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Introducción 

El carcinoma urotelial de vejiga, es el tipo histológico más frecuente a nivel mundial, 

responde a una enfermedad muy heterogénea con una historia natural variable. El 

cáncer de vejiga se puede dividir en 3 categorías que difieren en el manejo, opciones 

terapéuticas y pronóstico.  

La primera categoría consiste en una enfermedad no musculo invasor (70-75%), cuyo 

objetivo de tratamiento se dirige a la resección endoscópica del tumor, reducir las 

recurrencias y prevenir la progresión a una etapa más avanzada.  

El segundo grupo abarca la enfermedad músculo-invasora (20-25%) cuyo objetivo 

terapéutico es determinar si se necesitará un tratamiento radical de exéresis vesical 

(con o sin quimioterapia) o si se puede realizar un tratamiento de preservación vesical 

sin comprometer la sobrevida. Este es el grupo analizado en el presente manual. 

El tercer grupo (que será el tema del próximo manual), corresponde al cáncer de vejiga 

metastásico, donde el objetivo terapéutico actual es cómo prolongar en tiempo y 

calidad, la vida en los pacientes. 

Epidemiología 

La incidencia del cáncer de vejiga varía según las características demográficas de la 

población, sexo, edad, raza, antecedentes de exposición a determinados agentes 

tóxicos e historia de tabaquismo. Para el 2018, la American Cancer Society estima 

aproximadamente 81,190 nuevos diagnósticos (62,380 en hombres y 18,810 en 

mujeres) en Estados Unidos y 17,240 muertes por cáncer de vejiga.  

Mientras que la incidencia en hombres y mujeres ha tenido un leve descenso, los 

índices de mortalidad en hombres se han mantenido estables siendo la 4º causa de 

muerte por cáncer mas frecuente y la 8ª causa de muerte por cáncer a nivel mundial 

en hombres 1,2,3. 

En Uruguay ocupa el 4º lugar en incidencia en los hombres y el 7º lugar de mortalidad 

por esta causa (Figura 1). En mujeres, el cáncer de vejiga no figura dentro de los 10 

tipos de cáncer mas frecuente 4. 

 



      

 

 

El 90% de esta población son mayores de 55 años, con una edad promedio al 

diagnóstico de 73 años. Diversos factores de riesgo han sido relacionados con la 

etiología del cáncer vesical: 

La historia de tabaquismo parece ser el factor de riesgo modificable más importante, 

aumenta el riesgo entre 2 y 5 veces respecto a no fumadores.  

Tanto en hombres como mujeres existe una clara relación entre cantidad y duración 

del hábito y el riesgo de desarrollar cáncer de vejiga. La exposición pasiva al humo de 

cigarrillo no logró estar asociado a la aparición de éste cáncer 5. 

Respecto a la raza blanca, los Afro Americanos tienen una incidencia dos veces menor, 

aun así al momento del diagnóstico asocian enfermedades más avanzadas con 

mayores índices de mortalidad, sin embargo esto podría explicarse por mayor retraso 

en el diagnóstico por acceso limitado a centros de salud en Estados Unidos 6.  

También se relaciona con la exposición a carcinógenos, ocupacionales como las aminas 

aromáticas, hidrocarburos policíclicos aromáticos empleados en las industrias de 

impresión, procesamiento de hierro y aluminio, pintura industrial y fabricación de gas 

y alquitrán. 

El uso de radioterapia pelviana aumenta el riesgo de cáncer de vejiga 70% en hombres 

y lo duplica en el caso de las mujeres 7,8. También lo hacen agentes quimioterápicos 

como la ciclofosfamida. 

También su incidencia es mayor en pacientes con historia de inflamación crónica de la 

vejiga. En Egipto ésta condición se relaciona con la infección crónica por el parásito 

Schistosoma haematobium y en Estados Unidos con el uso permanente de catéteres 

intravesicales. El tipo histológico más frecuentemente asociado es el escamoso y 

habitualmente se presenta en estadíos avanzados 9. 

Figura 1: Comisión Honoraria de lucha contra el cáncer. Registro Nacional de 

cáncer.Cáncer en Uruguay 2009-2013. Principales sitios ( Ordenados por Incidencia)10 



 

Anatomía Patológica 

 

Los factores anatomopatológicos dominantes en cuanto a recurrencia y sobrevida 

son11,12: 

• El nivel de invasión del músculo detrusor: se clasifican en tumores musculo invasores 

y no musculo invasores. 

• Su grado diferenciación nuclear y anormalidades arquitecturales en lesiones de bajo 

grado (BG) y alto grado (AG). 

Otros factores pronósticos incluyen el género masculino, presencia de hidronefrosis, 

invasión linfovascular, márgenes libres de tumor y subtipo molecular. La identificación 

de variantes histológicas por un uropatólogo entrenado, resulta de capital importancia 

dado que algunas de ellas pueden plantear problemas diagnósticos con lesiones 

epiteliales benignas, algunos tipos histológicos tienen un pronóstico diferente al 

convencional y están incluso aquellos subtipos que condicionan la terapéutica13,14. 
 

La nueva clasificación para el grado del Carcinoma de Vejiga No Musculo Invasor 

(CVNMI) fue propuesta por la Organización Mundial de la Salud (OMS) y la Sociedad 

Internacional de Patología Urológica (SIUP) y publicada por la OMS en 200415, donde se 

definen 2 categorías: lesiones planas y papilares:  

1973 2004 

Papiloma Urotelial 
                              Grado 1 bien diferenciado 
                              Grado 2 moderadamente    
                                            diferenciado 
                              Grado 3 pobremente diferenciado 

Lesiones planas 

                             Hiperplasia (lesión plana s/atipia o   

                                                   aspecto papilar                  

                              Atipía reactiva 

                              Atipía con importancia reconocida 

                              Displasia urotelial 

                            • Cis Urotelial (siempre de alto grado) 

 Lesiones papilares 

                              Papiloma urotelial (lesión benigna) 

                              Neoplasia urotelial con bajo potencial  

                               maligno 

                            •  Carcinoma urotelial de bajo grado 

                            • Carcinoma urotelial de alto grado. 

 

 
 Figura 2: Estratificación de los tumores de vejiga de acuerdo con el grado en las clasificaciones  

de la Organización Mundial de la Salud en 1973 y 2004. 



 

Entre las lesiones papilares se destacan las que pueden ser benignas (papiloma 

urotelial y papiloma invertido), las de potencial maligno y los carcinomas uroteliales de 

bajo y alto grado16. En algunos casos se presenta la asociación de tumores papilares 

con Cis. Se ha confirmado el valor pronóstico de ambos sistemas de clasificación (OMS 

1973 y 2004), y se eliminó el grado intermedio (grado 2) que era controversial en la 

clasificación de 1973. 

El Cis junto con la displasia atípica pertenecen al grupo de lesiones planas16, 

característicamente el Cis es de AG no invasivo. Durante la cistoscopía se puede 

observar una zona hiperémica, y microscópicamente presenta células anaplásicas, 

indiferenciadas que característicamente no invaden la lámina propia.  

Las lesiones papilares son predominantemente exofíticas, las que además asocian BG 

de diferenciación típicamente tienen una arquitectura frondosa con eje vascular fino y 

bien definido. En cambio, las que son de AG pierden ésta forma y asocian patrones 

polipoideos, nodular o sésiles además de ulceraciones y zonas hemorrágicas. 

Las lesiones sólidas suelen ser la forma de presentación mas frecuente de los tumores 

musculo invasores, aunque es sabido que pueden manifestarse bajo otras muy 

variadas: polipoidea, papilar, ulcerada o un engrosamiento irregular de la pared de la 

vejiga. Típicamente son de AG. 

 

Tipos histológicos: 

El carcinoma urotelial de vejiga representa el tipo histológico más frecuente (90%), 

hasta 2/3 de los casos asocian elementos de diferenciación escamosa y no escamosa, 

las implicancias clínicas de éstas variantes histológicas han sido motivo de debate y 

persiste como controversial17,18.  

Los tipos de diferenciación más comunes son escamosa, glandular, sarcomatoide y 

micropapilar, cuando existe diferenciación a pequeñas células, incluso focalmente, la 

lesión debería ser informada como Carcinoma de células pequeñas19. 

Carcinoma Urotelial con diferenciación escamosa: se ve hasta en 20% de los casos y se 

vincula a inflamación crónica de la vejiga. Se asocian con lesiones de AG, hasta hace 

algunos años se suponía que podrían tener un peor pronóstico pero esto se debió a 

que no lograban diferenciarse de otros subtipos. Actualmente, ya no se consideran que 

revistan un peor pronóstico, si han mostrado ser menos respondedores al tratamiento 

radiante y quimioterápico20,21,22,23. 



Carcinoma Urotelial con diferenciación glandular: presente en aproximadamente 6% 

de los casos, cuando el componente predominante es glandular suelen tener una 

historia evolutiva más agresiva20. Aquellos que tienen un componente glandular puro, 

ya sea tumores invasivos o Cis, son informados como adenocarcinomas, los cuales 

representan solo el 1-2% de los casos, pudiendo ser primarios o metastásicos de 

tumores genitales o digestivos24. 

Carcinoma urotelial con variante sarcomatoide: tipo histológico raro, alrededor del 

0.6%, habitualmente los pacientes presentan historia de radioterapia ó ciclofosfamida 

intravesical25,26. Suelen presentarse en estadíos avanzados con metástasis a distancia 

al momento del diagnóstico y ¾ parte de los pacientes fallecen por esta causa antes de 

los 48 meses25,27. 

Carcinoma Urotelial con variante micropapilar: muy infrecuente: 0.6-1%, al momento 

del diagnóstico entre el 75 y 100% de los casos reportados tienen invasión vascular y  

ya se presentan con estadíos avanzados III-IV28,29,30. El porcentaje del componente 

micropapilar está demostrado como una factor pronóstico adverso31. Además tienen 

poca respuesta a la inmunoterapia con BCG en estadíos tempranos, por lo cual muchos 

autores proponen la cistectomía precoz en pTa y pT1 que presentan ésta variante32. 

Un meta-análisis reciente sugiere que ésta asociación con variantes histológicas, 

fundamentalmente la escamosa no se asocian con un peor pronóstico y tampoco 

afecta la sobrevida33. Sin embargo la presencia de diferenciación no-escamosa tales 

como: variante micropapilar,  plasmocítica y sarcomatoide, debe ser analizada con 

cuidado debido a que los resultados observados corresponden a pequeños grupos 

poblacionales y puede no reflejar la verdadera naturaleza agresiva de éstas variantes. 

 

Actualmente surge interés por el Carcinoma urotelial  con variedad en nidos o tubular, 

se han descrito pocos casos, un 0.3% en la literatura,  donde el urotelio superficial 

puede ser normal o con discreto grado de displasia, con una falsa apariencia de 

citología benigna pero de hecho el grado de atipía nuclear y desdiferenciación 

aumenta en la profundidad de las capas llegando incluso al detrusor, con presentación 

de masas intravesicales y metástasis, con citología y cistoscopía negativas34.  

Está demostrada su radio resistencia y para la terapéutica se proponen la combinación 

de cistectomía y quimioterapia, incluso hay quienes abogan por la cistectomía precóz 

en lesiones pT1, por el bajo rendimiento de la cistoscopía y citología durante el 

seguimiento35,36. 

 



¿Qué debemos proveer y solicitar al anatomopatólogo cuando planteamos 

clínicamente una lesión musculo-infiltrante? 

Las piezas de resección transuretral (RTU) de las zonas superficial y profunda de la 

lesión, deberán enviarse rotuladas por separado. Puede incluirse por separado una 

biopsia del lecho resecado. 

