neo-adjuvant chemotherapy is acceptable. Meta-analysis of cis-
platin-containing combination chemotherapy neo-adjuvant
chemotherapy trials revealed a 5% difference in favour of
neoadjuvant chemotherapy.

KEY WORDS: Bladder. Cancer. Transitional cell. Neoadju-
vant. Chemotherapy. 



pronóstico de los pacientes con cáncer de vejiga infil-
trante (4).

En este artículo se revisa el papel de la quimiotera-
pia neoadyuvante en el tratamiento de los pacientes
afectos de cáncer de vejiga con infiltración muscular.

FACTORES PRONÓSTICO EN EL CÁNCER DE VEJIGA
LOCALIZADO

En el momento actual, los parámetros clínicos y
patológicos son los únicos que aportan información fia-
ble sobre la probabilidad de recidiva del cáncer de veji-
ga. 

La calidad de la cirugía se ha mostrado como un fac-
tor pronóstico independiente. En un estudio sobre 268
pacientes con cáncer de vejiga con infiltración muscular
tratados con cistectomía, la mitad de ellos recibiendo
M-VAC neoadjuvante, después de ajustar el tratamiento
neoadyuvante y los factores patológicos, resultó como
factores pronóstico independientes adversos para recidi-
va local la positividad de los márgenes y la resección de
menos de 10 gánglios (5).

El avance en el conocimiento de la biología molecu-
lar del cáncer de vejiga ha aportado factores molecula-
res con importancia pronóstica potencial.

En dos estudios se ha estudiado el papel de la
expresión del gen del retinoblastoma en pacientes con
cáncer de vejiga con infiltración muscular. En estos
estudios, la alteración de la expresión de Rb supone
un peor pronóstico, que es independiente de otros
parámetros (6,7).

La sobreexpresión de la proteína p53 en pacientes
con cáncer de vejiga con invasión muscular ha sido
reportado como el factor independiente más importante
de recidiva después de cistectomía radical (8-10). No
obstante, estos resultados han sido cuestionados en la
literatura por otros autores (11,12).

Actualmente está en curso un estudio prospectivo
diseñado por USC y SWOG que randomiza a pacientes
con cáncer de vejiga en estadios precoces T1 y T2 con
p53 positivo a recibir o no quimioterapia para confirmar
el valor pronóstico de p53 en el cáncer de vejiga locali-
zado y el efecto de la quimioterapia en pacientes con
mutaciones de p53.

Otros genes y proteínas reguladoras de los ciclos
celulares o implicados en la apoptosis han sido extensa-
mente estudiados como factor pronóstico en el cáncer
de vejiga.

La pérdida de expresión de p21 junto con la sobre-
expresión de p53 se han mostrado como factores pro-
nóstico significativos en un estudio realizado con 161
pacientes con cáncer de vejiga con invasión muscular
(13).

En otro estudio se ha evaluado p53, bcl-2 y MDM2
en pacientes con cáncer de vejiga con invasión mus-
cular tratados con quimioterapia y cistectomía (14).
Los pacientes con alteraciones de estos factores tuvie-
ron una peor supervivencia de forma significativa que
los pacientes sin alteraciones de ninguno de estos fac-
tores. 

RACIONAL,VENTAJAS E INCONVENIENTES PARA LA
ADMINISTRACIÓN DE QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
EN EL CÁNCER DE VEJIGA INFILTRANTE

Diversos hechos apoyan el uso de la quimioterapia
antes o después del tratamiento con cirugía o radiotera-
pia en el cáncer de vejiga infiltrante cT2-cT4: a) el car-
cinoma transicional de vejiga es altamente quimiosensi-
ble, demostrándose una ventaja en la supervivencia de
los pacientes con enfermedad metastásica tratados con
quimioterapia y una tasa de respuestas completas de
alrededor del 20% en estudios fase III (15); b) existen
datos de curabilidad con quimioterapia en pacientes con
cáncer de vejiga no resecable principalmente en casos
con afectación ganglionar; c) la quimioterapia ha hecho
posible la resecabilidad en pacientes con cáncer de veji-
ga avanzado inicialmente irresecable; y d) el incremen-
to de la supervivencia demostrado en otros tumores
similares en cuanto a potencial metastásico y a quimio-
sensibilidad, como son el cáncer de mama y el de colon.

El racional de que la quimioterapia neoadyuvante
podría suponer un beneficio en la supervivencia de los
pacientes con cáncer de vejiga infiltrante se basa en la
alta tasa de recidivas sistémicas y en el intento de tratar
la enfermedad micrometastásica presente en el momen-
to del diagnóstico. Además, constituye un test de qui-
miosensibilidad in vivo, siendo la respuesta a la quimio-
terapia un factor pronóstico (16).

Una de las principales desventajas de la quimiotera-
pia neoadyuvante es la dificultad de determinar la res-
puesta, debido a que se usan criterios clínicos más que
patológicos, ya que estos se basan en los resultados de
la resección transuretral y puede producirse un infraes-
tadiaje. Otra desventaja es el retraso en el tratamiento
local debido a la toxicidad de la quimioterapia, factor
especialmente importante en los pacientes no-respon-
dedores.

PAPEL DE LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

ESTUDIOS RANDOMIZADOS

Diversos estudios randomizados han evaluado la qui-
mioterapia neoadyuvante en el cáncer de vejiga usando
diferentes esquemas de quimioterapia (Tabla I).

En el estudio llevado a cabo por la EORTC y el MRC
y actualizado en ASCO 2002 (17), 976 pacientes con
cáncer de vejiga fueron randomizados a recibir 4 ciclos
de CMV previo al tratamiento local (cistectomía, radio-
terapia o ambos), o sólo el tratamiento local. Después
de un seguimiento de 7 años, se ha observado una mejo-
ría estadísticamente significativa de la supervivencia
para los pacientes tratados con quimioterapia neoadyu-
vante (p = 0,048; HR = 0,85; 95% CI 0,72-1,0). La
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia
libre de recidiva locorregional también fueron significa-
tivamente superiores en los pacientes que recibieron
quimioterapia frente a los que no la recibieron. 

Este estudio con poder estadístico y un adecuado
seguimiento ha demostrado un beneficio en superviven-
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cia y un control locorregional superior con la adminis-
tración de quimioterapia neoadyuvante.

Otro estudio desarrollado por el SWOG (18) com-
paraba quimioterapia neoadyuvante con 3 ciclos de
M-VAC seguido de cistectomía o sólo cistectomía en
307 pacientes elegibles con cáncer de vejiga cT2 a
cT4. La mediana de supervivencia fue de 46 meses
para los pacientes tratados con cistectomía sola, fren-
te a 77 meses para los pacientes tratados con quimio-
terapia. Los resultados por el momento no muestran
una mejoría estadísticamente significativa en la
supervivencia global (p = 0,06), aunque se ha encon-
trado una tendencia a favor del tratamiento con M-
VAC. En los pacientes tratados con M-VAC la reduc-
ción del riesgo estimado de muerte fue del 25% (HR
= 1,33). 

