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Nota	preliminar	
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carácter	eminentemente	ilustrativo	de	algunas	de	las	explicaciones	utilizadas	en	el	presente	

trabajo,	el	autor	se	acoge	al	artículo	32	de	la	Ley	de	la	Propiedad	Intelectual	vigente	respecto	

al	uso	parcial	de	obras	ajenas	como	imágenes,	gráficos	u	otro	material	contenidos	en	la	obra,	

referenciándolo	y	citándolo	correspondientemente.			
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1.	Resumen.		
	

La	QNA	basada	en	cisplatino	seguida	de	cistectomía	constituye	el	tratamiento	recomendado	

para	el	CVMI	con	el	mayor	nivel	de	evidencia.		La	QNA	basada	en	cisplatino	ha	demostrado	

un	beneficio	 significativo	en	SG	a	5	años.	 	Diversos	metaanálisis	han	demostrado	que	el	

beneficio	 del	 tratamiento	 con	 QNA	 se	 limita	 a	 un	 subconjunto	 de	 pacientes.	 	 Aquellos	

pacientes	que	logran	una	RPc	obtienen	el	mayor	beneficio	en	términos	de	SG,	SCE	y	SLP.			

	

Actualmente,	en	la	práctica	clínica,	no	se	dispone	de	marcadores	predictivos	de	RPc	a	QNA	

basada	 en	 platino.	 	 Las	 variables	 clínicas	 y	 patológicas	 no	 son	 capaces	 de	 predecir	 la	

respuesta	de	manera	adecuada.		La	clasificación	jerárquica	según	la	taxonomía	del	CVMI	y	

la	expresión	de	genes	implicados	en	las	vías	de	reparación	del	ADN	o	en	la	respuesta	inmune	

se	han	relacionado	con	la	predicción	de	respuesta.		

	

En	 el	 presente	 estudio	 retrospectivo	 con	 112	 pacientes	 diagnosticados	 de	 CVMI	 se	 ha	

analizado	 inicialmente	 la	 capacidad	 predictiva	 de	 la	 variables	 clínicas	 y	 patológicas	

(AUC=0,52).		Al	añadir	la	información	que	aportaban	las	variables	del	análisis	de	taxonomía	

y	de	expresión	genética,	tanto	de	genes	de	reparación	de	ADN	como	de	respuesta	inmune,	

se	observó	un	aumento	de	la	capacidad	predictiva	de	respuesta	(AUC=0,671).	

	

Acorde	 con	 lo	 descrito	 en	 la	 literatura,	 en	 nuestro	 estudio	 la	 RPc	 también	 se	 asoció	

significativamente	a	mejor	SG,	SCE	y	SLP	(p=0,001	en	todos	los	casos).	

	

La	 firma	 predictiva	 clínica	 y	 molecular	 que	 incluía	 la	 información	 de	 las	 variables	

correspondientes	 a	 hidronefrosis,	 histología	 urotelial,	 taxonomía	 y	 expresión	 genética	

mediante	ARN	de	RAD51,	CXCL9	y	PARP	se	asoció	a	mayor	SG	(p=0,01)	y	SCE	(p=0,033)	de	

forma	 estadísticamente	 significativa.	 	 Sin	 embargo,	 no	 alcanzó	 la	 asociación	

estadísticamente	significativa	en	relación	con	una	mayor	SLP	(p=0,059).	

	

El	análisis	conjunto	de	variables	clínicas,	patológicas,	taxonómicas	y	de	expresión	genética	

aumenta	 la	 capacidad	 predictiva	 de	 respuesta	 y	 puede	 tener	 implicaciones	 sobre	 el	

pronóstico.		Es	preciso	validar	estos	resultados	en	series	independientes,	así	como	realizar	

estudios	 prospectivos	 para	 identificar	 qué	 firma	 predictiva	 clínica	 y	molecular	 va	 a	 ser	

capaz	de	lograr	la	mayor	capacidad	predictiva	de	respuesta	a	la	QNA	basada	en	cisplatino	

en	el	CVMI.	
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2.	Introducción.		

	

2.1. Epidemiología:	incidencia	y	mortalidad.	
	

El	cáncer	de	vejiga	constituye	el	séptimo	tumor	más	frecuente	a	nivel	mundial	por	lo	que	

respecta	 a	 los	 hombres	 y	 el	 undécimo	 respecto	 a	 ambos	 sexos.	 	 La	 incidencia	 es	 de	 9	

hombres	y	2,2	mujeres	por	cada	100.000	personas	y	año	(1).		La	tasa	de	mortalidad	es	de	

3,2	muertes	por	cada	100.000	personas	y	año	en	los	hombres	y	de	0,9	en	las	mujeres	(2).			

	

En	Europa	y	Norteamérica	se	concentra	la	mayor	incidencia.		Excepcionalmente,	en	Egipto	

también	se	registra	una	alta	incidencia	debida	a	la	relación	entre	la	infección	crónica	por	el	

Schistosoma	haematobium	y	el	cáncer	vesical	con	histología	de	células	escamosas.		

	

Si	ajustamos	por	edad	y	sexo,	España	es	el	cuarto	país	europeo	con	mayor	tasa	de	incidencia:	

27,5	casos	por	cada	100.000	habitantes.		Ajustando	por	sexo,	es	el	tercer	país	europeo	por	

lo	que	respecta	a	los	hombres	(3)	(figura	1).				

	

	
Figura	1.	Incidencia	y	mortalidad	del	cáncer	de	vejiga	en	hombres	en	Europa	(3).	
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También	es	el	 segundo	país	 respecto	a	mortalidad	estimada,	 con	15,6	muertes	por	cada	

100.000	habitantes.		El	cáncer	de	vejiga	es	el	quinto	tumor	más	frecuente	en	España	si	se	

incluyen	ambos	sexos	(figura	2).		

	

	
Figura	2.	Incidencia	y	mortalidad	del	cáncer	en	España	(3).	

Respecto	a	Cataluña,	 en	2017	 se	diagnosticaron	2.535	 casos	nuevos	de	 cáncer	de	vejiga	

(2.137	hombres	y	398	mujeres)	(4).		Según	datos	del	2016,		las	muertes	causadas	por	cáncer	

de	vejiga	se	cifraron	en	806	(666	hombres	y	140	mujeres).		La	SCE	a	5	años	se	situó	en	un	

27,9%	en	los	hombres	y	en	un	66,9%	en	las	mujeres.			Respecto	a	los	hombres,	cada	año	se	

diagnostican	50,3	casos	por	cada	100.000	habitantes	y	mueren	15,5	por	cada	100.000.		En	

el	 caso	 de	 las	 mujeres,	 las	 cifras	 son	 9,2	 y	 3,6	 respectivamente.	 	 A	 partir	 del	 1994,	 la	

incidencia	 ha	 disminuido	 un	 1,0%	 en	 hombres	 y	 un	 1,8%	 en	mujeres,	 mientras	 que	 la	

mortalidad	anual	ha	disminuido	un	1%	en	hombres	y	un	1,3%	en	mujeres	(figura	3).	

	

	
Figura	3.	Evolución	temporal	de	la	incidencia	y	mortalidad	por	cáncer	de	vejiga	de	hombres	y	mujeres	en	

Cataluña	entre	los	años	1994	y	2016	(5).	
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Si	 ajustamos	 las	 tasas	 respecto	 a	 los	 hombres,	 Cataluña	 se	 situaría	 como	 la	 segunda	

población	europea	en	incidencia	y	la	cuarta	en	mortalidad	(figura	4).		

	

	
Figura	4.	Incidencia	y	mortalidad	del	cáncer	de	vejiga	en	Cataluña	con	respecto	a	Europa.		Evolución	de	la	

tendencia	temporal	de	la	incidencia	y	mortalidad	por	cáncer	de	vejiga	en	Cataluña	y	regiones	de	Europa	durante	
los	años	1994	y	2012/13	(5).	

2.2. Factores.	
	

La	etiopatogenia	del	cáncer	de	vejiga	es	multifactorial.		Su	relación	con	factores	genéticos	y	

ambientales	es	cada	vez	más	evidente	(6).	

2.2.1. Edad.	
	

La	 edad	 promedio	 de	 diagnóstico	 del	 tumor	 vesical	 está	 alrededor	 de	 los	 67	 años.		

Excepcionalmente	se	diagnostica	antes	de	los	40	años	(6).				Presenta	un	pico	de	incidencia	

por	encima	de	los	75	años	(7).			

2.2.2. Género.	
	

La	incidencia	del	cáncer	de	vejiga	es	mayor	en	los	hombres,	en	parte	debida	a	una	mayor	

adicción	histórica	al	tabaco.		Sin	embargo,	también	pueden	contribuir	en	la	carcinogénesis	
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las	 diferencias	 a	 nivel	 del	 metabolismo	 hepático	 y	 los	 efectos	 de	 los	 andrógenos	 o	 los	

estrógenos.	 	Es	 importante	señalar	que	el	cáncer	de	vejiga	suele	debutar	en	mujeres	con	

estadios	más	avanzados,	presentando	peores	tasas	de	supervivencia	respecto	a	los	hombres	

(8).	

2.2.3. Tabaquismo.	
	

El	hábito	tabáquico	es	el	factor	de	riesgo	mejor	establecido	como	causa	del	cáncer	de	vejiga.		

Es	responsable	del	50-65%	de	los	casos	masculinos	y	del	20-35%	de	los	femeninos	(9).		

Se	ha	establecido	una	relación	causa-efecto	entre	la	exposición	al	tabaco	y	el	cáncer	de	vejiga	

en	 varios	 estudios,	 donde	 se	 pueden	descartar	 razonablemente	 interferencias	 con	 otros	

factores	de	confusión,	sesgo	o	aleatoriedad	(10).	

2.2.4. Factores	ocupacionales	y	exposición	a	agentes	químicos.	
	

Se	ha	estimado	que	el	contacto	con	carcinógenos	profesionales	podría	estar	relacionado	con	

el	25-27%	de	los	casos.		Las	sustancias	relacionadas	con	la	exposición	a	agentes	químicos	

corresponden	 a	 las	 aminas	 y	 a	 los	 hidrocarburos	 aromáticos	 policíclicos.	 	 Colorantes,	

caucho,	pintura,	barnices,	 industria	del	 textil	y	del	cuero	también	se	asocian	a	un	mayor	

riesgo	de	padecer	cáncer	de	vejiga	(11).		

2.2.5. Arsénico	y	otros	contaminantes	del	agua.	
	

La	 presencia	 de	 arsénico	 en	 el	 agua	 potable	 se	 ha	 asociado	 a	 carcinogénesis	 en	 vejiga,	

pulmón	y	piel.		Un	metaanálisis	demuestra	esta	relación,	especialmente	con	exposiciones	de	

50µG/L	 o	 superiores,	 con	 un	 aumento	 de	 incidencia	 estadísticamente	 significativo.	 	 La	

evidencia	es	menor	cuando	la	exposición	es	inferior	a	10µG/L	(12).	 	Varios	estudios	han	

encontrado	una	asociación	entre	la	cloración	del	agua	y	mayor	riesgo	de	tumor	vesical	(13).			

2.2.6. Fármacos.	
	

El	 uso	 de	 analgésicos	 que	 contengan	 fenacetina	 se	 ha	 asociado	 a	 mayor	 riesgo.	 	 La	

ciclofosfamida	también	lo	aumenta.		Actualmente	no	existe	evidencia	que	el	paracetamol	lo	

aumente.	 	El	uso	regular	de	 fármacos	antinflamatorios	no	esteroideos	se	asocia	con	una	

reducción	del	riesgo	de	tumor	vesical	en	personas	no	fumadoras	(14).	 	No	se	ha	hallado	

relación	en	el	caso	de	la	aspirina.		La	pioglitazona,	utilizada	en	la	diabetes	mellitus,	se	ha	

asociado	con	un	mayor	riesgo,	pero	la	metformina,	que	se	ha	asociado	con	un	menor	riesgo	

para	algunos	cánceres,	no	está	relacionada	con	el	tumor	vesical	(15).			
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2.2.7. Irradiación.		
	

Se	han	descrito	mayores	tasas	de	tumor	vesical	secundario	tras	la	radioterapia	externa	en	

neoplasias	de	ovario	y	de	cuello	uterino.		El	riesgo	relativo	tras	radioterapia	aumenta	entre	

2	y	4	veces	(16).		Referente	al	cáncer	de	próstata,	un	estudio	de	la	SEER	en	EEUU	con	243.082	

hombres	tratados	entre	1988	y	2003,	halló	mayor	incidencia	de	cáncer	vesical,	respecto	a	

la	 población	 general	 tras	 recibir	 irradiación	 externa,	 braquiterapia	 o	 la	 combinación	 de	

ambas.		La	incidencia	no	aumentó	si	se	trataban	exclusivamente	mediante	prostatectomía	

radical	(17).		

2.2.8. Hábitos.	
	

Actualmente	existe	suficiente	evidencia	como	para	afirmar	que	ni	alcohol	ni	café	ni	té	están	

asociados	 con	 el	 cáncer	 de	 vejiga.	 	 Respeto	 al	 consumo	 total	 de	 agua,	 no	 hay	 evidencia	

suficiente.		El	uso	personal	de	tintes	para	el	cabello	no	aumenta	el	riesgo	de	forma	apreciable	

(18).		La	actividad	física	puede	reducir	el	riesgo	(19).	

2.2.9. Factores	dietéticos.	
	

La	evidencia	sugiere	que	el	consumo	de	frutas	y	hortalizas	tiene	un	efecto	protector	sobre	

el	tumor	vesical.			Las	dietas	con	alto	contenido	en	grasas	aumentan	el	riesgo	relativo.		Los	

niveles	suficientes	de	vitamina	D	en	plasma	pueden	asociarse	a	menor	riesgo	(20).		Se	ha	

descrito	una	relación	inversa	entre	el	consumo	diario	de	flavonoides	y	lignanos	con	el	riesgo	

de	sufrir	cáncer	de	vejiga,	particularmente	en	los	casos	de	las	variantes	histológicas	más	

agresivas	(21).	

2.2.10. Condiciones	médicas	e	infecciosas.	
	

No	se	ha	encontrado	una	relación	clara	entre	las	infecciones	urinarias	bacterianas	o	virales	

y	el	 cáncer	de	vejiga.	 	No	obstante,	en	análisis	de	secuenciación	genética	de	CVMI,	 se	ha	

hallado	expresión	de	citomegalovirus,	papilomavirus	y	BK	poliomavirus	en	el	4%	de	 los	

casos	(22).		Estudios	futuros	sobre	el	microbioma	pueden	proporcionar	nuevos	datos	sobre	

su	relación	con	la	patogenia	del	cáncer	de	vejiga.	

	

Mención	 aparte	 requiere	 la	 esquistosomiasis,	 la	 segunda	 infección	 parasitaria	 más	

frecuente	después	de	la	malaria,	con	600	millones	de	personas	expuestas	en	África,	Asia,	

Sudamérica	y	el	Caribe.		Supone	un	riesgo	cinco	veces	superior	de	sufrir	cáncer	de	vejiga,	
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especialmente	 en	 su	 variante	 escamosa.	 	 En	 Egipto,	 el	 60-75%	 de	 todos	 los	 tumores	

vesicales	corresponden	a	esta	variante	histológica	(23).	

2.2.11. Historia	familiar	y	factores	genéticos.	
	

La	agrupación	familiar	del	tumor	vesical	es	poco	frecuente.		Sólo	el	3,2%	de	los	nuevos	casos	

ocurridos	en	España	durante	el	2011	tenían	antecedentes	familiares	de	tumor	vesical	(24).		

No	obstante,	se	ha	encontrado	asociación	en	pacientes	menores	de	45	años.		La	historia	de	

cáncer	 familiar	 en	primer	 grado	 se	 ha	 relacionado	 con	un	 aumento	de	 riesgo	de	 cáncer	

vesical.	 	 	A	pesar	que	la	presencia	de	factores	ambientales	comunes	pueden	ser	causa	de	

confusión,	estos	resultados	apoyan	la	hipótesis	que	los	factores	genéticos	desempeñan	un	

papel	en	la	etiología	del	tumor	de	la	vejiga	(25).	

	

Estudios	sobre	genoma	y	cáncer	de	vejiga	han	identificado	varios	genes	relacionados	con	

mayor	riesgo.		Sobre	todo	se	tratarían	de	diferentes	polimorfismos	genéticos	que	codifican	

para	 enzimas	 relacionadas	 con	 el	 metabolismo	 de	 carcinógenos	 uroteliales,	 lo	 que	

representa	un	riesgo	adicional	además	de	la	exposición	a	agentes	tóxicos		(26).			Dentro	de	

estos	genes	destacan	GSTM1	y	NAT2	(27),	supresores	como	TP63	(28),	remodeladores	de	

la	cromatina	como	TERT	(29)	y	relacionados	con	el	factor	de	crecimiento	de	los	fibroblastos	

como	 FGFR3	 (28).	 	 	 Las	 vías	 genéticas	 relacionadas	 con	 la	 reparación	 del	 ADN	 y	 el	

metabolismo	 xenobiótico	 también	 parecen	 estar	 relacionadas.	 	 Algunas	 variaciones	 en	

ERCC2,	 NBN	 y	 XPC	 pueden	 asociarse	 a	mayor	 riesgo	 (30).	 	 Pacientes	 con	 síndrome	 de	

Costello,	mutaciones	germinales	de	RAS,	síndrome	de	Lynch,	retinoblastoma	hereditario	y	

poliposis	presentan	un	mayor	riesgo	(31).			

	

2.3. Diagnóstico.		
	
En	la	fase	inicial	del	diagnóstico,	aproximadamente	el	70%	corresponden	a	CVNMI	y	el	30%	

a	CVMI.	 	Aproximadamente	un	 tercio	de	 los	pacientes	diagnosticados	como	CVMI	 tienen	

metástasis	no	detectadas	en	el	momento	del	tratamiento	del	tumor	primario,	mientras	que	

el	25%	de	los	pacientes	sometidos	a	una	cistectomía	radical	muestran	afectación	linfática	

en	el	momento	del	tratamiento	quirúrgico.		

2.3.1. Síntomas.	
	

El	síntoma	más	común	es	la	hematuria,	presente	en	el	85%	de	los	casos.		Puede	presentarse	
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sintomatología	de	llenado	y	de	vaciado,	como	son	la	urgencia,	 la	polaquiuria	y	la	disuria.		

Esta	sintomatología	ocurre	en	el	30%	de	los	pacientes,	es	más	frecuente	en	mujeres	y	puede	

asociarse	 a	 un	 Cis.	 	 En	 tumores	 avanzados,	 se	 puede	 presentar	 dolor	 pélvico	 y	

sintomatología	 relacionada	 con	 la	 obstrucción	 del	 tracto	 urinario	 común.	 	 También	

sintomatología	en	relación	con	el	tramo	superior	ya	sea	en	forma	de	dolor	cólico	del	flanco	

lumbar	afecto	o	dolor	lumbar	debido	al	crecimiento	tumoral	o	a	la	compresión	nerviosa,	así	

como	la	presencia	de	edema	en	las	extremidades	inferiores.	

2.3.2. Examen	físico.	
	

El	examen	físico	debe	incluir	el	tacto	rectal	o	vaginal	según	proceda	y	la	palpación	pélvica	

bimanual.		La	presencia	de	una	masa	palpable	móvil	o	fija	sugerirá	un	estadio	clínico	T3	o	

T4	respectivamente.	 	La	palpación	bimanual	bajo	anestesia	se	puede	realizar	tanto	antes	

como	 después	 de	 la	 RTU	 (32).	 	 Sin	 embargo,	 esta	 información	 es	 subjetiva	 y	 existen	

discrepancias	entre	el	 tacto	bimanual	y	el	estadio	patológico	tras	 la	cistectomía:	11%	de	

sobre	estadiaje	y		31%	de	infra	estadiaje	clínico	(33).	

2.3.3. Sedimento	de	orina.	
	

La	presencia	de	microhematúria	puede	ayudar	a	su	detección,	pero	es	inespecífica.	

2.3.4. Imagen.	
	

La	 ecografía	 del	 tramo	 urinario	 es	 generalmente	 una	 buena	 herramienta	 de	 detección	

diagnóstica.		A	pesar	de	ello,	los	pacientes	que	presentan	una	masa	identificada	por	esta	u	

otra	técnica	de	imagen	deberán	someterse	a	una	cistoscopia,	biopsia	y/o	resección	para	un	

diagnóstico	y	estadificación	adecuados.			

2.3.5. Citología	urinaria	y	marcadores	urinarios.	
	

El	examen	de	orina	procedente	tanto	de	micción	reciente	como	de	lavado	vesical	contiene	

células	exfoliadas	y	posee	una	alta	sensibilidad	para	la	detección	de	tumores	de	alto	grado	

o	de	Cis.		La	evaluación	de	la	citología	urinaria	puede	verse	perjudicada	por	la	presencia	de	

otras	células,	infecciones	o	litiasis.		Expertos	en	citología	pueden	obtener	una	especificidad	

superior	al	90%	(34),	aunque	debe	considerarse	que	una	citología	negativa	no	excluye	la	

presencia	de	 tumor.	 	La	citología	se	debe	realizar	en	una	muestra	de	orina	 fresca	con	 la	

fijación	apropiada.		La	orina	de	la	primera	micción	de	la	mañana	no	es	valorable	debido	a	la	

presencia	de	fenómenos	de	lisis	celular.		Cabe	recordar	que	una	citología	positiva	de	orina	
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obtenida	por	micción	puede	tener	origen	en	cualquier	lugar	del	tracto	urinario,	no	sólo	en	

la	vejiga.			

	

Aún	no	se	conocen	marcadores	urinarios	específicos	(35).		No	obstante,	se	han	investigado	

diversos	 biomarcadores	 para	 el	 diagnóstico	 tanto	 del	 CVNMI	 como	 del	 CVMI:	 	 NMP22,	

BCLA-1,	mutaciones	de	ADN,	expresión	de	ARN	y	metilación	de	histonas,	entre	otros	(36).	

2.3.6. Cistoscopia.	
	

El	diagnóstico	de	cáncer	de	vejiga	se	realiza,	en	última	 instancia,	mediante	cistoscopia	y	

evaluación	histopatológica	del	material	resecado.	 	Normalmente,	 la	cistoscopia	se	 lleva	a	

cabo	en	la	consulta	externa	mediante	el	uso	de	instrumentos	flexibles.		Posteriormente	se	

realizará	 en	 el	 quirófano	 una	 RTU	 de	 la	 tumoración	 para	 el	 diagnóstico	 histológico	

correspondiente.		Se	necesita	una	descripción	exacta	de	los	hallazgos	de	la	cistoscopia.		Es	

mandatorio	documentar	la	localización,	el	número	y	la	apariencia	tumoral	(sólida	o	papilar),	

así	como	la	descripción	de	los	hallazgos	anormales	que	se	pueden	observar	en	la	mucosa.		

Se	recomienda	el	uso	de	diagramas	vesicales	para	su	representación	iconográfica.	

2.3.7. Resección	transuretral	de	tumores	infiltrantes	de	vejiga.	
	

El	objetivo	de	la	RTU	es	permitir	un	diagnóstico	y	un	estadiaje	histopatológico	adecuados,	

por	 lo	 que	 se	 requiere	 incluir	 tejido	muscular	 en	 la	muestra.	 La	 estrategia	 de	 resección	

depende	del	 tamaño	de	 la	 lesión.	 	Los	 tumores	pequeños,	de	menos	de	1cm,	pueden	ser	

resecados	en	bloque,	donde	la	muestra	contiene	todo	el	tumor	con	su	base,	incluido	el	tejido	

muscular	de	la	pared	vesical.		Los	tumores	de	mayor	tamaño	deben	ser	resecados	en	varias	

fracciones,	 incluyendo	por	 separado	 la	 parte	 exofítica	del	 tumor,	 la	 base	 tumoral	 con	 el	

músculo	correspondiente	y	 los	márgenes	del	área	resecada.	 	Como	mínimo,	 la	parte	más	

profunda	 de	 la	muestra	 resecada	 se	 debe	 enviar	 al	 facultativo	 del	 servicio	 de	 anatomía	

patológica	correctamente	identificada	para	facilitar	un	diagnóstico	correcto.		Debe	evitarse,	

en	la	medida	de	lo	posible,	la	coagulación	durante	la	resección	para	evitar	la	destrucción	

por	cauterio	de	los	tejidos	y	la	presencia	de	artefactos.	

	

2.3.8. Segundas	resecciones	transuretrales.	
	

Existe	un	riesgo	significativo	de	que	persista	tumor	vesical	residual	tras	realizar	la	primera	

RTU,	persistiendo	tumor	residual	hasta	en	un	33	a	53%	de	los	casos	(37).		El	riesgo	de	infra	
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estadiaje	 puede	 representar	 hasta	 un	 25%	 de	 los	 casos	 (38).	 	 El	 estadiaje	 correcto	 es	

extremadamente	 importante	 dado	que	 afecta	 directamente	 sobre	 el	 tipo	de	 tratamiento	

requerido.		No	hay	consenso	acerca	de	la	estrategia	y	el	tiempo	transcurrido	para	practicar	

una	segunda	RTU.		La	mayoría	de	los	autores	recomiendan	una	segunda	resección	entre	2	y	

6	semanas	después	de	la	inicial.		Este	procedimiento	debe	incluir	una	nueva	resección	que	

incluya	el	lugar	donde	se	hallaba	el	tumor	primario.	

	

2.4. Estadificación	por	imagen.	
	

La	ecografía	permite	la	identificación	de	masas	y	de	defectos	intraluminales	vesicales	si	la	

vejiga	 está	 correctamente	 repleccionada.	 	 También	 permite	 detectar	 la	 presencia	 de	

hidronefrosis.	 	 No	 obstante,	 la	 ecografía	 presenta	 claras	 limitaciones	 para	 establecer	 el	

estadiaje	tumoral.	

	

En	 la	práctica	clínica	habitual	se	utilizan	 la	TC	y	 la	RM	para	el	estadiaje.	 	Sus	propósitos	

principales	 son	 proporcionar	 una	 información	 cuidadosa	 y	 adecuada	 para	 planificar	 la	

estrategia	 terapéutica,	 así	 como	 determinar	 el	 pronóstico.	 	 Se	 deben	 registrar	 en	 los	

informes	de	radiología	los	siguientes	parámetros:	

- la	extensión	local	de	la	invasión	tumoral	

- la	afectación	linfática	local,	regional	y	a	distancia	

- la	afectación	de	la	vía	urinaria	superior	

- la	presencia	de	metástasis	a	distancia.	

2.4.1. Estadiaje	local.	
	

Respecto	al	estadiaje	local,	la	TC	presenta	una	mayor	resolución	espacial,	un	menor	tiempo	

de	 adquisición	 de	 imágenes,	 una	 mayor	 cobertura	 y	 una	 menor	 susceptibilidad	 a	 los	

cambios	debidos	a	factores	individuales.		La	TC	no	puede	diferenciar	entre	estadios	Ta	hasta	

T3a,	pero	es	útil	cuando	se	detecta	la	invasión	del	tejido	perivesical	(T3b)	o	de	los	órganos	

adyacentes.		La	precisión	de	la	TC	en	el	momento	de	determinar	la	extensión	extravesical	

del	tumor	varía	entre	el	55%	y	el	92%	(39).		El	estudio	de	Bostrom	describió	porcentajes	de	

infra	estadiaje,	respecto	al	TC	y	el	estadio	patológico,	entre	el	10	y	el	39%,	así	como	de	sobre	

estadiaje	 entre	 el	 6	 y	 el	 34%	 (40).	 	 	 La	 sensibilidad	 se	 situó	 entre	 el	 93	 y	 el	 95%	 y	 la	

especificidad	 entre	 el	 28	 y	 el	 71%.	 	 Estas	 cifras	 pueden	mejorar	 con	 la	 reconstrucción	

multiplanar	de	alta	resolución	disponible	en	la	actualidad.		
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Por	 lo	que	se	refiere	a	 la	RM,	presenta	una	mejor	capacidad	de	resolución	de	 los	 tejidos	

blandos	 en	 comparación	 con	 la	 TC,	 pero	 una	 peor	 resolución	 espacial.	 	 En	 los	 estudios	

disponibles	antes	de	la	aparición	de	la	TC	multiplanar,	se	estableció	la	RM	como	prueba	de	

imagen	 más	 precisa	 para	 la	 evaluación	 a	 nivel	 local.	 	 La	 RM	 combinada	 con	 contraste	

dinámico	 puede	 ayudar	 a	 diferenciar	 el	 tumor	 vesical	 de	 los	 tejidos	 circundantes	 y	 los	

cambios	 locales	 después	 de	 una	 RTU,	 ya	 que	 la	 captura	 del	 contraste	 debido	 a	 la	

neovascularización	aparece	antes	en	el	tumor	que	en	la	pared	normal	de	la	vejiga	(41).		No	

obstante,	 las	 cifras	 de	 infra	 estadiaje	 respecto	 al	 estudio	 anatomopatológico	 se	 estiman	

entre	el	25-26%	y	de	sobre	estadiaje	entre	el	5	y	el	26%.		Las	cifras	de	sensibilidad	se	sitúan	

entre	el	80	y	el	100%	y	las	de	especificidad	entre	el	76	y	el	91%	(40).	

	

2.4.2. Evaluación	de	la	afectación	ganglionar	por	imagen.		
	

La	 apreciación	 de	 afectación	 ganglionar	 linfática	 sólo	 se	 puede	 basar	 en	 la	 medida	 del	

tamaño	ganglionar.		En	su	conjunto,	tanto	la	TC	como	la	RM	muestran	resultados	similares	

de	detección	de	enfermedad	a	nivel	ganglionar,	entre	el	70	y	el	98%	(42).		Las	adenopatías	

pélvicas	de	más	de	8	mm	y	las	abdominales	de	más	de	10	mm	pueden	ser	sospechosas	e	

informadas	como	patológicas	(43).			

	

No	 se	 dispone	 de	 evidencia	 suficiente	 para	 recomendar	 el	 uso	 rutinario	 de	 la	PET	 o	 la	

combinación	de	la	PET-TC	para	el	estadiaje	ganglionar.		No	obstante,	estos	métodos	se	han	

evaluado	en	ensayos	prospectivos	con	resultados	diversos	(44).	

2.4.3. Evaluación	de	la	afectación	metastásica.	
	

Antes	 de	 plantear	 cualquier	 tratamiento	 curativo	 es	 esencial	 descartar	 la	 presencia	 de	

metástasis	a	distancia.	 	La	TC	y	 la	RM	son	 las	dos	 técnicas	diagnósticas	de	elección	para	

detectar	metástasis	 en	 el	 pulmón	 (45)	 y	 en	 el	 hígado	 (46).	 	 La	 presencia	 de	metástasis	

cerebrales	u	óseas	son	menos	frecuentes.		La	gammagrafía	ósea	sólo	se	practica	si	existe	una	

sospecha	clínica	o	una	alteración	de	 las	 fosfatasas	alcalinas	en	sangre	periférica.	 	La	RM	

tiene	mayor	sensibilidad	y	especificidad	para	el	diagnóstico	de	las	metástasis	óseas	que	la	

gammagrafía	ósea	(47).	

	

La	PET-TC	con	FDG	puede	ser	útil	para	la	evaluación	de	metastástasis	en	el	cáncer	vesical	

pero	todavía	no	se	puede	recomendar	su	utilización	de	forma	generalizada(48)	.	
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2.5. Estadiaje	patológico	e	histopatología.	
	

El	 tratamiento	y	el	pronóstico	del	CVMI	está	determinado	tanto	por	el	estadiaje	 tumoral		

como	por	su	histopatología	(49).			

2.5.1. Metodología	del	facultativo	de	urología	para	la	obtención	de	muestras.	
	

Cuando	se	practica	la	RTU,	se	deben	enviar	por	separado	al	servicio	de	anatomía	patológica	

la	parte	exofítica	y	la	profunda	o	base	tumoral	(figura	5).		Si	se	encuentran	otras	lesiones	o	

se	 obtienen	 muestras	 aleatorias	 de	 la	 mucosa	 vesical,	 se	 recomienda	 un	 etiquetado	

individual,	 especificando	 la	parte	de	 la	 vejiga	de	dónde	procede.	 	 Cuando	 se	 realiza	una	

cistectomía	 radical,	 la	 fijación	 se	 debe	 realizar	 lo	más	 rápido	posible.	 	Habitualmente	 el	

facultativo	de	anatomía	patológica	abrirá	la	pieza	desde	la	uretra	hasta	la	cúpula	y	fijará	la	

pieza	en	formol.		En	la	mujer	se	debe	incluir	toda	la	longitud	uretral	(50).	

	

	
Figura	5.	Tumor	vesical	papilar	exofítico	y	su	base.		Las	muestras	de	la	base	deben	ser	recogidas	evitando	una	

coagulación	abundante	y	así	prevenir	el	artefacto	que	supone	el	cauterio	sobre	la	muestra.	

	

2.5.2. Metodología	del	facultativo	de	anatomía	patológica	para	el	
procesamiento	de	muestras.	
	

El	 procesamiento	 de	 las	muestras	 debe	 seguir	 las	 normas	 generales	 establecidas	 por	 el	

grupo	de	consenso	entre	urólogos	y	anatomopatológos	(51).		Hay	que	considerar	que	puede	

resultar	 difícil	 confirmar	 la	 presencia	 de	 una	 lesión	 neoplásica	 mediante	 la	 inspección	

macroscópica,	especialmente	después	de	haber	practicado	una	RTU	o	tras	realizar	QNA,	por	

lo	que	se	debe	incluir	la	totalidad	de	las	zonas	ulceradas	y	cicatriciales.	

	

Es	obligatorio	estudiar	la	uretra,	los	uréteres,	los	márgenes	quirúrgicos	y	la	próstata	en	los	

hombres	 (52).	 	 En	 las	 cistectomías	 con	 preservación	 uretral,	 el	 nivel	 de	 disección	 debe	

incluir	 la	próstata	hasta	el	ápex	en	los	hombres.	 	En	las	mujeres	se	debe	incluir	el	cuello	

vesical,	con	un	mínimo	de	uretra	distal	adyacente,	además	de	incluir	tanto	el	útero	como	la	
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cúpula	vaginal.	

	

Respecto	a	la	técnica	de	linfadenectomía,	los	ganglios	linfáticos	se	deben	proporcionar	en	

su	totalidad	y	debidamente	identificados	en	diferentes	recipientes.		En	caso	de	duda	entre	

tejido	linfático	o	adiposo,	se	debe	incluir	todo	el	material	extirpado.		Los	ganglios	resecados	

se	 deben	medir	 y	 contar,	 especificando	 si	 hay	 afectación	 o	 interrupción	 de	 su	 cápsula.		

También	 se	 debe	 indicar	 el	 porcentaje	 de	 ganglios	 invadidos,	 así	 como	 la	 afectación	

vascular.		En	caso	de	diseminación	hacia	la	grasa	perivesical,	no	de	invasión	directa	tumoral,	

se	debe	considerar	como	afectación	linfática.	

	

Los	márgenes	positivos	de	la	grasa	perivesical	deben	ser	teñidos.		La	presencia	de	márgenes	

positivos	disminuye	la	SCE	(53).	

2.5.3. Clasificación	del	estadiaje	de	la	afectación	tumoral,	linfática	y	
metastásica:	TNM.	

	

La	clasificación	TNM	ha	sido	ampliamente	utilizada	en	la	práctica	clínica	habitual	para	la	

estadificación	del	cáncer	de	vejiga,	valorando	tanto	su	extensión	local	y	regional	como	su	

afectación	por	diseminación	a	distancia.		La	octava	edición,	publicada	en	2016,	está	vigente	

en	la	actualidad	y	prácticamente	no	ha	sufrido	cambios	en	las	últimas	décadas	(tabla	1)(54).			

	

	
Tabla	1.	Clasificación	patológica	por	TNM	del	cáncer	de	vejiga	(54).	



