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RESUMEN
OBJETIVO: Analizar los resultados del tratamiento de los tumores vesicales superficiales (TVS) prima-

rios en estadio T1G3 mediante RTU como monoterapia.
METODOLOGÍA: Treinta y dos pacientes con TVS primarios estadio T1G3 fueron incluidos en un pro-

grama de vigilancia. Para este estudio se analizaron los factores clínicos para la progresión. Acto seguido,
se establecieron las proyecciones de la supervivencia libre de enfermedad y libre de progresión.

RESULTADOS: Cinco individuos (15,6%) resultaron perdidos en su seguimiento. Veintitrés (85%) sufrie-
ron recidivas de carácter superficial. En cuatro pacientes (14,8%) la enfermedad progresó a infiltración mus-
cular o se diseminó. No fue posible identificar factores de riesgo independientes para la progresión. La media-
na de tiempo a la recidiva fue de 8 meses. La proyección del riesgo de recidivar a los 79 meses fue del 84,9%.
La mediana de tiempo a la progresión todavía no se ha alcanzado. La proyección del riesgo de progresar a
los 79 meses de seguimiento se situó en el 46,3%.

CONCLUSIONES: Bajo el esquema de tratamiento descrito, la mayoría de los tumores recidivan, y lo
hacen con gran frecuencia. Sin embargo, las proyecciones de progresión a medio plazo permiten conside-
rar la vigilancia como una alternativa a otros tratamientos.

ABSTRACT
OBJETIVE: To examine the results of monotherapy with TUR in the treatment of primary T1G3 transi-

tional cell carcinoma (TCC).
METHODOLOGY: Thirty-two patients with primary TCC of the bladder were allocated into a surveillan-

ce program. Risk factors for progression to muscle-invasive disease were determined. Immediately, projec-
tions of disease-free and progression-free survival were calculated.

RESULTS: Five patients (15,6%) were lost in follow-up. Twenty-three (85%) had superficial recurrences.
Four patients (14,8%) progressed to muscle-invasive or metastatic disease. No independent risk-factors for
progression were disclosed. Median disease-free survival was 8 months. Projection of the risk of recurren-
ce at 79 months was 84,9%. Median time to progression has not been reached yet. Projection of progres-
sion at 79 months was 46,3%.

CONCLUSIONS: The above mentioned treatment schedule is associated with very high recurrence rates.
In addition, recurrences are very frequent. Nevertheless, in the medium run, projections of progression suggest
that surveillance can be an alternative to other treatments in the management of T1G3 TCC of the bladder.
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Las evidencias sugieren que la quimioterapia
tópica no previene la progresión de los tumo-

res vesicales superficiales (TVS)1-3. Si bien hay
razones para creer que la inmunoterapia con BCG
sí es eficaz4,5, existen argumentos bien funda-
mentados en el sentido contrario3,6-8. En tanto se
acumulan evidencias en una u otra dirección, y
teniendo en cuenta la toxicidad de la BCG, deben
definirse con claridad los grupos de pacientes más
expuestos a progresar. Adicionalmente, y dado el
modesto impacto de la cistectomía sobre la super-
vivencia una vez que tiene lugar la progresión a
enfermedad infiltrante, resulta imperativo identi-
ficar los casos más expuestos9.

Este estudio analiza los resultados del trata-
miento de los TVS estadio T1G3 mediante mono-
terapia con RTU, como medio de identificar facto-
res predisponentes para la progresión a enferme-
dad músculo-infiltrante (o diseminación).

MATERIAL Y MÉTODOS
Treinta y dos pacientes con CCT primarios en

estadio T1G3 fueron incluidos en un programa de
vigilancia tras la RTU inicial. La Tabla I recoge las
principales características de los pacientes y sus
tumores. Durante el primer año, los controles se

llevaron a cabo cada tres meses mediante cistos-
copia y citología urinaria, alternas con ecografía y
citología. El esquema fue idéntico durante el
segundo año, aunque con periodicidad semestral.
A partir del tercer año, el seguimiento se llevó a
cabo con carácter anual y por medio de ecografía
y citología. Las recidivas fueron resecadas. Ocho
individuos (25%) recibieron tratamiento (mitomi-
cina C, 30 mg semanales durante 4 semanas y
durante 11 meses más, o BCG, 54 mg semanales
durante 6 semanas) por recidivas como T1G3 (4
casos), o por la aparición de carcinoma in situ en
su seguimiento (4 casos).

Para identificar factores predisponentes a la
progresión, se exploraron las relaciones entre las
características de los pacientes y sus tumores, y
la progresión. Como comprobación bivariante, se
llevó a cabo un análisis multivariante por medio
de un modelo de regresión logística utilizando una
estrategia de eliminación hacia atrás. En cada
paso, se eliminó la variable con el valor de P más
elevado. El modelo máximo incluyó la edad, el
sexo, la utilización de inmuno o quimioterapia
endovesical, el tamaño y el número de tumores.
Las proyecciones de supervivencia libre de enfer-
medad (SLE) y supervivencia libre de progresión,
se analizaron mediante curvas de Kaplan-Meier.
Para todas las comparaciones estadísticas se uti-
lizó un nivel de confianza del 95%.

