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Resumen
Contexto  y  objetivo: Presentar  la  guía  clínica  de  la  Asociación  Europea  de  Urología  (EAU)  de
2011 del  carcinoma  de  vejiga  no  músculo-invasivo  (CVNMI).
Adquisición  de  la  evidencia: Se  ha  realizado  una  revisión  sistemática  de  la  literatura  publicada
entre 2004  y  2010  acerca  del  diagnóstico  y  el  tratamiento  del  CVNMI.  Se  actualizaron  las  guías
clínicas previas,  y  se  asignó  un  nivel  de  evidencia  (NE)  y  un  grado  de  recomendación  (GR).
Síntesis de  la  evidencia: Los  tumores  en  estadio  Ta,  T1  o  carcinoma  in  situ  (CIS)  se  agrupan
como CVNMI.  El  diagnóstico  depende  de  la  cistoscopia  y  de  la  evaluación  histológica  del  tejido
obtenido por  resección  transuretral  (RTU)  en  los  tumores  papilares  o  por  biopsias  de  vejiga
múltiples  en  el  CIS.  En  las  lesiones  papilares,  una  completa  RTU  es  esencial  para  el  pronós-
tico del  paciente.  Cuando  la  primera  resección  es  incompleta  o  cuando  se  detecta  un  tumor
de alto  grado  o  T1,  se  debe  realizar  una  segunda  RTU  a  las  2-6  semanas.  En  los  tumores
papilares,  el  riesgo  tanto  de  recurrencia  como  de  progresión  se  puede  calcular  de  manera
individual mediante  los  sistemas  de  puntuación  y  tablas  de  riesgo.  La  estratificación  de  los
pacientes en  grupos  de  riesgo  bajo,  intermedio  y  alto  (separando  la  recidiva  y  la  progre-
Pronóstico;

Resección
transuretral  (RTU);
Carcinoma  urotelial

sión) es  fundamental  para  recomendar  un  tratamiento  adyuvante.  Para  los  pacientes  con  bajo
riesgo de  recurrencia  y  progresión  se  recomienda  una  instilación  inmediata  de  quimioterapia.
Los pacientes  con  riesgo  intermedio  o  alto  de  recurrencia  y  riesgo  intermedio  de  progresión
deben recibir  una  instilación  inmediata  de  quimioterapia  seguida  de  un  mínimo  de  un  año  con

� La traducción de este artículo se ha llevado a cabo con el permiso de la Asociación Europea de Urología.
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inmunoterapia  intravesical  con  bacilo  de  Calmette-Guérin  (BCG)  o  más  instilaciones  de  quimio-
terapia. Los  tumores  papilares  con  alto  riesgo  de  progresión  y  CIS  deben  recibir  BCG  intravesical
durante  un  año.  Se  puede  ofrecer  una  cistectomía  a  los  pacientes  de  más  alto  riesgo,  y  por  lo
menos se  recomienda  a  los  pacientes  en  los  que  ha  fallado  la  BCG.
Conclusión:  La  versión  reducida  de  esta  guía  clínica  de  la  EAU  presenta  una  información  actua-
lizada sobre  el  diagnóstico  y  el  tratamiento  del  CVNMI  para  la  incorporación  a  la  práctica
clínica.
© 2011  AEU.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.  Todos  los  derechos  reservados.
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EAU  Guidelines  on  Non-Muscle-Invasive  Urothelial  Carcinoma  of  the  Bladder,  the
2011  Update

Abstract
Context  and  objective: To  present  the  2011  European  Association  of  Urology  (EAU)  guidelines
on non-muscle-invasive  bladder  cancer  (NMIBC).
Evidence  acquisition:  Literature  published  between  2004  and  2010  on  the  diagnosis  and  treat-
ment of  NMIBC  was  systematically  reviewed.  Previous  guidelines  were  updated,  and  the  level
of evidence  and  grade  of  recommendation  were  assigned.
Evidence  synthesis:  Tumours  staged  as  Ta,  T1,  or  carcinoma  in  situ  (CIS)  are  grouped  as  NMIBC.
Diagnosis depends  on  cystoscopy  and  histologic  evaluation  of  the  tissue  obtained  by  transu-
rethral resection  (TUR)  in  papillary  tumours  or  by  multiple  bladder  biopsies  in  CIS.  In  papillary
lesions, a  complete  TUR  is  essential  for  the  patient’s  prognosis.  Where  the  initial  resection  is
incomplete  or  where  a  high-grade  or  T1  tumour  is  detected,  a  second  TUR  should  be  perfor-
med within  2-6  wk.  In  papillary  tumours,  the  risks  of  both  recurrence  and  progression  may
be estimated  for  individual  patients  using  the  scoring  system  and  risk  tables.  The  stratifi-
cation of  patients  into  low-,  intermediate-,  and  high-risk  groups  (separately  for  recurrence
and progression)  is  pivotal  to  recommending  adjuvant  treatment.  For  patients  with  a  low  risk
of tumour  recurrence  and  progression,  one  immediate  instillation  of  chemotherapy  is  recom-
mended. Patients  with  an  intermediate  or  high  risk  of  recurrence  and  an  intermediate  risk  of
progression  should  receive  one  immediate  instillation  of  chemotherapy  followed  by  a  minimum
of 1  yr  of  bacillus  Calmette-Guérin  (BCG)  intravesical  immunotherapy  or  further  instillations  of
chemotherapy.  Papillary  tumours  with  a  high  risk  of  progression  and  CIS  should  receive  intra-
vesical BCG  for  1  yr.  Cystectomy  may  be  offered  to  the  highest  risk  patients,  and  it  is  at  least
recommended  in  BCG  failure  patients.
Conclusions: These  abridged  EAU  guidelines  present  updated  information  on  the  diagnosis  and
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treatment  of  NMIBC  for  inc
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ntroducción

a  primera  guía  clínica  de  la  Asociación  Europea  de  Urología
EAU)  sobre  el  cáncer  vesical  se  publicó  en  20021.  Desde
ntonces  se  ha  actualizado  continuamente,  y  la  versión
ás  reciente  está  disponible  en  la  página  web  de  la  EAU

www.uroweb.org).  Aquí  se  proporciona  una  visión  general
e  la  guía  clínica  de  la  EAU  actualizada  en  2011  del  cáncer
e  vejiga  no  músculo-invasivo  (CVNMI)  (Ta,  T1  y  carcinoma
n  situ  [CIS]).

dquisición de evidencia

os  miembros  del  panel  realizaron  una  búsqueda  sistemá-
ica  de  la  literatura  para  cada  sección  de  la  guía  clínica.
e  buscaron  artículos  originales  y  de  revisión  publicados
ntre  2004  y  2010  en  las  bases  de  datos  Medline,  Web  of
cience  y  Embase.  Los  miembros  del  panel  seleccionaron

egistros  con  el  mayor  nivel  de  evidencia  de  acuerdo  con
n  sistema  de  clasificación  modificado  del  Centro  de  Medi-
ina  Basado  en  la  Evidencia  para  los  niveles  de  evidencia
NE)  de  Oxford2.  Las  recomendaciones  se  clasificaron  para
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ation  into  clinical  practice.
er  España,  S.L.  All  rights  reserved.

roporcionar  transparencia  con  respecto  al  NE  subyacente
ara  cada  recomendación  dada.

pidemiología

l  cáncer  de  vejiga  es  la  más  común  de  las  patologías  malig-
as  del  tracto  urinario.  La  tasa  mundial  estandarizada  por
dad  es  de  10,1  por  100.000  en  hombres  y  de  2,5  por
00.000  en  mujeres.  En  Europa,  la  incidencia  más  alta  de
áncer  de  vejiga  (tasa  estandarizada  por  edad)  aparece  en
uropa  Occidental  (23,6  en  hombres  y  5,4  en  mujeres)  y
n  la  región  del  sur  (27,1  en  hombres  y  4,1  en  mujeres),
eguido  por  el  norte  de  Europa  (16,9  en  hombres  y  4,9
n  mujeres).  La  incidencia  más  baja  se  ha  observado  en
as  regiones  de  Europa  Oriental  (14,7  en  hombres  y  2,2  en
ujeres)3.
La  tasa  de  mortalidad  global  es  de  4  por  100.000  en
ombres  y  de  1,1  por  100.000  en  mujeres.  En  Europa,  las
asas  de  mortalidad  por  cáncer  de  vejiga  se  han  reducido
n  la  última  década  al  16%  en  hombres  y  el  12%  en  mujeres
proximadamente4. Alrededor  del  75-85%  de  los  pacientes

http://www.uroweb.org/
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Guía  clínica  del  carcinoma  urotelial  de  vejiga  no  músculo-in

con  cáncer  de  vejiga  presentan  enfermedad  confinada  a  la
mucosa  (Ta  o  CIS)  o  submucosa  (T1).