	 33	

2.5.3.1. Recomendaciones	para	la	evaluación	del	estadiaje.	
	

Evaluaciones	obligatorias:	

- subtipo	histológico	

- profundidad	de	la	invasión	

- estado	de	los	márgenes	de	resección		

- presencia	y	representación	de	la	extensión	linfovascular	

	

Clasificaciones	opcionales:	

- invasión	de	los	vasos	de	pared	vesical	

- presencia	de	Cis	

	

Aparte	del	estadiaje	del	propio	tumor	(figura	6),	el	patrón	de	afectación	en	la	capa	muscular	

puede	proporcionar	cierta	información	pronóstica	(55).		Tanto	la	invasión	vascular	como	la	

linfática	 tienen	 implicaciones	pronósticas	 independientes	 (56).	 	El	estadiaje	patológico	a	

nivel	 linfático	 puede	 depender	 del	 número	 de	 ganglios	 estudiados	 por	 el	 facultativo	 de	

anatomía	patológica	(57).		Por	esta	razón,	algunos	autores	han	sugerido	que	para	confirmar	

un	estadiaje	patológico	 linfático	pN0	se	deben	 incluir	más	de	9	ganglios	 linfáticos	 como	

mínimo	(58).	

	
Figura	6.	Estadiaje	del	cáncer	de	vejiga	(59).	

2.5.3.2. Histología	del	cáncer	vesical	músculo	invasivo.	
	

El	tipo	de	tumor	vesical	más	frecuente	en	los	países	desarrollados	es	el	carcinoma	de	células	

transicionales.	 	 Es	 el	 responsable	 del	 90%	 de	 los	 casos	 en	 Europa.	 	 El	 10%	 restante	

contienen	focos	de	diferenciación	glandular	o	escamosa.		El	carcinoma	de	células	escamosas	

representa	el	1,4%	en	hombres	y	el	3,6%	en	mujeres	respecto	todos	los	cánceres	de	vejiga.		

En	las	áreas	endémicas	de	esquistosomiasis	puede	constituir	hasta	el	75%	de	los	casos.	El	
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adenocarcinoma	representa	el	1,6%	en	hombres	y	el	2,3%	en	mujeres.	

	

Por	lo	general,	no	existen	casos	de	carcinoma	de	bajo	grado	o	neoplasias	de	bajo	potencial	

maligno	en	el	CVMI.		Todos	los	casos	son	carcinomas	de	alto	grado.		Por	esta	razón,	no	se	

puede	establecer	ninguna	otra	 información	pronóstica	a	partir	del	 grado	de	 las	 lesiones	

(55).		

	

La	OMS	ha	llevado	a	cabo	una	nueva	clasificación	durante	el	2016	y,	aunque	por	lo	que	se	

refiere	al	CVMI	se	continúa	recomendando	la	del	1997	de	la	ISUP,	considera	que	el	informe	

debe	 reflejar	el	porcentaje	de	 carcinoma	urotelial	 y	de	histología	divergente	o	variantes	

morfológicas	presentes.	

	

La	incidencia	de	histología	divergente	respecto	al	carcinoma	urotelial	convencional	es	del	

33%.		La	divergencia	es	más	común	en	tumores	localmente	más	avanzados	(60)	y	puede	

estar	 relacionada	 con	 tumores	más	 agresivos,	 por	 lo	 que	 se	 debe	 reflejar	 en	 el	 informe	

anatomopatológico	definitivo	(61).		

	

La	especificación	sobre	variantes	uroteliales	puede	ser	útil	para	establecer	el	pronóstico	y	

definir	 diferentes	 opciones	 terapéuticas.	 	 La	 clasificación	 de	 los	 carcinomas	 uroteliales	

infiltrantes	de	la	OMS	(62)	incluye	los	siguientes	tipos:	

1. anidado	(nested	y	large	nested)	

2. microquístico	

3. micropapilar	

4. linfoepitelial	(limphoepithelioma-like)	

5. plasmocitario	o	de	células	en	anillo	y	difusas	

6. sarcomatoide	

7. celular	gigante	

8. pobremente	diferenciado	

9. rico	en	lípidos	

10. celular	claro	

	

Además,	se	pueden	registrar	otras	estirpes	diferentes	al	tumor	urotelial	como	el	escamoso,	

el	 carcinoma	 uracal,	 el	 de	 tipo	 Mülleriano,	 el	 neuroendocrino,	 el	 melanocítico,	 el	

mesenquimal,	el	hematopoyético,	el	linfoide	así	como	otras	misceláneas.	
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2.6. Tratamiento	quirúrgico	del	tumor	vesical	músculo	infiltrante.	
	

El	CVMI	debe	 considerarse	una	enfermedad	agresiva,	 con	una	alta	 tasa	de	diseminación	

sistémica	temprana	y	una	influencia	directa	sobre	la	SG	a	5	años.		La	cistectomía	radical	con	

linfadenectomía	pélvica	bilateral	es	el	tratamiento	quirúrgico	de	elección.	 	Mediante	esta	

técnica	 se	 logra	 el	 tratamiento	 local	de	 la	 enfermedad	y	además	 se	obtiene	 información	

pronóstica.	 	 Sin	 embargo,	 este	 tratamiento	 de	 referencia	 obtiene	 tan	 sólo	 tasas	 de	

supervivencia	a	5	años	del	50%	(63).		Se	utiliza	la	quimioterapia	desde	1980	para	intentar	

mejorar	estos	resultados	(64).		Por	otra	parte,	tanto	el	estado	funcional,	la	edad	y	la	calidad	

de	vida	influyen	sobre	la	elección	del	tratamiento.		En	ocasiones	se	plantea	la	preservación	

vesical	combinando	resección	endoscópica	radical	con	radio	y	quimioterapia.			

2.6.1. Indicaciones.	
	

La	indicación	de	cistectomía	radical	se	ha	realizado	tradicionalmente	en	pacientes	con	CVMI	

T2-T4a,	 N0-NX,	M0	 (65).	 	 Otras	 indicaciones	 también	 incluyen	 el	 CVNMI	 de	 alto	 riesgo	

multirrecidivante	 que	 no	 responde	 a	 la	 terapia	 intravesical	 con	 BCG,	 el	 tumor	 papilar	

extenso	y	la	presencia	de	Cis	concomitante.	 	La	cistectomía	de	salvación	está	indicada	en	

pacientes	 que	 no	 respondan	 al	 tratamiento	 conservador	 o	 en	 los	 casos	 meramente	

paliativos,	incluyendo	fístulas,	dolor	no	controlable	y	hematuria	recurrente	o	anemizante.		

2.6.2. Cistectomía	radical	y	linfadenectomía:	técnica	y	extensión.	
	

La	cistectomía	radical	en	el	hombre	consiste	en	la	extirpación	en	bloque	de	la	vejiga	urinaria,	

el	 fondo	 del	 saco	 peritoneal	 en	 contacto	 con	 la	misma,	 el	 tejido	 adiposo	 perivesical,	 los	

uréteres	en	su	porción	más	distal,	la	próstata,	las	vesículas	seminales,	el	conducto	deferente	

pélvico	y	los	ganglios	linfáticos	regionales.		En	las	mujeres,	además	se	realiza	la	resección	

de	la	uretra,	incluyendo	el	meato	externo,	el	útero,	las	trompas	de	Falopio,	los	ovarios	y	la	

pared	vaginal	anterior	(50).			

	

Sigue	 existiendo	 controversia	 sobre	 la	 relevancia	 clínica	 respecto	 al	 papel	 de	 la	

linfadenectomía:	 si	 se	 trata	 más	 de	 un	 procedimiento	 para	 el	 estadiaje	 tumoral	 o		

terapéutico	en	sí	mismo.		Fundamentalmente	existen	dos	estudios	sobre	cistectomía	radical	

realizados	en	autopsias.	 	El	primero,	encontró	que	 la	 frecuencia	de	afectación	 linfática	a	

nivel	regional	era	del	92%,	a	nivel	retroperitoneal	del	72%	y	abdominal	del	35%.		Se	halló	

una	 correlación	 significativa	 entre	 la	 afectación	 linfática	 y	 la	 presencia	 de	metástasis	 a	

distancia.		Cerca	del	47%	de	los	casos	presentaban	afectación	tanto	linfática	regional	como	



	 36	

a	distancia.		Tan	sólo	el	12%	de	los	casos	presentaban	afectación	linfática	local	o	regional	

exclusivamente	(66).		El	segundo,	analizó	el	número	de	ganglios	linfáticos	obtenidos	cuando	

se	 realizó	 una	 linfadenectomía	 pélvica	 extensa.	 	 Este	 estudio	 encontró	 diferencias	

significativas	en	relación	con	el	recuento	ganglionar,	hallando	un	amplio	rango	que	variaba	

entre	10	y	53	ganglios.	 	Estos	 resultados	demostraron	el	 valor	 limitado	del	 recuento	de	

ganglios	 linfáticos	como	evaluación	representativa	de	 la	extensión	de	 la	 linfadenectomía	

(67).	

	

La	linfadenectomía	estándar	debe	incluir	todo	el	tejido	linfático	craneal	a	la	vejiga,	hasta	la	

bifurcación	 de	 los	 vasos	 ilíacos	 comunes,	 utilizando	 como	 referencia	medial	 el	 uréter	 e	

incluyendo	 los	 ganglios	 linfáticos	 internos,	 los	 presacros,	 los	 obturadores	 y	 los	 ilíacos	

externos.		La	linfadenectomía	extendida	incluye	todos	los	ganglios	linfáticos	de	la	región	de	

la	bifurcación	aórtica	y	de	los	vasos	ilíacos	mediales	al	cruce	con	el	uréter,	así	como	el	área	

descrita	previamente	en	la	linfadenectomía	estándar.		El	límite	lateral	de	la	disección	es	el	

nervio	genitofemoral,	el	caudal	la	vena	ilíaca	circunfleja,	el	ligamento	lagunar	y	el	ganglio	

linfático	de	Cloquet.		La	linfadenectomía	súper	extendida	se	prolonga	cranealmente	hasta	el	

nivel	de	la	arteria	mesentérica	inferior	(figura	7)	(68).		

	

	
Figura	7.	Plantillas	limitada	(A),	estándar	(B),	extendida	(C)	y	súper	extendida	(D)	(68).	

Los	ganglios	linfáticos	regionales	incluyen	todo	el	territorio	por	debajo	de	la	bifurcación	de	

la	aorta	(57).	 	Existe	evidencia	que,	incluso	en	casos	de	CVMI	en	estadio	clínico	N0M0,	la	

realización	de	una	 linfadenectomía	 implica	un	beneficio	sobre	 la	 supervivencia	 (69).	 	La	

realización	de	una	linfadenectomía	extendida	respecto	a	una	estándar	también	representa	
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un	beneficio	(70).	 	Sin	embargo,	no	se	han	encontrado	diferencias	entre	la	extendida	y	la	

súper	extendida	(69).		La	linfadenectomía	limitada	se	asocia	tanto	a	un	estadiaje	subóptimo	

como	a	una	peor	supervivencia	(71).		

	

En	resumen,	se	ha	sugerido	que	tanto	la	SLP	como	la	SG	puedan	estar	en	relación	con	el	

número	de	ganglios	 linfáticos	que	se	extraen.	 	Aunque	no	existen	estudios	aleatorizados	

controlados	en	relación	al	número	mínimo	de	ganglios,	 la	 supervivencia	aumenta	con	el	

número	de	ganglios	extraídos	durante	el	acto	quirúrgico	(72).		Se	cree	que	una	extirpación	

de	10	ganglios	linfáticos	es	suficiente,	tanto	para	una	correcta	evaluación	del	estadio	como	

para	la	obtención	de	beneficio	sobre	SG	(73).			

2.6.3. Cistectomía	laparoscópica	o	robótica.	
	

La	cistectomía	laparoscópica	y	la	robótica	han	sido	reproducidas	tanto	en	hombres	como	

en	mujeres.	 	Se	trata	de	una	técnica	altamente	calificada	y	con	una	curva	de	aprendizaje	

apreciable.		Generalmente,	tanto	las	series	de	cistectomías	laparoscópicas	como	robóticas	

contienen	sesgos,	dada	la	selección	de	pacientes	más	jóvenes,	con	menores	estadio	clínico	

y	comorbilidad.		Ambas	técnicas	se	han	considerado	como	experimentales	dado	el	número	

limitado	de	casos	y	la	falta	de	monitorización	oncológica	o	funcional	a	largo	plazo	(74).		No	

obstante,	 empiezan	 a	 surgir	 estudios	 aleatorizados	 que	 demuestran	 que	 la	 cistectomía	

robótica	no	es	inferior	a	la	abierta	en	lo	que	se	refiere	a	SLP	a	2	años	(75).		Debe	considerarse	

pues,	una	opción	de	tratamiento	quirúrgico	en	centros	de	referencia	y	con	experiencia	(76).		

2.6.4. Morbilidad	y	mortalidad.	
	

La	tasa	de	mortalidad	peroperatoria	asociada	a	la	cistectomía	radical	se	cifra	entre	el	1,2	y	

el	3%	durante	los	primeros	30	días	y	entre	el	2,3	y	el	5,7%	en	los	primeros	90	(77).		La	tasa	

de	complicaciones	tempranas	se	sitúa	en	el	58%	(78).		La	causa	de	morbilidad	a	largo	plazo	

se	debe	principalmente	al	tipo	de	derivación	urinaria	utilizada	(79).		La	tasa	de	morbilidad	

a	corto	plazo	debida	a	cistectomía	radical	practicada	pacientes	con	CVNMI	de	alto	riesgo	es	

similar	 a	 la	 registrada	 en	 los	 pacientes	 con	 CVMI	 (80).	 	 Se	 registran	menores	 tasas	 de	

morbilidad	 y	mortalidad	 en	 aquellos	 centros	 con	mayor	 número	 de	 casos	 y	 con	mayor	

experiencia	quirúrgica	(81).	

2.6.5. Supervivencia.	
	

Los	pacientes	afectos	de	CVMI	tratados	con	cistectomía	radical	y	linfadenectomía	presentan	
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SLP	y	SCE	a	5	años	del	58%	y	66%	respectivamente	(82).		Los	nomogramas	validados	de	

mortalidad	cáncer	específica	muestran	cifras	similares,	situadas	alrededor	del	62%	(83).	

	

La	SLP	a	5	años	es	considerablemente	inferior	en	pacientes	tratados	con	cistectomía	que	

presentan	 afectación	 ganglionar	 linfática,	 con	 cifras	 entre	 el	 34%	 y	 el	 43%	 (84).	 	 En	

pacientes	 tratados	 exclusivamente	 con	 cistectomía,	 la	 SLP	 a	 5	 años	 es	 del	 76%	 en	 los	

tumores	pT1,	del	74%	en	los	pT2,	del	53%	en	los	pT3	y	del	36%	en	los	pT4	(85).		La	SCE	a	

5	años	ha	ido	mejorando	con	el	tratamiento	quirúrgico	en	las	últimas	décadas,	excepto	para	

la	enfermedad	metastásica	(7).	

	

2.7. Tratamiento	sistémico	del	tumor	vesical	músculo	infiltrante.		
	
Como	ya	se	ha	comentado	previamente,	con	el	tratamiento	quirúrgico	estándar	del	CVMI	se	

obtienen	cifras	de	supervivencia	a	5	años	alrededor	del	50%	(77).	 	 	La	recurrencia	de	 la	

enfermedad	suele	ser	más	frecuente	a	distancia	(20-50%)	que	a	nivel	local	o	regional	(5-

15%).		La	elevada	tasa	de	mortalidad	por	CVMI,	cuando	se	realiza	un	tratamiento	quirúrgico	

exclusivamente,	 justifica	 el	 uso	 de	 quimioterapia	 para	 mejorar	 los	 resultados.	 	 La	

quimioterapia	se	puede	administrar	en	régimen	neoadyuvante,	es	decir,	antes	de	realizar	

un	 tratamiento	 quirúrgico,	 o	 de	 forma	 adyuvante,	 posterior	 al	 mismo.	 	 Actualmente	 se	

recomienda	 el	 tratamiento	 sistémico	 con	 QNA	 y	 posteriormente	 tratamiento	 quirúrgico	

local	y	regional	para	los	pacientes	con	CVMI	en	estadios	T2-4N0M0,	con	el	mayor	nivel	de	

evidencia	por	las	guías	clínicas.	

	

2.7.1. Quimioterapia	neoadyuvante.	
	

2.7.1.1. Introducción	a	la	quimioterapia	neoadyuvante.	
	

Desde	hace	más	de	dos	décadas,	diferentes	estudios	han	analizado	el	papel	de	la	QNA	y	sus	

resultados.	 	Dentro	de	 los	objetivos	de	 la	misma	se	 incluyen	tanto	reducir	el	 tamaño	del	

tumor,	 facilitando	así	 la	extirpación	quirúrgica	completa,	como	erradicar	 la	presencia	de	

micrometástasis	a	distancia	para	poder	mejorar	la	supervivencia	de	los	pacientes.	
	

2.7.1.2. Quimioterapia	neoadyuvante:	evidencia	de	los	estudios	aleatorizados.	
	

Inicialmente,	numerosos	estudios	aleatorizados	 fase	III	analizaron	si	 la	QNA	mejoraba	 la	
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supervivencia,	con	respuestas	y	resultados	dispares.		Las	principales	diferencias	entre	estos	

estudios	radicaron	tanto	en	el	tipo	de	quimioterapia	utilizada,	cisplatino	como	agente	único	

o	 en	 combinación,	 como	 en	 el	 número	 de	 ciclos	 planificados.	 	 Desde	 el	 punto	 de	 vista	

estadístico,	los	estudios	variaron	en	tamaño,	heterogeneidad	del	estadiaje	de	los	pacientes	

incluidos	y	tipo	de	tratamiento	empleado,	incluyendo	tanto	la	cirugía	como	la	radioterapia.		

Diversas	 limitaciones	metodológicas	 disminuyeron	 la	 validez	 externa	 de	 estos	 trabajos.		

Posteriormente,	se	realizaron	nuevos	estudios	y	metaanálisis	que	demostraron	el	beneficio	

de	la	quimioterapia	preoperatoria,	tanto	para	SLP,	SCE	como	SG.	

	

En	el	estudio	MRC/EORTC	se	incluyeron	976	pacientes	con	CVMI	estadio	cT2-T4,	N0-NX,	M0.		

Se	aleatorizaron	a	3	ciclos	de	QNA	con	CMV	vs	no	quimioterapia	y	posteriormente	se	realizó	

tratamiento	local	con	cistectomía	radical	o	con	radioterapia.		La	tasa	de	RPc	en	el	brazo	de	

neoadyuvancia	 fue	 del	 33%,	 superando	 en	 un	 12%	 a	 la	 del	 brazo	 control.	 	 La	 tasa	 de	

supervivencia	a	3	años	fue	del	55,5%	en	el	grupo	de	QNA	en	comparación	con	el	50%	en	el	

de	tratamiento	local	(85).	

	

Tras	 un	 seguimiento	 de	 8	 años,	 el	 beneficio	 obtenido	 en	 supervivencia	 fue	 del	 5%.	 Los	

resultados	mostraron	una	reducción	significativa	del	16%	sobre	el	riesgo	de	mortalidad	que	

se	correspondía	con	un	aumento	de	la	supervivencia	a	10	años	entre	el	30%	y	el	36%	tras	

la	administración	del	esquema	CMV.		La	tasa	de	mortalidad	relacionada	con	la	quimioterapia	

fue	 del	 1%	 y	 de	 mortalidad	 operatoria	 del	 3,7%.	 	 No	 se	 evidenció	 un	 aumento	 de	

complicaciones	postoperatorias	tras	el	uso	de	quimioterapia.	

	

Los	dos	estudios	aleatorizados	Nordic	1	y	2	incluyeron	620	pacientes	con	estadio	clínico	T1	

y	 tumor	 de	 alto	 grado,	 así	 como	 T2-T4Nx.	 	 En	 el	 estudio	 Nordic	 1	 el	 esquema	 de	

quimioterapia	 fue	 cisplatino	 más	 doxorrubicina	 y	 todos	 los	 pacientes	 recibieron	

radioterapia	previa	a	 la	cirugía.	 	En	el	estudio	Nordic	2	el	esquema	de	quimioterapia	fue	

cisplatino	 y	 metotrexato.	 	 El	 análisis	 combinado	 de	 ambos	 demostró	 un	 beneficio	

significativo	 en	 supervivencia	 a	 favor	 de	 la	QNA,	 con	 una	 reducción	 absoluta	 del	 riesgo	

relativo	del	8%	tras	5	años	de	monitorización.	 	El	beneficio	fue	del	11%	en	el	grupo	con	

estadio	clínico	T3,	que	equivalía	a	tratar	9	pacientes	para	obtener	un	sólo	beneficio	(86).		Se	

demostró	 una	 mejoría	 del	 20%	 en	 supervivencia	 para	 los	 pacientes	 que	 recibieron	

quimioterapia.		La	tasa	de	RPc	tras	QNA	duplicó	la	de	los	controles,	un	22,7%	frente	a	un	

12,5%,	respectivamente.		La	SG	a	5	años	fue	del	88,2%	en	los	pacientes	con	QNA	comparado	

con	el	57,1%	que	sólo	recibieron	tratamiento	local.		
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El	 estudio	 SWOG	 8710	 incluyó	 317	 pacientes	 con	 CVMI	 estadiados	 como	 T2-4N0M0	 se	

asignaron	aleatoriamente	a	3	ciclos	de	QNA	con	MVAC	seguida	de	cistectomía	frente	a	sólo	

cistectomía.		Se	observó	una	mejoría	en	SG	(77	vs	47	meses)	y	un	incremento	del	beneficio	

absoluto	de	supervivencia	a	5	años	del	14%	(57%	vs	43%).		Los	pacientes	que	se	trataron	

con	 quimioterapia	 y	 cistectomía	 no	 presentaron	 enfermedad	 residual	 con	 mayor	

proporción	(38%)	respecto	a	los	que	se	trataron	únicamente	con	cistectomía	(15%).		De	los	

pacientes	que	recibieron	QNA	y	posteriormente	cistectomía,	el	29,9%	presentaron	RPc,	el	

44,2%	 tenían	 enfermedad	 residual	 (estadio	 <pT2)	 y	 el	 resto	 presentaron	 enfermedad	 a	

nivel	linfático	o	no	fueron	intervenidos	(87).		El	beneficio	fue	especialmente	significativo	en	

aquellos	pacientes	que	lograron	una	RPc	y	que	mostraron	una	supervivencia	global	a	5	años	

de	hasta	el	85%,	prácticamente	el	doble	respecto	a	los	que	no	la	lograron	(figura	8).				

	

	
Figura	8.	Supervivencia	según	el	grupo	de	tratamiento	y	si	los	pacientes	presentaron	respuesta	patológica	

completa	(pT0)	o	tenían	enfermedad	residual	(RD)	en	el	momento	de	la	cistectomía	(87).	

	

2.7.1.3. Metaanálisis.	
	

Existen	varios	metaanálisis	que	demuestran	un	aumento	de	la	supervivencia	en	pacientes	

tratados	con	QNA.		

	

El	del	grupo	ABC	(88)	incluyó	3.005	pacientes	e	informó	sobre	una	reducción	del	riesgo	de	

mortalidad	del	9%,	con	una	mejoría	de	la	SG	a	5	años	del	3%.		Tras	excluir	3	estudios	que	

utilizaron	cisplatino	en	monoterapia,	el	incremento	fue	del	13%	en	el	grupo	de	combinación	

con	cisplatino,	 lo	que	equivalía	a	una	mejora	absoluta	en	supervivencia	a	5	años	del	5%,	

independientemente	del	tratamiento	local	recibido.		La	quimioterapia	también	se	asoció	a	

mejores	 SLP,	 supervivencia	 libre	 de	 enfermedad	 loco-regional	 y	 libre	 de	 metástasis.		

Posteriormente	se	realizó	una	actualización	del	metaanálisis	ABC	donde	se	mantuvieron	los	

resultados	a	favor	de	la	terapia	de	combinación	con	cisplatino.	

	



	 41	

El	de	Winquisit	(89)	incluyó	2.605	pacientes.		El	tratamiento	en	combinación	con	cisplatino	

demostró	un	beneficio	en	supervivencia	del	6,5%.		La	respuesta	patológica	(pT0-1)	se	logró	

en	el	43%	de	los	casos	que	recibieron	MVAC	y	fue	el	único	factor	predictivo	independiente	

de	SG	en	el	análisis	multivariante.			

	

Por	último,	el	de	Yin	(90)	con	3.285	pacientes,		también	encontró	un	beneficio	en	SG	a	5	años	

del	8%.		No	encontró	diferencias	en	las	tasas	de	RPc	entre	los	esquemas	con	MVAC	y	con	GC.	

	

En	resumen,	estos	metaanálisis	demuestran	que	la	QNA	basada	en	esquemas	con	cisplatino	

obtienen	un	beneficio	modesto	pero	significativo,	con	un	incremento	en	supervivencia	a	5	

años	entre	el	5	y	8%.	

	

2.7.1.4. Ventajas	e	inconvenientes	de	la	quimioterapia	neoadyuvante.	
	

Tal	y	como	se	ha	comentado	en	apartados	anteriores,	la	QNA	ha	demostrado	un	buen	perfil	

de	tolerancia	sin	incrementar	el	riesgo	de	morbimortalidad	postoperatoria.		Así	mismo,	sus	

aspectos	favorables	más	importantes	a	destacar	son:		

	 -	 una	 reducción	 de	 metástasis	 a	 nivel	 microscópico,	 ya	 que	 la	 administración	

temprana	 de	 quimioterapia,	 cuando	 se	 espera	 que	 la	 carga	 de	 metástasis	 a	 nivel	

microscópico	sea	menor,	presupone	una	eficacia	mayor	(86).	

	 -	permite	una	evaluación	de	 la	potencial	sensibilidad	a	 la	quimioterapia	 in	vivo	así	

como	el	estudio	de	biomarcadores	asociados	a	respuesta	(91)			

	 -	el	estado	general	de	los	pacientes	suele	ser	mejor	antes	de	realizar	la	cirugía	y	va	a	

suponer	mayor	tolerancia	al	tratamiento.	

	 -	incremento	de	la	supervivencia,	especialmente	en	pacientes	que	vayan	a	responder	

a	la	QNA.		Se	han	descrito	tasas	de	RPc	entre	el	23%	y	el	38%,	con	tasas	de	supervivencia	a	

5	años	del	85%	respecto	al	45%	si	persiste	enfermedad	residual	(87).	

	

Entre	los	inconvenientes	principales	de	la	QNA	se	encuentran:	

	 -	la	demora	de	la	cistectomía	puede	comprometer	el	pronóstico	de	los	pacientes	que	

no	sean	sensibles	a	la	QNA	basada	en	platino	(92).		Un	retraso	de	más	de	3	meses	entre	el	

diagnóstico	 y	 la	 cistectomía	 radical	 se	 asocia	 a	 progresión	 de	 la	 enfermedad	 y	 peor	

pronóstico	de	la	misma	(93).		Resulta	muy	importante	poder	identificar	aquellos	pacientes	

que	 no	 vayan	 a	 responder	 a	 la	 QNA	 para	 poder	 evitar	 el	 impacto	 negativo	 que	 supone	

retrasar	la	cistectomía.	

	 -	 realizar	un	tratamiento	en	exceso	con	consecuencias	negativas,	especialmente	en	
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estadios	 iniciales	donde	 la	 cistectomía	podría	 ser	 curativa	 (94).	 	Deben	considerarse	 las	

limitaciones	de	los	métodos	de	estadio	actuales,	con	sobre	o	infra	estadiajes	del	70%	(40).	

	 -	exposición	a	la	toxicidad,	siendo	la	neutropenia	la	más	frecuente	(91).		Cuando	se	

han	comparado	los	esquemas	MVAC	y	GC,	la	toxicidad	de	este	último	ha	resultado	menor,	

con	reducciones	de	cifras	de	sepsis	por	neutropenia	del	12%	al	1%	(95)	.	

	 -	 la	 QNA	 sólo	 está	 indicada	 si	 los	 pacientes	 son	 elegibles	 para	 el	 tratamiento	 con	

cisplatino.	 	 Otras	 combinaciones	 o	 monoterapias	 han	 resultado	 ser	 inferiores	 (87).	 	 La	

elegibilidad	dependerá	del	estado	basal	de	 los	pacientes,	 incluyendo:	el	 aclaramiento	de	

creatinina	 (>60	ml/min),	 el	performance	 status	 (³2)	y	que	no	presenten	o	 fallo	 cardíaco	

grado	³3	(según	la	New	York	Heart	Association)	o	neuropatía	grado	³	2	o	pérdida	auditiva	

grado	³2.	

	

2.7.1.5. Situación	actual	de	la	quimioterapia	neoadyuvante.	
	

Las	guías	clínicas	de	la	EAU	y	las	de	adhesión	de	la	ASCO	(96)	así	como	el	grupo	SOGUG	(97)	

recomiendan	el	tratamiento	con	QNA	basada	en	combinación	con	cisplatino	para	el	CVMI	

estadio	T2-T4aN0M0	con	el	máximo	nivel	de	evidencia.			

	

Respecto	 al	 régimen	 de	 quimioterapia	 administrado,	 el	 esquema	 MVAC	 fue	 utilizado	

inicialmente	 en	 el	 estudio	 clínico	 del	 SWOG	 siguiendo	 el	 tratamiento	 estándar	 en	

enfermedad	metastásica	(87).	 	Posteriormente,	aunque	no	existan	estudios	aleatorizados	

que	confirmen	la	eficacia	del	esquema	GC,	el	estudio	del	MSKCC	evidenció	tasas	de	RPc	en	el	

28%	de	los	pacientes	tratados	con	este	esquema	y	respuestas	con	estadio	<pT2	en	el	35%	

de	 los	 casos.	 	En	enfermedad	metastásica,	 se	demostraron	 respuestas	 similares	 con	una	

menor	toxicidad	(98),	por	lo	que	GC	se	convirtió	en	el	esquema	más	utilizado	en	la	práctica	

clínica	dada	su	eficacia	y	menor	toxicidad	(99).			En	los	últimos	años	se	siguen	desarrollado	

estrategias	que	 intentan	mejorar	 la	 eficacia	y	 reducir	 la	 toxicidad,	 	 como	por	ejemplo	el	

esquema	DDMVAC	con	tasas	de	RPc	del	32%	(91).			

	

La	utilización	de	la	QNA	ha	ido	en	aumento	en	las	últimas	décadas.		En	el	estudio	de	Reardon	

y	cols.,	se	describió	un	incremento	de	dicho	tratamiento	del	10%	en	2006	al	21%	en	2010	

(100).		En	el	estudio	de	Hermans	y	cols.,	el	incremento	fue	del	0,6%	en	1995	al	21%	en	2013	

(101).		No	obstante,	y	pese	a	tener	el	mayor	nivel	de	evidencia,	el	porcentaje	de	pacientes	

que	se	tratan	con	QNA	basada	en	cisplatino	resulta	todavía	insuficiente.		Entre	las	razones	

que	pueden	limitar	su	utilización	en	la	práctica	clínica	pueden	encontrarse:		

	 -	presentar	un	beneficio	limitado	sobre	la	supervivencia	
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	 -	no	todos	pacientes	van	a	ser	elegibles	

	 -	posible	toxicidad	

	 -	no	poder	identificar	a	los	pacientes	que	vayan	a	presentar	una	RPc	principalmente	

debido	a	la	ausencia	de	biomarcadores	predictivos.			

Los	factores	pronósticos	clínicos	y	patológicos	conocidos	sólo	pueden	permitirnos	predecir	

los	resultados	y	el	riesgo	de	recurrencia,	pero	no	son	adecuados	para	predecir	la	respuesta	

a	la	QNA	y	permitirnos	identificar	a	aquellos	pacientes	que	obtendrán	un	mayor	beneficio	

(102).			Los	avances	en	el	campo	de	la	biología	molecular	pueden	ayudarnos	a	identificar	

marcadores	que	permitan	identificar	a	aquellos	pacientes	que	vayan	a	responder	de	una	

forma	más	individualizada	(103).		

2.7.1.6. Nuevas	estrategias:	terapias	dirigidas	e	inmunoterapia.	
	

Dado	 que	 existen	 pacientes	 candidatos	 a	 la	 quimioterapia	 con	 cisplatino	 que	 no	 son	

elegibles	para	la	misma,	se	han	desarrollado	otras	estrategias	como	las	terapias	dirigidas	y	

la	inmunoterapia	con	anticuerpos	monoclonales.	

	

Dentro	 de	 los	 tratamientos	 dirigidos	 hacia	 dianas	 terapéuticas,	 cabrían	 destacar	 los	

inhibidores	del	factor	de	crecimiento	endotelial,	como	bevacizumab	y	sunitinib,	utilizados	

en	combinación	con	GC	o	DDMVAC,	pero	sin	que	hayan	podido	demostrar	mejoría	en	 las	

tasas	de	respuesta	(104)	(105).		Los	dirigidos	hacia	EGFR	han	demostrado	respuesta	parcial	

en	12	de	20	pacientes	(106).	 	Otra	molécula	sería	dasatinib,	dirigida	hacia	los	receptores	

BCR-ABL	(107).		También	se	han	estudiado	otras	dianas	terapéuticas	como	PI3K-Akt-mTOR,	

FGFR	 (108)	así	 como	el	desarrollo	de	vacunas	 contra	HER2,	 con	 resultados	discretos	en	

ambos	casos	(109).	

	

Quizá	la	inmunoterapia	representa	una	nueva	vía	de	acción	más	prometedora.		Esta	opción	

busca	promover	la	actividad	inmunitaria	antitumoral,	deshabilitando	las	vías	inhibitorias	

sobre	la	actividad	de	los	linfocitos	T.		Los	receptores	de	muerte	celular	programada	PD-1	se	

expresan	en	los	linfocitos	T	y	tienen	un	efecto	inhibitorio	cuando	se	unen	a	sus	ligandos	PD-

L1	y	PD-L2.		Los	tumores	son	capaces	de	expresar	tanto	PD-L1	como	PD-L2	y	escapar	así	a	

los	mecanismos	de	vigilancia	inmunológica.			

	

Respecto	a	la	inmunoterapia	en	el	tumor	urotelial,	el	objetivo	se	centra	básicamente	en	la	

inhibición	del	punto	de	control	inmunitario	dirigido	al	eje	PD-1/PD-L1	mediante	moléculas	
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como	atezolizumab,	pembrolizumab,	nivolumab,	durvalumab	o	avelumab.	 	El	anticuerpo	

monoclonal	anti-PD-L1	atezolizumab	ha	demostrado	respuesta	en	enfermedad	metastásica	

con	 un	 perfil	 de	 baja	 toxicidad	 (110).	 	 	 Se	 han	 descrito	 tasas	 de	 respuesta	 del	 43%	 en	

aquellos	 pacientes	 que	 expresan	 PD-L1	 respecto	 al	 11%	 que	 no	 lo	 expresan	 (111).	 	 El	

estudio	multicéntrico	IMvigor	reclutó	a	pacientes	con	tumor	de	vejiga	localmente	avanzado	

o	 con	 afectación	metastásica	 que	 no	 respondían	 a	 cisplatino	 y	 halló	 tasas	 de	 respuesta	

significativas	en	pacientes	que	expresaban	PD-L1,	hecho	que	promovió	que	la	FDA	aprobase	

su	utilización	como	tratamiento	de	segunda	línea	(112).		Pese	a	que	las	tasas	de	respuesta	

son	relativamente	bajas	(del	15%	al	24%),	los	respondedores	pueden	presentar	un	control	

duradero	 de	 la	 enfermedad	 en	 comparación	 con	 otros	 agentes	 sistémicos	 utilizados	

anteriormente.	 	Posteriormente,	 también	se	ensayó	en	enfermedad	 localmente	avanzada	

como	tratamiento	neoadyuvante.			

	

Otro	 	 anticuerpo	monoclonal	 anti-PD-L1	 y	 anti-PD-L2	 como	pembrolizumab	 también	ha	

demostrado	 respuesta	 completa	o	parcial	durante	10	meses	en	enfermedad	metastásica	

(113).			

