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Cáncer de vejiga (no músculo invasivo)
 

Generalidades
El cáncer de vejiga (CV) es el séptimo más comúnmente diagnosticado en la población mas-

culina en todo el mundo, mientras que cae al décimo cuando se consideran ambos géneros.1 La 
tasa de incidencia estandarizada por edad en todo el mundo (por 100.000 personas/año) es de 
9,5 en hombres y 2,4 en mujeres.1 Las tasas de incidencia y mortalidad varían de un país a otro 
debido a las diferencias en factores de riesgo, prácticas de detección, diagnóstico y disponibilidad 
de tratamientos. Aproximadamente el 75% de los pacientes con cáncer de vejiga presentan una 
enfermedad confinada a la mucosa (estadio Ta, CIS) o submucosa (etapa T1); en pacientes más 
jóvenes (< 40 años), este porcentaje es aún mayor.2 Los Ta-T1 tienen una alta prevalencia debido 
a la larga sobrevida y baja mortalidad cáncer específica en comparación con los tumores T2-T4 31.

Etiología
El tabaquismo es el factor de riesgo más importante y representa aproximadamente el 50% de 

los casos.3,4 Aumenta su riesgo con la duración y la intensidad del hábito tabáquico.5 La exposición 
al humo de tabaco también se asocia a un mayor riesgo de cáncer de vejiga; contiene aminas aro-
máticas e hidrocarburos aromáticos policíclicos que se excretan por vía renal.

Si bien los antecedentes familiares parecen tener poco impacto en el desarrollo de CV,6 por el 
momento no se evidenció ninguna variabilidad genética en su desarrollo. La predisposición ge-
nética influye en la incidencia de CV a través de su impacto en susceptibilidad a otros factores de 
riesgo.3,6,7

La exposición al arsénico al beber agua aumenta el riesgo de adquirir cáncer de vejiga y en so-
ciedad con el tabaquismo tienen un efecto combinado.8 La exposición a la radiación ionizante está 
relacionada con un mayor riesgo; una asociación débil también fue sugerida para ciclofosfamida y 
pioglitazona.8

El impacto de los factores metabólicos (Índice de masa corporal, presión arterial, glucemia sérica, 
colesterol y triglicéridos) aún es incierto.9 La esquistosomiasis, una cistitis endémica crónica basada 
en una infección recurrente con un parásito tremátodo, también es una causa de cáncer de vejiga.

 
Estadificación y clasificación
Los tumores papilares confinados a la mucosa y los que invaden la lámina propia se clasifican en 

estadio Ta y T1 respectivamente, según el sistema de clasificación TNM (Tabla 1).12 Los tumores 
planos de alto grado confinados a la mucosa se clasifican como Carcinoma In Situ (CIS). Todos 
estos tumores se pueden tratar con resección transuretral de vejiga (RTU-V), eventualmente en 
combinación con instilaciones intravesicales, y son agrupados bajo el título de “Cáncer de vejiga 
no músculo invasivo” (CVNMI).

 
Subclasificación de pT1
En estudios de cohorte retrospectivos, se demostró que la profundidad y extensión de la inva-

sión de la lámina propia son de valor pronóstico.10,11 Su uso está recomendado por la más reciente 
clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS) de 2016. Los métodos de subestadi-
ficación T1 se basan en principios micrométricos (T1e y T1m) o histoanatómicos (T1a y T1b); el 
sistema de clasificación óptimo, sin embargo, aún no se definió12,13.
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Tabla 1. Clasificación TNM de cáncer de vejiga.

Tumor primario (T)

TX: no se puede evaluar el tumor primario.

T0: no existen pruebas de tumor primario

Ta: carcinoma papilar no invasor.

Tis: carcinoma in situ: “tumor plano.”

T1: el tumor invade el tejido conjuntivo subepitelial.

T2: el tumor invade la muscularis propria.

    pT2a: el tumor invade la muscularis propria superficial (mitad interna).

    pT2b: el tumor invade la muscularis propria profunda (mitad externa).

T3: el tumor invade el tejido perivesical.

    pT3a: microscópicamente.

    pT3b: macroscópicamente (masa extravesical).

T4: el tumor invade cualquiera de lo siguiente: estroma prostático, vesícula seminal, útero, vagina, pared 
pélvica, pared abdominal.

    T4a: el tumor invade el estroma prostático, útero y vagina.

    T4b: el tumor invade la pared pélvica y la pared abdominal.

Ganglios linfáticos regionales (N)*

NX: no se pueden evaluar los ganglios linfáticos.

N0: no hay metástasis en ganglio linfático.

N1: metástasis en ganglio linfático único, regional en la pelvis verdadera (obturador, ilíaco externo o ganglio 
linfático presacral).

N2: metástasis en múltiples ganglios linfáticos regionales en la pelvis verdadera (obturador, ilíaco externo o 
ganglio linfático presacral).

N3: metástasis en ganglio linfático hacia los ganglios linfáticos ilíacos comunes.

*Los ganglios linfáticos regionales incluyen tanto las regiones de drenaje primarias como secundarias. Los demás gan-
glios por encima de la bifurcación aórtica se consideran ganglios linfáticos distantes.

Metástasis a distancia (M)

M0: no hay metástasis a distancia.

M1: metástasis a distancia.

Carcinoma in situ (CIS)       
El CIS es un carcinoma urotelial plano, de alto grado y no invasivo. Puede pasarse por alto o 

malinterpretarse como una lesión inflamatoria durante la cistoscopia si no se realiza una biopsia. 
El CIS suele ser multifocal y puede ocurrir tanto en la vejiga como también en el tracto urinario 
superior, y uretra prostática.14

Desde el punto de vista clínico, el CIS puede clasificarse15 como:
• Primario: CIS aislado sin tumores papilares previos o concurrentes, y sin CIS previo
• Secundario: CIS detectado durante el seguimiento de pacientes con un tumor previo que no 

era CIS
• Concurrente: CIS en presencia de cualquier otro tumor urotelial en la vejiga.
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Grados histológicos
La actualización en 2016 de la clasificación de la OMS de 2004 se publicó sin cambios im-

portantes.12 Hay un cambio significativo de pacientes entre las categorías de la OMS 1973 y la 
OMS 2004/2016, por ejemplo, un aumento en el número de pacientes de alto grado (AG) debido 
a la inclusión de algunos pacientes Grado 2 (G2) con su mejor pronóstico en comparación con la 
categoría G3 (WHO 1973).12,16

Según un metaanálisis multiinstitucional, la proporción de tumores clasificados como neoplasia 
urotelial papilar de bajo potencial maligno (OMS 2004/2016) ha disminuido a niveles muy bajos 
en la última década 17.

Clasificación OMS 1973

Grado 1: bien diferenciado
Grado 2: moderadamente diferenciado
Grado 3: mal diferenciado

Clasificación OMS 2004/2016 (tumores papilares)

Neoplasia urotelial papilar de bajo potencial maligno (NPUBPM)
Carcinoma urotelial papilar de bajo grado (BG)
Carcinoma urotelial papilar de alto grado (AG)

Variantes histológicas
Actualmente se utilizan las siguientes diferenciaciones del carcinoma urotelial.17,18

1) Carcinoma urotelial (más del 90% de los casos)
2) Carcinomas uroteliales con diferenciación parcial escamosa y/o glandular o trofoblástica.
3) Carcinoma urotelial micropapilar.
4) Variante anidada (incluida la variante anidada grande) y carcinoma urotelial microquístico.
5) Plasmocitoide, célula gigante, anillo de sello, difuso, indiferenciado.
6) Similar a linfoepitelioma.
7) Carcinomas de células pequeñas.
8) Carcinoma urotelial sarcomatoide.
9) Variante neuroendocrina de carcinoma urotelial.
10) Algunos carcinomas uroteliales con otras diferenciaciones raras.

Existen otras variantes extremadamente raras que no se detallan. La mayoría de las variantes de 
carcinoma urotelial tienen un peor pronóstico que el carcinoma urotelial de alto grado. La presen-
cia de invasión linfovascular en muestras de RTU-V se asocia con un aumento del riesgo de sobre 
estadificación patológica y peor pronóstico.19-21 
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Diagnóstico
La hematuria es el hallazgo más común en el CVNMI. Se encontró que la hematuria ma-

croscópica está asociada con un mayor estadio de enfermedad en comparación con la hematuria 
microscópica.22 Se puede sospechar un carcinoma in situ en pacientes con síntomas del tracto 
urinario inferior, especialmente irritativos.

Imágenes
La ecografía se puede realizar en evaluación inicial de pacientes con hematuria, como comple-

mento del examen físico. Tiene una sensibilidad moderada a una amplia gama de anormalidades 
en el tracto urinario superior e inferior. Permite la detección de masas renales, hidronefrosis y de 
lesiones intravesicales, pero no puede excluir de manera confiable la presencia de tumor en vía 
urinaria superior y no puede reemplazar a la urotomografía con contraste endovenoso (UroTC).

La UroTC se utiliza para detectar tumores papilares en el tracto urinario alto, que se evidencian 
como lesiones con realce acentuado poscontraste endovenoso y defectos de relleno en la fase tardía, 
frecuentemente asociado a hidronefrosis.

La resonancia magnética multiparamétrica (RMmp) permite distinguir con mucha precisión 
enfermedad “no músculo invasiva” de “músculo invasiva” (≤ T1 de ≥ T2), mejorando la identifica-
ción de pacientes T2 subestadificados por RTU-V (muestra sin músculo detrusor). Sin embargo, 
aún no se ha establecido el papel de la RMmp en el diagnóstico y estadificación del cáncer de 
vejiga. Recientemente se ha desarrollado, publicado y posteriormente validado un Score llamado 
VIRADS (Vesical Imaging Reporting and Data System) que estandariza la realización de la reso-
nancia magnética multiparamétrica (RMmp) y los respectivos informes, estratificando el riesgo de 
enfermedad músculo invasiva.23

Citología urinaria     
La citología urinaria tiene alta sensibilidad en tumores de alto grado (84%) y baja sensibili-

dad en tumores de bajo grado (16%).24 La sensibilidad en diagnóstico de CIS va desde el 28 al 
100%.24,25

La citología es útil, particularmente como complemento de la cistoscopia, en pacientes con tu-
mores de alto grado. La citología urinaria evacuada positiva puede indicar un carcinoma urotelial 
en cualquier parte del tracto urinario; sin embargo, la citología negativa no excluye su presencia.

La evaluación puede verse alterada por baja celularidad, infecciones del tracto urinario, cálculos 
o instilaciones intravesicales; sin embargo, en manos experimentadas alcanza una especificidad 
superior al 90%.26,27

Cistoscopia
El diagnóstico de CV papilar depende en última instancia del examen cistoscópico de la vejiga 

y del examen histológico. El CIS se diagnostica mediante una combinación de cistoscopia, citolo-
gía de orina y evaluación histológica de múltiples biopsias de vejiga.28

La cistoscopia se realiza inicialmente como un procedimiento ambulatorio. Un instrumento 
flexible con instilación tópica de lubricante anestésico intrauretral da como resultado una mejor 
tolerancia en comparación con un instrumento rígido, especialmente en hombres.29,30

Resección transuretral de vejiga (RTU-V) en Ta-T1
El objetivo de la RTU-V en Ta-T1 es hacer el diagnóstico correcto y eliminar por completo 

todas las lesiones visibles.31,32
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Los pasos necesarios para lograr una RTU-V incluyen la identificación de los factores necesa-
rios para asignar el riesgo de la enfermedad (número de tumores, tamaño, multifocalidad, caracte-
rísticas, posibilidad de CIS, tumor recurrente vs primario), estadío clínico (examen bimanual bajo 
anestesia, asignación de estadío tumoral), adecuación de la resección (resección visualmente com-
pleta, visualización del músculo en la resección base) y presencia de complicaciones (evaluación de 
perforación).32,33 Para medir el tamaño de la lesión más grande, se puede usar el extremo del ansa 
de corte, que tiene aproximadamente 1 cm de ancho como referencia. Las características del tumor 
se describen como sésil, nodular, papilar o plano.

Una resección completa, ya sea mediante técnica fraccionada o en bloque, es fundamental para 
lograr un buen pronóstico.31

• Resección en fracciones (resección separada de la parte exofítica del tumor, la parte subya-
cente y los bordes del área de resección) proporciona buena información sobre la extensión 
del tumor.32

• La resección en bloque usando corriente monopolar o bipolar, láser Thulium-YAG o Hol-
mium-YAG es factible en tumores exofíticos seleccionados. Proporciona muestras de alta 
calidad con presencia de músculo detrusor en el 96-100 % de los casos.31,34,35

La técnica seleccionada depende del tamaño, la ubicación del tumor y la experiencia del ciru-
jano.

La ausencia de músculo detrusor en la muestra se asocia con un riesgo significativamente ma-
yor de enfermedad residual, recurrencia temprana y subestadificación del tumor.36 La presencia de 
músculo detrusor en la muestra es considerado criterio subrogado de la calidad de la resección y es 
obligatorio (excepto en tumores Ta/bajo grado). Se ha demostrado que la experiencia quirúrgica 
puede mejorar los resultados de la RTU-V.

Fulguración o vaporización láser en consultorio
En pacientes con antecedentes de tumores pequeños (Ta-bajo grado/G1), las recurrencias de 

pequeños tumores papilares se pueden tratar con fulguración o vaporización láser ambulatoria 
para reducir la carga terapéutica.37,38 No existen estudios comparativos prospectivos que evalúen 
los resultados oncológicos.

Resección de pequeños tumores papilares vesicales en el momento de la resección transure-
tral de próstata (RTU-P)

Siempre que estos tumores sean de aspecto papilar, más bien pequeños y no multifocales, parece 
factible resecar estos tumores y continuar con la resección de la próstata,39,40

Biopsia de vejiga
El CIS puede presentarse como un área rojiza aterciopelada, indistinguible de la inflamación, o 

puede no ser visible en absoluto. Por esta razón, se deben tomar biopsias de urotelio sospechoso. Sin 
embargo, en pacientes con citología de orina positiva (“sospechosa de lesión de alto grado”) o con 
antecedentes de CVNMI AG/G3 y en tumores con apariencia no papilar, se recomienda realizar 
biopsias de mapeo de mucosa de aspecto normal.41,42 Para obtener un mapeo representativo de la 
mucosa vesical, deben tomarse biopsias del trígono, cúpula vesical, pared vesical derecha e izquierda.

El riesgo de compromiso de la uretra prostática es mayor si el tumor se localiza en el trígono o 
cuello de la vejiga, y si el tumor es CIS y/o multifocal. Por lo tanto, una biopsia de la uretra pros-
tática es necesaria en algunos casos.43
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Re RTU-V
Se ha demostrado un riesgo significativo de tumor residual después de la RTU-V inicial de le-

siones Ta-T1. Una segunda RTU-V puede aumentar la supervivencia libre de recurrencia, mejorar 
los resultados después del tratamiento con BCG y proporcionar información pronóstica.44-46

Una evaluación retrospectiva mostró que una segunda resección realizada entre 14 y 42 días 
después de la resección inicial proporciona mejor sobrevida libre de recurrencia y mejor sobrevida 
libre de progresión en comparación con la segunda resección realizada después de 43 a 90 días.47 
Por lo tanto, se recomienda una segunda RTU en casos seleccionados entre 2 a 6 semanas después 
de la resección inicial.

Informe anatomopatológico
La investigación patológica de las muestras obtenidas por RTU-V y biopsias es un paso esencial 

en el proceso de toma de decisiones. Se requiere una estrecha cooperación entre urólogos y pató-
logos. Una alta calidad de información clínica y del tejido resecado y enviado, es esencial para una 
correcta evaluación patológica. En casos difíciles, se puede considerar la revisión por un patólogo 
experimentado en tumores genitourinarios.

Progresión y recurrencia de la enfermedad
Tumores Ta-T1
El tratamiento debe tener en cuenta el pronóstico del paciente. Para predecir el riesgo de re-

currencia de la enfermedad y/o progresión, se han introducido varios modelos pronósticos para 
poblaciones.

El modelo de puntuación de EORTC del 2006 es capaz de predecir los riesgos a corto y largo 
plazo de recurrencia y progresión de la enfermedad en los pacientes.48 El sistema de puntuación se 
basa en las seis características clínicas y factores patológicos en pacientes tratados principalmente 
con quimioterapia intravesical:

• Número de tumores.
• Diámetro del tumor.
• Tasa de recurrencia previa.
• Categoría.
• CIS concurrente.
• Grado tumoral de la OMS de 1973.
Los pacientes con tumores Ta/G1-G2 que recibieron quimioterapia se estratificaron en tres 

grupos de riesgo de recurrencia, teniendo en cuenta los antecedentes de recurrencias, antecedentes 
de tratamiento intravesical, grado del tumor (OMS 1973), número de tumores y quimioterapia 
adyuvante 49.

El modelo de puntuación del Club Urológico Español de Tratamiento Oncológico (CUETO) 
para pacientes tratados con BCG predice el riesgo de recurrencia y progresión, basado en 12 dosis 
de BCG intravesical durante 5 a 6 meses tras la RTU. En estos pacientes, no se realizó ninguna 
instilación postoperatoria inmediata ni una segunda RTU. El sistema de puntuación se basa en la 
evaluación de siete factores pronósticos:

• Género.
• Años.
• Estado previo a la recurrencia.
• Número de tumores.
• Clasificación de T.
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• CIS asociado.
• Grado tumoral de la OMS de 1973.
Con este modelo, el riesgo de recurrencia calculado es inferior al obtenido por las tablas de la 

EORTC y esto puede atribuirse al uso de BCG en esta muestra.
Modelo de puntuación EORTC 2016 para pacientes tratados con BCG de mantenimiento: 

la EORTC encontró que la tasa previa de recurrencia de la enfermedad y el número de tumores 
eran los factores pronósticos más importantes para la recurrencia de la enfermedad; el estadio y el 
grado de la OMS de 1973 para la progresión de la enfermedad y la supervivencia específica de la 
enfermedad, mientras que la edad y el grado de la OMS de 1973 fueron los factores pronósticos 
más importantes para la sobrevida global 50.

Modelo de puntuación de EAU (European Association of Urology) 2021 de CVNMI: se in-
cluyeron sólo pacientes tratados con RTU-V +/- quimioterapia intravesical, los tratados con BCG 
intravesical adyuvante fueron excluidos porque BCG puede reducir el riesgo de progresión de la 
enfermedad. A partir del análisis multivariado, estadio tumoral, grado de la OMS 1973, grado de 
la OMS 2004/2016, CIS concomitante, número de tumores, tamaño del tumor y edad, fueron pre-
dictores independientes de la progresión de la enfermedad.50,51 Este es el único modelo disponible 
donde se incluye el sistema de clasificación OMS 2004/2016 como uno de los parámetros para 
calcular el grupo de riesgo de un paciente individual y la probabilidad de progresión.

Se han descrito otros factores pronósticos en poblaciones seleccionadas de pacientes:
• En los tumores T1G3, los factores pronósticos importantes fueron el sexo femenino, el CIS 

en la uretra prostática en los hombres tratados con un curso de inducción de BCG y la edad. 
El tamaño del tumor y el CIS concurrente en pacientes tratados con BCG (62% con un 
curso de inducción solamente).

• Se debe prestar atención a los pacientes con tumores T1G3 en pseudo divertículo vesical 
debido a la ausencia de capa muscular en la pared diverticular.52

• En pacientes con tumores T1, el hallazgo de enfermedad T1 residual en la segunda RTU-V 
es un factor pronóstico desfavorable 53.

• En pacientes con tumores T1G2 tratados con RTU-V, la recurrencia a los tres meses fue el 
predictor de progresión más importante.53,54

Carcinoma in situ        
Sin ningún tratamiento, aproximadamente el 54% de los pacientes con CIS progresan a una 

enfermedad con invasión muscular. No existen factores pronósticos fiables, pero algunos estudios 
han informado de un peor pronóstico en tumores CIS y T1 concurrentes en comparación con CIS 
primario.55

La respuesta al tratamiento intravesical con BCG o quimioterapia es un factor pronóstico im-
portante para la posterior progresión y muerte causada por el cáncer de vejiga.56,57

Estratificación de pacientes según grupo de riesgo                 
Los factores de riesgo que se consideran son:

1) Edad mayor a 70 años.
2) Tumores papilares múltiples.
3) Diámetro de tumor mayor a 3 cm.
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Grupos de riesgo

Bajo riesgo Tumor primario, único, Ta/T1, BG/G1 < 3 cm de diámetro, sin CIS en paciente < 70 años.

Tumor primario, Ta BG/G1 sin CIS con UNO de los factores de riesgos mencionados.

Riesgo intermedio Pacientes sin CIS que no están incluidos en los demás grupos.

Riesgo alto ● Todos los T1 AG/G3 sin CIS, excepto los incluidos en el grupo de muy alto riesgo
● Todos los CIS, excepto los incluidos en el grupo de muy alto riesgo

Clasificación con los factores de riesgos adicionales:
● Ta BG/G2 o T1 G1, sin CIS con los 3 factores de riesgo
● Ta AG/G3 o T1 BG, sin CIS con al menos 2 factores de riesgo
● T1 G2 sin CIS con al menos 1 factor de riesgo

Muy alto riesgo Clasificación con los factores de riesgo:
● Ta AG/G3 y CIS con los 3 factores de riesgo
● T1 G2 y CIS con al menos 2 factores de riesgo
● T1 AG/G3 y CIS con al menos 1 factor de riesgo
● T1 AG/G3 sin CIS con los 3 factores de riesgo

Clasificación de European Association of Urology (EAU), 2021.
El modelo de puntuación no considera a los pacientes con CIS primario (alto riesgo) o con tu-

mores recurrentes, así como algunos parámetros patológicos como variante histológica (micropa-
pilar, plasmocitoide, sarcomatoide, de células pequeñas, neuroendocrino) e invasión linfovascular. 
Sin embargo:

• Todos los pacientes con CIS en la uretra prostática, con alguna variante histológica de car-
cinoma urotelial o con invasión linfovascular deben incluirse en el grupo de muy alto riesgo.

• Los pacientes con tumores recurrentes deben incluirse en los grupos de riesgo intermedio, 
alto o muy alto de acuerdo con sus otros factores pronósticos.

Tratamiento
El antecedente de hábito tabáquico aumenta el riesgo de recurrencia y progresión tumoral.58,59 

Por lo tanto, se debe aconsejar a los pacientes que dejen de fumar debido a los riesgos generales 
relacionados con el tabaco.60,61

Terapia adyuvante
Aunque la RTU-V por sí sola puede erradicar por completo un tumor Ta-T1, estos tumores 

suelen recidivar y pueden progresar a cáncer de vejiga músculo invasivo. La alta variabilidad en la 
tasa de recurrencia a los 3 meses indica que la RTU-V fue incompleta y provoca recurrencias en 
un alto porcentaje de pacientes.62 Por lo tanto, es necesario considerar el tratamiento adyuvante en 
este grupo de pacientes.

Quimioterapia intravesical postquirúrgica inmediata
Se ha demostrado que la instilación única e inmediata actúa destruyendo las células tumorales 

circulantes después de la RTU-V, un efecto ablativo sobre las células tumorales residuales en el 
sitio de la resección y sobre los pequeños tumores pasados   por alto.63,64,65,66

Cuatro grandes metaanálisis que comprenden de 1476 a 3103 pacientes han demostrado con-
sistentemente que, después de RTU-V, la instilación única reduce significativamente la tasa de 
recurrencia en comparación con RTU-V sola.67-69
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La instilación única con 40 mg de mitomicina C (MMC), epirrubicina o pirarrubicina, han 
mostrado un efecto beneficioso.67 La instilación única de 2 gramos de gemcitabina fue superior al 
control con placebo (solución fisiológica) en un ensayo clínico aleatorizado con aproximadamente 
200 pacientes por brazo con tasas de toxicidad notablemente bajas.70

En el estudio de Onishi y cols. se evaluaron retrospectivamente 250 pacientes con CVNMI 
de alto grado que fueron randomizados prospectivamente a recibir irrigación continua con solu-
ción fisiológica durante 18 horas vs. instilación única de MMC postoperatoria inmediata. No se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas entre las ramas de estudio sin embargo se 
considera que la irrigación continua es accesible y con baja tasa de efectos adversos.71

Dos metaanálisis sugieren la eficacia de la irrigación salina continua en la prevención de recu-
rrencias tempranas.72,73

La prevención de la implantación de células tumorales debe iniciarse dentro de las primeras ho-
ras después de la RTU-V. Después, las células tumorales están firmemente implantadas y cubiertas 
por matriz extracelular.63,74,75

Para maximizar la eficacia de la instilación única postoperatoria, se debe diseñar y utilizar ins-
trumentos flexibles que permitan dar la instilación lo antes posible después de la RTU-V, prefe-
riblemente dentro de las dos primeras horas en la sala de recuperación o incluso en el quirófano. 
Como se han informado complicaciones graves en los pacientes con extravasación de fármacos, 
deben mantenerse las medidas de seguridad.

La necesidad de más terapia intravesical adyuvante depende del pronóstico. En pacientes de 
bajo riesgo, una instilación única reduce el riesgo de recurrencia y se considera el tratamiento es-
tándar y completo.67,68 Para otros pacientes, sin embargo, sigue siendo un tratamiento incompleto 
debido a la considerable probabilidad de recurrencia y/o progresión.