Factores de riesgo

Los  urólogos  deben  ser  conscientes  de  los  varios  tipos  de
exposiciones  ocupacionales  que  pueden  estar  relaciona-
dos  con  los  agentes  cancerígenos  uroteliales5.  Las  aminas
aromáticas  se  reconocieron  primero.  En  los  grupos  de  riesgo
se  incluye  a  los  trabajadores  en  las  siguientes  industrias:
impresión,  procesamiento  de  hierro  y  aluminio,  pintura
industrial  y  fabricación  de  gas  y  alquitrán  (NE:  3).  Otro  fac-
tor  de  riesgo  importante  es  el  tabaco,  que  triplica  el  riesgo
de  desarrollar  cáncer  de  vejiga  y  conduce  a  mayores  tasas
de  mortalidad6 (NE:  3).

Clasificación

En  esta  guía  clínica  se  utiliza  la  clasificación  de  Tumor,
Nódulo,  Metástasis  (TNM)  aprobada  por  la  Unión  Internacio-
nal  Contra  el  Cáncer,  que  se  actualizó  en  2009  (tabla  1)7. La
nueva  clasificación  para  el  grado  del  CVNMI  fue  propuesta
por  la  Organización  Mundial  de  la  Salud  (OMS)  y  la  Socie-
dad  Internacional  de  Patología  Urológica  y  publicada  por
la  OMS  en  2004  (tabla  2)8.  Se  definieron  nuevas  categorías

entre  lesiones  planas  y  papilares.  Entre  las  lesiones  papilares
se  encuentran  las  neoplasias  papilares  uroteliales  de  bajo
potencial  de  malignidad  (NPUBPM)  y  los  carcinomas  urote-
liales  de  bajo  y  alto  grado.  Las  NPUBPM  son  lesiones  que
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Tabla  1  Clasificación  TNM  de  2009  del  cáncer  de  vejiga

T  Tumor  primario
TX  Tumor  primario  que  no  se  pued
T0 No hay  evidencia  de  tumor  pri
Ta Carcinoma  papilar  no  invasivo
Tis Carcinoma  in  situ:  «tumor  plan
T1 Tumor  que  invade  el  tejido  con
T2 Tumor  que  invade  el  músculo

T2a  Tumor  que  invade  superfic
T2b Tumor  que  invade  profund

T3 Tumor que  invade  tejidos  periv
T3a  Microscópicamente
T3b  Macroscópicamente  (masa

T4 Tumor  que  invade  alguna  de  la
pélvica,  pared  abdominal
T4a  Tumor  que  invade  próstata
T4b Tumor  que  invade  pared  p

N Nódulos  linfáticos
NX  No  pueden  evaluarse  los  nódul
N0 No  se  demuestran  metástasis  g
N1 Metástasis  en  un  nódulo  linfáti

externo o  presacro)
N2 Metástasis  en  múltiples  nódulo

ilíaco externo  o  presacro)
N3 Metástasis  en  un  nódulo(s)  linf

M Metástasis  a  distancia
MX  No  pueden  evaluarse  las  metás
M0 No  existen  metástasis  a  distan
M1 Metástasis  a  distancia
o  de  la  Asociación  Europea  de  Urología  391

o tienen  las  características  citológicas  de  malignidad  pero
uestran  células  uroteliales  normales  en  una  configuración
apilar.  Presentan  un  riesgo  insignificante  de  progresión  pero
ienden  a  presentar  recurrencia.  Se  eliminó  el  grado  inter-
edio  (grado  2),  que  era  el  tema  de  controversia  en  la

lasificación  de  1973  de  la  OMS.
Se  ha  confirmado  el  valor  pronóstico  de  ambos  sistemas

e  clasificación  (OMS  1973  y  2004).  Sin  embargo,  los  intentos
e  demostrar  mejor  valor  pronóstico  de  un  sistema  sobre
tro  han  arrojado  resultados  controvertidos9---11.  La  mayoría
e  los  ensayos  clínicos  publicados  hasta  la  fecha  en  tumores
e  vejiga  TaT1  utilizan  la  clasificación  de  la  OMS  de  1973,

 por  lo  tanto  esta  guía  clínica  se  basa  en  este  esquema.
mbas  clasificaciones  se  pueden  utilizar  hasta  que  ensayos
ás  prospectivos  validen  el  papel  pronóstico  de  la  OMS  de

004.
A pesar  de  unos  criterios  bien  definidos,  hay  una  variabili-

ad  interobservador  en  la  clasificación  de  la  displasia  y  CIS,
stadio  T1  frente  a  tumores  Ta  y  grado  de  los  tumores12.
omo  consecuencia,  se  recomienda  una  revisión  de  las
uestras,  especialmente  para  T1,  CIS  y  lesiones  de  alto

rado.

aracterísticas  específicas  de  carcinoma  in  situ  y
u clasificación  clínica
IS  es  un  carcinoma  urotelial  plano,  de  alto  grado  y  no  inva-
ivo.  Se  puede  presentar  en  la  vejiga,  en  el  tracto  urinario
uperior  y  en  los  conductos  prostáticos  y  la  uretra.  El  CIS  de

e  evaluar
mario

o»
ectivo  subepitelial

ialmente  el  músculo  (mitad  interna)
amente  el  músculo  (mitad  externa)
esicales:

 extravesical)
s  siguientes  estructuras:  próstata,  útero,  vagina,  pared

,  útero  o  vagina
élvica  o  abdominal

os  linfáticos  regionales
anglionares  regionales
co  en  la  pelvis  verdadera  (hipogástrico,  obturador,  ilíaco

s  linfáticos  en  la  pelvis  verdadera  (hipogástrico,  obturador,

ático(s)  ilíaco(s)  común(es)

tasis  a  distancia
cia



392  

Tabla  2  Grados  de  la  Organización  Mundial  de  la  Salud  en
1973 y  2004

1973
Papiloma  urotelial

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

2004
Lesiones  planas

Hiperplasia  (lesión  plana  sin  atipia  o  papilar)
Atipia  reactiva  (lesión  plana  con  atipia)
Atipia  de  importancia  desconocida
Displasia  urotelial
CIS  urotelial

Lesiones  papilares
Papiloma  urotelial  (que  es  una  lesión  completamente
benigna)

Neoplasia  urotelial  papilar  de  bajo  potencial  maligno
Carcinoma  urotelial  papilar  de  bajo  grado
Carcinoma  urotelial  papilar  de  alto  grado
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método  debe  tener  una  alta  sensibilidad  y  especificidad  para
CIS: carcinoma in situ.

ejiga  se  clasifica  en  uno  de  los  tres  tipos  clínicos13:  a)  CIS
rimario,  aislado  y  sin  tumores  exofíticos  previos  o simul-
áneos;  b)  CIS  secundario  detectado  durante  el  seguimiento
e  los  pacientes  con  un  tumor  anterior,  y  c)  CIS  simultáneo
n  presencia  de  tumores  exofíticos.

iagnóstico

a  hematuria  es  el  hallazgo  más  común  de  los  CVNMI.  Pueden
parecer  síntomas  del  tracto  urinario  inferior  en  pacientes
on  CIS.

iagnóstico  por  la  imagen

a  urografía  intravenosa  (UIV)  se  utiliza  para  detectar  defec-
os  de  llenado  y  dilatación  en  el  tracto  urinario  superior  que
ueden  indicar  la  presencia  de  tumor  urotelial.  Los  tumo-
es  exofíticos  grandes  pueden  ser  vistos  como  defectos  de
lenado  en  la  vejiga.  La  necesidad  de  utilizar  de  manera
utinaria  la  UIV  está  ahora  cuestionada  por  la  baja  inciden-
ia  de  hallazgos  significativos14,15 (NE:  3).  La  incidencia  de
umores  simultáneos  en  el  tracto  urinario  superior  es  baja
1,8%),  pero  se  incrementa  hasta  el  7,5%  en  tumores  locali-
ados  en  el  trígono14.  El  riesgo  de  recurrencia  tumoral  en  el
racto  urinario  superior  durante  el  seguimiento  aumenta  en
os  tumores  múltiples  y  de  alto  grado15.

La  Uro-TAC  se  utiliza  como  una  alternativa  a  la  UIV  con-
encional.  En  los  tumores  músculo-invasivos  de  la  vejiga  y
n  los  tumores  del  tracto  urinario  superior,  la  Uro-TAC  pro-
orciona  más  información  que  la  UIV  (NE:  4).