RESULTADOS
La mediana del tiempo de seguimiento fue de

26 meses. Cinco pacientes (15,6%) resultaron per-
didos. De los 27 restantes, veintitrés (85%) sufrie-
ron recidivas de carácter superficial. La mediana
de tiempo a la recidiva fue de 8 meses. La tasa de
recurrencia anual alcanzó 0,93 (IC 95%, 0,53-
1,33). En cuatro pacientes (4/27, 14/8%) la enfer-
medad progresó a infiltración muscular o se dise-
minó. La mediana de tiempo a la progresión toda-
vía no se ha alcanzado. En el análisis univarian-
te, la edad media de los pacientes que sufrieron
progresión (78 años) fue superior (p = 0,025) a la
de aquellos que no lo hicieron (63 años). El resto
de los factores no se asoció con la progresión. La
relación de la edad con la progresión no pudo con-
firmarse en el análisis multivariante. La proyec-
ción del riesgo de recidivar a los 79 meses fue del
84,9%. La proyección del riesgo de mantenerse
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TABLA I

CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES Y DE SUS
TUMORES. ENTRE PARÉNTESIS, TANTO POR CIENTO

Pacientes evaluables (seguimiento ≥ 3 meses) 32

Edad media al diagnóstico 65 años

Sexo Varones 28 (87,5)

Mujeres 4 (12,5)

Número de Único 22 (68,7)
tumores

Múltiple 9 (28,2)

ND 1 (3,1)

Tamaño del < 2 cm 2 (6,2)
tumor

≥ 2 cm 29 (90,7)

ND 1 (3,1)

Utilización de Nunca 24 (75)
terapia

adyuvante

Quimio o inmunoterapia 8 (25)

ND: no disponible



libre de progresión a los 79 meses de seguimien-
to, se situó en el 53,7%. Las Tablas II y III recogen
los principales resultados del estudio. La Tabla IV
recoge los datos fundamentales en relación a la
supervivencia libre de progresión estimada
mediante el método de Kaplan-Meier. Las Figuras
1 y 2 representan gráficamente la SLE y la super-
vivencia libre de progresión, respectivamente.

Para examinar el efecto de las pérdidas, se
asumió que todos los sujetos perdidos sufrieron
progresión. Los resultados del análisis tras esa
asunción no fueron significativamente diferentes
de los obtenidos excluyendo las pérdidas.

DISCUSIÓN
Afortunadamente, la mayor parte de los tumo-

res vesicales debutan como TVS. También por for-
tuna, la proporción de tumores invasores del
corion y de alto grado de desdiferenciación (en
otras palabras, T1G3) es baja. No obstante, y dada
la variabilidad en la interpretación de esos ras-
gos10,11 la proporción de T1G3 puede ser muy dife-
rente. En este Servicio, representan el 10,8% de
todos los TVS primarios y, aunque en nuestra
experiencia los tumores con esas características
no representan el máximo riesgo -su comporta-
miento biológico no difiere sustancialmente del
que exhiben el resto de TVS en estadio T1-12, sí
son objeto de un seguimiento estrecho. Dos facto-
res, adicionalmente, condicionan la estrategia de
este Servicio frente a los TVS T1G3: de una parte,
la limitada efectividad de quimio e inmunoterapia
endovesicales en la prevención de la progresión a
enfermedad músculo-infiltrante, y, de otra, la toxi-
cidad de la BCG en nuestras manos. El efecto de
la terapia endovesical (quimio e inmunoterapia)
sobre las recidivas de los TVS parece evidente:
cualquier agente modifica la incidencia de recidi-
vas cuando se compara con la simple observa-
ción3. Sin embargo, su efecto sobre la progresión
-entendiendo como tal el desarrollo de enfermedad
músculo-infiltrante o la diseminación a distancia-
no está completamente demostrado, en particular
a largo plazo5. Existen, además, estudios que
demuestran la equivalencia de algunas drogas
(como la mitomicina C) y la BCG6,7.

La presente experiencia confirma los resulta-
dos de otros autores13,14, y subraya las escasas
diferencias -en términos de proyecciones de pro-
gresión a medio plazo- entre la utilización de tera-
pia adyuvante y la simple observación9,15-21. En
relación al análisis de los factores de riesgo para
la progresión, este estudio no permitió identificar
rasgos predisponentes. La heterogeneidad del
comportamiento de los TVS -incluidos los T1G3-
es tal, que resulta imposible anticipar los casos
más expuestos. ¿Qué hacer, en consecuencia,
ante el TVS con alto riesgo de progresión? En pri-
mer lugar, recordar que el número de recidivas y
la tasa de recurrencia, aunque parezca paradóji-
co, no están asociados con la progresión o apari-
ción de metástasis, ni con la mortalidad por cán-
cer22,23; considerando que todavía está por demos-
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TABLA II