La pieza de cistectomía radical, con la consiguiente apertura de la vejiga desde la 

uretra hasta la cúpula, se deberá fijar lo antes posible en formol. En aquellos casos 

donde se plantea la preservación de uretra debemos documentar la indemnidad de la 

uretra remanente mediante biopsia intraoperatoria. 

El anatomopatólogo nos podrá informar: profundidad de la invasión en lo local, estado 

de los bordes, subtipo histológico, número de ganglios y afectación de los mismos, 

invasión de los vasos sanguínos de la pared vesical y patrón de invasión muscular. 

 

Rol de los perfiles genéticos y aplicabilidad clínica: 

Estudios recientes reconocen según la expresión genética 3 subtipos de cáncer de 

vejiga musculo invasor: “basal like”, “luminal like” y “p53 like”. Y desde el 2014 el 

South West Oncology Group tiene en marcha un estudio que evalúa el perfil genético y 

la capacidad de respuesta completa con 2 planes de neoadyuvancia: GC ó MVAC 

-Basal like: están relacionados con la diferenciación escamosa y menor expectativa de 
vida, son respondedores a la quimioterapia neoadyuvante, por lo que éstos pacientes 
son los que tienen mayor probabilidad de mejorar su sobrevida con la neoadyuvancia. 
-Luminal like: algunos respondieron a la neoadyuvancia, por lo que se esperan nuevos 
estudios. 
-p53like: está demostrada la quimioresistencia. 

A continuación, analizaremos más en profundidad los diferentes subtipos y aportes 

que podrían determinar para la toma de decisiones terapéuticas. 

 

Carcinoma urotelial: Conceptos generales de patología molecular.  

 

Si bien existen grupos de riesgo basados en parámetros clínicos y morfológicos que 

proveen una herramienta pronóstica38, la investigación para determinar 

biomarcadores moleculares que puedan predecir la progresión de la enfermedad en 

forma certera y reproducible es intensa. 

 



Estos biomarcadores moleculares aun no son un componente integral para el 

diagnóstico, la estratificación de riesgo y el tratamiento del cancer de vejiga. La 

expectativa es que los recientes avances en genómica del cancer puedan aportar datos 

que podrán influir en el tratamiento de éstos canceres en el futuro cercano.  

 

El perfil de expresión génica ha sido utilizado para identificar heterogeneidad tumoral 

en otros canceres humanos, como el cancer de mama. Perou y col44  identificaron 

subtipos moleculares de cancer de mama a través del perfil de expresión génica 

(luminal A, luminal B, triple negativo/basal y HER2+), que presentan diferente 

comportamiento clínico y  encare terapéutico. 

En carcinoma de vejiga, éste tipo de estudios, ha permitido identificar genes y vías 

promotoras del cancer urotelial que revela una gama más compleja, con múltiples 

subtipos moleculares más allá del grado convencional y los grupos de estadificación 

clásicos.  

Esto ha permitido mejorar la comprensión de las características moleculares, 

demostrar la heterogeneidad y sugerir vías de patogenia de la enfermedad, lo que 

genera un campo fértil para nuevas oportunidades en el tratamiento personalizado37. 

 

Carcinogénesis en vejiga: Evolución de los conceptos 

El concepto tradicional ha sido que el cancer de vejiga progresa a través de 2 vías 

diferentes que representan un desafío para el manejo clínico.  

Estas dos vías principales de la carcinogénesis urotelial39 son: una vía de lesiones 

papilares y una vía de lesiones planas.  

Este concepto tiene una base genética, la vía molecular de los tumores papilares no 

invasivos, de bajo grado, implica la mutación del gen del receptor 3 del factor de 

crecimiento de fibroblastos (FGFR3). Estos tumores presentan alta tasa de 

recurrencias, pero rara vez invaden.  

La segunda vía se asocia a mutaciones o delecciones en el gen TP53. Los tumores con 

mutaciones del gen TP53 son de alto grado e incluyen carcinoma urotelial papilar de 

alto grado y carcinoma urotelial in situ40.  

Estas 2 vías tumorales del cancer de vejiga que han dominado la literatura no puede 

explicar la considerable heterogeneidad en el comportamiento clínico. El modelo de 2 

vías se ha expandido, incluyendo modelos patogénicos potenciales, sugeridos por 

datos moleculares y la posibilidad de múltiples rutas moleculares. Esto explicaría la 

complejidad clínica y la variación de respuesta a las terapias convencionales. Los 



carcinomas de alto grado, músculo invasivos, son biológicamente heterogéneos, 

progresan rápidamente, con enfermedad metastásica y presentan variable respuesta a 

la quimioterapia convencional37. 

La cistectomía radical con quimioterapia basada en cisplatino es el tratamiento actual 

estándar para el CVMI de alto riesgo, siendo efectiva solamente en el 30-40% de los 

casos. No es posible identificar prospectivamente aquellos pacientes que van a 

beneficiarse del tratamiento con cisplatino y no hay terapias alternativas en los 

tumores resistentes37.  

Esto ha llevado a la necesidad de desarrollar una clasificación más precisa, basada en la 

biología tumoral.  

 

Subtipos moleculares de carcinoma de vejiga musculo-infiltrante.  

La clasificación molecular del cancer de vejiga ha sido un tema central en los últimos 

años.  

El carcinoma de vejiga ha demostrado tener más alteraciones genéticas que otros 

tumores sólidos y cambios epigenéticos que también juegan un rol importante en su 

biología. Dada la heterogeneidad molecular de los carcinomas uroteliales musculo-

invasivos, diferentes grupos han intentado subclasificar estas lesiones 

Se han descrito 4 sistemas de clasificación utilizando perfil de expresión de genes 

intentado crear una taxonomía molecular.  

Sjodahn et al38 del grupo de la universidad de LUND realizaron un estudio de expresión 

de ARNm en carcinomas de vejiga de todos los grados y estadios, e identificaron 5 

subtipos principales: 1) Urobasal A (UroA), 2) Urobasal B (Uro B), 3) genómicamente 

inestable (GU), 4) carcinoma de células escamosas símil (SCCL) y 5) epitelial infiltrado 

(altamente infiltrado por células no tumorales).   

Estos subtipos mostraron expresión diferencial de citoqueratinas, estado de mutación 

del gen FGFR3, genes de adhesión celular, y genes que regulan el ciclo celular.  

Los tumores UroA and UroB expresaron FGFR3, CCND1 and p63; los tumores GU 

expresaron bajos niveles de estas proteínas pero altos niveles de ERBB2 y E-cadherin; 

los tumores SCCL expresaron EGFR, P-cadherin, KRT5, KRT6, KRT14 y proteínas que 

participan en la queratinización. 

También se demostró que los diferentes subtipos tienen diferente curso clínico y 

provee información pronóstico independiente39. 



Los tumores UroA presentan buen pronóstico, los tumores GU y epitelial infiltrados 

presentan un pronóstico intermedio y los tumores SCCL y UroB presentan el peor 

pronóstico. Aunque los tumores UroB presentan mutación TP53 y la mayoría es 

músculo infiltrante, muestran características epiteliales incluyendo mutación FGFR3, lo 

cual puede indicar una evolución de los tumores UroA.  

Este grupo también describió el uso de métodos histológicos e inmunohistoquímicos 

para ayudar en la subdivisión de las lesiones en urobasal, genómicamente inestable y 

carcinoma de células escamosas símil39. 

Tres estudios posteriores de carcinoma de vejiga músculo invasor definieron subtipos 

transcripcionales13,40,41 con considerable superposición.  

Damrauer et al41 realizaron un meta-análisis de carcinoma urotelial de alto grado 

músculo invasivo y describieron los subtipos moleculares de carcinoma urotelial 

“luminal” y “basal-símil”, utilizando una terminología similar al cáncer de mama39, más 

tarde se extendió a 3 subtipos: luminal, basal y claudin low.   

El subtipo luminal mostró altos niveles de uroplaquina, KRT20 (marcadores que 

usualmente se expresan en las células superficiales), ERBB2, GATA3, RE, marcadores de 

diferenciación como FOXA1, TRIM24 y PPARγ.  

Globalmente la histología de estos tumores luminales es similar al subtipo papilar 

superficial del carcinoma urotelial y a menudo se observa la sobreregulación FGFR3.  

Los tumores basal-símil expresaron genes que son característicos de las células 

uroteliales basales, incluyendo CD44 y citoqueratinas asociadas a las células basales, 

con un pronóstico significativamente peyorativo39,41. 

Histológicamente presentan diferenciación sarcomatoide, clínicamente se presentan 

con enfermedad metastásica, menor sobrevida global y menor sobrevida enfermedad 

específica.  

Aunque expresan marcadores epiteliales, los tumores basales también contienen 

biomarcadores “mesenquimáticos”, al igual que los canceres de mama basales. 

Además los tumores basales expresan altos niveles de EGFR y de varios de sus 

ligandos.  

Choi et al13 utilizaron el perfil de expresión de ARNm de todo el genoma y describieron 

3 subtipos de carcinoma urotelial de alto grado músculo-invasivo: (1) basal, (2) luminal, 

and (3) p53-símil.  

Además de los subtipos luminal y basal que son similares a los descritos en estudios 

previos, el subtipo p53-simil fue descrito como un subtipo luminal resistente a la 

quimioterapia neoadyuvante. Se caracterizó por una firma de p53 salvaje activado, 



bajos niveles de marcadores de proliferación y ciclo celular y enriquecimiento de 

marcadores de matriz extracelular y miofibroblastos, reflejando quizás la infiltración de 

células estromales y fibroblásicas.  

El subgrupo “infiltrado” de Sjödahl et al38, presentó características que se superponen 

con este subgrupo “p53-símil”.  

El estudio TCGA40 definió 4 grupos de expresión (I al IV), uno de los cuales expresa 

marcadores luminales (Grupo I).  

Los tumores en el grupo II del estudio TCGA compartieron características con los 

subtipo luminal y subtipo p53-símil, y con algunos tumores basales y luminales 

descritos por Damrauer et al41.  

En los 4 estudios se identificaron tumores que expresaron marcadores basales (KRT5, 

KRT6, KRT14, CD44 and CDH3).  

Dos estudios40,41 identificaron tumores basales “claudin-low” que expresaban 

marcadores característicos de la transición epitelio-mesénquima (EMT) y tenían bajos 

niveles de citoqueratinas, análogo a algunos carcinomas de mama. Algunos tumores 

del subtipo “epitelial infiltrado” de Sjodahn, también compartían características con 

este subgrupo.  

 

Valor predictivo y pronóstico de la identificación de subtipos moleculares de cáncer de 

vejiga. 

En todos los estudios, los carcinomas de vejiga músculo infiltrantes SCCL (o basal) 

tuvieron el peor pronóstico, y aquellos con arquitectura papilar y altos niveles de 

expresión génica de FGFR3, E-cadherin, GATA3, FOXA1 y uroplaquina tuvieron el mejor 

pronóstico.  

Además de identificarse los subtipos moleculares según expresión de genes, con valor 

pronóstico, estudios recientes también indican un valor predictivo en la identificación 

de los mismos13.  

La activación de la vía EGFR ha sido identificada en el carcinoma de vejiga músculo 

infiltrante de tipo basal, y ha mostrado que todas las líneas celulares con esta 

subgrupo son sensibles al inhibidor de EGFR42. 

Adicionalmente, el subgrupo p53-símil del grupo de Choi et al., engloba tumores 

resistentes a la quimioterapia neoadyuvante con metrotexate, vinblastina, 

doxorubicina y cisplatino. Aunque la identificación de este subgrupo no identificaría 

todos los tumores resistentes, ya que la mitad de los tumores basales también son 

resistentes, esto representa un paso importante hacia una selección en el tratamiento. 