La  ecografía  transabdominal  permite  caracterizar  las
asas  renales,  detectar  hidronefrosis  y  visualizar  masas
ntraluminales  en  la  vejiga.  Puede  ser  una  herramienta  de
nvestigación  útil  en  pacientes  con  hematuria  para  detectar
a  obstrucción;  sin  embargo,  no  puede  excluir  la  presencia
e  tumores  del  tracto  urinario  superior  (NE:  3).
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El diagnóstico  por  la  imagen  (UIV,  Uro-TAC  o  ecografía
ransabdominal)  no  desempeña  ningún  papel  en  el  diagnós-
ico  de  CIS.

itología  urinaria

l  examen  de  orina  tras  micción  o  muestra  urinaria  de
élulas  tumorales  exfoliadas  obtenidas  tras  lavado  vesical
uestra  una  alta  sensibilidad  para  tumores  de  alto  grado,
ero  baja  sensibilidad  en  tumores  de  bajo  grado  (NE:  2b)16.
or  lo  tanto,  es  útil  cuando  aparece  un  tumor  de  alto  grado

 CIS;  sin  embargo,  un  resultado  negativo  no  puede  excluir
a  presencia  de  un  cáncer  de  bajo  grado.

La  positividad  de  una  citología  puede  indicar  la  pre-
encia  de  tumor  urotelial  en  cualquier  segmento  del
racto  urinario.  La  interpretación  de  la  citología  es
bservador-dependiente17.  La  evaluación  citológica  puede
erse  obstaculizada  por  un  bajo  rendimiento  celular,
nfecciones  del  tracto  urinario,  litiasis  o  instilaciones  intra-
esicales.  Con  citólogos  con  experiencia,  la  especificidad
obrepasa  el  90%16 (NE:  2b).  La  citología  debe  realizarse
on  orina  fresca  y  con  una  adecuada  fijación.  La  orina
e  la  mañana  no  es  adecuada,  ya  que  puede  presentar
itólisis.

ests  moleculares  de  orina

e  han  desarrollado  numerosos  tests  urinarios  para  el
iagnóstico  de  cáncer  de  vejiga  basados  en  la  detec-
ión  de  marcadores  solubles  o  celulares16,18.  Tres  pruebas
on  particularmente  prometedoras:  NMP22,  UroVysion  e
mmunoCyt19---21.  Aunque  la  mayoría  de  estos  tests  tienen
ejor  sensibilidad  que  la  citología  urinaria,  su  especificidad

s  más  baja  (NE:  2b).  Hasta  la  fecha  ninguno  de  ellos  ha  sido
ceptado  como  un  procedimiento  de  diagnóstico  estándar  en
a  urología  rutinaria.

Deben  considerarse  los  siguientes  objetivos  de  aplicación
e  citología  urinaria  o  tests  moleculares.

xploración  de  la  población  en  riesgo  de  cáncer  de
ejiga  no  músculo-invasivo
e  ha  informado  del  uso  de  la  tira  de  orina,  NMP22  o UroVy-
ion  para  la  exploración  del  cáncer  de  vejiga  en  poblaciones
e  alto  riesgo22. Sin  embargo,  las  preocupaciones  sobre  la
iabilidad  y  la  rentabilidad  significan  que  la  aplicación  ruti-
aria  de  la  exploración  no  ha  sido  aún  establecida.

xploración  de  los  pacientes  después  de  la  hematuria  u
tros  síntomas  sugestivos  de  cáncer  de  vejiga
inguno  de  los  tests  de  orina  puede  sustituir  a  la  cistoscopia.
in  embargo,  la  citología  urinaria  o  marcadores  se  pueden
tilizar  como  complemento  de  la  cistoscopia  para  detectar
umores  invisibles,  especialmente  CIS.  En  este  contexto,  el
umores  de  alto  grado.  La  citología  urinaria  es  altamente
specífica  y  sensible  a  este  respecto,  y  los  marcadores  uri-
arios  son  aún  más  sensibles,  pero  menos  específicos16,18.
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Guía  clínica  del  carcinoma  urotelial  de  vejiga  no  músculo-in

Facilitar  la  vigilancia  del  cáncer  de  vejiga  no
músculo-invasivo  para  reducir  el  número  de  cistoscopias
Para  poder  reducir  el  número  de  cistoscopias16,23,  los  tests
deben  ser  capaces  de  detectar  la  recurrencia  antes  de  que
los  tumores  sean  grandes  y  numerosos.  La  limitación  de  la
citología  urinaria  es  su  baja  sensibilidad  para  recurrencias
de  bajo  grado.  Varios  marcadores  urinarios  presentan  una
mayor  sensibilidad,  lo  cual  aún  no  es  suficiente.  La  citolo-
gía  urinaria  o  los  marcadores  no  pueden  reemplazar  a  la
cistoscopia  de  manera  segura  en  este  contexto.

Cistoscopia

El  diagnóstico  de  cáncer  de  vejiga  depende  del  examen  cis-
toscópico  y  la  evaluación  histológica  del  tejido  resecado.
El  diagnóstico  de  CIS  se  hace  utilizando  la  combinación  de
cistoscopia,  citología  urinaria  y  evaluación  histológica  de
biopsias  de  vejiga  múltiples13.

La  cistoscopia  se  realiza  primero  en  la  consulta,  mediante
instrumentos  flexibles.  Si  el  tumor  vesical  ha  sido  visuali-
zado  previamente  en  estudios  de  imagen,  el  diagnostico  con
cistoscopia  puede  omitirse.

Es  preciso  realizar  una  descripción  cuidadosa  de  los
hallazgos.  Esta  debe  incluir  la  localización,  el  tamaño,  el
número  y  la  apariencia  (papilar  o  sólido)  de  los  tumores,  así
como  las  anormalidades  de  la  mucosa.

Resección  transuretral

El  objetivo  de  la  resección  transuretral  (RTU)  en  los  tumo-
res  TaT1  de  vejiga  es  realizar  un  correcto  diagnóstico  y
eliminar  todas  las  lesiones  visibles.  Los  tumores  pequeños
(<1  cm)  pueden  resecarse  en  bloque.  La  muestra  debe  con-
tener  una  parte  de  la  pared  vesical  subyacente.  Algunos
expertos  creen  que  una  resección  profunda  no  es  necesa-
ria  en  lesiones  pequeñas,  aparentemente  de  bajo  grado  e
historia  previa  de  tumores  TaG1.

Los  tumores  grandes  deberían  ser  resecados  separada-
mente  en  fracciones,  las  cuales  deben  incluir  la  parte
exofítica  del  tumor,  la  pared  vesical  subyacente  con  el  mús-
culo  detrusor  y  los  bordes  del  área  resecada.  Las  muestras  de
las  diferentes  fracciones  deben  remitirse  al  patólogo  en  fras-
cos  separados.  La  cauterización  debe  evitarse  en  la  medida
de  lo  posible  durante  la  resección  para  evitar  la  destrucción
de  los  tejidos.

El  informe  patológico  debería  especificar  el  grado  de  la
lesión,  la  profundidad  de  la  invasión  tumoral  en  la  pared
vesical  y  si  la  lámina  propia  y  el  músculo  están  presentes  en
la  muestra24.  Una  RTU  completa  y  correcta  es  esencial  para
el  pronóstico  del  paciente25.

Biopsias  vesical  y  de  la  uretra  prostática

El  CIS  puede  presentarse  como  un  área  rojiza  aterciope-
lada  que  es  indistinguible  de  una  inflamación,  o  puede  no
ser  visible.  Cuando  aparecen  áreas  anormales  de  urotelio,

se  recomienda  tomar  biopsias  con  pinza  fría  o  biopsias  con
resector.  Las  biopsias  de  mucosa  de  apariencia  normal,  lla-
madas  biopsias  aleatorias,  deberían  realizarse  en  pacientes
con  citología  urinaria  positiva  en  ausencia  de  tumor  visible

S

S
r

o  de  la  Asociación  Europea  de  Urología  393

n la  vejiga.  En  pacientes  con  tumores  TaT1,  las  biopsias
leatorias  no  están  recomendadas  de  manera  rutinaria.  La
robabilidad  de  detectar  CIS  en  los  tumores  de  bajo  riesgo  es
xtremadamente  baja  (<2%)26 (NE:  2a).  Las  biopsias  aleato-
ias  deberían  realizarse  en  tumores  TaT1  cuando  la  citología
s  positiva  o  cuando  el  tumor  exofítico  es  de  apariencia  no
apilar.  Se  recomienda  tomar  biopsias  aleatorias  del  trígono,
e  la  cúpula  vesical  y  de  las  paredes  vesicales  derecha,
zquierda,  anterior  y  posterior.  El  material  obtenido  por
iopsias  aleatorias  o  dirigidas  debe  ser  enviado  para  eva-
uación  patológica  en  frascos  separados.

