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Resumen
Contexto y objetivos: Presentar una puesta al día de la versión del 2008 de la guía clínica de la Asociación Europea de Urología (EUA) sobre
el cáncer vesical no músculo invasivo.
Evidencia adquirida: Se ha realizado una revisión sistemática de la literatura reciente acerca del diagnóstico y tratamiento del cáncer vesi-
cal no músculo invasivo. Las guías clínicas fueron puestas al día y se asignó un nivel de evidencia así como un grado de recomendación.
Evidencia sintetizada: El diagnóstico del cáncer vesical depende de la cistoscopia y de los hallazgos histológicos del tejido resecado. Una correc-
ta y completa resección transuretral (RTU) es esencial en el pronóstico del paciente. Cuando la primera resección es incompleta o cuando se diag-
nostica un tumor de alto grado o T1, se debe realizar una segunda resección a las 2-6 semanas.
El riesgo a corto y a largo plazo tanto de la recidiva como de la progresión serán calculados de manera individual a través de tablas de riesgo y
sistemas de puntuación. La estratificación de los pacientes en grupos de bajo, intermedio y alto riesgo (separando la recidiva y la progresión),
supone la piedra angular para indicar un tratamiento adyuvante. Es altamente recomendable en pacientes de bajo riesgo de recidiva y progre-
sión, una instilación inmediata de quimioterapia. En aquellos que tienen riesgo intermedio o alto de recidiva y un riesgo intermedio de progre-
sión, se debe administrar una instilación inmediata de quimioterapia seguido de instilaciones periódicas de quimioterapia o un mínimo de un año
con Bacilo de Calmette-Guerin (BCG). En pacientes con alto riesgo de progresión tumoral, tras una administración inmediata de quimioterapia,
está indicado BCG intravesical como mínimo durante un año. Una cistectomía inmediata debería ser ofrecida a pacientes de altísimo riesgo y en
pacientes en los que ha fallado la BCG. La versión extensa de las guías clínicas está disponible en www.uroweb.org
Conclusiones: Esta guía clínica de la EUA presenta una información actualizada sobre el diagnóstico y tratamiento del cáncer vesical ade-
más de ofrecer recientes hallazgos con el fin de aplicarlos a la práctica clínica diaria.

Palabras clave: Bacilo de Calmette-Guerin (BCG). Cáncer de vejiga. Cistectomía. Cistoscopia. Diagnóstico. Guías clínicas de la EUA. Seguimiento. Quimioterapia
intravesical. Pronóstico. Resección transuretral (RTU).

EAU Guidelines on Non-Muscle-Carcinoma of the Bladder

Abstract
Context and objective: To present the updated version of 2008 European Association of Urology (EAU) guidelines on non-muscle-invasive
bladder cancer.
Evidence acquisition: A systematic review of the recent literature on the diagnosis and treatment of non-muscle-invasive bladder cancer
was performed. The guidelines were updated and the level of evidence and grade of recommendation were assigned.
Evidence synthesis: The diagnosis of bladder cancer depends on cystoscopy and histologic evaluation of the resected tissue. A complete
and correct transurethral resection (TUR) is essential for the prognosis of the patient. When the initial resection is incomplete or when a
high-grade or T1 tumour is detected, a second TUR within 2–6 wk should be performed.
The short- and long-term risks of both recurrence and progression may be estimated for individual patients using the scoring system and
risk tables. The stratification of patients to low, intermediate, and high-risk groups—separately for recurrence and progression—represents
the cornerstone for indication of adjuvant treatment. In patients at low risk of tumour recurrence and progression, one immediate instilla-
tion of chemotherapy is strongly recommended. In those at an intermediate or high risk of recurrence and an intermediate risk of progres-
sion, one immediate instillation of chemotherapy should be followed by further instillations of chemotherapy or a minimum of 1 yr of baci-
llus Calmette-Guerin (BCG). In patients at high risk of tumour progression, after an immediate instillation of chemotherapy, intravesical BCG
for at least 1 yr is indicated. Immediate cystectomy may be offered to the highest risk patients and in patients with BCG failure. The long
version of the guidelines is available on www.uroweb.org.
Conclusions: These EAU guidelines present the updated information about the diagnosis and treatment of non-muscle-invasive bladder can-
cer and offer the recent findings for the routine clinical application.