Todos los tumores quimioresistentes adoptan un fenotipo p53 símil después del 

tratamiento. Futuros trabajos se necesitan para generar un consenso de clasificación y 

ensayos robustos que sean útiles para la práctica clínica 

Inmunohistoquímica. 

Los estudios de perfil de expresión génica, plataformas de nanostring, estudios 

genéticos complejos son aplicados fundamentalmente en el terreno de investigación, 

por el momento no son de uso rutinario para aplicación clínica. 

En otros tipos de canceres, mama, linfomas, se ha intentado traducir la expresión 

genética en expresión proteica para identificar fenotipos distintos con aplicación 

clínica más accesible. 

Una de las dificultades para traducir los estudios genéticos a estudios fenotípicos es 

que los genes analizados en el cancer pertenecen tanto a las células tumorales 

propiamente dichas como a células del microambiente o inflamatorias que las 

acompañan 

Es dificultoso definir fenotipos de células tumorales basados únicamente en el análisis 

de expresión global de genes, ya que se evalúan células tumorales, células 

inflamatorias y células estromales.  

Sjodahl et al45,46 analizando expresión global de genes (ARNm) y “ tissue microarrays” 

(TMA) mostraron que los tumores con fenotipo de células tumorales específico 

pueden diverger o converger con respecto a la expresión de grupos de genes. En la 

mayoría de los casos la divergencia/convergencia puede atribuirse a las células 

infiltrantes no tumorales. 

Por esto existen desacuerdos en el subtipo de clasificación determinado por el perfil 

global de ARNm y por el perfil de inmunohistoquímica en las células tumorales.  

Sjodah et al sugieren que una combinación de patología molecular (fenotipo de células 

tumorales) y perfil global de ARNm (contexto) sea requerido para subtipificar 

molecularmente el cáncer de vejiga músculo invasivo. La traducción fenotípica de 

estos subgrupos es compleja.  

Sjodahl43 propone realizar diferentes marcadores en tumores no músculo-invasivos y 

músculo-invasivos. En los tumores no músculo invasivos puede realizarse un panel de 2 

marcadores correspondientes a ciclina D1 y CK5, resultando es en una clasificación en 

3 fenotipos tumorales: urotelial-simil (Uro), Genómicamente inestable (GU) y 

basal/SCC-símil. 

Para el estudio de los tumores músculo invasivos aconseja un panel de 13 marcadores. 

El mayor número de marcadores requeridos refleja la inclusión de 2 fenotipos 



adicionales exclusivamente encontrados en los tumores invasivos: Mesenchymal-símil 

(Mes-simil) y pequeñas células/neuroendócrino-símil (Sc/NE-like).  

Esta descripción de paneles e inmunofenotipos no está aprobada ni recomendada para 

realizar en la práctica diaria. 

 

CONCLUSIONES 

El modelo histórico de dos vías propuesto para subdividir el carcinoma urotelial a 

demostrado ser insuficiente ante el cúmulo de nuevos conocimientos y presenta 

limitaciones para su aplicación práctica. Por ello, son necesarias nuevas 

clasificaciones que combinen caracteres histológicos, estado de mutación de los 

genes, expresión de biomarcadores e información epigenética. A pesar de los 

numerosos sistemas de clasificación propuestos, la heterogeneidad y la inestabilidad 

molecular inherentes al carcinoma urotelial hace difícil aplicar un esquema único.   

No existen aún implicancias prácticas o clínicas que pueden recomendar un 

esquema, y son necesarios futuros estudios enfocados en el tratamiento óptimo 

aplicado a pacientes seleccionados, vinculados a alteraciones moleculares y 

fenotípicas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Marcadores Biomoleculares Diagnósticos 

y terapéuticos  

Ante el diagnóstico de CVIM, nos enfrentamos a dos opciones terapéuticas 
pretendidamente curativas, la CR o RTU +- RT/QT en un intento de preservación 
vesical, en casos seleccionados. Si la indicación es la CR, la interrogante será si realizar 
QT Neo adyuvante o no. 

Muchos urólogos ven limitaciones en la neoadyuvancia por distintos motivos: 1) la QT 
puede retrasar o incluso hacer perder la oportunidad de la cirugía, 2) se necesitan 
requisitos de Performance Status, por lo que no puede indicarse a todos los pacientes, 
3) puede aumentar las complicaciones quirúrgicas, 4) su beneficio demostrado en la 
sobrevida de aprox 6% puede ser de valor clínico relativo y existe algún sub grupo de 
pacientes que no parece beneficiarse de la QT, 5) la QT Neoadyuvante tiene su propia 
morbi-mortalidad y 6) la logística para su realización puede ser dificultosa en nuestro 
sistema sanitario. 

Frente a estas consideraciones, surge la necesidad de identificar mejor a los pacientes 
que se beneficiarán de una QT neoadyuvante, evitando este tratamiento en quienes 
no tengan un claro beneficio. Los Marcadores Biomoleculares en CVIM, son una 
herramienta prometedora para intentar identificar este grupo de pacientes. 

Choi y cols13, utilizando el perfil de expresión de ARNm, identificaron 3 subtipos 
moleculares del CVIM, estos sub tipos comparten características moleculares con los 
subtipos basal y luminal del cáncer de mama. Uno de los sub tipos expresaron el gen 
p53 activo y fue denominado por los autores como  "p53 like" .  

Como puede verse en la Fig 3, la sobrevida global y cáncer especifica, es diferente en 
los distintos sub tipos. 

                       

         Figura 3: Sobrevida Global y Cáncer Específica según sub tipos moleculares. 



El sub tipo Basal se asocia con diferenciación sarcomatoide y presentación metastásica 
al momento del diagnóstico, con menor sobrevida global y CE. 

 En una Revisión del tema, McConkey y cols, concluyen que los CVIM sub tipo basal , se 
caracterizan por una mala respuesta clínica  y ante la ausencia de una terapia sistémica 
efectiva, deben ser tratados agresivamente. Sin embargo, una parte de ellos responde 
a la QT NeoAdyuvante, lo que sugiere que algunos de estos tumores pueden 
beneficiarse de un tratamiento bi modal.  

En contrapartida, los sub tipos p53like,se caracterizan por ser quimioresistentes y 
estos pacientes deben ser encaminados a una cirugía precoz y considerar nuevas 
terapias alternativas adyuvantes47.  

El uso de Marcadores Biomoleculares disponibles en nuestro país como Decipher 
Bladder ®, puede ser una herramienta a considerar para identificar éstos grupos de 
pacientes, donde cabe destacar un dato no despreciable a la hora de tenerlo en cuenta 
que es alto costo, que actualmente ronda los 5150 dólares. 

 La medición de la expresión del ARNm en 149 genes, ha permitido identificar y 
clasificar a los CVIM en 4 sub tipos moleculares, con características pronósticas y 
terapéuticas diferentes: Luminal, Luminal Infiltrante, Basal y Basal Claudin-Low (Fig 4) 

El estudio de Seiler y cols, confirmó que la respuesta a la QT Neoadyuvante, es 
dependiente del sub tipo molecular, el sub tipo Basal mostró un incremento de casi 
30% en la sobrevida y el Basal Claudin-Low un incremento del 15% cuando se 
compararon con los mismos sub tipos que no recibieron QT Neoadyuvante. 

Decipher Bladder tiene 3 opciones de informar la clasificación molecular de los CVIM 

1) Informar 1 sub tipo molecular predominante (Luminal, Luminal Infiltrante, Basal o 
Basal Claudin-Low) 

2) Informar un sub tipo molecular mixto: esto ocurre cuando la diferencia entre 2 sub 
tipos predominantes está dentro del 15%. 

En este caso, el reporte presenta un comentario adicional, si los 2 patrones 
predominantes pertenecen al sub tipo basal (Basal y Basal Claudin-Low) el comentario 
informará que el Test Decipher Bladder indica probabilidades similares de presentar 
cualquiera de los 2 sub tipos predominantes (esto se debe a la heterogenicidad 
tumoral) y que por éste perfil molecular mixto, el paciente podría beneficiarse de una 
QT Neoadyuvante. 

Si el subtipo molecular mixto se da entre un patrón Luminal y uno Basal (hecho que 
ocurre solamente en un 3% de los casos), el comentario adicional informará que el 
Test Decipher Bladder indica probabilidades similares de presentar cualquiera de los 2 
sub tipos predominantes (esto se debe a la heterogenicidad tumoral) y que el valor 
clínico de este resultado es aún desconocido, por lo que no es posible realizar ninguna 
recomendación. 



3) Informar sub tipo molecular indeterminado: esto ocurre cuando la diferencia entre 
más de 2 sub tipos predominantes está dentro del 15%. 

En este caso el Reporte adicional informará que el Test Decipher Bladder es 
indeterminado (esto ocurre en solo 1% de los casos), y que el significado biológico y 
clínico es aún desconocido, por lo que no es posible hacer una recomendación. 

 

        
 
              SUBTIPO 

 
 
           CR SOLAMENTE 

 
NEOADYUVANCIA EN BASE A 
CISPLATINO 

 Favorable No favorable Favorable No favorable 

1: Luminal     

2: Luminal Infiltrante     

3: Basal     

4: Basal-Claudin Low     

 

Figura 4.Estrategia Terapéutica en el CVIM según sub tipos moleculares por Decipher 
Bladder ® 

 

1-Se debe considerar cistectomía radical inmediata 

• Pronóstico favorable en los casos en que se realiza la cirugía, presentando beneficios limitados ante la 
neoadyuvancia 

• SG a 3 años igual entre los pacientes con o sin neoadyuvancia sometidos a CR 

2-Considerar cistectomía radical e inmunoterapia en ensayos clínicos: 

• Mal pronóstico, beneficio limitado de la neoadyuvancia. 

• SG a 3 años igual entre los pacientes con o sin neoadyuvancia sometidos a CR. 

• Con este subtipo, aquellos tumores localmente avanzados y metastásicos probablemente se beneficien más de 
anti PDL 1 que de QT.  

3-Priorizar neoadyuvancia: 

• Si bien tienen mal pronóstico, se benefician de la neoadyuvancia 

• SG a 3 años significativamente mayor en los que reciben neoadyuvancia vs los que se someten a CR solamente. 

4-Considerar neoadyuvancia e ingreso a ensayos clínicos. 

• Si bien tienen mal pronóstico, se podrían beneficiar de la neoadyuvancia 

• SG a 3 años un poco mayor en los que reciben neoadyuvancia vs los que se someten a CR solamente. 



Estadificación: TNM 

En general todos los tumores se clasifican según diferentes estadíos que varían en 

función del compromiso en lo local, regional y a distancia. Nuevamente, el TNM es el 

más difundido y utilizado en el cáncer de vejiga. 

A fines del 2017, se publicó una actualización del TNM48 ( Fig 5) de los tumores 

genitourinarios más frecuentes por parte de la American Joint Commission on Cancer  

(AJCC), se trata de la 8ª edición donde se incluyen las últimas recomendaciones de la 

International Society of Urological Pathology (ISUP). 