En el estudio Nordic Cystectomy I (19) se observó
una pequeña diferencia en la supervivencia a favor del
subgrupo de pacientes con cáncer de vejiga cT3-cT4
tratados con dos ciclos de cisplatino y adriamicina pre-
vio al tratamiento con radioterapia seguido de cistecto-
mía. No se apreciaron diferencias significativas en
pacientes cT1-cT2.

Para confirmar el beneficio de la quimioterapia
neoadyuvante en este grupo de pacientes más avanza-
dos se inició el estudio Nordic Cystectomy II (20). En
este estudio, con el objeto de disminuir la toxicidad se
sustituyó la adriamicina por el metotrexate y se elimi-
nó la radioterapia. No se observó un beneficio signifi-
cativo en los pacientes tratados con quimioterapia, tal
vez debido a que la combinación de cisplatino y meto-
trexate no es un régimen óptimo en pacientes avanza-
dos.

Diversos estudios randomizados no han demostrado
beneficio de la quimioterapia, la mayoría de estos estu-
dios incluyen un número insuficiente de pacientes para
tener suficiente poder estadístico, se han cerrado prema-
turamente o la quimioterapia utilizada es poco efectiva
(21-24).

METANÁLISIS DE QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN EL
CÁNCER DE VEJIGA

Con el objetivo de clarificar el papel de la quimiote-
rapia neoadyuvante en el cáncer de vejiga se han lleva-
do a cabo dos metanálisis, cuyos resultados se han
publicado recientemente. 

En el primer metanálisis (25) se han analizado 2.688
pacientes incluidos en 10 estudios randomizados. Los
resultados de este estudio muestran que la administra-
ción de quimioterapia de combinación con cisplatino
representa un beneficio significativo en la superviven-
cia con una reducción en el riesgo de muerte del 13%,
un beneficio absoluto a los 5 años del 5% y un incre-
mento de la supervivencia del 45 al 50% (HR 0,87; IC
95% 0,78-0,98; p = 0,016). No obstante, cuando se
incluyen los estudios que utilizan cisplatino en monote-
rapia, se pierde la significación estadística (p = 0,084)
aunque la tendencia favorece al tratamiento neoadyu-
vante (HR 0,91; IC 95% 0,83-1,01). Este hecho junto
con la existencia de diferencias significativas a favor de
la poliquimioterapia basada en cisplatino frente al cis-
platino en monoterapia, no apoya el uso del cisplatino
en monoterapia como tratamiento neoadyuvante.

Un segundo metanálisis (26) sobre neoadyuvancia ha
sido desarrollado en Canadá, analizando 16 estudios
randomizados con 3.315 pacientes, de los cuales 2.065
proporcionaron datos sobre supervivencia. Los resulta-
dos de este estudio también evidenciaron un beneficio
en la supervivencia con la quimioterapia neoadyuvante
(HR 0,90; IC 0,82-0,99; p = 0,02). En 8 estudios que
utilizaron poliquimioterapia basada en cisplatino se
obtuvo un beneficio del 6,5% con un incremento de la
supervivencia del 50 al 56,5% (HR 0,87; IC 0,78-0,96;
p = 0,006).

En definitiva los dos metanálisis revelan un benefi-
cio, aunque modesto, de la quimioterapia neoadyuvante
basada en cisplatino en la supervivencia de los pacien-
tes con cáncer de vejiga infiltrante.
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TABLA I

ESTUDIOS RANDOMIZADOS DE QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN CÁNCER DE VEJIGA

Esquema Tto. local Pacientes (N) Beneficio supervivencia Referencia

CMV RT/Cistec/RT+Cistec 975 Sí Hall R y cols., 2002 (17)
MVAC Cistec 317 Sí (p = 0,06) Natale R y cols., 2001 (18)
CA RT/Cistec 325 Sí (T3-T4) Malmstrom P y cols.,1996 (19)
CM Cistec 317 No Malmstrom P y cols., 1999 (20)
Cisplatino RT 255 No  Wallace D y cols., 1991 (21)
MVAC Cistec 206 No Bassi P y cols., 1998 (22)
CaMV Cistec 194 No Abol-Enein H y cols., 1997 (23)
MVEC Cistec 171 No Cortesi E y cols., 1995 (24)

CMV: cisplatino, metotrexate, vinblastina; MVAC: metotrexate, vinblastina, adriamicina, ciclofosfamida; CA: cisplatino, adriami-
cina; CM: cisplatino, metotrexate; CaMV: carboplatino, metrotrextate, vinblastina;  MVEC: metotrexate, vinblastina, epirubicina,
ciclofosfamida; Tto: tratamiento; RT: radioterapia; Cistec: cistectomía radical N: número de pacientes. 
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PRESERVACIÓN VESICAL

El objetivo de la preservación vesical consiste en
mantener una supervivencia equivalente a la cirugía
radical, mejorando la calidad de vida de los pacientes
con cáncer de vejiga infiltrante. 

Después de la quimioterapia neoadyuvante es posible
la preservación vesical en pacientes seleccionados, prin-
cipalmente en aquellos con muy buena respuesta a la
quimioterapia (27,28). La respuesta a la quimioterapia
es claramente un factor pronóstico, aunque puede repre-
sentar factores de selección de paciente, ya que la res-
puesta a la quimioterapia está ligada a características
del paciente y de la biología tumoral. Tanto en el estu-
dio EORTC/MRC (17) como en el SWOG (18), los
pacientes con pT0 tras la cistectomía presentaban una
mejoría en la supervivencia. Estos mismos pacientes
podrían ser los que se beneficiarían de una estrategia de
preservación vesical.

En un estudio publicado recientemente (16), 104
pacientes con tumores de vejiga cT2-cT4 fueron trata-
dos con M-VAC neoadyuvante seguido de resección
transuretral (RTU) o cistectomía parcial en los pacien-
tes respondedores. La mediana de supervivencia global
para todo el grupo fue de 7,49 años (IC 95%, 4,86-10,00
años). El 60% de los pacientes tratados sólo con RTU
tras la quimioterapia están vivos con una mediana de
seguimiento de 56 meses y el 44% de estos pacientes
conservan la vejiga. Es de destacar que la supervivencia
a los 5 años de los 77 pacientes en que se obtuvo tras la
quimioterapia neoadyuvante un estadio de enfermedad
superficial o pT0 fue del 69%, frente al 26% en pacien-
tes en los que se evidenció estadios pT2 o superior tras
la quimioterapia. Por tanto, estos resultados también
apoyan que la respuesta a la quimioterapia podría servir
de base para seleccionar los pacientes que se pueden
beneficiar de un tratamiento conservador.

En diversos estudios (29-32) se ha estudiado la pre-
servación vesical utilizando quimioterapia y radiotera-
pia, obteniéndose unos resultados comparables a las
series contemporáneas con cistectomía radical. 

En estos estudios se obtienen un 60-80% de respues-
tas completas después de la quimioradioterapia de

inducción. La supervivencia a los 5 años es del 49 al
63% y la supervivencia a los 5 años con la vejiga pre-
servada del 38 al 45%. 

