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RESUMEN 
 

INTRODUCCION 

El 70-80% de los carcinomas de células transicionales (CCT) son superficiales (TVS) en el momento 

del diagnóstico inicial. La explicación al hecho conocido de qué algunos TVS que parecen presentar 

una histología desfavorable tengan un comportamiento inofensivo, mientras que otros tumores de 

una histología en principio más favorable muestren un comportamiento más agresivo, sigue siendo 

a día de hoy una incógnita. Este hecho hace que la búsqueda de nuevos criterios capaces de definir 

precozmente el potencial biológico de un tumor sea poco menos que una necesidad. Los trabajos 

realizados sobre las alteraciones de las proteínas p53, HER2/neu y EGFR en distintas neoplasias 

han aportado datos de gran importancia y han establecido nuevos factores pronóstico (FP) en esos 

tumores, justificando la realización de estudios que traten de relacionar estas alteraciones 

moleculares con las características del CCT y con la evolución clínica del mismo. 

 

HIPÓTESIS: 

La hipótesis conceptual de este trabajo supone que el nivel de la concentración de las proteínas 

EGFR, HER2/neu y p53 en el tejido tumoral es distinto en individuos sanos, en pacientes con 

tumores vesicales infiltrantes (TVI) y en pacientes con TVS, y que dentro del conjunto de estos 

últimos, su determinación es capaz de mejorar el rendimiento de los criterios clínicos, histológicos 

tradicionales, y de los análisis semicuantitativos a la hora de establecer un subgrupo de pacientes 

con alto riesgo de desarrollar recidiva, progresión tumoral, o fallecer por este tipo de neoplasia. 

 

Para este fin, se desarrollaron las siguientes hipótesis operativas: 

 

 Las técnicas de cuantificación proteica son eficaces para determinar la concentración de 

proteína existente en el tejido analizado. 
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 El aumento de las concentraciones de p53, HER2/neu y EGFR en el CCT expresan el nivel 

de alteración del ciclo celular de las células que los producen. 

 

 La determinación cuantitativa de las concentraciones de p53, HER2/neu y EGFR es 

concordante con los resultados obtenidos mediante otras determinaciones de fiabilidad ya 

contrastada. 

 

 El análisis cuantitativo de las concentraciones de p53, HER2/neu y EGFR presenta niveles 

de exactitud diagnóstica suficientes como para ser considerados marcadores moleculares 

pronósticos del TVS. 

 

 El análisis cuantitativo de las concentraciones de p53, HER2/neu y EGFR permite predecir 

la posibilidad de recidiva, progresión, metástasis y muerte del TVS, dividiendo a éstos en 

distintos grupos riesgo, y existe un nivel determinable, a parir del cual, la sobreexpresión de 

p53, HER2/neu y EGFR en el tejido tumoral, conlleva un mayor riesgo de desarrollar dichos 

eventos. 

 
OBJETIVOS: 

Investigar si las diferentes técnicas de cuantificación proteica son de utilidad en la caracterización 

molecular de los TVS y si esto sucede, tratar de averiguar si dentro de ellos, nos permiten distinguir 

de entre los TVS aquellos que tendrán un comportamiento biológico distinto. 

 

Los objetivos específicos de este estudio son: 

 

1. Determinar por métodos cuantitativos las concentraciones de los marcadores moleculares 

(proteínas p53, HER2/neu, y EGFR) en el tejido neoplásico de los TVS, en el tejido urotelial 

sano, y en los TVI, y valorar si existe diferencia alguna entre ellas. 

 

2. Contrastar la fiabilidad de la cuantificación proteica mediante la comparación de las técnicas 

con otra de fiabilidad ya contrastada (resultados de la tinción IHQ para esas proteínas).   
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3. Evaluar la exactitud diagnóstica de la determinación de los niveles tisulares de p53, 

HER2/neu y EGFR usando diferentes métodos de cuantificación, a la hora de predecir 

recidiva, progresión, diseminación metastásica y muerte en el grupo de los TVS. 

 

4. Conocer la relación existente entre la concentración de los diferentes marcadores 

moleculares, y los FP clínicos e histopatológicos de los TVS. 

 
5. Analizar el valor pronóstico de los marcadores moleculares en términos de recurrencia, 

progresión, y supervivencia global de los pacientes afectos de TVS. 

 

 

MATERIAL Y METODOS 

Se analizaron muestras de 45 pacientes sometidos a RTUv por TVS debutante sin presencia de CIS 

concomitante, llevando a cabo una cuantificación .de los niveles de p52, HER2/neu y EGFR 

(34 con p53, HER2/neu y EGFR y 45 con p53 y HER2/neu exclusivamente).La proteína p53 fue 

cuantificada en el citosol mediante una técnica de inminoluminiscencia (LIA), la determinación de la 

proteína HER2/neu se realizó mediante un enzimoinmunoensayo (ELISA) y la cuantificación del 

EGFR se llevó a cabo mediante radioinmunoensayo (RIA).  

 

Para establecer del potencial biológico de la técnica se utilizaron dos grupos de control: el grupo 

Control Negativo, con 20 pacientes afectos de hiperplasia prostática benigna (HPB) sometidos a 

resección transuretral de próstata (RTUp) y el grupo Control Positivo, 14 pacientes sometidos a 

RTUv por TVI, analizando el rendimiento de la cuantificación molecular frente a la 

inmunohistoquímica convencional (IHQ), con una determinación IHQ clásica.  

 

El seguimiento postoperatorio de los pacientes con TVS consistió en la recogida periódica de signos 

y síntomas, estudios radiológicos y endoscópicos, y pruebas citológicas periódicas, y a partir de ello, 

se analizo supervivencia libre de enfermedad (SLE), la supervivencia libre de progresión (SLP), la 

supervivencia libre de metástasis (SLM) y la supervivencia global (STC).   
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RESULTADOS: 

No se detectó cantidad alguna de p53 en ninguno de los Controles Negativos (0,0 ng/mg, DE 0,0 

ng/mg). La concentración media de p53 en los TVS fue de 0,36 ng/mg (DE 0,89 ng/mg), mientras 

que en los Controles Positivos fue de 2,55 ng/mg (DE 2,21 ng/mg). 

La concentración media de HER2/neu en los Controles Negativos fue de 122,08 HNU/mg (DE 84,20 

HNU/mg)), en los TVS fue de 944,48 HNU/mg (DE 555,05) y para los Controles Positivos fue 

prácticamente igual que para los TVS (944,64 HNU/mg DE 833,11 HNU/mg) 

 

Para EGFR, la concentración media de los Controles Negativos fue de 2,54 fmol/mg (DE 1,64 

fmol/mg), mientras que para los TVS fue de 10,05 fmol/mg (DE 10,86 fmol/mg) y para los Controles 

Positivos fue de 28,96 fmol/mg (DE 17,83 fmol/mg)  

 

Las diferencias de concentraciones en tejido vesical de pacientes con TVS frente a Controles 

Negativos fueron estadísticamente significativas en la cuantificación de los 3 marcadores. Las 

diferencias de concentraciones en pacientes con TVS frente a Controles Positivos fueron 

estadísticamente significativas para p53 y EGFR, no existiendo diferencias en cuanto a HER2/neu,  

 

Se observó una relación estadísticamente significativa a la asociación entre los niveles de p53-IHQ 

y de p53-LIA, HER2/neu IHQ y HER2/neu ELISA, y EGFR IHQ y EGFR RIA. El grado de 

significación hallado, indica que el nivel de las proteínas cuantificadas presenta una tendencia 

creciente con el nivel de tinción IHQ (p <  0,001). 

 

No se detectó correlación significativa entre los niveles de p53 LIA y HER2/neu ELISA (R=0,421; 

p=0,092). Se detectó correlación positiva significativa débil (R=0,327; p<0,01) entre las 

determinaciones de p53 RIA y EGFR RIA. Se detectó correlación positiva significativa débil 

(R=0,267; p<0,05) entre las determinaciones de HER2/neu ELISA y EGFR RIA. 

 

Se evidenció una asociación estadísticamente significativa (p < 0,05 entre el consumo crónico de 

tabaco y la expresión disminuida de la proteína EGFR en el estudio de RIA al agrupar los tertiles 

inferiores (T1 y T2). También mostró una asociación estadísticamente significativa (p < 0,05) a la 

asociación entre el consumo crónico de alcohol y la expresión aumentada de la proteína HER2/neu 
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en el estudio de ELISA al agrupar los tertiles superiores (T2 y T3). Se observo también una 

tendencia a la asociación de estadística entre el consumo de tabaco y la sobreexpresión de p53 (p= 

0,09). 

 

En el análisis de resto de parámetros tanto a nivel de hábitos tóxicos (consumo de alcohol o tabaco) 

como de factores de riesgo clásicos (multiplicidad, grado, estadio, tamaño, tratamiento adyuvante) 

como de otros posibles factores (sexo, edad, antecedentes familiares, sintomatología) no se 

observó ninguna relación estadísticamente relevante con los niveles de expresión de proteínas 

aparte del expresado. 

 

Tras un seguimiento promedio de 82 meses, se detectó recidiva en un total de veinte pacientes 

(44,4%) (Densidad de de Incidencia (DI): 6,45 pacientes recidivados por 100 pacientes/año), 

progresión en seis pacientes (6/45=13,3%) progresaron (DI: 1,93 progresiones por 100 

pacientes/año). En 4 pacientes (8,8%) se detectaron metástasis (DI: 1,3 por 100 pacientes/año). 

Dieciocho pacientes fallecieron durante el seguimiento (40%). (DI: 5,81 muertes por 100 

pacientes/año).  

 

Ninguno de los marcadores estudiados, fue capaz de discernir grupos de riesgo ni para SLE, SLP, 

SLM o SG. Únicamente el género para la recidiva y la edad para la SG, se mostraron como factores 

de riesgo independientes. 

  

CONCLUSIONES: 

Las técnicas LIA, ELISA, y RIA permiten cuantificar de un modo fiable la cantidad de proteínas p53, 

HER2/neu y EGFR presentes en las muestras obtenidas mediante RTUv y los resultados obtenidos 

mediante estas técnicas son concordantes con los obtenidos mediante IHQ. 

 

La concentración de los marcadores p53, EGFR y HER2/neu en el TVS es significativamente mayor 

a la detectada en el tejido vesical sano y significativamente  inferior a la detectada en el TVI (a 

excepción de la concentración de HER2/neu que es prácticamente igual que en este último).  

 

Existe una correlación positiva significativa débil entre los niveles de p53 y los de EGFR, y entre los 

niveles de HER2/neu y los niveles de EGFR en los TVS. 
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Existe asociación significativa entre el consumo crónico de alcohol y la expresión aumentada de la 

proteína HER2/neu y el consumo crónico de tabaco y la expresión disminuida de EGFR en los 

pacientes con TVS. Existe también una tendencia estadística (p = 0,095) a la asociación entre el 

consumo crónico de tabaco y expresión aumentada de la proteína p53 en los pacientes con TVS. 

La cuantificación de p53, EGFR y HER2/neu no parece tener valor clínicamente  relevante para la 

predicción de recidiva, progresión tumoral, metastatización o supervivencia de los pacientes con 

TVS.  
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SUMMARY 

 

 

INTRODUCTION: 

Between 70-80% of transitional cell carcinomas (TCC) are non-muscle-invasive (NMIBC) at the 

moment of initial diagnosis. The explanation of the well known fact that some NMIBC with an a priori 

unfavorable histology have a harmless behavior, while others NMIBC with a more favorable histology 

show more aggressive behavior, nowadays remains being unknown. This fact makes the search for 

new criteria capable of defining the biological potential of a tumor is nothing short of importance. 

Several studies about the changes of p53 protein, HER2/neu and EGFR in various malignancies 

have provided data of great importance and have set new prognostic factors (PF) in those tumors, 

justifying studies to establish relations between these molecular changes with clinical features of 

TCC and its clinical outcome. 

. 

HYPOTHESIS: 

The conceptual hypothesis assumes that p53, HER2/neu and EGFR levels in tumor tissue are 

different in healthy people, in NMIBC patients, and in MIBC patients, and subsequently, p53, 

HER2/neu and EGFR determinations will be able to improve the performance of clinical, histological 

traditional criteria, and semiquantitative analysis for establishing a subgroup of patients with NMIBC 

at high risk for recurrence, tumor progression, or death because this kind of neoplasm. 

 

For this purpose, the following operational hypotheses were developed: 

Å The protein quantification techniques are effective in determining the protein concentrations in the 

analyzed tissue. 

