
RESUMEN
Los tumores vesicales ocupan una parte importante de nuestra actividad. En esta revisión,

reconociendo la imposibilidad de ser completa, vamos a repasar algunos de los puntos más con-
trovertidos y de más actualidad y aquella información que surge de las revisiones sistemáticas
y de meta-análisis.

ABSTRACT
Bladder cancer is one of the most common diseases treated by urologists. In this article, we

will try to review some of the controversies and all the available data which come from the sys-
tematic review and meta-analysis.
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La incidencia creciente y la naturaleza recidi-
vante son dos de las características de las neo-

plasias uroteliales (95% localizadas en vejiga), que
representan como grupo, uno de los tumores con
mayor prevalencia en la actualidad. En Estados
Unidos es el cuarto tumor en frecuencia en el
varón y el octavo en la mujer. En España, sólo en
la provincia de Cádiz el número de fallecimientos
por este tumor durante el periodo entre 1978-
1992 fue de 1.0341,2.

En esta revisión se dirigirá tanto a los conoci-
mientos establecidos que dictan nuestra realidad
clínica diaria, como a aquellos puntos controver-
tidos con especial atención a los datos de revisio-
nes sistemáticas y meta-análisis. También se
repasarán los aspectos moleculares y genéticos
que nos están ayudando a comprender el com-
portamiento biológico de estos tumores.

PATOGÉNESIS
El cáncer vesical fue uno de los primeros tumo-

res que se consiguió asociar con factores de ries-
go ambientales. Las aminas aromáticas, el taba-
co, los hidrocarburos de la contaminación, los tra-
tamientos con ciclofosfamida o fenacetina y las
infecciones crónicas, entre otros, han sido impli-
cadas como factores de riesgo en el desarrollo de
cáncer vesical3,4. Sin embargo, estos carcinógenos
clásicamente implicados en el desarrollo de cán-
cer no han estado suficientemente documentados,
y por ello artículos de revisión sobre la influencia
del tabaco (causante más perseguido) encuentran
que no existen pruebas definitivas en la literatu-
ra, como para informar a los pacientes de que
dejando de fumar pueden cambiar favorablemen-
te el curso de la enfermedad5. Recientemente, se
ha publicado un meta-análisis sobre la incidencia
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de tumor de vejiga entre los trabajadores de indus-
trias químicas encontraron un ligero a moderado
incremento de esta incidencia6.

Probablemente estos carcinógenos, a través de
la orina, contactan con el urotelio, entran en las
células uroteliales y producen mutación en el
ADN.

Las mutaciones en el cromosoma 9 se han aso-
ciado con diátesis proliferativa. Aquellos tumores
que sólo presentan este cambio cromosómico tie-
nen poca tendencia al comportamiento agresivo7.
En contraste, defectos en el cromosoma 3, 11 y 17
se asocian con una fuerte tendencia a la progre-
sión. Se han identificado defectos en el cromoso-
ma 17 asociados a un aumento de expresión del
p53 y anormalidades en la expresión del gen del
retinoblastoma (Rb), que se cree que representa la
pérdida de los mecanismos normales de supresión
de varios puntos control del ciclo celular en célu-
las cancerígenas, que han asumido una capacidad
de comportamiento más agresivo y potencialmen-
te metastático8-10.

El posible papel de los factores enzimáticos del
huésped en detoxificar o producir actividad carci-
nogénica está siendo estudiado asociado al signi-
ficado de las exposiciones ambientales en el desa-
rrollo del cáncer de vejiga. Por ejemplo, la acetila-
ción de los agentes carcinogénicos puede inacti-
varlos, por lo que se ha sugerido que los indivi-
duos que son acetiladores lentos tendrían un
mayor riesgo de desarrollar cáncer de vejiga que
aquellos que son acetiladores rápidos. De la
misma forma, el sistema del citocromo p450 y las
anomalías en la enzima glutation-S transferasa,
se han implicado en la modulación de agentes car-
cinógenos y la carcinogénesis urotelial11,12.