	

A	partir	de	estos	resultados	en	tumor	urotelial	metastásico,	se	han	desarrollado	dos	ensayos	

clínicos	con	inmunoterapia	en	régimen	neoadyuvante	para	pacientes	con	CVMI.		El	primero,	

el	estudio	PURE-01	con	pembrolizumab,	incluyó	a	pacientes	con	estadio	clínico	≤cT3bN0	e	

histología	predominante	de	carcinoma	urotelial	(114).		Los	pacientes	recibieron	tres	ciclos	

de	pembrolizumab	antes	de	la	cistectomía.		El	objetivo	principal	fue	evaluar	la	RPc.		Tras	el	

tratamiento	 neoadyuvante	 con	 pembrolizumab,	 todos	 los	 pacientes	 fueron	 sometidos	 a	

cistectomía	radical.	 	El	42%	de	los	pacientes	presentaron	una	RPc	y	el	54%	presentaron	

respuesta	parcial,	con	un	estadio	<pT2.		Este	estudio	concluyó	que	pembrolizumab	podría	

ser	un	tratamiento	neoadyuvante	válido	para	el	tratamiento	del	CVMI.		El	segundo,	el	ensayo	

fase	II	ABACUS,	se	realizó	con	atezolizumab.		Pacientes	estadio	T2-4N0M0	realizaron	2	ciclos	

de	atezolizumab	antes	de	 la	cistectomía.	 	Se	 logró	una	RPc	en	más	del	29%	de	 los	casos	

(115).	

	

Los	esquemas	combinados	con	quimioterapia	e	 inmunoterapia	pueden	aportar	actividad	

sinérgica	contra	las	células	tumorales.		La	quimioterapia	puede	tener	un	efecto	modulador	

sobre	la	muerte	inducida	mediante	mecanismos	inmunitarios	o	sobre	la	disrupción	de	los	

mecanismos	 que	 tiene	 el	 tumor	 para	 huir	 a	 la	 vigilancia	 inmunitaria.	 	 La	 quimioterapia	

puede	 alterar	 la	 arquitectura	 tumoral,	 facilitando	 así	 la	 penetración	 de	 las	 células	

inmunitarias	y	de	los	agentes	terapéuticos	inmunológicos	o	de	las	terapias	dirigidas	(116).		
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Estrategias	 sinérgicas	 pueden	 ser	 particularmente	 beneficiosas	 en	 esquemas	 de	

neoadyuvancia,	 pero	 se	 precisan	 descubrir	 biomarcadores	 predictivos	 que	 permitan	

identificar	aquellos	pacientes	que	logren	mayores	tasas	de	respuesta	para	cada	tratamiento.	

2.7.2. Quimioterapia	adyuvante.		

Alrededor	del	50%	de	los	pacientes	con	CVMI	desarrollarán	enfermedad	metastásica	tras	el	

tratamiento	quirúrgico.		La	supervivencia	a	5	años	tras	cistectomía	se	sitúa	entre	el	25	y	el	

35%	 de	 los	 pacientes	 con	 tumores	 pT3-T4.	 	 El	 objetivo	 principal	 de	 la	 quimioterapia	

adyuvante	 radica	 en	 evitar	 la	 recaída	 de	 la	 enfermedad.	 Sin	 embargo,	 el	 papel	 de	 la	

quimioterapia	 adyuvante	 sigue	 siendo	 controvertido,	 ya	 que	 se	 disponen	 de	 escasos	

ensayos	aleatorios,	que	además	 incluyen	pocos	pacientes,	con	un	tiempo	de	seguimiento	

corto	o	que	pueden	presentar	defectos	metodológicos	(97).			

Un	 metaanálisis	 del	 año	 2005	 incluyó	 seis	 ensayos	 con	 pacientes	 tratados	 de	 forma	

aleatorizada	 con	 quimioterapia	 basada	 en	 cisplatino	 en	 el	 90%	de	 los	 casos	 (117).	 	 	 Se	

constataron	beneficios	absolutos	del	12%	en	SLP	y	del	9%	en	SG	a	3	años.	Sin	embargo,	el	

número	de	pacientes	fue	pequeño	(n=491)	y	los	ensayos	fueron	heterogéneos,	por	lo	que	

los	autores	recomendaron	la	utilización	de	la	adyuvancia	sólo	dentro	de	ensayos	clínicos.		

Más	 recientemente,	 tres	 ensayos	 aleatorios	 han	 comparado	 el	 tratamiento	 con	

quimioterapia	 adyuvante	 vs	 observación	 tras	 cistectomía	 en	 pacientes	 con	 CVMI.	 	 Un	

estudio	 italiano	 incluyó	194	pacientes	 con	CVMI	 estadio	pT2-T4	 y	 evaluó	 la	 eficacia	 del	

tratamiento	con	GC,	pero	no	pudo	demostrar	beneficios	en	SG	ni	SLP	(118).	 	El	segundo	

ensayo,	 realizado	 por	 el	 SOGUG,	 evaluó	 el	 tratamiento	 combinado	 con	 cisplatino,	

gemcitabina	y	paclitaxel	(119).		Pese	a	que	el	estudio	se	cerró	prematuramente	debido	al	

bajo	 reclutamiento,	 con	 los	 142	 pacientes	 incluidos,	 ya	 se	 demostró	 un	 beneficio	 en	

supervivencia	a	5	años	en	el	grupo	tratado	con	quimioterapia	(60%	vs	31%,	p<	0,001).		El	

estudio	 EORTC	 30994	 incluyó	 284	 pacientes	 de	 alto	 riesgo	 que	 fueron	 aleatorizados	 a	

recibir	quimioterapia	adyuvante	inmediata	tras	cistectomía	o	recibirla	sólo	si	presentaban	

una	recaída	de	la	enfermedad	(120).	 	La	SLP	fue	superior	de	forma	significativa	para	 los	

pacientes	que	recibieron	tratamiento	inmediato,	pero	no	se	observaron	diferencias	en	la	SG.		

Este	ensayo	tampoco	pudo	demostrar	un	beneficio	en	la	supervivencia	de	los	pacientes	que	

recibieron	quimioterapia	adyuvante.		

Por	 último,	 una	 revisión	 sistemática	 que	 incluía	 nueve	 ensayos	 aleatorizados	 con	 945	

pacientes,	mostró	un	beneficio	significativo	en	SG	para	la	quimioterapia	adyuvante	respecto	

al	placebo	(121).		También	constató	un	beneficio	significativo	en	SLP,	que	fue	más	evidente	
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en	 pacientes	 con	 afectación	 ganglionar	 linfática.	 	 	 Aunque	 estos	 hallazgos	 proporcionan	

evidencia	 sobre	 el	 beneficio	 de	 la	 quimioterapia	 adyuvante,	 deben	 interpretarse	 con	

precaución	debido	a	la	heterogeneidad	y	el	pequeño	tamaño	de	los	ensayos	disponibles.		

2.7.3. 	Tratamiento	de	preservación	vesical	con	quimio	y	radioterapia.	
	

En	pacientes	 altamente	 seleccionados	 y	 con	 enfermedad	 localizada	 se	 puede	 ofrecer	 un	

esquema	 terapéutico	 en	 combinación	 con	 quimio	 y	 radioterapia	 que	 permita	 la	

conservación	de	la	vejiga	como	alternativa	a	la	cistectomía.		También	puede	ser	una	opción	

en	pacientes	dónde	no	se	pueda	realizar	una	cistectomía	(96).	

	

2.8. 	Factores	pronósticos.	

2.8.1. Factores	pronósticos	precistectomía.	
	

La	tasa	de	SG	del	CVMI	se	sitúa	alrededor	del	45%,	con	un	período	libre	de	recurrencia	a	10	

años	 entre	 el	 50	 y	 el	 59%,	 sin	 que	 hayan	 existido	 cambios	 en	 la	 última	década.	 	Deben	

tenerse	 en	 cuenta	 los	 factores	 pronósticos	 que	 influirán	 en	 una	 posible	 recaída	 de	 la	

enfermedad,	ya	sea	a	nivel	local	o	a	distancia,	de	cara	a	realizar	un	seguimiento	adecuado	y	

un	tratamiento	precoz,	en	un	intento	de	realizar	una	medicina	personalizada	(122).	

	

2.8.1.1. Sexo.	
	

Aunque	el	 tumor	vesical	 es	más	 frecuente	en	hombres,	posiblemente	debido	a	 la	mayor	

adicción	 al	 tabaco,	 se	 han	 descrito	 diferencias	 a	 nivel	 hormonal	 y	 metabólico	 en	 la	

carcinogénesis	 del	 tumor	 de	 la	 vejiga	 que	 podrían	 contribuir	 a	 un	 pronóstico	 menos	

favorable	en	las	mujeres.		Por	otra	parte,	el	tumor	vesical	se	suele	diagnosticar	en	estadios	

más	avanzados	en	la	población	femenina,	hecho	que		podría	influir	sobre	la	peor	tasa	de	

supervivencia	respecto	a	los	hombres	(8).	

	
2.8.1.2. Edad	y	comorbilidades.	
	

Tradicionalmente	la	edad	avanzada	se	ha	relacionado	con	pronóstico	desfavorable.		En	el	

trabajo	de	Mitra,	mayor	edad	se	asoció	a	peor	pronóstico	(124).			No	obstante,	la	evaluación	

de	la	comorbilidad	es	un	indicador	más	fiable	que	no	la	propia	edad	cronológica	(125).				
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2.8.1.3. Presencia	de	hidronefrosis	preoperatoria.	
	

La	presencia	de	hidronefrosis	en	el	momento	del	diagnóstico,	se	asocia	a	enfermedad	más	

agresiva	 y	 a	 peor	 pronóstico	 (124).	 	 También	 se	 ha	 descrito	 como	 factor	 pronóstico	

independiente	asociado	a	peor	SLP.	(126).			

	

2.8.1.4. TNM	clínico.	
	

La	valoración	de	la	afectación	histológica	tumoral	en	profundidad	de	la	pieza	de	RTU	se	ha	

asociado	a	peor	pronóstico	(124).		Aunque	un	estadio	localmente	avanzado	se	asociaría	a	

mal	pronóstico,	 la	 afectación	 linfática	podría	 implicar	un	empeoramiento	de	éste.	 	En	 la	

revisión	de	Kluth	y	cols.,	aproximadamente	el	80%	de	los	pacientes	con	afectación	linfática	

patológica	presentaron	recurrencia	de	la	enfermedad,	en	comparación	con	el	30–50%	de	

los	 pacientes	 con	 enfermedad	 extravesical	 y	 sin	 afectación	 linfática	 patológica.	 	 Los	

pacientes	 clínicamente	 sin	 afectación	 linfática	 presentarían	 un	 bajo	 riesgo	 de	 presentar	

afectación	linfática	patológica	(127).	

	

2.8.1.5. Invasión	linfovascular.	
	

La	invasión	linfovascular	es	un	factor	pronóstico	independiente	que	se	puede	identificar	en	

las	 muestras	 de	 RTU	 y	 puede	 tener	 trascendencia	 sobre	 el	 riesgo	 de	 recidiva	 de	 la	

enfermedad	 (128).	 	 También	 puede	 ayudar	 a	 identificar	 a	 los	 pacientes	 que	 obtendrán	

mayor	beneficio	del	tratamiento	con	quimioterapia.		En	pacientes	con	carcinoma	escamoso	

de	vejiga	se	ha	identificado	como	factor	pronóstico	(129).		Se	ha	asociado	a	mayor	estadio	

patológico	y	grado	tumoral,	así	como	a	menores	SLP,	SCE	y	SG	(130).	

	

	

	

2.8.1.6. Variantes	histológicas	uroteliales.	
	

Respecto	 a	 las	 variantes	 histológicas	 uroteliales	 puras	 u	 otras	 diferenciaciones,	 los	

resultados	son	controvertidos.		Por	un	lado,	se	ha	descrito	que	la	probabilidad	de	presentar	

una	RPc	tras	QNA	basada	en	cisplatino	es	hasta	11	veces	superior	para	el	tumor	urotelial	

puro	 que	 para	 las	 variantes	 histológicas	 uroteliales	 divergentes,	 como	 la	 diferenciación	

escamosa	(131).		Ello	implicaría	un	mejor	pronóstico	para	las	variantes	uroteliales	puras.		
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Por	 otro	 lado,	 también	 se	 ha	 descrito	 que	 las	 variantes	 con	 diferenciación	 escamosa	 o	

glandular	podrían	presentar	 respuestas	 similares	al	 carcinoma	urotelial	puro	 (132),	 con	

una	pronóstico	similar.	

	
2.8.1.7. Anemia	preoperatoria.	
	

La	presencia	de	anemia	preoperatoria	(hemoglobina	≤12	mg/dl),	se	ha	asociado	a	un	mayor	

riesgo	de	recidiva	tras	la	cistectomía	radical.		También	se	ha	asociado	a	menores	SLP,	SCE	y	

SG	(122).	 	La	transfusión	peroperatoria	puede	ser	un	factor	predictivo	 independiente	de	

recidiva	(134).			

	
2.8.1.8. Cociente	entre	neutrófilos	y	linfocitos	en	sangre	periférica.	
	

El	cociente	entre	neutrófilos	y	linfocitos	puede	tener	un	valor	pronóstico	y	predictivo	de	

respuesta	en	pacientes	 tratados	con	QNA	basada	en	cisplatino.	 	En	el	 trabajo	de	nuestro	

centro,	de	Buisan	y	cols.,	un	cociente	bajo	entre	neutrófilos	y	linfocitos	en	sangre	periférica	

fue	predictivo	de	mayor	respuesta	patológica	al	tratamiento	con	QNA,	 juntamente	con	la	

edad	 y	 el	 estadio	 clínico	 en	 pacientes	 con	 tumor	 urotelial	 puro.	 	 Un	 cociente	 inferior,	

también	se	asoció	a	mayores	tasas	de	SLP,	SCE	y	SG	(135).		Además,	en	los	pacientes	con	

tumor	 urotelial	 con	 diferenciación	 escamosa,	 Buisan	 y	 cols.	 también	 describieron	

resultados	 en	 el	 mismo	 sentido,	 con	 un	 incremento	 de	 hasta	 4	 veces	 en	 supervivencia	

cuando	el	cociente	fue	menor	(136).	

	

	

En	resumen,	actualmente	no	existe	ningún	marcador	demográfico,	clínico	o	patológico	que	

pueda	 predecir	 la	 respuesta	 a	 la	 quimioterapia.	 	 Aún	 así	 se	 han	 intentado	 desarrollar	

modelos	de	estratificación	de	riesgo	incluyendo	diferentes	variables.		En	el	estudio	de	Culp	

y	cols.	se	recogió	que	tanto	la	presencia	de	hidronefrosis,	los	estadios	clínicos	T3b	y	T4a,	la	

existencia	de	invasión	linfovascular	como	las	variantes	histológicas	divergentes,	incluidas	

la	micropapilar	o	la	neuroendocrina,	podían	identificar	aquellos	pacientes	que	presentaban	

un	CVMI	de	mayor	riesgo	y	de	peor	pronóstico	(123).		En	dicho	estudio,	los	pacientes	con	

mayor	riesgo	presentaron	una	SG	a	5	años	menor	(47,0%	vs	64,8%),	una	menor	SCE	(64,3%	

vs	83,5%)	y	una	SLP	disminuida	(62,0%	vs	84,1%)	(figura	9).	
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Figura	9.	Curva	de	supervivencia	de	Kaplan-Meier	que	muestra	la	SG	de	pacientes	con	CVMI	tras	cistectomía	

radical	sin	QNA	basada	en	alto	riesgo	clínico	vs	bajo	según	los	factores	pronósticos	(123).	

	

2.8.2. Factores	pronósticos	postoperatorios.	
	

2.8.2.1. Estadio	patológico.	
	

Tanto	 el	 tratamiento	 como	 el	 pronóstico	 del	 CVMI	 están	 determinados	 por	 el	 estadio	

patológico	(49).		El	riesgo	de	recurrencia	del	CVMI	tras	la	cistectomía	se	incrementa	cuanto	

más	avanzado	sea	el	estadio	patológico.		Se	han	publicado	tasas	de	recidiva	de	enfermedad	

entre	el	11	y	el	21%	en	estadios	confinados	a	nivel	vesical	(pT1-pT2),	entre	el	32	y	el	62%	

cuando	 existe	 afectación	 extravesical	 (pT3-pT4)	 y	 entre	 el	 52	 y	 el	 70%	 en	 el	 caso	 de	

afectación	linfática	(pN+).		En	este	último	grupo,	las	recidivas	se	producirían	generalmente	

de	 forma	precoz,	con	una	probabilidad	entre	el	80	y	el	90%	de	que	ocurran	durante	 los	

primeros	3	años	de	seguimiento	(137).	

	

Los	 pacientes	 que	 presentan	 una	 RPc	 tras	 recibir	 QNA	 son	 los	 que	 presentarían	mejor	

pronóstico,	 independientemente	 del	 esquema	 terapéutico	 que	 se	 haya	 utilizado.	 	 La	

supervivencia	a	5	años	de	los	pacientes	con	RPc	se	cifra	en	85%.		Por	el	contrario,	para	los	

que	presentan	enfermedad	residual	se	sitúa	en	45%	(87).		

	

2.8.2.2. Extensión	de	la	linfadenectomía	y	afectación	ganglionar.	
	

Se	 acepta,	 de	 forma	 generalizada,	 que	 la	 linfadenectomía	 practicada	 durante	 la	 cirugía	

repercute	 sobre	 la	 recurrencia	 de	 la	 enfermedad	 y	 es,	 por	 tanto,	 un	 factor	 pronóstico	

primordial.		La	realización	de	una	linfadenectomía	hasta	el	cruce	del	uréter	con	los	vasos	

ilíacos	representa	extirpar	el	90%	del	drenaje	linfático	de	la	vejiga	(138).		
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La	 presencia	 o	 ausencia	 de	 afectación	 tumoral	 linfática	 es	 un	 factor	 importante	 en	 los	

nomogramas	que	predicen	el	riesgo	de	recidiva	(139).		Se	ha	investigado	sobre	la	expresión	

de	 algunos	 biomarcadores	 en	 los	 ganglios	 afectados,	 como	 FXYD3	 y	 KRT20,	 sin	 lograr	

resultados	definitivos	respecto	a	su	relevancia	clínica	(140).	

	

2.8.2.3. Márgenes	positivos	y	volumen	tumoral.	
	

La	presencia	de	márgenes	positivos	condiciona	un	mayor	riesgo	de	recidiva.		Las	tasas	de	

recurrencia	a	5	años	en	ausencia	de	márgenes	positivos	se	cifran	en	40%,	mientras	que	

cuando	los	márgenes	están	afectos,	la	cifra	aumenta	a	un	81%	(141).			

	

El	 diámetro	 del	 tumor	 y	 la	 necrosis	 intratumoral	 se	 han	 descrito	 como	 factores	

correlacionados	 entre	 sí.	 	 Se	 asocian	 a	 una	 mayor	 agresividad	 tumoral	 y	 a	 un	 peor	

pronóstico.		Un	diámetro	tumoral	mayor	de	3	cm	se	ha	considerado	como	factor	predictivo	

independiente	de	mortalidad	cáncer	específica	(142).	

	

2.9. 	Biología	molecular	del	cáncer	de	vejiga.	

2.9.1. Vías	genéticas	involucradas	en	la	carcinogénesis	del	tumor	vesical.	
	

Aproximadamente	 el	 70%	 de	 los	 tumores	 vesicales	 se	 presentan	 como	 tumores	

superficiales	y	están	confinados	a	la	mucosa	(Ta)	o	no	invaden	más	allá	de	la	submucosa	o	

la	 lámina	 propia	 (T1).	 	 Después	 del	 tratamiento	 mediante	 RTU,	 administrando	

inmunoterapia	 o	 quimioterapia	 intravesical	 si	 se	 precisa,	 se	 logra	 un	 control	 de	 la	

enfermedad	a	largo	plazo	en	más	del	75%	de	los	casos.		El	25%	restante	progresan	hacia	un	

CVMI.		

	

Se	debe	tener	en	cuenta	que	el	Cis	está	presente	en	el	30%	de	los	casos	de	nuevo	diagnóstico	

y	se	caracteriza	por	ser	multifocal.		A	menudo	suele	acompañar	a	las	etapas	más	avanzadas	

de	 la	 enfermedad.	 	 Es	 importante	destacar	 que,	 si	 existe	 un	Cis	 sin	 un	 tumor	 infiltrante	

asociado,	se	debe	considerar	como	una	enfermedad	agresiva	que	puede	evolucionar	hacia	

un	 CVMI.	 	 Clásicamente	 la	 presencia	 de	 Cis	 se	 ha	 asociado	 a	 un	 peor	 pronóstico.		

Posteriormente	se	ha	descrito	que	las	vías	genéticas	involucradas	en	la	carcinogénesis	del	

Cis	y	del	tumor	vesical	superficial	son	diferentes.	
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El	25%-30%	de	los	tumores	vesicales	se	presentan	directamente	como	CVMI	desde	el	inicio	

y	 su	 curso	 clínico	 suele	 ser	 más	 agresivo.	 	 Pese	 al	 tratamiento	 quirúrgico	 mediante	

cistectomía	radical,	se	pueden	desarrollar	metástasis	hasta	en	el	50%	de	los	casos.	

	

Sólo	en	el	5%	de	los	casos	la	enfermedad	debuta	en	fase	metastásica.	
	

Así	 pues,	 los	 tumores	 vesicales	 presentan	 comportamientos	 biológicos	 diferentes	 que	

pueden	ser	el	resultado	de	diversas	alteraciones	genéticas.	 	Actualmente	se	conocen	dos	

vías	de	carcinogénesis	para	el	tumor	vesical	(143):	

	 -	 la	 del	 CVNMI,	 con	 una	 pérdida	 de	 heterocigosidad	 del	 cromosoma	 9,	 que	 puede	

evolucionar	desde	hiperplasia	urotelial	a	atipia	y	hasta	tumor	papilar	de	bajo	grado.		Los	

tumores	papilares	de	bajo	grado	tienen	tendencia	a	la	recurrencia	local	y	presentan	activada	

la	vía	del	receptor	tirosina-quinasa-ras,	con	mutaciones	en	los	genes	HRAS	y	de	FGFR3.	

	 -	la	del	CVMI,	presentan	alteraciones	en	los	genes	de	regulación	del	ciclo	celular,	como	

TP53	y	RB,	que	interactúan	con	la	vía	de	transducción	de	señal	proteína-quinasa	activada	

por	el	mitógeno	Ras	(RAS-MAPK)	(figura	10).	

	 	 	

	
Figura	10.	Modelo	explicativo	de	la	génesis	del	tumor	vesical	y	su	progresión	(143)	

2.9.1.1. Papel	de	los	genes	reguladores	del	ciclo	celular:	TP53	y	RB.	
	

Los	genes	alterados	en	el	cáncer	de	vejiga	son	principalmente	los	que	intervienen	en	las	vías	

de	regulación	del	ciclo	celular,	de	transducción,	de	adherencia	celular	y	de	angiogénesis.		Es	

importante	 conocer	 los	 eventos	 moleculares	 clave	 en	 las	 alteraciones	 genéticas	
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involucradas	en	dichas	vías.			

	

TP53	es	un	gen	supresor	tumoral	localizado	en	el	cromosoma	17p13,	que	codifica	para	la	

proteína	p53,	importante	en	la	regulación	del	ciclo	celular,	la	apoptosis,	la	angiogénesis	y	la	

reparación	del	ADN.		Las	delecciones	o	mutaciones	que	se	producen	en	este	gen	se	traducen	

en	la	presencia	de	una	proteína	más	estable	y	resistente	a	la	degradación,	que	se	acumula	

en	el	núcleo	y	que	 se	ha	 correlacionado	con	una	mayor	 recurrencia	 tumoral	y	una	peor	

supervivencia.	 	 Las	 proteínas	 que	 interactúan	 con	 p53,	 como	MDM,	 pueden	 inactivarla.		

Mutaciones	de	MDM2	se	han	asociado	a	CVMI	más	agresivos	que	aparecen	en	edades	más	

tempranas	(144).		

	

Las	mutaciones	en	TP53	determinan	la	sobre	expresión	de	p53.		La	mayoría	de	los	estudios	

de	expresión	se	han	realizado	mediante	IHQ	hecho	que	no	permite	establecer	conclusiones	

definitivas	debido	a	la	gran	heterogeneidad	de	los	resultados.		En	un	metaanálisis	con	112	

estudios	incluidos,	la	determinación	de	la	expresión	de	p53	sólo	se	realizó	mediante	análisis	

molecular	en	5	de	ellos,	el	resto	fueron	por	IHQ.		La	expresión	de	p53	se	asoció	a	mayores	

tasas	de	recurrencia,	progresión	y	mortalidad	(145).	

	

El	 gen	 del	 Retinoblastoma	 RB	 está	 situado	 en	 el	 cromosoma	 13q14	 y	 se	 encuentra	

inactivado	 por	 mutación	 o	 delección	 en	 más	 del	 50%	 de	 los	 CVMI.	 	 Codifica	 para	 una	

proteína	pRb	que	tiene	como	función	bloquear	el	ciclo	celular	y	facilitar	la	reparación	del	

ADN,	pRb	se	une	al	factor	de	transcripción	E2F	impidiendo	la	progresión	del	ciclo	celular.		

La	actividad	de	pRb	depende	de	los	procesos	de	fosforilación	y	desfosforilación	mediados	

por	los	complejos	CDK-ciclinas.		La	fosforilación	de	pRb	libera	el	factor	de	transcripción	E2F	

facilitando	 la	 progresión	 en	 el	 ciclo	 celular.	 	 Por	 el	 contrario,	 la	 desfosforilación	de	pRb	

facilitará	 el	 bloqueo	del	 ciclo	 celular.	 	 Los	 complejos	 de	 ciclinas	 CDK	4/6	 y	E-CDK2	 son	

activadores	de	la	fosforilación.		Otras	proteínas	que	regulan	el	ciclo	celular	inhibiendo	los	

complejos	CDK-ciclinas	son	las	proteínas	p16INK4A,	p21	y	p27	(146).	

		

Tanto	 la	 inactivación	 de	 los	 genes	 RB	 como	TP53	 son	 alteraciones	 genéticas	 típicas	 del	

CVMI.	 	 La	 inactivación	 de	 pRb	 se	 asocia	 generalmente	 a	 la	 amplificación	 del	 gen	 E2F,	

especialmente	en	tumores	con	un	alto	índice	proliferativo.			El	gen	TP53	interactúa	con	otros	

como	el	TP21,	que	es	un	inhibidor	de	las	quinasas	dependientes	de	ciclinas,	y	que	previene	

la	fosforilación	de	pRb,	bloqueando	así	la	progresión	del	ciclo	celular.		TP21	se	ha	asociado	

a	mayor	índice	de	recurrencia	tumoral	y	mayor	mortalidad	(147).		Las	expresiones	de	p53,	

pRb,	p21,	p16	y	ciclina	E1s	se	han	asociado	a	un	mayor	riesgo	de	recidiva	tumoral	(58).			
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No	obstante,	no	se	dispone	de	la	evidencia	suficiente	para	recomendar	la	utilidad	de	p53	

como	marcador	pronóstico	en	el	CVMI,	ya	que	no	proporciona	suficiente	información	para	

individualizar	un	tipo	de	tratamiento	en	particular.	 	El	análisis	de	marcadores	tumorales	

puede	ser	útil	para	predecir	el	pronóstico	y	seleccionar	los	pacientes	de	alto	riesgo,	por	lo	

que	se	sigue	investigando	sobre	el	desarrollo	de	nuevos	marcadores	pronósticos	(148).			

	

2.9.2. Taxonomía	biomolecular	del	tumor	vesical.	
	

2.9.2.1. Introducción.	
	

A	nivel	molecular,	el	CVMI	es	una	enfermedad	heterogénea	que	se	caracteriza	por	presentar	

una	 gran	 inestabilidad	 genómica	 con	 una	 alta	 tasa	 de	 mutaciones	 y	 reordenamientos	

cromosómicos.	 	 Se	han	 identificado	más	de	50	oncogenes	y	genes	 supresores	 tumorales	

alterados.	 	 Por	 tanto,	 las	 vías	 clásicas	 implicadas	 en	 la	 carcinogénesis	 tanto	 del	 CVNMI	

(FGFR3)	como	del	CVMI	(p53	y	RB)	resultan	demasiado	simplistas	y	no	son	exclusivas	para	

cada	tipo	de	tumor.			

	

Se	proponen	dos	circuitos	genéticos	implicados	en	el	tumor	de	la	vejiga:		alteraciones	de	los	

genes	FGFR3/CCND1,	reguladores	de	las	fases	iniciales	del	ciclo	celular	y	de	los	RB1/E2F3,	

que	a	su	vez	se	acompañan	de	diversas	alteraciones	genéticas	asociadas.		De	esta	forma,	se	

definen	 subtipos	 de	 pacientes	 que	 poseen	 diversos	 perfiles	 genéticos	 con	 pronósticos	

diferentes	(162).			La	primera	vía	de	los	genes	FGFR3/CCND1	también	presenta	mutaciones	

en	PIK3CA	y	alteraciones	en	los	cromosomas	9q	y	1q.		A	partir	de	este	punto	se	establecerían	

dos	 subgrupos	de	 tumores.	 	 La	 inactivación	de	CDKN2A	definiría	un	 subgrupo	 con	peor	

pronóstico.		La	segunda	vía	de	los	genes	RB1/E2F3,	agregan	la	inactivación	de	PTEN	y	las	

amplificaciones	del	cromosoma	5p.		Las	alteraciones	en	el	TP53	y	MDM2	son	típicas	de	CVMI	

y	están	presentes	en	ambos	circuitos.	

	

Estudios	de	secuenciación	han	demostrado	que	el	tumor	vesical	es	uno	de	los	tumores	con	

alteraciones	 genéticas	 más	 complejas	 (22).	 	 También	 se	 han	 descrito	 varios	 genes	

supresores	tumorales	y	oncogenes,	pero	resulta	complejo	determinar	cuáles	son	necesarios	

para	desarrollar	una	neoplasia	 (26).	 	 	 Las	mutaciones	más	 comunes	 son	TP53,	FGFR3	y	

TERT.	 	Las	mutaciones	de	TERT	están	presentes	en	el	79%	de	 los	tumores	vesicales	y,	a	

pesar	 de	 no	 tener	 valor	 predictivo	 clínico,	 tienen	 valor	 diagnóstico	 dada	 la	 elevada	
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especificidad	para	carcinoma	urotelial	(20).			

	

También	se	registran	mutaciones	en	los	genes	PIK3CA,	RB1	y	HRAS.		Las	vías	habitualmente	

alteradas	 en	 el	 tumor	 urotelial	 incluyen	 PI3K/AKT/diana	 mamaria	 rapamicina	 (150),	

FGFR3/RAF/RAS,	 TP53/RB1,	 las	 de	 inmunomodulación	 (110)	 y	 las	 reguladoras	 o	 de	

remodelación	de	la	cromatina	(151).		Normalmente,	las	mutaciones	de	cada	vía	se	excluyen	

entre	sí.		Cada	vía	suele	ser	más	característica	de	tumores	de	bajo	o	de	alto	riesgo.			La	vía	

del	FGFR3	se	encuentra	alterada	en	el	80%	de	los	casos	de	CVNMI	de	bajo	grado	y	se	asocia	

a	un	mayor	riesgo	de	recurrencia,	aunque	no	de	progresión.		Las	mutaciones	de	los	genes	

relacionados	con	la	remodelación	de	la	cromatina	y	de	los	modificadores	de	histonas	se	han	

descrito	en	el	89%	de	los	CVMI	(152).		Conocer	las	vías	implicadas	en	el	desarrollo	de	estos	

tumores	permitirá	identificar	potenciales	marcadores	pronósticos	y	predictivos	(153).	

	

2.9.2.2. Clasificaciones	biomoleculares	según	el	perfil	de	expresión.	
	

Más	 allá	 de	 la	 descripción	 de	 estas	 alteraciones,	 se	 han	 propuesto	 clasificaciones	

moleculares	según	los	análisis	de	expresión	genética	y	se	han	definido	diferentes	subtipos	

intrínsecos	para	el	 tumor	vesical.	 	Varios	grupos	han	definido	 subtipos	moleculares	que	

recuerdan	a	los	del	cáncer	de	mama	(154).		Las	comparaciones	directas	de	los	subtipos	se	

han	 realizado	 principalmente	 por	 cuatro	 grupos	 de	 trabajo	 y	 han	 mostrado	 grandes	

similitudes	entre	sí.		Los	subtipos	moleculares	descritos	podrían	tener	implicaciones	sobre	

el	pronóstico	y	la	respuesta	al	tratamiento	(figura	11).	

	

	
Figura	11.	El	CVMI	es	heterogéneo	y	se	pueden	definir	diferentes	subtipos	según	los	perfiles	de	expresión	del	ARN.		

Correspondencias	de	los	diferentes	subtipos	descritos	por	los	grupos	de	Lund,	TCGA,	MDA	y	UNC	(91).	

	

El	grupo	de	Lund	describió	5	subgrupos:	Urobasal	A,	Urobasal	B,	SCC-like,	genómicamente	

inestable	 e	 infiltrado	 (155).	 	 Se	 observó	 que	 los	 Urobasal	 B	 y	 los	 SCC-like	 (con	 mayor	
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expresión	de	queratinas)	presentaban	un	mayor	riesgo	de	recidiva	tumoral,	mientras	que	

los	Urobasal	A	presentaban	un	mejor	pronóstico	y	correspondían	mayoritariamente	a	los	

tumores	 pTa	 de	 grado	 bajo.	 	 Estos	 resultados	 demostraron	 que	 la	 estratificación	 de	 los	

tumores	 vesicales	 según	 el	 perfil	 molecular	 podía	 ser	 útil	 para	 establecer	 con	 mayor	

precisión	el	pronóstico	y	definir	un	tratamiento	más	adecuado.	

	

El	grupo	TCGA	inicialmente	definió	4	subtipos	según	la	presencia	de	mutaciones	recurrentes	

(clúster	I	a	IV).		Se	incluyeron	32	genes,	la	mayoría	de	los	cuales	estaban	implicados	en	la	

regulación	del	ciclo	celular,	en	la	regulación	de	la	cromatina	y	en	las	vías	de	señalización	de	

la	 quinasa.	 	 Además	 se	 identificaron	 diversas	 dianas	 terapéuticas	 como	 la	 vía	

fosfatidilinositol-3-OH	 quinasa/AKT/mTOR,	 ERBB2	 en	 la	 vía	 RTK/MAPK	 y	 los	 genes	

remodeladores	de	la	cromatina	(22).	

	

El	grupo	del	MDA	definió	3	subgrupos.		Los	basales	que	expresan	CD44,	KRT5,	KRT6,	KRT	

14	y	CDH.		Los	luminales	que	expresan	CD24,	FOXA1,	GATA3,	ERBB2,	ERBB3,	XBP1	y	KRT	

20.		Y	los	p53-like	que	expresan	las	características	del	fenotipo	luminal	y	además	la	del	gen	

P53	wild	type.			

	

El	grupo	de	la	UNC	identificó	dos	subtipos	moleculares	intrínsecos	principales	de	cáncer	

vesical	de	alto	grado	en	base	a	una	firma	genética:	el	luminal	y	el	basal	(156).		El	fenotipo	

basal	presentaba	características	sarcomatoides	y	expresaba	niveles	elevados	tanto	de	EGFR	

como	 de	 sus	 ligandos.	 	 Se	 asociaba	 a	 una	 mayor	 tasa	 de	 enfermedad	 metastásica	 y	

presentaba	 una	 menor	 SG	 y	 SCE.	 	 El	 fenotipo	 luminal	 expresaba	 predominantemente	

biomarcadores	 epiteliales	 (E-cadherina/CDH1	 y	 miR-200)	 y	 receptores	 como	 FGFR3.		

También	presentaban	mutaciones	en	FGFR3.		La	presencia	de	mutaciones	en	el	gen	TP53	

eran	similares	en	todos	los	subtipos.	