Se  ha  descrito  la  afectación  de  la  uretra  prostática  y  los
uctus  en  varones  con  CVNMI.  El  riesgo  parece  ser  mayor  si
l  tumor  se  encuentra  en  el  trígono  o  en  el  cuello  vesical,
n  presencia  de  CIS  vesical  y  en  tumores  múltiples27 (NE:  3).
n  estos  casos  y  cuando  la  citología  es  positiva  sin  evidencia
e  tumor  vesical,  o  cuando  se  aprecian  anormalidades  en
a  uretra  prostática,  se  recomiendan  las  biopsias  de  la  uretra
rostática.  La  biopsia  se  toma  de  áreas  anormales  y  de  la
ona  precolicular  entre  las  posiciones  de  las  5  y  las  7  en
unto  utilizando  un  asa  del  resector.

iagnóstico  fotodinámico  (cistoscopia  fluorescente)

l  diagnóstico  fotodinámico  (DFD)  se  realiza  utilizando  una
uz  ultravioleta  tras  la  instilación  intravesical  de  ácido  5-
minolevulínico  (5-ALA)  o  ácido  hexalaminolevulínico  (HAL).
a  biopsia  y  la  resección  guiadas  por  fluorescencia  son
ás  sensibles  que  los  procedimientos  convencionales  en  la
etección  de  tumores  malignos,  particularmente  CIS.  La  tasa
e  detección  adicional  de  DFD  fue  del  20%  para  todos  los
umores  y  del  23%  para  CIS  en  un  análisis  acumulativo  de
nsayos  prospectivos28 (NE:  2a).  Sin  embargo,  puede  haber
alsos  positivos  inducidos  por  inflamación,  RTU  reciente  o
nstilación  intravesical  del  bacilo  de  Calmette-Guérin  (BCG)
urante  los  3  meses  previos.

Se  ha  considerado  el  beneficio  de  la  RTU  guiada  por  fluo-
escencia  5-ALA  para  la  supervivencia  libre  de  recurrencia.
l  análisis  acumulativo  de  3  ensayos  ha  demostrado  que  la
upervivencia  libre  de  recurrencia  fue  un  15,8-27%  mayor

 los  12  meses  en  los  grupos  de  RTU  guiada  por  fluores-
encia  en  comparación  con  los  grupos  de  cistoscopia  con
uz  blanca  únicamente28 (NE:  2a).  Sin  embargo,  un  extenso
studio  sueco  no  pudo  detectar  ninguna  ventaja  en  el  uso
e  RTU  guiada  por  fluorescencia  5-ALA29.  Un  ensayo  reciente
ue  comparaba  la  RTU  guiada  por  fluorescencia  HAL  con  la
TU  estándar  informó  de  una  reducción  absoluta  de  no  más
el  9%  en  la  tasa  de  recurrencia  a los  9  meses  en  el  brazo
el  HAL30.

El  valor  de  la  cistoscopia  fluorescente  para  la  mejora  del
esultado  en  relación  con  la  tasa  de  progresión  o  la  supervi-
encia  está  por  demostrar.

El DFD  debería  estar  restringido  a  aquellos  pacientes  que
e  sospecha  que  esconden  un  tumor  de  alto  grado,  especial-
ente  CIS  (p.  ej.,  para  la  orientación  de  biopsia  en  pacientes

on  citología  positiva  o  con  historia  de  tumor  de  alto  grado).
egunda  resección

e  ha  demostrado  que  existe  un  riesgo  significativo  de  tumor
esidual  tras  la  RTU  de  las  lesiones  TaT125,31 (NE:1b).  Por
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tra  parte,  los  tumores  pueden  ser  infradiagnosticados  en
a  resección  inicial.

Debe  considerarse  una  segunda  RTU  si  existe  la  sospe-
ha  de  una  primera  resección  incompleta  (p.  ej.,  cuando  se
rata  de  tumores  múltiples  o  de  gran  tamaño  o  cuando  el
atólogo  no  informa  de  la  presencia  de  tejido  muscular  en  la
uestra).  Además,  debería  realizarse  cuando  en  la  resección

nicial  aparece  un  tumor  no  músculo-invasivo  de  alto  grado  o
1.  Una  segunda  RTU  puede  aumentar  la  supervivencia  libre
e  recidiva32 (NE:  2a).

Se  debería  realizar  una  segunda  resección  a  las  2-6  sema-
as  de  la  primera  RTU.  El  procedimiento  debería  incluir  una
esección  de  la  localización  del  tumor  primario.

En  la  tabla  3  se  resumen  las  recomendaciones  para  el
iagnóstico  del  CVNMI.

redicción de recurrencia y  progresión

ronóstico  de  tumores  TaT1
a  vía  clásica  para  categorizar  a  los  pacientes  con  tumores
aT1  es  dividirlos  en  grupos  de  riesgo  basados  en  facto-
es  pronósticos  a  partir  de  análisis  multivariantes.  Para
redecir  por  separado  los  riesgos  a  corto  y  a  largo  plazo

a
t

B

Tabla  3  Recomendaciones  para  el  diagnóstico  de  cáncer  vesical  

Recomendaciones

La  ecografía  transabdominal  renal  y  vesical  se  puede  utilizar  duran
pacientes con  hematuria

En  el  momento  del  diagnóstico  inicial  del  cáncer  de  vejiga,  el  uro-
determinados  casos  (p.  ej.,  tumores  localizados  en  el  trígono)

Se recomienda  la  cistoscopia  en  todos  los  pacientes  con  síntomas  s
reemplazar  por  citología  o  cualquier  otro  test  no  invasivo

La cistoscopia  debería  describir  todas  las  características  macroscó
número y  apariencia)  y  anormalidades  de  la  mucosa.  Se  recomie

La citología  urinaria  en  orina  no  obtenida  por  sonda  o  los  marcado
tumores  de  alto  grado  antes  de  la  RTU

Se recomienda  realizar  RTU  en  una  pieza  para  los  tumores  papilare
parte de  la  pared  vesical  subyacente

Se  recomienda  realizar  RTU  en  fracciones  (incluyendo  el  tejido  mu
Se recomienda  tomar  biopsias  del  urotelio  de  apariencia  anormal.  

normal (trígono,  cúpula  vesical  y  de  las  paredes  vesicales  derech
recomiendan  solo  cuando  la  citología  es  positiva  o  cuando  el  tum

Se recomienda  biopsia  de  la  uretra  prostática  para  los  casos  de  tum
sospecha de  CIS  de  vejiga,  cuando  hay  citología  positiva  sin  evid
anormalidades  de  la  uretra  prostática  son  visibles.  Si  no  se  reali
debería completarse  en  el  momento  de  la  segunda  resección.  La
precolicular  entre  las  posiciones  de  las  5  y  7  en  punto  utilizando

Si disponemos  de  material,  biopsia  guiada  por  fluorescencia  cuand
positiva, tumor  recurrente  con  una  historia  previa  de  tumor  de  a

Se debería  realizar  una  segunda  RTU  a  las  2-6  semanas  tras  la  rese
(en tumores  de  gran  tamaño  y  múltiples)  o  cuando  se  diagnostic

El informe  patológico  debe  especificar  el  grado,  la  profundidad  de
propia o  muscular  en  la  muestra

GR: grado de recomendación; TAC: tomografía axial computarizada; U
noma in situ.
M.  Babjuk  et  al

anto  de  recurrencia  como  de  progresión  en  pacientes  indi-
iduales,  la  Organización  Europea  para  la  Investigación  y
l  Tratamiento  del  Cáncer  (EORTC)  ha  desarrollado  un  sis-
ema  de  puntuación  y  unas  tablas  de  riesgo33.  La  base
e  datos  del  EORTC  proporcionó  información  individual  de
.596  pacientes  con  tumores  TaT1  a  los  cuales  no  se  les  rea-
izó  una  segunda  RTU  y  terapia  de  mantenimiento  con  BCG.
l  sistema  de  puntuación  de  la  EORTC  se  basa  en  los  seis
actores  clínicos  y  patológicos  más  significativos:  número
e  tumores,  tamaño del  tumor,  tasa  de  recurrencia  pre-
ia,  categoría  T,  presencia  de  CIS  concomitante  y  grado
umoral.