 

Å The increasing concentrations of p53, HER2/neu and EGFR in TCC express the level of the cell 

cycle alteration at the cells that produces them. 
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Å The quantitative determinations of p53, HER2/neu and EGFR concentrations are consistent with 

the results obtained by other determinations with a proven reliability. 

 

Å The quantitative analyses of p53, HER2/neu and EGFR concentrations have an adequate 

diagnostic accuracy for being considered NMIBC molecular markers. 

 

Å The quantitative analyses of p53, HER2/neu and EGFR concentrations may predict the possibility 

of recurrence, progression, metastatic disease or death of NMIBC, dividing them into groups with 

different risk for developing such events. There is a quantifiable level of p53, HER2/neu and EGFR 

overexpression in tumor tissue that carries an increased risk for developing those events. 

 

OBJECTIVES: 

To investigate whether different protein quantification techniques are useful in the molecular 

characterization of NMIBC and if this happens, to try to find out if this characterization allows us to 

distinguish within the NMIBC group, a subgroup of tumors with a different biological behavior. 

 

The specific objectives of this study are: 

1. To determine the concentration of molecular markers p53, HER2/neu and EGFR by quantitative 

methods, in healthy urothelial tissue, in the neoplastic tissue of the NMIBC, and in MIBC tissue, and 

thus, to assess whether there is any difference between these concentrations. 

 

2. To determinate the reliability of protein quantification by comparing them with other techniques of 

proven reliability (IHC staining). 

 

3. To evaluate the diagnostic accuracy of determining tissue levels of p53, HER2/neu and EGFR, 

using diverse quantization methods, for predicting recurrence, progression, metastatic spread and 

death among NMIBC. 

 

4. To know the relationships between the concentrations of these molecular markers and clinical and 

histopathological PF of NMIBC. 
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5. To analyze the prognostic value of these molecular markers in terms of recurrence, progression, 

and overall survival of patients with NMIBC. 

 

MATERIAL AND METHODS: 

There were performed a quantification of p53, HER2/neu and EGFR levels to 45 samples from 

patients undergoing TURB because of primary NMIBC without concomitant presence of CIS, (34  

p53 HER2/neu and EGFR, and 45 and p53 HER2/neu only). p53 protein was quantified by an 

immunoluminiscence technique (LIA), HER2/neu protein determinations were performed using an 

enzyme immunoassay (ELISA), and EGFR quantification was carried out by radioimmunoassay 

technique (RIA). 

 

To establish the biological potential of these techniques, two control groups were used, analyzing the 

molecular quantification performance versus a conventional immunohistochemistry (IHC) classical 

determination. The negative control group was composed by 20 patients with benign prostatic 

hyperplasia (BPH) undergoing transurethral resection of the prostate (TURP), and the positive 

control group was composed by 14 patients undergoing TURB because of MIBC. 

 

Postoperative follow-up of NMIBC subjects consisted on a regular signs and symptoms compilation, 

radiological and endoscopic studies, and regular urinary cytologies Disease-free survival (DFS), 

progression-free survival (PFS), metastatic disease free survival (MDFS) and overall survival (OS) 

were analyzed. 

 

RESULTS: 

No amount of p53 was detected in any of the negative controls (0.0 ng/mg; SD 0.0 ng/mg). The 

mean concentration of p53 in the NMIBC group was 0.36 ng/mg (SD 0.89 ng/mg), whereas in the 

positive control group was 2.55 ng/mg (SD 2.21 ng/mg). 

 

The average concentration of HER2/neu in the negative control group was 122.08 HNU/mg (SD 

84.20 HNU/mg) in the NMIBC group was 944.48 HNU/mg (SD 555.05 HNU/mg) and for the positive 

control group was virtually unchanged for NMIBC (944.64 HNU/mg; SD 833.11 HNU/mg). 
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Regarding the EGFR, the average concentration in the negative control group was 2.54 fmol/mg (SD 

1.64 fmol/mg), whereas for the NMIBC group was 10.05 fmol/mg (SD 10.86 fmol/mg) and for the 

positive control group was 28.96 fmol/mg (SD 17.83 fmol/mg). 

 

The concentration differences in the bladder tissue from patients with NMIBC against negative 

controls were statistically significant for the three quantified markers. The concentration differences 

between patients with NMIBC versus Positive Controls were statistically significant for p53 and 

EGFR, with no differences for HER2/neu, 

 

A statistically significant relationship for the association between levels of p53-IHC with p53 LIA, 

HER2/neu IHC with HER2/neu ELISA; and EGFR IHC with EGFR RIA was observed. The level of 

significance found indicates that the quantified level of the protein increases on the level of IHC 

staining increases too (p <0.001). 

 

No significant correlation between the levels of p53 LIA and HER2/neu ELISA (p = 0.092 R = 0.421) 

was detected. A weak significant positive correlation (R = 0.327; p <0.01) was detected between the 

determinations of p53 LIA and EGFR RIA. Also a weak significant positive correlation (R = 0.267; p 

<0.05) was detected between HER2/neu ELISA and RIA EGFR determinations. 

 

A statistically significant association (p <0.05) between chronic tobacco smoking and decreased 

expression of EGFR RIA was found by grouping the lower tertiles (T1 and T2). It also showed a 

statistically significant association (p <0.05) between chronic alcohol consumption and increased 

expression of the HER2/neu ELISA by grouping the upper tertiles (T2 and T3). A trend to statistical 

association was also observed between tobacco smoking and p53 LIA overexpression (p = 0.09). 

 

As the remaining possible factors (toxic habits, clinical risk factors and anatomopathologic risk 

factors) were analyzed, no statistically significant relationship with another protein expression levels 

were observed. 

 

After an average follow-up of 82 months, recurrence was detected in twenty patients (44.4%) 

(Incidence Density (ID): 6.45 recurrences per 100 patient patients/year). Disease progression was 

detected in six patients (13.3%) (DI: 1.93 progressions per 100 patients/year). Metastatic disease 
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was found In 4 patients (8.8%) (DI 1.3 per 100 patients / year). Eighteen patients died during follow-

up (40%). (ID: 5.81 deaths per 100 patients/year). 

 

None of the analyzed markers were able to discern risk groups for DFS, PFS, MDFS or OS. Only 

gender and age recurrence for OS, were independent risk factors. 

 

 

 

CONCLUSIONS: 

LIA, ELISA and RIA techniques can reliably quantify the amount of p53 protein, HER2/neu and 

EGFR present in the samples obtained by TURB. The results obtained by these techniques are 

consistent with those obtained by IHC. 

 

The p53, EGFR and HER2/neu concentrations in TVS markers are significantly higher than the p53, 

EGFR and HER2/neu concentrations detected in healthy bladder tissue, and significantly lower than 

p53, EGFR and HER2/neu concentrations detected in MIBC (except for HER2/neu concentrations, 

substantially equal between NMIBC and MIBC). 

 

There is a significant weak positive correlation between levels of p53 and EGFR, and between 

HER2/neu and EGFR levels in TVS. 

 

There is a significant association between chronic alcohol consumption and increased expression of 

HER2/neu, and between chronic tobacco smoking and decreased EGFR expression in patients with 

NMIBC. There is also a statistical trend (p = 0.095) between chronic tobacco smoking and increased 

p53 protein expression in patients with NMIBC. 

 

Quantification of p53, EGFR and HER2/neu seems to be not clinically relevant for predicting 

recurrence, tumor progression, metastasis, or survival for patients with NMIBC. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

 

1.1. PROBLEMÁTICA DEL CÁNCER DE VEJIGA 

 
 

egún la base de datos GLOBOCAN1, en el año 2012 se diagnosticaron en el mundo 

aproximadamente 14.067.894 nuevos casos de cáncer (7.410.376 hombres y 6.657. 518 

mujeres). Considerando ambos sexos, el cáncer más frecuente es el de pulmón  (1.824.701 

casos), seguido por el de mama (1.671.149 casos) y el de próstata (1.094. 916 casos), siendo el 

cáncer vesical (CV), la neoplasia maligna más común del tracto urinario, el séptimo cáncer más 

común en los hombres, y el decimoséptimo en las mujeres2. 

 

Aunque el 70% de los tumores vesicales debutan como tumores superficiales (TVS), con un 

comportamiento relativamente benigno, y solamente un 30% lo hacen como tumor vesical invasivo 

(TVI),  las recurrencias de este tipo de tumores son la norma, y hasta cerca del 15% de los TVS 

progresan a enfermedad musculoinfiltrante. Lamentablemente, a día de hoy aún no es posible 

identificar con seguridad aquellos pacientes expuestos a la recurrencia y a la progresión y que 

serían subsidiarios de un tratamiento preventivo.   

 

A. EPIDEMIOLOGÍA 

 

Según datos de la agencia Americana SEER (Programa de seguimiento, epidemiología y resultados 

finales) se estima que el riesgo de ser diagnosticado de un cáncer vesical a lo largo de la vida para 

una persona nacida en la actualidad es del 2,41%3. Este número, también se puede expresar como 

que una de cada 41 personas será diagnosticada de un cáncer vesical a lo largo de su vida. 

S 
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En el año 2012 se estimó la aparición de un global mundial de 429.793 nuevos casos de CV durante 

ese año1. La tasa de incidencia, o densidad de incidencia (DI) de un tumor, se define como el 

número de nuevos casos diagnosticados por 100.000 habitantes en un determinado período de 

tiempo. Para poder comparar poblaciones con distinta distribución etaria, se calcula la llamada tasa 

de incidencia ajustada, que tiene en cuenta tanto la población general expuesta al riesgo en cada 

periodo de tiempo, y la ajusta tanto a la edad (pirámide poblacional mundial) como al sexo y raza.  

 

La tasa mundial de incidencia estandarizada por edad es de 9 por cada 100.000 para los hombres y 

de 2.2 por 100.000 para las mujeres1.  Por regiones, las tasas más elevadas se encuentran en el 

Sur de Europa (21,0 casos nuevos por 100.000 hombres y 3,3 casos nuevos por 100.000 mujeres) y 

Norteamérica (20,1 casos nuevos por 100.000 hombres y 5,5 casos nuevos por 100.000 mujeres), y 

las más bajas en África central (1,5 casos nuevos por 100.000 hombres y 0,3 casos nuevos por 

100.000 mujeres)4. 

 

Según la Unión Europea (UE-28) en el año 2012 se estimaron 124.188 casos nuevos de cáncer de 

vejiga. La tasa de incidencia estandarizada por edad es de 19.1 por 100.000 para hombres y 4.0 por 

100.000 para las mujeres1. Dentro de la UE, se observan también importantes diferencias por 

países, siendo las tasas de incidencia más elevadas para los varones las de Malta (39,8 casos 

nuevos por 100.000 hombres) y España (39,0 casos nuevos por 100.000 hombres). En las mujeres 

las tasas más elevadas corresponden a Dinamarca (10,7 casos nuevos por 100.000 mujeres) y 

Hungría (10,5 casos nuevos por 100.000 mujeres).  

 

En nuestro país se han estimado en 13.789 los casos nuevos en 2012, 11.584 en varones y 2.205 

en mujeres Estas cifras suponen que en nuestro país las tasas de incidencia son de las más 

elevadas del mundo en lo relativo a los varones, donde es el cuarto tumor más frecuente y 

representa el 11% del total de tumores y el 5,7% de la mortalidad por cáncer 5. Los estudios 

epidemiológicos realizados en España6-9 y los datos disponibles de los registros españoles de 

cáncer10 han demostrado en las últimas décadas un incremento en la frecuencia de este tumor . 
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En áreas españolas que disponen de registros poblacionales de cáncer, la vejiga es la segunda o 

tercera localización tumoral más frecuente10. Los datos de incidencia son acordes con las cifras 

americanas variando desde un 21,7 casos por 100,000 habitantes en la provincia de Cuenca11 hasta 

un  29,6 casos por 100.000 habitantes en el área sanitaria 10 de la Comunidad de Madrid, y 33,1 

por 100.000 habitantes en el área sanitaria de León12, sin grandes diferencias entre diferentes 

Comunidades13. 

 

Esta discreta variabilidad geográfica viene definida fundamentalmente por la prevalencia de 

fumadores14, si bien se observan zonas geográficas (Cádiz, Sevilla, Huelva, Almería y Barcelona) 

donde el exceso de riesgo no es solo achacable al tabaco, y donde la calidad del agua de consumo 

humano, y en especial su contenido en arsénico, podría estar implicada en ese exceso de riesgo15. 