	

2.9.2.3. Implicación	de	la	taxonomía	sobre	la	estrategia	terapéutica.	
	

En	 la	 práctica	 clínica	 actual,	 la	 elección	 del	 tipo	 de	 tratamiento	 del	 CMVI	 continúa	

dependiendo	únicamente	de	la	estadificación	clínica	y	patológica,	que	lamentablemente	es	

imprecisa,	 y	 puede	 conllevar	 un	 tratamiento	 inapropiado.	 	 Además,	 el	 30-40%	 de	 los	

pacientes	 que	 responden	 a	 la	 QNA	 basada	 en	 cisplatino	 no	 pueden	 identificarse	

prospectivamente.	 	 A	 partir	 del	 modelo	 desarrollado	 para	 el	 cáncer	 de	 mama,	 se	 han	

identificado	diferentes	firmas	moleculares	en	CVMI	que	pueden	permitir	la	identificación	

de	diferentes	subtipos	según	su	heterogeneidad	molecular	(147).		
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Las	 evidencias	 sobre	 morfología	 y	 genotipado	 molecular	 en	 CVMI	 pueden	 servir	 para	

realizar	una	clasificación	 jerárquica	o	 taxonómica	según	 las	descritas	por	 los	principales	

grupos	 (Lund,	 MDA,	 TCGA	 y	 UNC).	 	 Estas	 clasificaciones	 comparten	 la	 descripción	 de	

subgrupos	 de	 tumores	 con	 un	 fenotipo	 basal	 o	 escamoso	 (SCC-like	 o	BASQ-like)	 que	 se	

asocian	 a	 peores	 tasas	 de	 supervivencia	 (157).	 	 Los	 fenotipos	 basales	 comparten	

marcadores	 moleculares	 con	 fenotipos	 basales	 descritos	 en	 cáncer	 de	 mama.	 	 Estos	

fenotipos	se	caracterizan	por	la	activación	de	p63,	por	tener	una	diferenciación	escamosa	y	

por	 presentar	 una	 evolución	 más	 agresiva.	 	 Los	 tumores	 con	 características	 luminales	

expresan	PPARγ	y	el	receptor	estrogénico	de	transcripción.		Además,	presentan	mutaciones	

del	gen	FGFR3,	confiriendo	mayor	sensibilidad	a	la	terapia	con	inhibidores	del	FGFR.	

	

Mediante	 IHQ	 se	 pueden	 definir	 3	 subgrupos	 principales	 de	 CVMI:	 basales	 o	BASQ-like	

(intensidad	de	 tinción	FOXA1	y	GATA3	baja	y	KRT	5/6	y	14	alta),	 luminales	 (intensidad	

FOXA1	y	GATA3	alta	y	KRT	5/6	y	14	baja)	y	un	patrón	mixto	(intensidad	FOXA1,	GATA3	y	

KRT	5/6	alta	y	KRT	14	baja)	(158,159)	(figura	12).	

	

	
Figura	12.		Análisis	IHQ	básico	de	los	fenotipos	basal	y	luminal	según	la	tinción	de	GATA3	y	KRT	5/6	entre	otros.		

Las	barras	de	escala	indican	100	µm	(158).	
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El	 CVMI	 se	 podría	 agrupar	 en	 diversos	 subtipos	 con	 diferentes	 sensibilidades	 a	 la	

quimioterapia	(158).		El	fenotipo	basal	o	BASQ	se	asociaría	inicialmente	tanto	a	enfermedad	

más	 avanzada	 como	a	un	peor	pronóstico.	 	No	obstante,	 el	 trabajo	de	McConkey	 y	 cols.		

describió	que	el	fenotipo	basal	tratado	con	DDMVAC	asociado	a	bevacizumab	presentaba	un	

beneficio	mayor	en	supervivencia	a	5	años	(91%)	respecto	al	fenotipo	luminal	(73%)	y	p53-

like	(36%)	(104).		Además,	estos	resultados	se	confirmaron	en	una	serie	independiente,	con	

supervivencias	a	5	años	del	77%	para	los	basales	y	del	56%	para	los	luminales	y	p53-like.			

	

Las	características	basales	se	asocian	a	una	mayor	infiltración	de	células	pertenecientes	al	

sistema	inmunitario,	con	mayor	expresión	de	marcadores	inmunológicos	y	con	una	mayor	

respuesta	a	la	QNA	con	cisplatino.		Ello	podría	indicar	que	una	mayor	infiltración	de	células	

inmunitarias	y	una	mayor	respuesta	inflamatoria	asociadas	al	fenotipo	basal	favorecerían	

una	mejor	respuesta	a	la	QNA	con	cisplatino.	 	De	esta	manera	se	mejoraría	el	pronóstico	

respecto	a	los	otros	subtipos	tumorales.		La	identificación	de	este	fenotipo	podría	permitir	

seleccionar	 aquellos	 pacientes	 con	 mayor	 probabilidad	 de	 respuesta	 y	 beneficio	 a	 la	

quimioterapia	basada	en	cisplatino.			

	

En	el	estudio	de	Choi	y	cols.	también	se	describió	que	los	tumores	p53-like	se	asociaban	a	

peores	 resultados	 y	mayor	 resistencia	 a	 la	 quimioterapia	 con	metotrexato,	 	 vinblastina,	

doxorrubicina	y	cisplatino	(157).			Además,	el	análisis	de	las	muestras	de	cistectomía	tras	

QNA	con	cisplatino	pudo	evidenciar	que	los	tumores	vesicales	resistentes	a	la	quimioterapia	

se	encontraban	enriquecidos	por	el	subtipo	p53-like	(104).		Así	pues,	se	precisa	considerar	

cómo	 tratar	 el	 fenotipo	 p53-like	 dada	 su	 relación	 con	 la	 resistencia	 a	 la	 quimioterapia	

basada	en	cisplatino.	

	

Un	análisis	más	exhaustivo	del	CVMI,	mediante	diferentes	plataformas	como	las	de	TCGA,	

han	permitido	identificar	subclasificaciones	más	refinadas	dentro	de	los	fenotipos	basal	y	

luminal,	describiendo	un	subtipo	neuronal	con	peor	supervivencia.		Las	subdivisiones	han	

permitido	identificar	5	subtipos	que	se	podrían	estratificar	según	su	respuesta	a	diferentes	

tratamientos		(160).		A	partir	de	cada	perfil	de	expresión,	incluyendo	una	firma	genética	con	

un	perfil	de	mutaciones	y	de	expresión	de	ARN,	se	propondría	un	esquema	de	tratamiento	

específico	que	lograría	tasas	de	supervivencia	a	5	años	del	75%	(figura	13).				Estos	hallazgos	

podrían	proporcionar	potencialmente	la	selección	de	tratamientos	dirigidos	y	específicos	

según	la	discriminación	de	los	diferentes	subtipos.	
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Figura	13.	Esquema	del	enfoque	terapéutico	estratificado	propuesto	según	el	subtipo	basado	en	la	expresión	para	

realizar	ensayos	clínicos	prospectivos	(160).	

	

A	pesar	de	las	crecientes	evidencias	sobre	la	implicación	clínica	y	pese	a	su	valor	pronóstico,	

la	 clasificación	 taxonómica	 aún	 no	 constituye	 una	 herramienta	 rutinaria	 dentro	 de	 la	

práctica	 clínica.	 	 Actualmente,	 se	 ha	 alcanzado	 un	 consenso	 internacional	 sobre	 la	

clasificación,	 con	 la	 descripción	 de	 seis	 subtipos:	 luminal	 papilar	 (24%),	 luminal	 no	

especificado	(8%),	luminal	inestable	(15%),	rico	en	estroma	(15%),	basal/escamoso	(35%)	

y	neuroendocrino	(3%).		Esta	clasificación	de	consenso	difiere	respecto	a	los	mecanismos	

oncogénicos	subyacentes,	la	infiltración	por	células	inmunes	y	estromales,	así	como	sobre	

las	características	histológicas	y	clínicas.		Las	respuestas	a	la	quimioterapia	e	inmunoterapia	

podrían	variar	según	cada	subtipo	específico.			

La	 diversidad	 de	 las	 subclasificaciones	 publicadas	 ha	 dificultado	 la	 transferencia	 de	

subtipos	a	la	práctica	clínica.		Reconciliar	las	clasificaciones	moleculares	del	CVMI	en	seis	

esquemas	 de	 clasificación,	 según	 un	 transcriptoma	 público	 que	 contiene	 1750	 tumores,	

podría	 ayudar	 a	 dicha	 transferencia.	 	 Se	 encuentra	 disponible	 de	 forma	 gratuita	 el	

mencionado	 clasificador	 transcriptómico	 que	 permite	 identificar	 las	 muestras	

individualmente	 según	 dicho	 consenso	 (https://github.com/cit-bioinfo/consensusMIBC)	

(161).	

No	obstante,	un	método	de	subclasificación	más	simple	basado	en	IHQ	sería	una	alternativa	

más	rápida	y	menos	costosa	que	podría	tener	aplicación	en	la	práctica	clínica	(162).			
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2.9.3. Biomarcadores	predictores	de	respuesta	a	quimioterapia.	
	

La	caracterización	de	biomarcadores	fiables	que	permitan	identificar	a	 los	pacientes	que	

realmente	 se	 beneficiarán	de	 la	QNA	 constituye	un	 reto	 importante.	 	 Esta	 identificación	

podría	 conducir	 a	 una	 medicina	 de	 precisión,	 con	 la	 administración	 de	 una	 terapia	

individualizada	 para	 poder	 optimizar	 la	 respuesta	 y	 evitar	 así	 el	 impacto	 negativo	 del	

tratamiento	neoadyuvante	que	supone	retrasar	la	cistectomía	en	pacientes	que	no	vayan	a	

responder.			

	

2.9.3.1. Descripción	de	las	vías	de	reparación	del	ADN.	
	

El	cisplatino	es	el	fármaco	principal	de	la	QNA	y	actúa	formando	aductos	que	causan	daño	

en	el	ADN,	induciendo	así	la	muerte	celular	o	apoptosis.	 	No	obstante,	las	células	pueden	

presentan	 diversos	 mecanismos	 para	 reparar	 el	 daño	 causado	 sobre	 el	 ADN	 y	 poder	

sobrevivir.		Conocer	los	marcadores	implicados	en	las	vías	de	reparación	de	daño	del	ADN	

puede	ayudarnos	a	conocer	los	mecanismos	alterados	y	de	compensación	que	presentan	las	

células	 neoplásicas.	 	 Cada	 vía	 incluye	 diferentes	 genes	 implicados	 en	 reparación,	 en	

señalización,	en	mediación	y	en	codificación	de	proteínas	efectoras	(figura	14).			

	

Entre	 las	 principales	 vías	 implicadas	 en	 la	 reparación	 de	 doble	 cadena	 del	 ADN	 se	

encuentran	(163):	

	 -	 la	recombinación	homóloga	(HR):	relativamente	lenta	y	restringida	a	la	fase	S	

tardía/G2,	 se	 basa	 en	 una	 cadena	 de	 ADN	 de	 la	 cromátida	 hermana	 homóloga	 para	 su	

reparación.		

	 -	 la	 vía	 clásica	 de	 unión	 no	 homóloga	 (cNHEJ):	 es	 la	 ruta	 de	 reparación	

predominante	 de	 las	 roturas	 de	 doble	 cadena	 del	 ADN.	 	 Implica	 la	 unión	 relativamente	

rápida	de	los	extremos	del	ADN	rotos.		

	 -	la	vía	alternativa	de	unión	no	homóloga	(altNHEJ):	implicada	en	la	unión	de	los	

extremos	del	ADN	rotos	cuando	la	vía	cNHEJ	se	halla	comprometida.	

	

Para	las	vías	de	reparación	de	cadena	simple	las	principales	corresponden	a:	

	 -	la	vía	de	reparación	por	escisión	de	nucleótidos	(NER):	elimina	las	lesiones	que	

distorsionan	las	hélices	del	ADN.	

	 -	la	vía	de	reparación	de	ajustes	(MMR):	reconocen	y	reparan	los	desajustes	de	los	

pares	de	bases,	así	como	la	inserción	o	delección	de	bucles.	
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	 -	la	vía	reparación	por	escisión	de	bases	(BER):	las	glicosilasas	del	ADN	reconocen	

y	eliminan	las	bases	dañadas.			

	 -	la	vía	de	la	anemia	de	Fanconi	(FA):	implica	la	reparación	del	entrecruzamiento	

intercatenario	 mediante	 enlaces	 covalentes	 que	 unen	 las	 cadenas	 de	 ADN	 y	 evitan	 su	

separación	durante	la	transcripción	y	la	replicación.	

	 	

	
Figura	14.	Principales	vías	de	reparación	del	ADN.	Las	vías	de	reparación	de	DSB	están	en	el	área	sombreada	en	
azul.		Las	vías	de	reparación	de	rSSB	se	encuentran	en	el	área	sombreada	en	rojo.	Los	principales	objetivos	del	

desarrollo	de	fármacos	están	en	rojo	(163).	

	
2.9.3.2. Deficiencias	en	las	vías	de	reparación	del	ADN	en	diversos	tumores.	
	

La	 prevalencia	 de	 las	 deficiencias	 de	 reparación	 del	 ADN	 mediante	 recombinación	

homóloga	todavía	no	está	bien	caracterizada	en	los	diferentes	tipos	de	tumores.		Los	análisis	

exhaustivos	 sobre	 estas	 deficiencias	 están	 limitados	 en	 parte	 por	 la	 falta	 de	 métodos	

uniformes	y	rentables.	 	En	el	estudio	de	Heeke	y	cols.,	se	realizó	una	revisión	de	perfiles	

moleculares	 correspondientes	 a	 52.426	 tumores	 sólidos,	 donde	 se	 pudieron	 identificar	

mutaciones	en	genes	implicados	en	HR-DDR	como	ARID1A,	ATM,	ATRX,	BAP1,	BARD1,	BLM,	

BRCA1/2,	BRIP1,	CHEK1/2,	FANCA/C/D2/E/F/G/L,	MRE11A,	NBN,	PALB2,	RAD50,	RAD51,	

RAD51B	y	WRN	(164).		La	frecuencia	global	de	presencia	de	mutaciones	fue	del	17,4%	en	el	

total	de	los	21	tumores	sólidos	diferentes	analizados.			El	tercer	tumor	con	mayor	porcentaje	

de	mutaciones	fue	el	de	vejiga	(23,9%)	(figura	15).		ARID1A	fue	el	gen	mutado	más	frecuente	

(7.2%),	 seguido	 de	 BRCA2	 (3.0%),	 BRCA1	 (2.8%),	 ATM	 (1.3%),	 ATRX	 (1.3%)	 y	 CHEK2	
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(1.3%).		Dichos	hallazgos	proporcionan	un	camino	para	explorar	el	papel	de	nuevas	terapias	

dirigidas	según	las	mutaciones	en	HR-DDR,	más	allá	de	la	propia	quimioterapia	clásica	con	

cisplatino.		

	
Figura	15.	Frecuencia	de	mutaciones	de	genes	HD-DDR	en	diferentes	tumores	sólidos	(164).	

Las	 alteraciones	 germinales	 en	 los	 genes	 críticos	 de	 reparación	 del	 ADN	pueden	 causar	

predisposición	 al	 cáncer.	 	 Varios	 tumores	 presentan	 mutaciones	 somáticas	 que	 causan	

reparaciones	defectuosas	del	ADN.		La	letalidad	sintética	sucede	cuando	la	combinación	de	

deficiencias	de	dos	o	más	genes	conduce	hacia	la	muerte	celular,	mientras	que	la	deficiencia	

en	sólo	uno	de	estos	genes	no	lo	hace.			El	concepto	de	letalidad	sintética	se	puede	explotar	

en	tumores	malignos,	como	sucedió	en	 la	aprobación	de	 inhibidores	PARP	para	tratar	el	

cáncer	de	ovario	con	mutaciones	en	BRCA	1/2.		Los	procesos	celulares	de	DDR	involucran	

varias	proteínas	que	detectan	el	daño	e	inician	las	vías	de	señalización	para	promover	la	

activación	 del	 punto	 de	 control	 del	 ciclo	 celular	 y	 coordinar	 la	 reparación	 del	 ADN.	 	 El	

desarrollo	 de	 estrategias	 terapéuticas	 novedosas	 dirigidas	 a	 objetivos	 de	 DDR	 es	

prometedor.	 	 La	 selección	 de	 los	 pacientes	 que	 puedan	 obtener	 un	 beneficio	 resulta	 un	

desafío	también	para	el	desarrollo	de	combinaciones	terapéuticas	(163).	

	

2.9.3.3. Biomarcadores	predictivos	de	respuesta.	
	

Aunque	 todavía	 ningún	 biomarcador	 molecular	 predictivo	 ha	 demostrado	 su	 utilidad	

clínica,	actualmente	se	disponen	de	datos	sobre	algunos	de	ellos	y	sus	implicaciones	en	la	

respuesta	a	la	QNA.		En	las	últimas	2	décadas	los	biomarcadores	que	más	se	han	estudiado	

en	CVMI	pertenecen	principalmente	a	los	siguientes	grupos	(tabla	2)(165):	regulación	del	

ciclo	celular	y	de	la	apoptosis:	p53	y	Bcl-2,	DDR,	relativos	al	receptor	de	la	tirosina	quinasa,	
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implicados	en	patrones	de	expresión	genética,	relacionados	con	mecanismos		de	captación	

y	transporte	de	fármacos	así	como	el	estudio	de	biomoléculas	del	microambiente	celular.	

	

Biomarcador	 Autor	 Método	 Resultados	principales	

	
	
	
	
	
p53	
	

Plimack	
2014	
(166)	

	
secuenciación		
	

Ausencia	 de	 correlación	 entre	 la	 alteración	
de	p53	y	la	respuesta	a	la	QNA	

Qureshi	
1999	
(167)	

	
IHQ	
	

Ausencia	de	correlación	entre	la	positividad	
por	IHQ	de	p53	y	la	respuesta	a	la	QNA	

Watanabe	
2004	
(168)	

	
secuenciación	
	

El	85,7%	de	los	pacientes	que	respondieron	
a	QNA	tenían	mutaciones	de	p53	

Kakehi	
1998	
(169)	

	
IHQ	
	

La	 capacidad	 de	 respuesta	 a	 la	 QNA	 se	
correlacionó	con	la	tinción	negativa	para	p53		

Sarkis	
1995	
(170)	

	
IHQ	
	

La	 sobreexpresión	 de	 p53	 se	 correlacionó	
como	 factor	 pronóstico	 de	 forma	
independiente	de	forma	significativa	

	
Bcl-2	
	

Duggan	
2000	
(171)	

	
IHQ	

Los	 pacientes	 negativos	 para	 BCL-2	 que	
recibieron	QNA	tuvieron	mejor	pronóstico	y	
supervivencia	media:	72	vs	17	meses	

	
BRCA1	
	

Font	
2011	
(172)	

	
PCR	

El	 60%	 de	 los	 pacientes	 con	 niveles	 de	
expresión	 de	 BRCA1	 bajos/intermedios	
presentaron	respuesta	patológica	(pT0-pT1)	
vs	el	22%	con	niveles	altos	

	
ERCC1	
	

Choueri	
2014	
(173)	

	
IHQ	

El	43%	de	los	pacientes	con	ERCC1	positivo	y	
el	60%	con	ERCC1	negativo	lograron	una	RPc		

	
	
	
	
ERCC2	
	
	
	
	
	
	
ERBB2	

VanAllen	
2014	
(174)	

	
WES	
	

ERCC2	 fue	 el	 único	 gen	 mutado	 de	 forma	
significativa	 en	 respondedores	 a	 cisplatino	
en	comparación	con	los	no	respondedores		

Liu	
2016	
(175)	

	
WES	

Se	identificaron	mutaciones	no	sinónimas	de	
ERCC2	en	el	7%	de	los	que	no	respondieron	
y	en	el	40%	que	respondieron	

	
	
	
Groenendijk	
2016	
(176)	

	
	
	
NGS	

Las	mutaciones	ERCC2	fueron	más	comunes	
en	 pacientes	 con	 RPc,	 pero	 no	 alcanzaron	
significación	estadística	
9	de	38	respondedores	completos	frente	a	0	
de	 33	 no	 respondedores	 tuvieron	
mutaciones	de	ERBB2	

ATM,	 RB	 y	
FANCC	

Plimack	
2015	
(177)	

	
secuenciación	

Las	 alteraciones	 de	 ATM,	 RB1	 y	 FANCC	 se	
relacionaron	con	respuesta	patológica	en	 la	
serie	de	descubrimiento	y	de	validación	

MCT1	 y	
CD147	

Afonso	
2015	
(178)	

	
IHQ	

El	 pronóstico	 fue	 peor	 en	 pacientes	 con	
tumores	MCT1	o	CD147	positivo:	SG	42,2	vs	
12.4	meses		

CTR-1	 Kilari	
2016	
(179)	

	
IHQ	

La	 mayor	 expresión	 CTR-1	 se	 correlacionó	
con	la	respuesta	patológica		

Subtipos	
moleculares	

Choi	
2014		
(157)	

WES	 y	
expresión	 de	
ARNm	

La	respuesta	a	la	QNA	fue	del	0%	en	p53-like,	
40%	en	basal-like	y	67%	en	luminal-like		

Tabla	2.	Biomarcadores	y	modelos	genéticos	predictivos	de	respuesta	a	quimioterapia	neoadyuvante	para	el	
cáncer	de	vejiga	con	invasión	muscular	(165).	
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Se	 han	 elaborado	 perfiles	 de	 expresión	 genética	 de	 forma	 conjunta	 para	 evaluar	 la	

respuesta.	 	 En	 un	 estudio	 donde	 se	 analizaron	 biopsias	 de	 18	 pacientes	 con	 CVMI,	 los	

pacientes	que	lograron	un	estadio	patológico	≤pT1	o	radiológico	≤cT1,	tras	2	ciclos	de	QNA	

con	MVAC,	se	clasificaron	como	respondedores.	 	Mediante	el	análisis	de	catorce	genes	se	

logró	discriminar	el	grupo	de	respondedores	 (180).	 	 	 	En	otro	estudio,	 se	analizaron	 los	

perfiles	 de	 expresión	 genética	 de	 37	 pacientes	 con	 CVMI	 y	 se	 encontraron	 12	 genes	

expresados	 de	manera	 significativamente	 diferente	 entre	 pacientes	 respondedores	 y	 no	

respondedores	(181).		

	
	
2.9.3.4. Genes	de	las	vías	reparadoras	del	ADN	descritos	en	el	tumor	vesical	
músculo	infiltrante.			
	

En	los	últimos	años,	dados	los	discretos	resultados	sobre	el	incremento	en	supervivencia	de	

la	QNA	basada	en	cisplatino	y	el	propio	mecanismo	de	acción	de	ésta,	el	estudio	de	los	genes	

implicados	en	las	vías	de	reparación	del	ADN	ha	suscitado	un	gran	interés.	

	

Entre	ellos,	el	gen	BRCA1,	implicado	en	la	vía	de	la	HR,	ha	sido	motivo	de	estudio.	 	En	el	

trabajo	 de	 nuestro	 grupo	 de	 Font	 y	 cols.,	 los	 niveles	 bajos	 de	 expresión	 de	 BRCA1	 se	

asociaron	 a	 mayor	 sensibilidad	 a	 cisplatino	 (172).	 	 Se	 analizaron	 retrospectivamente	

muestras	de	RTU	de	pacientes	tratados	con	QNA	(CMV	o	GC)	mediante	PCR.		Los	pacientes	

con	niveles	de	expresión	de	BRCA1	bajos	o	intermedios	alcanzaron	mayor	proporción	de	

respuesta	patológica	(pT0-T1)	en	comparación	con	los	que	presentaban	niveles	altos	(66%	

vs	 22%).	 	 La	 supervivencia	media	 fue	mayor	 cuando	 la	 expresión	 de	 BRCA1	 era	 baja	 o	

intermedia	(168	vs	34	meses).		En	el	análisis	multivariante,	sólo	la	invasión	linfovascular	y	

los	niveles	de	expresión	de	BRCA1	surgieron	como	factores	pronósticos	independientes	de	

SG.	

	

Otro	gen	importante	es	ERCC2,	que	pertenece	a	la	vía	NER.		El	estudio	retrospectivo	de	Van	

Allen	y	cols.	analizó	la	relación	entre	las	mutaciones	de	ERCC2	y	la	respuesta	al	tratamiento	

con	QNA	basada	en	cisplatino.		Se	comparó	el	perfil	genético	de	los	respondedores	(T0/Tis)	

frente	al	de	los	no	respondedores	(≥pT2)	(174).		ERCC2	fue	el	único	gen	mutado	enriquecido	

significativamente	 en	 las	 muestras	 de	 los	 pacientes	 respondedores.	 	 Mientras	 que	 las	

mutaciones	de	ERCC2	se	producían	aproximadamente	en	el	12%	de	los	casos,	el	36%	de	los	

que	respondieron	presentaron	mutaciones	somáticas	de	ERCC2.		Además,	todos	los	tumores	

con	mutaciones	de	ERCC2	respondieron	a	 la	QNA,	 lo	que	 sugiere	que	 las	mutaciones	de	
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ERCC2	pueden	causar	la	pérdida	de	su	función	reparadora	normal	y	conllevar	una	mayor	

sensibilidad	a	los	agentes	que	dañan	el	ADN	como	el	cisplatino.			

	

El	 estudio	 de	 Liu	 y	 cols.	 valoró	 la	 asociación	 de	 mutaciones	 somáticas	 de	 ERCC2	 y	 la	

respuesta	patológica	a	la	QNA		(175).		El	40%	de	los	pacientes	que	respondieron	a	cisplatino	

presentaron	mutaciones	de	ERCC2	frente	al	7%	de	los	que	no	respondieron.		Tanto	en	la	

serie	 de	 descubrimiento	 como	 en	 la	 de	 validación,	 se	 encontraron	 diferencias	

estadísticamente	 significativas	 en	 SG	 entre	 los	 pacientes	 con	 mutaciones	 de	 ERCC2	 en	

comparación	con	aquellos	que	no	las	presentaron	(figura	16).	

	

	
Figura	16.	A.	SG	en	presencia	o	ausencia	de	mutaciones	de	ERCC2	en	la	cohorte	de	validación	(FCCC)	B.	SG	en	

presencia	o	ausencia	de	mutaciones	de	ERCC2	en	la	cohorte	de	descubrimiento	(DFCI/MSKCC)	(175).	

	

La	presencia	de	mutaciones	en	genes	de	reparación	de	daño	del	ADN	como	ERCC2,	BRCA2	

y	ATR	también	se	ha	relacionado	con	mayores	tasas	de	respuesta	a	QNA	basada	en	cisplatino	

de	forma	estadísticamente	significativa.	(182).	

	

Dentro	de	la	misma	vía	de	reparación	NER,	el	estudio	de	Bellmunt	y	cols.	describió	que	los	

niveles	bajos	de	expresión	de	ARN	del	gen	ERCC1	se	asociaban	a	mayor	supervivencia	en	

pacientes	con	tumor	vesical	metastásico	tratados	con	cisplatino	(25	vs	14	meses)	(183).	

	

El	 trabajo	 de	 Plimack	 y	 cols.,	 estudió	 prospectivamente	 las	 mutaciones	 de	 genes	 de	

reparación	 del	 ADN	 y	 la	 respuesta	 a	 la	QNA	basada	 en	 cisplatino	 (177).	 	 En	 la	 serie	 de	

descubrimiento,	el	87%	de	los	pacientes	con	una	o	más	mutaciones	en	genes	de	reparación	

como	ATM,	RB	i	FANCC	se	asociaron	a	mayor	respuesta,	mientras	que	ninguno	de	los	no	

respondedores	presentó	alteraciones	en	los	mismos	(p<0,001).		En	la	serie	de	validación,	la	

presencia	 de	 una	 o	más	 alteraciones	 de	 estos	 tres	 genes	 también	 se	 asoció	 a	 respuesta	

patológica	 en	 el	 64%	 de	 los	 casos,	 mientras	 que	 el	 15%	 de	 los	 no	 respondedores	

presentaron	alguna	alteración.		La	presencia	de	mutaciones	también	se	asoció	a	mayor	SG	
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de	 forma	estadísticamente	significativa	en	ambas	series	 (figura	17).	 	De	esta	manera	 los	

autores	concluyeron	que	la	presencia	de	mutaciones	en	ATM,	RB	i	FANCC	podían	predecir	

tanto	respuesta	a	QNA	basada	en	cisplatino	como	mejor	SG.			

	

	
Figura	17.	SLP	y	SG	para	ATM/RB1/FANCC	según	mutación	para	la	serie	descubrimiento	del	AMVAC		(A	y	C)	y	
validación	del	DDGC	(B	y	D).		La	alteración	en	cualquiera	de	los	3	genes	predijo	mejor	SLP	y	SG.	wt	=	tipo	salvaje;	

mut	=	mutación;	PTs	=	pacientes	(177).	

	

El	trabajo	de	Pitroda	y	cols.,	estudió	la	asociación	de	las	expresiones	de	genes	implicados	en	

las	vías	HR	y	NHEJ	con	la	respuesta	al	tratamiento	con	quimioterapia	basada	en	cisplatino	

en	 líneas	 celulares	de	 cáncer	de	pulmón	de	 célula	no	pequeña	y	de	mama.	 	 Los	 autores	

analizaron	la	capacidad	de	reparación	basada	en	niveles	de	expresión	de	cuatro	genes:	Rif1,	

PARI,	RAD51	y	Ku80	(184).	 	La	expresión	elevada	de	estos	genes	se	asociaría	a	una	baja	

capacidad	 de	 reparación,	 con	 la	 presencia	 de	 deficiencias	 en	 la	 vía	 de	 la	 HR	 y	 mayor	

acumulación	de	alteraciones	del	ADN.	 	Los	tumores	con	baja	capacidad	de	reparación	se	

asociarían	a	un	peor	pronóstico	clínico	y	menor	supervivencia.	 	El	 tratamiento	con	QNA	

basada	en	cisplatino	podría	mejora	el	pronóstico.	 	Se	estudiaron	pacientes	con	tumor	de	

pulmón	 y	 baja	 capacidad	 de	 reparación	 que	 recibieron	 tratamiento	 combinado	 con	

cisplatino	y	cirugía	o	sólo	con	cirugía.		La	SG	a	5	años	aumentó	del	15%,	en	los	pacientes	que	

sólo	recibieron	tratamiento	quirúrgico,	al	77%	cuando	el	tratamiento	fue	combinado.	Los	

autores	concluyeron	que	la	capacidad	de	reparación	del	ADN,	según	las	expresiones	de	los	

genes	Rif1,	PARI,	RAD51	y	Ku80,	podría	ayudar	a	seleccionar	el	tipo	de	tratamiento	más	

eficaz	(figura	18).	
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Figura	18.	Vías	y	genes	implicados	en	la	reparación	de	ADN	y	tolerancia	al	estrés	replicativo.		Los	cuatro	genes	en	

rojo	fueron	los	que	finalmente	se	escogieron	(184).	

	

El	estudio	de	Teo	y	cols.,	analizó	la	presencia	de	mutaciones	en	diferentes	genes	implicados	

en	vías	de	reparación	del	ADN	(185).		 	El	trabajo	se	realizó	tanto	en	pacientes	con	tumor	

urotelial	 localmente	 avanzado	 como	metastásico	 que	 fueron	 tratados	 con	quimioterapia	

basada	 en	 platino.	 	 Se	 analizó	 la	 presencia	 de	mutaciones	 según	 un	 panel	 de	 34	 genes	

relacionados	con	reparación	del	ADN	(tabla	3).		

	

MMR	(9%)	 NER	(15%)	 HR	(11%)	 FA	(16%)	 Checkpoint(23%)	 Otros	

MLH1	 ERCC2	 BRCA1	 BRCA2	 ATM	 POLE	(6%)	

MSH2	 ERCC3	 MRE11A	 BRIP1	 ATR	 MUTYH	

MSH6	 ERCC4	 NBN	 FANCA	 CHECK1	 PARP1	

PMS1	 ERCC5	 RAD50/51	 FANCC	 CHECK2	 RECQL4	

PMS2	 	 RAD51B	 PALB2	 MDC1	 	

	 	 RAD51D	 RAD51C	 	 	

	 	 RAC52-54L	 	 	 	

Tabla	3.	Genes	implicados	en	diferentes	vías	de	respuesta	y	reparación	de	daño	del	ADN	y	porcentaje	de	
afectación	de	cada	vía	en	los	pacientes	con	alteraciones	(185).	
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Se	estudiaron	100	pacientes	de	los	cuales	47	presentaban	como	mínimo	una	alteración	en	

genes	de	reparación	del	ADN.		Los	pacientes	con	alteraciones	en	estos	genes	presentaron	

una	mejor	SLP	(9	vs	6	meses)	y	SG	(24	vs	13	meses)	de	forma	estadísticamente	significativa.	

Las	 alteraciones	 en	 genes	 de	 reparación	 también	 se	 asociaron	 a	 mayor	 número	 de	

mutaciones	y	presencia	de	alteraciones	en	números	de	copias.	 	También	se	observó	una	

correlación	 positiva	 entre	 la	 alteración	 de	 estos	 genes	 y	 la	 presencia	 de	 afectación	 de	

enfermedad	 a	 nivel	 ganglionar,	 así	 como	 una	 correlación	 inversa	 con	 las	 metástasis	

viscerales.	 	El	análisis	por	separado	de	la	presencia	de	alteraciones	de	las	diferentes	vías	

NER,	MMR,	HR,	AF,	punto	de	control	de	respuesta	al	DDR	(checkpoint)	y	el	gen	POLE	también	

se	relacionó,	de	forma	estadísticamente	significativa	en	algunas	de	ellas,	tanto	con	SLP	como	

con	SG	(figura	19).		Los	autores	concluyeron	que	la	presencia	de	alteraciones	en	los	genes	

de	reparación	se	asoció	a	mejores	resultados	clínicos	en	pacientes	con	carcinoma	urotelial	

avanzado	tratados	con	platino.		

	

	
Figura	19.	Asociación	de	las	alteraciones	en	vías	DDR	de	forma	individual	tanto	a	SLP	(A)	como	a	SG	(B)	(185).	

	

En	la	línea	de	la	medicina	traslacional	y	el	avance	hacia	una	medicina	de	precisión,	se	siguen	

desarrollando	 ensayos	 clínicos	 con	 biomarcadores.	 	 Se	 está	 llevando	 a	 cabo	 un	 ensayo	

clínico	con	QNA	para	comparar	la	eficacia	clínica	de	los	dos	regímenes	de	primera	línea	(GC	

vs	MVAC)	y	la	capacidad	predictiva	de	RPc	de	un	algoritmo	basado	en	perfiles	de	expresión	

genética	(CoXEN).		Este	algoritmo	trata	de	identificar	genes	relacionados	con	la	sensibilidad	

a	 la	 quimioterapia	 según	 comparaciones	 realizadas	 entre	 líneas	 celulares	 tumorales	 y	

células	 pertenecientes	 a	 pacientes	 con	 CVMI.	 	 	 Posteriormente,	 se	 utilizan	 los	 genes	

concordantes	 para	 definir	 los	 biomarcadores	 de	 expresión	 genética	 que	 pueden	 ser	

predictivos	 de	 respuesta	 a	 la	 QNA.	 Actualmente	 el	 ensayo	 SWOG	 S1314	

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02177695)	 está	 evaluando	prospectivamente	 la	

hipótesis	de	que	CoXEN	pueda	predecir	la	eficacia	de	la	QNA	según	los	esquemas	MVAC	o	GC	

en	pacientes	con	CVMI	(186).			
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Por	el	momento,	diferentes	estudios	han	evaluado	tanto	la	presencia	de	mutaciones	como	

la	 expresión	 de	 genes	 implicados	 en	 reparación	 del	 ADN	 respecto	 a	 la	 predicción	 de	

respuesta	a	la	QNA	con	cisplatino	y	al	pronóstico.			Puesto	que	el	cisplatino	es	el	eje	principal	

del	tratamiento	quimioterápico	de	varios	tumores,	incluyendo	el	del	CVMI,	la	realización	de	

nuevos	 trabajos	 que	 analicen	 los	 genes	 de	 reparación	 del	 ADN	 y	 que	 sean	 capaces	 de	

predecir	la	respuesta	al	tratamiento	pueden	ser	de	máximo	interés	para	poder	seleccionar	

la	terapia	más	adecuada.	