La  tabla  4  ilustra  el  valor  correspondiente  a  varios  fac-
ores  para  calcular  la  puntuación  total  tanto  de  la  recidiva
omo  de  la  progresión.  La  tabla  5  muestra  la  puntuación
otal  estratificada  en  cuatro  categorías  que  reflejan  las
robabilidades  de  recurrencia  y  progresión  al  año  y  a  los

 años33.  Con  la  combinación  de  dos  de  las  cuatro  catego-
ías  para  la  recidiva  y  la  progresión,  el  grupo  de  trabajo
e  la  EAU  sugiere  que  se  use  un  sistema  de  clasificación  de
res  niveles  definiendo  grupos  de  riesgo  bajo,  intermedio  y

lto  (como  se  muestra  en  la  columna  de  la  derecha  en  la
abla  5).

Un  modelo  de  calificación  de  los  pacientes  tratados  con
CG  que  predice  los  riesgos  a  corto  y  a  largo  plazo  de

no  músculo-invasivo

GR

te  el  estudio  diagnóstico  inicial  en C

TAC  o  la  UIV  deberían  realizarse  solo  en B

ugestivos  de  cáncer  de  vejiga.  No  se  puede A

picas  del  tumor  (localización,  tamaño,
nda  un  diagrama  vesical

C

res  urinarios  están  destinados  a  predecir C

s  de  pequeño  tamaño  (<1  cm),  incluyendo B

scular)  para  los  tumores  >1  cm  de  diámetro  B
Las  biopsias  de  la  mucosa  de  apariencia
a,  izquierda,  anterior  y  posterior)  se
or  exofítico  tiene  una  apariencia  no  papilar

C

or  de  cuello  vesical,  cuando  hay  o  se
encia  de  tumor  en  la  vejiga,  o  cuando  las
za  biopsia  durante  el  procedimiento  inicial,

 biopsia  debería  tomarse  de  la  zona
 un  asa  del  resector

C

o  se  sospeche  CIS  en  vejiga  (p.  ej.  citología
lto  grado)

B

cción  inicial  cuando  esta  ha  sido  incompleta
a  un  tumor  exofítico  de  alto  grado  y/o  T1

A

 la  invasión  tumoral  y  si  existe  lámina A

IV: urografía intravenosa; RTU: resección transuretral; CIS: carci-
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Tabla  4  Ponderación  usada  para  calcular  la  puntuación  de
recurrencia  y  progresióna

Factor Recurrencia  Progresión

Número  de  tumores
Único  0  0
2-7 3  3
≥8 6  3

Diámetro  tumoral
<3  cm  0  0
≥3 cm 3  3

Tasa de  recurrencia  previa
Primario 0 0
≤1  recurrencia  al  año  2  2
>1 recurrencia  al  año  4  2

Categoría
Ta 0 0
T1 1 4

CIS concomitante
No  0  0
Sí 1  6

Grado (OMS  1973)
G1 0 0
G2 1 0
G3  2  5

Puntuación  total  0-17  0-23

CIS: carcinoma in situ; OMS: Organización Mundial de la Salud.
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1a)37. En  valores  absolutos,  la  reducción  fue  del  11,7%,  lo
Dispone de una calculadora electrónica para la tabla 4 en
http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/
la  recurrencia  y  la  progresión  ha  sido  desarrollado  recien-
temente  por  el  Club  Urológico  Español de  Tratamiento
Oncológico  (CUETO;  Grupo  de  Oncología  Español).  Usando

c
c
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Tabla  5  Probabilidad  de  recurrencia  y  progresión  de  acuerdo  con

Puntuación  de
recurrencia

Probabilidad  de
recidiva  al  año

%  (IC  del  95%)  %  

0  15  (10-19)  31
1-4 24  (21-26)  46
5-9 38 (35-41)  62
10-17 61  (55-67)  78

Puntuación de
progresión

Probabilidad  de
progresión  al  año

%  (IC  del  95%)  %  

0  0,2  (0-0,7)  0,
2-6 1  (0,4-1,6)  6  

7-13 5  (4-7)  17  

14-23 17  (10-24)  45  

IC: intervalo de confianza.
a Dispone de una calculadora electrónica para la tabla 5 en http://w
o  de  la  Asociación  Europea  de  Urología  395

stas  tablas,  el  riesgo  calculado  de  recurrencia  es  menor
ue  el  obtenido  por  las  tablas  de  la  EORTC.  Para  las  pro-
abilidades  de  progresión,  es  menor  solo  en  pacientes  de
lto  riesgo34.  Los  riesgos  más  bajos  en  las  tablas  CUETO  pue-
en  ser  atribuibles  al  uso  de  una  terapia  de  instilación  más
ficaz  en  los  estudios  individuales  en  los  que  se  basan  las
ablas.

ronóstico  de  carcinoma  in  situ

in  ningún  tratamiento,  aproximadamente  el  54%  de
os  pacientes  progresan  de  CIS  a  enfermedad  músculo-
nvasiva13,35.  No  existen  factores  de  pronóstico  fiable  que
uedan  utilizarse  para  predecir  el  curso  de  CIS.  Algunos
studios  han  informado  de  un  peor  pronóstico  en  pacientes
on  CIS  concurrente  y  los  tumores  T1  en  comparación  con
IS  primario,  CIS  extendido  y  los  que  no  responden  al
ratamiento  con  BCG13,36 (NE:  3).

uimioterapia intravesical adyuvante

nstilación  intravesical  única  en  el  postoperatorio
nmediato

os  tumores  TaT1  recurren  con  frecuencia  y  progresan  a
nfermedad  músculo-invasiva  en  un  número  limitado  de
asos.  Por  lo  tanto,  es  necesario  que  consideremos  una  tera-
ia  adyuvante  en  todos  los  pacientes.

Los  resultados  de  un  metaanálisis  de  siete  ensayos
leatorizados  demostraron  que  la  instilación  inmediata
e  quimioterapia  tras  RTU  redujo  considerablemente  la
ecurrencia  en  comparación  con  la  RTU  en  solitario  (NE:
ual  implica  una  reducción  del  24,2%  en  el  riesgo  relativo
orrespondiente.  La  eficacia  de  la  instilación  única  también
a  sido  confirmada  por  dos  estudios  recientes38,39. En  uno

 una  puntuación  totala

Probabilidad  de
recidiva  a  los  5  años

Grupo  riesgo
recurrencia

(IC  del  95%)

 (24-37)  Riesgo  bajo
 (42-49)  Riesgo  intermedio
 (58-65)
 (73-84)  Riesgo  alto

Probabilidad  de
progresión  a  los  5  años

Grupo  riesgo
progresión

(IC  del  95%)

8  (0-1,7)  Riesgo  bajo
(5-8)  Riesgo  intermedio
(14-20)  Riesgo  alto
(35-55)

ww.eortc.be/tools/bladdercalculator/.

http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/
http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/
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con  BCG  previene,  o  al  menos  retrasa,  el  riesgo  de  progresión
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e  estos,  el  beneficio  se  observó  principalmente  en  tumo-
es  primarios  y  únicos.  Cuando  se  estratificaron  según  las
untuaciones  de  recurrencia  de  la  EORTC,  el  beneficio  se
bservó  en  pacientes  con  puntuaciones  de  0-2  pero  no  con
untuaciones  de  ≥3.  Sin  embargo,  el  estudio  no  está  sufi-
ientemente  impulsado  para  los  análisis  de  subgrupos39.

No  hay  datos  prospectivos  disponibles  que  muestren
ue  la  instilación  única  reduce  considerablemente  las  tasas
e  recurrencia  en  pacientes  con  tumores  recurrentes.  Sin
mbargo,  a  partir  de  un  análisis  de  subgrupos  hay  evidencia
onsiderable  de  que  la  instilación  inmediata  podría  tener
n  impacto  en  los  regímenes  de  repetición  de  la  instila-
ión  para  el  tratamiento  de  los  pacientes  que  tienen  un
iesgo  intermedio  y  alto  de  recurrencia40 (NE:  2a).  No  hay
atos  estadísticamente  relevantes  que  traten  el  papel  de
a  instilación  inmediata  de  quimioterapia  antes  de  seguir  el
ratamiento  intravesical  con  BCG  en  tumores  con  un  alto
iesgo  de  progresión.

En  resumen,  una  instilación  inmediata  de  quimiotera-
ia  disminuye  considerablemente  el  riesgo  de  recurrencia
el  cáncer  de  vejiga  TaT1.  Se  requieren  más  estudios,  sin
mbargo,  para  determinar  el  papel  definitivo  de  la  qui-
ioterapia  inmediata  antes  de  BCG  o  más  instilaciones
e  quimioterapia  en  los  grupos  de  riesgo  intermedio  y
lto.