 

T tumor primario 

Tx No se puede evaluar el tumor primario 

T0 Ausencia de datos de tumor primario 

Ta Carcinoma papilar no invasor 

Tis Carcinoma in situ “ tumor plano” 

T1 El tumor invade el tejido conjuntivo subepitelial 

T2 a 
     b 

El tumor invade el músculo superficial ( mitad interna) 
El tumor invade el músculo profundo ( mitad externa) 

T3 a 
     b 

El tumor invade el tejido perivesical microscópicamente 
El tumor invade el tejido perivesical macroscópicamente 

T4 a 
     b 

El tumor invade próstata, vagina, útero 
El tumor invade la pared de la pelvis o la pared abdominal 

N ganglios linfáticos 

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales 

N0 Ausencia de metástasis en ganglios regionales 

N1 Metástasis en un solo ganglio linfático en la pelvis verdadera 
(hipogástricos, obturadores, ilíacos externos o presacros) 

N2  Metástasis en varios ganglios linfáticos de la pelvis verdadera 
(hipogástricos, obturadores, ilíacos externos o presacros) 

N3 Metástasis en uno o varios ganglios linfáticos hasta la ilíaca común. 

M Metástasis a distancia 

M0 Ausencia de metástasis a distancia 

M1 A 
M1 B 

Metástasis ganglionar mas allá de la ilíaca común 
Metástasis a distancia no ganglionar ( visceral u ósea) 

 Figura 5: Clasificación TNM 2017 Cáncer de vejiga, AJCC 8va 

edición. 



                           

Los cambios actualmente en la clasificación del cáncer de vejiga son en el N y M. El 
compromiso ganglionar se da entre el 7-10% de los casos órgano confinado y son un 
factor predictor de sobrevida independiente49 así como la invasión linfática y vascular. 
La presencia de ganglios positivos a nivel perivesical y regional (N2) en ausencia de 
metástasis visceral u ósea, no mostró una diferencia significativa50, por lo cual son 
considerados dentro del mismo Estadío III B.  
Aquellos que se presenten con metástasis limitada a ganglios no regionales (más allá 

de la ilíaca común) (M1a), tienen mejores resultados que los que se presentan con 

metástasis a distancia visceral u ósea51,52,53,54,55. Aquellos pacientes que experimentan 

respuestas radiológicas completas luego de la neoadyuvancia, tienen mejores 

resultados en términos de sobrevida55. 

 

 

 

 

 

 

 



¿Qué nos aportan la TAC, RM y PET en la 
estadificación? 

La estadificación loco-regional del cáncer vesical por métodos de imagen, ya sea 
ecografía, urografía, tomografía, resonancia magnética o PET, tiene grandes 
limitaciones; ya sea por subestadificación o sobreestadificación del tumor24. 

En los tumores músculo-invasores (CVMI) y no-musculo invasor (CVNMI) de alto grado 
tienen indicación los estudios de imagen para establecer el pronóstico y tratamiento 
adecuados. La realización de una estadificación pre tratamiento con técnicas de 
imagen valora la invasión local, compromiso del aparato urinario superior, ganglionar y 
metástasis a distancia 56,57,58. 

La tomografía computarizada (TC) continúa siendo la técnica recomendada por las 
diferentes guías clínicas en la estadificación del tumor vesical y dentro de ésta la URO 
TC, por su disponibilidad, bajo costo y razonable seguridad diagnóstica59. La TC no 
puede diferenciar entre etapas de tumores Ta a T3a, pero es útil para detectar la 
invasión de la grasa perivesical (T3b) y órganos adyacentes.  

En el diagnostico primario la TC presenta una sensibilidad y valor predictivo positivo de 
91-95% y 95-94% respectivamente, aunque esta sensibilidad disminuye de forma 
significativa en tumores menores de 5 mm, y si la prueba se realiza precozmente tras 
la resección transuretral. La precisión de la TC para determinar la extensión del tumor 
extravesical varía del 55% al 92% y aumenta con enfermedad más avanzada60. 

 Con respecto a las metástasis ganglionares la TC y la RNM tiene una sensibilidad 
variable (48-87%) considerándose como patológicas aquellas mayores de 8-10 
mm58,59,60. Considerando el tamaño como único criterio diagnóstico, disminuye la 
sensibilidad de la técnica (30-50%), pero presenta una alta especificidad (80-
100%)60,61,62. 

Tanto la TC como la RNM se pueden usar para evaluar la invasión local, pero no 
pueden diagnosticar con precisión invasión microscópica de grasa perivesical (T2 vs. 
T3a). Por lo cual el principal objetivo es detectar enfermedad T3b o más58. 

En los últimos años la RNM ha experimentado un importante desarrollo técnico que la 
ha convertido en una herramienta muy útil en el estudio de la patología pélvica. La 
RNM consta de secuencias T1 que resulta útil para identificar infiltración extravesical, 
adenopatías pelvianas y lesiones óseas, y en T2 es excelente para evaluar la invasión 
de la capa muscular e invasión de órganos vecinos63. 

La ventaja de la RNM radica en su mayor resolución tisular, lo que permite distinguir 

las diferentes capas de la pared vesical y el tumor, y en su resolución espacial aporta 

una mejor visión en la invasión de órganos vecinos. La precisión de la RNM para la 



estadificación del tumor primario varía de 73% a 96%; siendo alrededor de un 10-33% 

mayor que la TC58. 

Algunos estudios sugieren que la RNM podría ser el método utilizado para la 
valoración de la respuesta a quimioterapia (neoadyuvancia)64, aunque ninguna de las 
guías internacionales hasta el momento, hace mención específica sobre imagenología 
de referencia para evaluar respuesta. 

La utilidad de la PET/ TC en el diagnóstico y estadificación local del tumor vesical está 

limitada por la excreción renal de la 18F-fluordeoxiglucosa que interfiere en la 

visualización de lesiones vesicales y de otros focos tumorales en el sistema excretor, 

frecuentes en el carcinoma vesical. En la actualidad se están realizando estudios con 

otros radiotrazadores con menor excreción renal (C-colina y C-metionina)59. Tanto la 

guías 2017 de la AUA y EUA no recomiendan el uso del PET en la estadificación inicial 

del cáncer de vejiga 58,65,66,57. 

Con respecto a la estadificación ganglionar y metástasis extrapélvicas el PET-TC ha 
mostrado utilidad en algunos estudios. En la estadificación ganglionar el PET-TC 
permite detectar ganglios metastásicos con tamaño inferior a 1 cm, por lo que en 
diferentes estudios se muestran mejores resultados, fundamentalmente de la 
sensibilidad y del VPN, que, con la TC61,62,68. En la visualización de metástasis 
extrapélvicas el PET TC tiene una sensibilidad global superior a la TC, 54% vs 41%, con 
una buena especificidad 97%69. El PET-TC presenta, en la estadificación global, un 20-
40% más de hallazgos que la TC, lo que puede suponer un cambio en el manejo 
terapéutico del paciente en el 13-27% de los casos, aunque a expensas de un 
sobrediagnóstico del 20%70,71. 

Mas allá de estos estudios analizados, tanto la AUA como la EUA objetivan que aún 
faltan más estudios prospectivos que avalen el uso del PET en la estadificación de las 
metástasis ganglionares58,61,67. 

 

 

 

 



Perfil psicológico del paciente con 
cáncer de vejiga 
El tratamiento del enfermo con cáncer de vejiga debe abordarse desde una 

perspectiva bio-psico-social en el que el equipo interdisciplinario atienda al paciente 

como un todo y desarrolle un tratamiento global en el que se anticipen y atiendan 

todas las necesidades. Los problemas de autoimagen y cambios corporales producidos 

por el cáncer provocan un fuerte impacto en la emocionalidad del paciente alterando 

significativamente su calidad de vida, por tanto susceptibles de atencióńn sanitaria, no 

debiendo ser minimizados a la hora de decidir entre los diferentes tratamientos, ya 

que en definitiva su elección, tendrá gran impacto en su vida. 

 

La percepeción de tener “cáncer” 

Cuando un paciente es diagnosticado de cancer, la noticia se recibe como un evento 

traumático, que altera su situación personal y del entorno que le rodea. Este evento es 

aún más devastador cuando el paciente debe someterse a una cirugía agresiva que 

modifica su imagen corporal, alterándose en mayor grado su estado psicológico y su 

bienestar social. De tal manera que cuando un paciente recibe la noticia de tener 

cáncer se altera su “status quo” de calidad de vida. 

Aparte de este evento traumático que conlleva el recibir la noticia de padecer cancer, 

el enfermo lo percibe como una amenaza para su vida con la que tienen que lidiar día a 

día, deben resolver los conflictos relacionados con la incertidumbre asociada al 

diagnóstico, a la recidiva y la progresión de la lesión, con la duda de no poder 

mantener los roles sociales y/o laborales que realizaban antes y además en lo que 

concierne a su rol laboral, la incertidumbre para poder mantener o generar nuevos 

lazos laborales pueden generar ansiedad. Muchos pacientes deben reorganizar su vida 

modificando los objetivos propuestos y planteados para ellos y su entorno, debiendo 

hacer frente según implicancias médicas, sociales, psicológicas y/o financieras que 

acarrean su situación actual. 

Por tanto, el control del cáncer y el manejo de sus repercusiones sobre el paciente es, 

actualmente, una de las prioridades en salud pública ya que es una enfermedad que 

conlleva a una alta tasa de morbimortalidad, con un elevado coste sanitario, económico 

y humano cuya curación no siempre es posible.  

 

 



El duelo corporal: reacciones psicológicas 

El término "duelo" se aplica a la reacción psicológica que presentan algunas personas 

ante una pérdida significativa. Es un sentimiento subjetivo cuya expresión depende de 

las normas, expectativas culturales y circunstancias de la pérdida. La CIE-10 

(Clasificación Internacional de las Enfermedades) lo describe como manifestaciones 

clínicas más relevantes, humor depresivo, ansiedad, preocupación, sentimiento de 

incapacidad para afrontar problemas y el futuro, y un cierto grado de deterioro en la 

vida cotidiana. Pueden aparecer manifestaciones dramáticas o explosiones de 

violencia y en los adolescentes pueden añadirse trastornos disociales. El DSM IV-R 

(Manual diagnóstico y estadístico de trastornos mentales) señala que ante la reacción 

de pérdida pueden aparecer síntomas característicos de episodio depresivo mayor. 

Por otra parte, la formación del esquema corporal es la base de la identidad personal y 

del núcleo del Yo. Las transformaciones o cambios que se producen como 

consecuencia del cáncer provocan pérdidas corporales significativas que se 

manifiestan como reacciones de ansiedad, depresión, disminución en la autoestima y 

cambios en la sexualidad que afectan notablemente al paciente, requiriendo en 

muchas ocasiones atención y tratamiento especializado, en el caso del paciente con 

una ostomía además del cambio del esquema corporal también pierde la capacidad de 

orinar por vía natural (aunque parezca una cosa banal) para el paciente ésta perdida 

puede significar mucho, y en el hombre ademas pierde la función sexual, por esto será 

tan importante un abordaje multidisciplinario desde el diagnostico y no solamente 

después de la cirugía. 

 

Aspectos psicológicos que debemos tener en cuenta a la hora de decidir en conjunto la 

Ostomía: 

La persona que experimenta la práctica de una ostomía como única alternativa para 

sortear, temporal o definitivamente, la enfermedad o la muerte, se enfrenta en un 

breve espacio de tiempo a un diagnóstico severo, la inevitable intervención quirúrgica 

y la convivencia con una situación que desconoce de antemano y concibe como algo 

especialmente traumático. La presencia de esta ostomía, origina una sensación 

importante de pérdida, sentimiento de daño irreversible a la imagen corporal y un 

considerable temor a la invalidez, al cambio en las relaciones íntimas o sociales e 

incluso a la muerte. Esta sensación de pérdida, de sentimiento de daño irreversible a la 

imagen corporal, puede desembocar en una situación estresante y de crisis para el 

paciente y la familia, pudiendo aparecer problemas de afrontamiento. 