	

2.9.3.5. Diferencias	 genómicas	 entre	 el	 tumor	 vesical	 músculo	 infiltrante	
primario	y	el	secundario.		

	

Recientemente,	 se	 ha	 estudiado	 si	 existen	 diferencias	 clínicas	 y	 genómicas	 entre	 los	

pacientes	con	CVMI	de	debut	primario	y	los	que	son	secundarios	a	la	progresión	del	CVNMI	

(187).		El	estudio	de	Pietzak	y	cols.	comparó	los	resultados	clínicos	y	patológicos	entre	245	

pacientes	con	CVMI	primario	y	43	con	CVMI	secundario.		Todos	fueron	estadiados	como	T2-

4aN0M0	y	tratados	con	QNA	basada	en	cisplatino.		Se	analizaron	las	diferencias	genómicas	

respecto	a	una	cohorte	retrospectiva	de	385	muestras	de	pacientes	con	CVMI	antes	de	que	

recibieran	quimioterapia.		Los	pacientes	con	CVMI	secundario	tuvieron	tasas	de	respuesta	

patológica	significativamente	menores	tras	la	QNA	respecto	a	los	que	presentaron	un	CVMI	

primario	(26%	vs	45%).		También	presentaron	peores	tasas	de	SLP,	SCE	y	SG.			Además,	los	

pacientes	con	CVMI	secundario	tratados	con	QNA	presentaron	peor	SCE	respecto	a	los	que	

se	trataron	con	cistectomía	exclusivamente.		Los	hallazgos	se	confirmaron	en	una	cohorte	

de	validación	independiente	de	94	pacientes	estudiados	mediante	secuenciación	genética.			

La	presencia	de	mutaciones	de	ERCC2	fue	superior	en	 los	pacientes	con	CVMI	primarios	

respecto	a	los	secundarios	y,	además,	fueron	capaces	de	predecir	una	mayor	sensibilidad	al	

tratamiento	quimioterápico	(figura	20).		Las	mutaciones	en	los	genes	de	reparación	del	ADN	

que	aumentan	la	sensibilidad	a	la	QNA	se	presentaron	predominantemente	en	los	tumores	

primarios.		Las	mutaciones	de	estos	genes	pueden	ser	la	base	de	la	mayor	sensibilidad	de	

los	CVMI	primarios	a	la	QNA.			Aunque	se	necesita	una	validación	prospectiva,	los	pacientes	

con	 CVMI	 secundario	 podrían	 obtener	 un	 mayor	 beneficio	 si	 se	 someten	 a	 cistectomía	

directamente	 o	 si	 realizan	 otros	 tratamientos	 dentro	 de	 un	 ensayo	 clínico	 en	 lugar	 de	

realizar	QNA	estándar	con	cisplatino.	
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Figura	20.	Análisis	genómicos	de	los	CVMI.	(A)	Frecuencia	de	alteraciones	de	genes	asociados	con	respuesta	a	
quimioterapia	en	tumores	primarios	vs	secundarios.		(B)	Comparación	de	la	SG	en	pacientes	con	CVMI	primario	

respecto	a	secundario	tratados	con	QNA	y	cistectomía	radical	(187).	

	

2.9.4. Biomarcadores	relacionados	con	las	dianas	terapéuticas.		
	

La	mejor	comprensión	de	la	biología	del	CVMI	y	su	caracterización	molecular	puede	ayudar	

a	 identificar	 aquellos	 pacientes	 que	 vayan	 a	 responder	 mejor	 a	 un	 tipo	 de	 terapia	

determinada.	 	 	 El	 grupo	 TCGA	 ha	 descrito	 diversas	 mutaciones	 en	 EGFR,	 FGFR-3,	 MAP	

quinasa,	 vía	 PI3K-Akt-mTOR,	 genes	 reguladores	 del	 ciclo	 celular	 y	 remodeladores	 de	 la	

cromatina	(22).		Hasta	el	70%	de	los	CVMI	podrían	presentar	dianas	terapéuticas.	

	

Entre	estas	dianas	se	encuentran	los	inhibidores	de	la	PARP.		Esta	terapia	es	eficaz	en	los	

tumores	con	reparación	defectuosa	del	ADN	mediante	 la	vía	de	 la	HR.	 Se	ha	evaluado	 la	

actividad	 de	 los	 inhibidores	 de	 la	 PARP,	 como	 olaparib,	 en	 xenoinjertos	 de	 tumores	

derivados	 de	 pacientes	 con	 cáncer	 de	 mama	 y	 se	 han	 investigado	 los	 mecanismos	 de	

sensibilidad	mediante	la	secuenciación	del	exoma,	el	análisis	de	metilación	del	promotor	

BRCA1	 y	 la	 tinción	 por	 IHQ	 de	 las	 proteínas	 implicadas	 en	 la	HR,	 incluido	 RAD51.	 	 	 Se	

comparó	la	capacidad	predictiva	de	la	puntuación	de	RAD51	y	la	deficiencia	en	la	vía	de	la	

HR.	 	 La	 puntuación	 de	 RAD51	 fue	 altamente	 discriminativa	 para	 la	 sensibilidad	 a	 los	

inhibidores	de	la	PARP	en	comparación	con	la	resistencia	a	los	mismos.		RAD51	permitió	la	

identificación	de	tumores	de	mama	sensibles	a	inhibidores	de	la	PARP,	por	lo	que	algunos	

pacientes	se	podrían	beneficiar	de	este	tipo	de	tratamiento	(188).	

	

Por	 otra	 parte,	 el	 análisis	 combinado	 de	 varios	 marcadores	 genéticos	 puede	 ayudar	 a	

seleccionar	a	los	pacientes	de	alto	riesgo	después	de	la	cistectomía.		La	sobre	expresión	del	

protoncogen	c-MET	se	ha	relacionado	con	peor	pronóstico	en	pacientes	con	CVMI	(189).		La	

expresión	de	c-MET	y	Axl	en	pacientes	con	tumor	vesical	avanzado	también	se	ha	asociado	

a	peor	pronóstico	(190).		La	identificación	de	la	interferencia	entre	c-MET	y	otros	receptores	
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de	las	TK	como	AXL	y	PDGFR	sugiere	que	los	genes	de	la	vía	c-MET	(c-MET-AXL-PDGFR)	

podrían	ser	clínicamente	relevantes	para	el	CVMI.			La	expresión	de	los	genes	de	la	vía	c-

MET	podrían	utilizarse	para	identificar	a	los	pacientes	con	mayor	riesgo	de	desarrollar	un	

CVMI	 más	 agresivo.	 	 En	 un	 análisis	 in	 vitro,	 la	 eliminación	 de	 c-MET	 suprimió	 la	

proliferación,	 invasión	 y	 migración	 de	 células	 tumorales,	 aumentando	 además	 la	

sensibilidad	a	la	apoptosis	inducida	por	cisplatino.		Además,	la	expresión	de	la	vía	c-MET		

fue	capaz	de	predecir	una	peor	SG	(191).		Estos	resultados	sugerirían	que	la	expresión	de	la	

vía	c-MET	podría	resultar	ser	un	marcador	pronóstico.			Los	inhibidores	de	la	TK	y	de	c-MET	

podrían	 afectar	 simultáneamente	 tanto	 a	 las	 células	 tumorales	 como	 a	 su	microentorno	

(192).	

	

En	otro	estudio,	el	receptor	1	de	la	TK	que	estimula	a	los	macrófagos	(también	conocido	

como	RON)	contribuyó	a	la	transformación	y	a	la	progresión	maligna	de	células	epiteliales.			

Su	expresión	 se	ha	asociado	a	mayor	número	de	 tumores	vesicales	por	paciente,	mayor	

grado	 histológico,	 peor	 estadio	 patológico	 y	 presencia	 de	 metástasis	 a	 distancia.	 	 La	

inhibición	de	RON	induce	a	 la	detención	del	ciclo	celular	y	por	ello	se	ha	evaluado	como	

potencial	diana	terapéutica	en	el	cáncer	de	vejiga	(193).		

	

Por	último,	 se	ha	descrito	que	hasta	el	70%	de	 los	 cánceres	de	vejiga	pueden	presentar	

mutaciones	 del	 gen	TERT.	 	 El	 gen	TERT	 está	 involucrado	 en	 la	 protección	 del	 ADN,	 los	

procesos	de	envejecimiento	celular	y	el	cáncer.		Las	mutaciones	del	gen	TERT	se	producen	

durante	la	carcinogénesis	y	dichas	mutaciones	podrían	estar	presentes	en	cualquier	etapa	

del	 proceso	 de	 la	 tumorgénesis	 urotelial.	 	 Ello	 sugeriría	 que	 dichas	mutaciones	 podrían	

ocurrir	en	fases	tempranas	de	la	carcinogénesis.		El	gen	TERT	codifica	para	una	proteína	que	

aumenta	la	longitud	de	los	telómeros,	estructuras	que	se	ubican	al	final	de	los	cromosomas,	

protegen	 el	 material	 genético	 y	 también	 están	 asociadas	 al	 proceso	 de	 envejecimiento	

celular.		TERT	se	ha	utilizado	para	detectar	mutaciones	genéticas	en	muestras	de	orina	de	

pacientes	con	cáncer	de	vejiga,	tanto	en	fase	de	diagnóstico	como	en	fase	de	monitorización	

de	respuesta	a	fármacos	(194).	

	

2.9.5. Biomarcadores	relacionados	con	la	inmunoterapia.	
	

Otro	 factor	 a	 tener	 en	 cuenta	 es	 el	 papel	 de	 las	 biomoléculas	 relacionadas	 con	 el	

microentorno	del	CVMI	y	 la	 respuesta	 inmunitaria.	 	 	 La	 identificación	de	biomarcadores	
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clínicamente	útiles	que	permitan	identificar	a	los	pacientes	con	mayores	probabilidades	de	

beneficiarse	de	la	inmunoterapia	también	constituye	un	motivo	de	estudio	en	la	actualidad.			

	

La	 expresión	 de	 PD-L1	 evaluada	 por	 IHQ	 no	 constituye	 un	 biomarcador	 predictivo	

suficientemente	robusto.		Se	han	evaluado	otros	biomarcadores	predictivos	de	respuesta	a	

la	inmunoterapia	como	las	características	del	huésped	(linfocitos	que	infiltran	el	tumor	y	

clonalidad	 del	 receptor	 de	 células	 T)	 o	 del	 tumor	 (subtipos	 moleculares	 y	 cantidad	 de	

mutaciones).	 	Dentro	del	 ensayo	 IMvigor	 el	 porcentaje	 de	 células	 inmunitarias	 positivas	

para	PD-L1	se	relacionó	con	mayores	tasas	de	respuesta	objetiva.		Además,	la	respuesta	a	

atezolizumab	 se	 relacionó	 con	 la	 clasificación	 taxonómica	 del	 grupo	TCGA,	 encontrando	

respuestas	significativamente	mayores	en	los	subtipos	luminales	del	grupo	II	respecto	al	

resto	de	subtipos	(112).	

	

La	cantidad	de	mutaciones	acumuladas	por	el	tumor	también	se	han	asociado	a	respuesta	

en	pacientes	tratados	con	atezolizumab	(195).	Las	alteraciones	en	los	genes	DDR	se	asocian	

a	un	mayor	número	de	mutaciones	acumuladas,	a	un	aumento	de	linfocitos	que	infiltran	el	

tumor	y	a	una	mayor	respuesta	al	tratamiento	con	platino.		Este	hecho	implica	una	mayor	

probabilidad	de	respuesta	patológica	del	CVMI	tratado	con	QNA	y	una	mejor	supervivencia	

en	 el	 tumor	 vesical	metastásico.	 	 Se	 ha	 planteado	 que	 la	 presencia	 de	 estas	mutaciones	

pueda	asociarse	a	un	beneficio	clínico	de	 la	 inmunoterapia	con	 inhibidores	del	punto	de	

control	inmunitario	anti-PD-1/PD-L1	en	pacientes	con	tumor	urotelial	mestastásico.		En	un	

ensayo	prospectivo,	se	ha	observado	que	la	presencia	de	cualquier	alteración	en	los	genes	

de	DDR	se	asocia	a	mayor	tasa	de	respuesta	y	supervivencia.		La	presencia	de	mutaciones	

de	genes	de	DDR	se	asocia	de	forma	independiente	con	la	respuesta	al	bloqueo	de	PD-1/PD-

L1	en	pacientes	con	carcinoma	urotelial	metastásico	(196).	

	

Respecto	a	los	genes	relacionados	con	la	respuesta	inmune,	en	el	estudio	PURE-01	(113)	se	

analizaron	biomarcadores	de	expresión	como	PD-L1,	de	secuenciación	genética	y	un	panel	

de	expresión	de	genes	relacionados	con	la	inmunidad,	entre	ellos	los	de	la	vía	del	INF	(como	

INFG),	quimiocinas	y	receptores	de	quimiocinas	(como	CXCL9)	e	inhibidores	de	receptores	

y	 ligandos	 (como	 LAG3).	 La	 expresión	 de	 varios	 de	 estos	 genes	 previa	 al	 inicio	 de	 la	

inmunoterapia	 se	 asoció	 a	 tasas	 de	 respuestas	 significativamente	 diferentes	 entre	 las	

cohortes	con	RPc	y	el	resto	(54%	vs	13%).		También	se	describieron	cambios	significativos	

en	la	carga	de	mutaciones	a	nivel	tumoral	tras	el	tratamiento	y	se	evidenciaron	mecanismos	

adaptativos	de	resistencia	inmune	dentro	de	los	tumores	residuales.		Este	estudio	concluyó	

que	pembrolizumab	podría	ser	un	tratamiento	neoadyuvante	válido	para	el	tratamiento	del	
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CVMI	 en	 pacientes	 con	 tumores	 PD-L1	 positivos	 o	 con	 tumores	 con	 alta	 carga	 de	

mutaciones.	

	

En	el	estudio	de	Ayers	y	cols.	se	analizaron	perfiles	de	expresión	genética	utilizando	ARN	de	

muestras	basales	de	diferentes	tumores	de	pacientes	tratados	con	pembrolizumab	(197).		

Se	han	identificado	firmas	genéticas	relacionadas	con	el	sistema	inmunitario	que	se	asocian	

a	un	beneficio	clínico	en	pacientes	tratados	con	pembrolizumab.		Se	ha	definido	un	perfil	de	

expresión	genética	relacionado	con	la	infiltración	a	nivel	tumoral	por	parte	de	los	linfocitos	

T.		El	valor	predictivo	se	ha	confirmado	de	forma	independiente	y	se	ha	comparado	con	la	

expresión	 de	 PD-L1	 mediante	 IHQ.	 	 El	 perfil	 de	 expresión	 genética	 relacionado	 con	 la	

infiltración	a	nivel	tumoral	de	linfocitos	T	contenía	genes	relacionados	tanto	con	IFNG	como	

con	la	presentación	de	antígenos,	la	expresión	de	quimiocinas,	la	actividad	citotóxica	y	la	

resistencia	inmune	adaptativa	(figura	21).		El	perfil	de	expresión	genética	relacionado	con	

la	 inflamación	 tumoral	 por	 linfocitos	 T	 se	 está	 evaluando	 en	 los	 ensayos	 que	 se	 están	

llevando	a	cabo	con	pembrolizumab.	

	

	
Figura	21.	La	firma	relacionada	con	la	expresión	de	genes	relacionados	con	la	inflamación	por	células	T	denota	

una	biología	compleja	en	el	microambiente	inmune	del	huésped	(197).	
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3.	Hipótesis.		
	

La	QNA	basada	en	cisplatino	seguida	de	cistectomía	representa	el	tratamiento	recomendado	

para	el	CVMI	con	el	mayor	nivel	de	evidencia.		Para	la	cistectomía	radical	las	cifras	de	SG	a	

5	 años	 son	 del	 50%.	 	 Cuando	 se	 combina	 con	 QNA	 basada	 en	 cisplatino,	 la	 SG	 puede	

incrementarse	entre	un	5	y	un	8%.				Los	esquemas	basados	en	cisplatino	obtienen	tasas	de	

RPc	entre	el	25	y	el	38%,	siendo	estos	casos	 los	que	obtienen	el	mayor	beneficio.	 	Debe	

tenerse	 en	 cuenta	 que	 la	 incapacidad	 para	 seleccionar	 aquellos	 pacientes	 que	 vayan	 a	

beneficiarse	de	la	QNA	ha	limitado	su	uso,	pues	puede	suponer	el	retraso	de	una	cistectomía	

potencialmente	curativa	y	un	derivado	impacto	negativo	en	supervivencia.	

	

Actualmente	no	se	dispone	de	marcadores	predictivos	de	respuesta	para	poder	seleccionar	

a	los	pacientes.		El	uso	de	parámetros	clínicos	y	patológicos	por	sí	solos	no	van	a	ser	capaces		

de	predecir	ni	la	respuesta	ni	la	evolución	tumoral	de	forma	adecuada.		Así	pues	se	precisa	

de	otros	parámetros	que	aumenten	la	capacidad	predictiva	de	respuesta.		Por	una	parte,	la	

identificación	 de	 las	 subclasificaciones	 jerárquicas	 o	 de	 taxonomía	 del	 CVMI	 pueden	

aumentar	 la	capacidad	predictiva.	 	Por	otra,	 la	expresión	de	genes	 implicados	en	vías	de	

reparación	 del	 ADN	 que	 se	 asocian	 a	 mayor	 sensibilidad	 al	 tratamiento	 con	 cisplatino	

también	puede	permitir	predecir	la	respuesta.			Incluso	otros	marcadores	relacionados	con	

dianas	terapéuticas	o	con	respuesta	inmune	podrían	estar	relacionados.	

	

Se	precisa	identificar	tanto	a	aquellos	pacientes	en	los	que	el	tratamiento	quirúrgico	vaya	a	

ser	insuficiente	y	se	puedan	beneficiar	de	la	QNA	basada	en	cisplatino	como	los	que	no	vayan	

a	responder.	

	

Este	trabajo	pretende	analizar	si	los	parámetros	clínicos	y	patológicos	en	combinación	a	los	

biomarcadores	 relacionados	 con	 taxonomía	 y	 expresión	 genética	 pueden	 permitir	

identificar	una	firma	conjunta	que	aumente	la	capacidad	predictiva	de	RPc	al	tratamiento.		

Dado	que	la	RPc	se	asocia	a	mayor	supervivencia,	la	propia	firma	predictiva	podría	estar	

también	relacionada	con	supervivencia.		

	

Disponer	de	firmas	que	aumenten	la	capacidad	predictiva	de	respuesta	nos	podría	permitir	

planificar	un	tratamiento	individualizado	más	preciso	y	adecuado	en	un	futuro.		
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4. Objetivos	
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4.	Objetivos.		
	

4.1. Objetivo	principal.	
	

Estudiar	 si	 la	 valoración	 conjunta	 de	 variables	 clínicas,	 patológicas,	 taxonómicas	 y	 de	

expresión	genética	 incluidas	en	una	 firma	aumenta	 la	capacidad	predictiva	de	respuesta	

patológica	 completa	 en	 pacientes	 con	 CVMI	 candidatos	 a	 recibir	 quimioterapia	

neoadyuvante	basada	en	cisplatino.	

	

Para	 poder	 demostrar	 dicho	 objetivo,	 técnicamente	 primero	 se	 estudiará	 la	 capacidad	

predictiva	 de	 la	 información	 aportada	 por	 las	 variables	 clínicas	 y	 patológicas	

prequirúrgicas.	 	Posteriormente	se	estudiará	 la	capacidad	predictiva	cuando	se	añade	 la	

información	 que	 aporta	 la	 clasificación	 sobre	 taxonomía.	 	 Por	 último	 se	 estudiará	 la	

capacidad	predictiva	cuando	se	analizan	todas	las	variables	previamente	mencionadas	en	

combinación	 con	 las	 de	 expresión	 genética	 para	 poder	 demostrar	 una	mayor	 capacidad	

predictiva	de	respuesta	patológica	completa.			

	

4.2. Objetivos	secundarios.	
	

Se	estudiarán	qué	variables	selecciona	el	modelo	estadístico	para	la	firma	predictiva	y	su	

relación	con	la	respuesta	patológica	completa:	

	 -	variables	clínicas	y	patológicas		

	 -	variables	de	taxonomía	

	 -	variables	de	expresión	genética	

	

Se	estudiará	la	asociación	de	la	respuesta	patológica	completa	con	la	supervivencia	libre	de	

progresión,	la	global	y	la	cáncer	específica.	

	

Se	estudiará	la	asociación	entre	la	firma	predictiva	de	respuesta	patológica	completa	y	las	

variables	 seleccionadas	 con	 la	 supervivencia	 libre	 de	 progresión,	 la	 global	 y	 la	 cáncer	

específica.	
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5.	Material	y	métodos.		

	

5.1. Diseño.	
	

Estudio	retrospectivo	de	una	serie	multicéntrica	de	pacientes	con	CVMI	tratados	con	QNA	

basada	en	platino.	

	

5.2. Población.	
	

El	estudio	incluyó	a	pacientes	tratados	en	dos	centros:	Hospital	Universitari	Germans	Trias	i	

Pujol	–	Institut	Català	d’Oncologia	de	Badalona	y	Fundació	Althaia	de	Manresa.	

	

Los	criterios	de	inclusión	fueron	los	siguientes:		

- CVMI	identificado	mediante	RTU	con	histología	urotelial	pura	u	otra	diferenciación	

- estadiaje	clínico	con	TC	abdominal	y	pélvica,	así	como	con	radiografía	de	tórax	

- los	 pacientes	 se	 estadiaron	 clínicamente	 como	T2-4aN0-2M0	y	 se	 consideró	que	

fueran	candidatos	a	cistectomía	tras	realizar	tratamiento	con	QNA	basada	en	platino	

	

Los	criterios	de	exclusión	correspondieron	a	que:	

							-							los	pacientes	no	fuesen	elegibles	para	ningún	tratamiento	con	QNA		

							-							expresaran	su	negativa	a	recibirlo.	

	

La	 RPc	 se	 definió	 como	 ausencia	 de	 tumor	 detectable	 en	 la	 muestra	 de	 cistectomía	

(pT0N0M0),	 la	 respuesta	parcial	 se	definió	 como	descenso	de	 la	 estadificación	a	CVNMI	

(<pT2N0M0),	los	casos	restantes	fueron	considerados	como	no	respondedores.	

	

El	estudio	fue	aprobado	por	el	comité	de	ética	e	 investigación	clínica	 institucional	con	el	

número	de	registro	correspondiente	(REF.CEI	PI-15-072,	apéndices	1	y	2).		Los	pacientes	

proporcionaron	su	consentimiento	al	estudio.			

	

5.3. Información	clínica,	patológica	y	de	seguimiento.	
	

La	información	se	recogió	a	través	de	la	revisión	de	las	historias	clínicas	de	los	pacientes,	

tanto	a	nivel	clínico	como	a	nivel	de	anatomía	patológica.	 	Se	creó	una	base	de	datos	en	
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Excelâ	 con	 las	 variables	 clínicas	 y	 patológicas:	 edad,	 sexo,	 presencia	 de	 tumor	 vesical	

superficial	previo,	presencia	de	invasión	linfovascular	en	la	RTU,	morfología	histológica	del	

tumor,	TNM	clínico,	presencia	de	hidronefrosis	y	esquema	de	QNA	utilizado.		Se	recogió	la	

variable	objetivo	principal:	 la	RPc	en	 la	pieza	de	cistectomía.	 	Además,	 se	recogieron	 las	

variables	de	tiempo	de	seguimiento	específico	para	SLP,	SCE	y	SG	con	formato	cuantitativo	

continuo	en	meses	y	se	registraron	las	variables	censuradas.	La	edad	se	calculó	según	la	

fecha	de	nacimiento	y	se	consideró	como	fecha	de	diagnóstico	del	CVMI	la	misma	en	la	que	

se	realizó	 la	RTU,	ambas	con	 formato	cuantitativo	continuo.	 	El	 resto	de	 las	variables	se	

recogieron	con	formato	categórico	nominal,	se	agruparon	y	se	codificaron	numéricamente	

para	su	análisis	posterior.	

	

5.4. Obtención	y	procesamiento	de	las	muestras	para	el	estudio.	
	

Se	realizó	una	RTU	del	tumor	vesical	con	un	resector	monopolar,	tanto	de	su	parte	exofítica	

como	de	su	base.	 	Se	envasaron	las	muestras	de	RTU	en	recipientes	estériles	con	formol.		

Posteriormente	 se	 procedió	 a	 la	 fijación	 del	 tejido	 en	 parafina	 como	muestras	FFPE.	 Se	

realizaron	cortes	de	tejido	de	10	µm,	se	fijaron	en	un	portaobjetos	con	formalina,	se	realizó	

la	 tinción	 del	 tejido	 con	 hematoxilina	 eosina	 y	 se	 procedió	 a	 su	 protección	 con	 el	

cubreobjetos	para	su	posterior	análisis	anatomopatológico.	

Tras	la	evaluación	microscópica	por	parte	del	anatomopatólogo,	se	procedió	al	marcaje	de	

la	 zona	 correspondiente	 al	 tejido	 tumoral	 propiamente	 dicho	 en	 la	 laminilla	 teñida	 con	

hematoxilina	eosina	del	portaobjetos	con	su	cubreobjetos.	Se	realizó	un	marcaje	de	la	zona	

tumoral	de	 los	 cortes	 contiguos	del	 tejido	parafinado,	 también	de	10	µm,	que	 se	habían	

fijado	en	el	portaobjetos	con	 formalina	según	el	patrón	seguido	en	 la	 laminilla	evaluada	

previamente.		Se	repitió	el	proceso	con	los	cortes	consecutivos	pudiendo	obtener	así	tejido	

tumoral	suficiente	para	su	análisis	posterior.	

5.4.1. Extracción	del	ARNm	mediante	CovarisÒ.	
	

5.4.1.1. Obtención	del	material	de	muestras	parafinadas.	
	

Se	precalentó	el	tejido	parafinado	del	portaobjetos,	previamente	fijado	y	marcado,	mediante	

el	 section	 warmer	 a	 40ºC.	 	 Se	 obtuvo	 el	 material	 de	 las	 áreas	 marcadas	 utilizando	 un	

tissuepick	y	un	reactivo	(tissue	SDS).		Con	2	µl	del	reactivo	fue	suficiente	para	recoger	hasta	

30	mm2	de	muestra.		El	volumen	máximo	de	muestra	obtenido	por	cada	tissuepick	fue	de	
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100	mm2	 de	 5	 µm	 de	 grosor.	 Una	 vez	 se	 obtuvo	 la	muestra	 necesaria,	 se	 colocó	 con	 el	

tissuepick	dentro	del	tubo	Covaris	MicrotubeÒ	y	se	cerraron	para	su	almacenamiento.	

	

5.4.1.2. Preparación	de	reactivos	para	la	purificación	del	ARNm.	
	

Se	prepararon	los	reactivos	basados	por	una	parte	en	nucleasa	libre	de	agua	más	ADNasa	I	

y	por	otra	en	etanol.		Así	se	pudo	proceder	a	la	realización	de	la	purificación	del	ARNm	de	

las	 muestras.	 	 Se	 comprobó	 la	 ausencia	 de	 ningún	 precipitado	 para	 poder	 realizar	 su	

procesado	posteriormente.		

	

5.4.1.3. Extracción	del	ARNm	del	tejido	parafinado.	
	

Se	añadieron	los	reactivos	de	lisis	de	ARN	a	cada	Covaris	MicrotubeÒ	con	las	muestras	de	

ARNm	 previamente	 purificado	 y	 se	 cerraron	 nuevamente.	 	 Las	muestras	 se	 procesaron	

posteriormente	dentro	de	cada	microtubo	en	el	sonicador.		A	continuación,	se	abrieron	los	

microtubos,	se	añadió	proteinasa	K	para	realizar	una	digestión	y	se	cerraron	nuevamente	

para	 volverlos	 a	 procesar	 en	 el	 sonicador.	 	 	 Las	muestras	 se	 incubaron	 para	 revertir	 la	

formación	de	puentes	de	formaldehido	y	posteriormente	se	transfirieron	a	un	tubo	nuevo	

para	su	posterior	centrifugado.		Finalmente	se	volvieron	a	transferir	a	otro	tubo	diferente.		

	

5.4.1.4. Tratamiento	con	ADNasa.	
	

Se	preparó	una	nueva	solución	de	ADNasa	para	eliminar	restos	de	ADN.		Posteriormente,	se	

pudo	realizar	una	nueva	purificación	del	ARNm	de	nuestras	muestras	con	columnas.	

	

5.4.1.5. Purificación	con	columnas.	
	

Se	añadió	primero	la	ADNasa	preparada	a	nuestras	muestras	y	posteriormente	el	etanol.		Se	

transfirieron	las	muestras	con	los	reactivos	de	ADNasa	y	etanol	a	unos	tubos	nuevos	con	

columnas	y	se	centrifugaron.		Posteriormente	se	realizaron	dos	lavados	con	RNAwash.		Se	

descartaron	los	colectores	con	los	fluidos	y	las	columnas	restantes	se	depositaron	en	unos	

tubos	nuevos	con	columnas	para	otro	 centrifugado.	 	 Se	 realizó	 la	elución	del	ARNm.	 	 Se	

retiraron	las	columnas	de	los	tubos.		Finalmente,	el	ARNm	extraído	y	purificado	de	nuestras	

muestras	se	guardó	congelado	a	una	temperatura	de	-80ºC.		
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5.4.2. Cuantificación	del	ARNm	por	fotometría	mediante	QbitÒ.	
	

Se	realizó	una	cuantificación	del	ARNm	extraído	mediante	QbitÒ.		Para	ello,	se	realizó	una	

mezcla	de	los	reactivos	del	kit	que	contiene	SyberGreen	y	que	se	intercala	con	el	ARNm.		Así,	

sólo	se	realizó	la	lectura	de	SyberGreen	que	quedó	intercalado	y,	por	tanto,	dio	una	medida	

real	de	la	cantidad	de	ARNm	que	estaba	presente	en	cada	muestra.	 	Se	comprobó	que	se	

dispusiera	como	mínimo	de	un	total	de	250ng	de	ARNm	en	cada	una	de	las	muestras.	

5.4.3. Metodología	utilizada	para	la	selección	de	los	biomarcadores.	
	

Se	 realizó	 una	 búsqueda	 bibliográfica	 y	 se	 incluyeron	 en	 la	 revisión	 diversos	 trabajos	

relacionados	con	genes	implicados	en	diferentes	vías	de	reparación	del	ADN	relacionadas	

con	la	sensibilidad	o	la	resistencia	al	cisplatino.		Se	procedió	a	la	selección	de	los	genes	que	

se	consideraron	más	relevantes.	 	La	mayoría	de	los	trabajos	seleccionados	analizaron	los	

genes	según	la	expresión	del	ARN	mediante	técnicas	de	IHQ	y/o	cuantitativas	como	RT-PCR.		

Otros	trabajos	realizaron	un	análisis	de	mutaciones	presentes	en	dichos	genes	(tabla	4).		

	
Mecanismo/Vía	 Gen	 Referencia	bibliográfica	

NER	 ERCC1	 (185)(198)(199)(200)	

ERCC2	 (185)(201)	

ERCC5	 (185)(202)(203)	

ERCC6	 (204)	

eIF3a	 (205)	

NHEJ	 Ku80	 (184)(206)	

CHEK1	 (185)(206)(207)	

CHEK2	 (185)(206)	

REV7/	MAD2L2	 (206)(208)	

PARP	 (184)(206)	

Rif1	 (184)(206)	

ANEMIA	FANCONI	 FANCC	 (185)(206)	

FANCA	 (185)(206)	

FANCD2	 (206)	

HR	 BRCA1	 (185)(198)(172)(198)(206)	

BRCA2	 (199)(206)	

NBN	 (206)	

PALB2	 (185)(206)	

RAD50	 (209)(185)(210)(206)	



	 87	

RAD51	 (177)(185)(199)(206)	

POLθ	 (206)(211)	

PTIP	 (206)(212)	

RNF8	 (213)	

RNF168	 (213)	

HERC2	 (214)	

53BP1	 (215)(206)	

ATR	 (185)(207)	

ATM	 (185)(206)	

Tabla	4.	Inclusión	de	genes	para	el	análisis	de	expresión	de	ARN	según	las	vías	de	reparación	a	las	que	pertenecen.	

Así	mismo	se	incluyeron	genes	relacionados	con	respuesta	al	cisplatino	en	CVMI	en	relación	

con	los	receptores	de	la	TK	y	la	remodelación	de	la	cromatina	(Tabla	5):	

	
Mecanismo	 Gen	 Referencia	bibliográfica	

TK	

	

Axl	 (191)	

c-MET	 (191)(192)	

RON	 (193)	

Remodelación	cromatina	 TERT	 (194)	

Tabla	5.	Genes	de	dianas	terapéuticas	y	remodelación	de	la	cromatina.	

En	el	análisis	de	expresión,	también	se	incluyeron	los	principales	marcadores	relacionados	

con	la	clasificación	taxonómica,	tanto	los	basales	como	los	luminales	(tabla	6):	

	
Clúster	 Gen	 Referencia	bibliográfica	

Luminal	 FOXA1	 (158)	

GATA3	 (158)	

Basal	 KRT	5/6	 (158)	

KRT14	 (158)	

Tabla	6.	Genes	de	clasificación	taxonómica.	

Por	último,	se	seleccionaron	genes	implicados	en	diferentes	vías	de	respuesta	inmune	o	que	

se	hubieran	incluido	en	algunas	firmas	predictivas	inflamatorias	(tabla	7):	

	
Mecanismo	 Gen	 Referencia	bibliográfica	

Muerte	programada	 PD1	 (110)(114)(197)	

PDL1	 (110)(114)(197)	

Quimiocinas	 CXCL9	 (197)	

Vía	INF	 INFG	 (197)	
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Inhibidores	

receptores/ligandos	

LAG3	 (197)	

Tabla	7.	Genes	relacionados	con	respuesta	inmunológica.	

5.4.4. Metodología	utilizada	para	la	clasificación	taxonómica.	
	

La	clasificación	taxonómica	se	realizó	en	el	CNIO	por	el	Dr.	F.X.Real,	quien	es	miembro	del	

comité	 científico	 de	 dicha	 institución	 y	 Senior	 Group	 Leader	 del	 departamento	 de	

carcinogénesis	epitelial.				

	

Se	 revisaron	 los	 bloques	 incluidos	 en	FFPE	 de	 las	muestras	 de	 tumor	 vesical	 obtenidas	

previamente	mediante	 RTU.	 	 Se	 seleccionaron	 las	 áreas	 tumorales	 representativas	 para	

extraer	 3	 núcleos	 de	 tejido	 y	 construir	microarrays	 de	 tejido	 o	 TMA.	 	 Los	 núcleos	 se	

colocaron	 de	 forma	 no	 consecutiva	 para	 evitar	 artefactos.	 	 Los	 TMA	 se	 construyeron	

siguiendo	pautas	establecidas	y	se	seccionaron.		El	material	sobre	el	portaobjetos	se	fijó	en	

parafina	y	se	almacenó.		Posteriormente	se	utilizaron	los	siguientes	anticuerpos:	KRT5/6	

(PRB-160P,	 Covance;	 1/2000),	 KRT14	 (PRB-155P,	 Covance,	 1/2000),	 GATA3	 (CM405	 A,	

Biocare	Medical,	1/300)	y	FOXA1	(ab170933).		Tras	la	desparafinización,	la	recuperación	de	

antígenos	y	el	bloqueo	de	peroxidasa	endógena,	las	secciones	se	incubaron	con	anticuerpos.		

Posteriormente,	se	lavaron	y	se	agregaron	los	reactivos	secundarios	Envision	(Agilent,	Santa	

Clara,	CA).		Después	del	lavado,	las	reacciones	se	desarrollaron	con	3,3′-Diaminobenzidina	

(DAB),	se	tiñeron	con	hematoxilina	y	se	montaron.		