 

En cuanto a la distribución por sexos, el cáncer vesical es mucho más frecuente en varones que en 

mujeres16,17, diferencia que disminuye en los países más desarrollados fundamentalmente como 

consecuencia de dos hechos: la incorporación de la mujer al trabajo de la industria con el aumento 

de la exposición femenina a los factores de riesgo, y el incremento del hábito de fumar entre las 

mujeres. La incidencia estimada de cáncer vesical en EEUU para el año 2009, fue de 70.980 casos, 

52.810 de ellos en varones, y 18.170 en mujeres3.  

 

Basado en los porcentajes de 1975 a 2012 y según los datos de la SEER18, se aprecia una 

tendencia levemente ascendente en la incidencia de este tumor por sexo en las tres  últimas 

décadas, como se aprecia en la siguiente figura  (Figura 1).  

 

En nuestro país, la relación varón/mujer todavía no ha alcanzado los niveles de los países más 

desarrollados: en el año 2012 de los 13.789 los casos nuevos detectados, 11.584 sucedieron en 

varones y 2.205 en mujeres1. Esas diferencias pueden ser debidas al largo periodo de exposición 

que precisan estos tóxicos para provocar el desarrollo de la enfermedad19. 
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Figura 1: Tasa de incidencia anual del cáncer vesical en EEUU global, y desglosada por 

sexos18.  

 



Introducción 

 

 18 

La relación entre cáncer vesical y edad parece seguir una curva exponencial, con una progresión 

constante del número de casos a lo largo de la vida y un cénit entre los 60 y 70 años, grupo etario 

en el que ocurren cerca de la mitad de los casos20 (Figura 2).  

 

 

Figura 2: Incidencia del cáncer vesical en EEUU según diferentes grupos etarios, global, y 

desglosada por sexo18. 

 

Debido al aumento en la esperanza de vida, en la actualidad el número de individuos expuestos al 

riesgo de padecer un carcinoma vesical aumenta continuamente, lo que supone uno de los 

principales motivos del aumento progresivo de incidencia de esta enfermedad. 

 

En cuanto a los factores étnicos, en EEUU, y según también datos de la SEER3, el desarrollo de 

carcinoma vesical es mucho más frecuente en los varones de raza blanca que en los de raza negra, 

con una incidencia estimada de 40.3 casos por 100.000 habitantes en varones de raza blanca, y de 
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20.0 casos por 100.000 habitantes en varones de raza negra, y, al igual que con el sexo, se aprecia 

un leve aumento de la incidencia a lo largo del tiempo18 (Figura 3). 

 

Se define prevalencia como el total de los pacientes que presentan este tumor en una población 

dada y en un tiempo en concreto. Los datos del SEER respecto a este tumor, definiendo la 

prevalencia como el número de pacientes vivos con esta enfermedad en un plazo mayor de 25 años 

del diagnóstico, señalan que para la raza blanca en este plazo estarán vivos 434.668 pacientes, 

fundamentalmente varones. En el otro extremo, las mujeres de raza negra solo presentan una 

prevalencia de 5.224 en ese mismo plazo18. 

 

Si se compara con otras neoplasias urológicas la prevalencia del cáncer de vejiga es relativamente 

alta. Respecto al tumor testicular el cáncer de vejiga es 3 veces más prevalente, aunque también lo 

es 3,5 veces menos que el cáncer de próstata. Pero si se compara con otras neoplasias no 

urológicas frecuentes debemos señalar que el cáncer de mama es 4,5 veces más prevalente que el 

cáncer vesical y el colorrectal 2,11 veces, mientras que el cáncer de pulmón es 1,5 veces menos 

prevalente debido a su alta tasa de mortalidad. Esta relativamente alta prevalencia del cáncer 

vesical puede estar en gran medida condicionada por la alta tasa de recurrencias que muestra la 

enfermedad en los tumores superficiales. Es decir, pocos pacientes morirán por esta causa y el 

número de casos vivos se acumulará en el tiempo. Hasta tal punto es así que a pesar de que el 

cáncer vesical sea el cuarto en frecuencia en los EEUU, representa el segundo en prevalencia entre 

los varones de mediana edad después del cáncer de próstata4. La mayor prevalencia se alcanza 

entre los 75 y 79 años para ambos sexos, pero se aprecia una disminución significativa en las 

mujeres en todos los intervalos de edad con respecto a los varones18. 
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Figura 3: Tasa de incidencia anual del cáncer vesical en EEUU global, y desglosada por 

raza18.  
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Para  poder comparar correctamente desde el punto de vista epidemiológico la tendencia de una 

patología a lo largo del tiempo hay que tener en cuenta la población general de cada periodo de 

tiempo y ajustarla tanto a la edad (pirámide poblacional mundial), como al sexo y a la raza. De esta 

manera, mediante una fórmula matemática se halla el cambio porcentual anual (APC) (anual 

percent change), y mediante este índice se pueden comparar las tendencias a lo largo del tiempo. 

Esta media es muy empleada para medir tendencias en tasas de enfermedad y mortalidad y se 

calcula usando un modelo lineal sobre las tasas ajustadas por edad21.  

 

Mediante el APC se evidencia que persiste una tendencia general global en los últimos 30 años al 

discreto aumento de la incidencia del cáncer vesical3 que parece haber empezado a revertir en los 

últimos años (Tabla I). Llama la atención la disminución en mujeres en el periodo de 2002 al 2012, 

aunque a este hecho no se le ha encontrado una clara explicación. Aún con todo, permanece una 

tendencia general global en los últimos 30 años a seguir aumentando su incidencia 

 

 

Tabla I: Variación en la incidencia porcentual anual (APC) del cáncer  vesical según datos de 

la SEER entre 1975-20123. 

 

 

Todas las Razas  

Total Varones  Mujeres  

APC  Periodo  APC  Periodo  APC Periodo  

0,7 1975-1986  1975-1986 0,2  1975-2002 

0,2 1986-2007  1986-2007 -1.0 2002-2012 

1,2 2007-2012 1.3 2007-2012   
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Según los datos de la SEER3, el riesgo de morir por cáncer vesical, es del 0,76% para el sexo 

masculino, y del 0,32% para el femenino. Así, el cáncer de vejiga representa la novena causa de 

muerte por cáncer en el varón (en total produce el 3% de las muertes en varones) y la decimosexta 

en la mujer.  

 

La tasa de mortalidad se define como el número de fallecimientos por 100.000 habitantes/año. 

Durante el año 2012 se produjeron en el mundo 165.084 muertes por cáncer vesical (123.051 

varones y 42.033 mujeres), con una tasa de mortalidad de 3.2/100.000 varones/año y 0.9/100.000 

mujeres/año1.  

 

La tasa mundial de mortalidad estandarizada por edad es 3 por 100.000 para los hombres frente a 1 

por 100.000 para las mujeres. En la UE, la tasa de mortalidad estandarizada por edad es de 8 por 

100.000 para los hombres y un 3 por 100.000 para las mujeres, respectivamente1. En 2012, el CV 

fue la octava causa más común de mortalidad específica por cáncer en Europa1.  

 

Si bien, la incidencia de CV ha disminuido en algunos registros, posiblemente reflejando el impacto 

de la disminución de los agentes causales, el tabaco principalmente y la exposición ocupacional22, la 

mortalidad por CV también ha disminuido, posiblemente reflejando un mayor nivel de atención 

sanitaria23. 

 

En cuanto a la tendencia en las últimas décadas, se aprecia un descenso en la tasa de mortalidad 

global en los últimos 30 años, que se objetiva en ambos sexos (Tabla II) (Figura 4)18. 

 

En España, en el año 2012, se registraron 5.007 muertes por CV, 4.102 de ellas en varones y 915 

en mujeres 1 con una tasa cruda de mortalidad variable entre provincias, y que oscila entre el 8,0 en 

Las Palmas de Gran Canaria y el 18,7 de Cantabria. En el sexo femenino varían entre el 1,8 de 

Álava y el 7,8 de Soria6.   

 

Dado que la incidencia de esta enfermedad sigue aumentando en las últimas décadas, tal y como 

hemos visto anteriormente, y que existe una tendencia a disminuir la mortalidad es previsible que se 

produzca un aumento en la prevalencia de este tumor, con lo que cada vez queda de manifiesto el 

importante problema de salud que representa y su impacto en la esperanza de vida1,15. 
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La expectativa de vida se ha incrementado sustancialmente a lo largo del último siglo. Al comienzo 

del siglo XX sólo el 25% de los americanos vivían hasta los 65 años de edad; actualmente, el 70% 

alcanzan esa edad, y el 30 % incluso la octava década de la vida. Hoy en día, en muchos países 

occidentales la expectativa de un niño al nacer se acerca a los 80 años7 y para el año 2.020 se 

espera un incremento mayor del 200% para la población con más de 65 años de edad8.  

 

El carcinoma de células transicionales (CCT), al que también se le da el nombre de carcinoma 

urotelial, es con mucho el subtipo histológico más frecuente, si bien la distribución de tipos 

histológicos varía entre poblaciones diferentes. En la población blanca norteamericana, el CCT 

representa el 93% de todos los cánceres, mientras que este tipo histológico representa el 85% de 

todos los cánceres en afroamericanos, y menos del 40% en Egipto24. En los países europeos el 

CCT representa el 90-95% de los cánceres de vejiga en ambos sexos10,25.  

 

 

Tabla II: Variación en la mortalidad porcentual anual (APC) del cáncer vesical según datos de 

la SEER entre 1975-20123. 

 

 

 

Todas las Razas 

Total Varones Mujeres 

APC Periodo APC Periodo ACP eriodo 

0,2 1975-1977 -1,4 1975-1983 -1,7 1975-1986 

-2,2 1977-1987 2,8 1983-1987 -0,4 1986-2012 

 1987-20126 0,2 1987-1993   

  -1.1 1993-2007   

  0,0 2007-2012   
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Figura 4: Tasa de mortalidad ajustada del cáncer vesical en EEUU global, y  desglosada por 

sexo18. 
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B. ETIOLOGÍA 

 

El cáncer vesical destaca entre todas las neoplasias humanas por la gran cantidad de factores 

etiológicos identificados que se relacionan con su patogenia. Para todos estos factores, el proceso 

de carcinogénesis abarca desde la inducción de una alteración en el DNA, a la interferencia de los 

mediadores de la apoptosis, pasando por la alteración de los controles de la replicación celular, lo 

que finalmente da lugar a una célula transformada capaz de escapar a los controles locales de 

proliferación y de vigilancia inmunológica9.  

 

En global, muchos factores epigenéticos han sido involucrados en el origen del cáncer vesical 

(Tabla III)26,27. Muchos de estos factores son ocupacionales, pero otros se asocian a hábitos como 

el tabaquismo y a la dieta, siendo aún objeto de discusión el papel que los metabolitos endógenos 

del triptófano pueden tener en la génesis del carcinoma vesical. Describimos a continuación los 

factores que se consideran más influyentes en el inicio y desarrollo del cáncer vesical. 

 

La exposición ocupacional se considera responsable de casi el 20-25% de los cánceres vesicales 

que se registran en los EEUU. Esta exposición presenta periodos de latencia característicamente 

largos, de 20 a 30 años, que se pueden acortar aumentando la intensidad a dicha exposición18. Se 

conoce gran variedad de profesiones con riesgo a padecer la enfermedad, generalmente debido al 

contacto con productos químicos1. La mayoría de los carcinógenos vesicales son aminas 

aromáticas. Ahora bien, también se han identificados factores nutricionales como la ingestión de 

nitratos y nitritos que la flora bacteriana intestinal metaboliza en otros productos con capacidad 

carcinogénica22. 

 

En 1895, Rhen28 describió por primera vez cáncer de vejiga en trabajadores de la industria del tinte. 

Posteriores trabajos demostraron que se debía a la producción de beta-naftilamina, un carcinógeno 

que dejó de producirse en Reino Unido en 1950, aunque la producción mundial no cesó hasta 1972. 

La producción de otros productos relacionados como la bencidina y otros derivados, que también 

fueron relacionados directamente con el cáncer adquirido ocupacional de la vejiga urinaria, cesó a 
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nivel mundial en torno a 1956. Numerosos estudios de caso control llevados a cabo en diversos 

lugares del mundo han reflejado aumento del riesgo relativo en al menos veintitrés ocupaciones en 

las industrias 23,24. 