Inmunoterapia con BCG
Cinco metaanálisis han confirmado que la BCG después de la RTU-V es superior a la RTU-V 

sola o a la RTU-V + quimioterapia para prevenir la recurrencia de CVNMI.76-80

Tres ensayos aleatorizados seleccionaron tumores de riesgo intermedio y alto, y los expusieron a 
BCG con epirrubicina e interferón (INF),81 MMC82 o epirrubicina sola,83 y confirmaron la supe-
rioridad de BCG para la prevención de la recurrencia del tumor.

En los ensayos con mantenimiento con BCG, hubo una reducción del 32% en el riesgo de 
recurrencia para BCG en comparación con MMC, pero un aumento del 28% en el riesgo de recu-
rrencia para los pacientes tratados con BCG en los ensayos sin mantenimiento con BCG.

Tasa de progresión
Dos metaanálisis demostraron que la terapia con BCG retrasa y, potencialmente, reduce el ries-

go de progresión tumoral.79,84 Un metaanálisis realizado por el grupo de cánceres genitourinarios 
de la EORTC ha evaluado datos de 4863 pacientes inscritos en 24 ensayos clínicos aleatorizados. 
En 20 de los ensayos, se utilizó alguna forma de mantenimiento de BCG. Según una mediana de 
seguimiento de 2,5 años, los tumores progresaron en el 9,8 % de los pacientes tratados con BCG 
en comparación con el 13,8% en los grupos de control (RTU-V solo, RTU-V y quimioterapia in-
travesical, o RTU-V con la adición de otra inmunoterapia). Esto muestra una reducción del 27% 
en las probabilidades de progresión con tratamiento de mantenimiento con BCG. El tamaño de la 
reducción fue similar en pacientes con tumores papilares Ta-T1 y en aquellos con CIS.84
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Toxicidad de BCG
El tratamiento intravesical con BCG se asocia con más efectos secundarios en comparación con 

el tratamiento intravesical con quimioterapia 84. Sin embargo, se encuentran efectos secundarios 
graves en < 5% de los pacientes y pueden ser tratados con eficacia en casi todos los casos. Se ha 
demostrado que un esquema de mantenimiento no se ha asociado con un mayor riesgo de efectos 
adversos en comparación con un curso de inducción.85 Los efectos adversos que requirieron la 
suspensión del tratamiento fueron más frecuentes durante el primer año.86 No se observaron dife-
rencias en cuanto a efectos adversos entre las diferentes cepas de BCG.

Pueden aparecer complicaciones mayores después de la absorción sistémica del fármaco. Por lo 
tanto, se deben respetar las contraindicaciones de BCG intravesical. La presencia de leucocituria, 
hematuria microscópica o bacteriuria asintomática no es contraindicatoria para la aplicación de 
BCG, y la profilaxis antibiótica no es necesaria en estos casos.87,88

La BCG debe usarse con precaución en pacientes inmunocomprometidos; algunos ejemplos son 
la inmunosupresión y la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que plantea 
contraindicaciones relativas,89 aunque algunos estudios pequeños han demostrado una eficacia simi-
lar y ningún aumento de las complicaciones en comparación con pacientes no inmunocomprometi-
dos. El papel de la medicación antituberculosa profiláctica en estos pacientes sigue sin estar claro.90-92

 
Esquema de BCG
Las instilaciones de BCG de inducción se realizan de acuerdo con el programa empírico de 6 

semanas introducido por Morales y cols.93 Para una eficacia óptima, la BCG debe administrarse en 
un programa de mantenimiento.84,94 Se han utilizado diferentes programas de mantenimiento que 
van desde un total de diez instilaciones dadas en 18 semanas a 27 durante tres años.95

El número óptimo de instilaciones de inducción y frecuencia de instilaciones durante el man-
tenimiento fueron evaluados por el trabajo NIMBUS, un ensayo clínico prospectivo de fase III. 
Este demostró que un número reducido de instilaciones durante el primer año de tratamiento 
(3 instilaciones de inducción y 2 instilaciones a los 3, 6 y 12 meses) fueron inferiores al esquema 
estándar (6 instilaciones en inducción y 3 instilaciones a los 3, 6 y 12 meses) en cuanto al tiempo 
hasta la primera recurrencia.96

Duración óptima del mantenimiento
En su metaanálisis, Böhle et al. concluyeron que se requiere al menos un año de mantenimiento 

de BCG para obtener superioridad de BCG sobre MMC para la prevención de recurrencia o pro-
gresión. La EORTC ha demostrado que cuando se administra BCG en dosis completa, tres años 
de mantenimiento (3 instilaciones semanales a los 3, 6, 12, 18, 24, 30 y 36 meses) reducen la tasa 
de recurrencia en comparación a un año en pacientes de alto riesgo, pero no de riesgo intermedio. 
No hubo diferencias en la progresión o la sobrevida global. Sin embargo, en el grupo de 3 años, el 
36,1% de los pacientes no completaron el esquema de 3 años; la razón principal fue por la inefica-
cia y no por la toxicidad.97

Dosis de BCG
En nuestro país, contamos con tres presentaciones de BCG, una de producción local y dos cepas 

comerciales; la dosis completa de cada instilación es de 120 mg diluida en solución fisiológica. Para 
reducir la toxicidad de BCG, se propuso la instilación de una dosis reducida. Sin embargo, se ha 
sugerido que una dosis completa de BCG es más eficaz en tumores multifocales. Un tercio de la 
dosis estándar de BCG podría ser la dosis mínima efectiva para tumores de riesgo intermedio. Una 
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reducción adicional a un sexto de la dosis resultó en una disminución de la eficacia sin disminución 
de la toxicidad.

La EORTC no encontró ninguna diferencia en la toxicidad entre un tercio y la dosis completa 
de BCG, pero un tercio de la dosis de BCG se asoció con una mayor tasa de recurrencia, espe-
cialmente cuando se da sólo por un año.86,97 El uso rutinario de un tercio de la dosis de BCG es 
complicado por las posibles dificultades técnicas para preparar la dosis reducida de forma fiable.

Tratamiento de CIS
La detección de CIS concurrente aumenta el riesgo de recurrencia y progresión de los tumo-

res Ta-T1.48,98 El CIS no se puede curar solo con un procedimiento endoscópico. El diagnóstico 
anatomopatologico de CIS debe ir seguido de un tratamiento adicional, ya sea instilaciones intra-
vesicales de BCG o Cistectomia radical (CR). La tasa de sobrevida especifica después de la CR 
inmediata para el CIS son excelentes, pero una gran proporción de pacientes podría recibir un 
tratamiento excesivo.

En evaluaciones retrospectivas de pacientes con CIS, se logró una tasa de respuesta completa 
del 48% con quimioterapia intravesical y 72-93 % con BCG.99,100 Hasta el 50% de los respondedo-
res completos podrían eventualmente presentar recurrencia con riesgo de invasión y/o recurrencia 
extravesical.95,100,101

Desafortunadamente, hay pocos ensayos aleatorios en pacientes con CIS únicamente. Un metaaná-
lisis de ensayos clínicos comparó BCG intravesical vs. quimioterapia intravesical en pacientes con CIS, 
y mostró un aumento significativo en la tasa de respuesta después de BCG y una reducción del 59% en 
las probabilidades de fracaso del tratamiento con BCG 102. En un metaanálisis de progresión tumoral 
de la EORTC, en un subgrupo de 403 pacientes con CIS, BCG redujo el riesgo de progresión en un 
35% en comparación con la quimioterapia o inmunoterapia intravesical.84 La combinación de BCG y 
MMC no fue superior a la BCG sola.103 En resumen, comparado a la quimioterapia, el tratamiento del 
CIS con BCG aumenta la tasa de respuesta completa, el porcentaje general de pacientes que permane-
cen libres de enfermedad. De esta manera, reduce el riesgo de progresión del tumor.

CIS en uretra prostática
En la próstata, el CIS puede estar presente solo en el revestimiento epitelial de la uretra pros-

tática o en los conductos prostáticos.14 Estas situaciones deben distinguirse de la invasión tumoral 
de estroma prostático (estadio T4a en tumores vesicales) y para los que es obligatoria la cisto-
prostatectomía radical inmediata. Los pacientes con CIS en el revestimiento epitelial de la uretra 
prostática pueden tratarse mediante instilación intravesical de BCG. La resección transuretral de 
próstata (RTU-P) puede mejorar el contacto de BCG con la uretra prostática.30,104

En pacientes con compromiso del conducto prostático, hay resultados prometedores de BCG, 
pero sólo hay series pequeñas. Los datos son insuficientes para proporcionar recomendaciones de 
tratamiento claras y la cirugía radical debe ser la opción a elegir.104,105

 
Estrategia de tratamiento en tumores primarios o recidivantes posteriores a RTU-V sin 

inmunoterapia intravesical previa con BCG
El tipo de terapia adicional después de la RTU deben basarse en los grupos de riesgo.
1.  Los pacientes del grupo de bajo riesgo tienen un riesgo insignificante de progresión de la 

enfermedad. La instilación de quimioterapia postoperatoria reduce el riesgo de recurrencia y 
se considera tratamiento suficiente en estos pacientes.

2. Los pacientes del grupo de riesgo intermedio tienen un riesgo bajo de progresión de la 
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enfermedad (7,4 y 8,5% después de 10 años según el modelo de puntuación de la EAU de 
2021). En estos pacientes, se recomienda un año de dosis completa de BCG (inducción más 
instilaciones cada 3 semanas a los 3, 6 y 12 meses) o instilaciones de quimioterapia (no se 
conoce el calendario óptimo) por un máximo de un año. La elección final debe reflejar el 
riesgo individual de recurrencia y progresión del paciente, así como la eficacia y los efectos 
secundarios de cada modalidad de tratamiento.

3. Los pacientes del grupo de alto riesgo tienen un alto riesgo de progresión de la enfermedad 
(14,1 y 14,2% después de 10 años según el modelo de puntuación de la EAU de 2021). En 
estos pacientes, se indica la dosis completa de BCG intravesical durante uno a tres años (in-
ducción más 3 instilaciones semanales a los 3, 6, 12, 18, 24, 30 y 36 meses). 

4. Los pacientes del grupo de muy alto riesgo tienen un riesgo extremadamente alto de pro-
gresión tumoral (53,1 y 58,6 % después de 10 años según el modelo de puntuación de la 
EAU 2021). Se debe hablar de CR inmediata. En caso de que no sea factible o el paciente la 
rechace, se debe ofrecer dosis completa de BCG intravesical de 1 a 3 años.

Tratamiento ante el fracaso de terapia intravesical con BCG
El CVNMI puede no responder de forma absoluta a la terapia con BCG (BCG refractario) o 

puede recaer después de la respuesta inicial (recaída de BCG). Hay evidencia que sugiere que los 
pacientes que recaen tienen mejores resultados que los pacientes refractarios a BCG.

Para poder especificar el subgrupo de pacientes en los que es poco probable que BCG adicional 
proporcione beneficios, se definió la categoría de tumor “No Respondedor” a BCG. Otras insti-
laciones de BCG en estos pacientes están asociadas con un mayor riesgo de progresión.106,107 La 
categoría de tumores que no responden a BCG comprenden a BCG-refractario y algunos de los 
tumores recidivantes a BCG.108

La recurrencia que no es de alto grado después de BCG no se considera fracaso de BCG.

Cuando no se encuentra cáncer músculo invasivo en el seguimiento

BCG refractario

1. Si el tumor T1 AG/G3 está presente a los 3 meses.106,107,109

2. Si el tumor Ta AG/G3 está presente después de 3 y/o a los 6 meses de la reinducción y/o el primer ciclo de 
mantenimiento.14

3. Si el CIS (sin tumor papilar concomitante) está presente a los 3 meses y persiste a los 6 meses después de 
reinducción y primer ciclo de mantenimiento. Si los pacientes con CIS persisten con CIS a los 3 meses, un ciclo 
de BCG adicional genera una tasa de respuesta en más del 50% de los casos.14,15,100 
4.Si aparece un tumor de AG durante la terapia de mantenimiento*.

BCG recidivado/recaído

Recurrencia del tumor de AG/G3 después de completar el mantenimiento con BCG, a pesar de haber tenido una 
respuesta inicial.110

BCG no respondedor

Incluye a todos los tumores refractarios a BCG y aquellos que recurren con tumores Ta/T1 AG/G3 dentro de los 
6 meses posteriores a la finalización de BCG adecuada o desarrollan CIS dentro de los 12 meses posteriores a 
BCG adecuada**.108

Intolerante a BCG

Efectos adversos graves que impiden continuar con BCG.111

*Los pacientes con recurrencia de LG durante o después del tratamiento con BCG no se consideran un fracaso de 
BCG. **BCG adecuado se define como la finalización de al menos 5 de 6 dosis de un ciclo de inducción inicial más al 
menos 2 de 6 dosis de un segundo curso de inducción o 2 de 3 dosis de terapia de mantenimiento.
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Tratamiento de tumores que no responden a BCG, tumores con recidiva tardía de BCG, re-
currencias de bajo grado después del tratamiento con BCG y pacientes con intolerancia a BCG

Es improbable que los pacientes con enfermedad que no responden a BCG respondan a una 
terapia adicional con BCG. La cistectomía radical es, por lo tanto, la opción estándar. En la actua-
lidad, se están investigando varias estrategias de conservación vesical, como terapias intravesicales 
citotóxicas,112,113 instilaciones asistidas por dispositivos,114,115 inmunoterapia intravesical,116,117 in-
munoterapia sistémica 118 o terapia génica.119,120

En la actualidad, los tratamientos distintos a la CR se consideran oncológicamente inferiores 
en pacientes no respondedores a BCG. Sin embargo, recientemente se informaron datos promete-
dores sobre cohortes de pacientes que no respondieron a BCG con CIS solo o concomitante con 
tumores papilares después de la utilización de nuevas drogas. El pembrolizumab sistémico logró 
una tasa de respuesta completa del 40% en un estudio prospectivo de fase II que se mantuvo en el 
48 % de los pacientes hasta por 12 meses (n = 101), lo que resultó en la aprobación por parte de la 
FDA del fármaco del estudio para esta población de pacientes.121

Varios estudios sugieren que la terapia repetida con BCG es apropiada para tumores de bajo 
grado e incluso para algunos tumores recurrentes de alto grado, es decir, aquellos que recaen más 
allá de un año después de la exposición a BCG (casos que no cumplen los criterios de enfermedad 
no respondedora a BCG).122,123

Cistectomía radical en cáncer de vejiga no músculo invasivo
Hay varias condiciones para considerar la CR inmediata para pacientes seleccionados con 

CVNMI. Es razonable proponer CR inmediata en aquellos pacientes con que tienen un riesgo 
muy alto de progresión de la enfermedad.

Se recomienda enfáticamente la CR temprana en pacientes con tumores que no responden a 
BCG y debe ser considerado en tumores de alto grado recidivantes a BCG como se mencionó an-
teriormente. Un retraso en CR puede dar lugar a una disminución de la supervivencia específica de 
la enfermedad.124 En pacientes en los que se realiza CR antes de la progresión a músculo invasivo, 
la tasa de sobrevida libre de enfermedad a 5 años supera el 80%.125-127

Seguimiento
Al planificar el programa y los métodos de seguimiento, se deben considerar los siguientes 

aspectos:
1. La detección rápida de la recurrencia músculo invasiva y de alto grado no músculo invasivo 

es crucial, y el porcentaje de tumores pasados   por alto debe ser lo más bajo posible debido a 
que un retraso en el diagnóstico y tratamiento puede poner en peligro la vida. Por lo tanto, la 
mejor estrategia de vigilancia para estos pacientes seguirá incluyendo cistoscopia y citología 
frecuentes.   

2. La recurrencia en el grupo de bajo riesgo no presenta un peligro inmediato para el paciente y 
la detección temprana no es esencial para una terapia exitosa.128,129 La fulguración de peque-
ñas recurrencias papilares de forma ambulatoria podría ser una alternativa segura.130

3. La primera cistoscopia a los tres meses de la RTU-V es un importante indicador pronóstico 
de recurrencia y progresión131,132 en pacientes con Ta-T1 y CIS.

4. En tumores de bajo riesgo, el riesgo de recurrencia después de cinco años es bajo. Por lo 
tanto, en tumores de bajo riesgo, tras cinco años de seguimiento, se puede suspender la cis-
toscopia o reemplazarla por otros métodos no invasivos.132
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5. En tumores originalmente de riesgo intermedio, alto o muy alto tratados de forma conser-
vadora, las recurrencias después de diez años no son inusuales.133 Por lo tanto, se recomienda 
un seguimiento de por vida.132

6. La estrategia de seguimiento debe reflejar el riesgo de recurrencia extravesical, uretra pros-
tática en hombres y tracto urinario superior en ambos géneros (uretra prostática o tracto 
urinario superior).

7. Se recomienda realizar estudios de imágenes del tracto urinario superior anuales para tu-
mores de alto riesgo y muy alto riesgo (tomografía computada con contraste endovenoso).

8. Durante el seguimiento de pacientes con citología positiva y sin tumor de vejiga visible en 
cistoscopia, se recomienda realizar biopsias de mapeo e investigación de localización extra-
vesicales.

Diagrama de flujo de cáncer de vejiga no músculo invasivo

Cáncer de vejiga músculo invasivo
Epidemiología, etiología

Epidemiología
El cáncer de vejiga es el séptimo cáncer más comúnmente diagnosticado en los hombres, mien-

tras que desciende a la décima posición cuando se consideran ambos sexos.134 La tasa de incidencia 
estandarizada por edad en todo el mundo (por 100.000 personas/año) es 9,5 para hombres y 2,4 
para mujeres.134

En todo el mundo, la tasa de mortalidad estandarizada por edad de CV (por 100.000 personas/
año) fue de 3,3 para los hombres frente a 0,86 para las mujeres en 2012.134,135 Las tasas de inci-
dencia y mortalidad del cáncer de vejiga varían de un país a otro debido a las diferencias en los 
factores de riesgo, las prácticas de detección y diagnóstico, y la disponibilidad de tratamientos. Sin 
embargo, las variaciones también se deben en parte a las diferentes metodologías utilizadas en los 
estudios y la calidad de la recopilación de datos.3,136 La incidencia y mortalidad de CV ha dismi-
nuido en algunos registros, lo que posiblemente refleja la disminución del impacto de los agentes 
causales.4,137

Aproximadamente el 75% de los pacientes con CV presentan enfermedad confinada a la mu-
cosa (estadio Ta, CIS) o submucosa (estadio T1). En pacientes más jóvenes (< 40 años), este 
porcentaje es aún mayor.2 Los pacientes con Ta-T1 y CIS tienen una alta prevalencia debido a la 
supervivencia a largo plazo en muchos casos y un menor riesgo de mortalidad específica por cáncer 
(MCE) en comparación con los tumores T2-4.3,134

Etiología
Tabaquismo
El tabaquismo es el factor de riesgo mejor establecido para el CV al causar el 50-65% de los 

casos masculinos y el 20-30% de los casos femeninos.138,139 Se ha establecido una relación causal 
entre la exposición al tabaco y el cáncer en estudios en los que el azar, el sesgo y la confusión se 
pueden descartar con una confianza razonable.140

La incidencia de CV está directamente relacionada con la duración del tabaquismo y el número 
de cigarrillos fumados por día.140,141 Un metaanálisis analizó 216 estudios observacionales sobre 
el tabaquismo y el cáncer publicados entre 1961 y 2003, y las estimaciones de riesgo agrupadas 
para CV demostraron una asociación significativa tanto para los fumadores actuales como para 
los ex fumadores.142 Recientemente, se ha descrito un aumento en las estimaciones de riesgo para 
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los fumadores actuales en relación con los que nunca han fumado, lo que sugiere que esto podría 
deberse a cambios en la composición de los cigarrillos.138 Comenzar a fumar a una edad más tem-
prana aumentó el riesgo de muerte por CV 143, ya que se observa una disminución inmediata del 
riesgo de CV en aquellos que dejaron de fumar. La reducción fue de alrededor del 40% entre uno y 
cuatro años después de dejar de fumar y del 60 % después de 25 años.141,143 Animar a las personas 
a dejar de fumar daría como resultado que la incidencia de CV disminuyera por igual en hombres 
y mujeres.138,141,143

Exposición ocupacional a productos químicos
La exposición ocupacional es el segundo factor de riesgo más importante para el CV. Los ca-

sos relacionados con el trabajo representaron del 20% al 25% de todos los casos de CV en varias 
series, y se encontró que es probable que ocurran en ocupaciones en las que se usan tintes (con la 
excepción de tintes para el cabello144), cauchos, textiles, pinturas, cueros y productos químicos.144,145 
El riesgo de CV debido a la exposición ocupacional a aminas aromáticas cancerígenas es signifi-
cativamente mayor después de diez años o más de exposición; el período medio de latencia suele 
superar los 30 años.146,147 Los estudios basados   en la población establecieron que la atribución 
ocupacional de CV en los hombres era del 7,1%, mientras que tal atribución no era perceptible 
para las mujeres.3,148

Radioterapia
Se han informado tasas más altas de neoplasias secundarias de vejiga después de la radioterapia 

de haz externo (EBRT) para neoplasias malignas ginecológicas, con riesgos relativos (RR) de 2 
a 4.148 En un estudio de cohorte basado en la población, los índices de incidencia estandarizados 
para el desarrollo de CV después de la prostatectomía radical (PR), la EBRT, la braquiterapia y 
la EBRT-braquiterapia fueron 0,99, 1,42, 1,10 y 1,39, respectivamente, en comparación con la 
población general de EE. UU.148,149

Recientemente se ha propuesto que los pacientes que han recibido radioterapia (RT) para 
el cáncer de próstata con modalidades modernas como la radioterapia de intensidad modulada 
(IMRT) pueden tener tasas más bajas de neoplasias malignas secundarias de vejiga y recto.150 Sin 
embargo, dado que aún no se dispone de datos de seguimiento a más largo plazo, y debido a que el 
CV requiere un período prolongado para desarrollarse, los pacientes tratados con radiación y con 
una esperanza de vida prolongada tienen un mayor riesgo de desarrollar CV.150

Factores dietéticos
Varios factores dietéticos se han relacionado con el CV; sin embargo, los enlaces siguen sien-

do controvertidos. El estudio de investigación prospectiva europea sobre el cáncer y la nutrición 
(EPIC) es un estudio de cohortes multicéntrico en curso diseñado para examinar la asociación 
entre la dieta, el estilo de vida, los factores ambientales y el cáncer. No encontraron vínculos entre 
el CV y la ingesta de líquidos, y el consumo de carnes rojas, verduras y frutas. Sólo recientemente 
se ha descrito una asociación inversa entre la ingesta dietética de flavonoides y lignanos, y el riesgo 
de tumores de CV agresivos.151

Desórdenes metabólicos
En un gran estudio prospectivo que reunió a seis cohortes de Noruega, Suecia y Austria (Pro-

yecto del síndrome metabólico y el cáncer, Me-Can 2.0), las aberraciones metabólicas, especial-
mente la presión arterial elevada y los triglicéridos, se asociaron con un mayor riesgo de CV entre 
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los hombres, mientras que el alto índice de masa corporal (IMC) se asoció con un menor riesgo de 
CV. Las asociaciones entre el IMC, la presión arterial y el riesgo de CV difieren significativamente 
entre hombres y mujeres.9

La asociación de diabetes mellitus (DM) con el riesgo de CV ha sido evaluada en numerosos 
meta análisis con resultados inconsistentes. Al analizar subpoblaciones específicas, la DM se asoció 
con riesgo de CM o CSM, especialmente en hombres.152 Las tiazolidinedionas (pioglitazona y 
rosiglitazona) son fármacos hipoglucemiantes orales utilizados para el tratamiento de la DM tipo 
2. Su uso y la asociación con CV es todavía un tema de debate. En un metaanálisis reciente de 
estudios observacionales, los resultados resumidos indicaron que el uso de pioglitazona se asoció 
significativamente con un mayor riesgo de CV, que parece estar relacionado con una dosis más alta 
y una duración más prolongada del tratamiento.153 La Administración de Drogas y Alimentos de 
los Estados Unidos (FDA) recomienda que los profesionales de la salud no prescriban pioglitazo-
na en pacientes con CV activo.154 Varios países de Europa han retirado este agente del mercado o 
han incluido advertencias de prescripción. Además, los beneficios del control glucémico frente a 
los riesgos desconocidos de recurrencia del cáncer con pioglitazona deben considerarse en pacien-
tes con antecedentes de CV.