Los pacientes que eligen la preservación vesical
deben aceptar un frecuente seguimiento, múltiples pro-
cedimientos invasivos y la posibilidad de precisar even-
tualmente la cistectomía radical en caso de recidiva.

CONCLUSIONES

La cistectomía radical constituye el tratamiento
estándar de los pacientes con cáncer de vejiga con infil-
tración muscular. La quimioterapia neoadyuvante puede
emplearse en pacientes operables con estadios cT2 a
cT4 en un intento de tratar la enfermedad micrometastá-
sica presente en el momento del diagnóstico. En dos
metanálisis se ha evidenciado una diferencia de supervi-
vencia de un 5% a favor de la quimioterapia neoadyu-
vante basada en cisplatino. El tratamiento neoadyuvante
con cisplatino en monoterapia no es adecuado en vista a
los resultados de estos estudios.

La preservación vesical en pacientes con cáncer de
vejiga con invasión muscular seleccionados en base a la
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante es una estra-
tegia terapéutica que parece razonable, si bien debe con-
firmarse en estudios prospectivos y randomizados.
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INTRODUCCIÓN

En pocas enfermedades neoplásicas se han generado
tantos datos de investigación básica y clínica durante
los últimos 10-15 años como en carcinoma vesical infil-
trante. A consecuencia de ello, se han implantado cam-
bios en los que han de ser las estrategias actuales de
manejo de esta entidad y se vislumbran otros avances
potenciales cuyo valor se definirá en los próximos años.

El cáncer de vejiga es la segunda neoplasia más fre-
cuente del aparato genitourinario, y una causa frecuente
de morbilidad y mortalidad. Se estima que durante 2005
se diagnosticarán en EE.UU. 63.210 nuevos casos de
cáncer vesical, y que 13.180 muertes serán debidas a esta
enfermedad (1). La mediana de edad al diagnóstico del
cáncer vesical es de 68 años, y este ocurre preferente-
mente en los varones. Los tumores de células transiciona-
les representan más del 90% de los casos y el resto inclu-
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RESUMEN
Una proporción mayoritaria de los tumores localizados/su-

perficiales de vejiga pueden ser controlados adecuadamente con
terapias locales. Sin embargo cuando la enfermedad se ha
extendido a estructuras vecinas, ganglios linfáticos o a órganos
distantes, el pronóstico es más sombrío y el tratamiento se basa
fundamentalmente en terapias sistémicas, como la quimiotera-
pia. De hecho, programas de quimioterapia basados en cisplati-
no (p. ej. MVAC) han demostrado proporcionar beneficio sinto-
mático y prolongar la supervivencia en este contexto clínico.
Combinaciones de cisplatino con nuevos fármacos activos, en
particular gemcitabina, parecen proporcionar una alternativa de
comparable eficacia y perfil de toxicidad más adecuado. En este
artículo se revisa la evidencia para el empleo de quimioterapia
con cisplatino en la enfermedad avanzada, se evalúa el poten-
cial de compuestos recientemente introducidos al manejo de
este tumor, se discuten los progresos en la evaluación pronósti-
ca pre-tratamiento y en las alternativas terapéuticas para los
pacientes no candidatos para cisplatino, y se esbozan las pers-
pectivas de futuro, basadas en gran medida en el potencial de
agentes dirigidos a dianas moleculares concretas.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma vesical. Cisplatino. Gem-
citabina. MVAC. Carcinoma de células transicionales.

ABSTRACT
Many localised, superficial bladder cancers can be effec-

tively controlled. However, disease which has spread to
nodes outside the pelvis or to distant organs is generally
incurable and systemic therapies, rather than surgery, are
appropriate. Combination chemotherapy based around esta-
blished cytotoxic drugs such as cisplatin has proven benefit
in palliating symptoms and prolonging survival in responsive
patients with advanced disease. Combination chemotherapies
which include newer cytotoxic drugs such as gemcitabine
provide the potential for equivalent efficacy with less toxicity
than established regimens. This article reviews the evidence
for cisplatin-based chemotherapy in advanced disease, asses-
ses the potential benefits of newer cytotoxic drugs, discusses
the latest developments in patient risk assessment and eviden-
ce pertaining to treatment of patients no candiates to cispla-
tin, and looks forward to potential new biological agents and
combinations in the systemic therapy of bladder cancer.

KEY WORDS: Bladder carcinoma. Cisplatin. Gemcitabine.
MVAC. Transitional cell carcinoma.



ye carcinomas epidermoides (3%), adenocarcinomas
(2%), carcinomas de células pequeñas (< 1%) linfomas y
raros tumores mesenquimales. La biología y manejo tera-
péutico de los tumores transicionales difieren de aquellos
con otras histologías.

En el carcinoma urotelial de vejiga se distinguen dos
entidades claramente diferentes entre sí, con historias
naturales y tratamientos divergentes. Los tumores
superficiales representan el 70-80% de los tumores
vesicales y se caracterizan por no infiltrar en profundi-
dad la capa muscular de dicho órgano. Habitualmente se
tratan de modo conservador con resección transuretral
(RTU), seguida o no de instilaciones vesicales (BCG o
quimioterapia), alcanzando altas tasas de supervivencia.
Los tumores infiltrantes, sin embargo, se caracterizan
por un alto potencial invasor local y de diseminación a
distancia (linfática y hematógena), requiriendo un
manejo más agresivo y presentando tasas de supervi-
vencia muy inferiores (20-65% a los 5 años, según el
estadio) (2). El tratamiento estándar del carcinoma infil-
trante de vejiga es la cistoprostatectomía radical en el
hombre y la cistectomía radical con exenteración pélvi-
ca anterior (ovarios, útero, uretra y segmento anterior de
vagina) en la mujer, asociada a linfadenectomía pélvica
bilateral. La radioterapia representa una alternativa de
segundo orden en el tratamiento radical local, aunque en
algunos países de Europa constituye el tratamiento
estándar. El desarrollo de tratamientos sistémicos efica-
ces contra el cáncer vesical ha sido una prioridad para la
comunidad oncológica, puesto que más del 50% de los
pacientes con enfermedad localmente invasora fallecen
de enfermedad metastática en los 5 años siguientes al
diagnóstico (3,4).

FÁRMACOS ACTIVOS

Los carcinomas de células transicionales representan
una enfermedad moderadamente sensible a la quimiote-
rapia, y de hecho un número relevante de citotóxicos
han demostrado actividad en este contexto (Tabla I). Sin
embargo, ningún ensayo clínico ha mostrado una venta-
ja en supervivencia, habitualmente en el rango de 4-8
meses, asociada al empleo de monoterapia (5). El cis-
platino ha sido el fármaco más utilizado como agente
único. En estudios de fase II, en los que se han aplicado
un amplio rango de dosis (p. ej. 50-100 mg/m2) a pobla-
ciones heterogéneas de pacientes, las tasas de respuesta
han variado del 26 al 65%, incluyendo remisiones com-
pletas en 0-14% de los pacientes no previamente trata-
dos (6,7). En los estudios de fase III las tasas de remi-
sión han sido menores, en el rango del 12-31%, siendo
las tasas de remisión completa inferiores al 10% (5). El
carboplatino también ha sido frecuentemente utilizado
en pacientes con cáncer de vejiga avanzado, particular-
mente debido a su favorable perfil de toxicidad. Global-
mente, las tasas de actividad de este análogo parecen
inferiores a aquellas del cisplatino, en ausencia de estu-
dios comparativos (8).