 

El consumo de tabaco es el factor de riesgo más importante para el CV, y que representa 

aproximadamente el 50% de los casos 29,30. Los fumadores de cigarrillos tienen de dos a cuatro 

veces mayor riesgo de CV en comparación con los no fumadores26,29,31, y el riesgo aumenta con el 

aumento de la intensidad y la duración del hábito de fumar 27,32. Al dejar de fumar, el riesgo de CV 

cae más de un 30% después de 1-4 años y más de un 60% después de 25 años, pero nunca vuelve 

al nivel de riesgo de los no fumadores30,33. 

 

No se conoce cuáles de los carcinógenos contenidos en los cigarrillos son responsables de la 

aparición o desarrollo del cáncer vesical. Aparte de las aminas aromáticas, se cree que los 

hidrocarburos del tabaco y el alquitrán, pueden ser también carcinogénicos para la vejiga34. Aunque 

Thompson et al31 demostraran una correlación entre el tabaco y el grado histológico, el estadio, 

número y tamaño de los tumores vesicales, otros autores no han podido corroborar estos 

hallazgos32. Las diferencias encontradas en los diferentes trabajos pueden ser explicadas por los 

diferentes tipos de degradación de las aminas aromáticas. Las dos vías principales de degradación 

son la vía de la N-acetilación y la de la N-hidroxilación. Los productos de la primera vía no son 

carcinógenos mientras que los productos de la segunda si lo son. La enzima clave en la primera vía 

es la N-acetiltransferasa 2 (NAT2), principal enzima acetiladora del urotelio,  y existen dos genotipos 

para esta enzima, que resultan en dos tipos de sujetos, los ñacetiladores lentosò y los ñacetiladores 

r§pidosò. Como los compuestos acetilados son menos carcinog®nicos, los sujetos acetiladores 

rápidos serán menos sensibles a la exposición al humo del tabaco9,33. 

 

El café también ha sido clásicamente relacionado con la génesis de los tumores vesicales30,35, si 

bien parece que este riesgo sólo se encuentra presente en los trabajadores de la industria del 

torrefactado, y no con los consumidores habituales. En los estudios epidemiológicos, el aumento de 

riesgo de los bebedores de café es muy moderado, no parece dosis-dependiente ni duración-

dependiente, y no es descartable que pudiera estar asociado a algún factor de confusión, como el 

consumo asociado de cigarrillos que habitualmente acompaña a los bebedores habituales de café36, 

dado que el riesgo estimado para esta asociación, decrece tras controlar el uso de tabaco 
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concomitante26. De modo similar, los edulcorantes artificiales que contienen sacarina han 

demostrado provocar cáncer de vejiga en un modelo diseñado en ratas37, si bien estudios previos en 

humanos habían fracasado al tratar de establecer esta relación38,39. Más recientemente, un estudio 

de casos-control ha demostrado que puede existir una asociación dosis dependiente. Así, los 

consumidores severos de edulcorantes (más de 1680 mg/día) demostraron un incremento del riesgo 

relativo de cáncer vesical frente a los consumidores moderados (< 1680 mg/día)35 

 

La exposición ocupacional a aminas aromáticas, hidrocarburos aromáticos policíclicos y los 

hidrocarburos clorados es el segundo factor de riesgo más importante para el CV, que representa 

alrededor del 10% de todos los casos. Este tipo de exposición en el trabajo se presenta 

principalmente en las plantas industriales de transformación de productos de pintura, tintes, metales 

y petróleo29,35,37. 

 

La asociación entre el uso de tinte para cabello y el riesgo de CV sigue siendo incierta; se ha 

sugerido un aumento del riesgo en los usuarios de los tintes para el cabello permanentes con un 

fenotipo de acetilación lenta NAT238,39. El impacto de la dieta y la contaminación del medio ambiente 

son menos evidentes. 

 

La exposición a la radiación ionizante está asociada con un mayor riesgo de CV. Se sugiere que la 

ciclofosfamida y la pioglitazona están débilmente asociados con el riesgo CV29. 

 

La esquistosomiasis, una cistitis crónica endémica es otra causa de CV29. La cistitis causada por 

Schistosoma haematobium se relaciona con la aparición de carcinoma epidermoide de vejiga. En 

Egipto y otras regiones donde este parásito es endémico, el carcinoma epidermoide de la vejiga 

urinaria supone uno de los tumores más frecuentes de este órgano22,40. En nuestro medio la 

esquistosomiasis es una enfermedad excepcional, aunque con los flujos migratorios en ascenso 

desde países endémicos es de esperar un aumento progresivo de su incidencia. Por otro lado, 

siguiendo un mecanismo patogénico similar, la infección de orina crónica, la sonda permanente y la 

litiasis vesical pueden producir también cambios metaplásicos vesicales y una mayor incidencia de 

carcinoma escamoso de la vejiga urinaria. Varios trabajos han demostrado la presencia de algunos 

serotipos de papilomavirus humano (VPH) en el cáncer de vejiga urinaria, aunque con resultados 

muy dispares41 22,42. A día de hoy no se conoce bien el mecanismo patogénico de la carcinogénesis 
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asociada a esta infección vírica, aunque se asume que podría estar relacionada con la incorporación 

de material génico vírico a las células huésped, puesto que se han detectado oncogenes formando 

parte del genoma viral. 

 

En cuanto a la dieta, son muchos los agentes causales de cáncer vesical a los que podemos 

exponernos en un contexto de hábitos o de dieta. Entre ellos destaca el consumo abusivo de 

analgésicos y edulcorantes artificiales43. Aunque la importancia de la cantidad de ingesta de líquidos 

es incierta, la cloración de agua potable y los niveles subsiguientes de trihalometanos son 

potencialmente cancerígenos, mientras que la exposición al arsénico en el agua potable también 

aumenta el riesgo de CV29. 

 

Pacientes tratados con ciclofosfamida, un potente quimioterápico para el tratamiento de neoplasias 

hematológicas, presentan un riesgo elevado de padecer cistitis hemorrágica y cáncer de vejiga44. Se 

cree que un metabolito de la ciclofosfamida, la acroleína, es el factor responsable tanto del 

desarrollo de estos tumores como de cistitis hemorrágica45. El periodo de latencia del cáncer vesical 

asociado a ciclofosfamida es relativamente corto, aproximadamente 10 años46. También la 

radioterapia pélvica previa aumenta el riesgo de sufrir cáncer de vejiga47. 

 

Aunque se han comunicado familias con cáncer vesical48 no se ha evidenciado realmente la 

existencia de una asociación fuerte epidemiológica entre esta enfermedad y su factor hereditario. Se 

cree que quizá cierta predisposición genética puede influir en la incidencia de la TCC de la 

vejiga29,41, especialmente a través de su impacto en la susceptibilidad a otros factores de riesgo29,40. 

En este sentido, en las últimas décadas, se han comenzado a implicar factores genéticos en la 

carcinogénesis del CCT. En este aspecto han sido especialmente investigadas las diferencias entre 

los acetiladores  ñlentosò y los acetiladores ñr§pidosò como factor de riesgo para el CCT.  Parece ser 

que los homozigotos para el gen NAT-2 que produce acetilación rápida, son menos sensibles a los 

efectos neoplásicos de las aminas aromáticas que aquellos que presentan genotipo homozigoto 

para los alelos de NAT-2 de acetilación lenta49. No obstante, los datos de los que se dispone a día 

de hoy no son todavía concluyentes al respecto50. 
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Tabla III: Agentes implicados en la aparición del cáncer vesical. 

 

Productos industriales 

 2-Naftilamina 

 Benzidina 

 4-Aminodifenilo 

 Auramina 

 O-Toluidina 

 Hidrocarburos policíclicos 

 Nitropirenos 

Productos farmacéuticos 

 Cloramfenicol 

 Ciclofosfamida 

 Fenacetina 

 Acetaminofeno 

Sustancias naturales 

 Metabolitos del triptófano 

 3-Hidroxiantranílico 

 Quirureína 

 Nitrosaminas 

 B-Glucuronidasa 

Radiaciones ionizantes 

 Irradiación por cáncer ginecológico 

Irritación mecánica crónica 

 Catéteres 

 Litiasis 

 Extrofia vesical 

Infecciones parasitarias 

 Schistosoma haematobium 
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C. HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE VEJIGA 

 

La vejiga se halla tapizada por un epitelio de células transicionales (urotelio) con un espesor de 

hasta 7 capas celulares que asientan sobre una membrana basal. La proliferación incontrolada de 

este tipo células es la que va a dar lugar al CCT que constituye el 90% de todos los carcinomas 

vesicales. Dicha proliferación va a evolucionar desde la hiperplasia celular hacia la displasia, hasta 

el carcinoma in situ (CIS) y el desarrollo del CCT, si bien, en la mayoría de los casos, no tiene por 

qué seguir esta evolución linealmente ordenada  (Figura 5). 

 

Como ya se ha señalado, en el momento del diagnóstico inicial el 70-80% de los CCT son 

superficiales. De éstos, entre un 30 y un 90% recidivarán antes de los 5 años51, manteniendo el 70% 

su grado de invasividad, con una supervivencia a los 5 años del 80%. El 30% restante evolucionará 

a tumores infiltrantes con un severo empeoramiento del pronóstico51,52. En general, podemos decir 

que un 10% de todos los pacientes con TVS, sufrirán progresión hacia TVI53. Esta heterogeneicidad 

de comportamiento en los TVS puede atribuirse a la existencia de dos variedades distintas dentro 

de los denominados ñtumores papilares superficialesò.  

 

El primer tipo, compuesto por tumores de bajo grado y que no invaden más allá del epitelio, se 

asocia con una tasa de recurrencia elevada (50-75%) pero con una baja probabilidad de progresión 

(< 5%). Es el tipo más frecuente de CCT, y la proliferación de células neoplásicas continúa con el 

desarrollo de múltiples capas de células que no invaden más allá del epitelio, e inducen para su 

crecimiento una neoformación vascular en el interior de una matriz fibrosa, y que forma frondas 

papilares alrededor de un eje fibrovascular central. Este tipo de tumor representan el 70-80% de los 

TVS54. 

 

En la segunda variedad, formada por tumores papilares de mayor grado la proliferación continua de 

células produce una gruesa capa epitelial que se extiende a lo largo del plano de la pared vesical, 

manteniendo el perfil aplanado del revestimiento urotelial e infiltrando precozmente la lámina propia. 

La mayoría de los TVS de este ámbito (el 30% de todos los TVS) al diagnóstico ya han penetrado la 

membrana basal e infiltran la lámina propia, y se  pueden asociar a CIS hasta en un 20-30% de los 

casos55. Este CIS aplanado suele constar de células más indiferenciadas cuya cohesión y 
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adherencia intercelular suele ser defectuosa. Este hallazgo presagia un mal pronóstico, con unas 

tasas finales de progresión entre el 30 y el 50%56.  

 

Las diferencias en cuanto a la evolución clínica entre los tumores confinados a la mucosa y los que 

invaden la lámina propia, y las implicaciones del CIS en el desarrollo de un TVI en lugar de un TVS, 

indican que pueden formarse variantes diferentes del CCT a través de distintas vías. Los tumores 

limitados a la mucosa inducen neovascularización, secretan factores de crecimiento que actúan de 

manera autocrina y paracrina, y producen papilas proliferantes rodeadas de un tallo vascular central, 

cuyas células parece que carecen de la capacidad de atravesar la membrana basal e invadir la 

lámina propia. Esta conducta contrasta notablemente con la de los tumores que invaden la lámina 

propia, que presentan un elevado riesgo de progresión. Estos tumores son frecuentemente de alto 

grado y, como se ha visto, se pueden asociar a un CIS plano y, pese a que pueden tener aspecto 

papilar, no es infrecuente observar también un aspecto más nodular. Aunque teóricamente estos 

tumores podrían surgir de tumores de bajo grado, es más probable que exista una vía diferente para 

su desarrollo que refleje diferentes alteraciones genéticas de los anteriores. 

 

El CIS parece representar una vía de desarrollo completamente diferente, en la que un mecanismo 

de displasia conduce a la aparición de células malignas poco diferenciadas que sustituyen o 

socavan el urotelio normal, y que se extienden  a lo largo del plano de la pared vesical, 

observándose de modo no infrecuente la penetración de la membrana basal y de la lámina propia 

subyacente. 