Esquistosomiasis vesical e infección urinaria crónica
La esquistosomiasis vesical (bilharzia) es la segunda infección parasitaria más común después 

de la malaria, con alrededor de 600 millones de personas expuestas a la infección en África, Asia, 
América del Sur y el Caribe.154,155 Existe una relación bien establecida entre la esquistosomiasis y el 
carcinoma urotelial (CU) de vejiga que puede progresar a carcinoma de células escamosas (CCE); 
sin embargo, un mejor control de la enfermedad está disminuyendo la incidencia de CCE de vejiga 
en zonas endémicas como Egipto.156

De manera similar, el CCE invasivo se ha relacionado con la presencia de infección crónica del 
tracto urinario (ITU) distinta de la esquistosomiasis. Se ha observado una asociación directa entre 
el CV y las ITU en varios estudios de casos y controles que han informado un riesgo dos veces 
mayor de CV en pacientes con ITU recurrente en algunas series.157 Sin embargo, un metaanálisis 
reciente no encontró ninguna asociación estadística al agrupar los datos de los estudios más re-
cientes y de mayor calidad, lo que destaca la necesidad de datos de mayor calidad para poder sacar 
conclusiones.157,158

Asimismo, los cálculos urinarios y la irritación o inflamación crónica del urotelio se han descri-
to como posibles factores de riesgo de CV. Un metaanálisis de estudios de casos y controles y de 
cohortes sugiere una asociación positiva entre los antecedentes de cálculos urinarios y el CV.157–159

Género
Aunque los hombres tienen más probabilidades de desarrollar CV que las mujeres, las mujeres 

presentan una enfermedad más avanzada y tienen peores tasas de supervivencia. Un metaanálisis 
que incluyó a casi 28 000 pacientes muestra que el género femenino se asoció con un peor resul-
tado de supervivencia (hazard ratio [HR]: 1,20, IC del 95 %: 1,09-1,32) en comparación con el 
género masculino después de la CR.160 Este hallazgo ya se había presentado en un análisis des-
criptivo a nivel nacional basado en 27.773 pacientes austriacos. Después de su análisis, los autores 
encontraron que la supervivencia cáncer específica (SCE) era idéntica para los tumores pT1 en 
ambos sexos, mientras que las mujeres tenían una SCE peor en ambas cohortes de edad (< 70 años 
y > 70 años) con estadios tumorales más altos.161 Sin embargo, es poco probable que los patrones 
de tratamiento expliquen las diferencias en la supervivencia general (SG).162 En un estudio pobla-
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cional del Registro de Cáncer de Ontario que analizó a todos los pacientes con CV tratados con 
cistectomía o RT radical entre 1994 y 2008, no se encontraron diferencias en la SG, la mortalidad 
y los resultados entre hombres y mujeres después de la terapia radical.163 La diferencia específica 
de género en la supervivencia de los pacientes con CV también se analizó en la población norue-
ga. La supervivencia fue inferior para las pacientes femeninas, pero solo dentro de los primeros 2 
años después del diagnóstico. Esta discrepancia se atribuyó en parte a un estadio T más grave en 
pacientes de sexo femenino en el diagnóstico inicial.164

Un estudio poblacional de las bases de datos de MarketScan sugiere que una posible razón 
de una peor supervivencia en la población femenina puede ser que las mujeres experimentaron 
mayores retrasos en el diagnóstico que los hombres, ya que el diagnóstico diferencial en las mu-
jeres incluye enfermedades que son más prevalentes que el CV.165 Además, las diferencias en la 
prevalencia de género de CV pueden deberse a otros factores además del tabaco y la exposición a 
sustancias químicas. En un gran estudio de cohorte prospectivo, el estado posmenopáusico se aso-
ció con un aumento en el riesgo de CV, incluso después del ajuste por el estado de fumador. Este 
hallazgo sugiere que las diferencias en los niveles de estrógenos y andrógenos entre hombres y mu-
jeres pueden ser responsables de algunas de las diferencias en la prevalencia de género de CV.165–168 
Además, un estudio de población reciente que evaluó el impacto de las hormonas en el CV sugiere 
que una edad más temprana en la menopausia (< 45 años) se asocia con un mayor riesgo de CV.169

Factores genéticos
Cada vez hay más evidencia de que los factores de susceptibilidad genética y la asociación fa-

miliar pueden influir en la incidencia de CV. Un estudio reciente basado en la población sobre el 
riesgo de cáncer en familiares y cónyuges de pacientes con carcinoma urotelial mostró un mayor 
riesgo para los familiares de primer y segundo grado, y sugiere raíces genéticas o ambientales 
independientes del comportamiento relacionado con el tabaquismo.170 La exposición ambiental 
compartida se reconoció como un factor de confusión potencial.171 Estudios recientes detectaron 
susceptibilidad genética con loci independientes, que están asociados con el riesgo de CV.172

Los estudios de asociación del genoma completo (GWAS) de CV identificaron varios loci de 
susceptibilidad asociados con el riesgo de CV.173,174

PATOLOGÍA
La clasificación que se utiliza en la actualidad es la de la OMS 2016, que incluye un gran nú-

mero de variantes morfológicas. No obstante, algunos autores recomiendan agregar a la misma la 
clasificación 1973.

El reconocimiento de las diferentes variantes histológicas es cada vez más importante para las 
decisiones clínicas y de tratamiento. Son cada vez más los algoritmos terapéuticos que incorporan la 
variante histológica como un factor significativo, ya que es un predictor de un comportamiento más 
agresivo, en general asociado a un mayor estadio de la enfermedad al momento del diagnóstico.

En todos los casos en los que se reconoce una o más variantes histológicas (sobre todo en el 
caso de micropapilar, sarcomatoide o símil linfoepitelioma) o divergencias (glandular o escamosa), 
es importante estimar el porcentaje de estas. Si hubiera más de una variante, debe documentarse 
el porcentaje de cada una.

Clasificación de tumores del tracto urotelial (OMS 2016)12

Tumores uroteliales
Carcinoma urotelial infiltrante
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Nidos, incluyendo grandes nidos.
1) Microquístico.
2) Micropapilar.
3) Símil linfoepitelioma.
4) Plasmocitoide / células en anillo de sello / difuso.
5) Sarcomatoide.
6) Células gigantes.
7) Pobremente diferenciado.
8) Rico en lípidos.
9) Células claras

Lesiones uroteliales no invasivas
1) Carcinoma urotelial in situ.
2) Carcinoma urotelial papilar de bajo grado, no invasivo.
3) Carcinoma urotelial papilar de alto grado, no invasivo.
4) Neoplasia urotelial papilar de bajo potencial maligno.
5) Papiloma urotelial.
6) Papiloma urotelial invertido.
7) Proliferación urotelial de potencial maligno incierto.
8) Displasia urotelial.

Neoplasias de células escamosas
1) Carcinoma de células escamosas puro.
2) Carcinoma verrugoso.
3) Papiloma de células escamosas.

Neoplasias glandulares
Adenocarcinoma, NOS

1) Entérico.
2) Mucinoso.
3) Mixto

Adenoma velloso.
Carcinoma uracal
 
Tumores de tipo mülleriano

1) Carcinoma de células claras.
2) Carcinoma endometroide.

Tumores neuroendocrinos
1) Carcinoma neuroendocrino de células pequeñas.
2) Carcinoma neuroendocrino de células grandes.
3) Tumor neuroendocrino bien diferenciado.
4) Paraganglioma.

Más del 90% de los carcinomas uroteliales se desarrollan en la vejiga, con un 5-10% que se ori-
ginan en el tracto urinario superior. Son muy raros los que se originan en uretra.

Es una neoplasia más frecuente en hombres, con una edad media al momento del diagnóstico 
entre 65-70 años. Entre los factores de riesgo más importantes, figura el tabaquismo.

Carcinoma urotelial de bajo grado: en general tiene una alta tasa de recurrencia (50%) con bajo 
índice de progresión. Se encuentra constituido por papilas que varían en tamaño y arquitectura, 
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a veces ramificadas, cubiertas por urotelio con alteraciones en la polaridad nuclear. Los núcleos 
son irregulares, generalmente alargados y con cromatina irregular. Se pueden evidenciar mitosis a 
cualquier altura del epitelio.175

Carcinoma urotelial de alto grado: tiene alta tasa de recurrencia y de progresión (mayor al 65%). 
Las papilas tienen crecimiento desordenado, con fusión y presencia de sectores de crecimiento 
sólido. Las alteraciones citológicas son marcadas, con pleomorfismo nuclear, nucléolo evidente y 
alteraciones en la polaridad. El citoplasma suele ser eosinófilo. Se hallan mitosis a cualquier altura. 
Con frecuencia se observa carcinoma “in situ” en sectores adyacentes.175

La OMS define el carcinoma infiltrante como aquella neoplasia urotelial que atraviesa la mem-
brana basal.

El carcinoma urotelial infiltrante es la neoplasia maligna más frecuente del tracto urotelial. Se 
caracteriza por una alta propensión a la diferenciación divergente. Por definición, de acuerdo con 
los criterios histológicos, es aquella neoplasia que invade la membrana basal.

La invasión en el carcinoma de vejiga es un evento relevante en la historia natural del tumor, 
y la profundidad de la infiltración resulta el factor por excelencia que tiene más impacto en el 
pronóstico y en el tratamiento. Es fundamental establecer si existe o no compromiso de la pared 
muscular propia (detrusor).

Una vez que el tumor atraviesa la membrana basal, puede tratarse de una microinvasión (menos 
de 2 mm de la lámina propia), o puede infiltrar la lámina propia más profundamente.

La determinación del grado de infiltración de la lámina propia (en relación al compromiso 
respecto de la muscular de la mucosa) no es tan fácil de establecer, sobre todo en las muestras de 
RTU en las cuales son habituales los cortes tangenciales vinculados a las dificultades en orientar 
los fragmentos.

No obstante, lo que siempre es imprescindible es evaluar en la muestra si existe pared muscular 
propia (detrusor) y considerar si la misma se encuentra comprometida. En caso de que la resección 
no incluya pared muscular propia, esto debe ser aclarado en el reporte.

Siempre se debe efectuar el procesamiento de todo el material proveniente de una resección 
transuretral, para poder evaluar con certeza la profundidad de invasión.

El carcinoma urotelial infiltrante suele presentarse con un amplio rango de patrones arqui-
tecturales de crecimiento que incluyen nidos, planchas, trabéculas, cordones y células aisladas. Es 
importante reconocer las variantes de crecimiento (ej. micropapilar, sarcomatoide, etc), ya que 
muchas de ellas representan formas más agresivas.

Variante en nidos, incluyendo grandes nidos: las células neoplásicas se disponen formando 
nidos que semejan los de von Brunn, sin gran atipia citológica (aspecto banal), pero con un creci-
miento infiltrante. Tiene un comportamiento agresivo.

Variante microquística: tiene luces intercelulares o intracelulares rodeadas de neoplasia urote-
lial. No debe confundirse con los adenocarcinomas.

Variante micropapilar: tiene mal comportamiento y evolución. Las papilas se ven como peque-
ños nidos sin eje conectivo vascular, agrupadas en un espacio. Los núcleos exhiben anaplasia. Se 
debe hacer el diagnóstico diferencial con espacios de retracción. Tiene muy mal pronóstico, incluso 
si no se evidencia infiltración de la pared muscular propia se debe considerar la cistectomía.

Variante símil linfoepitelioma: se observan células grandes agrupadas en nidos y/o cordones en 
un estroma linfoide denso que puede hacer dificultosa la observación.

Variante plasmocitoide: las células semejan plasmocitos, con el núcleo polarizado, y crecen en 
un estroma laxo o en forma aislada. Es de muy mal pronóstico.
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Existen además las divergencias, siendo las más habituales la escamosa y la glandular.
Carcinoma urotelial con divergencia escamosa: es la más frecuente (hasta en el 21% de los 

tumores vesicales infiltrantes). No debe confundirse con el carcinoma escamoso puro, en el que 
no hay componente urotelial (ni siquiera “in situ”). Tiene un pronóstico similar a los carcinomas 
infiltrantes de alto grado.

Carcinoma urotelial con divergencia glandular: aparecen componentes glandulares en un car-
cinoma urotelial (6% de los casos). Es importante diferenciarlo del adenocarcinoma puro, mucho 
menos frecuente.

El carcinoma urotelial “in situ” es una lesión de crecimiento arquitecturalmente plano, sin pa-
pilas, y que no infiltra el corion. Es una lesión siempre de alto grado, con marcada atipia nuclear. 
Es frecuente la discohesividad, lo que determina que las células se eliminen fácilmente en la orina. 
Tiene varios patrones de crecimiento, que no es necesario incluir en el informe. En algunos de ellos 
se hallan conservadas las células superficiales. Frecuentemente se asocia a neoplasias invasoras de 
alta agresividad.176

El estudio citológico de la orina espontánea u obtenida por lavado vesical es un buen método 
para la detección y el seguimiento de los tumores vesicales de alto grado. Es recomendable el estu-
dio de la orina espontánea con un mínimo de dos horas de retención, y su posterior procesamiento 
inmediato. Si esto no fuera posible, se debe guardar en heladera. Con este método, se puede de-
terminar la presencia de células atípicas, pero no evaluar grados histológicos ni tampoco nivel de 
infiltración. Puede haber dificultades diagnósticas en los pacientes con afecciones inflamatorias o 
en aquellos que han sido o están siendo sometidos a tratamiento endocavitario.

Elementos a consignar en el Informe anátomo-patológico
Biopsia y resección transuretral (RTU)

1) Dimensión y sitio de la toma.
2) Tipo histológico (consignando variantes y divergencias).
3) Grado histológico.
4) Presencia / ausencia de muscular propia.
5) Profundidad de invasión (lámina propia, submucosa, muscular propia).
6) Invasión linfovascular.
7) Coexistencia de carcinoma “in situ”.
8) Otras lesiones asociadas.

Cistectomía (parcial o total)
1) Parcial o total.
2) Ubicación de la lesión.
3) Tamaño de la lesión.
4) Tipo histológico (consignando variantes y divergencias).
5) Grado histológico.
6) Profundidad de invasión (lámina propia, submucosa, muscular propia, adventicia / 

serosa).
7) Invasión linfovascular.
8) Extensión a órganos vecinos.
9) Coexistencia de carcinoma “in situ”.
10)  Otras lesiones asociadas.
11)  Márgenes (ureterales, uretral, circunferencial).
12)  Presencia/ausencia de compromiso ganglionar 
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Todas las muestras deben ser remitidas en formol buffer, con volumen adecuado de fijador y en 
frascos herméticamente cerrados. Deben rotularse con nombre y apellido del paciente, y acom-
pañarse del pedido médico. Además, resulta imprescindible para un correcto abordaje multidisci-
plinario y que la muestra sea remitida con los datos clínicos del paciente (edad, sitio de la toma, 
aspecto endoscópico, antecedentes urológicos o de otras enfermedades, antecedentes de tratamien-
tos, imágenes, etc).

TNM
La clasificación TNM de tumores malignos es el método más utilizado para clasificar la exten-

sión de la diseminación del cáncer. 
Tumor primario (T)

TX: no se puede evaluar el tumor primario.

T0: no existen pruebas de tumor primario

Ta: carcinoma papilar no invasor.

Tis: carcinoma in situ: “tumor plano.”

T1: el tumor invade el tejido conjuntivo subepitelial.

T2: el tumor invade la muscularis propria.

    pT2a: el tumor invade la muscularis propria superficial (mitad interna).

    pT2b: el tumor invade la muscularis propria profunda (mitad externa).

T3: el tumor invade el tejido perivesical.

    pT3a: microscópicamente.

    pT3b: macroscópicamente (masa extravesical).

T4: el tumor invade cualquiera de lo siguiente: estroma prostático, vesícula seminal, útero, vagina, 
pared pélvica, pared abdominal.

    T4a: el tumor invade el estroma prostático, útero y vagina.

    T4b: el tumor invade la pared pélvica y la pared abdominal.

Ganglios linfáticos regionales (N)*

NX: no se pueden evaluar los ganglios linfáticos.

N0: no hay metástasis en ganglio linfático.

N1: metástasis en ganglio linfático único, regional en la pelvis verdadera (obturador, ilíaco externo o 
ganglio linfático presacral).

N2: metástasis en múltiples ganglios linfáticos regionales en la pelvis verdadera (obturador, ilíaco 
externo o ganglio linfático presacral).

N3: metástasis en ganglio linfático hacia los ganglios linfáticos ilíacos comunes.

*Los ganglios linfáticos regionales incluyen tanto las regiones de drenaje primarias como secunda-
rias. Los demás ganglios por encima de la bifurcación aórtica se consideran ganglios linfáticos dis-
tantes.

Metástasis a distancia (M)

M0: no hay metástasis a distancia.

M1: metástasis a distancia.
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Se puede realizar la estadificación después de la quimioterapia neoadyuvante (QNA) y la cis-
tectomía radical, pero debe mencionarse como ypTNM (International Collaboration on Cancer 
Reporting).177 ypT0N0 después de QNA y cistectomía se asocia con un buen pronóstico 178,179.

Estadío (T) (N) (M)

0a Ta N0 M0
0is Tis N0 M0
I T1 N0 M0
II T2a N0 M0

T2b N0 M0

IIIA T3a, T3b, T4a N0 M0

T1-T4a N1 M0

IIIB T1-T4a N2, N3 M0
IVA T4b Any N M0

Any T Any N M1a

IVB Any T Any N M1b

EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA
Diagnóstico primario
Síntomas
La hematuria visible indolora es el síntoma de presentación más frecuente. Otros signos y 

síntomas clínicos de presentación incluyen microhematuria, urgencia, disuria, aumento de la pola-
quiuria y, en tumores más avanzados, dolor pélvico y síntomas relacionados con la obstrucción del 
tracto urinario.

Examen físico
El examen físico debe incluir palpación bimanual rectal y vaginal. Se puede encontrar una masa 

pélvica palpable en pacientes con tumores localmente avanzados. Además, se debe realizar un exa-
men bimanual bajo anestesia antes y después de la RTU-V para evaluar si hay una masa palpable o si 
el tumor está fijo a la pared pélvica.180,181 Sin embargo, considerando la discrepancia entre el examen 
bimanual y el estadio pT después de la cistectomía (11% sobre estadificación clínica y 31% infra es-
tadificación clínica), se sugiere cierta precaución con la interpretación del examen bimanual.182

Imágenes de la vejiga
Los pacientes con una masa vesical identificada por cualquier técnica de diagnóstico por ima-

gen deben ser sometidos a cistoscopia, biopsia y/o resección para diagnóstico histopatológico y 
estadificación.

La alta especificidad de las imágenes diagnósticas para detectar cáncer de vejiga significa que 
los pacientes con imágenes positivas para esta enfermedad pueden evitar la cistoscopia flexible 
diagnóstica e ir directamente a la cistoscopia rígida y la resección transuretral.183,184

Citología urinaria
El examen de orina o lavados vesicales en busca de células cancerosas exfoliadas tiene alta sensi-

bilidad en tumores de alto grado y es un indicador útil en casos de malignidad de alto grado o CIS. 



29

Sin embargo, la citología urinaria positiva puede tener su origen en un tumor urotelial ubicado en 
cualquier parte del tracto urinario.

La evaluación de las muestras de citología puede verse obstaculizada por el bajo rendimiento 
celular, las infecciones urinarias, los cálculos o las instilaciones intravesicales, pero para los lectores 
experimentados, la especificidad supera el 90%.185,186 No obstante, la citología negativa no excluye 
un tumor.185 No se conoce un marcador urinario específico para el diagnóstico de CV invasivo.187

En 2016, se publicó un sistema estandarizado, el “Sistema de París”, que redefine las categorías 
diagnósticas de citología urinaria:188

•  Idoneidad de las muestras de orina (adecuación);
•  negativo para CU de alto grado (negativo);
•  células uroteliales atípicas (CUA);
•  sospechoso para CU de alto grado (sospechoso);
•  CU de alto grado (CUAG); y
•  neoplasia urotelial de bajo grado (NUAG).

Cistoscopía
En última instancia, el diagnóstico de CV se realiza mediante cistoscopia y evaluación his-

tológica del tejido resecado. Se recomienda una cistoscopia flexible (ambulatoria) para obtener 
una imagen completa de la vejiga. Sin embargo, en la práctica diaria, si un tumor vesical se ha 
visualizado de manera inequívoca mediante estudios de imagen como tomografía computarizada 
(TC), resonancia magnética nuclear (RMN) o ultrasonido (US), se puede omitir la cistoscopia 
diagnóstica y el paciente puede proceder directamente a RTU-V para diagnóstico histológico y 
resección. Durante el procedimiento, es obligatoria una exploración minuciosa de la vejiga con 
cistoscopia rígida bajo anestesia para no pasar por alto ningún tumor a nivel del cuello de la vejiga. 
Actualmente, no hay evidencia del papel del diagnóstico fotodinámico (PDD) en el diagnóstico 
estándar de CV invasivo.

Es necesaria una descripción cuidadosa de los hallazgos cistoscópicos. Esto debe incluir la do-
cumentación del sitio, el tamaño, el número y el aspecto (papilar o sólido) de los tumores, así como 
una descripción de cualquier anomalía de la mucosa.36 Se recomienda el uso de un diagrama vesical.

Se podría considerar el uso de PDD si hay un tumor de alto grado T1 y para identificar un CIS 
asociado. La presencia de CIS puede dar lugar a un plan de tratamiento modificado. El diagnósti-
co fotodinámico es muy sensible para la detección de CIS y, en manos experimentadas, la tasa de 
falsos positivos puede ser similar a la de la cistoscopia con luz blanca normal.189,190

Resección transuretral de tumores vesicales invasivos
El objetivo de la RTU-V es permitir el diagnóstico histopatológico y la estadificación, lo que 

requiere la inclusión de músculo vesical en la muestra de resección. En caso de sospecha de CVMI, 
los tumores deben extirparse por separado en partes, que incluyen la parte exofítica del tumor, la 
pared vesical subyacente con el músculo detrusor y los bordes del área de resección. Al menos la 
parte más profunda de la muestra de resección debe remitirse al patólogo en un recipiente separado 
etiquetado para permitir un diagnóstico correcto. En los casos en los que se considere RT y se deba 
excluir CIS, se puede utilizar PDD.191

Se ha informado sobre la afectación de la uretra prostática en hombres con tumores de vejiga. 
El riesgo exacto no se conoce, pero parece ser mayor si el tumor se localiza en el trígono o el cuello 
de la vejiga, con CIS vesical concomitante y en el caso de tumores múltiples.43,192,193 La afectación 
de la uretra prostática se puede determinar en el momento de la RTU-V primaria o mediante una 
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biopsia por congelación durante el procedimiento de cistoprostatectomía. Una biopsia por conge-
lación tiene un valor predictivo negativo más alto y es más precisa.194,195,196

Una biopsia por congelación de uretra negativa puede identificar de manera confiable a los 
pacientes en quienes se debe evitar la uretrectomía. Sin embargo, una biopsia preoperatoria posi-
tiva parece tener una utilidad limitada, ya que estos hallazgos no se asocian de forma fiable con el 
estado del margen final.194,197,198

El diagnóstico de un tumor uretral antes de la cistectomía resultará en una uretrectomía que 
podría ser una contraindicación para una derivación ortotópica. Aún así, no se debe negar una 
derivación ortotópica basándose únicamente en los resultados positivos de la biopsia preoperatoria 
y la biopsia por congelación debe ser parte del procedimiento de CR, en particular, en pacientes 
masculinos.199,200

Imágenes para la estadificación de CVMI
En la práctica clínica, el estadio tumoral y el grado histopatológico se utilizan para guiar el tra-

tamiento y determinar el pronóstico 201,202,203. En pacientes sintomáticos y de alto riesgo, se utilizan 
imágenes para evaluar las anomalías vesicales. Además, las imágenes se están convirtiendo cada vez 
más en una investigación esencial para la estadificación local y distante del CV.

El objetivo de obtener imágenes de pacientes con CV es:
• Detectar lesiones (US cuando corresponda);
• diferenciar los tumores T1 de los T2, ya que su tratamiento será diferente (RMN usando la 

puntuación del Sistema de datos e informes de imágenes vesicales [VI-RADS]);
• evaluar la extensión del estadio tumoral localmente avanzado o la diseminación del tumor 

a los nódulos/ganglios linfáticos (GL) (tomografía computarizada y resonancia magnética 
para los GL abdominales y pélvicos o exploración PET/CT); y

• evaluar la diseminación del tumor al TU superior u otros órganos distantes (p. ej., hígado, 
pulmones, huesos, peritoneo, pleura y glándulas suprarrenales) (Urografía por TC para eva-
luar la TU superior y PET/CT para detectar metástasis en órganos distantes).

La estadificación debe ser precisa para permitir la elección de tratamiento más óptima.

Estadificación local del CVMI
Resonancia magnética para la estadificación local de CVMI
La resonancia magnética (RMN) tiene mayor resolución tisular en comparación con la TC, 

permitiendo diferenciar cambios inflamatorios post biopsia de enfermedad, ya que el realce del 
tumor se produce antes que el de la pared vesical normal debido a la neovascularización 204,205.

La precisión de la RMN para la estadificación del tumor primario varía del 73% al 96% (media 
del 85%). Huang et al., en una revisión sistemática, mostraron una sensibilidad y especificidad 
combinadas de 0,90 y 0,88, respectivamente, con resultados que subieron a 0,92 y 0,96 cuando se 
realizó una RMN con una exploración 3T, con imágenes de resonancia magnética ponderada por 
difusión (RMND?) como parte del protocolo de adquisición 206. Otra revisión sistemática evaluó 
20 estudios (n = 1724), y reportó una sensibilidad y especificidad de 0,92 y 0,88 respectivamente 
para diferenciar entre estadios ≤ T1 y ≥ T2 207. Teniendo en cuenta el vínculo establecido entre el 
uso de agentes de contraste a base de gadolinio y la fibrosis sistémica nefrogénica (FSN), se reco-
mienda utilizar contraste de bajo riesgo (Dotarem, Gadovist, etc.) en pacientes con FG < 15 ml/
min/1.73 m² o que se encuentren en diálisis, de acuerdo con las directrices de la Sociedad Europea 
de Radiología Urogenital (ESUR) 207,208.