La adaptación a una ostomía es un largo proceso que comienza antes de la 

intervención y continúa hasta después que las heridas han cicatrizado. Por esto, una 

vez se decide que un paciente debe ser intervenido, debemos enfocar nuestro trabajo 



a la preparación preoperatoria general del paciente. Esta preparación general para la 

cirugía debe comprender tanto aspectos psicológicos como físicos y dentro de la 

preparación psíquica se debe incluir tanto la información amplia del procedimiento a 

realizar como los posibles resultados, especialmente cuando la intervención es 

desfigurante al ser necesaria la colocación de una urostomía, ya que el paciente tolera 

mejor los inconvenientes cuando se le han explicado previamente los beneficios. En 

ocasiones los profesionales, no atendemos de forma integral al paciente y nos 

centramos, sobre todo por la falta de tiempo, en los aspectos físicos del paciente 

(cuidados básicos del estoma y piel periostomal, higiene, alimentación), obviando los 

aspectos psíquicos y sociales (esfera psicológica, vida sexual, relaciones familiares y 

sociales, ocio, deporte), que para el paciente son tan fundamentales como los aspectos 

físicos. Debemos por tanto garantizar la atención integral del paciente urostomizado, 

tanto en su evolución física, en su entrenamiento en autocuidados y en el apoyo 

psicológico para facilitar su adaptación. 

También debemos respetar aquellos pacientes que luego de tener toda la información 

y el tiempo suficiente optan por no realizarse la cirugía, por tratamientos que no son 

completamente curativos y deciden realizarse RTU, RT y quimioterapia aun sabiendo la 

agresividad del tumor. 

No todos los pacientes pueden tolerar un cambio en su esquema corporal y en su vida 

sexual y priorizan su calidad de vida a corto plazo frente a un mayor tiempo de vida 

libre de enfermedad. 

La edad del paciente y el tener o no una vida sexual y laboral activa puede influenciar 

mucho en elegir o no un tratamiento curativo, pero muy mutilador, también puede ser 

un factor protector si la familia, principalmente si el conjugue apoya a la hora de optar 

por la cirugía, sugerimos que en algunas de las consultas el paciente pueda venir 

acompañado de un familiar como forma de nosotros poder ir entendiendo como es el 

medio y el apoyo que posee el paciente.  

La vergüenza y el temor al rechazo por parte de las personas del entorno llevan a los 

pacientes a evitar las relaciones sociales y al aislamiento. 

Como afirma Raich, la imagen corporal se forma a lo largo del proceso de desarrollo en 

función de la interacción con los demás. No es fija e inamovible, va variando en función 

de las experiencias. Por ello, la aceptación y el apoyo por parte de familiares y amigos, 

juega un papel muy importante para facilitar la propia aceptación de la nueva imagen 

corporal. El contacto físico, la cercanía, las señales no verbales de aceptación y agrado 

ante su presencia, son cruciales para generar emociones positivas asociadas a su nueva 

imagen y facilitan la reintegración social. 

 
 



Cistectomía: rol del tratamiento estándar  
 

Si bien la mayoría de los carcinomas de vejiga son no musculo invasores y pueden ser 

tratados mediante RTU y eventual tratamiento complementario, existe 

aproximadamente un 20% que son infiltrantes del musculo detrusor y requieren de 

una cistectomía. 

Las Indicaciones de la cistectomía radical son: 

•  Tumores vesicales con infiltración de la capa muscular, resecables, sin evidencia de 

metástasis. 

•  T1 G3 refractarios a la BCG o quimioterapia intravesical o con carcinoma in situ. 

•  Tumores vesicales superficiales extensos no resecables por vía endoscópica 

• Carcinoma de células transicionales de la próstata y uretra posterior 

 

También estaría indicada la cistectomía radical con fines paliativos debido a una 

hematuria severa o sintomatología irritativa intensa o dolor y en los cánceres vesicales 

no uroteliales debido a que éstos responden mal a la radio y/o quimioterapia72. 

Tan importante como estas indicaciones es la evaluación clínica del paciente y 

comorbilidades, su voluntad y la evaluación riesgo – beneficio de dicha cirugía que 

conlleva importante morbimortalidad73. 

La edad ha sido un tema controversial, pero estudios muestran que los pacientes 

mayores de 80 años si bien presentan mayor morbilidad, no fue demostrada una 

mayor mortalidad. 

 

Técnica  

La cistectomía radical supone la extirpación de la vejiga y próstata en varones y útero, 

anexos y cúpula vaginal en mujeres.  

Estudios de autopsias y piezas de cistoprostatectomía indican que en el 23 %- 54 % de 

los pacientes se identifica un cáncer de próstata lo cual justifica su resección74. 

Además, se detectó un cáncer urotelial en la próstata en el 32 % de los pacientes. 

Debe resecarse un segmento ureteral distal (longitud no especificada) y la 

uretrectomía se recomienda cuando hay bordes positivos a la altura de la disección 

uretral o cuando el tumor primario infiltra extensamente la próstata75. 



Otro punto muy importante a tener en cuenta es la oportunidad de la cistectomía. El 

retraso de la cirugía influye directamente en los resultados, el pronóstico y el tipo de 

derivación. 

En una serie retrospectiva de 153 pacientes, el retraso de la cirugía mayor a 90 días 

produjo un aumento significativo de la enfermedad extravesical (81 % frente al 52 

%)76. 

 

Cistectomía laparoscópica y asistida por robot. 

La cistectomía y la derivación urinaria son realizadas mediante estos abordajes con las 

ventajas ya conocidas y similares resultados oncológicos77.  

Linfadenectomia  

La linfadenectomía pélvica debe ser realizada para mejorar la estadificación y con 

eventual rol terapéutico. 

Su efecto terapéutico está todavía en controversia existiendo algunos estudios que 

muestran un mejor pronóstico en casos de nódulos linfáticos limitados y con 

micrometastasis, donde podría ser curativa. 

La disección debe ser extensa con extracción del tejido linfático de la fosa obturatriz, 

territorio de los vasos iliacos internos, externos y comunes hasta la bifurcación aórtica. 

La disección del área pre sacra es controversial. 

La supervivencia sin progresión y la supervivencia global podrían estar relacionadas 

con la cantidad de ganglios linfáticos extirpados, donde la extirpación de más de 15 

ganglios linfáticos resulta suficiente para evaluar el estado ganglionar y algunos 

estudios sugieren que mejora la supervivencia global78.  

La presencia de compromiso linfático, es en general indicación de quimioterapia 

adyuvante. 

Derivación urinaria 

Se han utilizado diferentes tipos de segmentos intestinales para reconstruir las vías 

urinarias, entre ellos, estómago, íleon, colon y apéndice 79. 

Desde un punto de vista anatómico, mayoritariamente se utilizan tres opciones: 

Derivación abdominal: ureterocutaneostomía cutánea, conducto ileal tipo Bricker y 

varias formas de reservorios continentes heterotópicos. 



Derivación uretral: incluye diversas formas de reservorio digestivo acoplado a la uretra 

como derivación urinaria ortotópica continente (neovejiga ortotópica). 

Derivaciones rectosigmoideas: ureterosigmoidostomías con o sin detubularización del 

sigmoides. 

Estos pacientes deben aprender a lidiar con su derivación y en ocasiones desarrollar la 

destreza manual necesaria para su manejo. Las enfermedades neurológicas y 

psiquiátricas, esperanza de vida limitada, comorbilidades, preferencia del paciente, 

experiencia del cirujano y la insuficiencia hepática o renal son condicionantes para el 

tipo de derivación. 

Morbimortalidad 

En un reciente estudio a largo plazo de 1.054 pacientes se comunicó mortalidad 

perioperatoria del 3 % y complicaciones antes de los 3 meses de 28 %86. 

En general, los cirujanos y los centros con un mayor volumen, tienen menor 

morbimortalidad81. 

Pronóstico 

Los porcentajes de éxito terapéutico son cerca de 70%, 40% y 20%, respectivamente 

para tumores con estadios T2, T3a y T3b.  

El grado de invasión del detrusor es reconocido como el factor aislado más importante 

en la evolución de estos pacientes82. 

Según una base de datos multicéntrica de 888 pacientes sometidos a una cistectomía y 

linfadenectomía, la sobrevida libre de recidiva a 5 años fue del 58 % y del 66 % para la 

sobrevida cáncer especifica83. 

Cuando presenta ganglios positivos, la sobrevida global a 10 años es del 20% 

aproximadamente84. 

La recurrencia pélvica después del tratamiento quirúrgico varía entre el 5% a 15% de 

los casos y, aparentemente, tiene más relación con el compromiso ganglionar que con 

la siembra local de células tumorales. 

 

 

 



¿Cuándo, cómo y en qué pacientes 

plantear la preservación vesical? 

El tratamiento mediante preservación vesical surge como una alternativa a la 

cistectomía radical en el cáncer de vejiga músculo invasor en pacientes 

cuidadosamente seleccionados. Existen distintas modalidades terapéuticas, siendo la 

que mejor resultados presenta, la terapia combinada, ya sea bimodal o trimodal, esta 

última con los mejores resultados85,86.  

Aunque no hay evidencia científica comprobada, por la ausencia de estudios 

randomizados controlados que comparen ambos tratamientos (cistectomía radical vs 

terapia de preservación vesical), existen múltiples estudios retrospectivos y 

observacionales que sugieren resultados oncológicos comparables en pacientes 

seleccionados, con el beneficio adicional de aumentar al máximo la calidad de vida al 

mantener la vejiga nativa del paciente 85,87,88.  

 

¿Por qué ofrecer un tratamiento de preservación vesical? 

La morbilidad y la mortalidad de la cistectomía radical son un problema no menor para 

este tipo de tratamiento y algunos estudios demuestran que la sobrevida es similar en 

pacientes sometidos a cistectomía radical comparados con los que reciben terapia de 

preservación vesical89. 

La terapia de preservación vesical ofrece la ventaja de mantener un sistema 

genitourinario funcionante, con mejor calidad de vida y evitar las complicaciones 

resultantes de la cistectomía radical 87.  

Por otra parte, los resultados oncológicos son equivalentes a la cirugía radical en 

pacientes cuidadosamente seleccionados, lo cual la hace una terapia 

atractiva85,90,91,92,93. En un estudio reciente de casos y controles, se demuestra que no 

existen diferencias entre ambos grupos94. 

Debemos recordar que los estudios comparativos retrospectivos entre pacientes con 

preservación vesical y cistectomía, en su mayoría tienen sesgos de selección, 

comparando poblaciones con tumores diferentes, favorables a las terapias 

conservadoras de vejiga. 

¿Qué pacientes son candidatos para terapia de preservación vesical ? 



La selección de pacientes para la preservación vesical es un aspecto clave que 

debemos tener presente al momento de seleccionar a nuestros candidatos, ya que de 

esto se desprenden los mejores resultados. 

Existe consenso en las distintas guías y revisiones que la terapia combinada obtiene los 

mejores resultados y mejores respuestas terapéuticas siendo la terapia trimodal la de 

elección85,87,88,89,91,92,93.  

 

Factores del tumor: 

Se reconocen dos grupos de pacientes: aquellos con alto riesgo y los de riesgo 

intermedio. La ausencia de un grupo de bajo riesgo es debido a que ninguno de estos 

pacientes es considerado de bajo riesgo. 

En el grupo de alto riesgo se encuentran los pacientes T4, N+, M+, presencia de 

carcinoma in situ, lesiones multifocales, hidronefrosis, resección incompleta o 

imposibilidad de RTU, o variantes agresivas  tumorales tales como sarcomatoide o 

adenocarcinoma. Los que se encuentran dentro de éste grupo de pacientes, no son 

candidatos electivos a preservación vesical y se planteará la cistectomía radical como 

estándar de no presentar contraindicaciones anestésico quirúrgicas85,87,88,93. 