 

El 30% restante de los pacientes debutan inicialmente con TVI; de ellos, el 50% presentará una 

enfermedad metastásica. La diseminación por vía linfática originará la afectación inicial de ganglios 

regionales, invadiendo más adelante las estructuras linfáticas yuxtarregionales. Las metástasis a 

distancia se producen a través de los capilares sanguíneos, localizándose principalmente en 

pulmón, hígado y huesos. Estos pacientes presentan una mortalidad del 52% a los 2 años aún sin 

evidencia de invasión ganglionar en el momento de realizar el tratamiento, probablemente debida a 

la presencia de micrometástasis que, con los medios de los que disponemos en la actualidad, no se 

pueden detectar. La supervivencia de pacientes con metástasis detectadas en el momento del 

diagnóstico es muy baja, y se cifra en el 10-20% a los 5 años57. No obstante, existe un 5% de 

pacientes con invasión ganglionar comprobada que tienen una supervivencia mayor de 5 años sin 
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evidencia de recidiva tras la cistectomía y linfadenectomía pelviana57. A la diferente historia natural 

de estos tumores frente a los TVS se le han dado dos explicaciones distintas; una primera hipótesis 

sugiere que el desarrollo de estos tumores sigue un proceso secuencial muy rápido desde tumor 

superficial a invasor; mientras que otra hipótesis, más factible, postula que la mayoría de tumores 

infiltrantes presentan una vía de crecimiento diferente, desarrollando una invasión rápida de la capa 

muscular y tardía de la luz vesical, de manera que el componente exofítico, que es el que origina la 

sintomatología clínica, aparece de modo tardío54. Lo único cierto es que los pacientes con CCT 

invasor de inicio tienen una historia sintomática muy corta, y que la progresión y la metastatización 

tienen lugar de modo muy temprano.  

 

El descubrimiento de alteraciones genéticas diferentes en los diversos estadios tumorales sustenta 

la hipotética existencia de múltiples vías de carcinogénesis (Figuras 5 y 6), lo que explicaría la 

aparición clínica de diferentes formas histológicas del CCT. 
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Figura 5: Múltiples vías de desarrollo del CCT. La probabilidad de que se siga cada una de estas 

vías está representada por el grosor de las flechas59.  
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Figura 6: Alteraciones genéticas en el desarrollo del CCT. La probabilidad de que se siga cada 

una de estas vías está representada por el grosor de las flechas 59. 
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D. FACTORES PRONÓSTICO CLÍNICOS DEL TVS 

 

Como se ha visto, los TVS constituyen un grupo heterogéneo de tumores cuyo pronóstico e 

indicaciones terapéuticas son muy difíciles de establecer al diagnóstico. Como ya se ha 

mencionado, cerca del 80% de los tumores vesicales son superficiales en el momento de su 

diagnóstico. A grandes rasgos, al diagnóstico un 40% de los tumores se encuentran en estadio Ta, 

un 30% en estadio T1, mientras que un 2-5% debutan como CIS o lesiones aplanadas60. Dos son 

los riesgos fundamentales atribuidos a los TVS: el riesgo de recurrencia sin empeoramiento del 

grado o estadio, y el riesgo de progresión, con invasión del músculo vesical y desarrollo de 

enfermedad metastásica. El deseo de predecir qué TVS se convertirán en invasivos, y cuáles 

desarrollarán enfermedad diseminada ha estimulado el estudio de factores con posible valor 

pronóstico. 

 

 Desde la introducción por Mac Dowell en 1.809 de la cirugía electiva para los tumores viscerales, 

han sido muchos los intentos de clasificación individual de pacientes afectos de enfermedades 

neoplásicas. En el carcinoma vesical, a partir de Broders y Jewett61, los criterios histológicos (grado 

y estadio tumoral) junto con factores clínicos tales como la edad, la sintomatología, y el aspecto han 

sido las variables pronósticas más utilizadas a la hora de decidir actitudes terapéuticas y establecer 

posibilidades de supervivencia41,57.  En la actualidad, los factores pronósticos (FP) clínicos de mayor 

utilidad antes de instaurar ningún tipo de tratamiento adyuvante se pueden dividir en factores 

basados en hallazgos clínicos, endoscópicos, y en hallazgos patológicos. 

 

D.1. Factores pronóstico basados en hallazgos clínicos 

 

Primario o recidiva: 

 

El aumento de frecuencia de ulteriores recidivas en los TVS recidivados en comparación con los 

primarios, es un hecho bien documentado. Los pacientes con un foco único de CCT primario 

presentan una recurrencia tras la primera resección transuretral vesical (RTUv) de 
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aproximadamente el 45%, mientras que en los que desarrollan un segundo tumor, esta cifra 

asciende hasta el 84%62. 

 

 Así Kwak et al63 evalúan sobre 75 pacientes tratados por tumores T1 G3 el riesgo de recurrencia y 

progresión según se trate de G3 primario o no primario, con un seguimiento medio de 100 meses, y 

concluye la existencia de un mayor potencial para recurrencia y progresión en el caso de tratarse de 

un tumor primario y de alto grado. 

 

Tasa de recidiva previa 

 

En el año 2004 Oosterlinck et al64 realizaron un estudio para la Asociación Europea de Urología 

(EAU) donde analizaron los factores de riesgo con mayor peso en la aparición de recidivas, de ellos, 

en segundo lugar, el factor con mayor peso para la aparición de recidivas, fue la tasa de recurrencia 

previa, calculada por la recurrencia a los 3 meses postRTU.  

 

Un trabajo realizado por Ali-El- Dein et al65, demuestra que la recurrencia en la primera cistoscopia a 

los 3 meses, junto al grado histológico y la ploidía del DNA, son los únicos predictores de progresión 

del tumor65. 

 

 Asimismo para la EAU la alta frecuencia de recurrencias implica que el tumor se incluya dentro de 

los de alto riesgo64. 

 

Respecto a este punto, en una revisión de siete estudios en fase III de la European Organisation for 

Research and Treatment of Cancer (EORTC) se encontró una gran variabilidad en cuanto a la 

recidiva en la primera cistoscopia de control a los tres meses en distintos centros, concluyendo la 

posibilidad de que la calidad de la resección realizada por distintos cirujanos podría explicar estas 

distintas tasas de recurrencia66.  

 

Empleo de terapia endovesical 

 

El empleo de terapia endovesical como tratamiento adyuvante está ampliamente descrito en la 

literatura. Se han publicado diversos estudios y metaanálisis a este respecto, pero destacamos el 
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realizado sobre 1.476 pacientes por la EORTC, donde se compara RTUv sola frente a RTUv más 

una instilación inmediata de un quimioterápico endovesical. Concluye que con la resección sola se 

producía una recurrencia del 48,4% frente a un 36,7% en los pacientes que recibían una instilación 

posterior a la cirugía67. 

 

D.2. Factores pronóstico basados en hallazgos  endoscópicos 

 

Número de tumores 

 

La influencia del número de tumores en la recurrencia tumoral ha sido motivo de debate en 

numerosos estudios. Mientras que para algunos autores no tiene influencia68,69, para otros sí la 

presenta70. En la citada revisión de Oosterlinck64, para la EAU, en primer lugar destaca la presencia 

de multifocalidad como factor pronóstico más importante para la recidiva, observando que los 

pacientes con mayor número de tumores tenían mayor frecuencia de recidivas, y si existían más de 

6 tumores, la recurrencia llegaba prácticamente al 100%. 

 

En todo caso, no se ha establecido un número de tumores a partir del cual aumente el riesgo de 

recurrencia o de progresión del TVS, por lo que clásicamente se ha utilizado únicamente la 

multiplicidad tumoral (único frente a múltiple) como posible factor pronóstico. 

 

En un estudio reciente de Millán et al71, la presencia de tumor múltiple multiplicó por 2,2 el riesgo 

(entendido como probabilidad) de recurrencia, y por 1,9 el riesgo de progresión. En cuanto a este 

último, son escasos los estudios que valoran el papel que desempeña la multiplicidad tumoral, pero 

parecen ser concordantes en que la multiplicidad incrementa el riesgo de progresión, teniendo un 

papel más incierto en cuanto a la mortalidad71,72. 

 

Tamaño tumoral 

 

Existe una gran variabilidad en los resultados de los distintos autores en cuanto a la valoración de la 

utilidad del tamaño tumoral a la hora de predecir recurrencias. Varios autores no han encontrado 
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utilidad del tamaño tumoral para la predicción del riesgo de recurrencia 69,70, si bien para otros, es 

uno de los FP de recidiva y progresión más importantes para el TVS73. Entre los autores que 

encuentran que el tamaño tumoral es un factor predictivo de recurrencias71,74, se ha llegado a 

afirmar  que existe un menor riesgo de recurrencia entre los tumores de mayor tamaño75. En la 

experiencia de Millán et al71, el tamaño tumoral mayor de 3 cm supuso un aumento del riesgo (RR) 

para la recidiva de 1,65 veces  en relación a los tumores de menor tamaño, y de 1,7 veces  para la 

progresión. 

 

D.3. Factores pronóstico basados en hallazgos anatomopatológicos 

 

Grado tumoral 

 

Múltiples clasificaciones han intentado cuantificar el grado de diferenciación celular para el CCT, 

pero no existe un sistema de gradación uniformemente aceptado. Todos los sistemas de gradación 

tumoral son subjetivos, y el grado de reproductibilidad de los mismos es limitado. Se estima que 

para algunas clasificaciones, el porcentaje de reproductibilidad intrapersonal es del 79% y el 

interpersonal del 50%, siendo de casi el 90% para los tumores más indiferenciados76. A pesar de 

estos inconvenientes, parece existir una buena correlación entre el grado y el estadio tumoral, 

siendo los tumores de bajo grado generalmente superficiales y los tumores de alto grado, de modo 

habitual, infiltrantes. 

 

La clasificación que sigue siendo más aceptada en la actualidad es la de la OMS 42, que divide al 

CCT en 3 grados de diferenciación (Figura 7): 

 

 Grado 1: se observa un tamaño nuclear normal con polaridad conservada en 

prácticamente todo su espesor. No existen prácticamente mitosis (0-3 /10 campos). Las 

células de superficie suelen estar preservadas. Los núcleos son de cromatina fina sin 

nucléolos y sin refuerzo de la membrana nuclear. 
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 Grado 2: El tamaño nuclear suele ser mayor que en el grado I, la polaridad puede estar 

conservada, levemente alterada o perdida. Las mitosis oscilan entre 0 y 33 /10 campos: 

Suelen faltar células de superficie (en forma de paraguas): La diferenciación celular está 

perdida. La cromatina presenta algunos gránulos gruesos y puede visualizarse más 

fácilmente algún nucléolo. 

 

 Grado 3: El tamaño nuclear es mucho mayor por incremento de ambos ejes. La polaridad 

y la diferenciación celular está totalmente perdida. Se detecta fácilmente polimorfismo 

nuclear con características aberrantes. Existen abundantes mitosis (hasta 56 /10 campos). 

 

En 1998, la Organización Mundial de la Salud (OMS) y la Sociedad internacional de patología 

urológica (International Society of Urological Pathology, ISUP) propusieron una nueva clasificación 

de los tumores uroteliales no invasores77. Fue publicada por la OMS en 200477,78, y su principal 

contribución es una descripción histológica detallada de los diversos grados, aplicando criterios 

citológicos y estructurales específicos. La actual graduación de la OMS de 2004, diferencia entre 

papiloma, neoplasia urotelial papilar de bajo potencial maligno (NUPBPM) y carcinoma urotelial de 

bajo y alto grado. El papiloma está compuesto por un núcleo fibrovascular delicado recubierto de 

urotelio normal. Una NUPBPM se define como un tumor fibrovascular papilar recubierto de urotelio 

proliferado que supera el espesor normal. Aunque las NUPBPM presentan un riesgo insignificante 

de progresión, no son completamente benignas y tienen tendencia a recidivar. El grupo del 

carcinoma urotelial papilar de bajo grado comprende todos los casos anteriores de grado 1 (OMS 

1973) y algunos casos anteriores de grado 2 (en caso de existir una variación de las características 

estructurales y citológicas con un aumento alto77). 

 

El grupo de histopatólogos de la CCAFU (Comité de Cancérologie de  l'Association Française 

d'Urologie) 79 también ha recomendado, respecto al TVS, el uso del término Ta para las lesiones 

basales de carácter dudoso, y la subdivisión de los tumores T1 en 2 subgrupos: T1a y T1b, 

dependiendo de si el tumor se extiende o no a la muscularis mucosae.  