31

Recientemente, se propuso introdujo la resonancia multiparamétrica (RMmp) y el Score de VI-
RADS (Vesical Imaging Reporting and Data System) para estandarizar la realización del estudio 
y los informes de las RMmp, permitiendo estratificar el riesgo de enfermedad músculo invasiva y 
extensión extravesical (≤ T1 y ≥ T2) con alta precisión diagnóstica.23 Dicho Score ya fue validado 
por múltiples estudios demostrando buenos resultados 209, 210. Sin embargo, aún debe definirse el rol 
específico en la práctica clínica.205 Originalmente, se propuso su indicación previa a la re-RTU-V 
para reducir las subestadificaciones de CVMI por cistoscopía.23

Un metaanálisis reportó que la sensibilidad y especificidad de RMmp en conjunto con el Score de 
VI-RADS para predecir CVMI fue 0,83 y 0,90, respectivamente. La precisión diagnóstica es similar 
al de la RMN sin VI-RADS, pero ofreciendo un reporte estandarizado y características técnicas 
mínimas que garantizan la calidad del estudio y una interpretación objetiva de los resultados.211,212

Tomografía computarizada para la estadificación local de CVMI
Aunque la TC presenta mayor resolución espacial y tiempos de adquisición más cortos, tiene 

una capacidad limitada para diferenciar entre estadios Ta a T3a. Aún así, es útil para detectar la 
invasión macroscópica de la grasa perivesical (T3b) y de los órganos adyacentes (T4), con una efi-
cacia diagnóstica que oscila entre 55-92% que aumenta con la enfermedad avanzada.213,214

Tanto la TC como la RMN se pueden utilizar para evaluar la invasión local por enfermedad 
T3b o superior, pero no pueden diagnosticar con precisión la invasión microscópica de la grasa 
perivesical (T3a).214–216

Imágenes de ganglios linfáticos en CVMI
La evaluación de metástasis ganglionares basada únicamente en el tamaño está limitada por la 

incapacidad de la TC y la RMN para identificar ganglios patológicos de tamaño normal o míni-
mamente agrandados. La sensibilidad para la detección de metástasis de GL es baja (48 a 87%). 
La especificidad también es baja porque el incremento de los ganglios puede deberse a una enfer-
medad benigna. En general, la TC y la RM muestran resultados similares en la detección de me-
tástasis ganglionares en una variedad de tumores pélvicos primarios 217–221. Los ganglios pélvicos 
> 8 mm y los ganglios abdominales > 10 mm en el diámetro máximo del eje corto, detectados por 
TC o RMN, se consideran sospechosos.222,223 Aunque todavía en discusión, el uso PET TC FDG 
se encuentra en ascenso en la estadificación ganglionar inicial.224

Imágenes en carcinoma urotelial del tracto urinario superior
La UroTC con contraste endovenoso es preferible a la Uroresonancia con gadolinio (UroRM) 

para el diagnóstico y estadificación de lesiones de la vía urinaria alta. La UroTC presenta una sensi-
bilidad entre 0.67 – 1.0, y una especificidad entre 0.93 -0.99 225,226. La sensibilidad de la UroRM es de 
0.75 para lesiones menores de 2 cm y está indicada en pacientes que no pueden someterse a UroTC, 
generalmente cuando la radiación o los medios de contraste yodados están contraindicados.227

En esta patología la presencia de hidronefrosis se asocia con enfermedad avanzada y mala evo-
lución oncológica.228,229 Además, la presencia de adenopatías es altamente predictiva de metástasis 
sincrónicas.230

Metástasis a distancia en sitios distintos de los ganglios linfáticos
Antes de cualquier tratamiento curativo, es fundamental evaluar la presencia de metástasis a 

distancia. La TC y la RM son los métodos de elección para detectar pulmonares y hepáticas, res-
pectivamente.231,232 La presencia de metástasis óseas y cerebrales son infrecuentes en la estadifica-
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ción inicial; se reservan los estudios dirigidos para pacientes sintomáticos o con alta sospecha 233-236

Existe creciente evidencia sobre el impacto del PET TC FDG en la estadificación inicial del 
cáncer de vejiga metastásico y los potenciales cambios de conducta en el manejo terapéutico.237,238 
El uso del PET TC FDG puede ser beneficioso en pacientes con estadios ≥T3 y en pacientes T2 
seleccionados.239,240–244

Futuros desarrollos
Recientemente, se ha propuesto el uso de la RMmp como prueba de primera línea para la 

estadificación local, previo a la resección transuretral reportando resultados interesantes.245 Tam-
bién está contemplado el uso de radiómica en la detección de enfermedad músculo invasiva por 
RMmp, aunque todavía sin resultados superadores.246 Además, se han publicado algunos trabajos 
informando datos favorables sobre la evaluación de respuesta terapéutica vesical por RMmp, y de 
predicción de respuesta patológica completa que permitiría mejorar la selección de pacientes para 
preservación vesical.247-249

 
CVMI y estado de salud
Las complicaciones de la CR pueden estar directamente relacionadas con la comorbilidad 

preexistente, así como con el procedimiento quirúrgico, la anastomosis intestinal o la derivación 
urinaria. Una importante parte de la literatura ha evaluado la utilidad de la edad como factor 
pronóstico de CV, aunque la edad cronológica es menos importante que la fragilidad 248,250–252. La 
fragilidad es un síndrome de capacidad reducida para responder a los factores estresantes. Los 
pacientes con fragilidad tienen un mayor riesgo de mortalidad y efectos secundarios negativos del 
tratamiento del cáncer 253. Sigue existiendo controversia en cuanto a la edad, la CR y el tipo de 
derivación urinaria. La CR se asocia con la mayor reducción del riesgo de muerte relacionada con 
la enfermedad y no relacionada con la enfermedad en pacientes < 80 años 253,254.

El estudio retrospectivo más grande sobre CR en septuagenarios y octogenariosm basado en 
datos de la base de datos del Programa Nacional de Mejoramiento de la Calidad Quirúrgica (n = 
1,710) no mostró diferencias significativas para las complicaciones de la herida, cardíacas o pul-
monares. Sin embargo, el riesgo de mortalidad en octogenarios en comparación con los septuage-
narios es mayor (4,3 % frente a 2,3 %).255 Aunque algunos octogenarios se sometieron con éxito a 
un procedimiento de neovejiga, la mayoría de los pacientes fueron tratados con una derivación de 
conducto ileal. Es importante evaluar el funcionamiento y la calidad de vida (CdV) de los pacien-
tes mayores mediante una evaluación geriátrica estandarizada, además de realizar una evaluación 
médica estándar.256

Se ha demostrado que la sarcopenia es un predictor independiente de SG y SCE en un gran 
estudio multicéntrico con pacientes sometidos a CR por CV.256,257 Para predecir la mortalidad 
específica por cáncer después de la CR en pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante, se 
debe evaluar la sarcopenia después de completar la quimioterapia.256–258 Otros factores de riesgo 
de morbilidad incluyen cirugía abdominal previa, enfermedad extravesical y RT previa.259 El sexo 
femenino, un IMC aumentado y niveles de albúmina preoperatorios más bajos se asocian con una 
mayor tasa de hernias paraestomales.259,260 La albúmina sérica preoperatoria baja también se asocia 
con problemas de cicatrización de heridas, complicaciones gastrointestinales (GI) y una disminu-
ción de la SG libre de recurrencia y después de la CR 261,262. Por lo tanto, podría utilizarse como 
biomarcador pronóstico para pacientes sometidos a CR.
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Evaluación de comorbilidad, fragilidad y cognición
Rochon et al. han demostrado que la evaluación de la comorbilidad proporciona un mejor indi-

cador de la esperanza de vida en CVMI que la edad del paciente.263 La evaluación de la comorbili-
dad ayuda a identificar los factores que probablemente interfieren con el tratamiento y la evolución 
y el pronóstico del CVMI, o tienen un impacto sobre ellos.263,264

El valor de evaluar la salud general antes de recomendar y proceder con la cirugía fue enfatizado 
por Zietman et al., quienes demostraron una asociación entre la comorbilidad y los resultados pato-
lógicos y de supervivencia adversos después de la CR.265 Se encontraron resultados similares para el 
impacto de la comorbilidad en la mortalidad específica por cáncer y por otras causas en un análisis de 
riesgo competitivo basado en la población de más de 11.260 pacientes de los registros de vigilancia, 
epidemiología y resultados finales (SEER). La edad conllevaba el riesgo más alto de mortalidad por 
otras causas, pero no de un aumento de la muerte específica por cáncer, mientras que el estadio del 
tumor localmente avanzado fue el predictor más fuerte de la disminución de la SCE.266

La estratificación de los pacientes mayores según su fragilidad utilizando un enfoque multidis-
ciplinario ayudará a seleccionar a los pacientes con más probabilidades de beneficiarse de la cirugía 
radical y optimizar los resultados del tratamiento.266,267 Hay muchas herramientas de detección 
diferentes disponibles para la fragilidad y se pueden utilizar enfoques locales.

El deterioro cognitivo se puede evaluar mediante una herramienta como el mini-COG (ht-
tps://mini-cog.com/), que consiste en recordar tres palabras y una prueba de dibujo de un reloj, y 
se puede completar en 5 minutos. Una puntuación menor a 3/5 indica la necesidad de derivar al 
paciente para una evaluación cognitiva completa. Los pacientes con cualquier forma de deterioro 
cognitivo (p. ej., Alzheimer o demencia vascular) pueden necesitar una evaluación de su capacidad 
para tomar una decisión informada, que es un factor importante en la evaluación del estado de 
salud. El deterioro cognitivo también predice el riesgo de delirio, lo cual es importante para los 
pacientes que se someten a cirugía.268

Escalas de comorbilidad, clasificación de riesgo anestésico y valoración geriátrica
Se ha desarrollado una variedad de escalas de comorbilidad,268,269 siete de las cuales han sido 

validadas.268–276 El índice de comorbilidad de Charlson (CCI) varía de 0 a 30 según la importancia 
de la comorbilidad descrita en cuatro niveles y lo calculan los profesionales de la salud en función 
de los registros médicos de los pacientes. La puntuación se ha estudiado ampliamente en pacientes 
con CV y se ha encontrado que es un factor pronóstico independiente para la mortalidad perio-
peratoria,277,278 la mortalidad general279 y la MCE (Mortalidad cáncer específica).254,279–282 Sólo la 
versión ajustada por edad del CCI se correlacionó con la mortalidad específica por cáncer y por 
otras causas.283 El CCI ajustado por edad (Tabla 5.2) es el índice de comorbilidad más utilizado en 
el cáncer para estimar la supervivencia a largo plazo y se calcula fácilmente.283,284

La valoración del estado de salud de los pacientes oncológicos debe complementarse con la 
medición de su nivel de actividad. Extermann et al. han demostrado que no existe una correlación 
entre la morbilidad y el nivel de actividad competitiva.283–285 Las puntuaciones del estado funcional 
(EF) del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) y el índice de Karnofsky se han validado 
para medir la actividad del paciente.286 La puntuación de rendimiento se correlaciona con la SG 
del paciente después de la CR281,286 y la quimioterapia paliativa.287–289

Los pacientes que han dado positivo por fragilidad o deterioro cognitivo se benefician de una 
evaluación por parte de un geriatra. Esto permite la identificación de síndromes geriátricos y 
cualquier posibilidad de optimización. El protocolo más completo es el Comprehensive Geriatric 
Assessment (CGA)290 que es útil en el cuidado de pacientes con cáncer.290,291 En el CV, la CGA se 
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ha utilizado para adaptar la quimioterapia con gemcitabina en pacientes mayores con CV avanza-
do no tratados previamente.292

Cirugía radical y derivación urinaria
Introducción
La CR es el tratamiento estándar para CVMI localizado en la mayoría de los países occidenta-

les.125,293 El papel central del paciente en la atención y un mayor enfoque en la calidad de vida de 
los mismos contribuyeron a una tendencia creciente de utilizar modalidades de tratamiento para 
la preservación de la vejiga, como la radio o la quimioterapia. El estado funcional y la esperanza 
de vida influyen en la elección del tratamiento primario, así como el tipo de derivación urinaria, 
reservándose la CR para pacientes con mayor esperanza de vida sin enfermedad concomitante y 
mejor estado general. La fragilidad, el estado nutricional y la disminución de la función renal son 
condiciones significativamente relacionadas con un mayor riesgo de eventos adversos (EA) posto-
peratorios.294–296

Cistectomía radical: momento
Un metaanálisis de 2020 que incluyó 19 estudios concluyó que un retraso > 3 a meses tiene un 

efecto negativo en la SG (HR: 134, IC del 95 %: 1,18–1,53). Los autores destacaron la falta de 
estandarización sobre cómo se definieron los retrasos en los estudios incluidos, lo que prohibió 
definir un tiempo de corte claro, aunque la mayoría de los estudios utilizaron un corte menor a 3 
meses.297 La conclusión general fue que los pacientes con cáncer de vejiga programados para CR 
deben ser tratados sin demoras para maximizar la supervivencia.

Cistectomía radical: indicaciones
 Tradicionalmente, la CR se recomienda en pacientes con enfermedad T2-T4a, N0-Nx, 

M0.293 Otras indicaciones incluyen CVNMI refractario a BCG, recurrente a BCG y que no 
responde a BCG, así como enfermedad papilar extensa que no se puede controlar con RTU-V y 
quimioterapia intravesical sola (cistectomía temprana).

 La cistectomía de rescate está indicada en pacientes que no responden a la terapia conservado-
ra, recurrencia después del tratamiento conservador de la vejiga e histologías no uroteliales. Tam-
bién se utiliza como una intervención puramente paliativa, incluso para la formación de fístulas, el 
dolor y la hematuria visible recurrente.

Cistectomía radical: técnica y extensión
Se han descrito diferentes abordajes para mejorar la función miccional y sexual en pacientes 

sometidos a CR por CV. No existe consenso con respecto a qué abordaje preserva mejor la fun-
ción. Persiste la preocupación con respecto al impacto de las técnicas de preservación de órganos 
en los resultados oncológicos.

Para determinar el efecto de la cistectomía con preservación de la función sexual en los resul-
tados funcionales y oncológicos, se llevaron a cabo dos revisiones sistemáticas que abordaron las 
técnicas de preservación en hombres y mujeres.298,299

Cistectomía radical en hombres
En los hombres, la CR estándar incluye la extirpación de la- vejiga, la próstata, las vesículas 

seminales, los uréteres distales y los ganglios linfáticos regionales.
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Cáncer de próstata concomitante
El cáncer de próstata se encuentra en el 21-50% de los pacientes varones que se someten a CR 

por CV.300–303 El adenocarcinoma de próstata clínicamente significativo descubierto incidental-
mente no alteró la supervivencia.302,303 El informe anatomopatológico de las muestras debe seguir 
las recomendaciones presentadas en las Directrices sobre el cáncer de próstata de la EAU-EANM-
ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG.304

Técnicas de preservación sexual
Se han descrito cuatro tipos principales:
1. Cistectomía preservadora de próstata: se conserva parte o toda la próstata, incluidas las vesí-

culas seminales, los conductos deferentes y los haces neurovasculares.
2. Cistectomía conservadora de cápsula: se conserva la cápsula o parte periférica de la próstata 

con adenoma (incluida la uretra prostática) extirpado mediante RTU-P o en bloque con la 
vejiga. También se conservan vesículas seminales, conductos deferentes y haces neurovascu-
lares.

3. Cistectomía conservadora de semen: se conservan las vesículas seminales, los conductos de-
ferentes y los haces neurovasculares.

4. Cistectomía con preservación nerviosa: los haces neurovasculares son el único tejido que 
queda en su lugar.

Se identificaron doce estudios que reclutaron un total de 1098 pacientes, incluidos nueve es-
tudios comparativos305–314305–315 y tres series de casos de un solo brazo.316–318 En la mayoría de los 
casos se utilizó un abordaje quirúrgico abierto y la derivación urinaria de elección fue una neoveji-
ga ortotópica. La mediana de seguimiento fue mayor a tres años en nueve estudios, y tres estudios 
presentaron resultados con una mediana de seguimiento mayor a cinco años.

La mayoría de los estudios incluyeron pacientes que eran potentes antes de la operación con en-
fermedad confinada al órgano sin tumor en el cuello de la vejiga y/o uretra prostática. Se descartó 
cáncer de próstata en todas las técnicas de preservación de órganos, excepto en la cistectomía con 
preservación nerviosa.

Los resultados oncológicos no difirieron entre los grupos en ninguno de los estudios com-
parativos que midieron la recurrencia local, la recurrencia metastásica, y SG en una mediana de 
seguimiento de tres a cinco años. La recurrencia local después de preservación de la función sexual 
se define comúnmente como cualquier recurrencia de carcinoma urotelial por debajo de la bifur-
cación ilíaca dentro del tejido blando pélvico y osciló entre 1,2 y 61,1% frente a 16 y 55 % en el 
grupo de control. La recurrencia metastásica osciló entre 0 y 33,3%.

Para técnicas que preservan el tejido prostático (próstata o cápsula), las tasas de cáncer de prós-
tata incidental en el grupo de intervención oscilaron entre 0 y 15%. En ningún caso se reportó 
cáncer de próstata incidental con ISUP grado ≥ 4.

La potencia postoperatoria fue significativamente mejor en pacientes que se sometieron a cualquier 
tipo de técnica de preservación sexual en comparación con CR convencional (p < 0,05), con un rango 
de 80 a 90%, 50 a 100% y 29 a 78% para próstata, cápsula o técnicas de conservación de nervios, respec-
tivamente. Los datos no mostraron superioridad de ninguna técnica de preservación sexual.

La continencia urinaria, definida como la “falta de uso de toallas higiénicas” en la mayoría de los 
estudios, osciló entre el 88 y el 100 % (continencia diurna) y entre el 31 y el 96 % (continencia noc-
turna) en los pacientes con cistectomía con preservación de la próstata. No se mostró un impacto 
importante con respecto a las tasas de continencia para ninguno de los tres enfoques.
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La evidencia sugiere que estos procedimientos pueden producir mejores resultados sexuales que 
la CR estándar sin comprometer los resultados oncológicos. Sin embargo, la calidad general de la 
evidencia fue moderada; por lo tanto, si se ofrece una técnica de preservación sexual, los pacientes 
deben ser cuidadosamente seleccionados, asesorados y monitoreados de cerca.

Cistectomía radical en mujeres
En las mujeres, la CR estándar incluye la extirpación de la vejiga, toda la uretra y la vagina, el 

útero, los uréteres distales y los ganglios linfáticos regionales adyacentes.319 Los trastornos del sue-
lo pélvico y la disfunción sexual y miccional en pacientes femeninas son frecuentes después de la 
CR.320 Como parte de la evaluación preoperatoria, se debe obtener una historia ginecológica y se 
debe asesorar a las pacientes sobre el posible impacto negativo de la CR en la función sexual y/o 
el prolapso vaginal. Lo más importante es registrar antecedentes de detección de cáncer de cuello 
uterino, sangrado vaginal anormal y antecedentes familiares de cáncer de mama y/o de ovario, así 
como descartar un posible prolapso de órganos pélvicos. Igualmente importante es la detección de 
la función sexual y urinaria y el prolapso después de la operación. Mejores modalidades de imagen, 
mayor conocimiento de la función de las estructuras pélvicas y técnicas quirúrgicas mejoradas han 
permitido métodos menos destructivos para el tratamiento de cáncer de vejiga de alto riesgo.

Las técnicas de preservación de órganos pélvicos implican la preservación del haz neurovascular, la 
vagina, el útero, los ovarios o variaciones de cualquiera de las técnicas mencionadas. Desde un punto 
de vista oncológico, la malignidad concomitante en órganos ginecológicos es rara y las recurrencias 
locales notificadas después de la CR son infrecuentes.321,322 En mujeres premenopáusicas, al preservar 
los ovarios, se preservará la homeostasis hormonal, disminuyendo el riesgo de deterioro cognitivo, 
enfermedades cardiovasculares y pérdida de densidad ósea. En caso de un mayor riesgo de cáncer 
de mama o de ovario hereditario (es decir, portadoras de la mutación BRCA1/2 o pacientes con 
síndrome de Lynch), se debe recomendar la salpingooforectomía después del embarazo y a todas las 
mujeres mayores de 40 años. Por otro lado, la preservación del útero y la vagina brindará el soporte 
necesario a la neovejiga, reduciendo así el riesgo de retención urinaria. También ayuda a evitar el 
prolapso postoperatorio ya que la extirpación del útero predispone a un prolapso vaginal anterior o 
posterior. En caso de un prolapso de útero ya existente, ya sea aislado o combinado con un prolapso 
vaginal, la extirpación del útero será beneficiosa. Cabe señalar que, al resecar la pared vaginal, la vagi-
na se acorta, lo que podría afectar potencialmente la función y la satisfacción sexual.

Basándose únicamente en datos retrospectivos de baja calidad, una revisión sistemática que 
evaluó las ventajas y desventajas de la CR en preservación de función sexual y la neovejiga ortotó-
pica en pacientes femeninas concluyó que, en pacientes bien seleccionadas, la preservación de los 
órganos reproductores femeninos durante la CR parece ser oncológicamente segura y proporciona 
mejores resultados funcionales.299

La CR con preservación de órganos pélvicos podría considerarse también en pacientes an-
cianos y frágiles que tienen derivaciones abdominales. Al reducir el rango de escisión, podría ser 
beneficioso desde el punto de vista de la reducción del tiempo de operación, la pérdida de sangre 
estimada y una recuperación intestinal más rápida.323

Linfadenectomía: papel y alcance
Las controversias en la evaluación de la importancia clínica de la linfadenectomía (LDN) 

están relacionadas con dos aspectos principales de la disección ganglionar: el procedimiento tera-
péutico y/o el instrumento de estadificación.
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Hasta ahora se han realizado dos importantes estudios de autopsia para CR. El primer estudio 
mostró que en 215 pacientes con CVMI y diseminación ganglionar, la frecuencia de metástasis 
fue del 92% en ganglios regionales (perivesicales o pélvicos), 72% en retroperitoneales y 35% en 
abdominales. También hubo una correlación significativa entre las metástasis ganglionares y las 
metástasis distantes concomitantes (p < 0,0001). Aproximadamente el 47% de los pacientes tenían 
metástasis ganglionares y diseminación a distancia y sólo el 12% de los pacientes tenían disemina-
ción ganglionar como única manifestación metastásica.324

El segundo estudio de autopsia se centró en el rendimiento ganglionar cuando se realizó LDN 
pélvica super extendida. Se encontraron diferencias sustanciales entre individuos con recuentos 
que oscilaban entre 10 y 53 ganglios.325 Estos hallazgos demuestran la utilidad limitada del recuen-
to de ganglios como sustituto de la extensión de la disección.

Se ha demostrado que los ganglios regionales consisten en todos los ganglios pélvicos por deba-
jo de la bifurcación de la aorta.326–330 Los estudios de mapeo también encontraron que las lesiones 
salteadas en ubicaciones por encima de la bifurcación de la aorta sin metástasis más distales son 
raras.330,331

La extensión óptima de LND no se ha establecido hasta la fecha. La LDN estándar en pacientes 
con CV implica la extirpación de tejido ganglionar cranealmente hasta la bifurcación ilíaca común, 
siendo el uréter el borde medial e incluyendo los ganglios ilíacos internos, presacros, fosa obturatriz 
e ilíacos externos.332 La LDN extendida incluye todos los ganglios en la región de la bifurcación 
aórtica y los vasos ilíacos comunes y presacros mediales a los uréteres que se cruzan. Los bordes la-
terales son los nervios genitofemorales, caudalmente la vena ilíaca circunfleja, el ligamento lacunar 
y el ganglio de Cloquet, así como el área descrita para el LDN estándar.332,333–336 Una LND super 
extendida se extiende cranealmente hasta el nivel de la arteria mesentérica inferior.337,338

Para evaluar cómo, y si el resultado oncológico está influenciado por la extensión de la LDN en 
pacientes con CVMI clínico N0M0, se realizó una revisión sistemática de la literatura.339 De 1692 
resúmenes recuperados y evaluados, 19 estudios cumplieron con los criterios de revisión. Los cinco 
estudios que compararon LDN versus sin LDN informaron un mejor resultado oncológico para 
el grupo LND. 7 de 12 estudios que compararon la LDN super extendida con limitada o estándar 
informaron un resultado beneficioso para la LDN super extendida en al menos un subconjunto de 
pacientes, lo que concuerda con los hallazgos de varios otros metaanálisis.340,341 No se informaron 
diferencias en el resultado entre la LDN extendida y la súper extendida en los dos estudios de cen-
tros de alto volumen identificados.338,342 El estudio LEA, un ECA prospectivo de fase III, incluyó a 
401 pacientes con una mediana de seguimiento de 43 meses.343 La LDN extendida no mostró una 
ventaja significativa (el ensayo se diseñó para mostrar una mejora absoluta del 15 % en sobrevida 
libre de recurrencia a 5 años mediante LND extendida) sobre la LND limitada en sobrevida libre 
de recurrencia (SLR), sobrevida cáncer específica (SCE) y SG. Se esperan en breve los resultados 
de otro ECA grande sobre el impacto terapéutico de la extensión de la LND.

Se ha sugerido que la SLP y la SG podrían estar correlacionadas con el número de ganglios 
extirpados durante la cirugía. Aunque no hay datos de ECA sobre el número mínimo de ganglios 
que se deben extirpar, las tasas de supervivencia aumentan con el número de ganglios disecados.344 
En estudios retrospectivos, se ha postulado que la extracción de al menos diez nódulos linfáticos es 
suficiente para evaluar el estado de los ganglios, además de ser beneficiosa para la SG.345 El envío 
de paquetes ganglionares separados en lugar de en bloque mostró un aumento significativo del 
rendimiento total de ganglios, pero no dio como resultado un mayor número de ganglios positivos, 
lo que hace que la densidad de nódulos linfáticos sea un pronosticador inexacto.345,346 En conclu-
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sión, la LDN extendida podría tener un beneficio terapéutico en comparación con la LDN menos 
extensa, pero debido al sesgo del estudio no se pueden sacar conclusiones firmes 339,345–347.