Todos estos datos demuestran la importancia
potencial de los marcadores moleculares. Aunque,
gracias a ellos, se han realizado avances sustan-
ciales en la comprensión de la biología molecular,
se precisa más investigación antes de que estos
marcadores se usen en la clínica diaria y nos ayu-
den a predecir el curso de la enfermedad. En un
meta-análisis de 43 ensayos (3.764 pacientes) se
evaluó la asociación de la anomalía en el p53 y el
pronóstico en el tumor de vejiga. La conclusión fue
la necesidad de estandarización ya que encontra-
ron diferencias en la técnica, elección del anti-
cuerpo, puntos de corte, diseño y selección de

pacientes. Recuerdan la pérdida de tiempo y dine-
ro que supondrían nuevos estudios de tipo retros-
pectivos en relación con el p5313.

Sigue siendo un reto descubrir la asociación
entre los distintos defectos genéticos, la exposi-
ción a agentes carcinogénicos específicos de uro-
telio y la identificación de predisposiciones gené-
ticas particulares para el desarrollo de una enfer-
medad neoplásica concreta. El conocimiento de tal
asociación será al fin lo que permitirá aconsejar a
pacientes que pueden tener un riesgo particular
en el desarrollo de cáncer agresivo si se exponen
a determinadas sustancias y tiene lugar la trans-
formación neoplásica.

FORMAS DE CÁNCER VESICAL
Las diferentes formas del cáncer de urotelio

pueden reflejar distintas hipotéticas vías de desa-
rrollo tumoral. La hiperplasia en ausencia de dis-
plasia puede conducir a tumores papilares super-
ficiales de bajo grado confinados a la mucosa y sin
potencial maligno. La multifocalidad tumoral y su
rápida recurrencia pueden implicar el desarrollo
de hiperplasia atípica en zonas extensas, pero no
implica mayor actividad de malignidad.

La asociación simultánea de hiperplasia y dis-
plasia puede producir lesiones papilares de alto
grado con una gran tendencia a invadir la lámina
propia (invasión papilar) y posiblemente a pene-
trar las estructuras linfáticas y vasculares. Son
lesiones con alto potencial maligno, conllevando
diferentes anormalidades cromosómicas

La displasia aislada como única vía histopato-
lógica de transformación neoplásica puede apare-
cer clínicamente como tumor plano de alto grado,
como carcinoma in situ. Tales lesiones pueden
tener la capacidad bioquímica de invadir la lámina
propia en forma de invasión tumoral sólida o nodu-
lar y después el músculo, linfáticos y estructuras
vasculares. Estos tipos de carcinomas suelen ser
clínicamente silentes, por lo que es frecuente que
se manifiesten ya en estadio infiltrante.

El papel de la neoangiogénesis, de los factores
de crecimiento y de diversos inhibidores biológi-
cos en la generación de estos tumores está toda-
vía por definir. Sin embargo podría determinarse
el curso último de estos cánceres por los aconte-
cimientos iniciales de la transformación neoplási-
ca y si están o no determinadas las características
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bioquímicas que permitirán la invasión y metás-
tasis desde el inicio. Los distintos mecanismos de
desarrollo de estos tumores así como la naturale-
za temporal de su curso constituyen preguntas
muy importantes pero todavía sin resolver.

ESTADIAJE
El estadiaje, como en otros tumores, intenta

reflejar distintos pronósticos y lo habitual es que
la clasificación TNM (afectación de la pared vesi-
cal, situación de ganglios/metástasis) se combine
con el grado histológico.

En la última edición del sistema de clasifica-
ción de la WHO/AJCC se ha modificado la codifi-
cación de los tumores infiltrantes de vejiga. El
estadio T2 comprende aquellos tumores vesicales
que invaden la muscular propia en su zona más
externa (T2a) o en la mitad más profunda (T2b),
mientras que los cánceres T3 son tumores que han
penetrado a través de la muscular propia hasta el
tejido perivesical invadiéndolo microscópicamen-
te (T3a) ó extensamente (T3b)14.