Otros compuestos clásicos con actividad en el trata-
miento del cáncer vesical incluye metotrexate (tasa de

respuesta: 29%), ifosfamida (tasa de respuesta: 20%),
adriamicina (tasa de respuesta: 19%), nitrato de galio
(tasa de respuesta: 24%), 5-fluoruracilo (tasa de res-
puesta: 15%), vinblastina (tasa de respuesta: 18%) y
mitomicina (tasa de respuesta: 13%) (9-17). 

Durante la década de los 90 tres nuevos fármacos cuyo
aclaramiento no depende de la función renal, paclitaxel,
docitaxel y gemcitabina, han demostrado actividad defini-
tiva en este contexto. Paclitaxel ha dado lugar a una de las
más altas tasas de remisión (31-56%) en esta enfermedad.
En el estudio que ha incluido mayor número de paciente
de los realizados, el taxano administrado a una dosis de
250 mg/m2 en infusión de 24 horas cada 3 semanas, dio
lugar a respuestas en 11 de 26 pacientes (42%) no previa-
mente expuestos a tratamiento quimioterápico (18). En
contraste, dos estudios con el mismo compuesto en
pacientes previamente tratados han conducido a tasas de
remisión del 7 y del 10% (19,20). Hasta el momento se
han publicado tres estudios evaluando la actividad de
docetaxel a dosis de 100 mg/m2 como agente único. En los
dos estudios en pacientes no previamente tratados, las
tasas de remisión observadas fueron del 31% (9 de 29
pacientes) y del 45% (5 de 11 pacientes) (21,22). Como
tratamiento de rescate, únicamente 4 de 30 pacientes
(13%) respondieron (23). Gemcitabina ha sido asimismo
evaluada en tres estudios a dosis de 1.200 mg/m2 días 1, 8,
15 cada 4 semanas (24-26). Las tasas de respuesta en los
117 pacientes incluidos fueron comparables entre los no
tratados (28 y 24%) y aquellos ya previamente expuestos
a quimioterapia (22%).

COMBINACIONES ESTÁNDAR

Las combinaciones de citotóxicos inducen tasas de
remisión (12-78%) y de remisión completa (0-35%)
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TABLA I

FÁRMACOS ACTIVOS EN EL CÁNCER DE CÉLULAS
TRANSICIONALES DE VEJIGA AVANZADO NO

PREVIAMENTE TRATADO

Autor Fármaco N RC+RP (%)

Raabe y cols. (8) Carboplatino 25 8
Loehrer y cols. (5) Cisplatino 126 12
Troner y cols. (6) Cisplatino 48 15
Khandekar y cols. (7) Cisplatino 48 17
Oliver y cols. (9) Metotrexate 21 43
Hall y cols. (l0) Metotrexate 42 26
Gagliano y cols. (12) Doxorrubicina 41 19
Fossa and Gudmundsen (13) Doxorrubicina 15 40
Blumenreich y cols. (16) Vinblastina 28 18
Roth y cols. (18) Paclitaxel 26 42
de Witt y cols. (21) Pocetaxel 29 31
M ore y cols. (24) Gemcitabina 41 24
Stadler y cols. (25) Gemcitabina 40 28
Paz-Ares y cols. (63) Pemetrexed 33 32

N: número de pacientes; RC: respuesta completa; RP: res-
puesta parcial.



más altas, en pacientes con enfermedad avanzada, que
los mismos fármacos en monoterapia (3,17). De hecho,
estudios aleatorizados han comprobado la superioridad
en tasas de respuestas y supervivencia de regímenes que
incluyen cisplatino en comparación con cisplatino como
agente único, aunque también se asocian una mayor
toxicidad (Tabla II) (5). Verdaderamente, las combina-
ciones de quimioterapia con cisplatino han demostrado
también su superioridad sobre aquellas sin el compuesto
platinado (27).

TABLA II

ESTUDIOS ALEATORIZADOS MÁS RELEVANTES EN
CÁNCER DE VEJIGA AVANZADO

Autor Régimen N RO S. global
(%) (meses)

Loehrer y cols. (5) Cisplatino 126 12 8,2*
MVAC 120 39 12,5

Logothetis y cols. (31) MVAC 55 65 12*
CISCA 55 46 9

Mead y cols. (27) CMV 108 46 7
MV 106 19 4,5

von der Maase y cols. (42) MVAC 202 46 14,8
Gemcitabina/cisplatino 203 49 13,8

Sternberg y cols. (55) HD MVAC 134 62 15,5 
MVAC 129 50 14,1

Bamias y cols. (45) MVAC 109 54 14,2*
Docetaxel/cisplatino 111 37 9,3

Dreicer y cols. (43) MVAC 41 40 15.4
Paclitaxel/carboplatino 39 28,2 13,8

Bellmunt y cols. (35) MVAC 24 52 16
M-CAVI 23 39 9

Petrioli y cols. (36) MVECis 29 71 13+
MVECarbo 28 41 9,5+

Carteni y cols. (37) Gemcitabina/cisplatino 56 66 12,8
Gemcitabina/carboplatino 57 59 9,8

N: número de pacientes; RO: respuestas objetivas; S. Global:
supervivencia global; * Estadísticamente significativo.

Hasta recientemente, los dos esquemas de quimiote-
rapia basados en cisplatino más frecuentemente utiliza-
dos para el tratamiento de los carcinomas de células
transicionales de vejiga fueron MVAC (metotrexate,
vinblastina, cisplatino y doxorubina) y CMV (cisplati-
no, methotrexate y vinblastina) (Tabla III). En 1985,
Sternberg y cols. comunicaron los resultados prelimina-
res de un estudio de fase II con el régimen MVAC, con
una tasa global de respuesta del 71% en un grupo selec-
cionado de pacientes (28). Un segundo estudio posterior
confirmó la actividad del régimen en una serie de 121
pacientes: tasa de respuesta del 72%, incluyendo remi-
siones completas en 36% de los pacientes (29). La toxi-
cidad asociada fue significativa, particularmente las
tasas de muerte tóxica (3%), sepsis neutropénica (25%)
y mucositis (49%). El esquema CMV es una combina-
ción mejor tolerada que parece ofrecer tasas de eficacia
posiblemente comparables a aquellas reportadas con