Keywords: Bacillus Calmette-Guerin (BCG). Bladder cancer. Cystectomy. Cystoscopy. Diagnosis. EAU Guidelines. Follow-up. Intravesical chemotherapy. Prognosis
Transurethral resection (TUR).
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1. Antecedentes
La primera guía clínica de la Asociación Europea

de Urología (EAU) sobre el cáncer vesical fue publi-

cada en 20021. Desde entonces, la versión extensa

de la guía clínica ha sido puesta al día continua-

mente, con la última versión disponible en

www.uroweb.org. Esta visión general representa

una versión actualizada de la guía clínica de la EAU

del cáncer vesical no músculo invasivo del 2008.

2. Epidemiología
El carcinoma de vejiga es la más común de las

patologías malignas del tracto urinario. En Europa,

la incidencia más alta (tasa estandarizada por edad)

aparece en Europa Occidental (23,6 en hombres y

5,4 en mujeres) y en las zonas del sur (27,1 en hom-

bres y 4,1 en mujeres) seguido por el norte de

Europa (16,9 en hombres y 4,9 en mujeres). La inci-

dencia más baja aparece en los países de Europa

Oriental (14,7 en hombres y 2,2 en mujeres respec-

tivamente)2.

Aproximadamente 75-85% de los pacientes con

cáncer de vejiga presentan enfermedad confinada a la

mucosa (estadio Ta, CIS) o submucosa (estadio T1).

3. Clasificación
La clasificación del 2002 de Tumor, Nódulo,

Metástasis (TNM) aprobada por la Unión Internacional
Contra el Cáncer (UICC), ha sido ampliamente acep-
tada y es la usada en esta guía clínica (Tabla 1)3.

La nueva clasificación para el grado del tumor
urotelial no músculo invasivo fue propuesta por la
Organización Mundial para la Salud (OMS) y la
Sociedad Internacional de Patología Urológica
(ISUP) y publicada por la OMS en 2004 (Tabla 2)4.
Se diferencian entre Neoplasia Papilar Urotelial de
Bajo Potencial de Malignidad (NPUBPM) y carcino-
mas uroteliales de alto y bajo grado.

La NPUBPM son lesiones que no tienen rasgos
citológicos de malignidad pero muestran células
uroteliales normales dentro de una configuración
papilar. Estas lesiones tienen un riesgo insignifican-
te de progresar, pero si mantienen una tendencia a
la recidiva. El grado intermedio (grado 2), el cual
había sido objeto de controversia en la clasificación
de la OMS de 1973, ha sido eliminado.

Hasta que la clasificación del 2004 de la OMS haya
sido validada en más ensayos clínicos, los tumores
deben ser clasificados usando tanto la clasificación de
la OMS del 1973 como la del 2004 (Tabla 2).
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Tabla 1. Clasificación 2002 TNM cáncer de vejiga

T- Tumor primario
TX Tumor primario que no se puede evaluar
T0 No hay evidencia de tumor
Ta Carcinoma papilar no invasivo
Tis Carcinoma in situ: tumor plano
T1 Tumor que invade el tejido conectivo subepitelial
T2 Tumor que invade la muscular

T2a Tumor que invade superficialmente el músculo(mitad interna)
T2b Tumor que invade profundamente el músculo (mitad externa)

T3 Tumor que invade tejidos perivesicales
T3a Microscópicamente
T3b Macroscópicamente (masa extravesical)

T4 Tumor que invade alguna de las siguientes estructuras : próstata, útero, vagina, pared
pélvica, pared abdominal
T4a Tumor que invade próstata, útero o vagina.
T4b Tumor que invade pared pélvica o abdominal

N – Nódulos linfáticos
NX No pueden evaluarse los nódulos linfáticos regionales
N0 No se demuestran metástasis ganglionares regionales
N1 Metástasis en un ganglio de un diámetro máximo de ≤2 cm
N2 Metástasis en un solo ganglio de diámetro máximo mayor de 2 cm, pero ≤5 cm; o en

varios ganglios linfáticos, ninguno de ellos mayor de 5 cm
N3 Metástasis en un ganglio linfático mayor de 5 cm

M – Metástasis a distancia
MX No pueden evaluarse las metástasis a distancia
M0 No existen metástasis a distancia
M1 Metástasis a distancia



A pesar de unos criterios bien definidos, hay una

importante variabilidad interobservador en la clasi-

ficación de la displasia y carcinoma in situ (CIS,Tis),

estadio T1 frente a tumores Ta y grado de los tumo-

res5. Como consecuencia de ello nosotros recomen-

damos que los urólogos revisen los hallazgos histo-

lógicos junto con los patólogos.

4. Factores de riesgo
Los urólogos deben de conocer los tipos de expo-

siciones laborales que están relacionadas con los

carcinógenos uroteliales6. Los primeros en identifi-

carse fueron las aminas aromáticas. Como grupos

de riesgos se incluyen trabajadores de las siguientes

industrias: imprenta, hierro y procesado de alumi-

nio, pinturas industriales, gas y alquitrán (nivel de

evidencia: 3).