Sin embargo, esta clasificación sigue siendo
limitada para identificar aquellos tumores, dentro
de los de mal pronóstico, que tengan mejores
expectativas de supervivencia y viceversa, aque-
llos que se beneficiarían de una actitud más agre-
siva porque tienen un elevado potencial de malig-
nidad. Sabemos que a veces tenemos actitudes
conservadoras y los pacientes progresan cuando
ya es tarde y otras veces puede que sobretratemos
con gran afectación de la calidad de vida.

Un ejemplo de controversia en el estadiaje es la
posibilidad de que dentro de los T1 tengamos
pacientes con distintos pronóstico dependiendo de
la afectación de la muscularis mucosa15-18. Estas
distinciones no han sido formalmente añadidas al
sistema de clasificación.

La afectación de la próstata es considerada glo-
balmente T4a y sabemos que no es lo mismo la
afectación de la uretra/ductus prostáticos en el
contexto de un tumor superficial que la afectación
del estroma prostático como extensión de un
tumor músculo-infiltrante19.

La Clínica Mayo revisó una cohorte de 64 pT2
que tenían seguimiento muy largo tras la cistec-
tomía. En el estudio multivariado observaron que
la subclasificación T2a/T2b no tenía valor pro-
nóstico pero sí lo tenía el tamaño (más fácil de

medir), siendo predictor de desarrollo de metásta-
sis y de supervivencia cáncer específica20. El
tamaño del tumor no se considera en el sistema
de estadiaje.

Otro punto de controversia es que a pesar de
estar bien definidos los criterios anatomopatológi-
cos, existe una variabilidad interobservador
importante al determinar el grado y estadio tumo-
ral. Se ha comunicado la reclasificación a menor
o mayor grado o estadio en un 30-40% de las
muestras estudiadas21. Esto lleva a plantearse si
no fuese deseable que los especimenes fuesen revi-
sados por al menos dos patólogos independientes
antes de decidir tratamientos agresivos22.

Por último, una de las posibles mejoras en el
estadiaje podría ser la incorporación a este de
marcadores moleculares que demuestren su
influencia pronóstico con independencia del resto
de variables. Por ejemplo, el uso del p53 como
marcador es un hecho corriente en el diseño de
protocolos y tales protocolos marcador-guía al
final pueden validar determinados marcadores
para su incorporación al esquema de estadiaje.

TRATAMIENTO DE TUMORES
VESICALES SUPERFICIALES (Ta-T1-CIS)

Hay un triple objetivo en este tipo de tumores:
reducir el número de recurrencias con la morbili-
dad asociada; prevenir la progresión y la necesi-
dad de cistectomía y por último reducir el riesgo
de muerte por cáncer.

Algunas afirmaciones consiguen un alto grado
de acuerdo:

El tratamiento estándar del cáncer de vejiga
estadio Ta y T1 es la resección transuretral (RTU),
que en algunos pacientes supone la curación.

La supervivencia global a 3 y 5 años es del 80%
y 70% respectivamente en el caso de los T1 y algo
mejor en los Ta23.

La tasa de recurrencia es alta, 60-70% a los 5
años.

Sin embargo existen muchos aspectos en cons-
tante controversia.

¿Qué pacientes precisan tratamiento comple-
mentario a la RTU?

Los candidatos a tratamiento adyuvante (tera-
pia intravesical) obviamente deberían ser aquellos
pacientes que tienen mayor riesgo de recidiva y de
progresión. Los factores que pueden predecir el
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potencial más agresivo en los tumores no invasi-
vos de urotelio son grado, estadio y presencia de
CIS como los más aceptados y habitualmente usa-
dos en protocolos y en la clínica diaria. Otros más
cuestionados son el tamaño, la multifocalidad, la
frecuencia de recurrencia, la invasión linfática, la
ploidía24, los marcadores cromosómicos, la expre-
sión del antígeno Lewisx25, expresión de EGFR26,
expresión de p5327 y pérdida de expresión de la
proteína Rb28.

Aunque no es frecuente, la terapia intravesical
también puede ser útil en el tratamiento de tumo-
res que no se puedan resecar completamente por
ser muy numerosos o por ser demasiado grandes
y en tumores inaccesibles a la resección.