Cistectomía laparoscópica/laparoscópica asistida por robot
Varias revisiones sistemáticas recientes que comparan CR abierta (CRA) y CR asistida por 

robot (CRAR) llegan a conclusiones similares; CRAR tiene una estancia hospitalaria aproxima-
damente un día más corta y menos pérdida de sangre, pero un tiempo operatorio más prolongado. 
Las tasas de complicaciones parecen similares para ambos enfoques, pero todas las revisiones pu-
blicadas tienen datos de baja calidad.

En la cistectomía mínimamente invasiva, con el aumento de la edad, la estancia hospitalaria es 
notablemente más corta; hasta 2,56 días en pacientes mayores de 80 años.348

Aunque el bajo nivel de evidencia de los estudios incluidos en estas revisiones sigue siendo 
una limitación importante, una revisión Cochrane reciente que incorporó datos de los cinco ECA 
publicados corrobora la mayoría de los hallazgos.349 El tiempo hasta la recurrencia, las tasas de 
margen quirúrgico positivo, las complicaciones de grado 3 a 5 y la calidad de vida fueron compara-
bles para CRAR y CRA, mientras que la tasa de transfusión probablemente fue menor después de 
CRAR. Para otros criterios de valoración, los resultados no estaban claros debido a las limitaciones 
del estudio.

El Panel de Consenso de Pasadena (un grupo de expertos en CR, LDN y reconstrucción urina-
ria) llegó a conclusiones similares.350 Además, informaron que la CRAR se asoció con un aumento 
de los costos, aunque en comparación con la CR laparoscópica (CRL) existen ventajas ergonómi-
cas para el cirujano. Para ambas técnicas, la experiencia de los cirujanos y el volumen institucional 
predijeron fuertemente el resultado. Según la literatura, la competencia se alcanza después de 20 
a 250 casos. Sin embargo, después del modelado estadístico, el Panel de Consenso de Pasadena 
sugirió 30 casos, pero también concluyó que los pacientes desafiantes (IMC alto, post quimiote-
rapia o RT, cirugía pélvica, T4 o tumores voluminosos o ganglios positivos) deben ser realizados 
únicamente por cirujanos robóticos experimentados. La seguridad de CR después de la RT fue 
confirmada por un pequeño estudio retrospectivo (n = 46).350,351 En manos experimentadas, el 
porcentaje de complicaciones a los 90 días (mayores) después de la cistectomía robótica fue inde-
pendiente de la RT previa.350–352

Los datos sobre las tasas de estenosis urétero-entérica post-RC para CRA y CRAR siguen sin 
ser concluyentes. Los resultados son informados principalmente por centros de gran volumen o 
se derivan de estudios poblacionales con una gran variedad de criterios de valoración y un control 
deficiente de los posibles factores de confusión, lo que dificulta la comparación.352–357 Desde la 
perspectiva de la técnica quirúrgica, el principal factor de riesgo de complicaciones al comparar 
CRA y CRAR puede ser la manipulación del tejido; lo mismo se aplica a las diferentes técnicas 
de derivación en pacientes con CRAR, ya que los tratados con derivación extracorpórea tienden a 
tener más estenosis en comparación con la derivación intracorpórea.356 Esto se explica por la nece-
sidad de una disección más extensa del uréter en derivación extracorpórea, más tensión, lo que da 
como resultado un suministro sanguíneo deficiente.356,358,359

Los márgenes quirúrgicos positivos, como subrogante del resultado oncológico, son compara-
bles entre CRAR y CRA, aunque con baja certeza.349 La SLR, la SCE y la SG se han documen-
tado como similares en todos los ECA, incluido el ensayo RAZOR (cistectomía radical asistida 
por robot versus cistectomía radical abierta en pacientes con cáncer de vejiga) (n = 302).360 La edad 
superior a 70 años, el pobre performance status (PS) y las complicaciones mayores fueron predic-
tores significativos de SLP a los 36 meses, mientras que el estadio y los márgenes positivos fueron 
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predictores significativos de recurrencia, SLP y SG. El abordaje quirúrgico no fue un predictor 
significativo de ningún resultado. Un único estudio de un sólo centro más grande (n = 595) con 
una mediana de seguimiento de más de cinco años también encontró datos comparables de recu-
rrencia y supervivencia, incluidas las recurrencias atípicas (definidas como una o una combinación 
de las siguientes: metástasis en el sitio del puerto o carcinomatosis peritoneal).361 Sin embargo, 
recientemente, Mantica y cols. revisaron las metástasis en el sitio del puerto y las recurrencias atí-
picas 361,362. Según 31 estudios y 6720 pacientes evaluados, se identificaron 105 pacientes (1,63%) 
con una recurrencia atípica, de los cuales 63 (60 %) fueron carcinomatosis peritoneal y 11 (10,5%) 
metástasis en el sitio del puerto. Los autores reconocen, sin embargo, que estos resultados pueden 
estar relacionados con el sesgo de publicación y el diseño de estudio retrospectivo de los estudios 
incluidos. Wei y cols. detectaron células cancerosas residuales en muestras de lavado pélvico duran-
te o después, pero no antes, de CRAR en aproximadamente la mitad de los pacientes (9/17), lo que 
se asoció con una variante histológica agresiva y recurrencia del cáncer. Estos hallazgos necesitan 
confirmación en estudios más amplios.363

El ECA más grande hasta la fecha, el ensayo RAZOR, respalda todos los hallazgos anteriores y 
muestra que CRAR no es inferior a CRA en términos de SLP a 2 años (72,3 % frente a 71,6 %), 
eventos adversos (67 % frente a 69 %) y calidad de vida.364 Una revisión sistemática de cinco ECA, 
incluido el ensayo RAZOR, respalda todos los hallazgos anteriores que muestran que la CRAR no 
es inferior a la CRA con respecto al tiempo hasta la recurrencia, las tasas de complicaciones graves, 
la calidad de vida y las tasas de márgenes quirúrgicos positivos (toda evidencia de certeza baja).364,365

La mayoría de las series revisadas, ofrecen reconstrucción extracorpórea. Hussein y cols. compa-
raron retrospectivamente la reconstrucción extracorpórea (n = 1031) con la reconstrucción intra-
corpórea (n = 1094); este último se asoció con un tiempo operatorio más corto y menos transfusio-
nes de sangre, pero con más complicaciones de alto grado que, disminuyeron con el tiempo.366 Un 
informe retrospectivo de un centro de alto volumen encontró menos complicaciones (importantes) 
después de la reconstrucción intracorpórea (n = 301) en comparación con la reconstrucción extra-
corpórea (n = 375) y la CRA  (n = 272).367 Es importante señalar que, aunque una neovejiga intra-
corpórea es un procedimiento robótico muy complejo,368 la elección de la neovejiga o la derivación 
cutánea no debe depender del abordaje quirúrgico.

Un análisis intermedio de un pequeño ECA de CRA (n = 27) frente a CRAR con derivación 
urinaria intracorpórea (n = 24), encontró resultados comparables un año después de la cirugía para 
la mayoría de los dominios de calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL).369 Un estudio 
prospectivo, no aleatorizado y multicéntrico de eficacia comparativa no mostró diferencias estadís-
ticamente significativas después de 12 meses entre CRA (n = 154) y CRAR (n = 159) en términos 
de complicaciones (67 frente a 64 %).370

Cistectomía radical laparoscópica versus cistectomía radical asistida por robot
Para CRL, una revisión que incluyó dieciséis estudios llegó a conclusiones similares a las descri-

tas para CRAR.368 En comparación con CRA, CRL tuvo un tiempo operatorio significativamente 
más largo, menos complicaciones generales, menos transfusiones de sangre y uso de analgésicos, 
menos pérdida de sangre y una estadía hospitalaria más corta. Sin embargo, la revisión tuvo limi-
taciones inherentes de los estudios incluidos. Aunque esta revisión también mostró mejores resul-
tados oncológicos, estos parecían comparables a la serie CRA en un gran estudio multicéntrico de 
CRL.371

El estudio CORAL fue un ECA pequeño de un solo centro que comparó CR abierta (n = 20) 
versus robótica (n = 20) versus laparoscópica (n = 19).372,373 La tasa de complicaciones a los 30 días 
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fue significativamente mayor en el brazo abierto (70 %) en comparación con el brazo laparoscó-
pico (26%). No hubo diferencia entre las tasas de complicaciones de Clavien a los 90 días en los 
tres brazos del estudio. Las limitaciones de este estudio incluyen el pequeño tamaño de la muestra 
realizada por tres cirujanos diferentes (aunque experimentados) y el cruce entre los brazos.

 
Derivación urinaria tras cistectomía radical
Desde el punto de vista anatómico, actualmente se utilizan tres alternativas después de la cis-

tectomía:
•  Derivación abdominal, como una ureterocutaneostomía, conducto ileal o colónico, y diversas 

formas de bolsa continente (utilizadas con poca frecuencia).
•  Derivación uretral, que incluye diversas formas de bolsas gastrointestinales adheridas a la 

uretra como una derivación urinaria ortotópica continente (neovejiga, sustitución de vejiga 
ortotópica).

• Derivaciones rectosigmoideas, como uretero-(ileo-)rectostomía (utilizada con poca frecuencia).

Se han utilizado diferentes tipos de segmentos del tracto intestinal para reconstruir el tracto 
urinario, incluidos el estómago, el íleon, el colon y el apéndice.374

Varios estudios han comparado ciertos aspectos de la calidad de vida, como la función sexual, 
la continencia urinaria y la imagen corporal en cohortes de pacientes con diferentes tipos de de-
rivación urinaria.375 Sin embargo, son necesarias más investigaciones adicionales que evalúen el 
impacto del estadio tumoral preoperatorio, el estado funcional y socioeconómico y el intervalo de 
tiempo hasta la cirugía primaria.

Selección de pacientes y preparación para la cirugía
En consulta con el paciente, se debe considerar tanto una neovejiga ortotópica como un con-

ducto ileal en caso de que la cirugía reconstructiva exponga al paciente a un riesgo excesivo (de-
terminado por la comorbilidad y la edad). Asegurarse de que los pacientes tomen una decisión 
bien informada sobre el tipo de derivación urinaria se asocia con menos arrepentimiento de la 
decisión después de la operación, independientemente del método seleccionado.375,376

El diagnóstico de un tumor uretral invasivo previo a la cistectomía conduce a una uretrectomía 
que podría ser una contraindicación para una reconstrucción de neovejiga. Si está indicado; en los 
hombres, en caso de CIS y extensión del tumor en la uretra prostática, se debe realizar congelación 
intraoperatoria en el espécimen de cistoprostatectomía justo debajo del verumontanum y en los 
límites inferiores del cuello de la vejiga; en las mujeres, se debe tomar una biopsia por congelación 
de la uretra justo debajo del cuello de la vejiga.

El CVNMI en biopsias de uretra prostática o cuello vesical no excluye necesariamente la sus-
titución ortotópica de neovejiga, siempre que los pacientes se sometan a una cistoscopia de segui-
miento regular y citología.377

En presencia de ganglios positivos, la neovejiga ortotópica puede no obstante considerarse en 
caso de afectación N1 (metástasis en un solo ganglio en la pelvis verdadera) pero no en tumores 
N2 o N3.377

Los resultados oncológicos después de la sustitución con neovejiga ortotópica o derivación por 
conducto son similares en términos de recurrencia de metástasis local o a distancia, pero los tumo-
res uretrales secundarios parecen menos comunes en pacientes con neovejiga en comparación con 
aquellos con conductos o derivaciones cutáneas continentes. 377,378
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Para la cistectomía, se necesitan preparativos generales como para cualquier otra cirugía mayor 
pélvica y abdominal. Si la derivación urinaria se construye a partir de segmentos intestinales, se 
debe considerar la longitud o el tamaño de los respectivos segmentos y su fisiopatología al almace-
nar la orina.377–379 A pesar de la necesaria interrupción y reanastomosis del intestino, es posible que 
no sea necesaria una preparación intestinal formal.380 El tiempo de recuperación intestinal puede 
reducirse mediante el uso de movilización temprana e ingesta vía oral temprana, estimulación gas-
trointestinal con metoclopramida y goma de mascar.381 Los pacientes tratados de acuerdo con el 
protocolo ‘Fast tract’/ERAS (Recuperación temprana después de la cirugía) han demostrado ob-
tener mejores puntajes en las puntuaciones de funcionamiento emocional y físico y sufren menos 
trastornos de cicatrización de heridas, fiebre y trombosis.381,382

Un pilar del protocolo ERAS es el manejo del dolor postoperatorio, que implica reducir signi-
ficativamente el uso de opioides; ofreciendo opioides principalmente como analgésicos avanzados. 
En lugar de analgesia controlada por el paciente y opioides epidurales, la mayoría de los pacientes 
reciben altas dosis de acetaminofén y/o ketorolac, comenzando en el intraoperatorio. Los pacientes 
con ERAS experimentan más dolor en comparación con los pacientes con un protocolo tradicio-
nal (escala analógica visual 3,1 frente a 1,1, p < 0,001), pero el íleo posoperatorio disminuyó del 
22 % al 7,3 % (p = 0,003).381–383

Un ensayo multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo mostró que los pacientes que 
recibieron alvimopan, un antagonista de los receptores opioides μ de acción periférica, tuvieron 
una recuperación intestinal más rápida en comparación con los pacientes que recibieron placebo.384 
Sin embargo, este fármaco aún no está disponible en Argentina.

La profilaxis del tromboembolismo venoso (TEV) puede implementarse como parte de un 
protocolo ERAS. Un estudio no aleatorizado de un solo centro mostró una tasa de incidencia de 
TEV a 30 días significativamente más baja en pacientes tratados durante 28 días con enoxaparina 
en comparación con pacientes sin profilaxis.385 Los datos del Registro de Cáncer de Ontario, in-
cluidos 4205 pacientes con cistectomía, de los cuales 1084 recibieron quimioterapia neoadyuvante, 
mostraron que las tasas de TEV son más altas en los pacientes tratados con QNA en comparación 
con los pacientes tratados solo con cistectomía (12% frente a 8%, p = 0,002).386,387

Los pacientes que se someten a una derivación urinaria continente deben estar motivados para 
aprender sobre su derivación y ser hábiles manualmente para manipularla. Las contraindicaciones 
para formas más complejas de derivación urinaria incluyen:

      1) Enfermedades neurológicas y psiquiátricas debilitantes.
2) Esperanza de vida limitada.
3) Alteración grave de la función hepática o renal.
4) Márgenes quirúrgicos positivos para carcinoma urotelial.
Las contraindicaciones relativas específicas para una neovejiga ortotópica son la RT preopera-

toria en dosis altas, la estenosis uretral compleja y la incontinencia grave relacionada con el esfínter 
uretral.388

Diferentes tipos de derivación urinaria
La cistectomía radical y la derivación urinaria son los dos pasos de una sola operación. Sin em-

bargo, la literatura informa uniformemente sobre las complicaciones de la CR, ignorando el hecho 
de que la mayoría de las complicaciones están relacionadas con la derivación.389 La edad por sí sola 
no es un criterio para ofrecer derivación continente 388–390. La comorbilidad, la función cardíaca y 
pulmonar, y la función cognitiva son factores importantes que deben tenerse en cuenta, junto con 
el apoyo social y las preferencias del paciente.
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La edad > 80 años a menudo se considera el límite después del cual no se recomienda la recons-
trucción de neovejiga. Sin embargo, no existe una edad exacta para una contraindicación estricta. 
En la mayoría de las grandes series de centros experimentados, la tasa de sustitución vesical or-
totópica después de una cistectomía por un tumor vesical es de hasta el 80% en los hombres y el 
50% en las mujeres.126,391–393 Sin embargo, no se han realizado ECA que comparen la derivación 
por conducto con la neovejiga o la derivación cutánea continente.

Un estudio retrospectivo que incluyó a 1383 pacientes mostró que el riesgo de una disminu-
ción en la tasa de filtración glomerular estimada (TFGe) no difirió significativamente después del 
conducto ileal versus neovejiga en pacientes con enfermedad renal crónica preoperatoria grado 2 
(TFGe 60-89 ml/min/ 1,73 m2) o 3a (TFGe 45-59 ml/min/1,73 m2).394 Sólo la edad y las este-
nosis anastomóticas se asociaron con una disminución de la TFGe.

Ureterostomía cutánea
La derivación ureteral a la pared abdominal es la forma más simple de derivación cutánea. 

El tiempo de operación, la tasa de complicaciones, la pérdida de sangre, la tasa de transfusiones, 
la estancia en cuidados intensivos y la duración de la estancia hospitalaria son menores en los 
pacientes tratados con ureterocutaneostomía en comparación con el conducto ileal.394–396 Por lo 
tanto, en pacientes frágiles y/o en aquellos con un riñón único que necesitan una derivación su-
pravesical, la ureterostomía cutánea es el procedimiento preferido.397,398 La calidad de vida, que se 
evaluó mediante el Bladder Cancer Index (BCI), mostró la misma molestia y función urinaria en 
los pacientes tratados con conducto ileal y ureterocutaneostomía.395 Sin embargo, mantener un 
catéter para la permeabilidad del estoma podría relacionarse con una incidencia elevada de infec-
ciones del tracto urinario y, por lo tanto, afectar la calidad de vida.399,400 No obstante, en pacientes 
ancianos cuidadosamente seleccionados, todas las demás formas de derivación urinaria húmeda y 
seca son posibles, incluidas las sustituciones vesicales ortotópicas.401

Técnicamente, en caso de que los pacientes tengan ambos riñones; o un uréter, al que se une el 
otro más corto de lado a lado, se conecta a la piel (trans-uretero-cutaneostomía) o ambos uréteres 
se anastomosan directamente a la pared abdominal creando un ostoma. Debido al menor diámetro 
de los uréteres, la estenosis del ostoma se ha observado con mayor frecuencia con esta técnica en 
comparación con el uso del intestino delgado o grueso para crear un ostoma intestinal.397

En un estudio multicéntrico retrospectivo, se evaluó la morbilidad perioperatoria de la deri-
vación urinaria mediante intestino en comparación con la ureterocutaneostomía. Los pacientes 
seleccionados para una ureterocutaneostomía eran mayores y tenían una puntuación ASA más 
alta, mientras que su puntuación media de Charlson era más baja (4,2 frente a 5,6, p < 0,001).402

A pesar de los limitados datos comparativos disponibles, se debe tener en cuenta que los da-
tos más antiguos y la experiencia clínica sugieren que la estenosis del uréter a nivel de la piel y la 
ITU ascendente son complicaciones más frecuentes en la ureterocutaneostomía en comparación 
con la derivación por conducto ileal. En un estudio retrospectivo que comparó varias formas de 
derivación intestinal, los conductos ileales tuvieron menos complicaciones tardías que las bolsas 
abdominales continentes o las neovejigas ortotópicas.403

Conducto ileal
El conducto ileal es una opción establecida con resultados predecibles. Sin embargo, hasta el 

48% de los pacientes desarrollan complicaciones precoces, como infecciones urinarias, pielonefri-
tis, fuga ureteroileal y estenosis.403 Las principales complicaciones en los estudios de seguimiento 
a largo plazo son las complicaciones del estoma hasta en un 24% de los pacientes y los cambios 
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funcionales y/o morfológicos del tracto urinario superior hasta en un 30%.403-405 Se observó un 
aumento de las complicaciones con un seguimiento más prolongado en la serie de Berne de 131 
pacientes que fueron seguidos durante un mínimo de cinco años (mediana de seguimiento de 98 
meses);406 la tasa de complicaciones aumentó del 45% a los 5 años al 94% en los que sobrevivie-
ron más de 15 años. En este último grupo, el 50% de los pacientes desarrollaron cambios en el 
tracto urinario superior y el 38% desarrolló urolitiasis.

 
Neovejiga ortotópica
Según los datos de los registros de cáncer de vejiga de los Países Bajos, Alemania y España, 

se utiliza una sustitución ortotópica de la vejiga por la uretra en aproximadamente el 10-20% de 
los pacientes masculinos y femeninos. Los informes contemporáneos documentan la seguridad y 
la confiabilidad a largo plazo de este procedimiento. En varios centros grandes, se ha convertido 
en la derivación de elección para la mayoría de los pacientes que se someten a una cistectomía 
293,388,406,407. Sin embargo, en pacientes de edad avanzada (> 80 años) rara vez se realiza incluso en 
centros expertos de alto volumen 408,409.

El íleon terminal es el segmento GI que se usa con más frecuencia para la sustitución de la 
vejiga. Hay menos experiencia con el colon ascendente, incluido el ciego y el sigmoide 293. El va-
ciado del reservorio anastomosado a la uretra requiere esfuerzo abdominal, peristalsis intestinal y 
relajación del esfínter. Se informa morbilidad temprana y tardía en hasta el 22% de los pacientes 
410,411. En dos estudios de 1054 y 1300 pacientes 388,412, las complicaciones a largo plazo incluyeron 
incontinencia diurna (8-10 %) y nocturna (20-30 %), estenosis ureterointestinal (3-18 %), trastor-
nos metabólicos y vitamina Deficiencia de B12. Un estudio que comparó el control del cáncer y los 
patrones de recurrencia de la enfermedad en pacientes con neovejiga y conducto ileal no mostró 
diferencias en la CSS entre los dos grupos al ajustar por estadio patológico 413. La recidiva uretral 
en pacientes con neovejiga parece rara (1,5-7% en pacientes tanto masculinos como femeninos) 
388,414. Estos resultados indican que la neovejiga en pacientes masculinos y femeninos no compro-
mete el resultado oncológico de la cistectomía. Sigue siendo discutible si la Qol del paciente para 
la neovejiga es mejor en comparación con la derivación urinaria no continente 415,416.

La derivación urinaria cutánea continente (un reservorio ileal destubularizado a baja presión para 
el autocateterismo) y la ureterorrectosigmoidostomía son técnicas poco utilizadas en la actualidad, 
debido a sus altas tasas de complicaciones, que incluyen estenosis del ostoma, incontinencia en la 
derivación cutánea continente, infecciones del tracto urinario superior y formación de cálculos 417.

Se han descrito varias formas de protección contra el reflujo del tracto urinario superior, inclui-
do un túnel isoperistáltico simple, intususcepción ileal, implantación ureteral directa submucosa 
o subserosa 411,417,418. De acuerdo con los resultados a largo plazo, el tracto urinario superior está 
suficientemente protegido por cualquiera de los dos métodos.

Una investigación detallada del cuello de la vejiga antes de la CR es importante para las mujeres 
que están programadas para un reemplazo vesical ortotópico.419 En mujeres sometidas a CR, se 
ha informado que la tasa de malignidad uretral concomitante oscila entre el 12% y el 16% 420. La 
localización del tumor primario en el cuello de la vejiga se correlacionó fuertemente con la malig-
nidad uretral concomitante. Además, el tumor que afectaba al cuello de la vejiga y la uretra tendía 
a asociarse con un mayor riesgo de estadio avanzado y afectación ganglionar.421

Actualmente, no es posible recomendar un tipo particular de derivación urinaria. Sin embargo, 
la mayoría de las instituciones prefieren las neovejigas ortotópicas ileales y los conductos ileales se-
gún la experiencia clínica.422,423 En pacientes seleccionados, como los pacientes con un solo riñón, 
la ureterostomía cutánea es el tipo de derivación de menor riesgo.
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Morbilidad y mortalidad
 En tres estudios a largo plazo y un estudio de cohortes basado en la población, se infor-

mó que la mortalidad perioperatoria fue de 1,2 a 3,2% a los 30 días y de 2,3 a 8,0% a los 90 
días.126,389,407,424,425 En una gran serie de un solo centro, se observaron complicaciones tempranas 
(dentro de los tres meses posteriores a la cirugía) en el 58% de los pacientes.389 La morbilidad 
tardía generalmente estaba relacionada con el tipo de desviación urinaria. 389,391,426 La morbilidad 
temprana asociada con CR para CVNMI (con alto riesgo de progresión de la enfermedad) es si-
milar y no menor que la asociada con tumores que invaden músculo 427. En general, los cirujanos 
y los hospitales con mayor número de casos y, por lo tanto, más experiencia, han observado una 
menor morbilidad y mortalidad (perioperatoria).424,428–432

Supervivencia
Según una base de datos multiinstitucional de 888 pacientes consecutivos sometidos a CR por 

CV, la tasa de SLR a los 5 años fue del 58% y la SCE fue del 66%.405 La validación externa de los 
nomogramas posoperatorios para la mortalidad específica de CV mostró resultados similares, con 
un SCE del 62%.405,433

La SLR y la SG en un gran estudio de un solo centro de 1054 pacientes fue del 68 % y el 66 % 
a los cinco años y del 60 % y el 43 % a los diez años, respectivamente.405,433,434 Sin embargo, la SLR 
a los 5 años en pacientes con ganglios positivos que se sometieron a cistectomía fue considerable-
mente menor, del 34 al 43 %.435,436 En un estudio de cirugía únicamente, la SLR a 5 años fue del 
76% en pacientes con tumores pT1, 74 % para pT2, 52% para pT3 y 36% para pT4.125

Un análisis de tendencias basado en 148 315 pacientes con CV identificados en la base de datos 
SEER entre 1973 y 2009 mostró mayores tasas de supervivencia específica a 5 años para todas las 
etapas, excepto para la enfermedad metastásica.437

Impacto del volumen de hospitales y cirujanos en los resultados del tratamiento
En una revisión sistemática que incluyó 40 estudios retrospectivos y 560.000 pacientes, se evaluó 

el impacto del volumen hospitalario y/o del cirujano y los resultados perioperatorios de la CR.438 
Un mayor volumen hospitalario se asoció con una menor mortalidad intrahospitalaria, a los 30 y 90 
días. Además, los hospitales de mayor volumen tenían menores probabilidades de tener márgenes 
quirúrgicos positivos, mayor número de ganglios disecados, y menores tasas de complicaciones. Para 
el volumen de cirujanos, hubo menos evidencia disponible. Este estudio sugirió realizar al menos 
10 CR por centro anualmente y preferiblemente más de 20. Recientemente, un análisis nacional 
del Registro Holandés de Cáncer que incluyó a casi 9500 pacientes entre 2008 y 2018 informó una 
disminución de las tasas de mortalidad a los 30 y 90 días para los volúmenes hospitalarios anuales de 
> 30 CR. Además, este estudio no mostró una verdadera curva de meseta para la mortalidad a los 30 
y 90 días más allá de los 30 CR que respaldan el principio de “más es mejor”.439,440

Quimioterapia en cáncer de vejiga músculo infiltrante (CVMI)
El tratamiento estándar en los CVMI es la CR, con o sin realización de neovejiga.
A pesar de esto, el 50% de los pacientes con CVMI va a desarrollar enfermedad metastásica. 