Otro factor de riesgo importante es el tabaco, el

cual triplica el riesgo de desarrollar cáncer de vejiga

y que conduce a una mayor mortalidad7 (nivel de

evidencia: 3).

5. Diagnóstico
La hematuria es el hallazgo más común de los

tumores vesicales no músculo invasivo. El aumento

de la frecuencia miccional, disuria o urgencia podrían

ser síntomas de CIS.

5.1. Diagnóstico por imagen

Mediante la urografía intravenosa (UIV) los

tumores de gran tamaño pueden aparecer como

defectos de replección. También puede utilizarse

para detectar defectos de replección en el tracto uri-

nario superior o hidronefrosis, los cuales pueden

indicar la presencia de un tumor ureteral. La nece-

sidad de utilizar de manera rutinaria la UIV está

ahora cuestionada por la baja incidencia de hallaz-

gos significativos8,9 (nivel de evidencia: 3). La inci-

dencia de tumores simultáneos en el tracto urinario

superior es baja (1,8%), pero se incrementa un 7,5%

en tumores localizados en el trígono8. El riesgo de

recidiva tumoral sobre el tracto urinario superior

durante el seguimiento se incrementa en los tumo-

res múltiples y de alto grado9.

En muchos centros, el Uro-TAC se usa como una

alternativa a la UIV convencional.

La ecografía transabdominal permite caracteri-

zar las masas renales, detectar hidronefrosis, y

visualizar lesiones de la pared vesical. Combinado

con la radiografía simple abdominal, puede ser tan

adecuado como la UIV en el diagnóstico de la hema-

turia (nivel de evidencia: 3).

5.2. Citología urinaria

El examen de orina tras micción o muestra uri-

naria de células tumorales exfoliadas obtenidas tras

lavado vesical, muestra una alta sensibilidad para

tumores de alto grado, pero baja sensibilidad en

tumores de bajo grado (nivel de evidencia: 2a)10. Por

tanto será útil cuando sospeche la presencia de CIS

o cáncer de alto grado; sin embargo si el resultado

de la citología es negativo no podemos excluir la pre-

sencia de cáncer de bajo grado.

La positividad de una citología puede indicar la

presencia de tumor urotelial en cualquier segmento

del tracto urinario. La interpretación de la citología

es observador dependiente11. La interpretación

puede alterarse en caso de una escasa muestra

celular, infección del tracto urinario, litiasis, o tras

instilaciones vesicales. En manos experimentadas la

especificidad sobrepasa el 90%10 (nivel de eviden-

cia:2a). La citología debe interpretarse con orina

fresca y con una adecuada fijación. La orina de la

mañana no es adecuada ya que suele presentar

citolisis.

5.3. Tests moleculares de orina

Disponemos de diferentes test para la detección

de marcadores solubles o celulares en orina10. Mu-

chos de estos test tienen una mejor sensibilidad

para detectar cáncer vesical que la citología, pero su

especificidad es baja (nivel de evidencia: 2a).

Permanece sin aclarar cuál de estos test nos ofrece

una información adicional que nos sea útil para la

detección y el manejo del tumor de vejiga no mús-

culo invasivo10. Por otro lado, debemos considerar el

coste adicional de los mismos.
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Tabla 2. Grados de la OMS en 1973 y 2004

1973
Papiloma urotelial

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

2004
Papiloma urotelial

Neoplasia Papilar Urotelial de Bajo Potencial de

Malignidad (NPUBPM)

Carcinoma papilar urotelial de bajo grado

Carcinoma papilar urotelial de alto grado



5.4. Cistoscopia

El diagnóstico del cáncer de vejiga depende en

último término del examen bajo cistoscopia y la eva-

luación histológica del tejido resecado.

En general, la cistoscopia se realizada primero

en las consultas, mediante instrumentos flexibles.

Si el tumor vesical ha sido visualizado previamente

en estudios de imagen, el diagnóstico con cistosco-

pia puede ser omitido. Es necesaria una descripción

cuidadosa de los hallazgos. Ésta debe incluir la

localización, tamaño, número, y la apariencia (papi-

lar o sólido) de los tumores así como anormalidades

de la mucosa.

5.5. Resección transuretral (RTU)

El fin de la RTU en los tumores TaT1 es realizar

un correcto diagnóstico y eliminar todas las lesiones

visibles.

Los tumores pequeños (menores de 1cm) pueden

resecarse en bloque, y la muestra debe tener la por-

ción inferior de la pared vesical. Algunos expertos

creen que una resección profunda no es necesaria

en lesiones pequeñas, con apariencia de bajo grado

e historia previa de tumores TaG1.