¿Cuál es la mejor adyuvancia?
Se han empleado muchos agentes para tratar

y prevenir la recurrencia y progresión de los car-
cinomas transicionales: tiotepa, mitomicina C,
epirubicina, doxorubicina, etoglucido, tetrahidro-
piranil-doxorubicina, interferón alfa valruvici-
na...29-34. Los resultados de la mayor parte de los
estudios muestran un beneficio de la quimiotera-
pia adyuvante, reduciendo la recurrencia tumoral
en los dos o tres primeros años, pero no parece
disminuir la recidiva a largo plazo ni la progresión
o mortalidad de la enfermedad35-37. En un meta-
análisis de 8 ensayos clínicos (1.609 pacientes)
encuentran una disminución de las recurrencias,
cuando se le suma a la RTU la quimioterapia intra-
vesical y la recurrencia a 3 años se reduce en un
70%38. Los ensayos con thiotepa, VM-26, doxo-
rrubicina, epirrubicina, mitomicina de la EORTC
y MRC (6 ensayos y 3.441 pacientes) fueron eva-
luados y encontraron que a pesar de prolongar la
supervivencia libre de recidiva, esta terapia adyu-
vante no parece influir en la evolución del estadio
Ta/T139.

La BCG continúa siendo el agente más efecti-
vo contra el carcinoma vesical superficial40,41. La
literatura indica una respuesta completa (RC) del
38% con Tiotepa, 33% con Adriamicina, 48% con
Mitomicina C y 71% con BCG. La BCG parece ser
especialmente efectiva contra el CIS (82% de RC
frente al 58% de RC en tumores papilares). La BCG
además consigue RC en más del 50% de los
pacientes con fallo previo con Tiotepa o
Mitomicina C42. En los trabajos con largo segui-
miento se ha demostrado que la inmunoterapia

consigue protección prolongada contra la recidi-
va, además de posible reducción de la progresión
y mortalidad43-45. No se ha demostrado que haya
diferencias de efectividad entre las diversas cepas.
La revisión sistemática de la Colaboración
Cochrane, demostró que en los pacientes de ries-
go moderado y alto la inmunoterapia con BCG
aporta claro beneficio en el retraso de la recidiva46.

Sin embargo el grupo de Nimega encuentra que
el perfil de efectos secundarios es desfavorable a
la BCG y ante estudios de igual efectividad entre
los tumores de bajo riesgo (quimioterapia vs BCG),
no la recomiendan en pacientes de bajo riesgo o
riesgo intermedio como primera opción adyuvan-
te47,48. Por otro lado, Solsona encontró que la mito-
micina C inmediatamente tras la resección puede
ser de utilidad en tumores de bajo riesgo con pro-
bada reducción de la recurrencia temprana49.

¿Cuándo debemos realizar la cistectomía en el
tumor vesical superficial?

Es una de las decisiones más difíciles en el con-
texto de los tumores sin invasión de la muscular
propia por 2 razones: por pasar de un tratamien-
to conservador de poca alteración de calidad de
vida a otro más agresivo y por la escasez de evi-
dencia para saber con exactitud a que pacientes y
cuando. En la actualidad esta decisión debe ser
individualizada y se debe valorar las posibilidades
de progresión local o a distancia. Los tumores muy
recidivantes a pesar de tratamiento adecuado y los
de alto grado y CIS resistentes a BCG deben ser
considerados para cistectomía50,51.

¿Cómo tratar los tumores superficiales de alto
riesgo?

El tratamiento de los tumores de alto riesgo
sigue siendo todavía controvertido. Las opciones
oscilan entre en la preservación vesical52,53 hasta
la cistectomía (cistectomía oportuna) debido a que
la progresión a tumor invasivo se eleva en este
caso hasta el 50%54,55 y el riesgo de muerte por
cáncer de vejiga está en torno al 33%56.