	

La	puntuación	fue	ciega	a	la	información	clínica	y	patológica.		Se	registró	la	proporción	de	

células	reactivas	(0-100%)	y	la	 intensidad	de	la	tinción	(0-3).	 	Posteriormente	se	calculó	

una	puntuación	histológica	como	el	producto	de	la	intensidad	de	la	tinción	multiplicado	por	

el	porcentaje	de	células	reactivas	(rango	0-300).		El	promedio	de	las	puntuaciones	se	utilizó	

para	el	análisis.	

	

Para	la	agrupación	jerárquica	taxonómica	se	aplicó	el	método	de	varianza	mínima	de	Ward	

(216)	 y	 se	 investigó	 la	 evidencia	 de	 agrupaciones	 naturales	 de	 tumores	 (subtipos)	 en	

función	 de	 las	 correlaciones	 entre	 los	 perfiles	 de	 expresión	 (figura	 22).	 	 La	 puntuación	

histológica	se	estandarizó	a	0-1	y	se	consideró	como	una	variable.	 	 Se	generaron	mapas	

utilizando	la	herramienta	pHeatmap	(217).		Para	investigar	la	estabilidad	de	cada	grupo,	se	

realizó	 un	bootstrap	 con	 los	 valores	 de	 la	 puntuación	 histológica	 para	 su	 reagrupación.		

Posteriormente	se	evaluó	su	similitud	con	la	clasificación	original	mediante	el	coeficiente	

de	Jaccard	(218).		El	modelo	CART	fue	entrenado,	considerando	los	3	subfenotipos	y	los	4	



	 89	

marcadores	utilizando	los	paquetes	caret	y	rpart.		Se	utilizó	el	método	leave-one-out	cross	

validation	para	evaluar	el	mejor	escenario	de	predicción.			

	

La	variable	de	taxonomía	o	cluster	se	registró	en	la	base	de	datos	clínica	y	patológica	como	

cualitativa	nominal,	codificada	de	forma	numérica.	

	
Figura	22.	Clasificación	según	pHeatmap	respecto	a	los	4	marcadores	utilizados	para	la	clasificación	y	asociación	

según	su	respuesta	patológica	a	los	3	subfenotipos.	

5.4.5. Análisis	de	la	expresión	del	ARNm	mediante	nCounterÒ	.	

	

Esta	plataforma	de	análisis	permitió	un	reconocimiento	múltiple	de	etiquetas	específicas	

del	ARNm,	con	una	reacción	previa	de	unión	y	otra	de	purificación	enzimática	que	eliminó	

las	etiquetas	no	ligadas.		Previamente	se	informó	a	la	empresa	Nanostring	TechnologiesÒ		

de	 los	genes	 seleccionados	a	 incluir	 en	nuestro	estudio,	para	el	diseño	de	 las	 sondas	de	

captura	y	de	 información.	 	Ambas	sondas	 fueron	específicas	para	secuencias	estables	de	

cada	gen	y	se	encontraban	ya	validadas	(apéndice	3).	 	Se	 incluyó	ARNm	de	control	en	el	

mismo	Kit	nCounterÒ,	permitiendo	controlar	así	la	eficacia	y	la	especificidad	de	la	unión	a	

través	de	cada	paso	de	la	reacción.	 	El	sistema	permitió	la	cuantificación	precisa	de	cada	

ARNm	correspondiente	a	cada	gen	y	su	expresión	se	relativizó	mediante	la	realización	de	

una	media	geométrica	respecto	a	4	genes	constituyentes	o	housekeeping	(figura	23).	

	

	
Figura	23.	Proceso	de	obtención	y	purificación	de	ARN,	hibridación	con	las	sondas	y	adquisición	digital	de	los	

datos	de	expresión	mediante	el	sistema	nCounterÒ	de	Nanostring	TechnologiesÒ.	
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5.4.5.1. Preparación	de	las	muestras	de	ARNm.		
	

El	 sistema	nCounterÒ	 requería	ARNm	purificado	 como	 el	 que	 ya	 teníamos	 previamente	

disponible.		NanostringÒ		recomienda	al	menos	un	total	de	100ng	de	ARNm,	ya	que	dicha	

cantidad	genera	una	señal	robusta	para	la	mayoría	de	las	muestras	obtenidas	y	aisladas	a	

partir	 de	 tejidos.	 	No	obstante,	 se	procesaron	250ng	de	ARNm	de	 cada	una	de	nuestras	

muestras	 siguiendo	 los	 criterios	 cuantitativos	 durante	 el	 diseño	 de	 la	 firma	 genética	

pronóstica	para	el	cáncer	de	mama	(ProsignaÒ),	ya	validada	y	aprobada	por	la	FDA.			

	

Para	 la	 normalización	 de	 las	 muestras	 de	 ARNm,	 primero	 se	 preparó	 una	 dilución	 del	

material	de	ARNm	en	cada	muestra.		Para	ello	se	prepararon	tanto	las	mezclas	los	reactivos	

como	las	alícuotas	y	posteriormente	se	añadieron	a	nuestras	muestras	de	ARNm	dentro	de	

unos	tubos.		Se	colocaron	en	un	termociclador	y	se	procesaron.		Posteriormente	se	procedió	

a	añadir	ligasa	a	cada	tubo	e	inmediatamente	después	se	recogieron,	se	alojaron	en	el	bloque	

térmico,	se	cerraron	en	el	termociclador	y	se	inició	un	protocolo	de	ligación.		Tras	completar	

el	protocolo	de	unión,	se	añadió	una	enzima	de	limpieza	de	unión	a	cada	tubo	con	la	muestra,	

se	realizó	una	mezcla	y	dentro	del	termociclador	se	inició	el	protocolo	de	purificación.		Tras	

completar	el	protocolo	de	purificación,	se	añadió	DEPC	H2O	(sense	RNAase)	a	cada	muestra.		

Se	 aseguró	 el	 desnaturalizado	 antes	 de	 añadir	 la	 muestra	 preparada	 al	 protocolo	 de	

hibridación	CodeSet	del	ARNm,	al	cual	se	procedió	inmediatamente.	

	

5.4.5.2. Hibridación	del	ARNm.	
	

Durante	el	proceso	de	hibridación,	los	pares	de	sondas	se	emparejaron	con	el	ARNm	diana.		

Las	sondas	estaban	presentes	en	exceso	para	garantizar	que	cada	objetivo	encontrase	su	

diana	correspondiente.		La	reacción	final	de	hibridación	contenía	las	sondas	de	información,	

el	tamponamiento	de	hibridación,	las	muestras	de	ARNm	y	las	sondas	de	captura.		Se	respetó	

estrictamente	 el	 orden	 de	 adición	 de	 los	 componentes	 siguiendo	 el	 protocolo.	 	 Se	

descongelaron	los	reactivos	de	las	sondas	de	información	y	las	de	captura.		Se	realizó	una	

mezcla	 maestra	 que	 contenía	 las	 sondas	 de	 información	 y	 el	 tampón	 de	 hibridación	

añadiendo	el	reactivo	de	hibridación	al	tubo	que	contenía	las	sondas	de	información.	 	Se	

añadieron	las	sondas	de	captura	a	la	combinación	maestra	y	se	mezclaron.		Se	etiquetó	una	

cinta	de	12	canales.		Se	añadió	la	mezcla	maestra	a	cada	uno	de	los	12	tubos.		Se	muestreó	

el	material	del	protocolo	de	preparación	de	ARNm	a	85	°C	y	se	depositó	en	hielo.		Se	añadió	

una	alícuota	del	protocolo	de	preparación	de	muestras	de	ARNm	a	cada	tubo.		Se	precalentó	
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el	 termociclador	 y	 se	 programó.	 	 Se	 añadieron	 las	 sondas	 de	 captura	 a	 cada	 tubo	

inmediatamente	 antes	 de	 incubarlas	 y	 se	 mezclaron.	 	 Las	 muestras	 se	 centrifugaron	

brevemente	 a	 <1000	 rpm	 e	 inmediatamente	 se	 colocaron	 en	 la	 tira	 de	 tubos	 del	

termociclador	a	65	°C.		Se	minimizó	el	tiempo	entre	la	adición	de	las	sondas	de	captura	y	la	

ubicación	 de	 la	 reacción	 a	 65	 °C	 para	 aumentar	 la	 sensibilidad	 de	 nuestro	 ensayo.	 	 Las	

muestras	de	hibridación	se	 incubaron	durante	más	de	12	horas	 (figura	24).	 	Una	vez	se	

retiraron	del	termociclador,	se	procedió	inmediatamente	a	su	posterior	procesamiento	con	

el	nCounter	Prep	StationÒ.	

	

	
Figura	24.	Hibridación	del	ARN	de	cada	gen	con	las	sondas	de	captura	y	de	codificación	(219).	

	
5.4.5.3. Purificación	e	inmovilización.	
	

La	purificación	y	la	inmovilización	se	realizaron	en	el	primer	instrumento	del	nCounterÒ:	la	

estación	de	preparación.		Tras	la	hibridación,	se	descartó	el	exceso	de	sondas	utilizando	una	

purificación	basada	en	un	compuesto	magnético	de	dos	pasos.		Las	bolas	magnéticas	con	las	

secuencias	de	ácidos	nucleicos	cortos,	que	son	complementarias	a	las	sondas	de	captura,	y	

con	las	sondas	informativas	fueron	utilizadas	secuencialmente.		En	primer	lugar,	la	mezcla	

de	 hibridación	 que	 contenía	 los	 complejos	 objetivo-sonda	 se	 podían	 unir	 a	 las	 cuentas	

magnéticas	complementarias	a	las	secuencias	de	la	sonda	de	captura.		Se	realizó	un	lavado	

para	eliminar	el	exceso	de	las	sondas	de	información	y	de	las	transcripciones	celulares	no	

destinadas.	 	 Tras	 el	 lavado,	 las	 sondas	 de	 captura	 y	 los	 complejos	 objetivo-sonda	 se	

eliminaron	 de	 las	 bolas	 magnéticas	 y	 se	 hibridaron	 a	 las	 cuentas	 magnéticas	

complementarias	 a	 las	 secuencias	 de	 las	 sondas	 de	 información.	 	 Se	 realizó	 un	 lavado	

adicional	para	eliminar	el	exceso	de	sondas	de	captura.		Finalmente,	se	obtuvo	el	complejo	

objetivo-sonda	 purificado.	 	 Los	 complejos	 se	 aislaron	 de	 las	 bolas	 magnéticas	 y	 se	

inmovilizaron	en	un	cartucho	para	poder	recoger	los	datos	(figura	25).	
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Figura	25.	Eliminación	del	exceso	de	sondas,	unión	al	cartucho,	inmovilización	y	alineación	(219).	

	
5.4.5.4. Cuantificación	y	adquisición	digital	de	datos	de	expresión	de	ARNm.	
	

El	 análisis	 de	 expresión	 del	 ARNm	 se	 realizó	 en	 el	 segundo	 instrumento	 del	 sistema	

nCounterÒ:	 el	 analizador	 digital,	 utilizado	 para	 la	 recogida	 y	 recopilación	 de	 datos.	 	 El	

procedimiento	se	basa	en	la	codificación	de	barras	moleculares	y	en	la	detección	digital	de	

estas	 moléculas	 diana	 mediante	 el	 uso	 de	 un	 código	 de	 color	 de	 una	 de	 las	 sondas	

emparejadas.	 	La	complejidad	de	cada	uno	de	 los	códigos	de	color,	compuesto	de	cuatro	

colores	en	seis	posiciones,	permitió	identificar	los	objetivos	presentes	en	la	misma	muestra	

de	forma	simultánea.	 	Así	se	identificó	y	cuantificó	cada	gen	de	forma	individual	en	cada	

muestra	durante	la	recogida	de	datos	(figura	26).		Las	imágenes	digitales	se	procesaron	y	

las	cuentas	del	código	de	barras	se	tabularon	en	un	formato	separado.	

	

	
Figura	26.	Contaje	específico	de	ARN	de	cada	gen	mediante	la	lectura	del	código	correspondiente	(219).	

	
5.5. Metodología	estadística.	
	

Para	 cumplir	 con	 el	 objetivo	 principal	 del	 estudio,	 se	 pretendía	 medir	 la	 capacidad	

predictiva	de	respuesta	a	cisplatino	de	la	firma	clínica	y	molecular.		Primero	se	identificaron	

las	variables	clínicas	y	patológicas	y	se	estudió	su	capacidad	predictiva.		Posteriormente	se	

añadieron	las	de	taxonomía	y	se	volvió	a	calcular	su	capacidad.		Para	ello	primero	se	siguió	

una	 estrategia	 de	modelización	 condicional	 para	 las	 variables	 clínicas,	 patológicas	 y	 de	

taxonomía	(non-omic),	siguiendo	la	metodología	stepwise	selection.			
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Posteriormente	se	añadió	la	información	de	expresión	genética.		Se	realizaron	regresiones	

logísticas	penalizadas	mediante	los	métodos		Lasso	y	elastic-net	para	valorar	la	capacidad	

predictiva	añadiendo	las	variables	de	expresión	de	ARNm	(omic).		Para	ello,	primero	debían	

normalizarse	los	datos	de	expresión	siguiendo	las	guías	establecidas	y	recogidas	en	el	Gene	

Expression	 Data	 Analysis	 Guidelines	 de	 Nanostring	 TechnologiesÒ	

(https://www.nanostring.com/application/files/7715/1251/5220/Gene_Expression_Dat

a_Analysis	_Guidelines.pdf).	

	

Una	vez	se	seleccionó	el	método	que	aportaba	mayor	capacidad	predictiva	(Lasso)	con	las	

variables	 correspondientes,	 se	 comprobó	 su	 robustez	mediante	 el	 procedimiento	 cross-

validation.		Se	calculó	la	capacidad	predictiva	mediante	el	área	bajo	de	la	curva	ROC	(AUC)	

para	cada	modelo,	añadiendo	las	variables	según	el	orden	de	selección	previo.			

	

Dado	que	el	método	Lasso	no	permite	la	inclusión	de	casos	que	no	dispongan	de	la	totalidad	

de	las	variables	(missing),	la	población	del	estudio	se	dividió	en	2	grupos:	el	que	tenía	todas	

las	variables	completas	y	el	que	no.	 	Se	compararon	los	2	grupos	con	los	datos	clínicos	y	

patológicos	disponibles,	correspondientes	al	mismo	período	de	inclusión.		Se	utilizaron	los	

estadísticos	chi	cuadrado	para	comparar	las	variables	cualitativas	nominales	y	t	de	student	

para	las	cuantitativas	continuas.	

	

Se	 realizó	 un	 análisis	 univariante	 independiente	 para	 valorar	 la	 asociación	 de	 variables	

tanto	clínicas,	patológicas	y	taxonómicas	como	genéticas	con	la	RPc.	

	

Se	estudió	la	asociación	de	la	variable	objetivo	principal,	RPc,	con	SLP,	SCE	y	SG	mediante	

curvas	de	Kaplan-Meier	y	pruebas	log-rank	test.			

	

Por	último,	se	valoró	la	asociación	de	diferentes	modelos	predictivos	seleccionados	con	SLP,	

SCE	y	SG	también	mediante	curvas	de	Kaplan-Meier	y	pruebas	log-rank	test.			

	

Los	cálculos	se	realizaron	utilizando	los	programas	R	versión	3.3	Ò,	SPSS	v23.0	de	IBMÒ	y	

Excel	versión	16.24	de	MicrosoftÒ	con	paquete	estadístico.	
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6.	Resultados.		
	

6.1. Análisis	 descriptivo,	 comparación	de	 las	 variables	 clínicas	 y	
patológicas	de	los	grupos.	

	
En	el	estudio	retrospectivo	se	incluyeron	un	total	213	pacientes,	que	cumplieron	con	los	

criterios	de	 inclusión,	en	 los	dos	centros	participantes:	166	correspondientes	al	Hospital	

Universitari	 Germans	 Trias	 i	 Pujol	 –	 Institut	 Català	 d’Oncologia	 de	 Badalona	 y	 47	 a	 la	

Fundació	Althaia	de	Manresa.			

	

Todos	 los	 casos	 se	 valoraron	 previamente	 en	 el	 comité	 multidisciplinar	 del	 centro	

correspondiente,	se	valoró	tanto	la	información	clínica	como	la	patológica	y	se	propuso	el	

esquema	terapéutico	más	adecuado.	

	

El	periodo	de	inclusión,	según	la	fecha	de	diagnóstico,	fue	desde	abril	del	1990	hasta	julio	

del	2014	para	los	pacientes	de	Badalona	y	desde	noviembre	del	2003	a	agosto	del	2014	para	

los	de	Manresa.		La	media	de	edad	de	los	pacientes	fue	de	64,72	años	(rango	35–83	años).		

Predominó	el	género	masculino	(n=197,	92,49%)	respecto	el	femenino	(n=16,	7,51%).			

	

Respecto	a	la	presencia	de	tumor	vesical	superficial	previo,	la	mayoría	se	presentaron	ya	de	

inicio	como	CVMI	primario	(n=176,	82,63%).		Una	menor	proporción	tenía	historia	previa	

de	CVNMI	(n=37,	17,37%)	que	progresó	a	CVMI	como	tumor	secundario.	

	

En	el	análisis	de	la	anatomía	patológica	de	las	muestras	de	RTU,	la	variante	histológica	más	

frecuente	 fue	 la	 urotelial	 pura	 (n=181,	 84,97%),	 seguida	 de	 la	 diferenciación	 escamosa	

(n=23,	 10,80%)	 y	 se	 contabilizaron	 en	 menor	 proporción	 otras	 variantes	 uroteliales	

diferentes	 (n=9,	4,23%).	 	Por	 lo	que	se	 refiere	a	 la	 invasión	 linfovascular	presente	en	 la	

muestra	de	la	RTU,	la	mayoría	de	los	pacientes	no	presentaban	invasión	(n=187,	88,63%).		

En	2	casos	no	se	pudo	valorar	este	último	parámetro.	

	

El	estadio	clínico	se	realizó	mediante	TC	abdominal	y	pélvica	más	radiografía	de	tórax.		Los	

pacientes	que	presentaron	exclusivamente	afectación	muscular	o	menor	correspondieron	

a	una	menor	proporción	del	total	(≤T2N0M0,	n=15,	7,04%).		La	mayoría	tenían	afectación	

de	la	grasa	perivesical	o	de	órganos	vecinos	(T3-4aN0M0,	n=83,	73,71%)	y	otros	mostraron	
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afectación	 regional	 (>N1M0,	 n=41,	 19,72%).	 	 La	 presencia	 de	 hidronefrosis	 también	 se	

valoró	mediante	la	misma	TC.	 	La	mayoría	de	los	pacientes	no	presentaron	hidronefrosis	

(n=129,	60,85%).		En	un	caso	no	se	disponía	del	registro	de	este	último	parámetro.	

	

En	nuestro	centro	(Badalona),	el	esquema	de	QNA	más	utilizado	hasta	el	año	2000	fue	la	

combinación	CMV.		A	partir	de	entonces,	tras	el	estudio	de	von	der	Maase	y	cols.	(95)	que	

publicó	resultados	equivalentes	de	respuesta	en	pacientes	con	tumor	vesical	metastásico	y	

menor	 toxicidad	 para	 GC,	 se	 cambió	 a	 dicho	 esquema	 también	 en	 QNA.	 	 Del	 total	 de	

pacientes,	la	mayoría	se	trataron	con	GC	(n=122,	57,82%).		En	segundo	lugar,	se	utilizó	la	

combinación	 CMV	 (n=64,	 30,33%).	 	 Un	 porcentaje	 minoritario	 de	 pacientes,	 que	 se	

consideraron	 tributarios	 de	 QNA,	 pero	 no	 eran	 elegibles	 para	 cisplatino,	 recibieron	 la	

combinación	 de	 carboplatino	 con	 gemcitabina	 (CaG)	 (n=20,	 9,48%).	 	 Por	 último,	

excepcionalmente	se	realizaron	otros	esquemas	diferentes	(n=5,	2,37%).		En	2	casos	no	se	

disponía	de	los	datos	de	la	quimioterapia	que	se	utilizó.	

	

Tras	completar	 la	quimioterapia	se	realizó	el	 tratamiento	quirúrgico.	 	La	cistectomía	 fue	

practicada	mediante	cirugía	abierta	y	se	siguieron	las	recomendaciones	técnicas	descritas	

en	 las	 guías	 clínicas	 tanto	 para	 varones	 como	mujeres.	 	 Se	 realizó	 una	 linfadenectomía	

estándar	 hasta	 el	 uréter,	 incluyendo	 los	 ganglios	 linfáticos	 internos,	 los	 presacros,	 los	

obturadores	y	los	ilíacos	externos.		En	107	pacientes	(50,23%)	se	contabilizaron	10	o	más	

ganglios	extraídos.		El	tratamiento	quirúrgico	no	se	pudo	realizar	en	12	pacientes	debido	a	

la	progresión	de	la	enfermedad	o	al	empeoramiento	clínico.		En	el	resto	de	los	casos	donde	

se	 pudo	 completar	 el	 tratamiento	 quirúrgico	 (n=201),	 se	 constató	 la	 RPc	 en	 71	 casos	

(35,32%).		La	respuesta	parcial	(<pT2)	al	tratamiento	se	observó	en	24	casos	(11,94%)	y	en	

106	pacientes	(52,74%)	se	constató	la	ausencia	de	respuesta	(>pT2N+).		Tanto	la	respuesta	

parcial	como	la	ausencia	de	respuesta	se	agrupó	en	una	misma	variable,	correspondiendo	

finalmente	a	130	los	casos	que	no	presentaron	RPc	(64,68%).			

	

De	los	201	pacientes	que	completaron	el	tratamiento	quirúrgico,	se	dispuso	de	material	de	

la	RTU	previa	válido	para	la	extracción	de	ARN	en	143	casos.		En	los	casos	restantes	no	se	

dispuso	del	mismo,	bien	porque	el	tejido	no	estaba	disponible	en	los	centros	de	origen	o	

bien	porque	el	material	era	insuficiente	para	realizar	la	extracción.		Al	final,	tras	el	análisis	

definitivo	de	clasificación	taxonómica	mediante	IHQ	y	de	expresión	del	RNA,	se	dispuso	de	

un	total	112	casos	donde	todas	las	variables	incluidas	en	el	estudio	estaban	completas.	
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Por	 tanto,	 los	 213	 pacientes	 incluidos	 se	 dividieron	 en	 dos	 grupos:	 uno	 con	 todas	 las	

variables	completas	para	proceder	a	los	análisis	de	expresión	del	ARN	y	otro	en	el	que	no	

se	 pudo	 realizar	 dicho	 análisis.	 	 Para	 asegurar	 que	 no	 existieran	 diferencias	 clínicas	 y	

patológicas	significativas	entre	ambos	grupos	se	procedió	a	compararlos	entre	sí.			Para	las	

variables	cualitativas	se	realizó	una	prueba	de	chi	cuadrado	y	para	las	continuas	una	de	t-

student.	 	 	 En	 ninguno	 de	 los	 parámetros	 clínicos	 y	 patológicos	 se	 hallaron	 diferencias	

estadísticamente	significativas	entre	los	dos	grupos	(tabla	8).		

	

	
Tabla	8.	Características	clínicas	descriptivas	de	los	pacientes	según	la	disponibilidad	de	material	y	datos	
completos	para	realizar	el	estudio	de	expresión	genética	(ANÁLISIS	RNA)	y	los	que	no	(NO	ANÁLISIS	RNA).	

	

6.2. Análisis	de	los	pacientes	según	su	clasificación	taxonómica	y	
asociación	de	ésta	con	la	expresión	del	ARN.		
	

Se	 comparó	 la	 cuantificación	 de	 la	 expresión	 de	 ARNm	 por	NanostringÒ	 de	 los	 cuatro	

marcadores	de	 clasificación	 taxonómica	 con	 la	propia	 clasificación	 taxonómica	 realizada	
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previamente	 en	 el	 CNIO	 mediante	 IHQ.	 	 Se	 encontraron	 coeficientes	 de	 correlación	

altamente	significativos	para	GATA3,	FOXA1	y	KRT14	y	una	buena	correlación	para	KRT5/6	

(figura	27).	 	La	expresión	por	IHQ	para	FOXA1	y	GATA3	mostró	una	correlación	positiva	

significativa	(prueba	de	Pearson	r=0,68).		Para	las	expresiones	de	KRT5/6	y	KRT14	se	halló	

una	correlación	directa	de	 forma	significativa	(r=0,45).	 	FOXA1	y	GATA3	se	correlacionó	

negativamente	con	KRT14	de	forma	significativa	(r=-0.53	y	r=-0.62,	respectivamente).		La	

expresión	de	GATA3,	pero	no	de	FOXA1,	se	correlacionó	negativamente	con	KRT5/6	(r=-

0.33).		El	análisis	de	concordancia	de	la	puntuación	histológica	reveló	un	moderado	(0.4-

0.6)	o	un	acuerdo	sustancial	(>0,6)	para	todos	los	marcadores.		La	concordancia	fue	mayor	

para	el	grupo	BASQ	que	para	los	grupos	luminales	o	mixtos.	

	

	
Figura	27.	Correlación	de	los	4	marcadores	según	su	expresión	de	ARNm	y	la	expresión	por	IHQ.	

Según	el	agrupamiento	jerárquico	taxonómico	se	identificaron	tres	grupos	mediante	IHQ	

(Figura	28).	 	 	El	subgrupo	BASQ	(n=44)	se	caracterizó	por	la	alta	expresión	de	KRT5/6	y	

KRT14	y	la	baja	de	FOXA1	y	GATA3.		El	subgrupo	luminal	(n=38)	se	caracterizó	por	la	alta	

expresión	de	FOXA1	y	GATA3	y	la	baja	de	KRT	5/6	y	KRT14.		El	subgrupo	mixto	(n=30)	se	

caracterizó	 por	 la	 alta	 expresión	 de	 FOXA1,	 GATA3	 y	 KRT5/6	 y	 la	 baja	 de	 KRT14.	 El	

reagrupamiento	 de	 la	 expresión	 mostró	 que	 el	 subgrupo	 BASQ	 fue	 el	 más	 estable	

(estabilidad=0,84).	
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Figura	28.	Clasificación	taxonómica	de	los	pacientes	en	3	grupos	según	los	4	marcadores	utilizados	y	su	

puntuación.	Mixto	(mixed),	luminal	(luminal)	y	basal	(BASQ)	

6.3. Análisis	de	variables	clínicas,	patológicas	y	de	taxonomía	del	
grupo	de	análisis	de	expresión	de	ARN.	
	
Del	conjunto	de	los	112	pacientes	de	los	que	se	disponía	de	todos	los	datos	completos,	se	

analizaron	 un	 total	 de	 10	 variables	 incluyendo	 las	 clínicas,	 las	 patológicas	 y	 las	 de	

taxonomía.		La	descripción	de	éstas	se	muestra	a	continuación:	

	
-	Sexo	

N	 %	 	

Mujer	 8	 7,14%		 	

Hombre	 104	 92,86%		

		
-	Edad	
Mínimo	 41	 	

Media	 65,33	 	

Máximo		80		
	

-	Invasión	linfovascular	RTU	

N	 %	 	

No	 98	 87,5%		 	

Si	 14	 12,5%		
	

	



	 102	

-	Histologia	urotelial	
	 	 N	 %	 	

0.Urotelial								 96	 85,71%		 	

1.Escamosa	 12	 10,71%	 	

2.Otra							 4	 3,6%	

	

	

-	TNM	clínico	 	

		 	 N	 %	

(0,3).T2N0M0	 10	 8,93%		 	 	

(3,6).T3a4aN0M0	83	 74,11%		
(6,20).>N1Mx	 19	 16,94%	

	
-	Hidronefrosis	

N	 %	

No	 67	 59,82%		

Si	 45	 40,18%		
	

-	Esquema	QNA	
	 	 N	 %	

1.CDDP+GMZ						 68	 6071%		

2.CARBO+GMZ	 12	 10,71%	

3.CMV	 	 28	 25,00%	

4.Otros							 4	 3,57%	

	

	

-	Tumor	vesical	superficial	previo	 	

	 	 N	 %	

1.Si		 	 19	 17%	

2.No	 	 93	 83%	

	

		

-	Taxonomía	o	cluster	
	 	 N	 %	

BASQ-like								 44	 39,29%		

Luminal-like	 38	 33,93%	

Mixed	 	 30	 26,78%	 	

	

Posteriormente	 se	 realizarán	 los	 análisis	 respecto	 a	 la	 variable	 objetivo	 principal	 del	

estudio:	la	RPc	tras	QNA	con	cisplatino	en	la	pieza	quirúrgica	de	cistectomía.	
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-	Respuesta	completa	patológica	
	 	

	 N	 %	

Complete								 36	 32.14%		

Partial/NoRespon	76	 67.86%	

	

6.4. Análisis	univariante	clínico,	patológico	y	taxonómico.	
	

En	el	análisis	univariante	ningunas	de	las	variables	clínicas	y	patológicas	lograron	alcanzar	

resultados	estadísticamente	significativos.		En	cambio,	la	variable	de	taxonomía	sí	mostró	

una	asociación	estadísticamente	significativa	con	RPc	(tabla	9).		

	

Análisis	univariante	 Odds	Ratio	 Intervalo	Confianza	 p-value	

Edad	 1,01	 0,96-1,05	 0,72	

Sexo	 3,55	 0,42-30,01	 0,25	

cTNM	 3,25	 0,66-15,87	 0,15	

Hidronefrosis	 0,54	 0,23-1,26	 0,15	

Tumor	superficial	previo	 0,71	 0,23-2,16	 0,55	

Esquema	QNA	 0,69	 0,06-7,08	 0,76	

Morfología	histología	urotelial	 4,20	 0,55-32,07	 0,17	

Invasión	linfovascular	 0,53	 0,14-2,05	 0,37	

Taxonomía	o	cluster	 0,20	 0,06-0,68	 0,01	

Tabla	9.	Análisis	univariante	para	variables	clínicas,	patológicas	y	taxonómicas.		Se	muestra	el	odds	ratio,	
intervalo	de	confianza	y	el	p-value	para	cada	una	de	ellas.	

El	porcentaje	de	RPc	para	los	tumores	BASQ	se	correspondió	con	el	40,91%	de	los	casos,	

para	los	luminales	con	el	34,21%	y	para	los	mixtos	sólo	con	el	13,33%.	

	
6.5. Normalización	y	 transformación	 logarítmica	de	 la	 expresión	
del	ARN.	
	

Pese	 a	 seguir	 todas	 las	 recomendaciones	 y	 protocolos	 de	 Nanostringâ,	 se	 realizaron	

comprobaciones	adicionales	para	dar	mayor	validez	y	robustez	a	los	resultados	obtenidos:	

	 -	 se	 utilizó	 una	muestra	 control	 (correspondiente	 al	 paciente	 codificado	 como	

16C)	 en	 el	 mismo	 pase	 de	 lectura	 repetido	 7	 veces	 y	 se	 obtuvieron	 prácticamente	 los	

mismos	resultados,	con	una	desviación	menor	a	0,01.	
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	 -	 para	 cada	 lectura	 se	 utilizó	 una	misma	muestra	 control,	 con	 diversos	 ARNm	

negativos	(ARNm	no	humano	con	el	que	no	se	esperaba	ninguna	hibridación)	y	diversos	

ARNm	positivos	(con	los	cuales	si	que	se	esperaba	hibridación).			

	 -	para	los	ARNm	positivos	se	utilizaron	muestras	con	una	dilución	proporcional	y	

se	obtuvo	una	relación	logarítmica	proporcional	en	línea	recta.		

	

Tras	la	cuantificación	del	ARNm	extraído,	se	procedió	al	análisis	mediante	NanostringÒ	de	

la	expresión	de	los	41	genes	seleccionados	previamente	(Tablas	5,	6,	7	y	8).		Se	utilizaron	4	

genes	constituyentes	o	housekeeping	que	se	expresaban	de	forma	constante	en	el	tejido	(β-

actina,	GAPDH,	HPRT1	y	LDHA).		Se	obtuvo	una	media	geométrica	de	expresión	del	ARNm	

de	forma	relativa	a	dichos	genes	constituyentes.		Todos	los	resultados	crudos	con	medias	

geométricas	inferiores	a	300	fueron	eliminados	para	poder	obviar	factores	de	confusión,	ya	

que	 no	 se	 podía	 asegurar	 si	 ese	 gen	 en	 cuestión	 estaba	 escasamente	 expresado	 o	

correspondía	 a	 una	 contaminación	 o	 a	 restos	 de	 sondas	 no	 hibridadas	 que	 podían	

permanecer	después	de	haber	realizado	el	lavado	de	las	muestras.	

Tras	 utilizar	 los	 controles	 negativos,	 los	 controles	 positivos	 y	 los	 genes	 endógenos,	 se	

descartaron	aquellas	muestras	en	las	que	todos	sus	valores	eran	inferiores	a	los	controles	

negativos.		Se	registró	un	alto	número	de	ceros	(valores	por	debajo	del	control	negativo	de	

NanostringÒ)	sobre	todo	para	el	gen	PD1,	aunque	también	para	FANCC	e	IFNG	(tabla	10).			

De	esta	forma,	dispusimos	de	112	muestras	válidas	para	el	análisis	con	40	genes	incluidos,	

ya	que	desde	el	inicio	se	eliminó	el	gen	PD1.	 	Todos	los	valores	de	PD1,	excepto	el	de	un	

paciente,	tenían	valores	por	debajo	de	control	negativo.	

Posteriormente	se	optimizó	el	modo	de	normalizar	los	datos	de	expresión	de	NanostringÒ	

siguiendo	las	guías	Gene	Expression	Data	Analysis	Guidelines.			Tras	la	normalización	de	la	

expresión	 se	 aplicó	 una	 transformación	 logarítmica	 para	 asegurar	 que	 nuestros	 datos	

siguieran	una	distribución	normal.	Este	paso	 fue	crucial	para	continuar	con	 la	 regresión	

logística	posterior	y	la	selección	de	la	firma	con	mayor	capacidad	predictiva	

	
%	de	ceros	 N	(Completa)	 N	(Parcial/No	resp.)	

PD1	 99.10	 1	 0	

FANCC	 83.92	 6	 12	

IFNG	 83.03	 9	 10	

TERT	 78.57	 9	 15	

PDL1	 75.00	 10	 18	

Tabla	10.	Genes	con	mayor	porcentaje	de	valores	por	NanostringÒ		inferiores	al	control	negativo	y	número	de	

pacientes	con	valores	superiores	según	su	respuesta	al	tratamiento.	
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Para	verificar	que	los	datos	estuvieran	correctamente	normalizados,	se	realizó	un	boxplot	

de	las	réplicas	correspondientes	a	los	genes	de	normalización	de	2	pacientes	(16C	y	25C)	

(Figura	29).	Se	observó	que	las	réplicas	tenían	un	coeficiente	de	variación	muy	bajo	para	

cada	gen	constituyente	(tabla	11).		

	

Figura	29.	Boxplot	de	la	expresión	normalizada	de	los	genes	de	normalización	para	la	muestra	16C	(7	réplicas)	y	
la	muestra	25C	(6	réplicas).	La	dispersión	para	estas	muestras	prácticamente	fue	nula.	

	

Tabla	11.	Coeficiente	de	variación	de	los	genes	de	normalización	para	las	réplicas	16C	y	25C.	

Se	encontró	una	dispersión	muy	baja	para	los	datos	de	expresión	correspondientes	a	las	2	
muestras	seleccionadas	(figura	30).	

	

Figura	30.	Boxplot	de	la	expresión	de	los	genes	de	normalización	para	cada	una	de	las	réplicas.	Se	observan	
perfiles	de	expresión	similares	en	todas	las	réplicas	de	la	muestra	16C	y	25C.	

	

	

6.6. Estrategia	 y	 análisis	 estadístico	 desarrollado	 para	 la	 firma	
predictiva	de	respuesta.	
	

Se	consideró	 la	regresión	 logística	multivariante	para	modelizar	el	riesgo	de	no	RPc	(los	

coeficientes	 positivos	 del	 modelo	 se	 asociaron	 a	 mayor	 riesgo	 de	 no	 respuesta).	 	 Se	

siguieron	dos	estrategias	para	la	selección	de	variables		y	un	proceso	de	validación	cruzada	

para	medir	la	capacidad	predictiva	de	los	modelos.			
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Inicialmente	 se	 siguió	 una	 estrategia	 multivariante	 (regresión	 logística	 con	 selección	

stepwise)	para	poder	construir	un	modelo	con	variables	clínicas	y	patológicas	(modelo	1).		