En el grupo de riesgo moderado se encuentran los T2-3, N0 M0, sin carcinoma in situ, 

carcinoma urotelial, sin ureterohidronefrosis, con una lesión única en la que sea 

pasible una resección completa.  Este grupo de pacientes es el adecuado para el 

intento de preservación vesical, siendo el paciente óptimo el que presente todas las 

características87,88,93. 

 

Factores del paciente: 

El  paciente no debe presentar contraindicaciones para la quimioterapia, presentar una 

buena función vesical previa, y debe comprender y aceptar la vigilancia a largo plazo y 

la probabilidad de recurrencia con la eventual cistectomía de rescate89. 

Modalidades terapéuticas: 

Como ya fue mencionado la terapia combinada obtiene los mejores resultados y 

mejores respuestas terapéuticas siendo la terapia trimodal la de elección 
85,87,88,89,91,92,93. Ésta consiste en combinar una RTU radical con resección completa 

macroscópica (teniendo los mejores resultados con Re RTU negativa para malignidad 

por AP), seguido de quimioterapia concurrente y radioterapia85,91. Existe consenso en 

que uno de los puntos claves de la terapia trimodal es el realizar una correcta y 

completa RTU del tumor, siendo éste uno de los factores pronósticos determinantes 



en el éxito del tratamiento85,87,88,89,90,93,94,95. Es de tal importancia que en algunas series 

una RTU incompleta se considera como criterio de exclusión para la terapia trimodal91. 

Existen diferentes protocolos de radiación, los cuales serán discutidos más adelante. 

Los planes de quimioterapia varían en cuanto a la combinación de los fármacos, siendo 

el plan mayormente utilizado en base a cisplatino, que requiere la presencia de una 

función renal normal91. Otras alternativas frente a la imposibilidad del uso de 

cisplatino son la combinación de Mitomicina C + 5-fluoracilo, asi como Gemcitabine en 

bajas dosis. 

Otro aspecto importante a analizar dentro de la modalidad terapéutica, es si hacer 

tratamiento continuo o discontinuo. En el tratamiento continuo, luego de una RTU 

completa, se realiza el tratamiento con radioterapia a dosis máximas y en 

concomitancia el tratamiento con quimioterapia. Por otra parte el tratamiento 

discontinuo realiza una RTU completa, luego una dosis de inducción de radioterapia 

junto con quimioterapia, se evalúa la respuesta mediante nueva RTU y de ser completa 

(pT0) se realiza tratamiento de consolidación completando la radioterapia más 

quimioterapia88,91.(Fig 6). 

En ambas modalidades se evalúa la respuesta del tratamiento mediante re RTU o 

biopsia y de presentar una respuesta incompleta tiene indicación formal la cistectomía 

de rescate. 

 

                                     

 

El tratamiento mediante quimioterapia neoadyuvante y cistectomía parcial o RTU es 

otra alternativa terapéutica86,89,91,95. Son características para ser candidato a 

cistectomía parcial: presentar una lesión única, márgenes negativos, topografía 

favorable (distancia mayor a 2 cm del trígono vesical) y ausencia de Cis. 

Figura 6: Tratamiento continuo y discontinuo 



Las terapias monomodales con criterios curativos, mediante RTU o cistectomía parcial 

no se recomiendan en el carcinoma de vejiga músculo invasor dado la alta tasa de 

recurrencia y recidiva, por lo que son utilizados para casos muy seleccionados de 

tumores T2a, o como tratamiento paliativo de los síntomas 86,89,91. 

Otra posibilidad del uso de terapias de preservación vesical es con fines no curativos, 

en base a radio-quimioterapia. Estas modalidades terapéuticas son utilizadas en 

pacientes no operables, con elevados riesgos anestésicos quirúrgicos, o en pacientes 

que se niegan a la cistectomía86,89,91,93.  

La radioterapia aislada es utilizada en general para pacientes con elevada 

comorbilidad, como tratamiento paliativo sintomático89,91. 

 

Factores pronósticos 

Es de interés práctico poder identificar los pacientes que podrían no tener una buena 

respuesta al tratamiento de preservación vesical91, mediante la descripción de los 

siguientes factores pronósticos: 

• La asociación con carcinoma in situ, así como la enfermedad localmente avanzada 

(T4) son elementos de peor pronóstico para la respuesta al tratamiento91,96. 

• La presencia de hidronefrosis se plantea como un factor de mala respuesta y ha sido 

criterio de exclusión en muchos estudios91. 

• La multicentricidad, es considerado como factor pronostico negativo aunque hay 

estudios que no han demostrado relación con la sobrevida96.  

• Destacamos nuevamente como factor pronóstico más importante el poder realizar 

una RTU completa, a modo de resecar la mayor cantidad de tumor posible como forma 

de potenciar el efecto de la radio-quimioterapia al dejar menor carga 

tumoral85,87,88,89,90,91,92,93,21.  

Cohen y colaboradores, realizaron una serie de nomogramas para evaluar la 

probabilidad de respuesta terapéutica así como la sobrevida según características del 

paciente y del tumor97 (Fig 7). 

En el mismo se asigna un puntaje según cada variable extrapolado a la escala de 

puntos, y la sumatoria se correlaciona con los distintos porcentajes. 

 

 

 



 

                     

 

 

 

Seguimiento 

 Uno de los aspectos claves en la terapia de preservación vesical es el seguimiento 

estricto de los pacientes, esto debe quedar comprendido y aceptado por el paciente al 

momento de decidir dicho tratamiento. 

No hay consenso en un esquema de seguimiento en las distintas guías85,87,88,91,93. El 

seguimiento comienza luego de un re RTU o biopsia fría, inmediatamente finalizado el 

tratamiento, evaluando la respuesta al mismo. De esta forma clasificaremos a los 

pacientes en respuesta completa o incompleta, siendo esta última indicación de 

cistectomía de rescate85,91,93. 

Uno de los planes que más se utiliza en la práctica diaria son: cistoscopias seriadas 

cada 3 meses en el primer año, luego cada 4-6 meses en el segundo año, y luego cada 

6-12 meses. Esto es debido a que cerca del 50% de las recidivas ocurren en los 

primeros 2 años55-69. Se recomienda luego el seguimiento con cistoscopía de por vida 

dada la potencialidad de presentar recaídas tardías. El urólogo que realizó la primer 

RTU se recomienda que sea el que lleve el resto de los controles. También se 

recomienda realizar citología en cada cistoscopía realizada 91.  

Otro elementos a tener en cuenta es la diseminación a distancia la cual deberá ser 

controlada mediante tomografía computada cada 6 meses los primeros 2 a 3 años  no 

existiendo un consenso en cuanto a su frecuencia85,91,93. 

 

A  B 

Fig 7. Nomogramas (a) respuesta terapeutica, (b) sobrevida a 5 años. 



Tratamiento radiante dentro de la terapia 

trimodal, visión del Radioterapeuta: 

La preservación vesical se puede plantear en casos seleccionados de pacientes y 

mediante la utilización de una terapia trimodal. La misma está compuesta por la RTU 

completa, seguida de radio-quimioterapia adyuvante. Dicha terapia ha demostrado ser 

muy alentadora ya que los resultados en cuanto a supervivencia general y específica 

son similares a los reportados con la Cistectomía Radical, con el beneficio de que la 

mayoría conservan sus vejigas funcionantes98. 

Se ha estudiado que, con el empleo de dicha terapia trimodal, teniendo una cuidadosa 

selección de pacientes, realizando una evaluación con cistoscopia de la respuesta a la 

terapia99, (con realización de cistectomía de rescate para los que no responden) y 

teniendo un cuidadoso seguimiento con vigilancia con cistoscopia (con posibilidad de 

cistectomía rápida frente a la recurrencia invasiva), se pueden alcanzar tasas de 

respuesta completas de 60-85%, tasas de supervivencia a 5 años de 50-60% y tasas de 

supervivencia con una vejiga intacta de 40-45%99. 

Con el fin de justificar el rol de la radioterapia en dicha terapia y su concomitancia con 

el tratamiento sistémico, han demostrado que en conjunto, aumentan 

significativamente el control loco-regional de la enfermedad, dando mejores 

resultados cuando se utilizan en concomitancia, ya que la radioterapia sola no ha 

brindado tan buenos resultados100. Cabe destacar además, que esta terapia no 

produce un aumento significativo de los eventos adversos. 

 

En esta sección nos enfocaremos en el tratamiento radiante dentro la terapia trimodal 

y basándonos en las guías de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), el 

uso de la radioterapia se recomienda en dos modalidades diferentes:  

 

• La primera es, luego de la RTU, realizar radioterapia externa en dosis de 60 a 66 Gy 

con dosis de 1,8 – 2 Gy/día, concurrente con dos dosis de quimioterapia radio-

sensibilizante en la semana 1 o 4. Se recomienda reevaluar el estado del tumor luego 

de 2 o 3 meses.  

 

• La segunda consiste en, luego de la RTU, aplicar radioterapia externa con dosis de 40 

a 45 Gy con fracciones de 1,8 – 2 Gy dia, reevaluando la respuesta a las 3 semanas de 

finalizado el tratamiento. Si hubo respuesta completa y no hay presencia de tumor, se 



puede optar por seguir al paciente o completar la radioterapia hasta llegar a dosis de 

66 Gy.  

En caso de que continuara la presencia de tumor, el tratamiento de elección seria la 

cistectomía radical. 

En el caso de recurrencia o persistencia de la lesión, no se plantea la re-irradiación 

debido a que el paciente ya habría recibido dosis máximas, por ende, en dicho caso se 

platea el manejo con cistectomía radical, quimioterapia o RTU paliativa. 

En cuanto a la toxicidad producida por la radioterapia en conjunto con la 

quimioterapia utilizada dentro de la terapia trimodal, ha demostrado que produce 

bajos efectos de toxicidad a largo plazo101.  Sin embargo, el uso de Radioterapia 

Hipofraccionada (3 Gy día hasta llegar a 24 Gy y luego complemento con dosis fracción 

de 2,5 Gy hasta 44 Gy), en conjunto la RTU y quimioterapia concurrente (con 5-FU, 

cisplatino) ha demostrado producir una toxicidad hematológica moderadamente 

severa102. Debido a ello, es un plan de tratamiento que no planteamos.  

Por lo tanto, el tratamiento de Radioterapia en cáncer de vejiga musculo-invasor ha 

demostrado ser útil en el control local de la enfermedad, aumentando la probabilidad 

de conservación de vejiga nativa103. 

 

Otros roles de la radioterapia en el cáncer de vejiga musculoinvasor: 

En casos de pacientes no candidatos a cistectomía por presencia de numerosas  

comorbilidades o mal performance status se recomienda radio-quimioterapia 

concurrente, o radioterapia sola, o RTU. Las guías de NCCN recomiendan como mejor 

alternativa, la radio-quimioterapia utilizando Cisplatino o 5 FU y Mitomicina C. Luego 

de dicho tratamiento, si existe evidencia de tumor, se recomienda continuar con 

quimioterapia, radio-quimioterapia o RTU paliativa. Se seleccionará el tratamiento en 

conjunto con el paciente. Si no hay tumor visible, se realizará seguimiento.  

 

En tratamiento radiante es una alternativa como terapia única en tumores de estadios 

tempranos que no pueden ser sometidos a cirugía o como terapia paliativa frente a 

tumores avanzados que presentan sintomatología como dolor y  hemorragia. 