Los tumores grandes deberían ser resecados

separadamente en fracciones, las cuales deben

incluir la parte exofítica del tumor, la parte inferior

de la pared vesical con el músculo detrusor, y los

bordes del área resecada. Las muestras de las dife-

rentes fracciones deberían remitidas al patólogo en

frascos separados y referenciados. La cauterización

debería ser evitada 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, y la profundidad de la invasión tumoral

en la pared vesical e informar si la lámina propia y

el músculo están presentes en la muestra12.

Una RTU completa y correcta es esencial para el

pronóstico del paciente13.

5.6. Biopsia vesical y de la uretra prostática

Los tumores vesicales suelen ser multifocales.

Por otra parte TaT1 pueden asociar CIS o displasia.

Estas lesiones pueden presentarse como lesiones

aterciopeladas, áreas eritematosas indistinguibles

de lesiones inflamatorias o pueden no ser visibles.

Las biopsias de la mucosa de apariencia normal

en pacientes con tumor TaT1, llamadas biopsias

aleatorias o biopsias selectivas de la mucosa, no

están recomendadas de manera rutinaria. La proba-

bilidad de detectar CIS en los tumores de bajo ries-

go es extremadamente baja (por debajo del 2%), y la

elección de una terapia adyuvante intravesical no

influye por los resultados de la biopsia14 (nivel de

evidencia: 2a). La biopsia con pinza fría de la muco-

sa con apariencia normal debería realizarse cuando

la citología es positiva o cuando un tumor exofítico

es de apariencia no papilar. Cuando aparecen áreas

anormales de urotelio se recomienda tomar biopsias

con pinza fría o biopsias con resector. El material

obtenido en las biopsias aleatorias o bien directa-

mente debería ser enviado para la valoración por el

patólogo en frascos separados.

En varones con tumores TaT1, se ha descrito la

afectación de la uretra prostática y los ductus pros-

táticos. Aunque el riesgo exacto no es conocido, si

que parece que es mayor en los tumores que se loca-

lizan en el trígono o en el cuello vesical, en presen-

cia de CIS, y en la multiplicidad tumoral15,16 (nivel

de evidencia: 3). En estos casos y cuando la citolo-

gía es positiva sin evidencia de tumor vesical o

cuando son visibles anormalidades en la uretra

prostática, debemos considerar realizarla.

5.7. Cistoscopia fluorescente

El uso de luz blanca nos puede llevar a perder

lesiones que están presentes pero no visibles.

La cistoscopia fluorescente se realiza usando una

luz ultravioleta tras la instilación de un fotosensibili-

zador o su precursor, generalmente ácido 5 aminole-

vulínico (5-ALA) o hexalaminolevulinato (HAL). Se ha

comprobado que la biopsia y resección guiada por

fluorescencia es más sensible que los procedimien-

tos habituales en la detección de tumores malignos,

particularmente tipo CIS17 (nivel de evidencia: 2 a).

Sin embargo puede haber falsos positivos, en proce-

sos inflamatorios, RTU reciente o por instilaciones

vesicales.

El beneficio de la RTU guiada por fluorescencia

para la supervivencia libre de recidiva se ha demos-

trado en varios ensayos clínicos aleatorizados18, pero

su valor definitivo en la mejora de los resultados de

progresión o supervivencia de los pacientes aun no se

ha demostrado. Debemos considerar el coste adicio-

nal del equipamiento necesario.

5.8. Segunda resección

Se ha demostrado que existe un riesgo significa-

tivo de tumor residual tras la RTU de los tumores
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TaT113,19 (nivel de evidencia :1). Por otra parte los

tumores pueden ser infradiagnosticados en la resec-

ción inicial.

Debemos considerar una segunda RTU si exis-

te la sospecha de una primera resección incomple-

ta, cuando se trata de tumores múltiples o de gran

tamaño o cuando el patólogo no informa de la pre-

sencia de tejido muscular en la muestra. Además,

deberá realizarse cuando en la resección inicial

aparece un tumor no músculo invasivo de alto

grado o T1.

Se ha demostrado que una segunda RTU puede

aumentar la supervivencia libre de recidiva y pro-

gresión20 (nivel de evidencia: 2 a). Muchos autores

recomiendan esta resección a las 2-6 semanas de

la primera RTU. Esta resección deberá incluir la

localización del tumor primario. En la Tabla 3 se

encuentra el resumen de las recomendaciones

para el diagnóstico de cáncer de vejiga no múscu-

lo-invasivo.