Existe evidencia suficiente de que la quimioterapia neoadyuvante mejora la supervivencia global. 
Los esquemas utilizados son a base de cisplatino. Recientemente datos publicados del estudio 
VESPER441 demostraron mejores tasas de respuestas con el esquema de dosis densas de MVAC 
versus el esquema de cisplatino más gemcitabina. Este estudio aún no demostró beneficio en su-
pervivencia global como para determinar superioridad ante otros esquemas.
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Esquemas de quimioterapia neo/adyuvante

MVAC dosis densas:
Metotrexato 30 mg/m2 días 1, Vinblastina 3 mg/m2 días 2, doxorubicina 30 mg/m2 día 2 y 
Cisplatino 70 mg/m2 día 2 cada 14 días + con factores
Gemcitabina-Cisplatino (variantes): 
Gemcitabina 1000 mg día 1, 8 + Cisplatino 70 mg/m2 día 1 cada 21 días

MVAC: 
Metotrexato 30 mg/m2 días 1, 15, 22 + Vinblastina 3 mg/m2 días 2, 15, 22 + doxorubicina 
30 mg/m2 día 2 y Cisplatino 70 mg/m2 cada 28 días

CMV
Metotrexato 30 mg/m2 días 1, 15, 22, Vinblastina 3 mg/m2 días 2, 15, 22, y Cisplatino 70 
mg/m2 cada 28 días

Otra opción en CVMI para pacientes seleccionados es el tratamiento trimodal, que incluye 
RTU-V máxima seguida por radioterapia y quimioterapia concurrente; es una alternativa tera-
péutica para pacientes no candidatos a la cistectomía o que desean preservar su vejiga.442–444 El 
candidato ideal para tratamiento trimodal es aquel con CVMI solitario, con un tamaño no mayor 
a T3, sin carcinoma in situ asociado, sin uronefrosis.

El esquema de quimioterapia para la concurrencia aún no está claramente establecido. Se pre-
fieren los esquemas basados en cisplatino como monodroga o dobletes (cisplatino con o sin fluo-
rouracilo / cisplatino con o sin-Paclitaxel). 

En pacientes no candidatos a cisplatino, se puede realizar mitomicina-fluorouracilo o gemci-
tabina.

Esquema de quimioterapia concurrente para preservación de vejiga

Dobletes
Cisplatino-Fluorouracilo445

Cisplatino 15 mg/m2 + Fluorouracilo 400 mg/m2 día 1-3, 15-17

Cisplatino-paclitaxel446

Cisplatino 40 mg/m2 + Paclitaxel 50 mg/m2 semanal con RT

Monodrogas
Cisplatino 40 mg/m2 semanal con RT
Gemcitabina 100 mg/m2 día 1, 8, 15, y 22 en 28 días de RT 447

Si no se alcanza la respuesta completa, se recomienda la cistectomía de salvataje.

Adyuvancia
Está indicada en el caso de paciente operado con factores de riesgo: pT2 con márgenes positivos 

o invasión vásculo-linfática o pT3-T4 y/o ganglios positivos.
Los esquemas son basados en cisplatino de no tener contraindicaciones, o basado en carbopla-

tino en caso de contraindicación a recibir cisplatino (Criterios Galsky).  
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Existen datos del uso de Nivolumab adyuvante en los pacientes con carcinomas uroteliales con 
alto riesgo de recaída, persistencia de enfermedad posquimioterapia neoadyuvante (≥pT2 o N+) o 
con indicación de quimioterapia adyuvante en pacientes no candidatos a cisplatino o que se nega-
ron a recibir cisplatino (≥pT3 o N+)  debido a su beneficio en supervivencia libre de enfermedad, 
sin datos de SG.448

Tabla 3: Criterios (Galsky) paciente frágil no candidato a Cisplatino 449,450

ECOG ≥2 o PS <60-70%
Clearance de creatinina <60 mL/min
Hipoacusia menor de 25 dB en 2 frecuencias contiguas
Neuropatía periférica ≥ grado 2
Insuficiencia cardíaca clase funcional ≥III NYHA

Enfermedad metastásica (M1)
Los tumores uroteliales metastásicos son un grupo heterogéneos, para poder agruparlos de 

acuerdo con su evolución se utiliza la clasificación de Bellmunt: Karnofsky performance status 
(KPS) <80% y la presencia de metástasis viscerales (pulmón, hígado o hueso). La SG en los pa-
cientes con 0, 1 y 2 factores de riesgo fue 33, 13.4 y 9.3 meses respectivamente (P =.0001). La 
quimioterapia basada en Cisplatino es el tratamiento preferido inicial para estos pacientes.

Existen reportes de que una pequeña proporción de pacientes metastásicos, en ganglios o pulmón, 
pueden ser curados con quimioterapia de combinación. Sin embargo, la toxicidad relacionada con 
este tratamiento es alta y no todos los pacientes son candidatos al mismo. Los pacientes que no pre-
sentan ninguno de estos criterios, se encuentran en condiciones de realizar cisplatino (“platino fit”).

En el ensayo clínico fase III, Javelin Bladder 100, que randomizó pacientes que habían presen-
tado respuesta completa, parcial o enfermedad estable a la primera línea de quimioterapia basada 
en platinos a mantenimiento con Avelumab vs. soporte clínico. Se demostró beneficio en SG (21,4 
meses vs. 14,3 meses; HR 0.69) y libre de enfermedad en todos los subgrupos analizados de pa-
cientes. Por ende, se considera el estándar de tratamiento.
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Esquemas de quimioterapia en primera línea para enfermedad metastásica 

Platino-Gemcitabina y mantenimiento con Avelumab: (Recomendado)451

Cisplatino 70 mg/m2 (alternativa cisplatino 35 mg/m2 dia 1 y 8) o Carboplatino AUC 4.5 día 1
Gemcitabina 1000 mg/m2 días 1 y 8 cada 21 días x 4-6 ciclos
en aquellos pacientes con enfermedad estable, respuesta parcial o completa, se realiza manteni-
miento:
Avelumab 800 mg cada 14 días hasta progresión

Cisplatino-Gemcitabina: (contraindicación absoluta a inmunoterapia y fit platino)452

Cisplatino 75 mg/m2 día 1 (alternativa cisplatino 35 mg/m2 dia 1 y 8)
Gemcitabina 1000 mg/m2 días 1 y 8 cada 21 días (y sus variantes) 
Cada 21 días x 6

MVAC dosis densas452:
Metotrexato 30 mg/m2 día 1
Vinblastina 3 mg/m2 día 2
Doxorubicina 30 mg/m2 día 2
Cisplatino 70 mg/m2 día 2 
Cada 14 días + con factores

Otras opciones:
       
Carboplatino-Gemcitabina: (contraindicación absoluta a inmunoterapia y no candidato a cisplati-
no)
Carboplatino AUC 5 día 1 
Gemcitabina 1000 mg/m2 días 1 y 8
Cada 21 días x 6 ciclos 

MCaVi453

Metotrexato 30 mg/m2 días 1, 15 y 22
Vinblastina 3 mg/m2 días 2, 15 y 22
Doxorubicina 30 mg/m2 día 2
Carboplatino AUC 5 día 1
Cada 28 días x 6 ciclos

CaMV
Metotrexato 30 mg/m2 días 1, 15 y 22
Vinblastina 3 mg/m2 días 2, 15 y 22
Carboplatino AUC 5 día 1
Cada 28 días x 6 ciclos

En aquellos casos seleccionados de pacientes que no son elegibles para realizar ningún esquema 
de quimioterapia con cisplatino (pero si carboplatino) y que presentan expresión de la proteína 
PD-L1 elevados se puede optar por realizar inmunoterapia monodroga. Se recomienda una ade-
cuada selección del paciente para esta opción terapéutica y discutida en un equipo multidiscipli-
nario previamente. 
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Valor de tinción de PD-L1 para la elección de tratamiento en primera línea paciente NO candida-
to a quimioterapia basada en cisplatino 

Atezolizumab: tinción en células inmunitarias infiltrantes ≥5% del área del tumor

Pembrolizumab: tinción CPS (score combinado positivo) ≥10

Tumores irresecables
Cistectomía paliativa
 Los tumores localmente avanzados irresecables (T4b, que invaden la pared pélvica o abdomi-

nal) pueden estar acompañados de varios síntomas debilitantes, como sangrado, dolor, disuria y 
obstrucción urinaria. Estos pacientes son candidatos a recibir RT paliativa. Si no es posible con-
trolar los síntomas con métodos menos invasivos, se puede ofrecer a los pacientes una cistecto-
mía paliativa con derivación urinaria o solo derivación urinaria. La cistectomía paliativa conlleva 
la mayor morbilidad, sobre todo en pacientes con un PS deficiente. En una serie de 74 pacientes 
que se sometieron a cistectomía paliativa, se produjeron complicaciones graves (grado de Cla-
vien-Dindo > 3) en el 30%. La tasa de mortalidad a los 30 días fue del 9 % y, a los ocho meses de 
seguimiento, el 70% había muerto.454

 
Cuidados de apoyo
Obstrucción del tracto urinario superior
 Los tubos de nefrostomía unilaterales (el mejor riñón) o bilaterales proporcionan la solución 

más fácil para la obstrucción del tracto urinario superior, pero los pacientes encuentran inconve-
nientes con los tubos y prefieren la colocación de stents ureterales. Sin embargo, la colocación de 
stents puede ser difícil de lograr. Los stents deben reemplazarse regularmente y existe el riesgo de 
obstrucción o desplazamiento del stent. Otra posible solución es la derivación urinaria con o sin 
cistectomía paliativa.

Sangrado y dolor
En el caso de sangrado, el paciente debe ser examinado primero para detectar trastornos de 

la coagulación o debe revisarse el uso de medicamentos anticoagulantes por parte del paciente. 
La coagulación transuretral (láser) puede ser difícil en una vejiga llena de tumor o con un tumor 
sangrante. El lavado intravesical de la vejiga con nitrato de plata al 1% o alumbre al 1-2% puede ser 
eficaz.455 Esto, generalmente, se puede hacer sin anestesia. La instilación de formalina (2,5-4% du-
rante 30 minutos) es un procedimiento más agresivo y doloroso que requiere anestesia. Esta tiene un 
mayor riesgo de efectos secundarios, por ejemplo, fibrosis vesical, pero es más probable que controle 
el sangrado.455 Debe excluirse el reflujo vésicoureteral para prevenir complicaciones renales.

La radioterapia es otra estrategia común para controlar el sangrado y también se usa para con-
trolar el dolor. Un estudio anterior informó el control de la hematuria en el 59% de los pacientes y 
el control del dolor en el 73%.456 Es posible que se presenten molestias irritativas en la vejiga y el 
intestino debido a la irradiación, pero por lo general son leves. Las opciones no conservadoras son 
la embolización de arterias específicas en la pelvis pequeña, con tasas de éxito de hasta el 90%.455 
La cirugía radical es el último recurso e incluye cistectomía y derivación urinaria.
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Tratamientos conservadores de vejiga para enfermedad localizada
Resección transuretral de tumor vesical (RTU-V)
 La resección transuretral del tumor vesical sólo en pacientes con CVMI únicamente es posi-

ble como opción terapéutica si el crecimiento del tumor se limita a la capa muscular superficial y 
si las biopsias de reestadificación son negativas para el tumor residual (invasivo). 455,457 En general, 
aproximadamente el 50% de los pacientes aún tendrán que someterse a CR por CVMI recurren-
te con una tasa de mortalidad enfermedad específica de hasta el 47% en este grupo.458 El estado 
libre de enfermedad en la reestadificación de la RTU parece ser crucial para tomar la decisión de 
no realizar CR.458–460 Un estudio prospectivo de Solsona y cols., que incluyó a 133 pacientes con 
RTU radical y biopsias negativas de reestadificación, informó un seguimiento de 15 años.460 El 
30% de los pacientes tenían CVNMI recurrente y pasaron a terapia intravesical, y el 30% (n = 
40) progresó, de los cuales 27 fallecieron por CV. Después de 5, 10 y 15 años, los resultados mos-
traron tasas de SCE de 81,9%, 79,5% y 76,7%, respectivamente, y tasas de SLP con vejiga intacta 
de 75,5%, 64,9% y 57,8%, respectivamente.

En conclusión, la RTU-V sola sólo debe considerarse como una opción terapéutica para la 
enfermedad músculo-invasiva después de una RTU-V radical cuando el paciente no es apto para 
la cistectomía, o rechaza la cirugía abierta, o como parte de un abordaje conservador de vejiga 
trimodal.

Radioterapia
Radioterapia Externa (RTE) 
Las técnicas actuales de RTE con identificación de tejidos blandos y Guía de Imágenes (IGRT) 

dan, como resultado, una cobertura superior de la vejiga y una menor dosis para los tejidos circundan-
tes. La dosis total al objetivo (tumor de vejiga y/o vejiga) para la RTE curativa es de 64-66 Gy.461,462 

Una alternativa razonable es la RTE moderadamente hipofraccionada a 55 Gy en 20 fraccio-
nes, que se ha sugerido ser no inferior a 64 Gy en 32 fracciones en términos de Control Locorre-
gional Invasivo, Sobrevida Global (SG) y Toxicidad Tardía. 

El tratamiento electivo de los LN es opcional y debe tener en cuenta las comorbilidades del 
paciente y los riesgos de toxicidad para las estructuras críticas adyacentes. Para la enfermedad con 
ganglios positivos (LN+), considerar aumentar la dosis en los ganglios positivos a la mayor dosis 
alcanzable sin violar las restricciones tisulares normales según el escenario clínico. 

El uso de técnicas modernas estándar de RTE da como resultado una morbilidad tardía rela-
cionada importante de la vejiga urinaria o el intestino en menos del 5% de los pacientes.462,463 La 
diarrea aguda se reduce aún más con la Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT).462-464 

Los factores pronósticos importantes para el resultado incluyen la respuesta a la RTE, el tama-
ño del tumor, la hidronefrosis, la presencia de CIS y la integridad de la RTU-V inicial. Los factores 
pronósticos adicionales reportados son la edad y el estadio.465 

Con el uso de técnicas modernas de RTE, la eficacia y los resultados seguros parecen haber 
mejorado con el tiempo. Un análisis Cochrane de 2002 demostró que CR tiene un beneficio de 
SG en comparación con RTE,466 aunque este no fue el caso en una revisión retrospectiva de 2014 
utilizando un análisis de puntuación de propensión.467 En un estudio de cohorte retrospectivo de 
2017 de los datos de la Base Nacional de Datos del Cáncer de los Estados Unidos, se identifica-
ron pacientes mayores de 80 años con cT2-4, N0-3 y M0 que fueron tratados con RTE curativa 
(60–70 Gy, n = 739) o quimio-radioterapia concurrente (n = 630) entre 2004 y 2013.468 La SG a 2 
años fue del 42% para la RTE frente al 56% para la quimio-radioterapia (p < 0,001). Para la RTE, 
una dosis más alta de RT y un estadio más bajo se asociaron con una mejoría de la SG. 
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En conclusión, aunque los resultados de la RTE parecen mejorar con el tiempo, la RTE sola 
no parece ser tan efectiva como la cirugía o el tratamiento trimodalidad. Se deben considerar los 
factores que influyen en el resultado. Sin embargo, la RTE puede ser un tratamiento alternativo en 
pacientes no aptos para cirugía radical o quimioterapia concurrente, y también puede ser bastante 
eficaz para ayudar a controlar el sangrado.

Tratamiento de preservación de la vejiga: trimodalidad
La terapia trimodal (TMT) combina resección transuretral (RTU), quimioterapia y radioterapia. 
La razón para combinar RTU con RTE es lograr al máximo el control local del tumor en la 

vejiga y los ganglios adyacentes. La adición de quimioterapia como radiosensibilizador, tiene como 
objetivo la potenciación de la RTE. Además, las micrometástasis son atacadas por la quimioterapia 
combinada a base de platino. 

El objetivo de TMT es preservar la vejiga y la calidad de vida sin comprometer el resultado 
oncológico. No hay ensayo randomizado controlado (ERC) completados con éxito que comparen 
el resultado de la TMT con la CR, pero se ha demostrado que la TMT mediante quimio-radiación 
es superior a la RTE sola.444,469 

En el caso de la TMT, surgen dos patrones distintos de atención; tratamiento dirigido a pa-
cientes aptos para cistectomía que eligen TMT o rechazan la cistectomía, y tratamiento dirigido 
a pacientes mayores, menos aptos o no aptos para CR. Para la primera categoría, TMT presenta 
preservación selectiva de la vejiga y en este caso el paso inicial es un RTU radical donde se debe 
resecar la mayor cantidad posible de tumor (¡idealmente R0!). En este caso, la selección adecuada 
del paciente (por ejemplo, tumores T2, sin CIS) es crítica.470,471 Incluso en caso de una presunta 
resección completa inicial se ha sugerido que una segunda RTU revela tumor en más del 50% de 
los pacientes; consecuentemente mejora la SG a 5 años en caso de TMT.472 

Para los pacientes que no son candidatos para la cistectomía, se pueden aplicar criterios menos 
estrictos, pero el CIS extenso y la función deficiente de la vejiga deben considerarse como con-
traindicaciones relativas. Una revisión colaborativa ha descrito los principios de TMT.473 Para la 
radiación, dos secuencias son las más comúnmente utilizadas; históricamente dentro del RTOG 
un formato de tratamiento (o fraccionamiento) dividido con cistoscopia de intervalo,469,473 y la otra 
opción es el tratamiento con tratamiento de radioterapia completo sin interrupción que ahora se 
usa más comúnmente, dado que logísticamente es mucho más conveniente.444 

Un programa de radiación convencional incluye RTE a la vejiga y LN pélvicas limitadas con 
una dosis inicial de 40-45 Gy, con un aumento a toda la vejiga de 50-54 Gy y una sobredosis 
(boost) tumoral adicional a una dosis total de 60-66 Gy. Si no se realiza boost al tumor, también 
es razonable que toda la vejiga se trate a 59.4-66 Gy. Para la enfermedad ganglio-positiva, se debe 
considerar aumentar la dosis en ganglios involucrados a la dosis más alta alcanzable, pero que no 
viole las restricciones normales del tejido sano circundante (órganos a riesgo). 

Por lo tanto, el tratamiento electivo de los LN (cuando el ganglio es negativo) es opcional y 
debe tener en cuenta las comorbilidades del paciente y los riesgos de toxicidad para las estructuras 
críticas adyacentes. 

En resumen, los campos de radiación razonables incluyen pelvis (con boost al tumor vesical si 
es posible) o solo vejiga.444 Una alternativa razonable de esquema de radiación al fraccionamiento 
convencional es la RTE moderadamente hipofraccionada a 55 Gy en 20 fracciones, que se ha su-
gerido que no es inferior a 64 Gy en 32 fracciones (Fx) en términos de control loco-regional, SG 
y toxicidad tardía.461,474 
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Se han utilizado diferentes regímenes de quimioterapia, pero existe la mayoría de las pruebas 
para el cisplatino475 y la mitomicina C más 5-FU.444 Además de estos agentes, también se han 
utilizado otros regímenes como gemcitabina y sensibilización celular hipóxica con nicotinamida y 
carbógeno, sin preferencia clara por un radiosensibilizador específico.476,477 En un estudio de fase 
II publicado recientemente, la radiación dos veces al día más fluorouracilo/cisplatino se comparó 
con la radiación una vez al día más gemcitabina.478 Se encontró que ambos brazos resultaron en 
una sobrevida libre de metástasis a distancia > 75% a los 3 años (78% y 84%, respectivamente). Por 
lo tanto, hay opciones para candidatos no cisplatinos como 5-FU/Mitomicina C o Gemcitabina 
en dosis bajas.

Para detectar a los no respondedores a quienes se les debe indicar cistectomía de rescate, se 
deben realizar biopsias de vejiga después del TMT y se recomienda la vigilancia con cistoscopia 
de por vida. Las tasas de SLE y SG a cinco años varían entre 50-84% y 36-74%, respectivamente, 
con tasas de cistectomía de rescate de 10-30%.444,473,475,479,480 

El grupo de Boston-MGH informó sobre su experiencia en 66 pacientes con histologías de va-
riantes mixtas tratados con TMT y encontró tasas similares de respuesta completa, SG, Sobrevida 
Enfermedad Específica (SEE) y cistectomía de rescate.481 

La mayoría de las recurrencias post-TMT no son invasivas y se pueden manejar de forma con-
servadora.444 

En las experiencias contemporáneas, la cistectomía de rescate se requiere en aproximadamente 
el 10-15% de los pacientes tratados con TMT y puede ser curativa.444,470,480 Los datos actuales 
sugieren que las tasas de complicaciones tardías mayores son ligeramente más altas que las de cis-
tectomía primaria, pero siguen siendo aceptables frente a la de rescate.482,483 

Un subanálisis de dos ensayos RTOG analizó la respuesta completa (T0) y la respuesta casi 
completa (Ta o Tis) después de TMT.484 Después de una mediana de seguimiento de 5,9 años, 
41/119 (35%) de los pacientes experimentaron una recurrencia de la vejiga, y catorce requirieron 
cistectomía de rescate. No hubo diferencias entre los respondedores completos y casi completos. 
Las recurrencias de CVNMI, después de la respuesta completa al TMT, fueron reportadas en el 
25% de los pacientes por el grupo de Boston, en ocasiones hasta una década después del tratamien-
to inicial.485 Una recurrencia de CVNMI se asoció con un SEE más bajo, aunque en pacientes se-
leccionados adecuadamente, la BCG intravesical podría evitar la cistectomía de rescate inmediato. 

El impacto diferencial de CR vs. TMT en la SG a largo plazo carece de una comparación aleato-
ria y de datos prospectivos rigurosos. Un análisis institucional con pareamiento por puntaje de pro-
pensión (Propensity score matching [PSM]) ha sugerido SEE y SG similares entre TMT y CR.480 

Dos análisis retrospectivos de la Base de Datos Nacional del Cáncer de 2004 a 2013 con PSM 
comparó CR con TMT. Ritch et al. identificaron 6606 CR y 1773 pacientes con TMT.486 La peor 
supervivencia se relacionó con una mayor edad, comorbilidad y estadio tumoral. Después del mo-
delado, el TMT resultó en una menor mortalidad al año (HR: 0,84, IC 95%: 0,74–0,96, p = 0,01). 
Sin embargo, en los años 2 y siguientes, hubo una mayor mortalidad significativa y persistente 
después de TMT (a 2 años: HR: 1,4, IC 95%: 1,2-1,6, p < 0,001; y de 3 años en adelante: HR: 1,5, 
IC 95%: 1,2–1,8, p < 0,001). 

El segundo análisis se basó en una cohorte más grande, con 22.680 pacientes sometidos a CR; 
2.540 pacientes recibieron RTE definitiva y 1489, TMT.487 La supervivencia después del modela-
do fue significativamente mejor para la CR en comparación con cualquier RTE, RTE definitiva y 
TMT (HR: 1,4, IC del 95%: 1,2-1,6) en cualquier momento. 

En pacientes mayores que no son potencialmente candidatos ideales para la cirugía radical, 
Williams et al. encontraron una SG significativamente más baja (HR: 1.49, 1.31–1.69) y SEE 
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(1.55, 1.32–1.83) para TMT en comparación con la cirugía, así como mayores costos.488 Este fue 
un estudio retrospectivo de la base de datos SEER que incluyó 687 pacientes con propensión en 
cada brazo; sin embargo, la mediana del número de fracciones de irradiación fue muy inferior a lo 
que se considera adecuado para la terapia definitiva y como tal, los pacientes con radiación pueden 
haber sido tratados de manera inadecuada o paliativa. 

Una revisión sistemática que incluyó 57 estudios y más de 30,000 pacientes que compararon 
CR y TMT encontró una mejoría de la SG y SEE a 10 años para TMT, pero para toda la cohorte 
SG y SEE no diferían significativamente entre CR y TMT.489 En general, las tasas de toxicidad 
pelviana tardías, después de TMT, son bajas, mientras que la calidad de vida es buena.444,490,491 

Un análisis combinado de sobrevivientes de cuatro ensayos RTOG con una mediana de segui-
miento de 5,4 años mostró que la TMT se asoció con bajas tasas de toxicidad tardía de grado 3 
(5,7% de GU y 1,9% de GI). No se registraron toxicidades tardías de grado 4 ni muertes relacio-
nadas con el tratamiento.490 

Un estudio retrospectivo mostró que la calidad de vida es satisfactoria después de la TMT y, en la 
mayoría de los dominios, mejor que después de la cistectomía, aunque se necesitan validaciones pros-
pectivas.492 Una opción para reducir los efectos secundarios después de TMT es el uso de IMRT y 
radioterapia guiada por imágenes (IGRT).493,476,477 Una revisión colaborativa sugiere que la preserva-
ción de la vejiga con TMT conduce a resultados aceptables y, por lo tanto, TMT puede considerarse 
una opción de tratamiento razonable en pacientes bien seleccionados en comparación con CR.473 

La preservación de la vejiga como alternativa a la CR generalmente se reserva para pacientes 
con tumores solitarios más pequeños, ganglios negativos, sin CIS extenso o multifocal, sin hidro-
nefrosis relacionada con el tumor y una buena función de la vejiga antes del tratamiento. El TMT 
también debe considerarse en todos los pacientes con una contraindicación para la cirugía, ya sea 
una contraindicación relativa o absoluta, ya que los factores que determinan la aptitud para la ci-
rugía y la quimio-radioterapia difieren. 