MVAC (30). Desafortunadamente, en ningún momento
se realizó un ensayo comparando ambos regímenes. La
eficacia del régimen MVAC fue definitivamente ratifi-
cada en un estudio prospectivo aleatorizado del grupo
ECOG. Este estudio con 255 pacientes mostró tasas de
respuesta (39 versus 12%), de supervivencia libre de
progresión (10 versus 4,3 meses) y de supervivencia
global (12,5 versus 8,2 meses) significativamente supe-
riores para los pacientes tratados con MVAC en compa-
ración con aquellos que recibieron cisplatino en mono-
terapia (5). Al tiempo, un estudio del British Medical
Research Council aleatorizó 214 pacientes a tratamien-
to con CMV o metotrexate-vinblastina (el mismo trata-
miento sin cisplatino). Tanto la mediana de superviven-
cia (7 versus 4,5 meses), como las tasas de
supervivencia en 1 año (29 versus 16%) fueron signifi-
cativamente superiores en el brazo de CMV (p =
0,0065) (27). El régimen CMV se asoció asimismo con
mayor toxicidad, incluyendo cinco muertas tóxicas en
comparación con ninguna en el brazo de MV. Un tercer
estudio aleatorizado comparó los regímenes de poliqui-
mioterapia MVAC y CISCA (cisplatino, ciclofosfami-
da, adriamicina) (31). Una vez más el régimen MVAC
demostró mayor tasa de remisiones y mayor supervi-
vencia (medianas de 11 versus 8 meses). Los estudios
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TABLA III

REGÍMENES DE QUIMIOTERAPIA FRECUENTEMENTE
UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE

VEJIGA

MVAC (ciclo de 28 días) 
Metotrexate 30 mg/m2 Días 1, 15 y 22 
Vinblastina 3 mg/m2 Días 1, 15 y 22 
Cisplatino 70 mg/m2 Día 2 
Doxorubicina 30 mg/m2 Día 2 

CMV (ciclo de 21 días) 
Cisplatino 100 mg/m2 Día 2 
Metotrexate 30 mg/m2 Días 1 y 8 
Vinblastina 3 mg/m2 Días 1 y 8 

Gem/cis (ciclo de 28 días) 
Gemcitabina 1.000 mg/m2 Días 1, 8 y 15 
Cisplatino 70 mg/m2 Día 2 

Gem/cis (ciclo de 21 días) 
Gemcitabina 1.200 mg/m2 Días 1 y8 
Cisplatino 70 mg/m2 Día 2 

CGT (ciclo de 21 días) 
Cisplatino 70 mg/m2 Día 1 
Gemcitabina 1.000 mg/m2 Días 1 y 8 
Paclitaxel 80 mg/m2 Días 1 y 8 

CbG (ciclo de 21 días) 
Carboplatino AUC 4,5-5 Día 1 
Gemcitabina 1.000 mg/m2 Días 1 y8 

CbP (ciclo de 21 días) 
Carboplatino AUC 6 Día 1 
Paclitaxel 175 mg/m2 Día 1



mencionados establecieron que los regímenes MVAC y
CMV fueran considerados, al menos por un periodo,
como los tratamientos estándar de primera línea. El
seguimiento a largo plazo de estas cohortes llevó a la
alentadora observación que una proporción de pacientes,
pequeña pero significativa (< 5%), permanecía libre de
enfermedad (32). En este sentido cabe destacar la poten-
cial importancia de la resección de las masas residuales
post-quimiotepia en un subgrupo de pacientes inicial-
mente considerados portadores de tumores irresecables
(33).

Diferentes grupos durante la pasada época han trata-
do de reducir la no despreciable toxicidad del régimen
MVAC sustituyendo cisplatino por carboplatino, adria-
micina por epirubicina o mitoxantrona y/o añadiendo
GCSF profiláctico. Ninguno de estos regímenes alterna-
tivos ha mostrado un índice terapéutico superior al del
esquema de referencia (34). Atención especial merecen
los ensayos que compararon regímenes basados en car-
boplatino con aquellos basados en cisplatino. Tales
estudios, aunque de reducido tamaño, parecen concluir
en una menor tasa de respuesta y de supervivencia si el
régimen incluye carboplatino (35-37). El régimen FAP
(cisplatino, 5-fluorouracilo e interferón alfa-2b), desa-
rrollado en el MD Anderson, tampoco ha demostrado
ofrecer ventajas en relación a MVAC, y pudiera ser
menos activo (38).

La disponibilidad durante la última década de tres
nuevos compuestos eficaces en el cáncer transicional de
vejiga, gemcitabina, paclitaxel y docetaxel, condujo a
diversos investigadores a testar combinaciones de estos
agentes con cisplatino, carboplatino y/o entre ellos. De
estas, la combinación de cisplatino y gemcitabina ha
sido la que ha consolidado más su papel en el tratamien-
to de primera línea del carcinoma transicional de vejiga.
Así, esta combinación sinérgica ha demostrado seguri-
dad y efectividad incluyendo tasas de remisión del 42-
71% y de medianas de supervivencia de 12,5-14-5
meses, en estudios de fase II (39-41). Von der Maase y
cols. compararon en un estudio aleatorizado de fase III
la combinación de cisplatino-gemcitabina con el régi-
men MVAC en 405 pacientes con tumores T4b y/o gan-
glios positivos y/o metástasis a distancia (42). Con una
mediana de seguimiento de 19 meses ambos regímenes
mostraron similares tasas de supervivencia (mediana de
13,8 vs. 14,8 meses), tiempo a la progresión, tiempo al
fallo del tratamiento y de respuestas. Tampoco observa-
ron diferencias en calidad de vida entre ambos brazos
de tratamiento, aunque el régimen de cisplatino-gemci-
tabina fue mejor tolerado y se asoció a menores tasas de
sepsis neutropénica (1 vs. 12%, p < de 0,001), de muco-
sitis grado III-IV (1 vs. 22%) y astenia. Aunque el estu-
dio fue diseñado para establecer una superioridad en
eficacia del régimen cisplatino-gemcitabina, y por tanto
infradimensionado para establecer su no inferioridad de
acuerdo a la metodología estadística estándar, la mayor
parte de la comunidad científica ha interpretado estos
datos como portadores de suficiente evidencia de equi-
valencia entre ambos regímenes, y ha adoptado el
esquema gemcitabina-cisplatino como (segundo) están-
dar (3,17). 

Los dos taxanos comercialmente disponibles también
han sido evaluados en combinación con compuestos
platinados. Docetaxel y paclitaxel han dado lugar a
tasas de respuestas en el rango 50-72% en combinación
con cisplatino (43,44). La mediana de supervivencia en
estos estudios se situó en 8-13 meses. Un ensayo aleato-
rizado recientemente publicado con 220 pacientes mos-
tró la superioridad de MVAC sobre docetaxel-cisplatino
en términos de tasa de respuestas, tiempo a la progre-
sión y supervivencia (mediana: 14,2 versus 9,3 meses; p
= 0,026) (45). Paclitaxel ha sido estudiado combinación
con carboplatino con tasas de remisión discordantes
entre el 20 y 72%, y medianas de supervivencia en el
rango de 9 meses. Un ensayo de fase III comparando
esta combinación con MVAC fue interrumpido prema-
turamente debido a un bajo ritmo de reclutamiento
(46,47). Un análisis preliminar de los 80 pacientes
incluidos reflejó tasas de supervivencia superiores con
MVAC (15,4 versus 13,8 meses), aunque la diferencia
no alcanzó la significación estadística (48). El análisis
global de los resultados de los estudios de fase II y III
con el régimen paclitaxel-carboplatino, incluyendo la
disección de los pacientes incluidos y favorable perfil
de toxicidad, nos lleva a no recomendar este esquema
en pacientes candidatos a cisplatino y a reconocer, sin
embargo su valor en pacientes con deterioro del estado
general, insuficiencia renal o comorbilidad asociada. 