6. Predicción de la recidiva y progresión
La vía clásica para categorizar a los pacientes

con tumores TaT1 es dividirlos en grupos de riesgo

basados en factores pronósticos a partir de análisis

multivariantes. Se ha desarrollado un sistema de

puntuación y unas tablas de riesgo21con el fin de

dividir la predicción a largo y corto de plazo tanto de

recidiva como de progresión para cada paciente. La

base de este sistema fueron los datos de la Organi-

zación Europea para la investigación y el Trata-

miento del Cáncer (EORTC), la cual proporcionó

información de 2.596 pacientes con tumor TaT1 de

7 ensayos clínicos aleatorizados, a los cuales no se

les realizó una segunda RTU y terapia de manteni-

miento con Bacilo de Calmette-Guerin (BCG). El sis-

tema de puntuación se basa en los seis factores clí-

nicos y patológicos más significativos:

• Número de tumores

• Tamaño del tumor

• Tasa de recidiva previa

• Categoría T

• Presencia concomitante de CIS

• Grado tumoral

La Tabla 4 ilustra el valor correspondiente a

varios factores para calcular la puntuación total

tanto de la recidiva como de la progresión. La Tabla

5 muestra la puntuación total estratificada, como

en el artículo original21, en cuatro categorías que

reflejan varias probabilidades de recidiva y progre-

sión al año y a los 5 años.

Con la combinación de dos de las cuatro catego-

rías para la recidiva y la progresión, el grupo de tra-

bajo de la EUA sugiere que se use, tal y como se

muestra en el extremo derecho de la Tabla 5, en un

sistema que defina grupo de bajo, intermedio y alto

riesgo de progresión y recidiva.
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Tabla 3.Recomendaciones para el diagnóstico de los tumores de vejiga no músculo invasivos

• Ecografía renal y vesical, urografía intravenosa (UIV) o uroTAC en determinados casos (tumores localizados en el
trígono) (grado de recomendación: B).

• Cistoscopia con descripción del tumor (localización, tamaño, número y apariencia) y anormalidades en la mucosa.

• Citología urinaria.

• Resección transuretral (RTU) en un fragmento para tumores pequeños (menores de 1 cm). El fragmento debe incluir la
porción inferior de la pared vesical (grado de recomendación: B).

• RTU en fracciones (incluido el tejido muscular) para tumores grandes (grado de recomendación: B).

• Biopsias de urotelio de apariencia anormal, biopsias de mucosa de apariencia normal cuando la citología sea positiva o
cuando el tumor exofítico sea de apariencia no papilar (grado de recomendación: C).

• Biopsia de la uretra prostática en el caso de tumores del cuello vesical, cuando se sospeche o esté presente CIS, en el
caso de citología positiva sin evidenciar tumor en la vejiga o cuando existen anormalidades visibles a nivel de la uretra
prostática. Si no se ha realizado durante la resección inicial, puede llevarse a cabo durante la segunda resección. La
biopsia debe tomarse usando el asa del resector en el área precolicular (grado de recomendación: C).

• Si disponemos de material, biopsia guiada por fluorescencia cuando se sospeche de CIS en vejiga (por ejemplo citología
positiva, tumor recurrente con una historia previa de tumor de alto grado) (grado de recomendación: C).

• Una segunda resección a las 2-6 semanas tras la resección inicial cuando esta ha sido incompleta o cuando se diagnos-
tica un T1 o alto grado (grado de recomendación: B).

• El informe patológico debe especificar el grado, la profundidad de la invasión tumoral, y sí existe lámina propia o
muscular en la muestra (grado de recomendación: C).



7. Quimioterapia intravesical adyuvante
7.1. Instilación intravesical única en el postoperatorio

inmediato

Los tumores TaT1 recurren con frecuencia y pro-

gresan a enfermedad músculo-invasiva en un número

limitado de casos. Por lo tanto es necesario que consi-

deremos una terapia adyuvante en todos los pacientes.

En un meta-análisis de siete estudios aleatoriza-

dos, demuestra que la instilación inmediata de qui-

mioterapia tras RTU disminuye el porcentaje de

recidiva en un 12% y el riesgo de recidiva en un

39%. El beneficio fue confirmado en tumores únicos

y en múltiples22 (nivel de evidencia: 1a).
La diferencia del 12% significa que 8,5 pacientes

deberían ser tratados para prevenir una recidiva.
El efecto podría explicarse por la destrucción de

las células tumorales circulantes o como un efecto
ablativo de las células residuales tumorales en el
lugar de la resección.