Pansadoro en 81 pacientes T1G3 tratados con
BCG en esquema de mantenimiento, con media-
na de seguimiento de 76 meses, sólo realiza cis-
tectomía en el 8% y la muerte por enfermedad ocu-
rrió sólo en el 6%. Por lo tanto para ellos la cis-
tectomía no debe ser el tratamiento de elección ini-
cial. Davis presentó una serie de 98 tumores vesi-
cales de alto riesgo tratados con BCG (no-régimen
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de mantenimiento) y con seguimiento mínimo de
10 años con 27% de progresión, 26% de cistecto-
mía diferidas, y sólo 13% de muertes por tumor.
La supervivencia libre de enfermedad a 10 años
fue de 85%, por lo que apuestan por esta estrate-
gia de preservación vesical57.

De algunos estudios extensos de seguimiento
largo realizados sobre carcinomas T1 GIII, pare-
ce poderse deducir que la quimio e inmunotera-
pia intravesical no previenen la progresión tumo-
ral y aportan escaso beneficio sobre la recurren-
cia, y cuando exista el primer fallo del trata-
miento endovesical se debe proceder a la cistec-
tomía sin demora39,58.

TRATAMIENTO DE INVASIÓN
MUSCULAR

Sólo el 10-15% de los tumores superficiales de
urotelio progresarán a carcinoma músculo invasi-
vo. En contraste, el 80% de los carcinomas infil-
trantes se diagnostican ya de inicio en este estadio,
sin que exista historia previa de Ta, T1 ni CIS. La
cistectomía radical y linfadenectomía pélvica se
considera el tratamiento de elección para el cáncer
de vejiga invasivo, siendo superior a la radioterapia
o la cirugía conservadora para el control local del
tumor y tasa de remisión59. Recientemente se ha
comparado por la Colaboración Cochrane la cis-
tectomía frente a la radioterapia en base a la super-
vivencia global observándose una ventaja para la
cirugía a 3 y 5 años60. También se han revisado
aquellos ensayos que valoran la utilidad de la radio-
terapia preoperatoria (5 ensayos y 796 pacientes) y
no existen datos para apoyar la radioterapia preo-
peratoria ya que este brazo de tratamiento obtiene
la misma supervivencia a 3 y 5 años que la cistec-
tomía sola61.

La supervivencia con cirugía para estadios pT1,
pT2, pT3 y pT4 sin adenopatías es del 80%, 75%,
44% y 36% respectivamente. La supervivencia a 5
años cuando existe afectación ganglionar oscila
entre el 5 y 33%62. La cistectomía conlleva algún
tipo de derivación urinaria que ha sido reciente-
mente expuestas en esta revista63.

Opciones de conservación vesical
Se han contemplado tratamientos aislados o

combinados de quimioterapia, radioterapia o
resección transuretral.

La RTU agresiva se ha planteado como opción
de conservación vesical por la eliminación de todo
el tumor endoscópicamente visible y mediante
nueva resección selecciona aquellos T2 de mejor
pronóstico. Las tasas de supervivencia a 5 años en
pacientes con tumor T2 seleccionados tratados
únicamente mediante RTU varía entre 57-83%
con un 65-73% de preservación de vejiga, y un 47-
70 % de recidivas64,65. La RTU sola puede ser por
tanto una opción terapéutica en aquellas lesiones
únicas, papilares, mínimamente invasivas que no
sean de alto grado y resecables en su totalidad,
siendo imprescindible un control estricto con cis-
toscopia, citología, biopsia de vejiga, palpación
bimanual y RTU profunda de la zona tumoral a las
4-6 semanas.

El valor exacto de la radioterapia como mono-
terapia ha sido siempre difícil de evaluar tanto por
la variación en técnicas como en la selección de
pacientes. La supervivencia a 5 años es 27-59%
en T2; 10-38% en T3 y 0-16% en T4. Entre la mor-
bilidad destaca un 50-75% de síntomas intestina-
les y urinarios. El esquema estándar de trata-
miento son 60-66Gy en un campo que cubre
tumor y resto de vejiga. La radiación de cadena
iliacas es controvertida. La técnica hiperfraccio-
nada con incremento de la dosis puede que tenga
ventajas sobre la estándar66. La suma de quimio-
terapia ha mejorado la supervivencia de estos
pacientes67.