FACTORES PRONÓSTICOS

La disponibilidad de factores pronósticos fiables pre-
tratamiento permite una mejor definición de los objeti-
vos terapéuticos para los diferentes grupos de riesgo y
facilita la comparación de resultados entre estudios clí-
nicos. El análisis de diferentes cohortes de la era
MVAC ha identificado consistentemente las siguientes
variables predictoras de supervivencia: ausencia de
metástasis pulmonares, hepáticas y óseas, estado fun-
cional adecuado (escala de Karfnosky: 80-100), niveles
normales de hemoglobina e histología de carcinoma de
células transicionales (32,49). Bajorin y cols. llevaron a
cabo un análisis de factores pronósticos basado en
determinantes clínicas de 203 pacientes tratados con M-
VAC en el MSKCC (49). Con una mediana de segui-
miento de 40 meses, la mediana de supervivencia de la
cohorte fue de 14,8 meses y la tasa de supervivencia a
los 5 años de 17% (19 pacientes permanecían vivos).
Los pacientes fueron divididos en tres grupos de riesgo
basados en el estado funcional ( 80-100, < 80) y la pre-
sencia o ausencia de enfermedad visceral (hepática o
pulmonar). La tasa de supervivencia a los 5 años fue de
9, 11 y 33% de pacientes con dos, uno o ningún factor
pronóstico adverso, respectivamente (Tabla IV). El aná-
lisis de factores pronósticos de los pacientes tratados
con el esquema original del grupo SOGUG (paclitaxel,
cisplatino y gemcitabina) confirmó la validez del per-
formance status y de la presencia de metástasis viscera-
les como factores pronósticos para sobrevida, indepen-
dientemente de otros como edad, sexo, histología,
valores de hemoglobina y LDH sérica, y número de
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metástasis (50). Los pacientes sin ningún factor de ries-
go tuvieron una mediana de sobrevida de 32,8 meses,
aquellos con un factor de riesgo de 18 meses, y los res-
tantes, con dos factores de riesgo, de 10,6 meses. 

Una vez establecida una clasificación pronóstica y
validada y teniendo en cuenta el papel central del cis-
platino en los esquemas terapéuticos de primera línea,
diversos grupos propusieron estrategias investigaciona-
les divergentes para los pacientes de bajo riesgo y ade-
cuada función renal y aquellos con factores de riesgo
y/o insuficiencia renal marcada (p. ej. crcl < 50 ml/min).
En los primeros el objetivo es la prolongación de la
supervivencia y ha de contemplarse el uso de programas
de tratamiento más agresivos (p. ej. tripletes, esquemas
de dosis densas, secuenciales, etc.). En los pacientes no
candidatos a cisplatino el objetivo primario incluye el
optimizar el perfil de eficacia-toxicidad de la quimiote-
rapia, y debe considerarse la sustitución del compuesto
platinado por análogos y/o fármacos con mecanismos
de acción alternativos.

DESARROLLO DE TRIPLETES

Partiendo de las premisas que taxanos, gemcitabina,
ifosfamida y platinos, presentan perfiles de toxicidad no
totalmente superponibles y diferentes mecanismos de
elección, diversos grupos de investigadores han desa-
rrollado tripletes con estos fármacos. El grupo del
MSKCC llevó a cabo un estudio con la triple combina-
ción de ifosfamida (1,5 g/m2 días 1 a 3), paclitaxel (250
mg/m2 en 3 horas días 1) y cisplatino (70 mg/m2 día 1),
cada 28 días con soporte de GCSF (51). Un total de 44
pacientes fueron evaluados para respuesta y se observa-
ron tasas de remisión global y completas del 68 y del
23%, respectivamente. La mediana de supervivencia
fue de 20 meses. La toxicidad fue significativa, particu-

larmente fiebre neutropénica (16% de los pacientes),
insuficiencia renal (11%) y neuropatía severa (9%). El
grupo SOGUG llevó a cabo un estudio fase I-II con la
combinación gemcitabina, cisplatino y paclitaxel esta-
bleciendo las dosis recomendada en gemcitabina 1.000
mg/m2 en días 1 y 8, paclitaxel 80 mg/m2 en infusión de
1 hora días 1 y 8 y cisplatino 70 mg/m2 día 1, cada tres
semanas (52). La evaluación de la respuesta reveló una
tasa de remisión del 78% en 58 pacientes evaluables,
incluyendo remisiones completas en el 28%. La media-
na de supervivencia de los pacientes incluidos en la fase
I del estudio fue de 24 meses, y una evaluación poste-
rior con mayor seguimiento reveló una mediana de 15,8
meses para el total de pacientes incluidos (50). La toxi-
cidad del régimen, particularmente hematológica, fue
considerable: un paciente presentó muerte tóxica, 8
pacientes suspendieron tempranamente el tratamiento
por toxicidad y un tercio de los pacientes precisaron de
la administración de GCSF profiláctico. Otro estudio de
fase II, llevado a cabo por Housain y cols., testó la com-
binación de gemcitabina (800 mg/m2 días 1 y 8), pacli-
taxel (200 mg/m2 en 3 horas día 1), y carboplatino
(AUC 5 día 1), cada 21 días (53). El régimen dio lugar a
una tasa de remisión del 68% en 47 paciente evaluables,
con una tasa de remisión completa del 32%. La mediana
de supervivencia en este estudio fue de 14,7 meses. Las
toxicidades más relevantes fueron neutropenia grado
III-IV y trombocitopenia grado III-IV en el 73 y 43% de
los pacientes, respectivamente. No se observaron muer-
tes tóxicas. Los resultados alentadores de estos estudios
han conducido a la puesta en marcha de un estudio alea-
torizado de fase III comparando el triplete desarrollado
por el grupo SOGUG con el doblete estándar cisplatino-
gemcibatina. El reclutamiento de este estudio ha finali-
zado en junio 2004 (n = 610 pacientes) y se espera la
comunicación de los resultados para el año 2006. En
este sentido un estudio reciente aleatorizado de fase II
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TABLA IV

FACTORES PRONÓSTICOS DE ACUERDO A LA CLASIFICACIÓN DEL MSKCC, DERIVADA DEL ANÁLISIS DE 203 PACIENTES
CON ENFERMEDAD AVANZADA TRATADOS CON MVAC (51)

Factor Nº pacientes % Nº vivos Supervivencia (meses) p
Mediana 95% IC

PS ≥ 80%, 65 32 14 33,0 18,4-42,2 0,0001
no metástasis viscerales

PS ≥ 80%, 53 27 3 13,4 11,7-17,8
con metástasis viscerales 

PS < 80%, 36 18 2 13,6 9,4-25,9
no metástasis viscerales

PS < 80%, 45 23 0 9,3 8,0-10,7
con metástasis viscerales

Nº factores de riesgo
0 65 32 14 33,0 18,4-42,2 0,0001
1 89 45 5 13,4 11,9-17,6
2 45 23 0 9,3 8,0-10,7



no sugiere ventaja alguna del triplete sobre el doblete
estándar (54).