Se  cree  que  la  quimioterapia  adyuvante  media  su  efecto
 través  de  la  destrucción  de  células  tumorales  circulantes

 ejerciendo  un  efecto  de  ablación  de  las  células  tumorales
esiduales  en  la  localización  de  la  resección.  La  prevención
e  la  implantación  de  células  tumorales  se  debe  iniciar  en
as  primeras  horas  después  de  la  siembra  celular.  En  todos  los
studios,  la  instilación  fue  administrada  en  24  h.  El  análisis
e  subgrupos  de  un  estudio  ha  demostrado  que  cuando  la
rimera  instilación  no  se  administró  en  el  mismo  día  de  la
TU,  se  produjo  un  aumento  del  doble  de  riesgo  relativo  de
ecurrencia40 (NE:  2a).  Un  estudio  en  el  que  la  instilación
o  se  administró  estrictamente  en  el  mismo  día  no  encontró
inguna  ventaja41.

La  mitomicina  C  (MMC),  la  epirubicina  y  la  doxorubi-
ina  han  demostrado  efectos  beneficiosos  comparables37

NE:  1a).
La  instilación  inmediata  de  quimioterapia  temprana  se

ecomienda  en  los  tumores  de  bajo  riesgo  de  recurren-
ia  y  progresión  como  el  único  tratamiento  intravesical.
na  única  instilación  se  considera  como  la  etapa  inicial
e  la  terapia  intravesical  adicional  de  los  tumores  pre-
untamente  en  riesgo  intermedio.  En  los  tumores  que,
resumiblemente,  tienen  un  alto  riesgo  de  progresión
lesiones  sólidas,  citología  urinaria  positiva)  la  instilación
nmediata  es  una  opción,  ya  que  puede  tener  un  impacto
ositivo  en  la  tasa  de  recurrencia  a  través  de  la  preven-
ión  de  la  implantación  de  células  tumorales.  Sin  embargo,
o  hay  duda  de  que  la  posterior  inmunoterapia  intravesical
on  BCG  es  una  opción  de  tratamiento  fundamental  en  estos
acientes.

La  instilación  de  quimioterapia  debería  omitirse  en  caso
e  apertura  o  sospecha  de  perforación  intraperitoneal  o
xtraperitoneal,  que  es  más  probable  que  aparezca  en  RTU
xtensas  y  en  situaciones  con  hemorragia  difícil  que  requiere

rrigación  de  la  vejiga.  Se  ha  informado  de  complicaciones
raves  en  pacientes  en  los  que  se  produce  extravasación
el  medicamento42.  Se  deben  dar  instrucciones  claras  a
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nfermería  para  controlar  el  flujo  libre  del  catéter  vesical
l  final  de  la  instilación.

nstilaciones  adicionales  de  quimioterapia
ntravesical

a  necesidad  de  una  terapia  intravesical  adyuvante  adi-
ional  depende  del  pronóstico  del  paciente.  En  pacientes
on  un  bajo  riesgo  de  recurrencia  (tabla  5),  una  instilación
nica  e  inmediata  se  considera  tratamiento  suficiente37 (NE:
a).  Para  otros  pacientes,  sin  embargo,  es  un  tratamiento
ncompleto,  porque  la  probabilidad  de  recurrencia  y/o  de
rogresión  es  considerable.

La  elección  entre  quimioterapia  adicional  o  inmunote-
apia  con  BCG  depende  en  gran  medida  del  riesgo  que  se
uiera  disminuir:  recurrencia  o  progresión.  Un  metaanálisis
ue  comparaba  quimioterapia  intravesical  con  RTU  en  soli-
ario  demostró  que  la  quimioterapia  previene  la  recurrencia
ero  no  la  progresión43 (NE:  1a).  La  eficacia  de  la  quimiote-
apia  intravesical  en  la  reducción  del  riesgo  de  recurrencia
el  tumor  ha  sido  confirmada  por  otros  dos  metaanálisis  en
umores  primarios44 y  recurrentes45.

Todavía  existen  controversias  acerca  de  cuánto  tiempo
 con  qué  frecuencia  debe  administrarse  la  quimioterapia
ntravesical46.  Sin  embargo,  la  evidencia  disponible  no  apoya
ingún  programa  de  tratamiento  mayor  de  un  año.

ptimización  de  la  quimioterapia  intravesical

justando  el  pH  urinario,  disminuyendo  la  excreción  urinaria
 amortiguando  la  solución  intravesical  se  pueden  reducir  las
asas  de  recidiva47 (NE:  1b).  La  concentración  es  más  impor-
ante  que  la  duración  del  tratamiento48 (NE:  1b).  En  base  a
stos  datos,  parece  aconsejable  disolver  el  quimioterápico
n  una  sustancia  tampón  y  a  pH  óptimo,  además  de  adver-
ir  al  paciente  que  no  beba  durante  la  mañana  antes  de  la
nstilación.

nmunoterapia  intravesical  adyuvante  con  bacilo
e Calmette-Guérin

e  ha  confirmado  la  superioridad  del  BCG  tras  RTU  en  com-
aración  con  RTU  en  solitario  o  RTU  y  quimioterapia  en  la
revención  de  recurrencias  de  tumores  TaT149---56 (NE:  1a).
l  efecto  clínico  es  duradero54,55,  y  también  se  observó  en
n  análisis  individual  de  pacientes  con  tumores  de  riesgo
ntermedio55.

Un  metaanálisis  publicado  recientemente56 evaluó  datos
ndividuales  de  2.820  pacientes  que  tomaron  parte  en
ueve  estudios  aleatorizados  que  comparaban  la  MMC  con  el
CG.  En  las  pruebas  de  mantenimiento  del  BCG  se  observó
na  reducción  del  32%  en  el  riesgo  de  recurrencia  en  el
CG  en  comparación  con  la  MMC  (p  <  0,0001),  mientras
ue  el  BCG  sin  mantenimiento  era  menos  efectivo  que  la
MC.

Los  datos  de  dos  metaanálisis  demostraron  que  la  terapia
el  tumor57,58 (NE:  1a).  El  metaanálisis  de  la  EORTC  mostró
na  reducción  del  27%  en  la  probabilidad  de  progresión  con
ratamiento  de  mantenimiento  con  BCG  (p  =  0,0001)57.  Un
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Guía  clínica  del  carcinoma  urotelial  de  vejiga  no  músculo-in

reciente  estudio  aleatorizado  con  un  periodo  de  observación
a  largo  plazo  mostró  considerablemente  menos  metástasis
a  distancia  y  mejor  supervivencia  global  y  específica  a  la
enfermedad  en  pacientes  tratados  con  BCG  en  compara-
ción  con  la  epirubicina55.  Por  otro  lado,  un  metaanálisis  de
los  datos  del  paciente  individual  no  pudo  confirmar  ninguna
diferencia  estadísticamente  relevante  entre  MMC  y  BCG  en
progresión,  supervivencia  y  causa  de  fallecimiento56.

En  resumen,  a  pesar  de  estos  resultados  contradictorios,
la  mayoría  de  los  datos  pudieron  mostrar  una  reducción  en
el  riesgo  de  progresión  en  tumores  con  riesgo  alto  e  interme-
dio  si  se  utilizó  BCG  con  programa  de  mantenimiento.Dosis
óptimas  del  bacilo  de  Calmette-Guérin

Para  una  óptima  eficacia,  el  BCG  debería  darse  en  un
esquema  de  mantenimiento52,56---58 (NE:  1a).  Las  observacio-
nes  de  un  metaanálisis  de  la  EORTC  revelaron  que  solo  los
pacientes  que  recibían  terapia  de  mantenimiento  con  BCG
se  beneficiaban.  En  los  cuatro  ensayos  en  los  que  no  se  admi-
nistraba  terapia  de  mantenimiento  con  BCG,  no  se  observó
una  reducción  de  la  progresión.  En  los  20  ensayos  donde  se
administró  de  alguna  manera  una  terapia  de  mantenimiento
con  BCG,  se  observó  una  reducción  del  37%  en  el  riesgo  de
progresión  (p  =  0,00004).  Sin  embargo,  el  metaanálisis  no
fue  capaz  de  determinar  qué  esquema  de  mantenimiento
con  BCG  era  el  más  efectivo57.  Las  conclusiones  de  otros
metaanálisis  afirmaron  que  se  requería  al  menos  un  año  de
mantenimiento  con  BCG  para  mostrar  la  superioridad  del
BCG  sobre  la  MMC  en  la  prevención  de  la  recurrencia  y  la
progresión52,58.