Por los pobres resultados de la radioterapia
sola se han desarrollado tratamientos combinados
para preservar mayor número de vejigas como la
terapia trimodal (RTU agresiva + quimioterapia
con cisplatino + radioterapia). Dentro de este tipo
de protocolo hay una evaluación cistoscópica y si
no se constata una respuesta completa se indica
la cistectomía de rescate. Kim y Steinberg68 han
comunicado con este tratamiento una supervi-
vencia global a 5 años entre 48-63% y una con-
servación de vejiga entre 36-43%. La superviven-
cia es comparable con las series de cistectomía
inmediata69 pero recuerdan que este tratamiento
multimodal no está exento de morbilidad-mortali-
dad y que la cistectomía de rescate se realiza en
34-45%. El Memorial Solan-Kettering Cancer
Center con esta modalidad de tratamiento consi-
gue la preservación vesical entre 25-50% y no lo
recomiendan en las lesiones más profundas T3b y
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T4. Aunque no es el tratamiento estándar debe ser
ofertado como la mejor opción de conservar la pro-
pia vejiga70.

Cuando se ha revisado lo publicado sobre la
preservación vesical se encuentran algunos pun-
tos de gran consenso como: que el objetivo prima-
rio es la supervivencia, la preservación vesical en
beneficio de la calidad de vida es un objetivo
secundario; sólo una proporción pequeña y selec-
cionada de cáncer vesical infiltrante pueden ser
curadas con RTU sola o con cistectomía parcial
sola; la quimioterapia sistémica como monotera-
pia es inadecuada y no se debe recomendar; la
suma de quimioterapia con cisplatino al trata-
miento con radiación o cistectomía parcial parece
que ayuda al control local; el retraso de la cistec-
tomía en los programas de conservación parece
que no repercute en la supervivencia71.

Quimioterápicos clásicos
Los agentes más usados en el tumor de vejiga

han sido cisplatino, metotrexate, vinblastina,
mitomicina y doxurubicina72,73. La combinación
más usada ha sido MVAC (metotrexate-vinblasti-
na-adriamicina-cisplatino) desarrollado en el
Memorial Sloan Kettering Cancer Center con 60-
70% de respuestas completas74. Esta combina-
ción fue la primera que demostró un beneficio en
la supervivencia frente a un único agente (8 meses
para cisplatino vs. 12 meses para MVAC)75, aun-
que la mayoría de los pacientes habían muerto a
los 5 años en ambos casos.

Por ello, en los 80 el MVAC se convirtió en el
tratamiento sistémico estándar con respuesta
objetiva que oscila según las series entre 40-70%
pero con supervivencias medias de aproximada-
mente un año.

Recientemente ha aparecido en las revisiones
Cochrane un meta-análisis de 4 ensayos (479
pacientes) en donde se concluye que no existe sufi-
ciente información sobre si la quimioterapia con
cisplatino de forma neoadyuvante pudiese mejo-
rar la supervivencia76.

Nuevos agentes
Con la intención de aumentar la supervivencia

y disminuir la toxicidad se están ensayando agen-
tes como ifosfamida77, paclitaxel78, docetaxel79 y
gencitabina80-82.

Se publican y comunican combinaciones muy
variadas que han incorporado especialmente taxa-
nos y gencitabina a los agentes más consolidados.
Estudios fase I y II han mostrado eficacia antitu-
moral y distintos perfiles de toxicidad como gen-
citabina-paclitaxel-cisplatino; gencitabina-pacli-
taxel-carboplatino; ifosfamida-paclitaxel-cisplati-
no. Recientemente, la combinación gencitabina
con cisplatino (GC) se ha comparado con MVAC en
405 pacientes con una respuesta similar en ambos
grupos (49% vs. 46%) pero el perfil de seguridad y
de efectos secundarios es mucho mejor a favor de
la primera combinación. Por ello, los autores pro-
ponen la combinación GC como estándar en el tra-
tamiento del tumor de vejiga localmente avanzado
y metastático83.
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