El tiempo de instilación es crucial. En todos los
estudios, la instilación se administró entre las pri-
meras 24 horas. Un estudio informó que si la pri-
mera instilación no se administraba el mismo día de
la RTU, el riesgo relativo de recidiva se incrementa-
ba el doble23 (Nivel de evidencia: 2a).

Mitomicina C (MMC), epirrubicina y doxorrubici-
na han demostrado unos efectos beneficiosos com-
parables22(nivel de evidencia: 1b).

Las complicaciones graves son muy raras. Se
han publicado cuando se ha producido una extra-
vasación de la quimioterapia24. Así, la instilación
inmediata debería omitirse en caso de apertura o
sospecha perforación intra o extraperitoneal, que es
más frecuente que aparezcan tras RTU extensas. Se
deben de dar instrucciones claras a enfermería con
el fin de controlar el flujo libre del catéter vesical al
final de la instilación.

7.2. Instilaciones adicionales de quimioterapia

intravesical

La necesidad de una terapia adyuvante dependerá

de los factores pronósticos del paciente. En pacientes
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Tabla 4. Ponderación usada para calcular la puntuación
de recidiva y progresión (cis=carcinoma in situ)

Factor Recidiva Progresión

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

Diámetro tumoral
<3cm 0 0
≥3cm 3 3

Tasa de recidiva previa
Primario 0 0
≤1 recidiva/año 2 2
>1 recidiva/año 4 2

Categoría
Ta 0 0
T1 1 4

Cis concomitante
No 0 0
Si 1 6

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

Puntuación total 0-17 0-23

Tabla 5. Probabilidad de recidiva y progresión de acuerdo con una puntuación total (calculadoras electrónicas de las
Tablas 4 y 5 están disponibles en www.eortc.be/tools/bladdercalculator/

Puntuación de recidiva Probabilidad de recidiva al año Probabilidad de recidiva 5 años Grupo riesgo recidiva
% (95%IC) % (95%IC)

0 15 (10-19) 31 (24-37) Bajo riesgo

1-4 24 (21-26) 46 (42-49) Riesgo intermedio

5-9 38 (35-41) 62 (58-65) Riesgo intermedio

10-17 61 (55-67) 78 (73-84) Alto riesgo

Puntuación de progresión Probabilidad de progresión al año Probabilidad de progresión 5 años Grupo riesgo progresión
% (95%IC) % (95%IC)

0 0,2 (0-0,7) 0,8 (0-1,7) Bajo riesgo

2-6 1 (0,4-0,16) 6 (5-8) Riesgo intermedio

7-13 5 (4-7) 17 (14-20) Alto riesgo

14-23 17 (10-24) 45 (35-55) Alto riesgo



con un bajo riesgo de recidiva (Tabla 5), una instila-

ción única e inmediata puede considerarse como

suficiente22 (nivel de evidencia: 1a). Para otros pa-

cientes, sin embargo, es un tratamiento incompleto

y la probabilidad de recidiva y/o progresión es con-

siderable.

El efecto de una instilación inmediata de quimio-

terapia se produce durante el primer y segundo

año25 (nivel de evidencia:1b).

La elección entre quimioterapia o inmunoterapia

con BCG de manera prolongada dependerá del ries-

go que se quiera disminuir: recidiva o progresión.

Un meta-análisis que comparaba quimioterapia

intravesical con RTU sola demostró que la quimio-

terapia previene la recidiva pero no la progresión26

(nivel de evidencia:1a). La eficacia de la reducción de

la recidiva con quimioterapia intravesical ha sido

confirmada por otros dos meta-análisis en tumores

primarios27 y recurrentes28.

Todavía existen controversias a cerca de cuánto

tiempo y con qué frecuencia debe de administrarse

esta quimioterapia. A partir de revisiones sistemáti-

cas de ensayos clínicos aleatorizados publicados en

la literatura, comparando diferentes esquemas de

instilación de quimioterapia intravesical, tan solo

podemos concluir que el esquema de duración e

intensidad ideal permanece sin definir debido a la

existencia de datos contradictorios29.

7.3. Optimización de la quimioterapia intravesical

Se ha demostrado que ajustando el pH urinario,

disminuyendo la excreción urinaria, y amortiguan-

do la solución intravesical se reducen las tasas de

recidiva31 (nivel de evidencia: 1b).

La concentración es más importante que la dura-

ción del tratamiento31(nivel de evidencia: 1b). En

base a estos datos, parece aconsejable disolver el

quimioterápico en una sustancia tampón y pH

ótimo además de advertir al paciente que no beba

durante la mañana antes de la instilación.

8. Inmunoterapia intravesical adyuvante con
BCG
Cuatro meta-análisis han confirmado que la

BCG tras la RTU es superior a la RTU sola o RTU

con quimioterapia en la prevención de la recidiva de

tumores TaT132-35 (Nivel de evidencia: 1a).