PRINCIPALES RESULTADOS. LA TASA DE RECURREN-
CIA ANUAL ES EL PRODUCTO DE DIVIDIR EL NÚMERO
DE RECIDIVAS POR EL TIEMPO DE SEGUIMIENTO, Y

MULTIPLICAR POR 12

Seguimiento (mediana) 26 meses

Tasa de recurrencia anual 0,93

Recidivas (%) 85

Progresiones (%) 14,8

TABLA III

ANÁLISIS DE LOS VÍNCULOS ENTRE LAS VARIABLES
A ESTUDIO Y LA PROGRESIÓN. EN NINGUNO

DE LOS CASOS LAS DIFERENCIAS ADQUIRIERON
SIGNIFICACIÓN ESTADÍSTICA

Progresión (entre paréntesis, Probabilidad de
tanto por ciento de que la
progresiones) diferencia no

obedezca al
azar

Sexo 0,16

Varones 2/23 (8,6)

Mujeres 2/4 (50)

Número de tumores 0,75

Único 2/18 (11,1)

Múltiple 2/9 (22,2)

Tamaño del tumor 0,69

< 2 cm 2/4 (50)

≥ 2 cm 3/23 (13)

Utilización de terapia adyuvante 0,7

Nunca 3/19 (15,7)

Quimio o inmunoterapia 1/8 (12,5)



trar que quimio o inmunoterapia modifiquen la
progresión o la supervivencia, su utilización sólo
debe incidir en la recurrencia. Acto seguido, con-
viene tener presente que la persecución e identifi-
cación a ultranza de la progresión -con toda la
logística que representa-, probablemente no alar-
gue la vida del paciente aunque existen opiniones
encontradas al respecto9,22,23; la cistectomía dife-
rida -en el momento de la progresión- tiene

muchas posibilidades de no ser eficaz en términos
de supervivencia. Cabe plantearse, finalmente, la
cistectomía precoz. Desde el punto de vista onco-
lógico representa la alternativa más resolutiva: eli-
mina el órgano, poniendo fin a los síntomas y al
seguimiento local, y permite un estadiaje exacto24.
Sin embargo, una estrategia de esas característi-
cas representa un exceso para la mayoría de los
pacientes.
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NA: no alcanzada todavía
NC: no calculable por escaso número de individuos en esa categoría
*Los valores son tasas de supervivencia libre de progresión ± error estándar

TABLA IV

LA RAZÓN DE PREDOMINIO LO ES EN REFERENCIA AL VALOR CATEGORIZADO COMO INFERIOR (SEXO FEMENINO,
NÚMERO ÚNICO DE TUMORES, TAMAÑO PEQUEÑO Y NO UTILIZACIÓN DE TERAPIA ENDO-VESICAL). EN NINGUNO

DE LOS CASOS LA RAZÓN DE PREDOMINIO PUDO SER TENIDA EN CONSIDERACIÓN (EN TODAS LAS CAUSAS 
ATRIBUIBLES, EL IC 95% DE LAS OBSERVACIONES INCLUYE EL 1)

Causa atribuible Mediana Supervivencia libre de Razón de predominio
(meses) progresión a 4 años* (IC para el 95%)

Sexo Varones 49 50 ± 0,35
0,12 (0,01-1,43)

Mujeres NA 74,2 ± 0,17

Número de
Único NA 75 ± 0,21

1,26 (0,17-9,03)
tumores

Múltiple NA 57,1 ± 0,24

Tamaño de
Pequeño (< 2 cm) NA 77,7 ± 0,15

0,1 (0,006-1,8)
los tumores

Grande (≥ 2cm) NA NC

Utilización Nunca NA 73,3 ± 0,17

0,86 (0,088-8,40)de terapia Quimio o NA 50 ± 0,35
endovesical inmunoterapia
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FIGURA 1. Supervivencia libre de enfermedad.
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FIGURA 2. Supervivencia libre de progresión. Proyección

a 79 meses.



En la actualidad, y a falta de factores de ries-
go para la progresión, todos los pacientes con
TVS en estadio T1 (G1, G2 y G3) diagnosticados
en este Servicio se incorporan al programa de
seguimiento ya descrito. Todas las recidivas son
nuevamente resecadas: en caso de persistencia
del estadio (con independencia del grado), los
pacientes son incluidos en un programa de pro-
filaxis con mitomicina C a dosis estándar (y RTU
de las recidivas posteriores hasta la progresión).
En el momento presente, no se contempla la
inmunoterapia ni la cistectomía precoz. Hasta la
fecha, las progresiones han sido tratadas
mediante cistectomía.

CONCLUSIONES
Este estudio no pudo identificar pacientes

particularmente expuestos a la progresión. Bajo
el esquema de tratamiento descrito, la mayoría
de los tumores recidivaron, y lo hicieron con gran
frecuencia. Sin embargo, las proyecciones de
progresión a medio plazo permiten considerar la
vigilancia como una alternativa a otros trata-
mientos.
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