No hay datos contemporáneos definitivos que apoyen el beneficio del uso de quimioterapia 
neoadyuvante o adyuvante combinada con quimio-radiación. La selección de pacientes es funda-
mental para lograr buenos resultados.473 Una estrategia de trimodalidad para preservar la vejiga 
requiere una cooperación multidisciplinaria muy estrecha.476,477 Esto también fue destacado por un 
grupo canadiense.494 En Ontario, entre 1994 y 2008, sólo el 10% (370/3759) de los pacientes con 
cistectomía tuvieron una consulta preoperatoria con el área de radioterapia oncológica, con altas 
variaciones geográficas. 

Una estrategia de trimodalidad para preservar la vejiga también requiere un alto nivel de cum-
plimiento del paciente. Incluso si un paciente ha mostrado una respuesta clínica a una estrategia 
de preservación de la vejiga de trimodalidad, la vejiga sigue siendo una fuente potencial de re-
currencia; por lo tanto, el monitoreo de la vejiga de por vida es esencial y se debe informar a los 
pacientes que esto será necesario. Esto último debe ser estrictamente coordinado por un equipo 
interdisciplinario.

Radioterapia postoperatoria
Dadas las altas tasas de fracaso local-regional después de CR en pacientes con Ca. de Vejiga 

localmente avanzado (pT3-4), estimadas en aproximadamente del 30%, así como el alto riesgo de 
fracaso a distancia y la baja supervivencia de estos pacientes, existe un interés en las terapias ad-
yuvantes que abordan tanto el riesgo de enfermedad local como distante. Los datos sobre la RTE 
adyuvante después de la CR son limitados y se necesitan estudios prospectivos adicionales, pero 
un ensayo de fase II más reciente comparó la quimioterapia y la radioterapia secuencial adyuvante 
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frente a la quimioterapia adyuvante sola en 120 pacientes con enfermedad localmente avanzada 
y márgenes negativos después de la CR (con uno o más factores de riesgo: ≥ pT3b, grado 3 o 
ganglios positivos). La adición de RT adyuvante a la quimioterapia sola se asoció con una mejoría 
estadísticamente significativa en la supervivencia local libre de recaída (a los 2 años 96% vs. 69% a 
favor de la adición de RTE). La supervivencia libre de enfermedad y la SG también favorecieron la 
adición de RTE, pero esas diferencias no fueron estadísticamente significativas y el estudio no tuvo 
poder estadístico para esos criterios de valoración. La toxicidad gastrointestinal de grado tardío ≥ 
3 en el brazo de quimio-radiación fue baja (7% de los pacientes) 495. 

Una revisión sistemática de 2019 que evaluó la eficacia de la radiación adyuvante no encontró 
un beneficio claro de la radiación adyuvante después de la cirugía radical, aunque la combinación 
de radiación adyuvante con quimioterapia puede ser beneficiosa en la enfermedad localmente 
avanzada.496 

Si bien no hay datos concluyentes que demuestren mejoras en la SG, es razonable considerar la 
radiación adyuvante en pacientes con CV urotelial pT3/pT4 pN0–2 después de CR, aunque este 
enfoque se ha evaluado solo en un número limitado de estudios. 

Los campos de irradiación deben abarcar áreas con riesgo de albergar enfermedad microscó-
pica residual basada en hallazgos patológicos en la cirugía y pueden incluir lecho de cistectomía 
y regiones ganglionares (LN) pelvianas. Se pueden considerar dosis en el rango de 45 a 50.4 Gy. 

Para los pacientes que no han tenido quimioterapia neoadyuvante previa, puede ser razonable 
intercalar irradiación adyuvante entre ciclos de quimioterapia adyuvante. La seguridad y eficacia 
de la quimioterapia como radio-sensibilización concurrente en el entorno adyuvante necesita más 
estudio.

Radioterapia preoperatoria
Hasta la fecha, se han publicado seis ensayos clínicos randomizados (ECR) que investigan 

la RT preoperatoria, aunque todos relativamente antiguos. En el ensayo más grande, se utilizó 
RTE preoperatoria a una dosis de 45 Gy en pacientes con tumores músculo-invasivos, lo que 
resultó en un aumento significativo de la respuesta patológica completa (9% a 34%) a favor de la 
RTE preoperatoria, que también fue un factor pronóstico para la supervivencia.497 Los datos de 
la SG fueron difíciles de interpretar ya que la quimioterapia se utilizó solo en un subconjunto de 
pacientes y más del 50% de los pacientes (241/475) no recibieron el tratamiento planificado y se 
excluyeron de los análisis finales. 

Dos estudios más pequeños que utilizaron una dosis de 20 Gy mostraron solo una pequeña 
ventaja de supervivencia en tumores ≥T3.498,499 Otros dos ensayos pequeños confirmaron la estadi-
ficación descendente después de la RTE preoperatoria.500,501 Un metanálisis de cinco ECR mostró 
una diferencia en la supervivencia a 5 años (OR: 0,71; IC del 95%: 0,48–1,06) a favor de la RTE 
preoperatoria.502 Sin embargo, el metaanálisis fue potencialmente sesgado por los datos del ensayo 
más grande en el que los pacientes no recibieron el tratamiento planificado. Cuando se excluyó 
del análisis el ensayo más grande, el OR se convirtió en 0,94 (IC del 95%: 0,57–1,55), lo que no 
fue significativo. Un ECR más reciente, que comparó la RTE preoperatoria vs. posoperatoria (n = 
100), mostró tasas comparables de SG, SEE y complicaciones.503 En general, estos datos más anti-
guos son limitados para poder proporcionar una base de evidencia sólida para las recomendaciones 
de las directrices modernas.
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Seguimiento
Seguimiento en el cáncer de vejiga músculo invasivo
Un calendario adecuado para el seguimiento de la enfermedad debe basarse en el momento 

natural de la recurrencia; probabilidad y sitio de recurrencia; monitorización funcional después de 
la derivación urinaria y las posibles opciones de tratamiento disponibles.504

Se han desarrollado y validado externamente nomogramas en SCE después de CR, pero no se 
puede recomendar su uso más amplio hasta que se disponga de más datos.504–506

Los protocolos de vigilancia actuales se basan en patrones de recurrencia extraídos únicamente 
de series retrospectivas. No es posible combinar estos datos ya que la mayoría de los estudios re-
trospectivos usan diferentes regímenes de seguimiento y técnicas de imagen. Además, los informes 
de recurrencias asintomáticas diagnosticadas durante el seguimiento oncológico de rutina y los 
resultados de estudios retrospectivos son contradictorios.507–509 En la serie de Volkmer B, et al. de 
1270 pacientes con CR, no se observaron diferencias en la SG entre las recurrencias asintomáti-
cas y sintomáticas.508 Por el contrario, en la serie de Giannarini y cols., de 479 pacientes, aquellos 
con recurrencias detectadas durante el seguimiento de rutina (especialmente en los pulmones) y 
con tumores uroteliales secundarios como sitio de recurrencia, tuvieron una supervivencia ligera-
mente mayor.507,508 Boorjian, et al. incluyeron en su serie a 1599 pacientes con CR, con un 77% 
de recurrencias sintomáticas. En el análisis multivariable, los pacientes que presentaban síntomas 
en el momento de la recurrencia tenían un 60% más de riesgo de muerte en comparación con los 
pacientes asintomáticos.507–509

Sin embargo, en este momento, no hay datos disponibles de ensayos prospectivos que demues-
tren el beneficio potencial de la detección temprana de la enfermedad recurrente y su impacto en 
la SG.132,507–509

Sitio de recurrencia
Recurrencia local
La recurrencia local tiene lugar en los tejidos blandos del sitio quirúrgico original o en los GL. 

La cistectomía contemporánea tiene una probabilidad del 5 al 15% de recurrencia pélvica, que 
generalmente ocurre durante los primeros 24 meses, con mayor frecuencia dentro de los 6 a 18 
meses después de la cirugía. Sin embargo, las recurrencias tardías pueden ocurrir hasta cinco años 
después de la CR. Los factores de riesgo descritos son el estadio patológico, los GL, los márgenes 
positivos, la extensión de la LND y la quimioterapia perioperatoria.510

Los pacientes generalmente tienen un mal pronóstico después de la recurrencia pélvica. Incluso 
con tratamiento, la mediana de supervivencia oscila entre cuatro y ocho meses después del diag-
nóstico. La terapia definitiva puede prolongar la supervivencia, pero en su mayoría proporciona 
una paliación significativa de los síntomas. El manejo trimodal generalmente implica una combi-
nación de quimioterapia, radiación y cirugía.132

Recurrencia a distancia
La recurrencia a distancia se observa en hasta el 50 % de los pacientes tratados con CR para 

CVMI. Al igual que con la recurrencia local, el estadio patológico y la afectación ganglionar son 
factores de riesgo.511 La recidiva sistémica es más frecuente en la enfermedad localmente avanzada 
(pT3/4), con una variación del 32 al 62 %, y en pacientes con afectación del GL (rango del 52 al 
70 %).512

Los sitios más probables de recurrencia a distancia son los ganglios linfáticos, los pulmones, el 
hígado y los huesos. Casi el 90% de las recidivas a distancia aparecen en los tres primeros años tras 
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la CR, principalmente en los dos primeros años, aunque se han descrito recidivas tardías a partir 
de los 10 años. La mediana de supervivencia de los pacientes con enfermedad progresiva tratados 
con quimioterapia basada en platino es de 9 a 26 meses.513–515 Sin embargo, se ha notificado una 
supervivencia más prolongada (28-33 % a los 5 años) en pacientes con enfermedad metastásica 
mínima sometidos a tratamiento trimodal, incluida la metastasectomía.516,517

En este escenario el uso del PET TC FDG también tiene un rol significativo en razón de los 
potenciales cambios de conducta que puede ocasionar. En el 2010, Apolo et al (MSKCC) evaluaron 
el uso del PET TC FDG en la estadificación y reestadificación de pacientes con CV y sospecha de 
enfermedad metastásica, reportando una sensibilidad y especificidad de 87% y 88 %, respectivamente. 
Además, el uso del PET TC FDG detectó más metástasis que la TC en el 40% de los pacientes, y los 
hallazgos obtenidos modificaron la conducto en 68% de los casos.240 En el 2012, Lu et al. publicaron 
un metaanálisis que incluyó cinco trabajos sobre el uso de PET TC FDG en la estadificación y re es-
tadificación de paciente con CV, obteniendo resultados similares, con una sensibilidad y especificidad 
de 82% y 89 %, respectivamente.243 Recientemente, Zattoni et al. (2019) evaluaron el impacto pro-
nóstico y en el manejo terapéutico del PET TC FDG en el CV recurrente. Los hallazgos del PET 
TC cambiarón la conducta en 40% de los casos. Además, el PET TC FDG positivo demostró valor 
pronóstico, evidenciando una significativa correlación con progresión de enfermedad y disminución 
de la supervivencia global (53 % de supervivencia global a 5 años) con respecto los pacientes PET 
TC FDG negativos (90% de supervivencia global a 5 años).518

Recurrencias uroteliales
Después de la CR, la incidencia de nuevos tumores uretrales fue del 4,4% (1,3-13,7%). Los 

factores de riesgo para los tumores uretrales secundarios son la malignidad uretral en la uretra 
prostática (en hombres) y el cuello de la vejiga (en mujeres). La neovejiga ortotópica se asoció con 
un riesgo significativamente menor de tumores uretrales después de la CR (OR: 0,44).519

Hay datos limitados sobre el seguimiento uretral, algunos autores que recomiendan la vigilancia 
de rutina con lavado uretral y citología de orina y otros que dudan de la necesidad de una vigilancia 
uretral de rutina. Sin embargo, existe una ventaja de supervivencia significativa en los hombres con 
recurrencia uretral diagnosticada asintomática frente a sintomática, por lo que el seguimiento de la 
uretra masculina está indicado en pacientes con riesgo de recurrencia uretral.132,519 El tratamiento 
está influenciado por el estadio local y el grado de aparición uretral. En el CIS uretral, las instila-
ciones de BCG tienen tasas de éxito del 83%.132,519,520 En la enfermedad invasiva, se debe realizar 
una uretrectomía si la uretra es el único sitio de la enfermedad; en caso de enfermedad a distancia, 
está indicada la quimioterapia sistémica.132,519–521

Las recaídas del tracto urinario superior ocurren en el 4-10 % de los casos y representan los 
sitios más comunes de recurrencia tardía (SLE a los 3 años después de la CR).522 La mediana de 
SG es de 10 a 55 meses, y el 60% al 67% de los pacientes mueren de enfermedad metastásica.132 Un 
meta análisis encontró que el 38% de la recurrencia de cáncer de vía urinaria superior se diagnosti-
có durante el seguimiento, mientras que en el 62% restante, el diagnóstico se basó en los síntomas. 
Cuando se utilizó la citología de orina durante la vigilancia, la tasa de detección primaria fue del 
7% frente al 29,6% con imágenes TUS. El metaanálisis concluyó que los pacientes con cáncer no 
invasivo tienen el doble de probabilidades de tener CUTUS que los pacientes con enfermedad 
invasiva.132,523 La multifocalidad triplica el riesgo de recurrencia, mientras que los márgenes ure-
terales o uretrales positivos aumentan el riesgo siete veces. La nefroureterectomía radical puede 
prolongar la supervivencia.524
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Programa de vigilancia
Aunque, basándose únicamente en evidencia de bajo nivel, se han sugerido algunos programas 

de seguimiento, guiados por el principio de que las recurrencias tienden a ocurrir dentro de los 
primeros años posteriores al tratamiento inicial. Un cronograma sugerido por el Panel de Directri-
ces de la EAU incluye una tomografía computarizada (cada 6 meses) hasta el tercer año, seguida 
de estudios por imágenes anuales a partir de entonces. Los pacientes con enfermedad multifocal, 
CVNMI con CIS o márgenes ureterales positivos tienen mayor riesgo de desarrollar cáncer de via 
urinaria superior, que puede desarrollarse tardíamente (> 3 años). En esos casos, la monitorización 
del TUS es obligatoria durante el seguimiento. La tomografía computarizada se utilizará para ob-
tener imágenes del tracto urinario superior.523

El momento exacto para detener el seguimiento no se conoce bien y recientemente se ha pro-
puesto un programa adaptado al riesgo, basado en la interacción entre el riesgo de recurrencia 
y los factores de salud competitivos que podrían conducir a recomendaciones individualizadas 
y pueden aumentar la detección de recurrencia. Los pacientes de edad avanzada y de muy bajo 
riesgo (aquellos con CVNMI o enfermedad pT0 en el informe final de cistectomía) mostraron 
un mayor riesgo competitivo de mortalidad no relacionada con CV en comparación con su nivel 
de riesgo de recurrencia de CV. Por otro lado, los pacientes con enfermedad localmente avanzada 
o afectación de los GL tienen un mayor riesgo de recurrencia durante más de 20 años.523,525 Sin 
embargo, este modelo no ha sido validado, no diferencia entre CU puro o variantes histológicas. 
Los tumores de histología variante (incluidas las variantes uroteliales, las variantes no uroteliales 
y las variantes mixtas) podrían estar asociados con un mayor riesgo de recurrencia que CU puro. 
Recientemente, se ha propuesto un esquema de seguimiento diferente para pacientes con tumores 
de histología variante.526 En caso de pacientes pT0 con variante histológica previa en RTU-V o en 
el rango de edad entre 60 y 79 años, el seguimiento debe ser mayor que en CUP ya que el riesgo 
de recurrencia persiste en el tiempo. De manera similar a la CUP, los pacientes mayores de 80 años 
con tumores de histología variante pueden no necesitar vigilancia oncológica dado el mayor riesgo 
de mortalidad no relacionada con el CV en comparación con el riesgo de recurrencia, mientras 
que a los pacientes menores de 60 años se les debe ofrecer una vigilancia extendida (> 10 años) ya 
que el riesgo de recurrencia superará el de la mortalidad no relacionada con CV526). Se necesitan 
futuros estudios prospectivos para responder a la pregunta de si se debe considerar un seguimiento 
más intenso para las variantes histológicas.

Además, se deben considerar las implicaciones pronósticas de los diferentes sitios de recurren-
cia. Las recurrencias locales y sistémicas tienen mal pronóstico y la detección precoz de la enferme-
dad no influirá en la supervivencia.527 A pesar de esto, la justificación de un cronograma adaptado 
al riesgo para la vigilancia de CV parece ser prometedora y merece una mayor investigación.

Dado que los datos para las estrategias de seguimiento son escasos, se incluyeron varias pre-
guntas clave en un proyecto de consenso realizado recientemente.528,529 Los resultados de todas las 
declaraciones para las que se logró el consenso se enumeran en la Sección 8.6.

Seguimiento de resultados funcionales y complicaciones
Además de la vigilancia oncológica, los pacientes con derivación urinaria necesitan un segui-

miento funcional. Las complicaciones relacionadas con la derivación urinaria se detectan en el 
45% de los pacientes durante los primeros cinco años de seguimiento. Esta tasa aumenta con el 
tiempo y supera el 54% después de 15 años de seguimiento. En una serie de un solo centro de 
259 pacientes masculinos, el seguimiento a largo plazo después de la sustitución vesical ortotópica 
(mediana de 121 meses [rango 60-267]) mostró que se pueden lograr excelentes resultados funcio-
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nales a largo plazo en centros de alto volumen con equipos dedicados.530 Una serie multicéntrica 
más pequeña que incluía solo a mujeres (n = 102) mostró tasas de complicaciones entre el 5 y el 
12 % después de una neovejiga ortotópica (mediana de seguimiento de 24 meses [rango de 1,5 a 
100 meses]). Hay complicaciones tanto tempranas (5%) como tardías (12%) relacionadas con la 
derivación urinaria.531

Las complicaciones funcionales son diversas e incluyen: deficiencia de vitamina B12, acidosis 
metabólica, empeoramiento de la función renal, infecciones urinarias, urolitiasis, estenosis urete-
roentérica,532 complicaciones del estoma en pacientes con conducto ileal, problemas de continencia 
de la neovejiga y disfunción del vaciamiento.132 Las estenosis ureteroentéricas benignas pueden 
ocurrir hasta en el 20% de los pacientes.132,532 Las complicaciones funcionales son especialmente 
frecuentes en las mujeres: aproximadamente dos tercios necesitan cateterizarse la neovejiga, mien-
tras que casi el 45% no orinan espontáneamente.533 Parece haber una correlación entre los patrones 
de evacuación y la preservación del nervio; en 66 mujeres, la preservación bilateral de los nervios 
autónomos redujo la necesidad de cateterismo entre un 3,4 y un 18,7 % (IC: 95 %).531

Según los datos de SEER, se encontró que la cistectomía se asoció con un aumento del 21 % en 
el riesgo de fracturas en comparación con no realizar CR debido a la acidosis metabólica crónica 
y la posterior pérdida ósea a largo plazo.527

Dado que se han informado niveles bajos de vitamina B12 en el 17 % de los pacientes con deri-
vación intestinal, en caso de cistectomía y derivación intestinal, los niveles de vitamina B12 deben 
medirse anualmente.403,527–529

Diagrama de flujo de cáncer de vejiga músculo invasivo
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Diagrama de flujo de cáncer urotelial metastásico

Diagrama de enfermedad metastásica
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CARCINOMA UROTELIAL DEL TRACTO URINARIO SUPERIOR

Epidemiología, etiología y patología
El carcinoma urotelial (CU) es el sexto tumor más frecuente en los países desarrollados.534 

En Argentina, el CU es el 10mo tumor más frecuente y representa la 13ava causa de muerte por 
cáncer.535 

Los CU pueden localizarse en el tracto urinario inferior (vejiga y uretra) y/o superior (cálices 
renales, pelvis renal y uréter). Los tumores de vejiga representan el 90-95% de los CU y son la 
neoplasia maligna más común del tracto urinario.536 Los tumores del tracto urinario superior son 
poco frecuentes y representan el 5-10 % de los CU,534 con una incidencia anual estimada en los 
países occidentales de 2 casos por cada 100000 habitantes. Esta tasa ha aumentado en las últimas 
décadas como resultado de una mejor detección y una mejor supervivencia del CV.537,538 Los tumo-
res pielocaliciales son, aproximadamente, dos veces más frecuentes que los tumores ureterales y los 
tumores multifocales se encuentran en aproximadamente el 10-20% de los casos.539 La presencia 
de CIS concomitante del tracto superior está entre el 11% y el 36% 537. En el 17 % de los casos, 
hay CV concurrente,540 mientras que el antecedente de CV se puede encontrar en un 4-41% de 
los pacientes dependiendo de su etnia.541 Esto, junto con factores genéticos y epigenéticos, puede 
explicar por qué los pacientes asiáticos presentan una enfermedad más avanzada y de mayor grado 
en comparación con otros grupos étnicos.537 Después del tratamiento, las recurrencias se pueden 
producir en la vejiga en el 22-47% de los pacientes (dependiendo del grado tumoral inicial)542 y en 
el tracto superior contralateral en el 2-5%.543

Con respecto a los CU del tracto superior que ocurren después de un diagnóstico inicial de 
CV, una serie de 82 pacientes tratados con BCG a quienes se les realizaron estudios de imágenes 
del tracto superior entre los años 1 y 3 mostró una incidencia de CU del 13%, todos los cuales 
fueron asintomáticos,544 mientras que en otra serie de 307 pacientes sin imágenes de rutina del 
tracto superior la incidencia fue del 25%.545 Un estudio de cohorte multicéntrico (n = 402) con un 
seguimiento de 50 meses ha demostrado una incidencia de CU del tracto superior del 7,5 % en 
pacientes con CVNMI que reciben BCG. Los predictores estadísticamente significativos fueron 
la recurrencia intravesical y un tumor no papilar en la RTU-V 546. Por otra parte, después de la 
cistectomía radical por CVMI, el 3-5% de los pacientes desarrollan un CU del tracto superior 
metacrónico 547,548.

Aproximadamente dos tercios de los pacientes que presentan CU del tracto superior tienen en-
fermedad invasiva en el momento del diagnóstico en comparación con el 15-25% de los pacientes 
que presentan CVMI 549. Esto probablemente se deba a la ausencia de la capa muscularis propria 
en el tracto superior, por lo que es más probable que los tumores progresen tempranamente. Apro-
ximadamente el 9% de los pacientes presentan metástasis. 537,549,550 El CU del tracto superior tiene 
una incidencia máxima en pacientes de 70 a 90 años de edad y es dos veces más común en los 
hombres.539

El CU del tracto superior (CUTS) y el CV muestran diferencias significativas en cuanto a la 
presencia de alteraciones genómicas comunes. En pacientes con antecedentes de ambos tumores, 
el cáncer de vejiga y el CU del tracto superior siempre estuvieron relacionados clonalmente. La 
caracterización genómica del CU del tracto superior proporciona información sobre el riesgo de 
recurrencia vesical y puede identificar tumores asociados con el síndrome de Lynch 551.