Dos meta-análisis han demostrado que el trata-

miento con BCG previene, o al menos retrasa, el

riesgo de progresión tumoral36-37 (nivel de evidencia:

1a). Se han conseguido reducción del 27% en la

odds de progresión con BCG (p=0,0001). El tamaño

de la reducción es similar tanto en pacientes con

TaT1 como aquellos que presentan CIS36.

Otros dos meta-análisis, sin embargo, sugieren

un posible sesgo a favor de la BCG por la inclusión

de pacientes previamente tratados con quimiotera-

pia intravesical38,39.

8.1. Esquema y dosis óptimas de BCG

Para una óptima eficacia, la BCG debería darse

en un esquema de mantenimiento35,37 (nivel de evi-

dencia: 1 a). En un meta-análisis de la EORTC, solo

los pacientes que recibían terapia de mantenimien-

to se beneficiaban. En cuatro ensayos donde no se

administraba terapia de mantenimiento, no se

observó una reducción de la progresión. En los 20

ensayos donde se administró de alguna manera una

terapia de mantenimiento, se observó una reduc-

ción del 37% en el riesgo de progresión (p=0,00004).

El meta-análisis no fue capaz de determinar que

esquema de mantenimiento con BCG era el más

efectivo36. En un meta-análisis concluye que se

requiere al menos un año de mantenimiento con

BCG para mostrar una superioridad de la BCG

sobre Mitomicina C en la prevención de la recidiva y

la progresión35,37.

La inducción con instilaciones de BCG se admi-

nistran clásicamente de acuerdo a un esquema

empírico de inducción de 6 semanas de duración y

se han utilizado diferentes esquemas de manteni-

miento, hasta por encima de las 30 instilaciones

durante 3 años40. El número óptimo de las instila-

ciones durante la inducción así como la frecuencia

y duración óptima de las instilaciones de manteni-

miento permanece sin aclararse. Basado en el grado

de la respuesta inmune intravesical, se sugiere que

3 instilaciones semanales consecutivas aportan una

máxima respuesta41.

Para reducir la toxicidad, se propone disminuir a

un tercio y un cuarto de la dosis de BCG. Compa-

rando un tercio de la dosis con la dosis total no se

han encontrado diferencias en cuanto a la eficacia.

Sin embargo, se sugiere que una dosis máxima de

BCG puede ser más efectiva en la enfermedad mul-

tifocal42 (nivel de evidencia: 1b). Aunque pocos pa-

cientes presentan toxicidad con la reducción de la

dosis, la incidencia de toxicidad sistémica grave es

similar. La reducción de un sexto de la dosis aporta

un descenso en la eficacia con igual toxicidad43.
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8.2. Toxicidad de la BCG

Las muertes debidas a sepsis por BCG así como la

alta frecuencia de cistitis inducida por BCG compro-

meten su uso. Sin embargo, con la mayor experiencia

en su aplicación, ahora los efectos secundarios son

menos severos. Los efectos secundarios graves apa-

recen en menos del 5% de los pacientes44 (nivel de

evidencia: 1b). Las complicaciones mayores pueden

aparecer tras una absorción sistémica. Por este moti-

vo no debe de administrarse durante las dos prime-

ras semanas tras la RTU, en pacientes con hematu-

ria o tras un sondaje traumático.

8.3. Indicaciones para la BCG

Aunque la BCG es un tratamiento muy efectivo,

existe un consenso a la hora de no tratar a todos

los pacientes con cáncer vesical no músculo inva-

sivo debido al riesgo de toxicidad. BCG debe ser

considerada como un sobretratamiento en tumores

de bajo riesgo de recidiva y progresión (Tabla 5).

En pacientes con alto riesgo de progresión, des-

pués de una instilación inmediata de quimiotera-

pia, está indicando un esquema de mantenimiento

con BCG.

Aunque los pacientes de riesgo intermedio de

progresión fueron incluidos en un meta-análi-

sis35,37, no disponemos de datos que muestren una

superioridad en el uso de BCG en estos pacientes.

Se podría ofrecer terapia con BCG si la quimiotera-

pia es mal tolerada o si el paciente continua recidi-

vando a pesar de las instilaciones repetidas de qui-

mioterapia. Se debería dar BCG al menos durante

un año. Las recomendaciones sobre la terapia intra-

vesical se resumen en la Tabla 6.

9. Tratamientos tras fracaso de la terapia
intravesical
Los pacientes con recidivas no músculo invasi-

vas tras instilación de quimioterapia pueden benefi-

ciarse de instilaciones con BCG38.