La  inducción  con  instilaciones  de  BCG  se  administra  clási-
camente  de  acuerdo  a  un  esquema  empírico  de  inducción  de
6  semanas  de  duración,  y  se  han  utilizado  diferentes  esque-
mas  de  mantenimiento,  hasta  las  30  instilaciones  durante
3  años59.  El  número  óptimo  de  las  instilaciones  durante  la
inducción,  así  como  la  frecuencia  y  la  duración  óptimas  de
las  instilaciones  de  mantenimiento,  permanecen  sin  acla-
rarse.

Para  reducir  la  toxicidad,  se  proponen  dosis  de  BCG  de  un
tercio  y  un  cuarto.  Comparando  la  dosis  de  un  tercio  con  la
dosis  total  no  se  han  encontrado  diferencias  en  cuanto  a  la
eficacia.  Sin  embargo,  se  sugiere  que  una  dosis  total  de  BCG
puede  ser  más  efectiva  en  la  enfermedad  multifocal60 (NE:
1b).  Aunque  menos  pacientes  presentaron  toxicidad  con  la
dosis  reducida,  la  incidencia  de  toxicidad  sistémica  grave
fue  similar.  Una  reducción  adicional  de  BCG  de  un  sexto  de
la  dosis  se  asoció  a  un  descenso  en  la  eficacia  pero  con  igual
toxicidad61.

Toxicidad  del  bacilo  de  Calmette-Guérin

El  uso  de  BCG  se  ha  visto  comprometido  por  problemas  de
tolerancia,  es  decir,  muertes  debidas  a  sepsis  por  BCG  y  cisti-
tis  inducida  por  BCG.  Sin  embargo,  con  la  mayor  experiencia
en  su  aplicación,  ahora  los  efectos  secundarios  parecen  ser
menos  destacados.  Menos  del  5%  de  los  pacientes  padecen
efectos  secundarios  graves  con  el  uso  de  BCG62 (NE:  1b).  Las
complicaciones  mayores  pueden  aparecer  tras  una  absorción

sistémica  del  medicamento.  El  BCG  no  debe  administrarse
durante  las  2  primeras  semanas  tras  la  RTU,  en  pacien-
tes  con  hematuria  o  infección  del  tracto  urinario,  tras  un
sondaje  traumático  o  en  pacientes  inmunocomprometidos
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NE:  2b).  El  manejo  de  los  efectos  secundarios  tras
a  terapia  con  BCG  debería  reflejar  su  tipo  y  su
rado63.

ndicaciones  para  el  bacilo  de  Calmette-Guérin

xiste  consenso  a  la  hora  de  no  tratar  a  todos  los  pacientes
on  cáncer  vesical  no  músculo-invasivo  con  BCG  debido  al
iesgo  de  toxicidad.  El  uso  de  BCG  no  altera  el  curso  natu-
al  de  los  tumores  con  bajo  riesgo  de  recurrencia  (tabla  5)

 puede  ser  considerado  como  un  sobretratamiento  en  esta
ategoría  de  pacientes.  En  pacientes  con  tumores  con  alto
iesgo  de  progresión  se  recomienda  un  esquema  de  manteni-
iento  con  BCG.  BCG  con  un  año  de  mantenimiento  es  más

fectivo  que  la  quimioterapia  para  prevenir  la  recurrencia
n  los  pacientes  con  riesgo  intermedio  o  alto  de  recurren-
ia  y  riesgo  intermedio  de  progresión;  sin  embargo,  BCG
iene  más  efectos  secundarios  que  la  quimioterapia.  Por  esta
azón,  el  BCG  con  mantenimiento  y la  quimioterapia  intra-
esical  siguen  siendo  una  opción  de  tratamiento.  La  elección
nal  debe  reflejar  el  riesgo  del  paciente  individual  y  la  efi-
acia  y  la  tolerancia  de  cada  modalidad  de  tratamiento.  Las
ablas  6  y  7  resumen  las  recomendaciones  sobre  la  terapia
ntravesical  en  tumores  TaT1.

spectos  específicos  del  tratamiento  de  carcinoma
n situ

l  CIS  no  puede  resolverse  por  procedimiento  endoscó-
ico  en  solitario.  El  diagnóstico  histológico  de  CIS  debe
r  seguido  de  un  tratamiento  adicional,  ya  sea  instilacio-
es  intravesicales  o  cistectomía  radical  (NE:  2).  No  existe
onsenso  sobre  si  debe  realizarse  una  terapia  conservadora
instilaciones  de  BCG  intravesical)  o  una  terapia  agre-
iva  (cistectomía).  Las  tasas  de  supervivencia  específica  al
umor  después  de  cistectomía  temprana  de  CIS  son  exce-
entes,  pero  hasta  el  40-50%  de  los  pacientes  pueden  ser
obretratados13.

ratamiento  intravesical  del  carcinoma  in  situ  de  vejiga
valuaciones  retrospectivas  han  informado  de  una  tasa  de
espuesta  completa  del  48%  con  quimioterapia  intravesical  y
el  72-93%  con  BCG  (NE:  2a).  Los  resultados  de  un  metaanáli-
is  de  ensayos  clínicos  en  pacientes  con  CIS  que  comparaban
CG  intravesical  con  quimioterapia  mostraron  una  tasa  de
espuesta  significativamente  mayor  después  de  BCG  y  una
educción  del  59%  en  las  probabilidades  de  fracaso  del  tra-
amiento  con  BCG  (odds  ratio  [OR]:  0,41;  p  =  0,0001).  Los
nsayos  clínicos  que  compararon  BCG  con  MMC  demostraron
ue  el  beneficio  a  largo  plazo  del  BCG  fue  menor,  pero  el  BCG
ue  superior  a  la  MMC  en  los  estudios  de  mantenimiento  con
CG  (OR:  0,57;  p  =  0,04)64.

El  metaanálisis  de  la  EORTC  de  la  progresión  del  tumor
n  un  subgrupo  de  403  pacientes  con  CIS  mostró  que  la  BCG
educe  el  riesgo  de  progresión  en  un  35%  en  comparación  con
a  quimioterapia  intravesical  o  inmunoterapia  diferente57
NE:  1a).
En  resumen,  en  comparación  con  la  quimioterapia,  el  tra-

amiento  con  BCG  aumenta  la  tasa  de  respuesta  completa  y
l  porcentaje  global  de  pacientes  libres  de  enfermedad,  y
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Tabla  6  Recomendaciones  de  tratamiento  en  tumores  TaT1  según  la  estratificación  de  riesgo

Categoría  de  riesgo  Bajo  Intermedio  Alto

Recurrencia  Una  instilación  inmediata  de
quimioterapia

Una  instilación  inmediata  de
quimioterapia,  seguida  de  más
instilaciones,  bien
quimioterapia  o  un  mínimo  de
1 año  de  BCG  (la  elección  final
está determinada  por  el  riesgo
de progresión  del  tumor)

Una  instilación  inmediata  de
quimioterapia,  seguida  de  más
instilaciones,  bien
quimioterapia  o  un  mínimo  de
1 año  de  BCG  (la  elección  final
está determinada  por  el  riesgo
de progresión  del  tumor)

Progresión Una  instilación  inmediata  de
quimioterapia  (puede  ir
seguida  de  más  instilaciones  de
quimioterapia  si  el  paciente
tiene  un  riesgo  intermedio  de
recurrencia  al  mismo  tiempo)

Una  instilación  inmediata  de
quimioterapia,  seguida  de  un
mínimo  de  1  año  de  BCG  o  más
instilaciones  de  quimioterapia

BCG  intravesical  durante  al
menos  1  año  o  cistectomía
inmediata
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BCG: bacilo de Calmette-Guérin.

educe  el  riesgo  de  progresión  del  tumor  en  pacientes  con
IS  (NE:  1a).

ratamiento  del  carcinoma  in  situ  extravesical
os  pacientes  con  CIS  en  el  revestimiento  epitelial  de  la
retra  prostática  pueden  ser  tratados  con  instilaciones  intra-
esicales  de  BCG.  La  RTU  de  próstata  previa  puede  mejorar
l  contacto  del  BCG  con  la  uretra  prostática65 (NE:  3).
n  los  pacientes  con  afectación  del  conducto  de  próstata
e  debe  considerar  la  cirugía  radical65 (NE:  3).  La  tabla

 resume  las  recomendaciones  para  el  tratamiento  del
IS.
ratamiento  del  fracaso  de  la  terapia  intravesical

os  pacientes  con  recurrencias  no  músculo-invasivas  des-
ués  de  la  quimioterapia  intravesical  pueden  beneficiarse

�
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Tabla  7  Recomendaciones  para  la  terapia  adyuvante  en  tumores