DOSIS DENSAS Y REGÍMENES SECUENCIALES

Siguiendo las hipótesis de Simon y Norton, diversos
grupos han investigado esquemas más intensivos de
quimioterapia incluyendo mayor densidad de dosis y/o
regímenes secuenciales. El esquema HD-MVAC, desa-
rrollado por Sternberg y cols. utiliza los mismos fárma-
cos que el esquema tradicional pero con dosis superio-
res de cisplatino y adriamicina, compuestos para los que
existe cierta evidencia de relación dosis-respuesta, y se
administra con una periodicidad quincenal con soporte
de G-CSF. Un ensayo de fase III de la EORTC comparó
ambos esquemas de tratamiento (55). Las tasas de res-
puesta global (72 versus 58%, p = 0,016), de respuesta
completa (25 versus 11%, p = 0,006) y de supervivencia
libre de progresión favorecieron al régimen con más
altas dosis, pero las curvas de supervivencia no mostra-
ron diferencias. Tampoco se observaron diferencias en
las tasas de muertes tóxicas (3 y 4%) y toxicidad no
hematológica. El brazo de MVAC estándar presentó un
significativo incremento en la incidencia de neutropenia
febril. 

El grupo del MSKCC ha llevado a cabo una serie de
estudios tempranos evaluando nuevos programas
secuenciales con alta densidad de dosis. El primero de
ellos incluyó la administración de 6 ciclos de adriamici-
na-gemcitabina cada dos semanas seguido de tres ciclos
del régimen ITP. Las tasas de respuestas completas y
globales tras el esquema inicial, 30 y 71%, incrementa-
ron al 43 y 86% después de ITP (56). Estudios posterio-
res han evaluado programas similares en pacientes con
función renal inadecuada sustituyendo el régimen TIP
por carboplatino-paclitaxel (57). Los resultados prelimi-
nares de estas estrategias avalan investigaciones poste-
riores.

REGÍMENES PARA PACIENTES NO CANDIDATOS A
CISPLATINO

Como hemos comentado previamente, el régimen
MVAC induce respuesta en un número significativo de
pacientes pero se asocia a toxicidad no despreciable,
incluyendo una tasa de mortalidad en torno al 4%. La
toxicidad del régimen cisplatino-gemcitabina es inferior
que la del régimen MVAC, pero sin embargo no existen
diferencias estadísticas en la mortalidad asociada al tra-
tamiento. La tolerabilidad a estos esquemas se compro-
mete particularmente en los pacientes con peor estado
de salud. Aunque no disponemos de datos muy preci-
sos, una proporción significativa de pacientes con tumo-
res avanzados de células transicionales de vejiga no son
tributarios de recibir quimioterapia basada en cisplatino.
Razones para ello incluyen grados variables de deterio-
ro de la función renal, cardiopatía concomitante, bajo
PS, reserva medular inadecuada y otras comorbilidades,
que se asocian frecuentemente con la edad y hábitos

tóxicos como el tabaco. Para estos pacientes se han con-
siderado diferentes alternativas que incluyen la co-
administración de agentes protectores de la nefrotoxici-
dad como N-acetil-cisteína, o la utilización de
regímenes menos intensivos de cisplatino. Hasta el
momento la alternativa más comúnmente utilizada ha
sido la sustitución de cisplatino por carboplatino en
diversos regímenes de poliquimioterapia (35-37). Los
datos existentes de cisplatino como agente único favo-
recen su comparación con carboplatino en términos de
actividad. El régimen MVAC ha sido comparado con el
régimen MCAVI (metotrexate, carboplatino, vinblasti-
na) y el análisis de eficacia y supervivencia favorece al
régimen basado en cisplatino (35). De hecho, MCAVI
fue menos tóxico pero se asoció a una tasa de respuesta
inferior (39 vs. 52%; p = 0,3), y la mediana de supervi-
vencia causa específica fue de 16 meses para el régimen
MVAC y de 9 para el régimen MCAVI (p = 0,03). Sin
embargo, la ausencia de una antraciclina en el régimen
MCAVI ponen de manifiesto que esta no fue una simple
comparación de un régimen sustituyendo cisplatino por
carboplatino. En este sentido una comparación más
válida fue la del estudio que enfrentaba al régimen
MVEC con el régimen MVECa. Las tasas de respuesta
en este ensayo favorecieron nuevamente al esquema
basado en cisplatino (71 vs. 41%, p = 0,24) (36).
Recientemente un estudio aleatorizado sugirió una
mayor eficacia de la combinación de gemcitabina con
cisplatino que con carboplatino. En este estudio de fase
II con 66 pacientes evaluables, la tasa de respuesta fue
del 66% en los tratados con cisplatino-gemcitabina y
del 35% en los tratados con carboplatino-gemcitabina.
Ninguno de estos tres estudios fue diseñado con el
poder suficiente para concluir acerca de diferencias de
supervivencia entre los programas de quimioterapia
basados en cisplatino o carboplatino, pero todos ellos
sugieren, al igual que en otras enfermedades neoplási-
cas, un menoscabo en la eficacia cuando se emplea car-
boplatino en candidatos a cisplatino (37).

Dos estudios españoles de pequeño demostraron la
factibilidad del régimen carboplatino (AUC 4,5-5 día 1)
y gemcitabina (1.000 mg/m2 días 1 y 8, cada 3 semanas)
en pacientes no subsidiarios de recibir cisplatino (58,
59). Las toxicidades fueron fundamentalmente hemato-
lógicas y manejables, y las tasas de respuestas de 44-
56%. En base a estos datos, los grupos EORTC y
SOGUG están llevando a cabo un estudio (EORTC
30986) en el que se compara la combinación de carbo-
platino-gemcitabina con el régimen MCAVI en pacien-
tes no candidatos a tratamiento con cisplatino. Otra
alternativa terapéutica en investigación para este sub-
grupo de pacientes pudiera ser el doblete gemcitabina-
oxaliplatino. Font y cols. han comunicado los resultados
preliminares de un ensayo de fase II de esta combina-
ción con una tasa de respuestas del 50% y excelente
tolerabilidad (60).

Otros esquemas basados en carboplatino que han
demostrado utilidad en este contexto incluyen la men-
cionada combinación de carboplatino-paclitaxel con
tasas de remisión en el rango del 50% (47,61). La adic-
ción de metotrexate a este doblete en un estudio de fase
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I-II ha dado lugar a una tasa de remisiones del 56%,
incluyendo respuestas completas el 28%. 

QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA LÍNEA

El tratamiento sistémico óptimo tras la primera línea
de quimioterapia persiste sin definir. Diversos fármacos
han demostrado grados variables de actividad como
agentes únicos y en combinación, pero hasta el momen-
to ningún estudio ha demostrado (ni evaluado) una
mejoría en la supervivencia o un beneficio en la palia-
ción en comparación con el mejor tratamiento de sopor-
te.