El tratamiento con BCG se considera que ha

fallado en las siguientes situaciones:

• Si se diagnostica un tumor músculo invasivo.

• Si un tumor de alto grado está presenta tanto

a los 3 como a los 6 meses45. En pacientes a los cua-

les se presenta el tumor a los tres meses una tera-

pia adicional con BCG provoca una respuesta com-

pleta en más del 50% de los casos45,46.

• Cualquier empeoramiento de la enfermedad bajo

el tratamiento con BCG a pesar de una respuesta ini-

cial, como mayor número de recidivas, un alto T o

grado, aparición de CIS (nivel de evidencia: 3).

Pacientes con una recidiva tardía tras completar

una terapia con BCG pueden tratarse de acuerdo a

su riesgo (Tablas 4 y 5).

Los cambios de BCG a quimioterapia intravesical

o dispositivos de asistencia para la instilación intra-

vesical pueden responder en casos seleccionados en

los que ha fallado la BCG. Sin embargo las expe-

riencias con estos son limitadas y estas estrategias

deben de considerarse como experimentales. Dado

el alto riesgo de desarrollo de tumor músculo inva-

sivo en estos pacientes45,47 (nivel de evidencia 3) se

aboga fuertemente por la realización de una cistec-

tomía inmediata.

10. Cistectomía
Muchos expertos consideran que es razonable

proponer una cistectomía inmediata en aquellos
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Tabla 6. Recomendaciones para la terapia adyuvante

• El tipo de terapia intravesical se basa en grupos de riesgo (Tabla 5).

• En pacientes con bajo riesgo de recidiva y progresión, una instilación de quimioterapia inmediata está altamente reco-
mendada como complementa terapia adyuvante (grado de recomendación: A).

• En pacientes con un riesgo intermedio o alto de recidiva o un riesgo intermedio de progresión, una instilación inmediata
de quimioterapia debería seguirse además de instilaciones de quimioterapia o un mínimo de un año con bacilo de
Calmette-Guerin (grado de recomendación: A)

• Si usamos quimioterapia, debemos de advertir que debe usarse con un óptimo pH y para mantener las concentraciones
durante la instilación mediante la reducción de la toma de líquidos. El esquema óptimo y la duración de la quimiotera-
pia permanece sin aclarar, pero probablemente se debe administrar durante 6-12 meses (grado de recomendación: B).

• En pacientes con alto riesgo de progresión, después de una instilación inmediata de quimioterapia, se usara BCG intra-
vesical al menos durante 1 año (grado de recomendación: A).

• La cistectomía inmediata debe ofrecerse a los pacientes con alto riesgo de progresión tumoral. En pacientes en los que ha
fallado la BCG se recomienda la cistectomía (grado de recomendación: C).



pacientes que tienen riesgo de progresión. De acuer-

do a las tablas de riesgo de la EORTC (Tablas 4 y 5)

estos son:

• Múltiples recidivas de tumores de alto grado.

• Tumores de alto grado T1

• Tumores de alto grado con CIS concomitante

Se recomienda realizar una cistectomía en

pacientes en los cuales ha fallado la BCG.

Retrasarla puede llevar a un descenso en la super-

vivencia específica de la enfermedad48.

11. Seguimiento
Dado el riesgo de recidiva y de progresión los

pacientes necesitan un seguimiento. Sin embargo,

la frecuencia y duración de las cistoscopias así

como las pruebas correspondientes al tracto urina-

rio superior deben de reflejar el grado de riesgo21.

• La detección de una invasión muscular o de

una recidiva de un tumor no músculo invasivo de

alto grado es crítica, y un retraso en el diagnósti-

co o en la terapia puede amenazar la vida del pa-

ciente.

• La recidiva de tumores en el grupo de bajo

riesgo siempre suele ser de bajo grado y estadio.

Recidivas pequeñas, no invasivas (Ta), de bajo

grado y papilares no representan un riesgo inme-

diato para el paciente y la detección temprana no

es esencial para una terapia exitosa49 (nivel de evi-

dencia: 2b).

• El resultado de la primera cistoscopia a los 3

meses de la RTU tiene factor pronóstico tanto para

la recidiva como para la progresión21,47,50 (nivel de

evidencia: 1a). La primera cistoscopia se debería de

realizar siempre a los 3 meses de haber realizado la

RTU.

• El riesgo de recidiva a nivel del tracto urinario

inferior se incrementa en pacientes con tumores

múltiples de alto riesgo9 (nivel de evidencia: 3).

Las recomendaciones para un esquema de segui-

miento se encuentran en la Tabla 7.
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