 

La actual graduación de la OMS de 2004, diferencia entre papiloma, NUPBPM y carcinoma urotelial 

de bajo y alto grado. El papiloma está compuesto por un núcleo fibrovascular delicado recubierto de 

urotelio normal. Una NUPBPM se define como un tumor fibrovascular papilar recubierto de urotelio 
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proliferado que supera el espesor normal. Aunque las NUPBPM presentan un riesgo insignificante 

de progresión, no son completamente benignas y tienen tendencia a recidivar. El grupo del 

carcinoma urotelial papilar de bajo grado comprende todos los casos anteriores de grado 1 (OMS 

1973) y algunos casos anteriores de grado 2 (en caso de existir una escasa variación de las 

características estructurales y citológicas que las hace fácilmente reconocibles a bajo aumento). El 

grupo del carcinoma urotelial papilar de alto grado comprende todos los casos anteriores de grado 3 

(OMS 1973) y algunos casos anteriores de grado 2 (cuando existe una marcada alteración de las 

características arquitecturales y citológicas evidentes a bajo aumento). 

 

Pese a propugnarse en las guías de la EAU la utilidad de esta clasificación, estas mismas 

reconocen que, debido a su extensión, se sigue utilizando el sistema de gradación de la OMS de 

197311. Actualmente, muchos patólogos utilizan ambos sistemas de clasificación de modo conjunto 

(p. ej.: OMS 1973 carcinoma urotelial papilar no invasor grado 2, OMS/ISUP 1998, carcinoma de 

bajo grado).  

 

En general se ha visto que el grado tumoral es un factor muy importante de progresión y 

mortalidad72, pero no tanto de recurrencia70. En cuanto a la progresión, se estima que el grado 

tumoral es que los tumores de Grado 1 progresan 5 veces menos que los tumores de Grado 3 (6% 

vs 30%, respectivamente)66. 

 

En uno de los primeros estudios realizados a este respecto, Bergkvist el al80 observaron  a 300 

pacientes, 64 de los cuales (21%) presentaban tumores de bajo grado. Solo uno de ellos murió de 

CCT. Un total de 172 de los 236 pacientes con tumores de alto grado, murieron de CCT en el mismo 

periodo. 

 

En el estudio de Millán-Rodríguez et al71, tomando como referencia el Grado 1, un tumor de Grado 2 

presenta un RR de 3 para la progresión (riesgo 3 veces superior) y de 1,7 para la mortalidad, 

mientras que para el Grado 3 el riesgo de progresión es 20 veces mayor (RR 20), y el de mortalidad 

14 veces superior (RR 14). 
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Carcinoma urotelial de Grado 1: 

Tamaño nuclear normal. Polaridad 

conservada. No existen prácticamente 

mitosis (0-3/10 campos). Las células de 

superficie suelen estar preservadas. Los 

núcleos son de cromatina fina sin 

nucléolos y sin refuerzo de la membrana 

nuclear. 

 

Carcinoma urotelial de Grado 2: 

Tamaño nuclear mayor que en el grado 

I. Mitosis entre 0 y 33/10 campos. Faltan 

células de superficie. La diferenciación 

celular está perdida. La cromatina 

presenta algunos gránulos gruesos y 

pueden visualizarse más fácilmente 

algún nucléolo. 

 

 

Carcinoma urotelial de Grado 3: El 

tamaño nuclear es mucho mayor. 

Polaridad y diferenciación celular 

totalmente perdidas. Se detecta 

fácilmente polimorfismo nuclear con 

características aberrantes. Abundantes 

mitosis (hasta 56/10 campos). 

 

 
 
Figura 7. Gradación del carcinoma vesical según la clasificación de Broders. 
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Estadio tumoral 

 

Hace escasas décadas, Hugh Jewett evaluó la supervivencia de los pacientes a quienes se les 

extirpó la vejiga por padecer cáncer vesical y descubrió que la profundidad de la invasión en la 

pared vesical fue el factor determinante más importante para la supervivencia de estos pacientes. 

En 1944, Jewett y Strong llevaron a cabo la primera clasificación formal para la estadificación de los 

pacientes con cáncer de vejiga. Dividieron a los pacientes en tres grupos (A, B y C), que 

identificaban respectivamente a los pacientes con afectación submucosa, muscular y perivesical 

(Figura 3), respectivamente61. 

 

A finales de los años 40 estas descripciones constituyeron la base para la clasificación TNM de los 

tumores de la vejiga urinaria. Actualmente se emplea la edición de 2009 de la clasificación TNM de 

la American Join Committee / Union Internacionale Contre le Cancer (TNM) (Tabla IV, Figura 8)81. 

Se trata de una mezcla mejorada que ha nacido tanto de la clasificación de Jewett-Marshall como 

de la TNM clásica de la Unión Internacional Contra el Cáncer (UICC, 1997)82. Este sistema se basa 

en la evaluación de tres componentes: extensión del tumor primario (T), presencia o ausencia de 

enfermedad ganglionar regional (N), y presencia o ausencia de metástasis a distancia (M). Las 

numeraciones de dichas categorías pueden agruparse posteriormente en estadios, que intentan 

estandarizar la investigación clínica.  

 

Son bastantes los estudios que sugieren que el estadio tumoral es un FP independiente para la 

recurrencia69,75,  si bien no existe consenso70,71,83. A este respecto, en donde parece haber mayor 

unanimidad de resultados es en la progresión y en la mortalidad tumoral, donde casi todos los 

estudios demuestran que el estadio tumoral es un FP de mortalidad75; en los TVS (Ta vs T1), es un 

factor inequívoco de progresión72, con cifras que varían desde el 6% para los tumores en estadio Ta 

hasta el 46% para los tumores superficiales que afectan a la submucosa69,84 según series, si bien, 

se acepta que globalmente, el riesgo de invasión muscular es dos veces más bajo para los tumores 

Ta (9%) que para los tumores T1 (18%)66.  

 

El grupo de histopatólogos de la CCAFU79 también ha recomendado, respecto al TVS, el uso del 

término Ta para las lesiones basales de carácter dudoso, y la subdivisión de los tumores T1 en 2 

subgrupos: T1a y T1b, dependiendo de si el tumor se extiende o no a la muscularis mucosae.  
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Figura 8: Estadificación del tumor primario según la clasificación TNM. 
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Tabla IV: Clasificación TNM de la UICC de 199782. 

 

 

T: Tumor primario  

Tx: No se puede evaluar el tumor primario. 

T0: No se evidencian signos de tumor primario. 

Tis: Carcinoma in situ. 

Ta: Carcinoma papilar no invasivo. 

T1: Tumor que invade el tejido conjuntivo subepitelial. 

T2: Tumor que invade el músculo. 

 T2a: Tumor que invade la capa muscular superficial. 

 T2b: Tumor que invade la capa muscular profunda. 

T3: Tumor que invade el tejido perivesical. 

 T3a: Microscópicamente. 

 T3b: Macroscópicamente. 

T4: Tumor que invade alguna de las siguientes estructuras: próstata, útero, vagina, pared pélvica o pared abdominal. 

 T4a: Tumor que invade la próstata, el útero o la vagina. 

 T4b: Tumor que invade las paredes pélvica o abdominal. 

  

Se añadirá el sufijo (m) a la categoría T para indicar que el tumor es múltiple.  

Se puede añadir el sufijo (is) a cualquier categoría T para indicar la presencia de carcinoma in situ asociado 

 

N: Ganglios linfáticos regionales 

Nx: No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales. 

N0: No se demuestran metástasis linfáticas regionales. 

N1: Metástasis en un solo ganglio de diámetro menor o igual a 2 cm. 

N2: Metástasis en un solo ganglio linfático de diámetro máximo mayor de 2 cm, pero menor o igual a 5 cm; o en varios ganglios 

linfáticos, ninguno de ellos mayor de 5 cm de diámetro máximo. 

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

 

M: Metástasis 

Mx: No se puede evaluar la presencia de metástasis. 

M0: Ausencia de metástasis. 

M+: Presencia de metástasis. 
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Asociación con carcinoma in situ 

 

Los CIS aislados suponen menos del 5% de todos los tumores vesicales. Lamm85 ha descrito 3 tipos 

de CIS. El tipo I no es muy agresivo, es unifocal, y representa un estadio precoz del cáncer vesical. 

El tipo II es multifocal y suele causar síntomas vesicales irritativos. El tipo III se asocia a uno o más 

tumores y, como se ha comentado previamente, incrementa el riesgo de recurrencia, progresión, y 

mortalidad cáncer-específica86.  El riesgo de progresión del CIS multifocal (Tipo II) tratado mediante 

resección endoscópica aislada es cercano al 55%. La quimioterapia intravesical apenas reduce el 

riesgo (30-52%), mientras que la inmunoterapia con BCG reduce ese riesgo hasta por debajo del 

30%85. 

 

Entre el 19 y el 50% de los CCT presentan focos de CIS asociados. Esta asociación es tanto más 

significativa cuanto mayor es el grado del tumor primario. Así, en algunas series87, se pueden ver 

focos de CIS en el 8,1% de los tumores G1, en el 22% de los tumores G2 y en el 49% de los 

tumores G3. Esta presencia se asocia con un pronóstico desfavorable en cuanto a progresión y 

mortalidad se refiere, pues, tras un periodo de latencia variable, el 40-83% de estas neoplasias 

evolucionan a infiltración vesical43, presentando estos pacientes un RR 3 veces superior de 

mortalidad71. 

 

 

1.2. AGRUPACIÓN DE LOS TVS EN GRUPOS DE RIESGO Y 

BÚSQUEDA DE NUEVOS FACTORES PRONÓSTICO.  

 

 

arios autores han tratado de clasificar los TVS en grupos de riesgo que ayuden a predecir la 

posible evolución del tumor, con el fin de diseñar estrategias de tratamiento y de 

seguimiento.  

 

V 
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Los actuales enfoques de pronóstico basados en factores clinicopatológicos para predecir la 

recurrencia y la progresión en el TVS dividen estos factores en tres grupos: FP basado en la clínica, 

FP basados en la endoscopia y FP basados en hallazgos anatomopatológicos44-48,71,83,86. 

 

Para Parmar et al83 los únicos FP de recurrencia fueron la multiplicidad tumoral, y la presencia de 

una cistoscopia de control positiva a los tres meses de la resección, mientras que ni el grado 

tumoral, ni  el tamaño, ni el estadio, ni la localización, demostraron su utilidad como FP. De este 

modo, establecieron 3 grupos de riesgo de recurrencia: Grupo 1 (tumor único y cistoscopia negativa 

a los 3 meses), Grupo 2 (tumor múltiple, o cistoscopia positiva a los 3 meses) y Grupo 3 (tumor 

múltiple y cistoscopia positiva a los 3 meses). El porcentaje de pacientes libres de recurrencia a los 

2 años fue del 74% en el Grupo 1, 44% en el Grupo 2, y 21% en el Grupo 3. En esta clasificación, 

interesante por su simplicidad, la introducción de la positividad cistoscópica a los 3 meses como 

factor de riesgo proporciona un  alto grado de discriminación de la recurrencia tumoral; sin embargo, 

no es adecuada para valorar la progresión o la mortalidad por tumor, que no fueron valoradas por 

este autor. 

 

Fradet et al88, estudiando 382 pacientes con TVS iniciales, evidenciaron que los principales FP de 

recurrencia en su serie eran la multiplicidad tumoral, el tamaño, el estadio y el grado tumoral, 

definiendo lo que denomin· ñcaracter²sticas tumorales adversasò (CTA): tumor múltiple, tamaño > 3 

cm, estadio T1 y grado 2 ó 3. Mediante el sumatorio de estas CTA definieron tres grupos de riesgo: 

bajo riesgo  (0 CTA), riesgo intermedio (1 o 2 CTA), y alto riesgo (3 o 4 CTA). Con esta clasificación, 

la recurrencia y la progresión a 1 año fueron, respectivamente, del 21 y 0% en el grupo de bajo 

riesgo, del 36 y 1% en el grupo de riesgo intermedio, y del 66 y 9% en el grupo de alto riesgo.  

 

Posteriormente, la CCAFU79, también clasificó los TVS en tres categorías de acuerdo al riesgo de 

progresión (grupos de riesgo bajo, intermedio y elevado), con los riesgos de progresión a 

enfermedad infiltrante y mortalidad cáncer específica señalados en la Tabla V. El problema es que 

cuando se utilizan estos grupos de riesgo, no se suele distinguir entre el riesgo de recurrencia de la 

enfermedad y el riesgo de progresión de la enfermedad.  