Entre los citotóxicos con actividad superior al 10% en
este contexto como agentes únicos cabe destacar gemci-
tabina, docetaxel, ifosfamida, premetrexed y vinflunina.
Como previamente comentado la gemcitabina ha dado
tasas de remisión del 22% en pacientes previamente
expuestos a quimioterapia tipo MVAC (26). Las tasas de
respuesta a los taxanos parecen inferiores. Así docetaxel
se asoció a una tasa de respuesta del 13% en un estudio
de fase II que incluyó 30 pacientes previamente tratados
con cisplatino (22). La tasa de remisión de paclitaxel
administrado en régimen semanal como 2ª línea de trata-
miento ha sido del 10% (20). En un estudio de fase II de
ifosfamida, la tasa de remisión en este contexto fue del
20%, aunque asociada a una toxicidad significativa (11).
Más recientemente dos estudios de fase II evaluando nue-
vos agentes han demostrado resultados esperanzadores
con premetrexed y vinflunina (62,63). En un ensayo con
el antifolato en el que se incluyeron 31 pacientes se
observaron remisiones objetivas en el 36%. La tasa de
respuesta en pacientes previamente tratados con cisplati-
no tras la administración de vinflunina fue del 18%. A la
vista de estos datos, un estudio de Fase III actualmente en
curso compara la eficacia relativa del nuevo alcaloide de
la vinca con el mejor tratamiento de soporte. 

La utilización del mismo régimen de quimioterapia
utilizado en la primera línea en el momento de la pro-
gresión ha sido una estrategia frecuente en el pasado
en aquellos pacientes con un periodo libre de progre-
sión satisfactorio (p. ej. > 6 meses). Algunos estudios
retrospectivos en la era del régimen MVAC avalan
esta práctica. Por extrapolación, en el presente se pres-
criben frecuentemente combinaciones de cisplatino o
carboplatino con gemcitabina o paclitaxel en pacientes
previamente tratados con combinaciones basadas en
platino. Otras combinaciones con actividad en este
contexto incluyen el esquema quincenal de gemcitabi-
na-paclitaxel, que en dos estudios han dado lugar a
tasas de respuesta del 47 y 61% (64). Las combinacio-
nes de ifosfamida con taxanos no parecen reportar
ventajas en eficacia respecto a la ifosfamida como
agente único (65). 

TUMORES NO TRANSICIONALES DE VEJIGA

El valor terapéutico de la quimioterapia en los tumo-
res no transicionales depende ampliamente de la histo-

logía. Así, la quimioterapia (asociada o no a radiotera-
pia) es la base del tratamiento en linfomas o tumores
microcíticos de asiento vesical. La respuesta al trata-
miento y evolución posterior no parece ser diferente a
cuando las mismas neoplasias se originan en otras vís-
ceras. Por el contrario, el papel de la quimioterapia en el
tratamiento de los adenocarcinomas vesicales es franca-
mente incierto, y hasta el momento el aval para su utili-
zación se basa únicamente en algunos casos clínicos
aislados (66). Una mención especial merece los carcino-
mas epidermoides, con frecuencia asociados a una
infección por el esquistosoma hematobium. La quimio-
terapia en estos pacientes tiene una eficacia moderada,
incluso en el contexto adyuvante (67).

NUEVOS FÁRMACOS Y ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS

Dos nuevos citotóxicos han demostrado actividad en
el cáncer de vejiga avanzado: pemetrexed y vinflunina.
Pemetrexed (500 mg/m2 cada 21 días) ha sido evaluado
en un ensayo de fase II que incluyó 33 pacientes no pre-
viamente tratados (68). Se observaron respuestas en el
32% de los pacientes, incluyendo remisiones en diferen-
tes lesiones viscerales (pulmonar, hepática, ósea). La
toxicidad en este ensayo fue marcada, predominante-
mente hematológica, posiblemente debido a que no se
asoció tratamiento con vitamina B12 y ácido fólico. Estu-
dios en curso evalúan combinaciones del antifolato con
platinos, gemcitabina o ambos como primera línea de
tratamiento (69). Del mismo modo, la vinflunina está
siendo testada en este contexto (63). 

Otro citotóxico activo en este contexto es el oxalipla-
tino, análogo platinado con menor potencial nefrotóxico
que el cisplatino y menos mielotóxico que el carboplati-
no. Un estudio reciente con oxaliplatino ha demostrado
una tasa de respuesta de sólo un 6%, aunque en una
población muy previamente tratada (70). Al menos dos
estudios sugieren la eficacia y aceptable tolerabilidad de
este compuesto en asociación con gemcitabina como
primera línea de tratamiento (60,71). Un estudio multi-
céntrico en el Reino Unido de diseño factorial 2 x 2
compara la administración de gemcitabina con oxalipla-
tino o cisplatino y erlotinib o placebo. 

Hasta el momento la evaluación de nuevas terapias
dirigidas a dianas moleculares concretas no ha sido
exhaustiva ni particularmente exitosa en el cáncer de
vejiga. La vía de señalización del EGFR resultaba parti-
cularmente atractiva como diana en esta enfermedad
puesto que aproximadamente el 50% de los tumores
vesicales sobreexpresan este receptor (72). La estimula-
ción del EGFR en células tumorales en cultivo induce
proliferación y descenso en la tasa de apoptosis. Un
estudio de gefitinib como agente único ha dado lugar a
una tasa de respuesta de 3% en pacientes previamente
tratados. La mediana de tiempo a la progresión en este
ensayo fue de 1,7 meses (72). Recientemente, lapatinib,
un inhibidor reversible de EGFR y HER-2/neu, ha dado
lugar a una tasa de no progresión a la 16 semana del
14%, incluyendo 2 RP, en 59 pacientes previamente tra-
tados (73). Diversos grupos cooperativos están llevando
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a cabo estudios con regímenes de quimioterapia en
combinación con inhibidores del EGFR.

La importancia de la señalización de la vía del recep-
tor HER-2/Neu en esta enfermedad es controvertida.
Aunque estudios previos sugerían tasas de expresión
variables en carcinoma de vejiga, las más recientes
muestran tasas de expresión marcada (+++) en un rango
inferior al 20%. Este nivel de expresión pudiera aumen-
tar en los ganglios linfáticos y metástasis en relación
con los tumores primarios (74). El grupo CALGB ha
intentado realizar sin éxito un estudio evaluando trans-
tuzumab como segunda línea de tratamiento en pacien-
tes con expresión marcada HER2. Sin embargo, la tasa
de expresión fue menor del 10% imposibilitando la
finalización del estudio. Recientemente Hussain y cols.
han comunicado una tasa de respuesta del 70% con la
combinación de carboplatino, paclitaxel, gemcitabina y
transtuzumab en pacientes con sobreexpresión, amplifi-
cación génica o niveles séricos elevados de HER-2/Neu
(75).

Otro foco mayor de atención en el desarrollo de nue-
vas estrategias terapéuticas se basa en la identificación
y modulación de los mecanismos de neo-angiogénesis.
Diversas moléculas han dado lugar a resultados prome-
tedores en modelos animales de cáncer de vejiga, inclu-
yendo endostatina, TNP-470 y bevacizumab (76).
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