A	continuación,	se	realizó	otro	modelo	que	consideraba	las	variables	clínicas,	patológicas	y	

de	clasificación	taxonómica	(modelo	2).			

	

Posteriormente	se	siguió	una	estrategia	multivariante	(regresión	logística	penalizada)	tanto	

para	el	modelo	clínico,	patológico	y	genético	sin	considerar	 la	clasificación	taxonómica	o	

cluster	(modelo	3)	y	otro	incluyéndola	(modelo	4).	 	Las	regresiones	penalizadas	(Lasso	y	

elastic-net)	 se	 utilizaron	 para	 identificar	 conjuntamente	 los	 marcadores	 de	 expresión	

asociados	a	la	RPc.		

	

Como	 se	 encontró	 que	 para	 los	 genes	 FANCC	 e	 IFNG	 también	 se	 observaban	 datos	 con	

valores	de	expresión	inferiores	al	negativo,	o	iguales	a	0,	en	un	porcentaje	superior	al	80%,	

se	realizó	otro	modelo	que	excluía	dichos	genes.		Así,	se	construyeron	los	siguientes	modelos	

a	partir	de	lo	anteriormente	descrito:	

- modelo	1:	parámetros	clínico-patológicos	(sin	cluster)		

- modelo	2:	parámetros	clínico-patológicos	+	clúster		

- modelo	3:	parámetros	clínico-patológicos	(sin	cluster)	+	genes		

o modelo	3.1:	eliminando	PD1,	FANCC	e	IFNG		

o modelo	3.2:	eliminando	PD1	

- modelo	4:	parámetros	clínico-patológicos	+	cluster	+	genes	

o modelo	4.1:	eliminando	PD1,	FANCC	e	IFNG	

o modelo	4.2:	eliminando	PD1	

	

De	forma	paralela,	mediante	Lasso,	se	determinaron	tanto	los	parámetros	de	penalización	

como	el	número	óptimo	de	genes	a	seleccionar	por	el	modelo	predictivo,	que	resultaron	ser	

entorno	a	9	genes	(figura	31).	

	
Figura	31.	Gráficas	penalización	(A)	y	de	Lasso	(B)	para	calcular	el	parámetro	de	penalización	lambda,	así	como	

el	número	de	variables	óptimo.		(Lambda	min	=	0.0403,	9	variables).	
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Una	vez	se	determinó	el	número	óptimo	de	genes,	se	identificaron	los	mismos.		Se	realizó	

un	cálculo	de	la	capacidad	predictiva	mediante	curvas	ROC	y	el	cálculo	del	área	bajo	la	curva	

(AUC)	para	los	seis	modelos	analizados	(tabla	12).	

	
Modelos	 Variables	 AUC	 Genes	seleccionados	por	

Lasso	

1	 parámetros	clínico-

patológicos	(sin	clúster)	

LV_INVASION,	

MORPHOLOGY,	

TNM_CLIINICAL_CAR	

0.52	 	

2	 parámetros	clínico-

patológicos	+	clúster	

MORPHOLOGY,	

HYDRONEPHROSIS,	

CLUSTER	

0.58	 	

3.1	 parámetros	clínico-

patológicos	(sin	clúster)	

+	genes	(eliminando	PD1,	

FANCC,	IFNG)	

LV_INVASION,	

MORPHOLOGY,	

TNM_CLIINICAL_CAR	

0.642	 RAD51,	CXCL9,	PARP,	

HERC2,	53BP1,	ERCC2,	

RNF168,	Ku80,	ATR	

3.2	 parámetros	clínico-

patológicos	(sin	clúster)	

+	genes	(eliminando	

PD1)	

LV_INVASION,	

MORPHOLOGY,	

TNM_CLIINICAL_CAR	

0.637	 RAD51,	CXCL9,	PARP,	

HERC2,	53BP1,	IFNG,	

RNF168,	ERCC2,	ATR	

4.1	 parámetros	clínico-

patológicos	+	clúster	+	

genes	(eliminando	PD1,	

FANCC,	IFNG)	

MORPHOLOGY,	

HYDRONEPHROSIS,	

CLUSTER	

0.663	 RAD51,	CXCL9,	PARP,	

53BP1,	HERC2,	ERCC2,	

CHEK1,	Ku80,	RNF168	

4.2	 parámetros	clínico-

patológicos	+	clúster	+	

genes	(eliminando	PD1)	

MORPHOLOGY,	

HYDRONEPHROSIS,	

CLUSTER	

0.658	 RAD51,	CXCL9,	PARP,	

HERC2,	53BP1,	IFNG,	

FANCC,	ERCC2,	Ku80	

Tabla	12.	Modelos	analizados	y	sus	capacidades	predictivas.	Se	destaca	en	negrita	el	modelo	con	mayor	

capacidad	predictiva	de	respuesta.	

La	selección	de	las	variables	que	forman	parte	de	los	modelos	1	y	2	se	realizó	a	partir	de	la	

estrategia	multivariante	stepwise,	mientras	que	para	los	modelos	que	incluyen	las	variables	

genéticas	(3.1,	3.2,	4.1,	4.2)	 la	selección	se	obtuvo	a	través	del	método	Lasso.	 	Para	estos	

últimos	también	se	realizó	elastic-net,	pero	no	se	muestran	resultados	ya	que	la	capacidad	

predictiva	resultó	ser	menor.	

	

El	modelo	4.1	(clínico-patológico	+	cluster	+	genes,	eliminando	PD1,	FANCC	e	IFNG)	fue	el	

modelo	 con	 mayor	 capacidad	 predictiva,	 por	 lo	 que	 para	 el	 posterior	 análisis	 de	

supervivencia	se	tomó	como	modelo	óptimo.			
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En	 la	 tabla	 13	 se	 muestran	 los	 resultados	 mediante	 stepwise	 para	 el	 modelo	 clínico-

patológico	incluyendo	el	cluster	seleccionado	(modelo	2):	

	

	 Coeficiente	estimación	 Error	estándar	 z	valor	 p-valor	

MORPHOLOGY1.Squamous	 1.6555706	 0.8743473	 1.8934931	 0.0582923	

HYDRONEPHROSIS_2Yes	 0.6981634	 0.4700575	 1.4852722	 0.1374717	

Cluster	Luminal-like	 0.9386268	 0.5095680	 1.8420051	 0.0654744	

ClusterMixed	 2.2177103	 0.6652584	 3.3336072	 0.0008573	

Tabla	13.	Modelo	clínico-patológico	+	cluster	(stepwise)	

En	la	tabla	14	se	muestran	los	genes	seleccionados	por	el	método	Lasso	para	el	modelo	4.1,	

según	el	porcentaje	de	selección	de	cada	gen	por	las	100	iteraciones	realizadas	mediante	

cross-validation,	así	como	las	medias	y	medianas	de	expresión	para	cada	uno.		Para	los	genes	

con	coeficiente	negativo,	mayor	expresión	se	asoció	con	mayor	probabilidad	de	respuesta,	

mientras	que	para	los	genes	con	coeficiente	positivo	la	asociación	fue	en	sentido	inverso.	

	
	

Lasso	 Mean	 Median	

%Sel	 Coef	 Compl	 partial/noResp	 Compl	 partial/noResp	

RAD51	 92	 -0.257	 0.976	 0.569	 0.00	 0.00	

CXCL9	 88	 -0.108	 4.748	 3.606	 5.25	 4.02	

PARP	 70	 -0.198	 5.716	 5.483	 5.70	 5.71	

53BP1	 51	 0.102	 5.206	 5.618	 5.60	 5.68	

HERC2	 51	 0.149	 5.514	 5.816	 5.54	 5.74	

ERCC2	 44	 0.099	 2.944	 3.375	 3.63	 3.59	

CHEK1	 37	 -0.078	 3.724	 3.404	 4.00	 3.84	

Ku80	 37	 -0.339	 7.379	 7.335	 7.42	 7.24	

RNF168	 33	 0.105	 3.910	 4.255	 4.60	 4.57	

	
Tabla	14.	Coeficientes	de	los	genes	seleccionados	tras	el	análisis	mediante	Lasso.	La	tabla	describe	el	porcentaje	
de	selección	en	Lasso,	el	coeficiente	e	incluye	la	media	y	la	mediana	de	la	expresión	de	cada	gen	para	cada	grupo	
de	respuesta	al	tratamiento:	Mean:	media;	Median:	media;	Median:	mediana;	%Sel:	porcentage	de	selección;	Coef:	

coeficiente;	Compl,	respuesta	completa;	partial/noResp:	respuesta	parcial	o	no	respuesta	al	tratamiento.	
	

La	 variable	 única	 que	 contenía	 la	 información	 clínica,	 patológica	 y	 de	 taxonomía	 se	

seleccionó	en	el	100%	de	los	casos	por	dicha	metodología	y	no	se	muestra	en	la	tabla.		Las	

diferencias	en	 la	expresión	de	estos	genes	respecto	a	 los	pacientes	con	RPc	y	 los	que	no	

respondieron	 o	 lo	 hicieron	 parcialmente	 se	 pueden	 observar	 en	 la	 figura	 32.	 	 Se	 debe	

considerar	que	Lasso	realiza	una	estrategia	de	selección	conjunta	multivariante,	a	diferencia	
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de	la	estrategia	univariante,	por	los	que	las	diferencias	individuales	resultan	menores	y	su	

mayor	valor	reside	en	el	aporte	conjunto.	

	
Figura	32.	Boxplot	del	logaritmo	de	la	expresión	genética	de	los	genes	seleccionados	por	Lasso.	En	claro	están	
aquellos	pacientes	con	RPc	y	en	oscuro,	los	pacientes	con	respuesta	parcial	o	sin	respuesta.		Entre	paréntesis	se	
muestra	el	número	de	muestras	que	contiene	cada	grupo	para	cada	gen	(n).		Debajo	de	cada	gráfico	se	especifica	

el	p-valor	obtenido	en	el	análisis	univariante.	

Se	estimó	 la	 capacidad	predictiva	mediante	el	 cálculo	del	 área	bajo	 la	 curva	ROC	 (AUC).		

Inicialmente	se	calculó	el	AUC	para	las	variables	clínicas	y	patológicas	seleccionadas	por	el	

modelo	 2	 (morfología	 e	 hidronefrosis),	 resultando	 un	 AUC=0.52.	 	 Cuando	 se	 añadió	 la	

información	de	taxonomía,	el	AUC	aumentó	a	0.58.		Con	los	9	genes	añadidos	el	AUC	fue	de	

0,663.		No	obstante,	se	calculó	el	AUC	para	cada	gen,	añadiéndose	éstos	hasta	llegar	a	los	9	

genes	siguiendo	el	orden	de	selección.		Así	se	pudo	valorar	la	capacidad	predictiva	cada	vez	

que	añadía	un	gen	(figura	33).	
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Figura	33.	Incremento	de	la	capacidad	predictiva	de	RPc.	El	primero	modelo	(clinical)	pertenece	al	modelo	
clínico	y	patológico.	El	segundo	modelo	(+cluster)	añade	la	variable	de	taxonomía.		Posteriormente	se	añaden	

la	información	de	los	genes	uno	a	uno.	
	

Se	observó	que	el	mayor	incremento	de	la	capacidad	predictiva	se	consiguió	ya	con	los	dos	

primeros	genes	seleccionados	por	Lasso	(RAD51	y	CXCL9),	con	un	AUC=0.671.		La	suma	de	

los	 genes	 siguientes	 en	 la	 clasificación	 según	 la	 selección	 no	 fue	 capaz	 de	 aumentar	 la	

capacidad	predictiva	(tabla	15).			

	

	
Tabla	15.	Incremento	de	la	capacidad	predictiva	(AUC)	de	RPc	al	añadir	cada	variable.		Se	obtiene	la	máxima	
capacidad	predictiva	con	2	genes	(RAD51	y	CXCL9)	y	también	con	4	genes	(RAD51,	CXCL9,	PARP	y	53BP1).	

	
6.7. Análisis	univariante	genético.	
	

En	el	análisis	univariante,	incluyendo	los	38	genes	que	mostraron	un	nivel	de	expresión	de	

ARN	igual	a	0	en	menos	del	80%	de	las	muestras,	sólo	CXCL9	se	asoció	con	RPc	de	forma	

estadísticamente	 significativa	 (p=0,024).	 	 No	 obstante,	 RAD51	 mostró	 una	 tendencia	 a	

alcanzar	 también	resultados	estadísticamente	significativos	(p=0,063).	 	El	análisis	con	 la		

totalidad	de	genes	se	muestra	en	la	tabla	16.	
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Tabla	16.	Modelo	univariante	de	cada	uno	de	los	38	genes	con	la	variable	RPc.	

De	los	pacientes	con	una	expresión	superior	a	la	media	para	RAD51,	la	tasa	de	RPc	fue	del	

37,84%	respecto	al	29,3%	con	una	expresión	inferior.		Para	CXCL9,	el	porcentaje	de	RPc	

fue	del	42,42%	para	los	pacientes	con	expresión	superior	y	del	27,84%	para	la	inferior.	

	
6.8. Análisis	de	supervivencia	según	la	respuesta.	
	

Se	analizó	 la	relación	entre	 la	RPc	y	 la	respuesta	 incompleta	o	 la	no	respuesta	mediante	

curvas	de	Kaplan-Meier,	se	compararon	los	grupos	aplicando	un	Log-rank	test	para:	

- SLP	

- SG		

- SCE		
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6.8.1. Supervivencia	Libre	de	Progresión.		
	

La	RPc	se	asoció	a	mayor	SLP	de	forma	estadísticamente	significativa	(p=0.001).		La	SLP	a	

5	años	para	los	pacientes	con	RPc	alcanzó	prácticamente	el	95%	mientras	que	para	los	no	

respondedores	fue	inferior	al	35%	(figura	34).	

	

	
Figura	34.	La	RPc	se	asoció	a	mayor	SLP	de	forma	estadísticamente	significativa	(p=0.001).		En	azul	se	muestran	

los	pacientes	con	RPc	y	en	verde	los	que	no	presentaron	respuesta	o	fue	parcial.	

	

6.8.2. Supervivencia	Global.		
La	RPc	también	se	asoció	a	mayor	SG	de	forma	estadísticamente	significativa	(p=0.001).		

La	SG	a	5	años	para	los	pacientes	con	RPc	se	situó	entorno	al	85%	mientras	que	para	los	

no	respondedores	fue	inferior	al	25%	(figura	35).			

	

	
Figura	35.	La	RPc	se	asoció	a	mayor	SG	de	forma	estadísticamente	significativa	(p=0.001).	En	azul	se	muestran	

los	pacientes	con	RPc	y	en	verde	los	que	no	presentaron	respuesta	o	fue	parcial.	
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6.8.3. Supervivencia	Cáncer	Específica.	
	
Por	último,	la	RPc	se	asoció	a	mayor	SCE	significativamente	(p=0.001).		La	SCE	a	5	años	

para	los	pacientes	con	RPc	también	alcanzó	prácticamente	el	95%	mientras	que	para	los	

no	respondedores	fue	inferior	al	38%	(figura	36).	

	
Figura	36.	La	RPc	se	asoció	a	mayor	SCE	de	forma	estadísticamente	significativa	(p=0.001).	En	azul	se	muestran	

los	pacientes	con	RPc	y	en	verde	los	que	no	presentaron	respuesta	o	fue	parcial.	

	
6.9. Análisis	de	supervivencia	para	la	firma	seleccionada.	
		

Se	estudiaron	las	curvas	de	supervivencia	en	función	de	las	variables	seleccionadas	por	el	

modelo	4.1	con	mayor	predicción	mediante	las	curvas	de	Kaplan-Meier	y	se	compararon	los	

grupos	aplicando	el	Log-rank	test.	

	

Se	 comparó	 el	 modelo	 clínico,	 patológico	 y	 de	 taxonomía	 con	 el	 incremento	 de	 la	

información	que	aportaba	cada	gen	para	poder	evaluar	la	discriminación	que	añadía	cada	

uno	de	los	genes	sobre	la	SLP,	SG	y	SCE.		Para	ello,	se	estudiaron	una	totalidad	de	10	modelos	

(tabla	17).	

	
Modelo	 Variables	clinico-

patologicas	

Genes	

CPT	 MORPHOLOGY,	HYDRONEPHROSIS,	

CLUSTER	
NA	

CPT+1	gen	 MORPHOLOGY,	HYDRONEPHROSIS,	

CLUSTER	
RAD51	

CPT	+	2	genes	 MORPHOLOGY,	HYDRONEPHROSIS,	

CLUSTER	
RAD51	+CXCL9	
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CPT	+	3	genes	 MORPHOLOGY,	HYDRONEPHROSIS,	

CLUSTER	
RAD51	+CXCL9	+PARP	

CPT	+	4	genes	 MORPHOLOGY,	HYDRONEPHROSIS,	

CLUSTER	
RAD51	+CXCL9	+PARP	+X53BP1	

CPT	+	5	genes	 MORPHOLOGY,	HYDRONEPHROSIS,	

CLUSTER	
RAD51	+CXCL9	+PARP	+X53BP1	+HERC2	

CPT	+	6	genes	 MORPHOLOGY,	HYDRONEPHROSIS,	

CLUSTER	
RAD51	+CXCL9	+PARP	+X53BP1	+HERC2	+ERCC2	

CPT	+	7	genes	 MORPHOLOGY,	HYDRONEPHROSIS,	

CLUSTER	
RAD51	+CXCL9	+PARP	+X53BP1	+HERC2	+ERCC2	

+CHEK1	

CPT+	8	genes	 MORPHOLOGY,	HYDRONEPHROSIS,	

CLUSTER	
RAD51	+CXCL9	+PARP	+X53BP1	+HERC2	+ERCC2	

+CHEK1	+Ku80	

CPT	+	9	genes	 MORPHOLOGY,	HYDRONEPHROSIS,	

CLUSTER	
RAD51	+CXCL9	+PARP	+X53BP1	+HERC2	+ERCC2	

+CHEK1	+Ku80	+RNF168	

Tabla	17.	Modelos	según	inclusión	de	información	clínica,	patológica	y	de	taxonomía	(CPT)	así	como	la	adición	de	
genes	por	orden	de	selección	mediante	Lasso.	

Se	crearon	dos	grupos	de	pacientes	según	si	estaban	por	encima	o	por	debajo	de	la	mediana	

de	la	puntuación	o	score	de	predicción	de	RPc	de	la	firma:	

- Firm1:	 pacientes	 con	 valores	 clínicos,	 patológicos,	 taxonómicos	 y	 genéticos	

favorables	para	RPc	[score	<	mediana]		

- Firm2:	 pacientes	 con	 valores	 clínicos,	 patológicos,	 taxonómicos	 y	 genéticos	

desfavorables	para	la	respuesta	al	tratamiento		[score	>	mediana]	

	

Se	estimaron	las	curvas	de	supervivencia	Kaplan-Meier	y	el	Log-rank	test	(figuras	37,	38	y	

39)	según	los	dos	grupos	de	pacientes	y	cada	modelo	para:	

- SLP	

- SG		

- SCE		

6.9.1. Supervivencia	Libre	de	Progresión.	
	

En	el	análisis	de	la	SLP	no	se	alcanzó	una	significación	estadística	en	ninguno	de	los	modelos.	

El	modelo	más	cercano	a	la	significación	correspondió	al	de	los	9	genes	(p=	0,056)	y	la	firma	

con	3	genes	se	quedó	relativamente	cercana	(p=0,059).		La	SLP	a	5	años	de	los	pacientes	con	

una	firma	favorable	con	la	inclusión	de	3	genes	se	situó	entorno	al	63%,	mientras	que	para	

la	firma	desfavorable	fue	del	50%.		
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Figura	37.	Curvas	Kaplan-Meier	para	Supervivencia	Libre	de	Progresión	(SLP)	de	pacientes	de	cáncer	de	vejiga	
para	cada	modelo.	El	color	amarillo	representa	pacientes	con	una	firma	favorable,	mientras	que	el	color	azul	

representa	pacientes	con	firma	desfavorable.	

	

6.9.2. Supervivencia	Global.	
	

Se	 calculó	 la	 asociación	 de	 la	 firma	 clínica,	 patológica	 y	 de	 taxonomía	 con	 la	 SG	 y	

posteriormente	se	fue	calculando	la	asociación	añadiendo	los	genes	uno	a	uno.		La	mayor	

significancia	estadística	se	obtuvo	con	7	genes	(p=0,0058),	pese	a	que	con	3	genes	ya	se	

logró	la	misma	(p=0,01).	 	La	SG	a	5	años	de	los	pacientes	con	una	firma	favorable	con	la	

inclusión	de	3	genes	se	situó	entorno	al	70%,	mientras	que	para	la	firma	desfavorable	fue	

inferior	al	37%.		
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Figura	38.	Curvas	Kaplan-Meier	para	Supervivencia	Absoluta	(SG)	de	pacientes	de	cáncer	de	vejiga	según	cada	
firma.	El	color	amarillo	representa	pacientes	con	una	firma	favorable,	mientras	que	el	color	azul	representa	

pacientes	con	firma	desfavorable.	

	

6.9.3. Supervivencia	Cáncer	Específica.	
	

Para	la	SCE,	la	mayor	significancia	estadística	se	alcanzó	con	los	9	genes	(p=0,026),	pero	con	

3	genes	también	se	logró	la	misma	(p=0,033).		La	SCE	a	5	años	de	los	pacientes	con	una	firma	

favorable	con	3	genes	se	situó	entorno	al	70%,	mientras	que	para	la	firma	desfavorable	fue	

inferior	al	50%.		
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Figura	39.	Curvas	Kaplan-Meier	para	Supervivencia	Específica	de	Enfermedad	(SCE)	de	pacientes	de	cáncer	de	
vejiga,	estratificado	por	cada	firma.	El	color	amarillo	representa	pacientes	con	una	firma	favorable,	mientras	que	

el	color	azul	representa	pacientes	con	una	firma	desfavorable.	

	

En	resumen,	en	las	gráficas	se	observó	un	incremento	en	la	discriminación	entre	los	dos	

grupos	de	pacientes	cuando	se	añadió	la	información	que	aportaban	los	genes.		El	modelo	

con	 los	 primeros	 3	 genes	 añadidos	 (RAD51	 +	 CXCL9	 +PARP)	 obtuvo	 la	 mayor	

discriminacion	con	un	menor	número	de	genes	incorporados	al	análisis.	El	p-value	del	Log-

rank	test	fue	significativo	para	SG	y	SCE.		
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7.	Discusión.		
	

El	cáncer	de	vejiga	representa	en	España	y	en	Cataluña	un	importante	problema	de	salud	

tanto	por	su	morbilidad	como	por	su	mortalidad.	

	

El	 tratamiento	 de	 referencia	 para	 los	 pacientes	 con	 CVMI	 es	 la	 cistectomía	 radical	 con	

linfadenectomía	 pélvica	 bilateral,	 pero	 hasta	 un	 50%	 de	 los	 pacientes	 morirán	 por	 la	

enfermedad	 debido	 a	 la	 presencia	 de	 enfermedad	 metastásica	 a	 nivel	 microscópico	 no	

detectada	en	el	momento	del	diagnóstico	(63).		

	

En	otros	cánceres,	como	el	de	mama	o	el	de	pulmón,	el	valor	de	la	QNA	está	bien	establecido,	

con	 una	 clara	mejoría	 en	 supervivencia.	 	 Sin	 embargo,	 en	 el	 tumor	 vesical	 el	 beneficio	

demostrado	 es	 modesto.	 	 El	 estudio	 de	 la	 EORTC/MRC	 demostró	 un	 beneficio	 en	

supervivencia	a	5	años	del	6%	con	el	esquema	CMV	(85).	 	El	estudio	SWOG	demostró	un	

beneficio	con	una	reducción	del	riesgo	de	mortalidad	del	25%	con	el	esquema	MVAC	(87).		

Posteriormente,	diversos	metaanálisis	mostraron	una	mejoría	absoluta	en	supervivencia	a	

5	años	entre	el	5	y	el	8%	(88)	(89)	(90).			

	

Los	pacientes	con	uno	o	varios	 factores	pronósticos	clínicos	y	patológicos	desfavorables	

deberían	 poder	 identificarse	 como	 de	 alto	 riesgo,	 por	 lo	 que	 podrían	 considerarse		

candidatos	a	obtener	mayor	beneficio	del	tratamiento	con	QNA.		Pese	a	ello,	los	parámetros	

clínicos	y	patológicos	no	son	capaces	de	realizar	una	predicción	adecuada	de	respuesta	al	

tratamiento.	 	 El	 conocimiento	 genómico	 y	molecular	 ha	 generado	 una	 gran	 cantidad	 de	

hipótesis	que	podrían	impactar	en	el	manejo	del	CVMI	(160).		A	pesar	de	estos	avances,	se	

precisa	mejorar	 la	 identificación	 de	 los	 pacientes	 que	 vayan	 a	 responder	 y	 los	 que	 no,	

especialmente	con	el	advenimiento	próximo	de	la	inmunoterapia	(197).		Esta	necesidad	es	

todavía	más	obvia	para	la	QNA,	donde	el	riesgo	de	progresión	tumoral	en	personas	que	no	

responden	sigue	subrayando	un	enfoque	cauteloso	para	su	aplicación.		Pese	a	las	evidencias,	

la	QNA	basada	en	cisplatino	puede	que	todavía	no	sea	el	tratamiento	estándar	habitual	en	

algunas	 instituciones.	 	 En	 los	 últimos	 años	 se	 ha	 incrementado	 su	 utilización,	 pero	 el	

porcentaje	de	pacientes	que	realizan	QNA	previa	a	la	cistectomía	por	CVMI	no	supera	el	21%	

(100)	(101).	 	Las	razones	pueden	deberse	tanto	a	su	toxicidad	como	al	impacto	negativo	

que	 puede	 representar	 retrasar	 la	 cistectomía	 en	 pacientes	 que	 no	 vayan	 a	 responder.		

También	contribuye	la	ausencia	de	marcadores	predictivos	validados	para	su	identificación,	

como	podrían	ser	los	moleculares	de	taxonomía	y	los	genéticos		(92)	(91).		
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En	nuestro	estudio	hemos	analizado	de	forma	retrospectiva	un	total	de	213	pacientes	con	

CVMI	hasta	agosto	del	2014	en	dos	hospitales:	Hospital	Universitari	Germans	Trias	i	Pujol	de	

Badalona	y	Fundació	Althaia	de	Manresa.	 	La	inmensa	mayoría	(94,37%)	fueron	tratados	

con	QNA	y	posterior	cistectomía.		La	mayor	proporción	correspondía	a	varones	(92,49%),	

similar	a	la	proporción	informada	para	incidencia	a	nivel	global	(1).		La	media	de	edad	fue	

de	64,72,	cercana	a	los	67	años	descrita	mundialmente	(6).		Se	administró	QNA	basada	en	

cisplatino	en	la	mayoría	(88,15%).			La	utilización	de	esquemas	quimioterápicos	con	GC	han	

demostrado	una	eficacia	equivalente	a	otros	esquemas	que	incluyen	cisplatino,	metrotexato	

y	vinblastina,	pero	con	una	toxicidad	menor	(220).		El	30,33%	recibió	el	esquema	CMV	y	el	

57,82%	GC.		Una	menor	proporción	(11,85%)	recibió	carboplatino	u	otro	esquema	debido	

principalmente	a	un	estado	general	subóptimo.		El	objetivo	de	la	QNA	fue	tener	el	mayor	

impacto	 positivo	 tanto	 en	 RPc	 como	 en	 supervivencia.	 	 Pese	 a	 que	 la	 mayor	 evidencia	

corresponde	a	los	esquemas	de	QNA	basados	en	cisplatino,	otros	esquemas	de	QNA,	como	

los	que	incluyen	carboplatino,	también	han	demostrado	beneficio,	por	lo	que	se	han	incluido	

en	el	estudio	(221).	

	

La	QNA	se	recomienda	con	el	mayor	nivel	de	evidencia	para	los	pacientes	estadiados	como	

T2-4aN0M0.	 	 No	 obstante,	 en	 pacientes	 con	 CVMI	 y	 afectación	 linfática	 regional,	 se	 ha	

demostrado	 mayor	 SG	 a	 5	 años	 para	 esquemas	 terapéuticos	 que	 combinan	 QNA	 y	

tratamiento	 quirúrgico	 (31%)	 sobre	 otros	 esquemas	 que	 utilizan	 exclusivamente	

tratamiento	 quimioterápico	 (14%)	 o	 quirúrgico	 (19%)	 (222).	 	 En	 nuestro	 estudio,	 se	

incluyeron	en	el	análisis	pacientes	estadiados	clínicamente	como	>N1M0	y	con	buen	estado	

general.		Posteriormente,		se	constató	una	respuesta	clínica	a	la	QNA	basada	en	cisplatino	

mediante	TC.		La	respuesta	de	la	afectación	ganglionar	regional	supuso	que	se	siguiera	con	

el	 esquema	 terapéutico	 quirúrgico,	 el	 cual	 	 constituye	 la	 práctica	 clínica	 habitual	 en	 la	

mayoría	de	los	centros.	

	

En	112	pacientes	se	pudieron	analizar	la	totalidad	tanto	de	las	variables	clínicas,	patológicas	

y	 de	 clasificación	 taxonómica,	 así	 como	de	 expresión	de	ARN	de	 genes	 implicados	 en	 la	

reparación	 del	 ADN,	 en	 la	 propia	 clasificación	 taxonómica,	 en	 dianas	 terapéuticas	 y	 en	

respuesta	inmune.		Las	razones	principales	de	no	disponer	de	la	totalidad	de	los	datos	de	

los	101	pacientes	restantes	fueron	no	disponer	del	tejido	de	la	RTU	o	que	el	material	fuera	

insuficiente	 o	 que	 no	 se	 hubieran	 podido	 realizar	 la	 cistectomía	 por	 progresión	 de	 la	

enfermedad	 o	 mal	 estado	 general.	 	 No	 se	 encontraron	 diferencias	 estadísticamente	

significativas,	entre	el	grupo	de	pacientes	que	no	se	incluyó	en	el	estudio	para	la	firma	y	el	
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que	sí	se	incluyó,	para	ninguna	de	las	variables	clínicas	o	patológicas.		De	esta	manera	se	

pudo	descartar	razonablemente	que	existiera	un	sesgo	de	selección	asociado.	

	

Del	 grupo	 de	 112	 pacientes	 en	 el	 que	 se	 dispuso	 de	 la	 totalidad	 de	 las	 variables,	 la	

proporción	de	RPc	fue	del	32,14	%	y	la	respuesta	parcial	o	no	respuesta	fue	del	67,86%.		

Ello	sugiere	que	casi	un	tercio	de	los	pacientes	obtuvieron	el	mayor	beneficio	de	la	QNA	y	

consiguieron	así	el	mayor	impacto	positivo	en	supervivencia	(87).	 	 	Nuestro	objetivo	fue	

construir	 una	 firma	 que	 permitiera	 aumentar	 la	 capacidad	 predictiva	 de	 RPc,	 	 de	 esta	

manera	se	podría	identificar	la	subpoblación	de	pacientes	que	obtiene	mayor	beneficio	para	

la	QNA	basada	en	cisplatino	

	

Disponiendo	de	la	información	clínica	y	patológica	de	la	RTU,	se	podría	disponer	con	cierta	

celeridad	tanto	de	la	información	de	clasificación	taxonómica	por	IHQ	como	de	la	expresión	

de	ARN	mediante	la	tecnología	adecuada.		Así	se	obtendría	una	firma	predictiva	conjunta	

para	RPc	que	se	podría	implementar	en	la	práctica	clínica.	

	

Para	poder	realizar	un	análisis	integrado	de	las	variables	clínicas	y	patológicas	junto	con	las	

moleculares	 se	 requerían	 estrategias	 estadísticas	 de	modelización.	 	 Los	 datos	 clínicos	 y	

patológicos	tienden	a	explicar	la	mayor	parte	de	la	variación	de	los	rasgos	relacionados	con	

la	enfermedad,	requiriendo	una	interpretación	o	una	evaluación	previa.		La	integración	del	

conjunto	de	los	datos	debe	tener	en	cuenta	la	naturaleza	y	la	heterogeneidad	de	las	variables	

clínicas	y	patológicas,	así	como	la	precisión	y	el	alto	rendimiento	de	los	datos	moleculares.		

También	 se	 deben	 considerar	 otros	 aspectos	 como	 la	 existencia	 de	 relaciones	 o	

interacciones	entre	los	datos	y	la	presencia	de	sesgos	de	verificación.		El	modelado	conjunto,	

incluyendo	los	datos	moleculares,	es	crucial	para	poder	calcular	la	capacidad	predictiva	de	

respuesta.	 	Pocos	estudios	publicados	hasta	 la	 fecha	realizan	una	 integración	real	de	 los	

datos	moleculares	junto	con	los	clínicos	y/o	patológicos.		La	mayoría	de	estos	estudios	están	

relacionados	con	la	predicción	de	resultados	oncológicos	en	base	a	la	integración	de	datos	

obtenidos	mediante	expresión	de	ARN	(223).			

	

La	integración	es	compleja	ya	que	se	tratan	datos	de	naturaleza	muy	diferente.		Los	datos	

clínicos	o	patológicos	suelen	ser	más	heterogéneos	entre	sí	y	de	una	dimensión	menor.		Las	

escalas	de	las	variables	clínicas	o	patológicas	son	muy	diferentes	a	las	genéticas.	 	Para	el	

análisis	de	las	variables	genéticas,	la	metodología	está	más	estandarizada	y	además	se	trata	

de	variables	más	homogéneas	entre	sí.	
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Existen	diferentes	estrategias	de	modelización	estadística	para	integrar	dichas	variables	en	

un	mismo	modelo	(figura	40):	

- modelización	independiente:	se	evalúan	e	identifican	de	forma	independiente	tanto	

las	 variables	 clínicas	 y	 patológicas	 como	 las	 genéticas	 que	 están	 asociadas	 a	 la	

respuesta	 a	 cisplatino.	 	 Se	 trata	 de	 la	 estrategia	 más	 simple	 y	 también	 la	 más	

utilizada	 habitualmente,	 pero	 no	 la	 óptima	 ya	 que	 no	 tiene	 en	 cuenta	 posibles	

correlaciones	que	puedan	tener	entre	sí	diferentes	variables	clínicas,	patológicas	o	

moleculares.	

- modelización	 condicional:	 primero	 se	 construye	 un	modelo	 clínico	 y	 patológico,	

identificando	aquellas	variables	que	se	relacionan	con	la	respuesta	a	cisplatino.		De	

esta	 manera	 se	 prioriza	 esta	 información	 en	 una	 única	 variable,	 que	 será	 la	

puntuación	correspondiente	a	la	información	no	molecular,	o	non-omic	score,	y	que	

ya	puede	aportar	cierta	capacidad	predictiva	sobre	 la	respuesta.	 	Posteriormente	

esta	variable	de	puntuación	se	combina	con	la	información	que	aportan	los	genes.		

Se	identifican	y	se	seleccionan	aquellos	genes	que	aumentan	la	capacidad	predictiva	

del	 modelo	 clínico	 y	 que	 permiten	 una	 mejor	 discriminación.	 	 Esta	 ha	 sido	 la	

estrategia	que	se	ha	seguido	en	nuestro	estudio,	añadiendo	previamente	como	non-

omic	score	la	información	de	taxonomía	dada	su	naturaleza	cualitativa	nominal.	

- modelización	conjunta:	se	mezclan	tanto	las	variables	clínicas	como	las	genéticas	en	

un	mismo	modelo	y	se	seleccionan	aquellas	que	están	relacionadas	con	la	respuesta	

a	cisplatino.		Se	trata	de	una	estrategia	compleja	ya	que	la	escala	de	medida	de	los	

dos	 tipos	de	variables	es	muy	diferente.	 	 Pese	a	que	podría	 ser	 la	estrategia	 con	

mayor	integración,	pueden	entrar	en	competencia	los	dos	tipos	de	variables	y	que	

desaparezcan	 variables	 clínicas	 que	 están	 claramente	 relacionadas,	 razón	 por	 la	

cual	no	se	ha	seguido	dicha	estrategia	en	el	presente	estudio.	