 

Con el fin de predecir por separado los efectos a corto y largo plazo los riesgos de recurrencia de la 

enfermedad y de progresión en un medio similar al nuestro, el grupo de Millán-Rodríguez et al71 
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diseñó su propia clasificación de riesgo de los TVS basándose en los FP expuestos anteriormente, 

con la novedad de haber asignado a cada FP un peso específico en la recurrencia, progresión y 

mortalidad, estratificando las diferentes variables en función del grado, estadio y la asociación a 

CIS. De acuerdo con ello, y analizando 1.529 pacientes con TVS, establecieron 3 grupos con 

diferentes riesgos de recurrencia, progresión y mortalidad (Tabla VI). Los grupos de bajo riesgo y de 

riesgo intermedio demostraron un riesgo de recurrencia del 37% y 45%, respectivamente, sin riesgo 

significativo para la progresión o la muerte por cáncer de la vejiga. Por el contrario, en la categoría 

de alto riesgo, la incidencia de recurrencia, la progresión, y la mortalidad fue del 54%, 15%, y 9,5% 

respectivamente. 

 

Más recientemente, el grupo de la EORTC, a través del análisis de 2.596 pacientes incluidos en 7 

ensayos prospectivos aleatorizados, obtuvieron unas tablas con puntuación, asignando un 

determinado peso a cada uno de los factores de riesgo de recidiva o progresión (Tabla VII) a partir 

de la suma de los cuales, se obtenía una puntuación total que agrupa a los pacientes en cuatro 

grupos de riesgo para recidiva y progresión67 basándose en los seis factores clínicos y patológicos 

más significativos:  

 Número de tumores.  

 Tamaño del tumor.  

 Tasa de recurrencia previa.  

 Categoría de T.  

 Presencia de CIS concomitante. 

 Grado del tumor.  

 

La base de las tablas de riesgo de la EORTC son un análisis combinado de los datos de pacientes 

individuales de 2.596 pacientes con TVS incluido en siete ensayos aleatorizados67.  La Tabla VIII 

muestra la ponderación de peso aplicadas a los factores de riesgo basados en coeficientes de estas 

variables obtenidos en un análisis multivariante. La puntuación total en la recurrencia oscila entre 0 

(mejor pronóstico) y 17 y la progresión entre 0 a 23. Según dicha puntuación, los pacientes 

finalmente son divididos en cuatro grupos según la puntuación obtenida, y finalmente agrupados en 

una clasificación de riesgo (bajo, intermedio y de alto riesgo) según la misma. 
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Posteriormente y a partir de este estudio, la EORTC ha desarrollado un software que permite 

calcular introduciendo cada uno de los parámetros, el riesgo asociado de recidiva y progresión para 

ese paciente. Este software calculador, se encuentran disponible en la página web de dicha 

organización: http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/. 

 

En base a los FP disponibles y en particular a los datos de las tablas de riesgo de la EORTC, las 

guías de la EAU recomiendan la estratificación de los pacientes en tres grupos de riesgo que 

faciliten las recomendaciones de tratamiento78.  Aún así, los datos fueron limitados por el escaso 

número de pacientes tratados con BCG (7%) o con instilaciones postoperatorias inmediatas de 

quimioterapia (10%) y el hecho de que no se llevaron a cabo re-RTUs vesicales. 

 

El Club Urológico Español de Tratamiento Oncológico (CUETO) detectó estas debilidades y 

desarrolló un modelo de puntuación para la predicción de recurrencia y progresión basado en 1.062 

pacientes con TVS y tratados con BCG de cuatro ensayos clínicos (que comparaban la eficacia de 

distintos esquemas de BCG) 89. El sistema de puntuación está basado en siete factores: edad, 

género, recurrencia previa, grado, estadio y presencia de CIS concomitante (Tabla IX). 

 

Tanto las tablas de riesgo de la EORTC como el sistema de puntuación del CUETO han sido 

validados externamente en estudios de seguimiento a largo plazo en una población independiente 

de pacientes58,81,90-96 y están recomendados por las guías internacionales97,98. A pesar de estos 

esfuerzos, Xylinas et al96 han evaluado la capacidad de discriminación y calibración  de las tablas de 

la EORTC y el sistema de puntuación del CUETO  en una cohorte multicéntrica  de 4689 TVS 

mediante un modelo de regresión de Cox  para la predicción de recurrencia y progresión, y han 

encontrado  que ambas muestran una capacidad de discriminación escasa tanto para la recurrencia 

(índices c de 0,597 y 0,52 tres respectivamente) como para la progresión (índices c de 0,662 y 

0,616 respectivamente), especialmente en los grupos de alto riesgo. 

 

En este contexto, actualmente la evaluación morfológica, la estadificación clínica, el estudio 

endoscópico y el estudio histológico, si bien tiene una utilidad clínica importante, no es un factor 

discriminante lo suficientemente eficaz como para determinar el potencial biológico de un cáncer 

determinado. Este hecho hace que la búsqueda de nuevos criterios capaces de definir precozmente 

el potencial biológico de un TVS sea poco menos que una necesidad con el fin de proporcionar las 
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bases para un mejor manejo de estos tumores, orientándonos en la adopción de la actitud 

terapéutica inicial, en el seguimiento postoperatorio y en la detección de recidivas y progresiones 

tumorales. 

 

A lo largo de todos estos años, múltiples determinaciones biológicas han intentado solventar esta 

situación de incertidumbre evolutiva. Una de las líneas principales en la investigación uro-oncológica 

actual ha sido tratar de identificar factores biomoleculares de valor pronóstico, relacionados 

directamente con la enfermedad neoplásica, y capaces de ofrecer una información objetiva y 

cuantificable sobre la evolución y respuesta al tratamiento. Los estudios realizados sobre las 

alteraciones genéticas de distintas neoplasias (pulmón, mama...) han aportado datos de gran 

importancia y han establecido nuevos FP en estos tumores y nuevas vías de tratamiento, 

justificando cada vez más la realización de estudios que relacionen las alteraciones moleculares con 

el tipo de tumor y la evolución clínica.  

 

Es de esperar que también en el TVS, el análisis de estas alteraciones y de su relación con las 

características clínicas y anatomopatológicas, mejore el conocimiento de la biología de las células 

neoplásicas y pueda aportar información relevante acerca del diagnóstico, evolución y FP de este 

tipo de tumores. 
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Tabla V: Clasificación en grupos de riesgo de progresión y mortalidad cáncer específica para 

la CCAFU79. 

 
 

Tipo Tumoral 

 

Progresión a 5 años 

 

Muerte cáncer-específica a 10 años 

Bajo riesgo 
TaG1 único 

Ta G1-G2 (no recurrente en < 3 meses) 

 

7,1% 

 

4,3% 

Riesgo intermedio 

TaG2 multifocal 

Ta con recurrencias múltiples 

TaG3, T1G2 único 

 

17,4% 

 

 

12,8% 

Alto riesgo 

T1G3 

Tis difuso 

T1multifocal 

T1 recurrente en < 6meses 

 

41,6% 

 

36,1% 

 

Tabla VI: Clasificación en grupos de riesgo según Millán-Rodríguez et al71, con porcentajes 

de recurrencia, progresión y mortalidad, y RR de la misma.  

 
 

Tumores 

 

Recurrencia (RR) 

 

Progresión (RR) 

 

Mortalidad (RR) 

Bajo riesgo 
G1 Ta 

G1 T1 único 

 

37% (1) 

 

0% (1) 

 

0% (1) 

Riesgo medio 

 

G1 T1 múltiple 

G2 Ta 

G2 T1 único 

 

45% (1,37) 

 

1,8% (2,84) 

 

0,73% (1) 

Alto riesgo 

 

G2  T1 múltiple 

G3 Ta o G3 T1 

Cualquier Cis 

 

54% (1,87) 

 

15% (24,76) 

 

9,5% (14,69) 

 

Total 
 

 

48% 

 

7,5% 

 

4,57% 

 

Kaplan Meier  (log-rank) 
 

 

p < 0,05 

 

p < 0,05 

 

p < 0,05 
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Tabla VII: Peso de los factores de riesgo de recurrencia y progresión según EORTC67. 

 Recurrencia Progresión 

Número de Tumores: 

Único 

2-7 

Ó 8 

0 

3 

6 

 

0 

3 

3 

Tamaño del tumor 

< 3 cm 

Ó 3 cm 

 

0 

3 

 

0 

3 

Frecuencia de Recurrencia previa 

Primario 

Ò 1 a¶o 

> 1 año 

 

0 

2 

4 

 

0 

2 

2 

Categoría T 

Ta 

T1 

 

0 

1 

 

0 

4 

Cis 

No 

Sí 

 

0 

1 

 

0 

6 

Grado 

G1 

G2 

G3 

 

0 

1 

2 

 

0 

1 

5 

 

Tabla IX: Probabilidad de recurrencia y progresión según la puntuación total de la EORTC67. 

 
 

Probabilidad a 1 año (IC 95%) 

 

a 5 años (IC 95%) 

Puntuación Recurrencia 

0 

1-4 

5-9 

10-17 

 

15% (10-19%) 

24% (21-26%) 

38% (35-41%) 

61% (55-67%) 

 

31% (24-37%) 

46% (42-49%) 

62% (58-65%) 

78% (73-84%) 

Puntuación Progresión 

0 

1-6 

7-13 

14-23 

 

0.2% (0-0.7%) 

1% (0.4-1.6%) 

5% (4-7%) 

17% (10-24%) 

 

0.8% (0-1.7%) 

6% (5-86%) 

17% (14-20%) 

45% (35-55%) 
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Tabla IX: Peso de los factores de riesgo de recurrencia y progresión según CUETO. 

 Recurrencia Progresión 

Sexo: 

Varón 

Mujer 

 

 

0 

3 

 

 

 

0 

0 

 

 

Edad 

< 60 años 

60-70 años 

Ó 70 años 

 

 

0 

1 

2 

 

 

0 

0 

2 

 

Recurrencia previa 

No 

Si 

 

 

 

0 

4 

 

 

 

0 

2 

 

 

Número de tumores 

Menor o Igual a 3 

Mayor de 3 

 

 

0 

2 

 

0 

1 

 

Categoría T 

Ta 

T1 

 

 

0 

0 

 

0 

2 

 

Cis 

No 

Sí 

 

 

0 

2 

 

0 

1 

 

Grado 

G1 

G2 

G3 

 

 

0 

1 

3 

 

 

0 

2 

6 

 

 



Introducción 

 

 53 

 

 

1.3. BIOLOGÍA TUMORAL 

  

a vida media de una célula es el periodo de tiempo transcurrido desde su formación hasta su 

destrucción. Este periodo es muy variable entre los distintos tipos de células, y puede variar 

desde horas hasta meses. Las células mantienen esa capacidad intrínseca de crecimiento 

tanto en las embriogénesis y el desarrollo, como a lo largo de la vida del individuo adulto. Algunas 

células de vida media muy corta, como las epiteliales o las hematopoyéticas, experimentan una 

proliferación constante para dar lugar a un gran número de células descendientes; otras, como las 

neuronas, dejan de dividirse una vez diferenciadas. Salvo estas últimas, todas las células se 

renuevan continuamente en un proceso de ñrecambio celularò. En condiciones fisiol·gicas, se 

requiere una estricta regulación genética para mantener la homeostasis o equilibrio celular de forma 

adecuada a las necesidades de cada tejido mediante la contraposición de dos procesos: 

 

 La formación por mitosis de nuevas células hijas, determina la tasa de proliferación. Este 

proceso, se asocia además a un proceso de diferenciación celular, particular para cada tejido o 

estado de desarrollo. El control de la proliferación comprende dos grandes aspectos 

relacionados: la producción de señales extracelulares capaces de iniciar el ciclo celular, y la 

regulación del ciclo celular. 

 

 La apoptosis, o muerte celular programada, es un mecanismo fisiológico de eliminación de 

células al final de su vida activa, como parte del recambio celular necesario para contrarrestar 

la producción continua por división celular. Igualmente, interviene en la formación de tejidos, en 

la morfogénesis y en la eliminación de las células con daño genético. Son ejemplos típicos del 

proceso apoptósico las muertes celulares que acompañan  a la formación del tracto urogenital 

masculino, la muerte neuronal, la menstruación y la selección de células linfocíticas. 

 

L 
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La alteración de este equilibrio en condiciones patológicas da lugar a un crecimiento descontrolado, 

que bien puede deberse a una excesiva proliferación, a una reducida apoptosis, o bien a ambas. 