Los criterios de Amsterdam son un conjunto de criterios de diagnóstico utilizados para ayudar 
a identificar a las familias que probablemente tengan el síndrome de Lynch 552. En el CU del tracto 
superior relacionado con Lynch, la inmunohistoquímica (IHQ) mostró pérdida de expresión de 
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la proteína correspondiente a la mutación del gen MMR (“mismatch repair”) que predispone a la 
enfermedad en el 98% de las muestras (46% eran microsatélites inestables y 54% microsatélites 
estables).553 La mayoría de los tumores se desarrollan en portadores de la mutación MSH2.553 Los 
pacientes identificados con alto riesgo de síndrome de Lynch deben someterse a una secuenciación 
de ADN para el asesoramiento del paciente y la familia.554,555 Las mutaciones de la línea germinal 
en los genes MMR, que definen el síndrome de Lynch, se encuentran en el 9% de los pacientes 
con CU del tracto superior en comparación con el 1% de los pacientes con CV. Es por ello que la 
conexión entre CU del tracto superior y síndrome de Lynch es mucho más fuerte, lo cual ha lleva-
do a postular que todos los pacientes con CU del tracto superior deberían tamizarse para síndrome 
de Lynch. 556,557 Un estudio de 115 pacientes consecutivos con CU del tracto superior informó 
que el 13,9% resultó positivo para el síndrome de Lynch potencial y el 5,2% había confirmado el 
síndrome de Lynch.558 Esta es una de las tasas más altas de enfermedad genética no diagnosticada 
en los cánceres urológicos, lo que justifica la detección de todos los pacientes menores de 60 años 
que presentan CU del tracto superior y en aquellos con antecedentes familiares de CU del tracto 
superior559,560 o IHQ positiva para MMR en CU del tracto superior esporádico.556,557,561,562

Factores de riesgo
Existen una serie de factores ambientales implicados en el desarrollo del CUTS.539,563 La evi-

dencia publicada que respalda el papel causal de estos factores no es sólida, con la excepción del 
tabaquismo y el ácido aristolóquico. La exposición al tabaco aumenta el riesgo relativo de desarro-
llar CUTS de 2,5 a 7,0.61,564,565 Un estudio poblacional evaluó el grupo familiar de pacientes con 
CU. Se incluyeron 229.251 familiares de casos y 1.197.552 familiares de sujetos de control, y se 
evidenciaron raíces genéticas o ambientales independientes de los comportamientos relacionados 
con el tabaquismo. Con más del 9% de pacientes con CUTS en la cohorte, no se observó relación 
familiar en la enfermedad del tracto superior. Esto puede sugerir que la relación familiar del CU 
es específica de los cánceres del tracto inferior.170

En Taiwán y Chile, la presencia de arsénico en el agua potable se ha relacionado tentativamente 
con CUTS 566,567. El ácido aristolóquico, un ácido carboxílico de nitrofenantreno producido por 
las plantas del género Aristolochia, que se utilizan en todo el mundo, especialmente en China y 
Taiwán,568 ejerce múltiples efectos sobre el sistema urinario. El ácido aristolóquico lesiona irrever-
siblemente los túbulos proximales renales, lo que da como resultado una enfermedad tubulointers-
ticial crónica, mientras que las propiedades mutagénicas de este carcinógeno químico conducen 
predominantemente a CUTS.568–570 El ácido aristolóquico se ha relacionado con el cáncer de veji-
ga, el carcinoma de células renales, el carcinoma hepatocelular y el colangiocarcinoma intrahepá-
tico.571,572 Se conocen dos rutas de exposición al ácido aristolóquico: (i) contaminación ambiental 
de productos agrícolas por plantas de Aristolochia, como se informó para la nefropatía endémica 
de los Balcanes573,574 y (ii) ingestión de remedios herbales basados   en Aristolochia.573 Después de 
la bioactivación, el ácido aristolóquico reacciona con el ADN genómico para formar aductos de 
aristolactama-desoxiadenosina;575 estas lesiones persisten durante décadas en los órganos blan-
co, sirviendo como biomarcadores robustos de exposición.534 Estos aductos generan un espectro 
mutacional único, caracterizado por transversiones Adenosina - Tiamina ubicadas predominan-
temente en la cadena de ADN no transcrita.571,572 Sin embargo, menos del 10% de las personas 
expuestas al ácido aristolóquico desarrollan CUTS.570

Dos series retrospectivas encontraron que el CUTS asociado al ácido aristolóquico es más 
común en mujeres.576,577 Sin embargo, las mujeres con CUTS de ácido aristolóquico tienen un 
mejor pronóstico que sus contrapartes masculinos. El consumo de arsénico en el agua potable y 
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los remedios herbales a base de aristoloquia juntos parecen tener un efecto cancerígeno aditivo.578

El consumo de alcohol está asociado con el desarrollo de CUTS. Un gran estudio de casos 
y controles (1.569 casos y 506.797 controles) demostró un riesgo significativamente mayor de 
CUTS en bebedores ocasionales en comparación con los que nunca beben (OR: 1,23; IC del 95 
%: 1,08–1,40, p = 0,001). En comparación con los que nunca bebieron, el umbral de riesgo para 
CUTS fue en aquellos casos de más de 15 g de alcohol/día, con una correlación entre la dosis y la 
respuesta.579

Las diferencias en la capacidad para contrarrestar los carcinógenos pueden contribuir a la sus-
ceptibilidad del huésped al CUTS. Algunos polimorfismos genéticos están asociados con un ma-
yor riesgo de cáncer o una progresión más rápida de la enfermedad, que introduce variabilidad en 
la susceptibilidad interindividual a los factores de riesgo mencionados anteriormente. El CUTS 
puede compartir algunos factores de riesgo y vías moleculares descritas en el CU vesical.551 Hasta 
el momento, se han informado dos polimorfismos específicos de CUTS 580.

El antecedente de CV se asocia con un mayor riesgo de desarrollar CUTS. Los pacientes a 
quienes se les coloca un catéter doble J en el momento de la RTU, incluso antes de la CR, tienen 
un mayor riesgo de recurrencia del tracto superior.581,582

Histología y clasificación
Tipos histológicos
Los tumores del tracto urinario superior son casi siempre CU y la histología no urotelial 

pura es rara.572,576 Sin embargo, las variantes están presentes en aproximadamente el 25% de los 
CUTS.577,578 Se ha vinculado el carcinoma de células escamosas puro de las vías urinarias con en-
fermedades inflamatorias crónicas e infecciones derivadas de la litiasis urinaria.579,580 El CU con 
diferenciación escamosa divergente está presente en aproximadamente el 15% de los casos.579 La 
metaplasia escamosa queratinizante del urotelio es un factor de riesgo para los cánceres de células 
escamosas y, por lo tanto, exige vigilancia. Los CUTS con variante histológica son de alto grado y 
tienen un peor pronóstico en comparación con el CU puro578,581,582 Otras variantes, aunque raras, 
incluyen sarcomatoide y CU con crecimiento invertido.582

Sin embargo, los carcinomas de los túbulos colectores, que parecen compartir características 
similares con los CU, muestran una firma transcriptómica única similar al cáncer renal, con un 
probable origen en los túbulos contorneados distales. Por lo tanto, los carcinomas de los conductos 
colectores se consideran tumores renales.583

Sistemas de estadificación y clasificación
Clasificación
La clasificación y la morfología del CUTS y el CV son similares.536 Sin embargo, debido a la 

dificultad en la adquisición adecuada de muestras, a menudo es difícil distinguir entre tumores 
papilares no invasivos,16 lesiones planas (CIS) y carcinoma invasivo. Por lo tanto, el grado histoló-
gico se usa a menudo para la toma de decisiones clínicas, ya que está fuertemente asociado con el 
estadio patológico.584

Estadificación TNM
La clasificación tumor, ganglio, metástasis (TNM).585 Los ganglios linfáticos regionales son los 

ganglios hiliares y retroperitoneales y, para el uréter medio y distal, los ganglios pélvicos. La late-
ralidad no afecta la clasificación N.
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Grado tumoral
En 2004, la OMS y la Sociedad Internacional de Patología Urológica publicaron una nueva 

clasificación histológica del CU que proporciona una nueva estratificación en comparación con la 
clasificación anterior de la OMS de 1973 586,587. En 2016, se publicó una actualización de la clasi-
ficación de grados de la OMS de 2004 sin cambios importantes.586 Estas pautas todavía se basan 
en las clasificaciones de la OMS de 1973 y 2004/2016, ya que la mayoría de los datos publicados 
utilizan la clasificación de 1973.16

Clasificación TNM 2017 para el CUTS585

T -            Tumor primario

TX No se puede evaluar el tumor primario

T0 Sin evidencia de tumor primario

Ta Carcinoma papilar no invasivo

Tis Carcinoma in situ

T1 El tumor invade el tejido conectivo subepitelial

T2 El tumor invade la muscular

T3 (Pelvis renal) El tumor invade más allá de la muscular, ya sea la grasa o el parénquima renal
(Uréter) El tumor invade la grasa periureteral

T4 El tumor invade órganos adyacentes o a través del riñón, la grasa perirrenal

N -            Ganglios linfáticos regionales

NX No se puede evaluar los ganglios linfáticos regionales

N0 Sin compromiso de ganglios linfáticos regionales

N1 Metástasis en un único ganglio linfático de 2 cm o menos en su diámetro mayor

N2 Metástasis en un único ganglio linfático mayor a 2 cm, o compromiso de más de un ganglio 
linfático

M -           Metástasis a distancia

M0 Sin metástasis a distancia

M1 Metástasis a distancia

Clasificación molecular de CUTS
Varios estudios centrados en la clasificación molecular han podido demostrar grupos genética-

mente distintos de CUTS mediante la evaluación de la expresión de ADN, ARN y proteínas. Se 
han identificado cinco subtipos moleculares con diferente expresión génica, ubicación del tumor y 
resultado, pero, hasta el momento, no está claro si estos subtipos responderán de manera diferente 
al tratamiento.588

DIAGNÓSTICO
Síntomas
El diagnóstico del CUTS puede ser incidental o estar relacionado con los síntomas. El síntoma 

más común es la hematuria macroscópica o microscópica (70-80%).589,590 El dolor en el flanco, de-
bido a la obstrucción por un coágulo o por tejido tumoral, ocurre en aproximadamente el 20-32% 
de los casos.591 Los síntomas sistémicos (que incluyen anorexia, pérdida de peso, malestar general, 
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fatiga, fiebre, sudores nocturnos o tos) asociados con CUTS deben hacer sospechar de la presencia 
de metástasis, y están asociadas con un peor pronóstico.591

Imágenes
Urograma excretor por tomografía computarizada
El urograma excretor por tomografía computarizada (TC) es la técnica de imágenes con mayor 

precisión diagnóstica 226. Un metaanálisis de 13 estudios que incluyeron 1233 pacientes reveló una 
sensibilidad combinada del urograma excretor por TC para CUTS del 92 % (IC: 0,85–0,96) y una 
especificidad combinada del 95 % (IC: 0,88–0,98).592

La adquisición rápida con cortes finos permite imágenes de alta resolución que se pueden ver 
en múltiples planos para ayudar con el diagnóstico sin pérdida de resolución. Las “lesiones planas” 
epiteliales sin efecto de masa o engrosamiento urotelial generalmente no son visibles con la TC. La 
presencia de adenopatías es altamente predictiva de metástasis en CUTS 230,593.

Urograma excretor por resonancia magnética
El urograma excretor por resonancia magnética (RM) está indicado en pacientes que no pue-

den someterse a un urograma excretor por TC, generalmente cuando la radiación o los medios de 
contraste yodados están contraindicados 227. La sensibilidad del urograma excretor con contraste 
por RM es del 75% para tumores < 2 cm 227. El uso del gadolinio debe limitarse en pacientes con 
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), debido al riesgo de fibrosis 
sistémica nefrogénica. El urograma excretor por TC es más sensible y específico para el diagnós-
tico y la estadificación del CUTS en comparación con la RM 594.

Cistoscopía
La uretrocistoscopía es una parte integral del diagnóstico de CUTS para descartar un cáncer 

vesical concomitante.537,540

Citología
La citología anormal puede indicar CUTS de alto grado en los casos en que la cistoscopia es 

normal y no hay CIS en la vejiga ni en la uretra prostática.536,595–597 La citología es menos sensible 
para CUTS que para los tumores de vejiga y debe realizarse selectivamente para el tracto superior 
afectado.598 En un estudio reciente, la citología barbotage detectó hasta el 91 % de los cánceres.599 
Es conveniente tomar la muestra de citología por lavado (“barbotaje”) de las cavidades renales y la 
luz ureteral antes de la aplicación de un agente de contraste para la ureteropielografía retrógrada, 
ya que puede causar el deterioro de las muestras citológicas.228 La ureteropielografía retrógrada 
sigue siendo una opción para detectar CUTS.226,600,601

La sensibilidad de la hibridación in situ con fluorescencia (FISH) para las anomalías molecula-
res características de los CUTS es de aproximadamente el 50% y, por lo tanto, su uso en la práctica 
clínica es poco frecuente.602,603

Ureteroscopía diagnóstica
La ureteroscopía flexible (URS) se utiliza para visualizar el uréter, la pelvis renal y el sistema 

colector y para la biopsia de lesiones sospechosas. La presencia, el aspecto y el tamaño del tumor 
se pueden determinar mediante URS. Además, las biopsias ureteroscópicas pueden determinar el 
grado del tumor en más del 90% de los casos con una baja tasa de falsos negativos, independiente-
mente del tamaño de la muestra.604 Después de una biopsia diagnóstica puede producirse una sub-
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graduación, lo que hace necesario un seguimiento intensivo si se elige un tratamiento conservador 
del riñón.584,605 La ureteroscopía también facilita el muestreo ureteral selectivo para la citología in 
situ.601,606,607

La evaluación del estadio mediante biopsia ureteroscópica puede ser poco precisa. La combi-
nación del grado en la biopsia ureteroscópica, los hallazgos de imágenes como la hidronefrosis y la 
citología urinaria pueden ayudar en el proceso de toma de decisiones entre la nefroureterectomía 
radical (NUR) y la terapia conservadora del riñón.607,608 En un metanálisis que comparó URS ver-
sus no URS antes de la NUR, 8/12 estudios encontraron un mayor riesgo de recurrencia intrave-
sical si la URS se realizaba antes de la NUR 609. La realización de una biopsia en la URS también 
se identificó como un factor de riesgo de recurrencia intravesical.609

Los avances técnicos en ureteroscopios flexibles y el uso de nuevas técnicas de imagen mejoran 
la visualización y el diagnóstico de lesiones planas.610 La imagen de banda estrecha (NBI - “narrow 
band imaging”) es una técnica prometedora, pero los resultados son preliminares.611 La tomografía 
de coherencia óptica y la endomicroscopia láser confocal (Cellvizio®) se han utilizado in vivo para 
evaluar el grado del tumor y/o con fines de estadificación, con una correlación prometedora con la 
histología definitiva en CUTS de alto grado.612,613

Metástasis a distancia
Previo a cualquier tratamiento con intención curativa, es fundamental descartar metástasis a 

distancia. La TC es la técnica diagnóstica de elección para la estadificación pulmonar y abdominal 
de las metástasis. Un análisis SEER mostró que aproximadamente el 9 % de los pacientes presen-
tan metástasis a distancia.614

Tomografía por emisión de positrones con 18F-fluorodeoxglucosa
Una publicación multicéntrica retrospectiva sobre el uso de la tomografía por emisión de po-

sitrones con 18F-fluorodeoxglucosa (PET FDG) para la detección de metástasis ganglionares en 
117 pacientes con CUTS tratados quirúrgicamente informó una sensibilidad y una especificidad 
del 82% y del 84% respectivamente. Los ganglios linfáticos sospechosos en PET FDG se aso-
ciaron con una peor supervivencia libre de recurrencia.615 Estos resultados justifican una mayor 
validación y comparación con la RM y la TC.

Pronóstico
Se han identificado diversos factores pronósticos que se pueden utilizar para estratificar el ries-

go de los pacientes a fin de decidir el tratamiento local más adecuado (radical o conservador) y 
analizar la terapia sistémica perioperatoria. 

Entre los factores pronósticos asociados al tumor los más importantes corresponden al estadio 
y al grado tumoral.549 Los CUTS que invaden la pared muscular tienen mal pronóstico. En una 
gran serie holandesa, la SCE a 5 años fue del 86% para tumores que no invaden el músculo, del 70 
% para tumores confinados al órgano que invade el músculo y del 44% para tumores localmente 
avanzados.616 La ubicación inicial de los CUTS es un factor pronóstico en algunos estudios. Los 
pacientes con tumores ureterales y/o multifocales parecen tener un peor pronóstico que los pacien-
tes diagnosticados con tumores de la pelvis renal 617,618. El aumento del tamaño del tumor se asocia 
con un mayor riesgo de enfermedad con invasión muscular tanto en tumores ureterales como en 
aquellos localizados en la pelvis renal. Un gran estudio retrospectivo multiinstitucional que incluyó 
932 NUR realizados en pacientes con CU del tracto urinario superior demostró que 2 cm parece 
ser el mejor punto de corte para identificar pacientes con riesgo de presentar tumores > pT2.614
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Los pacientes con metástasis ganglionar presentan una sobrevida global muy baja después de 
la cirugía.619 La densidad de los ganglios linfáticos comprometidos (punto de corte del 30%) y 
la extensión extraganglionar son poderosos predictores de los resultados de sobrevida global en 
pacientes con tumores uroteliales del tracto superior con compromiso ganglionar.620 La disección 
de los ganglios linfáticos realizada en el momento de la NUR permite una estadificación óptima 
del tumor, aunque su función curativa sigue siendo controvertida.621 Por otro lado, la presencia de 
compromiso linfovascular se encuentra presente en un 20% de los CU del tracto superior invasores 
y por si mismo es un factor independiente de sobrevida global.622

Estratificación de riesgo para toma de decisiones clínicas
Dado que el estadio tumoral es difícil de evaluar clínicamente en CUTS, es útil “estratificar el 

riesgo” del CUTS entre bajo y alto riesgo de progresión para identificar a los pacientes que tienen 
más probabilidades de beneficiarse del tratamiento conservador del riñón y aquellos que deben 
recibir un tratamiento radical.623  

Guia EAU 2021.

Recurrencia en vejiga
Un metanálisis de los datos disponibles ha identificado predictores significativos de recurren-

cia vesical después de la NUR.624 Se identificaron tres categorías de predictores de un mayor ries-
go de recurrencia vesical:
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1) Factores específicos del paciente como sexo masculino, cáncer de vejiga previo, tabaquismo y 
enfermedad renal crónica preoperatoria.

2) Factores específicos del tumor, como citología urinaria preoperatoria positiva, grado del 
tumor, ubicación ureteral, multifocalidad, diámetro del tumor, estadio pT invasivo y ne-
crosis.625

3) Factores específicos del tratamiento, como abordaje laparoscópico, extracción del manguito 
vesical extravesical y márgenes quirúrgicos positivos.624

Además, el uso de URS de diagnóstico se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar re-
currencia vesical después de NUR. Basados únicamente en pruebas de bajo nivel de evidencia, se 
ha sugerido que una dosis única de quimioterapia intravesical después de una ureteroscopia diag-
nóstica/terapéutica de CUTS no metastásico reduce la tasa de recurrencia intravesical, de forma 
similar a la que se produce después de la NUR 624. 

Akihiro Ito y cols, en su ensayo fase II, evaluaron la eficacia de una única instilación intravesical 
de Pirarrubicina post NUR (dentro de las 48 horas post quirúrgicas) versus placebo, para disminuir 
la recurrencia vesical en 77 pacientes. Un total de 21 pacientes experimentaron una recurrencia 
vesical posterior, la mayoría de los cuales se observaron en el primer exámen cistoscópico después 
de la NUR. La mediana del período de seguimiento fue de 24,9 meses (rango, 2,6 a 39,3 meses) 
en el grupo Pirarrubicina y 13,7 meses (rango, 2,8 a 34,1 meses) en el grupo control. En el grupo 
de Pirarrubicina se evidenció menor tasa de recurrencia que en el grupo control (16,9 % al año y 
16,9 % a los 2 años en el grupo de Pirarrubicina frente al 31,8 % al año y el 42,2 % a los 2 años en 
el grupo control; log- rango P 0.025).626

O’brien y cols, en su ensayo prospectivo aleatorizado, aplicaron una dosis única de Mitomicina 
C intravesical para la prevención del cáncer de vejiga después de NUR. El estudio consistió en 284 
pacientes a los que se les administró una sola dosis de mitomicina C versus el cuidado estándar 
posterior a la NUR. Aunque la incidencia de cáncer de vejiga durante seguimiento pareció ser 
menor en el brazo de mitomicina, no alcanzó significancia estadística (P 0.055).627

Manejo de la enfermedad
1) Enfermedad localizada no metastásica
La cirugía conservadora de riñón para CUTS de bajo riesgo reduce la morbilidad asociada con 

la cirugía radical (p. ej., pérdida de la función renal), sin comprometer los resultados oncológicos. 
En los cánceres de bajo riesgo, es el enfoque preferido ya que la sobrevida global es similar a la que 
se obtiene después de la NUR.628 En el estudio Olympus, fase III de una sola rama, los pacientes 
con carcinoma urotelial primario de bajo grado del tracto superior se sometieron a 6 instilaciones 
semanales de UGN-101 ( JELMYTO), un gel de polímero termosensible inverso que contiene 4 
mg/mL de mitomicina, seguidas de una instilación mensual hasta llegar a 11 meses en responde-
dores completos. Los resultados demostraron una respuesta completa en 47/72 pacientes (59%) 
en la evaluación ureteroscópica de 4 a 6 semanas después de completar la terapia de inducción. La 
tasa de respuesta completa fue similar (20/34 o 58,8%) entre los pacientes con tumores irresecables 
al inicio del estudio.629

Por lo tanto, esta opción debe ser discutida en todos casos de bajo riesgo, independientemente 
del estado del riñón contralateral. Además, también se puede considerar en pacientes selecciona-
dos de alto riesgo con insuficiencia renal grave o con un riñón único.

Se debe considerar la ablación endoscópica en pacientes con cáncer de riesgo clínicamente 
bajo.630 La ureteroscopia flexible es útil en el tratamiento de los tumores pielocaliciales.631 Es nece-
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saria la resección o destrucción completa del tumor. Sin embargo, persiste el riesgo de progresión 
de la enfermedad con el manejo endoscópico debido al rendimiento subóptimo de las imágenes y 
la biopsia para la estratificación del riesgo y la biología del tumor.

La resección ureteral segmentaria con márgenes amplios proporciona especímenes patológicos 
adecuados para la estadificación y la clasificación al mismo tiempo que se preserva el riñón ipsila-
teral. La resección segmentaria de los dos tercios proximales del uréter se asocia con mayores tasas 
de fracaso que para el uréter distal.632 La ureterectomía distal con reimplante está indicada para 
tumores de bajo riesgo en el uréter distal que no pueden extirparse por completo endoscópicamen-
te y para tumores de alto riesgo cuando se desea una cirugía conservadora del riñón para preservar 
la función renal.633

Las tasas de recurrencia tras la administración adyuvante de agentes quimioterápicos como 
Mitomicina C o BCG por vía percutánea o en forma retrógrada son comparables a las reportadas 
en la literatura en pacientes no tratados, cuestionando su eficacia.634 Evidencia reciente sugiere que 
la instilación intravesical adyuvante única temprana de mitomicina C en pacientes con CUTS de 
bajo grado podría reducir el riesgo de recurrencia local.635

Birtle et al. publicó los resultados del ensayo POUT, un ensayo clínico aleatorizado de fase 3 que 
comparó la quimioterapia adyuvante perioperatoria basada en platino frente a la vigilancia en pacien-
tes con CUTS de alto riesgo. Los resultados mostraron un beneficio estadísticamente significativo 
a favor de la quimioterapia, con una disminución del 55 % en el riesgo relativo de recurrencia de la 
enfermedad o muerte (HR 0. 45, IC del 95 % 0 .30–0. 68; rango logarítmico p = 0.0001).636

2) Abordaje quirúrgico: cirugía convencional o mínimamente invasiva
La NUR abierta con escisión del manguito vesical es el tratamiento estándar de los CUTS de 

alto riesgo, independientemente de la ubicación del tumor. La nefroureterectomía radical debe 
realizarse de acuerdo con los principios oncológicos que previenen la siembra del tumor.549 Asi-
mismo, el abordaje laparoscópico es seguro en cirujanos experimentados que se adhieren a es-
trictos principios oncológicos, observando resultados equivalentes entre ambos abordajes en los 
resultados oncológicos.637 En caso de tumores invasivos o grandes (T3/T4 y/o N+/M+) la NUR 
mínimamente invasiva está contraindicada, ya que el resultado es peor en comparación con un 
abordaje abierto.638

La linfadenectomia completa basada en “templates” predeterminados mejora la SCE en pacien-
tes con enfermedad con invasión muscular y reduce el riesgo de recurrencia local 639. Incluso en 
pacientes con ganglios clínicamente negativos, la linfadenectomía mejora la sobrevida.640 El riesgo 
de presentar metástasis ganglionares aumenta con el estadio tumoral avanzado. La disección de 
los ganglios linfáticos parece ser innecesaria en los casos de CUTS Ta-T1 debido al bajo riesgo de 
metástasis ganglionares, sin embargo, la estadificación del tumor es imprecisa antes de la cirugía; 
por lo tanto, se debe ofrecer una linfadenectomía basada en “templates” a todos los pacientes pro-
gramados para NUR por CUTS no metastásico de alto riesgo.641,642

  
Seguimiento
El riesgo de recurrencia y muerte evoluciona durante el período de seguimiento después de la 

cirugía. Existe una relación directa entre el seguimiento libre de enfermedad y la probabilidad de 
supervivencia después de la NUR.643 Es obligatorio un seguimiento estricto para detectar tumores 
vesicales metacrónicos, recurrencia local y metástasis a distancia.

Los regímenes de vigilancia se basan en la cistoscopia y la citología urinaria.644 La recurrencia 
vesical no se considera una recurrencia a distancia. Cuando se realiza una cirugía conservadora del 
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riñón, la vía urinaria ipsilateral requiere un seguimiento cuidadoso y a largo plazo debido al alto 
riesgo de recurrencia de la enfermedad y progresión a NUR más allá de los 5 años.645 646 A pesar de 
las mejoras endourológicas, el seguimiento después del manejo conservador del riñón es difícil y 
frecuente, y es necesario repetir los procedimientos endoscópicos. Después de la cirugía conserva-
dora del riñón, y como se hace en el cáncer de vejiga, se ha propuesto una ureteroscopia temprana 
repetida (segundo examen) dentro de las 6 a 8 semanas posteriores al tratamiento endoscópico 
primario, pero aún no es una práctica habitual.622 

Sugerencia de seguimiento:
- Nefroureterectomia
A) Realizar cistoscopia y citología urinaria cada 3 meses durante un período de 2 años, y luego 

cada 6 meses hasta los 5 años, y luego anualmente.
Realizar TC con contraste cada 6 meses por 2 años. Luego anualmente.

- Cirugía conservadora de riñón
B) Realizar cistoscopia y tomografía con contraste a los 3 y a los 6 meses.
Realizar URC a los 3 meses y 6 meses (en caso de alto riesgo).

Diagrama de flujo de carcinoma urotelial de vía urinaria superior
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