Recomendaciones  

El  tipo  de  terapia  adyuvante  debe  basarse  en  los  grupos  de  riesgo  

En pacientes  con  bajo  riesgo  de  recurrencia  y  progresión,  se  recom
inmediata  como  el  tratamiento  adyuvante  completo

En pacientes  con  tumores  TaT1  con  un  riesgo  intermedio  o  alto  de  

progresión, una  instilación  inmediata  de  quimioterapia  debería  i
tratamiento  con  BCG  o  más  instilaciones  de  quimioterapia

Si se  administra  quimioterapia,  debemos  advertir  que  debe  usarse
concentraciones  durante  la  instilación  mediante  la  reducción  de
la duración  de  las  instilaciones  de  quimioterapia  permanecen  sin
administrar  durante  no  más  de  1  año

En pacientes  con  alto  riesgo  de  progresión  tumoral,  se  recomienda
En pacientes  con  CIS  vesical,  se  recomienda  BCG  intravesical  dura
En pacientes  con  CIS  en  el  revestimiento  epitelial  de  la  uretra  pro

instilaciones  intravesicales  de  BCG  puede  ser  una  opción  adecua
Para los  pacientes  con  alto  riesgo  de  progresión  del  tumor  se  pued
Se recomienda  la  cistectomía  para  pacientes  en  los  que  el  BCG  ha  

GR: grado de recomendación; BCG: bacilo de Calmette-Guérin; CIS: ca
e  instilaciones  del  BCG  (NE:  1a).  El  tratamiento  con  BCG  se
onsidera  fallido  en  las  siguientes  situaciones:  a)  cuando  el
umor  músculo-invasivo  se  detecta  durante  el  seguimiento;
)  cuando  el  tumor  no  músculo-invasivo  de  alto  grado  apa-
ece  a  los  3  y  6  meses66;  en  pacientes  con  presencia  de  tumor

 los  3  meses,  un  ciclo  de  BCG  adicional  puede  lograr  una
espuesta  completa  en  >50%  de  los  casos13,66 pero  aumenta
l  riesgo  de  progresión67,68,  y  c)  ante  cualquier  deterioro
e  la  enfermedad  bajo  tratamiento  con  BCG,  como  un  alto
úmero  de  recurrencias,  un  mayor  estadio  de  T  o  mayor
rado,  o  la  aparición  de  CIS,  a  pesar  de  una  respuesta  inicial
NE:  3).

Los  cambios  de  BCG  a quimioterapia  intravesical,  instila-
iones  de  quimioterapia  asistida  por  dispositivos  o  interferón

-2b  adicional  pueden  responder  en  casos  seleccionados  en

os  que  ha  fallado  el  tratamiento  con  BCG  para  el  cáncer  no
úsculo-invasivo.  Sin  embargo,  estas  estrategias  se  conside-

an  como  experimentales.  Dado  el  alto  riesgo  de  desarrollo

 TaT1  y  para  el  tratamiento  del  carcinoma  in  situ

GR

especificados  en  la  tabla  5  A
ienda  una  instilación  de  quimioterapia A

recurrencia  y  un  riesgo  intermedio  de
r  seguida  de  un  mínimo  de  1  año  de

A

 con  un  óptimo  pH  y  mantener  las
 la  toma  de  líquidos.  El  esquema  óptimo  y

 aclarar,  pero  probablemente  se  debe

B

 BCG  intravesical  durante  al  menos  1  año  A
nte  al  menos  1  año  A
stática,  la  RTU  de  próstata  seguida  de
da

C

e  ofrecer  cistectomía  inmediata C
fallado B

rcinoma in situ; RTU: resección transuretral.
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Tabla  8  Recomendaciones  para  el  seguimiento  del  cáncer  de  vejiga  no  músculo-invasivo  en  pacientes  tras  la  resección
transuretral

Recomendaciones  GR

Los  pacientes  con  tumores  TaT1  de  bajo  riesgo  de  recurrencia  y  progresión  deberían  realizarse  una  cistoscopia
a los  3  meses.  Si  esta  es  negativa,  la  siguiente  sería  a  los  9  meses  y  posteriormente  anual  durante  5  años

C

Pacientes  con  tumores  TaT1  de  alto  riesgo  de  progresión  y  aquellos  con  CIS  deberían  realizarse  una  cistoscopia
y una  citología  urinaria  a  los  3  meses.  Si  es  negativa,  las  siguientes  cistoscopias  y  citologías  deberían
repetirse cada  3  meses  durante  un  periodo  de  2  años,  cada  6  meses  a  partir  de  entonces  hasta  los  5  años  y
después anualmente.  Se  recomienda  una  exploración  anual  del  tracto  urinario  superior

C

Pacientes  con  tumores  TaT1  de  riesgo  intermedio  de  progresión  (alrededor  de  un  tercio  de  todos  los
pacientes)  deberían  llevar  un  esquema  de  seguimiento  usando  cistoscopia  y  citología  adaptado  de  acuerdo
a factores  personales  y  subjetivos

C

Durante  el  seguimiento  en  los  pacientes  con  citología  positiva  y  tumor  no  visible  en  la  vejiga,  se  recomiendan
biopsias aleatorias  o  biopsias  con  DFD  (si  el  equipamiento  está  disponible)  e  investigación  de  localizaciones
extravesicales  (uro-TAC,  biopsia  de  uretra  prostática)

B
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GR: grado de recomendación; CIS: carcinoma in situ; DFD: diagnó

de  tumor  músculo-invasivo66---68 (NE:  3),  se  aboga  fuerte-
mente  por  la  realización  de  una  cistectomía  después  del
fallo  temprano  del  BCG  en  pacientes  aptos.

Los  pacientes  con  recurrencia  >1  año  tras  la  finalización
de  la  terapia  con  BCG  pueden  ser  tratados  según  la  clasifi-
cación  de  riesgo  definida  en  las  tablas  4-6.

Cistectomía para el cáncer de vejiga no
músculo-invasivo

Se  puede  considerar  la  cistectomía  inmediata  para  los
pacientes  con  alto  riesgo  de  progresión.  Según  las  tablas  de
la  EORTC  (tablas  4  y  5),  estos  pacientes  tienen  tumores  de
alto  grado  recurrentes  múltiples,  tumores  T1  de  alto  grado
y  tumores  de  alto  grado  con  CIS  concurrente.  Se  aboga  por
la  cistectomía  en  pacientes  con  fracaso  del  BCG.  Retrasar  la
cistectomía  en  estos  pacientes  puede  conducir  a  una  dismi-
nución  de  la  supervivencia  específica  de  la  enfermedad69.

Seguimiento

Dado  el  riesgo  de  recidiva  y  de  progresión,  los  pacientes
necesitan  un  seguimiento.  Sin  embargo,  la  frecuencia  y  la
duración  de  las  cistoscopias,  así  como  las  pruebas  correspon-
dientes  al  tracto  urinario  superior,  deben  reflejar  el  grado  de
riesgo33.  Cuando  se  planifica  un  programa  de  seguimiento,
se  deben  considerar  los  siguientes  aspectos:

• La  detección  de  una  invasión  muscular  o  de  una  recurren-
cia  de  un  tumor  no  músculo-invasivo  de  alto  grado  es
crítica,  porque  un  retraso  en  el  diagnóstico  o  en  la  terapia
puede  amenazar  la  vida  del  paciente.

•  La  recurrencia  de  tumores  en  el  grupo  de  bajo  riesgo
casi  siempre  es  de  bajo  estadio  y  grado.  Recurrencias
pequeñas,  no  invasivas  (Ta),  de  bajo  grado  y  papilares
no  representan  un  riesgo  inmediato  para  el  paciente  y

la  detección  temprana  no  es  esencial  para  una  terapia
exitosa70 (NE:  2b).  En  estos  pacientes,  la  fulguración  de
las  pequeñas  recurrencias  papilares  de  forma  ambulatoria
se  considera  una  opción  de  tratamiento  segura71 (NE:  3).

c
t
r
r

fotodinámico; TAC: tomografía axial computarizada.

 El  resultado  de  la  primera  cistoscopia  a  los  3  meses  de
la  RTU  es  un  factor  pronóstico  muy  importante  tanto
para  la  recurrencia  como  para  la  progresión33,67,72 (NE:
1a).  La  primera  cistoscopia  se  debería  realizar  siempre  a
los  3  meses  de  haber  realizado  la  RTU.

 El  riesgo  de  recurrencia  a  nivel  del  tracto  urinario  superior
se  incrementa  en  pacientes  con  tumores  múltiples  de  alto
riesgo15 (NE:  3).

La  tabla  8  enumera  las  recomendaciones  para  el  esquema
e  seguimiento  del  CVNMI.
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