 

 

 



Rol de la Quimioterapia neoadyuvante  

El tratamiento estándar de los tumores de vejiga T2-T4a, N0, M0 es la neoadyuvancia 

seguida de cistectomía radical, linfadenectomía bilateral y derivación urinaria con 

Grado de Recomendación A, en las últimas guías. En aquellos pacientes que no son 

candidatos a neoadyuvancia, como analizaremos a continuación, la cistectomía tiene 

indicación de inicio en quienes sean operables, con tumor clínicamente resecable y sin 

evidencia de metástasis. 

Pero incluso los pacientes que se han sometido a cistectomía radical, están en riesgo 

de desarrollar metástasis a distancia, así como segundos tumores uroteliales en la 

pelvis renal, los uréteres o la uretra. 

Cuando mencionamos el tratamiento de quimioterapia en general, 

independientemente de si es neoadyuvante o adyuvante, la base del tratamiento será 

la quimioterapia combinada y en base a cisplatino. 

 
A modo de reflexión general: 
 

● Quimioterapia neoadyuvante - Los ensayos clínicos aleatorizados han demostrado 

una ventaja en sobrevida clínica y estadísticamente significativa mayor, en caso de que 

sean candidatos. 

 
● Quimioterapia adyuvante - El papel de la quimioterapia adyuvante no se ha 

establecido en los ensayos aleatorizados. Sin embargo, existen estudios que sugieren 

que puede ser una opción para pacientes seleccionados, que han sido sometidos a 

cistectomía radical sin quimioterapia neoadyuvante. 

 
Quimioterapia neoadyuvante 
 

Los principios para plantear una quimioterapia neoadyuvante son los siguientes: 

 
• Disminuir el riesgo de micrometástasis 

• Es mejor tolerada previo a la cirugía que post cirugía. 

• Disminuir el estadío, y aunque el “dowstaying” no cambia la conducta quirúrgica, 

cabe la posibilidad de volver un tumor no resecable en resecable. 



• Permite evaluar de forma objetiva respuesta a quimioterapia en la pieza de 

cistectomía. 

 
 
El manejo ideal en estos pacientes es el multi e interdisciplinario, así es de importante 

la selección de pacientes que pueden ser candidatos a QT neoadyuvante seguida de 

cistectomía radical. 

A pesar de la evidencia que existe a favor de la QT neoadyuvante, menos del 20% de 

los pacientes sometidos a cistectomía radical recibieron QT previa104,105. 

En primera instancia será fundamental destacar que todos los pacientes deben ser 

correctamente estadificados previo a determinar el tipo de tratamiento (esto se 

discute más claramente en el sector de diagnóstico). 

La cistectomía radical con linfadenectomía pélvica bilateral sigue siendo el estándar de 

tratamiento, para pacientes con cáncer de vejiga muscularmente invasivo. Sin 

embargo, las altas tasas de recaída después de la cistectomía sola han llevado a 

cuestionamientos de porque no utilizar un tratamiento neoadyuvante. 

 
En cuanto al régimen, si bien sabemos que deben usarse regímenes combinados a 
base de platinos (cisplatino), los diferentes regímenes no han sido comparados en 
ensayos aleatorizados, y no se ha establecido el régimen neoadyuvante ideal. 
La administración de cisplatino en neoadyuvancia ha demostrado un beneficio en SVG. 
El beneficio de la quimioterapia neoadyuvante se valoró en principio en un 
metaanálisis publicado en 2003, dado que hasta el momento eran pocos ensayos, con 
pocos pacientes y no concluyentes, de ahí es que se decide la realización del 
metanálisis106,107. (Fig 8) 
Los objetivos del metaanálisis fueron: determinar beneficio en SVG y si existía algún 
subgrupo en particular de pacientes que se beneficiara de la QT. 
 
Comparo QT (neoadyuvante) seguida de tratamiento local (Cistectomía o RT) versus 
tratamiento local exclusivo, donde se incluyeron 11 ensayos. 
Los criterios de inclusión fueron: pacientes portadores de tumor urotelial transicional, 
que recibieron tratamiento definitivo con o sin quimioterapia. Se contó con un número 
de pacientes en total de 2688. 
En cuanto a las características de la población, la mayoría eran mayores de 55 años, 
incluyendo los mayores de 65 años, más de la mitad eran hombres. Si bien en cuanto a 
las características tumorales incluía pacientes con tumores T1 a T4b, la mayoría eran 
T2-3, N0 y con un grado histológico alto. Un 70% de los pacientes presentaban un 
performance status 0-1. 
Cuando dividimos ambos grupos, los resultados son los siguientes ilustrados en la 
gráfica: 
 
 



                
       
    
 
 
 
 
Existiría un beneficio mayor en sobrevida global en aquellos que realizan tratamiento 
neoadyuvante seguido de tratamiento local. (Tabla 1) 
 
Si analizamos los subgrupos 
 

 
 
 
 
 
 
Observamos que el beneficio es sobre todo en aquellos pacientes que utilizan QT 
combinada, basada en platinos, con un 5% de mejoría en SVG a 5 años. Se desconoce 
qué plan sería mejor, ya que se utilizaba cisplatino y carboplatino. 
 

Figura 8: Sobrevida comparada entre aquellos que recibieron QT 
neoadyuvante seguido de tratamiento local versus tratamiento 
local exclusivo. 

Tabla 1: Tabla que representa los diferentes endpoint como sobrevida global, sobrevida libre 
de enfermedad, sobrevida libre de enfermedad locorregional y a distancia, según el plan de 
quimioterapia utilizada.  
 



                   
    
 
 
 
 
Como se observa en la anterior (Tabla 2) si bien no presentan resultados 

estadísticamente significativos, éstos impresionan ser similares en ambos grupos, 

tanto en cistectomía radical como con radioterapia(RT). 

En conclusión se destacó la mejora de SVG a 5 años, 50 vs 45%, HR 0,87; IC del 95%: 

0,78-0,98, a favor de la QT neoadyuvante seguida de tratamiento local. Con menor 

riesgo de recurrencia (HR 0,81; IC del 95%: 0,74-0,90).  

Esto se traduce en un beneficio absoluto de sobrevida libre de enfermedad (SVLE) del 

7%.  

 
 
¿Qué plan de QT es mejor para utilizar en neoadyuvancia? 
 
Cuando pensamos según este metanálisis que plan de QT podríamos utilizar, en 
general se prefiere hasta el momento el plan MVAC (metotrexato, vinblastina, 
adriamicina y cisplatino), sobre todo para menores de 70 años. 
Pero en aquellos que pensemos que no toleren un plan con 4 drogas, otra opción 
podría ser el plan GC (gemcitabina + Cisplatino) siendo una alternativa razonable. 
No hay ensayos aleatorizados prospectivos que comparen estos regímenes de 
quimioterapia en un entorno neoadyuvante. 
 
Hay un fase III, del grupo SWOG, aleatorizado, multicéntrico (126 centros), que se 
realizó entre Agosto/87- Julio/98, con un total de 307 pacientes, en donde se compara 
la QT neoadyuvante seguida de cistectomía radical versus cistectomía radical sola, los 
objetivos son: el primario la sobrevida y el secundario el efecto de la QT neoadyuvante 
sobre la modificación del T (“down-staging")108. (Tabla 3) 

Tabla 2: evidencia el beneficio según endpoint  de los tratamientos 

locales ( Cistectomía versus RT) 



Los criterios de inclusión para el estudio fueron pacientes portadores de cancer de 
células transicionales de vejiga, resecables de inicio, T2N0M0-T4aN0M0 , que no 
hubieran recibido RT previa, con un performance status 0-1 y que cumplieran con los 
parámetros hematológicos pre-establecidos en el estudio. 
 
Se los dividió en dos grupos, el grupo que recibió QT neoadyuvante solo recibió el plan 
de QT MVAC cada 28 días, en un total de 3 ciclos (153 pacientes), y era seguido de 
cistectomía radical una vez que completaba la QT. El otro grupo solo realizó 
cistectomía radical (154 pacientes). 
Se pre establecieron dos subgrupos adicionales: los menores o mayores de 65 años, y 
los T2 o T3-T4a. 
 
 

                 
 
 
 
 
 
 
Como conclusiones del estudio: la QT neoadyuvante (plan MVAC) permite aumentar la 
sobrevida en aquellos pacientes con Ca invasor. Con una mediana de sobrevida de 77 
meses versus 46 meses a favor de la QT neoadyuvante (p 0,06) y una SVG a 5 años de 
57 vs 43% (p = 0,06). Con un aumento estadísticamente significativo en la tasa de 
respuestas patológicas completas de 38% vs 15% (p< 0,001). 
 
Cuando se analiza según los subgrupos pre-establecidos en cuanto a la edad, es el plan 

ideal para pacientes menores o iguales a 65 años. Y en cuanto al estadio T, los 

pacientes que reciben MVAC y son tumores T2, tendrían mayor SV que los T3-T4a, 

aunque igualmente se mantiene el mayor beneficio en los que reciben la QT 

neoadyuvante y luego cistectomía radical que los que reciben solo la cistectomía. 

 

La toxicidad hematológica o gastrointestinal grave (grado 3/4) es frecuente, la 

neutropenia esta presenta en un 57%, estomatitis 10% y náuseas y vómitos 6% 

 

Tabla 3 : representa las características de los pacientes 

seleccionados.  



¿Es el MVAC mejor plan de QT neoadyuvante que GC? 
 
Existe un estudio retrospectivo con 19 centros, de América del Norte y Europa, en los 

que los objetivos fueron determinar respuestas patológicas: Completa (RC) y Parcial 

(RP); SVG y SVLE, se tomaron datos entre el 2000-2013109,110. 

Como criterios de inclusión se tomaron en cuenta pacientes con cáncer de vejiga en 

estadio clínico T2-4aN0M0 e histología de tipo transicional. 

Con un total de 935 pacientes, 602 recibieron GC (Gemcitabina + Cisplatino), 183 

recibieron MVAC (Metotrexato, Vinblastina, Adriamicina y Cisplatino), 144 otros planes 

y en 6 pacientes se desconocía. 

En cuanto a las características de los pacientes la edad media del estudio fue 64 años, 

la mayoría recibieron el plan GC, eran tumores T2-3 y recibieron un promedio de 3-4 

ciclos. 

 

Si bien no se llego a resultados relevantes estadísticamente, en el análisis, no hay 

diferencia entre MVAC y GC en cuanto a RC (HR: 0,89 [IC del 95%, 0,61 - 1,34], p = 0,6.  

El principal predictor de sobrevida sería el estadio clínico T. 

Como criticas del estudio estamos frente a un ensayo retrospectivo, la falta de 

aleatorización y la falta estandarización entre los planes de QT. No se evaluaron dosis, 

efectos adversos ni performance status, insuficiencia renal ni uretero-hidronefrosis. 

 

 

¿Qué sabemos en cuanto a la QT a dosis densas? 

 

El tratamiento con MVAC a dosis densa [administración de tratamiento c/2 semanas 

con el agregado de factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF)] ha sido 

ampliamente evaluado en pacientes con cáncer urotelial metastásico o avanzado. 

Incluso con entrega de dosis más altas en un tiempo más corto. 

El beneficio es en términos de Sobrevida libre de progresión, con respuestas completas 

mayores en comparación con la dosificación estándar (28 días) de MVAC de 11% vs 

25%, p= .006. Sin significancia estadística en SVG, y con mejor tolerancia y en menor 

tiempo111,112. 



Sin embargo en neoadyuvancia fue valorado en un estudio multicéntrico, prospectivo, 

fase II, con muy pocos pacientes (44) y mostró una respuesta patológica completa 

similar a los datos reflejados para los metastásicos, debido a esto es que este enfoque 

es factible y representa otra opción de tratamiento, en pacientes sin evidencia de 

afectación ganglionar clínica103. 