Esto último, parece ser el origen del desarrollo neoplásico. 

 

A. EL CICLO CELULAR Y SUS MECANISMOS DE REGULACIÓN 

 

El ciclo celular es un proceso cuya finalidad es la de producir dos células hijas de idénticas 

características. Su duración total viene a ser de 18 a 25 horas. Aunque una vez iniciado el proceso 

de división celular, éste transcurre en un continuo, el global del ciclo, de un modo muy simplificado, 

se puede dividir en dos fases (Figura 13), en cada una de las cuales tienen lugar una serie de 

acontecimientos específicos fundamentales para la continuación del proceso (Figura 9). Estas fases 

est§n separadas por dos (realmente tres) intervalos, ñgapsò en ingl®s, lo que ha dado lugar a su 

designación abreviada como G99.  

 

 Fase G1: Es la primera fase de la división celular. En ella, la célula evalúa su propia masa 

celular y su entorno, y si los encuentra propicios para la división, sintetizará todas las 

proteínas necesarias para la nueva síntesis de DNA. Suele tener una duración de 6 a 12 

horas. 

 

 Fase S: La fase de síntesis de DNA, se conoce como fase S, tiene una duración de 6 a 8 

horas, y en ella se produce una duplicación completa del material genético.  

 

 Fase G2: Es la fase de revisión, en la que se comprueba que la duplicación del DNA sea 

correcta. Una vez sucedida la duplicación del material genético, la célula la comprueba,  y 

repara los posibles errores durante un periodo que dura unas 3-4 horas; una vez que la 

secuencia de DNA no muestra anomalías, pasa a la fase final.  

 

 Fase M: En esta fase, cuya duración aproximada es de una hora, se produce la duplicación 

celular, y dará lugar a dos células hijas. En ella tiene lugar la condensación de los 

cromosomas, la rotura de la membrana nuclear, y la separación de las cromátides de cada 
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cromosoma que se dispersarán y se agruparán en cada polo celular para, tras la formación 

de nuevas membranas nucleares, producirse la división citoplasmática. 

 

 Fase G0: Una vez dividida una célula, ésta entra en una fase de reposo denominada G0. 

En ella, la célula no recibe ningún estímulo, y puede permanecer en este estado desde 

horas hasta años. En esta fase también se encuentran las células que no se van a dividir en 

la vida postnatal (por ejemplo las células nerviosas). Desde esta fase, la célula puede entrar 

en un periodo de diferenciación, que le haga especializarse, y que le puede llevar a perder 

la capacidad de división, o bien puede volver a pasar a la fase de replicación. Si esto último 

sucede, la célula entra en el ciclo a través de la primera fase verdadera, la fase G1. 

 

 

 

 

Figura 9: Fases del ciclo celular y acontecimientos que se producen en cada una de ellas. 
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El ciclo celular está regulado en todas sus fases mediante mecanismos estrictos a nivel de 

determinados puntos de control que impiden iniciar una fase sin que se haya completado la fase 

previa, o si ésta se ha realizado de modo defectuoso. La serie de productos que favorecen o inhiben 

el paso de una determinada fase a la siguiente son los llamados factores de activación o de 

inhibición celulares, y están controlados por un grupo de genes denominados genes del ciclo de 

división celular (cdc). En líneas generales, estos genes pueden dividirse en dos grandes grupos: 

 

 Genes que codifican proteínas necesarias para la progresión del ciclo (enzimas y 

precursores de la síntesis de DNA, enzimas para la síntesis y ensamblaje de las tubulinas 

del huso.). 

 

 Genes que codifican proteínas que regulan positiva o negativamente el ciclo celular 

o Genes que regulan positivamente el ciclo celular: corresponden a los denominados 

protooncogenes en mamíferos. Sus productos pueden activar la proliferación 

celular consiguiendo que células quiescentes (en reposo divisional) salgan de este 

estado para pasar a la fase S y entren en división. Entre estos genes están los que 

codifican las proteínas que forman el sistema de ciclinas y quinasas dependientes 

de ciclinas (Cdks). Se suelen clasificar en dos tipos: 

Á Genes de respuesta temprana, que son inducidos tras unos 15 minutos de 

tratamiento con factores de crecimiento y su inducción no requiere síntesis 

proteica. 

Á Genes de respuesta tardía, que son inducidos tras al menos una hora de 

tratamiento con dichos factores. Su inducción requiere síntesis proteica y 

parece estar causada por las proteínas producidas por los genes de 

respuesta temprana. A su vez, algunos de estos genes de respuesta tardía 

pueden actuar como proteínas reguladoras de genes. 

 

o Genes que regulan negativamente el ciclo celular: reciben en conjunto el nombre 

de genes de verificación (chk) o, en mamíferos, genes supresores. 
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 El paso de la fase G0 a G1 es la única fase del ciclo que está regulada por factores extrínsecos a la 

célula, fundamentalmente por los llamados factores de crecimiento100, si bien, hay otros factores 

capaces de desencadenar este proceso101-103:  factores hormonales (hormonas tiroideas, hormonas 

adrenalesé), neurotransmisores, nucleótidos, retinoides, ácidos grasos, oxido nítrico y monóxido de 

carbono. Todos estos factores son capaces de actuar sobre receptores proteicos presentes en la 

membrana celular, cuyo dominio transmembrana hidrofóbico está insertado en la bicapa lipídica de 

la membrana celular104. Los receptores, a través de los cuales los factores de crecimiento ejercen su 

acción, son también producto de la activación de protooncogenes específicos. En la inmensa 

mayoría de los casos, estos receptores desarrollan su acción comportándose como tirosina-kinasas, 

es decir, como enzimas que modifican el comportamiento de las proteínas mediante la fosforilación 

de la tirosina105. Después de la exposición a estos factores de crecimiento, se produce la expresión 

transitoria de un grupo de unos 100 genes, algunos de los cuales son los llamados genes de acción 

inmediata o ñimmediate early genesò, que determinar§n la expresi·n de otros genes, parte de los 

cuales van a producir la proliferación celular. El resto actúan a través de la producción de ciclinas, 

que como ya se ha mencionado anteriormente, son proteínas fundamentales para la progresión del 

ciclo celular. 

 

Dentro del grupo de los genes de acción inmediata, existen tres familias principales: 

 

 Familia fos: Incluye tres genes, c-fos, fos-B y fra-1, que son componentes de un factor de 

transcripción complejo, y responden rápidamente a la exposición al factor de crecimiento  

derivado de plaquetas (PDGF), factor de crecimiento epidérmico (EGF) y factor de 

crecimiento neural (NGF). Las proteínas derivadas de estos genes aparecen de modo muy 

precoz, y desaparecen en 2-3 horas. 

 

 Familia jun (c-jun, jun-B y jun-D): Aparecen al cabo de una hora y desaparecen en unas 8 

horas. 

 

 Familia myc (c-myc, L-myc, N-myc, R-myc y B-myc): Dentro de la cual, sólo el c-myc 

interviene en el paso a célula en duplicación, y cuya presencia se  mantiene constante a lo 

largo del ciclo celular. 
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Por otra parte, en los puntos de control G1/S y G2/M intervienen las ciclinas y las CDKs, que se 

asocian formando complejos Cdk-ciclina para controlar la actividad del ciclo celular99. 

 

El nombre de ciclinas se debe a que la concentración de estas proteínas fluctúa a lo largo del ciclo 

celular. Existen numerosas ciclinas que se pueden agrupar en 2 grandes grupos, las ciclinas de 

inicio, que ejercen su acción fundamentalmente a nivel de G1, regulando el paso G1/S  (ciclinas tipo 

D y E) y las ciclinas mitóticas, o de la fase G2, que regulan el punto de control G2/M (ciclinas A, B1 y 

B2)106. Las Cdks, constituyen una familia de proteínas con gran homología de secuencia con las 

ciclinas, de acción serina/treonina quinasas y que sólo pueden ejercer su acción cuando se 

encuentran asociadas a una ciclina y que, a diferencia de éstas, actúan promoviendo todo el ciclo 

celular y su concentración no varía de modo importante a lo largo del mismo107. El punto principal en 

el que inciden para ejercer su acción es la proteína codificada por el gen del retinoblastoma (Rb)106. 

El  Rb codifica una proteína denominada pRb, que no está fosforilada durante la fase G1 y que se 

une al factor de transcripción E2F108. Esta proteína se fosforila en el primer punto de restricción 

(paso G1/S) por acción de las ciclinas CDK2 y CDK4, lo que provoca la liberación del factor E2F y 

se produce la transcripción, iniciándose la siguiente fase del ciclo celular, la fase S. El hecho de que 

a partir de este paso, la célula no necesite más estímulos para proseguir su camino en el ciclo 

celular, impone la necesidad de una serie de controles muy estrictos, para que todo el proceso se 

desarrolle normalmente, y el punto donde el control es mayor, es precisamente éste, la transición 

G1/S, tambi®n denominada punto ñstartò. Este paso se puede bloquear impidiendo la fosforilaci·n de 

la proteína pRb, y a este nivel actúan la proteína p16, codificada por el gen TP16, la proteína p21, 

codificada por el protooncogén Ras, y la proteína  p27, pero el factor fundamental parece ser la 

proteína p53. 

 

El gen supresor TP53, codifica la proteína p53, que actúa a nivel de la transcripción y de la 

traslación, revisando la correcta secuencia de DNA antes de replicarse99. Este gen está controlado 

por otro gen inactivador, el MDM2, que codifica la proteína p90. La proteína p53 actúa sobre la 

proteína p21, que inhibe la fosforilación de la pRb, y con este mecanismo, el gen p53 permite la 

reparación del DNA anómalo (a través de múltiples genes reparadores como MLH1 y MLH2, entre 

otros)109 y, en caso contrario, se provoca la detención del ciclo celular y provoca la entrada de la 

célula en  G0, o bien su muerte por apoptosis110. 
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En la transición S/G2 y G2/M, parece que la proteína de control es la p34, ayudada de la Cdc10 

(que activa a un factor de transcripción) y un homólogo de Cdc25 que monitoriza que el DNA se 

haya duplicado en su totalidad, así como que la célula haya alcanzado el volumen suficiente111. 

 

El segundo punto de restricción, en el paso G2/M lo determina, el gen regulador de la p34, el gen 

rum1, de características similares al suc1, ya que ambos actúan sobre el Cdc2112. 

 

Como ya se ha mencionado, la apoptosis es un proceso fisiológico, controlado genéticamente, 

mediante el cual, las células dañadas o las que han cumplido su ciclo vital, activan mecanismos que 

conducen a su propia destrucción. La apoptosis  es un fenómeno activo, que supone la muerte 

celular con la menor respuesta inflamatoria posible, a través de la condensación de las estructuras 

celulares, sin citolisis, y con la eliminación de los restos mediante su expulsión al lumen de los 

sistemas orgánicos ductales o tubulares, o la fagocitosis de los restos por los macrófagos del 

entorno. Para completar este proceso, se han de sintetizar diversas sustancias, se ha de producir  la 

fragmentación de DNA por los sitios vulnerables de las endonucleasas, y otra serie de complejas 

reacciones que completan el proceso. Las células normales son capaces de sufrir apoptosis, pero la 

producción de sustancias antiapoptóticas les impide activar este proceso. In vivo existe un equilibrio 

entre la producción de sustancias pro y antiapoptóticas, que regula la decisión de si una célula debe 

sufrir una muerte programada, y es por tanto una barrera para la proliferación neoplásica113. 

 

Desde un punto de vista celular y molecular, los cambios en la apoptosis parecen transcurrir en tres 

etapas relativamente definidas: la primera fase o fase de inducción, apenas se conoce, y se sabe 

que se produce la reacción ante un estímulo o señal que puede ser tanto extra como intracelular. 

Una vez producida la inducción, comienza el verdadero proceso apoptótico, que consta de 

alteraciones diversas que conducirán a la muerte celular: cambios morfológicos y de la membrana, 

con disminución de la adhesión a otras células y a la matriz extracelular, contracción del citoplasma, 

condensación de la cromatina, fragmentación del DNA, disminución del volumen nuclear seguido de 

su desintegración. 

  

Las caspasas (Cytosolic-Aspartate-Specific Proteases: CASPasa) son los efectores finales de la vía 

apoptótica, en el sentido de que, una vez activadas, el proceso de muerte celular recibe su impulso 

final114. Todas las caspasas comparten zonas limitadas de homología secuencial, y tienen una 






















































































































































































































































































































































































































































































