 

 

Take Home Message sobre neoadyuvancia: 

 
• A pesar de la evidencia en que la QT neoadyuvante basada en cisplatino mejora la 
   SVG, menos del 20% de los pacientes sometidos a cistectomía radical reciben 
   realmente QT neoadyuvante. En éste punto cabe remarcar el rol del soporte          
   institucional para que los pacientes puedan beneficiarse de un tratamiento     
   interdisciplinario ágil y protocolizado. 
 
• La cistectomía radical aún en muchos centros sigue siendo el estándar, aunque las 
   altas tasas de recaída han llevado al uso de tratamiento neoadyuvante 
 
• En cuanto al régimen si bien sabemos que deben usarse regímenes con 
   combinación a base de cisplatino, los diferentes regímenes neoadyuvantes no han     
   sido comparados en ensayos aleatorios y no se ha establecido el régimen de     
   neoadyuvante ideal 
 
• Debido a esto en ausencia de un tto estándar definitivo, preferimos: 
- <65 años: MVAC, mejor dosis densa por 3-4 ciclos, cada ciclo cada 21 días 
- > 65 años: GC por 3-4 ciclos, cada ciclo cada 21 días. 
 
• No hay datos de ensayos aleatorios que comparen cisplatino y carboplatino para el 
   tratamiento del cáncer de vejiga. A pesar de la evidencia pre-clínica prometedora, los 
   datos sugieren que carboplatino es inferior a cisplatino 

 

 

 

 



Quimioterapia de inducción en pacientes 

con N+: 

Como hemos visto hasta el momento, el tratamiento estándar con nivel de evidencia 1 

mas difundido en las guías es la neoadyuvancia seguida de cistectomía radical y 

linfadenectomía bilateral para los tumores T2-T4a, N0,M016,85. 

Las recomendaciones de la NCCN para los pacientes con N + (N1-N3) sugieren realizar  

la biopsia de los ganglios sospechosos de malignidad por imagenología. En caso de 

tener confirmación de malignidad en la biopsia o que sean altamente sugestivos por 

imagen consideran realizar quimioterapia con criterio de inducción ó radioterapia con 

QT+RT, y reestadificar. De persistir evidencia de enfermedad musculoinvasora las 

opciones terapéuticas son: cistectomía radical, QT+RT ( si no recibió RT previamente) ó 

RTU asociada a cuidados paliativos. 

Sin embargo, literatura reciente que surge de una estudio retrospectivo multicéntrico 

a 13 años, con un número de pacientes significativo, llevado a cabo por el Vancouver 

Prostate Center104, evaluó la respuesta anatomopatológica y sobrevida alcanzada en 

pacientes con ganglios positivos ( N1-N3)  que fueron sometidos al tratamiento 

estándar: neoadyuvancia+cistectomía radical en el cáncer de vejiga musculoinvasor. 

Los objetivos primarios fueron documentar la respuesta anatomopatológica parcial o 

completa alcanzada tanto por el tumor primario como ganglionar; y como objetivo 

secundario si esta respuesta reflejaba cambios en términos de sobrevida global. 

La Respuesta completa fue de 14.5% - solo alcanzada en pacientes N1-N2, de los cuales 

16% recibieron MVAC, 13% GC y 15% otros.  

La respuesta parcial de 27%, de los cuales 30% habían recibido MVAC, 27% GC y 18% 

otros.  

Con respecto a los ganglios: la respuesta completa se alcanzó en el 48%, de éstos: 56% 

eran N1, 39% eran N2 y 39% eran N3. La sobrevida global fue mejor en los N2 y N3 que 

se volvieron N0 comparado con aquellos que permanecieron positivos. 

En cuanto a la sobrevida global: ésta fue estimada en 22 meses y estuvo asociada 

fundamentalmente a aquellos pacientes que recibieron neoadyuvancia en base a 

cisplatino, con márgenes negativos en las piezas a cistectomía, una correcta 

linfadenectomía con más de 15 ganglios en la pieza y que alcanzaron una respuesta 

ganglionar completa. 

Éste es el estudio más grande hasta el momento que evalúa valor de la quimioterapia 

de inducción en pacientes con ganglios positivos, no obstante reconocemos sus 



limitaciones: no fue randomizado, los regímenes de neoadyuvancia no fueron 

estandarizados, asi como tampoco se compararon resultados con pacientes no 

operados y su seguimiento fue a corto plazo.  

 

 

 

¿Quiénes se benefician de quimioterapia 

adyuvante en éste estadío? Visión del 

oncólogo 

El tratamiento adyuvante en el cáncer de vejiga musculo invasor no metastásico 

resulta controversial. 

Se podría decir que  en lo que más hay acuerdo, es en el uso del Cisplatino, es la 

principal droga para este escenario donde los planes basados en platinos son los de 

elección a la hora de administrar  un tratamiento  sistémico. 

La principal controversia se basa en que hasta el momento no existe evidencia  robusta 

que determine cuáles serían las indicaciones luego del tratamiento radical, asi como 

tampoco se ha mostrado un beneficio rotundo en cuanto a sobrevida global y libre de 

progresión. 

De hecho, en la práctica oncológica habitual, y no solo en nuestro medio, sino que 

también a nivel internacional, luego de la cistectomía radical, habitualmente los 

pacientes reciben un tratamiento adyuvante.  Siempre y cuando cumplan con las 

siguientes características: performance status entre  0-2, un  Clearance de creatinina ≥ 

60 mL / min, sin evidencia de pérdida de audición ni de elementos de Neuropatía 

periférica o de insuficiencia cardíaca congestiva. 

 

Pero, ¿qué evidencia tenemos para hacer este tratamiento? ¿Qué beneficio tiene 

hacerlo? Es en este sentido en que vamos a desarrollar nuestro capítulo.  

Se podría decir que la principal ventaja de recibir al paciente luego de una Cistectomía 

radical, es que nos brinda una correcta estadificación, tanto la extensión  local y 

ganglionar, lo que es muy importante a la hora de seleccionarlos correctamente.  



 

El problema, es que al momento de recibir la quimioterapia, hasta un tercio de los 

pacientes no se han recuperado luego de la cirugía por complicaciones postoperatorias 

y además existe la posibilidad de un deterioro de la función renal, con lo que el uso del 

Cisplatino estaría contraindicado.  

Además se ha visto que hasta  un 40% de los pacientes que eran candidatos para una 

neoadyuvancia no lo son a la hora de hacer una adyuvancia114. 

 

La mayoría de los estudios en adyuvancia no han podido lograr un correcto 

reclutamiento de pacientes y poseen sesgos metodológicos, es así que algunos por su 

diseño y otros por su conducción llevan a que la evidencia con la que contamos sea de 

baja calidad.  

Existe un importante  metanálisis, publicado en el año 2014 por Jeffrey J. Leow y 

cols115 donde, además de hacer una puesta a punto de la patología, intenta darle 

robustez a  esta indicación. Para el mismo se analizaron 940 pacientes provenientes de 

9 ensayos clínicos diferentes. 

 

En primer lugar se observa un beneficio ya que mejora la sobrevida global en 

comparación con la cistectomía radical exclusiva con significancia estadística.  (Nueve 

ensayos, [HR] 0,77; IC del 95%: 0,59-0,99). 

En segundo lugar se observa además una mejora en la supervivencia libre de 

enfermedad (siete ensayos, HR 0,66, IC del 95%: 0,45-0,91), que fue más significativa 

entre los pacientes ganglios positivos. 

En cuanto a los sesgos que tuvo este estudio, en primer lugar los autores no tuvieron 

acceso a los datos individuales del paciente cuando realizaron el metanálisis. También 

destacan los autores que todos los ensayos publicados incluyeron menos de 100 

pacientes cada uno, y todos fueron terminados prematuramente. 

 

Por lo tanto, los autores concluyen que: 

•  Existe un beneficio SVLE en pacientes que recibieron QT adyuvante tras cistectomía 

vs cirugía sola. 

•  Los pacientes  con N + presentaron mayor beneficio en SVLE. 

 



• Hasta ahora esta es la evidencia más importante que tenemos a la hora de hacer 

quimioterapia adyuvante. 

Otro sesgo  que tiene  este metanálisis es que no incluyó el más grande y reciente 

ensayo fase III publicado hasta la fecha que analizaremos a continuación.  

Se trata del EORTC 30994116  donde en éste ensayo los pacientes fueron asignados 

aleatoriamente a cuatro ciclos de quimioterapia adyuvante vs observación.  

Los pacientes que fueron observados, recibieron seis ciclos de quimioterapia en el 

momento de la recurrencia de la enfermedad.  

Los regímenes de quimioterapia adyuvante utilizados fueron Cisplatino-Gemcitabine 

en 108 pacientes, dosis densas de  M-VAC, 19 pacientes  y M-VAC de dosis habitual en 

1 paciente. La intención de los investigadores era enrolar  660  pero se cerró a los  284 

por falta de reclutamiento. 

Desde el punto de vista metodológico es un ensayo fase 3, multicéntrico en los que los 

criterios  de elección eran: tener un cancer urotelial de vejiga, pT3 - pT4 o pN1 - pN3 

(con al menos 15 ganglios en la pieza de cistectomía y M0). 

La quimioterapia se comenzaba dentro de los 90 días luego  de la cirugía y  todos los 

pacientes fueron incluidos en el análisis por intención de tratar (intention-to-treat 

analysis) con un seguimiento de seguimiento de 7 años. 

El objetivo primario del estudio fue valorar la Sobrevida Global (SVG) y el objetivo 

secundario la Sobrevida Libre de Progresión (SVLP). 

 

De los resultados de éste estudio se destaca que el mismo no logró demostrar 

beneficio en su objetivo primario, ya que la SVG 5 años no fue estadísticamente 

significativa (53,6% vs 47,7%, HR 0,78, IC del 95%: 0,56-1,08). 

En cuanto a su objetivo secundario, mostró un aumento de la SVLP a 5 años (47,6% vs 

31,8%, respectivamente, HR 0,54, IC del 95%: 0,40-0,73). 

Los autores destacan que sí mejoró la SVG en aquellos sin afectación de ganglios 

linfáticos positivos (79,5 frente a 59,0 por ciento) dado que éstos tienen mayor riesgo. 

Por lo tanto los autores concluyen  de este estudio que:  

•  No existe beneficio en SVG con tratamiento  adyuvante dentro de los 90 días 

comparado con el diferido. 

•  Si se demostró un beneficio  en SVLP con tratamiento  de QT dentro de los 90 días vs 

diferido. 



•  La QT dentro de los 90 días  podría favorecer a aquellos pacientes con ganglios 

positivos con más riesgo de recaída 

•  El estudio se encuentra limitado en cuanto al tamaño de la muestra para evaluar su 

Objetivo Primario  1º (SVG). 

Por lo tanto podemos decir  que a la hora de hacer un tratamiento adyuvante a un 

paciente luego de una cistectomía radical, contamos con un estudio fase III que no 

logró demostrar beneficio, pero que cuenta con sesgos metodológicos, pero que si 

muestra un beneficio en los pacientes N+ y en la SVLP, aunque estos no fueran los 

objetivos primarios del estudio. 

 

De la misma forma las guías de la AUA y NCCN sugieren, como recomendación de 

expertos, administrar quimioterapia adyuvante en base a Cisplatino a aquellos 

pacientes que: 

 

• No haya recibido neoadyuvancia 

• No tengan enfermedad órgano-confinada: T3-T4 

• Ganglios positivos. 
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	• No haya recibido neoadyuvancia
	• No tengan enfermedad órgano-confinada: T3-T4
	• Ganglios positivos.