	

	
Figura	40.	Clasificación	de	las	estrategias	a	seguir	para	la	integración	de	datos	moleculares	(omics)	y	clínicos	o	

patológicos	(non-omics)	(223).	
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Siguiendo	la	estrategia	de	modelización	condicional,	primero	se	seleccionaron	las	variables	

clínicas	y	 las	patológicas.	Dado	que	 la	variable	RPc	era	binaria	 se	planteó	una	 regresión	

logística.		Para	poder	identificar	estas	variables	se	siguió	la	metodología	stepwise	selection	

que	consiste	en	probar	todas	las	combinaciones	posibles	de	las	variables	y	seleccionar	el	

modelo	con	menor	error	y	mayor	capacidad	predictiva.		Esta	metodología	se	puede	utilizar	

cuando	el	número	de	variables	a	analizar	es	pequeño,	como	era	el	caso	de	las	8	variables	

clínicas	y	patológicas	o	de	las	9	si	se	incluye	la	de	taxonomía.		Esta	metodología	no	resultaría	

válida	si	posteriormente	la	quisiéramos	aplicar	a	un	número	mayor,	como	correspondería	

a	los	41	genes	seleccionados	para	el	análisis	de	nuestro	estudio.			

	

Las	variables	que	incluía	el	primer	modelo	clínico	y	patológico	correspondían	a	la	invasión	

linfovascular,	histología	(diferenciación	urotelial	escamosa)	y	TMN	clínico	(tabla	18).		Si	los	

pacientes	presentaban	una	puntuación	positiva	y	elevada	significaba	que	tenían	un	mayor	

riesgo	de	no	respuesta	al	tratamiento.		Si	la	puntuación	era	negativa	y	menor	significaba	que	

tenían	una	mayor	probabilidad	de	respuesta	al	tratamiento.	

	

	
Coeficiente	
estimación	 Error	estándar	 z	valor	 p-valor	

LV_invasion_2Yes	 1.2508127	 0.7171229	 1.7442096	 0.0811226	
MORPHOLOGY1.Squamous	 0.9788039	 0.8123652	 1.2048817	 0.2282490	

TNM_clinical_cat	T2	 -1.5059357	 0.6418732	 -2.3461576	 0.0189681	
Tabla	18.		Modelo	clínico	y	patológico	seleccionado	por	stepwise,	con	el	coeficiente	de	estimación,	error	estándar,	

valor	z	y	p-valor	

	

La	única	variable	que	presentaba	una	asociación	estadísticamente	significativa	fue	el	TNM	

clínico	con	estadiaje	T2	(p=0,019).		En	la	literatura	todavía	existen	discrepancias	entre	el	

estadio	clínico	y	el	patológico,	con	cifras	de	sobre	estadiaje	e	infra	estadiaje	del	42%	y	del	

22%,	respectivamente	(224).		Hasta	un	66%	de	los	pacientes	con	estadio	pT2	pueden	estar	

incorrectamente	estadificados,	con	un	42%	de	sobre	estadiaje	tras	la	cistectomía.			Además	

hasta	 un	 40%	 de	 los	 CVNMI	 estadiados	 como	 tal	 pueden	 resultar	 CVMI	 estadio	 pT2	 o	

superior	(33).		Por	otro	lado,	hasta	el	5-15%	de	los	pacientes	a	los	que	se	les	ha	practicado	

una	RTU	pueden	presentar	un	pT0	en	la	pieza	de	cistectomía	sin	haber	recibido	QNA.		Las	

técnicas	de	 imagen	actuales	no	permiten	 la	 identificación	de	micrometástasis	y	hasta	un	

25%	de	los	pacientes	con	CVMI	tienen	afectación	linfática	ganglionar	en	el	momento	de	la	

cistectomía	 (225).	 	 En	 nuestro	 estudio,	 los	 pacientes	 que	 se	 estadiaron	 clínicamente	

mediante	TC	como	T2N0M0	(8,93%)	se	asociaron	a	RPc	(coeficiente	=-0,106	de	asociación	

con	 la	RPc)	 respecto	a	 los	que	presentaban	estadios	más	avanzados.	 	No	obstante,	 en	 la	
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clínica	no	se	puede	establecer	ninguna	predicción	de	respuesta	basándose	en	el	estadiaje	

clínico,	ya	que	además	presenta	un	porcentaje	elevado	de	discrepancias	con	el	patológico.		

	

Pese	a	que	la	variable	de	invasión	linfovascular	no	resultó	ser	estadísticamente	significativa	

(p=0,081),	fue	seleccionada	por	stepwise	para	el	modelo	clínico	y	patológico	conjunto.	La	

presencia	de	invasión	linfovascular	en	el	momento	del	diagnostico	de	la	RTU	se	ha	asociado	

a	peor	pronóstico	(123).		Sin	embargo,	su	papel	como	factor	pronóstico	es	controvertido	en	

algunos	estudios,	debido	a	la	falta	de	estandarización	para	su	evaluación	y	a	la	validación	

insuficiente	en	estudios	prospectivos	(226).		Hasta	un	60%	de	los	pacientes	con	enfermedad	

localizada	 (T2)	 pueden	 presentar	 invasión	 linfovascular	 en	 la	 RTU	 en	 el	 momento	 del	

diagnóstico	 y	 presentar	 un	 pronóstico	 similar	 a	 los	 pacientes	 con	 estadio	 T3-4,	 lo	 que	

sugiere	que	la	invasión	linfovascular	podría	identificar	un	grupo	de	pacientes	de	aparente	

menor	riesgo	pero	con	peor	pronóstico	(227).		En	nuestro	estudio	la	presencia	de	invasión	

linfovascular	estaba	presente	en	el	12,5%	de	los	casos,	y	el	coeficiente	de	asociación	a	no	

RPc	 fue	 del	 1,281.	 	 Por	 ello,	 pese	 a	 que	 la	 invasión	 linfovascular	 puede	 indicar	 peor	

pronóstico,	aún	no	puede	establecerse	como	marcador	predictivo	de	respuesta.	

La	variable	de	morfología	histológica	de	carcinoma	urotelial	con	diferenciación	escamosa,	

que	correspondía	tan	sólo	al	10,71%	de	los	pacientes,	también	resultó	ser	seleccionada	pese	

a	no	alcanzar	la	significación	estadística	(p=	0.228)	y	se	relacionó	con	no	RPc	(coeficiente=	

0.979).			

No	obstante,	la	capacidad	predictiva	de	RPc	según	el	modelo	que	incluía	sólo	las	variables	

clínicas	y	patológicas	fue	muy	bajo	(AUC=0,52).	 	Para	mejorar	 la	capacidad	predictiva	se	

añadió	la	variable	de	taxonomía	y	se	recalculó	mediante	stepwise	el	mejor	modelo	predictivo	

que	se	relacionaba	con	la	variable	RPc	(tabla	19).	

	

	
Coeficiente	
estimación	

Error	
estándar	 z	valor	 p-valor	

MORPHOLOGY1.Squamous	 1.6555706	 0.8743473	 1.8934931	 0.0582923	
HYDRONEPHROSIS_2Yes	 0.6981634	 0.4700575	 1.4852722	 0.1374717	
Cluster	Luminal-like	 0.9386268	 0.5095680	 1.8420051	 0.0654744	

Cluster	Mixed	 2.2177103	 0.6652584	 3.3336072	 0.0008573	
Tabla	19.	Modelo	stepwise	incluyendo	la	variable	de	taxonomía	junto	a	las	clínicas	y	patológicas.	

Nuevamente	 también	 fue	 seleccionada	por	el	modelo	con	mayor	capacidad	predictiva	 la	

variable	 de	 morfología	 histológica	 de	 carcinoma	 urotelial	 con	 diferenciación	 escamosa	

(p=0,058,	 esta	 vez	 más	 cercana	 a	 la	 significación	 estadística).	 	 El	 coeficiente	
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correspondiente	 fue	de	1,656	de	asociación	a	no	RPc.	 	Se	ha	publicado	que	el	carcinoma	

urotelial	con	diferenciación	escamosa	presenta	una	menor	proporción	de	RPc	o	respuesta	

parcial	respecto	al	carcinoma	urotelial	puro,	por	lo	que	es	menos	sensible	a	la	QNA	basada	

en	cisplatino	y	se	asocia	a	un	peor	pronóstico	(228).		La	probabilidad	de	presentar	RPc	tras	

QNA	basada	en	cisplatino	es	hasta	11	veces	superior	para	el	tumor	urotelial	puro	que	para	

otras	variantes	histologías	como	la	diferenciación	escamosa.	 	No	obstante,	otros	trabajos	

también	 han	 observado	 que	 variantes	 como	 el	 carcinoma	 urotelial	 con	 diferenciación	

escamosa	 o	 glandular	 presentan	 respuestas	 patológicas	 similares	 al	 carcinoma	 urotelial	

puro	(132),	por	lo	que	se	sigue	dando	soporte	a	la	utilización	de	la	QNA	con	cisplatino	en	

pacientes	 con	 variantes	 uroteliales	 con	 diferenciación	 escamosa,	 sin	 que	 se	 pueda	

establecer	como	factor	predictivo	de	respuesta	al	tratamiento.			

En	este	modelo	también	emergió	como	variable	seleccionada	la	presencia	de	hidronefrosis,	

pese	a	no	resultar	estadísticamente	significativa	(p=0,137).		La	presencia	de	hidronefrosis	

correspondió	 al	 40,18%	 de	 los	 pacientes	 del	 estudio	 y	 se	 asoció	 a	 no	 respuesta		

(coeficiente=0,698).		La	incidencia	de	hidronefrosis	preoperatoria	en	pacientes	con	cáncer	

de	 vejiga	 varía	 desde	 el	 7%	 al	 54%.	 	 La	 hidronefrosis	 ha	 sido	 identificada	 como	 factor	

predictor	independiente	de	enfermedad	más	avanzada	y	se	ha	asociado	a	peor	pronóstico	

(126).		La	presencia	de	hidronefrosis	preoperatoria	se	ha	asociado	a	peores	resultados	en	

pacientes	con	CVMI	que	se	someten	a	cistectomía	radical	y	podría	predecir	la	existencia	de	

enfermedad	a	nivel	extra	vesical	y/o	afectación	linfática.		La	detección	de	la	presencia	de	

hidronefrosis	podría	ser	de	utilidad	para	seleccionar	a	los	pacientes	candidatos	a	QNA,	pero	

no	se	puede	establecer	claramente	su	valor	predictivo	(229).			

Al	 añadir	 la	 información	 de	 taxonomía,	 identificada	 mediante	 IHQ	 y	 considerada	 como	

variable	 cualitativa	 nominal,	 al	 modelo	 clínico	 y	 patológico	 el	 poder	 predictivo	 se	

incrementó	cuando	se	calculó		mediante	stepwise	(AUC=0,58).		De	esta	manera	se	observó	

que	la	información	taxonómica	podía	aportar	información	predictiva	adicional.		Además,	en	

el	análisis	univariante	fue	el	único	parámetro	que	mostró	una	asociación	estadísticamente	

significativa	para	RPc,	mientras	que	el	 resto	de	 las	variables	 clínicas	y	patológicas	no	 la	

logró.	

	

La	mejor	comprensión	de	la	heterogeneidad	molecular	del	CVMI	ha	permitido		identificar	

varios	subtipos	de	tumores	y	realizar	diversas	clasificaciones	según	su	taxonomía	(157).		Se	

ha	 alcanzado	 un	 consenso	 sobre	 la	 existencia	 de	 un	 subtipo	 BASQ	 (161),	 inicialmente	

definido	mediante	 transcriptómica,	 pero	que	 también	puede	 ser	 identificado	de	manera	
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fiable	mediante	IHQ.		Este	subtipo	se	puede	caracterizar	por	la	expresión	elevada	de	KRT5/6	

y	KRT14	y	baja	de	GATA3	y	FOXA1	(230).			

En	 nuestro	 estudio	 se	 realizó	 el	 análisis	 de	 la	 información	 taxonómica,	 identificada	

previamente	mediante	IHQ	en	el	CNIO,	como	variable	cualitativa	nominal	y	se	consideró	

como	un	dato	non-omic.	 	 La	 clasificación	 taxonómica	 se	 seleccionó	por	el	modelo	que	 la	

incluía	y	se	observó	un	incremento	en	la	capacidad	predictiva	(AUC=0.58).		Los	análisis	de	

expresión	 de	ARNm	mostraron	 coeficientes	 de	 correlación	 altamente	 significativos	 para	

GATA3,	FOXA1	y	KRT14	y	una	buena	correlación	para	KRT5/6.		No	obstante,	se	observó	que	

si	no	se	incluía	la	información	taxonómica	identificada	mediante	IHQ	en	el	modelo	non-omic,	

el	modelo	predictivo	sólo	con	variables	clínicas,	patológicas	y	genéticas	no	escogía	ninguno	

de	los	4	genes	relacionados	con	taxonomía	en	los	9	genes	seleccionados	como	óptimos	por	

el	método	Lasso.		Una	posible	explicación	correspondería	a		que,	pese	existir	una	elevada	

correlación	entre	los	4	marcadores	de	IHQ	y	su	expresión	de	ARN,	esta	no	resultó	ser	del	

todo	 homogénea.	 	 Ello	 implicaría	 menor	 robustez	 sobre	 la	 clasificación	 taxonómica.		

También	debe	tenerse	en	cuenta	la	competencia	entre	las	diferentes	variables	de	expresión.		

Si	 la	variable	de	 taxonomía	se	considera	como	un	dato	omic	 según	 la	expresión	de	ARN,	

puede	suponer	que	el	propio	método	Lasso	la	descarte	frente	a	las	demás	variables.			

	

Pese	 a	 que	 los	 subtipos	 taxonómicos	 inicialmente	 se	 definieron	 mediante	 análisis	

trasnscriptómicos,	también	se	han	podido	identificar	de	forma	fiable	por	IHQ,	metodología	

que	 se	 empleó	 en	 nuestro	 estudio	 (158)	 (159).	 	 La	 combinación	 de	 las	 técnicas	 de	 IHQ	

utilizadas	en	este	trabajo	pueden	ser	aplicadas	por	la	mayoría	de	los	servicios	de	anatomía	

patológica,	facilitando	así	su	traducción	clínica.			

	

En	nuestra	serie,	pese	a	que	no	alcanzó	 la	significación	estadística	(p=0,655),	 la	variable	

luminal-like	se	correlacionó	con	peor	respuesta	(coeficiente=0,938).	 	Más	llamativa	fue	la	

variable	de	clasificación	mixta	(mixed),	que	se	relacionó	todavía	de	forma	más	intensa	con	

respuesta	 incompleta	 o	 no	 respuesta	 (coeficiente=2,218)	 y	 además	 resultó	 alcanzar	 la	

significación	estadística	(p=0,009).		De	hecho,	el	porcentaje	de	RPc	dentro	de	los	tumores	

mixtos	fue	tan	sólo	del	13,33%	frente	al	40,91%	de	los	BASQ.		

	

Los	 CVMI	 clasificados	 como	 BASQ	 son	 tumores	 con	 mayor	 agresividad,	 presentándose	

inicialmente	como	enfermedad	más	avanzada	y	con	peor	pronóstico		(156).		No	obstante,	el	

subtipo	BASQ	puede	corresponder	al	grupo	de	pacientes	que	obtienen	mayor	respuesta	a	la	

QNA	(231).			Los	tumores	luminales	tienden	a	responder	peor	al	tratamiento	con	cisplatino.		

Los	 CVMI	 clasificados	 como	 mixtos	 presentan	 una	 peor	 respuesta	 a	 la	 QNA	 basada	 en	
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cisplatino	 y	 se	 podrían	 corresponder	 a	 los	 p53-like	 que	 son	 más	 resistentes	 a	 la	

quimioterapia	(157).		Las	subclasificación	molecular	de	taxonomía	del	CVMI	puede	aportar	

un	valor	predictivo	adicional	de	respuesta	al	cisplatino.	

	

Mediante	 la	metodología	estadística	de	 stepwise	 se	 calculó	una	puntuación	en	una	única	

variable	(non-omic	score).		Una	vez	dispusimos	de	toda	esta	información	en	una	sola	variable	

de	puntuación,	 se	 añadió	 la	 información	que	nos	 aportaban	 los	 genes	para	valorar	 si	 se	

aumentaba	la	capacidad	predictiva.	 	Estudios	previos	han	analizado	la	combinación	de	la		

información	 sobre	 taxonomía	y	 los	 genes	 implicados	 en	 reparación	del	ADN	para	poder	

predecir	la	supervivencia	de	pacientes	con	CMVI	tratados	con	QNA	(232).	

	

En	 nuestro	 estudio	 se	 plantearon	 dos	 estrategias	 de	 análisis	 para	 la	 selección	 de	 las	

variables	de	expresión	genética:				

- un	análisis	univariante:	que	consiste	en	evaluar	la	asociación	de	la	variable	calculada	

a	partir	del	non-omic	score	más	la	de	cada	gen,	uno	a	uno,	con	la	RPc.		Posteriormente	

se	deben	seleccionan	aquellos	que,	 combinados	con	el	non-omic	 score,	 presenten	

una	asociación	estadísticamente	significativa,	previa	realización	de	una	regresión	

logística	y	ajuste	mediante	multiple	testing.		Esta	estrategia	es	poco	eficiente	cuando	

se	debe	tratar	un	gran	número	de	variables	como	corresponde	a	nuestro	estudio.		

Además,	la	estrategia	univariante	en	sí	analiza	cada	gen	por	separado.		Posiblemente	

cada	gen	por	separado	aporta	una	información	limitada,	pero	el	conjunto	del	grupo	

de	 genes,	 que	 pueden	pertenecer	 a	 una	misma	 vía,	 puede	 ser	 el	 que	 aporte	 una	

mayor	información	predictiva	de	forma	conjunta,	por	lo	que	conviene	otro	tipo	de	

estrategia.	

- un	 análisis	multivariante:	 que	 evalúa	 la	 asociación	 de	 todos	 los	 genes	 de	 forma	

conjunta,	 considerando	 también	 la	variable	non-omic	 score.	 	Selecciona	 los	genes	

que,	conjuntamente,	aportan	una	mayor	capacidad	predictiva.		No	se	limita	sólo	a	

evaluar	la	asociación	de	genes	con	respuesta	según	su	p-value,	sino	que	se	valoran	

según	 su	 ganancia	 en	 capacidad	 predictiva	 de	 respuesta.	 	 Es	 la	 estrategia	 más	

apropiada	 ya	 que	 considera	 un	 conjunto	 de	 genes	 y	 selecciona	 aquel	 grupo	 que	

aporta	la	mayor	información	predictiva,	por	lo	que	se	escogió	para	nuestro	estudio.	

	

Para	abordar	la	estrategia	multivariante	se	siguió	una	metodología	estadística	de	regresión	

penalizada.		Dentro	de	este	apartado	se	plantearon	dos	opciones:	

- Lasso:	que	parte	de	un	modelo	lineal	o	de	regresión	logística	donde	se	dispone	de	

una	serie	de	variables	clínicas	y	genéticas	que	se	desean	relacionar	con	la	variable	
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RPc.		Cada	una	de	las	variables	tiene	un	coeficiente	(b)	de	relación	con	la	respuesta,	

que	 se	 estima	 minimizando	 los	 residuos.	 	 Con	 esta	 metodología	 se	 añade	 una	

restricción	adicional,	dado	que	la	suma	de	dichos	coeficientes	debe	estar	restringida	

por	un	valor	determinado.		Ello	equivale	a	minimizar	los	residuos	con	un	parámetro	

de	penalización	o	encogimiento	(l)	que	se	multiplica	por	la	suma	de	los	coeficientes	

(b).	 	 De	 esta	 manera,	 aumentando	 la	 penalización	 (l)	 conseguimos	 descartar	

aquellas	 variables	 que	 no	 intervienen	 de	 forma	 determinante	 sobre	 el	 modelo	

predictivo,	dado	que	coeficientes	tenderán	a	cero.	 	Así	podremos	discriminar	qué	

genes	 no	 intervienen	 y	 podemos	 acabar	 descartándolos.	 	 Por	 otra	 parte,	 esta	

metodología	 permite	 calcular	 el	 número	 óptimo	 de	 variables	 a	 seleccionar	

asumiendo	el	mínimo	error	posible.			

- elastic-net:	es	similar	al	método	Lasso,	pero	añade	a	la	penalización	la	suma	de	los	

coeficientes	 al	 cuadrado	 (b2).	 	 Esta	 cuestión	 técnica	 se	 ha	 observado	 que	 es	 útil	

cuando	las	variables	pueden	estar	correlacionadas.	

	

Pese	 a	 que	 nuestros	 resultados	 con	 Lasso	 y	 elastic-net	 fueron	 similares	 se	 escogió	 la	

estrategia	Lasso	dado	que	presentaba	una	capacidad	predictiva	superior.			

	

Tras	 la	 selección	 óptima	 de	 todas	 las	 variables,	 se	 necesitaba	 que	 esa	 selección	 fuese	

robusta,	 es	decir,	 que	no	 tuviese	poder	predictivo	 tan	 sólo	 con	nuestros	datos,	 sino	que	

también	mantuviese	dicha	 capacidad	predictiva	 con	otros	datos	diferentes.	 	Mediante	el	

procedimiento	de	cross-validation	se	consiguieron	crear	diferentes	modelos,	subdividiendo	

los	datos	en	diferentes	partes.		Se	construyó	un	modelo	predictivo	utilizando	la	mayor	parte	

de	los	datos	(training	data	set)	y	se	midió	la	capacidad	predictiva	del	modelo	sobre	la	parte	

de	 datos	 que	 no	 se	 habían	 utilizado	 (validation	 data	 set).	 	 Este	 procedimiento	 de	 cross-

validation	se	repitió	en	cien	ocasiones,	utilizando	cada	vez	una	parte	diferente	de	los	datos	

seleccionados	 para	 el	 proceso	 de	 construcción	 del	 modelo	 predictivo	 y	 midiendo	 la	

capacidad	predictiva	sobre	 los	datos	restantes	(figura	41).	 	Se	pueden	utilizar	diferentes	

modelos	 de	 selección	 y	 validación	 para	 poder	 repetirlos	 posteriormente	 en	 múltiples	

ocasiones.		De	esta	forma	podemos	obtener	el	número	de	veces	que	el	modelo	selecciona	las	

variables	según	el	número	óptimo	calculado	y	obtener	un	porcentaje	de	selección.	

	

Según	el	número	óptimo	determinado	de	variables,	ordenadas	por	su	mayor	porcentaje	de	

selección,	obtuvimos	el	mejor	modelo	predictivo	y	pudimos	calcular	su	capacidad	predictiva	

según	el	área	bajo	la	curva	ROC	(AUC).		Además,	al	no	medir	la	capacidad	predictiva	sobre	
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la	muestra	con	la	que	se	construyó	el	modelo	predictivo,	sino	sobre	la	muestra	de	validación	

restante,	no	se	estuvo	sobre	estimando	dicha	predicción.	

	

	
Figura	41.	Ejemplo	de	cross-validation.		Se	subdividen	los	datos	en	5	partes	y	se	construye	el	modelo	predictivo	
utilizando	4	partes	de	los	datos.		Se	realiza	una	validación	posterior	sobre	la	parte	restante.		Este	procedimiento	

se	repite	en	varias	ocasiones,	realizando	5	experimentos	diferentes.	

	

En	nuestro	caso	se	probaron	diferentes	modelos	clínicos	y	genéticos.		Se	calcularon	tanto	

los	coeficientes	b	como	los	valores	de	penalización	l	para	cada	variable,	así	como	el	número	

de	variables	óptimas	con	el	mínimo	error	posible,	que	 resultó	 ser	9.	 	 Se	 calculó	el	valor	

predictivo	de	cada	modelo	mediante	el	AUC	con	la	información	aportada	por	la	expresión	

genética,	 incrementando	 la	capacidad	predictiva	respecto	al	modelo	clínico,	patológico	y	

taxonómico	con	el	modelo	que	añadía	el	total	de	los	9	genes	(AUC=0,663).			

		

Previamente,	el	análisis	de	expresión	de	ARNm	de	las	muestras	se	había	realizado	mediante	

el	 sistema	 nCounterÒ.	 	 Se	 previó	 un	 método	 ultrasensible	 y	 reproducible	 que,	 además	

permitiese	 un	 análisis	 de	 múltiples	 genes	 de	 forma	 simultánea.	 	 No	 precisaba	 de	

transcripción	inversa	(ADNc)	o	de	amplificación	como	otras	técnicas	clásicas	de	PCR,	pues	

utilizaba	unos	códigos	de	barras	moleculares	específicos.		También	permitía	analizar	el	ARN	

extraído	 de	 cualquier	 fuente,	 incluida	 la	 de	muestras	 de	 parafina	 fijadas	 en	 formalina	 o	

FFPE.		Otra	ventaja,	si	se	comparaba	con	técnicas	como	la	PCR,	era	poder	eliminar	el	riesgo	

de	contaminación	de	muestras	ya	que	no	se	tenían	que	manipular	para	su	amplificación.	

	

Posteriormente,	para	poder	procesar	 la	 información	genética	como	variable	continua,	se	

realizó	una	normalización	y	una	transformación	logarítmica	estandarizada	de	los	datos.			

	

Pese	a	ello,	y	debido	al	alto	número	de	resultados	por	debajo	del	control	correspondientes	

a	la	expresión	de	PD1,	inicialmente	ya	se	eliminó	dicho	gen	para	realizar	el	análisis	de	Lasso.		



	 132	

En	nuestro	caso	se	detectó	una	expresión	muy	baja	por	contaje	crudo	mediante	nCounterÒ	

y	tras	la	normalización	de	los	datos,	el	99,1%	obtuvieron	un	valor	igual	a	0.		No	obstante,	la	

tasa	cruda	de	contajes	no	normalizada	detectó	cuentas	de	expresión,	por	lo	que	las	sondas	

diseñadas	para	la	unión	se	llegaron	a	unir	pero	en	una	proporción	muy	baja,	lo	que	sugiere	

que	se	siguió	la	metodología	correcta	y	que	la	normalización	estandarizada	que	se	utiliza	

habitualmente	puede	influir	en	los	resultados.		La	detección	de	la	expresión	de	ARN	de	PD1	

puede	ser	inferior	a	la	prevista	y	actualmente	firmas	predictivas	de	inflamación	que	utilizan	

la	plataforma	nCounterÒ	no	incluyen	PD1,	como	la	que	se	ha	utilizado	para	el	tratamiento	

del	melanoma	avanzado	 con	pembrolizumab	 (197).	 	Trabajos	que	utilizan	 la	plataforma	

nCounterÒ	también	han	encontrado	una	menor	expresión	de	ARNm	para	PD1	en	muestras	

de	tumor	vesical	(233).			

	

A	parte	de	PD1,	en	nuestro	estudio	también	se	encontraron	otros	2	genes	relacionados	con	

respuesta	 inmune	 que	 mostraron	 un	 alto	 porcentaje	 de	 0	 tras	 su	 normalización:	 INFG	

(80%=0)	y	PDL1	 (75%	=0).	 	Aunque	dicha	 circunstancia	pudiera	 ser	debida	 a	 la	propia	

calidad	del	ARNm	(material	 antiguo	que	aportase	una	menor	detección),	 la	metodología	

utilizada	 para	 la	 normalización	 de	 la	 expresión	 de	 firmas	 relacionadas	 con	 la	 respuesta	

inmune	continúa	implementándose	mediante	nuevas	estrategias	técnicas.	

	

No	sólo	se	obtuvieron	resultados	de	baja	expresión	para	INFG,	sino	también	para	FANCC,	

con	porcentajes	de	resultados	igual	a	0	tras	la	normalización	entre	el	83	y	el	84%.			Pese	a	

que	inicialmente	el	método	Lasso	seleccionaba	los	2	genes	citados	cuando	se	incluían	en	el	

análisis	 global	 (AUC=0,658),	 se	 consideró	 que	 los	 porcentajes	 de	 expresión	 tras	 la	

normalización	iguales	a	0	superiores	al	80%	de	los	casos	fuesen	motivo	de	exclusión	para	

el	análisis.	 	Al	realizar	nuevamente	el	análisis	sin	los	3	genes	con	un	porcentaje	de	ceros	

superior	al	80%	(PD1,	INFG	y	FANCC)	se	obtuvo	un	modelo	aún	con	mayor	poder	predictivo	

(AUC=0,663).			

	

Por	otro	lado,	la	expresión	del	gen	RAD51	fue	seleccionada	por	el	método	cross-validation	

en	el	92%	de	los	casos.		Sólo	con	la	información	que	aportaba	este	gen,	el	poder	predictivo	

ya	aumentó	(AUC=0,617).		La	sobre	expresión	de	RAD51	se	correlacionó	con	la	respuesta	al	

tratamiento	(coeficiente	de	 -0,257).	 	En	 la	 literatura,	 la	sobre	expresión	de	RAD51	se	ha	

relacionado	con	deficiencias	en	reparación	del	ADN,	como	las	de	la	vía	de	la	HR.		La	presencia	

de	mutaciones	de	BRCA1	también	se	han	relacionado	con	RAD51,	ya	que	 inducirían	a	 la	

sobre	expresión	de	RAD51	como	mecanismo	compensador	de	las	deficiencias	en	reparación	

del	ADN	mediante	la	vía	de	la	HR	(184).			Los	tumores	con	deficiencias	de	la	vía	de	la	HR	se	
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asociarían	inicialmente	a	mayor	agresividad	clínica	y	menor	supervivencia.	 	No	obstante,	

estas	características	se	contrarrestarían	con	la	administración	de	QNA	basada	en	cisplatino,	

lo	que	sugeriría	que	las	deficiencias	en	la	vía	de	la	HR	podrían	predecir	una	mejor	respuesta.		

Dado	 que	 el	 cisplatino	 actúa	 como	 agente	 alquilante,	 creando	 enlaces	 cruzados	 e	

interfiriendo	en	la	replicación	del	ADN,	las	deficiencias	en	la	reparación	del	ADN	conferirían	

una	mayor	sensibilidad	y	una	mejor	respuesta	al	tratamiento.	

	

La	 sobre	 expresión	 de	 RAD51	 puede	 ser	 un	 marcador	 subrogado	 de	 presencia	 de	

deficiencias	en	la	reparación	de	la	HR.			En	cáncer	de	mama,	pacientes	que	no	sobre	expresan	

RAD51	pueden	no	tener	deficiencias	en	la	vía	de	la	HR	y	responder	a	otros	tratamientos	

como	los	inhibidores	de	la	PARP	(188).			

	

Habitualmente,	la	sobre	expresión	de	RAD51	se	ha	asociado	a	mayor	respuesta	al	cisplatino,	

aunque	existen	trabajos	que	indican	que	su	sobre	expresión	en	combinación	con	otros	genes	

podría	indicar	lo	contrario.		No	obstante,	los	autores	de	este	estudio	concluyen	que	se	deben	

realizar	más	trabajos	para	entender	el	papel	de	RAD51	en	la	sensibilidad	al	cisplatino	(199).		

	

En	nuestro	estudio,	la	expresión	de	CXCL9	fue	seleccionada	en	segundo	lugar	por	el	método	

de	 cross-validation	 (88%	 de	 selección).	 	 Su	 sobre	 expresión	 se	 asoció	 a	 la	 RPc	 con	 un	

coeficiente	de	-0,108.		Además,	CXCL9	fue	el	único	gen	que	se	relacionó	con	la	RPc	de	forma	

estadísticamente	significativa	en	el	análisis	univariante	(p=0,024).			

	

CXCL9	 es	 una	 quimiocina	 que	 se	 relaciona	 con	 la	 infiltración	 linfocitaria	 y	 la	 respuesta	

inmunitaria	antitumoral.	 	Una	mayor	carga	de	mutaciones	acumuladas	en	el	tumor	y	una	

mayor	expresión	de	neoantígenos	por	parte	de	las	células	tumorales	se	relaciona	con	una	

mayor	respuesta	por	parte	del	sistema	inmune.		La	identificación	de	una	mayor	expresión	

de	CXCL9	mediante	ARN	se	ha	asociado	tanto	a	una	mejor	respuesta	a	quimioterapia	con	

cisplatino	 como	 a	mejor	 SG	 y	 SCE	 en	 el	 CVMI	 (234).	 	 El	 cisplatino	 puede	 potenciar	 los	

mecanismos	 antitumorales	 mediante	 un	 efecto	 inmunomodulador,	 como	 sería	 el	

reclutamiento	y	la	estimulación	de	la	proliferación	de	los	linfocitos	T.			

	

Se	ha	demostrado	que	combinando	tanto	 la	expresión	de	CXCL9,	como	gen	de	respuesta	

inmune,	como	la	clasificación	de	taxonomía	se	puede	identificar	una	mayor	proporción	de	

expresión	de	 genes	 inflamatorios	 en	 los	 tumores	 con	 fenotipo	basal,	 que	presentan	una	

mayor	sensibilidad	al	cisplatino.		Los	tumores	que	presentan	mayor	respuesta	inflamatoria	

presentan	una	mayor	expresión	de	CXCL9,	hallazgos	que	han	sido	validados	en	cohortes	del	
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grupo	TCGA.	 	 	 Una	mayor	 expresión	 de	 CXCL9	 se	 relacionaría	 con	 una	mayor	 actividad	

antitumoral	 en	 el	 microambiente	 inmunitario	 tumoral	 y	 posiblemente	 con	 una	 mayor	

respuesta	al	tratamiento	con	cisplatino,	además	de	los	agentes	inmunomoduladores	(234).		

CXCL9	se	ha	relacionado	con	mayor	respuesta	antitumoral	en	tratamientos	con	cisplatino	

debido	al	aumento	de	los	efectos	apoptóticos,	antiangiogénicos	y	citotóxicos	(235).	

	

Paneles	de	expresión	de	genes	relacionados	con	respuesta	inmune	mediante	la	plataforma	

nCounterâ	de	Nanostringâ	han	incluido	CXCL9	como	un	marcador	fiable.		Mediante	dichos	

paneles	 se	 pretende	 evaluar	 la	 respuesta	 de	 diferentes	 tumores,	 incluido	 el	 de	 vejiga,	 a	

agentes	inmunoterápicos	como	pembrolizumab	(197).			Genes	de	reparación	del	ADN,	como	

RAD51,	 y	 de	 respuesta	 inmune,	 como	 CXCL9,	 también	 han	 sido	 evaluados	 en	 ensayos	

clínicos	con	inmunoterapia	(114)	.		La	incorporación	de	marcadores	de	respuesta	inmune	a	

paneles	de	respuesta	a	QNA	con	cisplatino	también	puede	aportar	mayor	valor	predictivo.	

	

El	método	Lasso	proporcionó	el	número	óptimo	de	genes	que,	de	forma	aproximada,	sirvió	

para	 evaluar	 el	 número	 de	 variables	 en	 cada	 paso	 del	 cross-validation.	 	 Una	 vez	 se	

seleccionaron	los	9	mejores	genes,	pudimos	comprobar	que	con	los	2	primeros,	uno	de	daño	

de	ADN	y	otro	de	respuesta	inmune,	ya	se	alcanzó	la	máxima	capacidad	predictiva.		Con	los	

2	genes	que	se	seleccionaron	a	continuación	por	Lasso	(PARP	y	53BP1)	también	implicados	

en	respuesta	al	daño	del	ADN,	se	logró	alcanzar	la	misma	máxima	capacidad	de	predicción	

(AUC=0,671).	

	

La	sobre	expresión	de	PARP	se	seleccionó	en	tercer	lugar,	con	un	porcentaje	del	70%	y	se	

relacionó	 también	 con	 mejor	 respuesta	 al	 tratamiento.	 	 PARP	 está	 implicado	 en	 la	

reparación	de	ADN	de	roturas	de	cadena	simple	a	través	de	la	vía	BER.		La	sobrexpresión	de	

PARP	se	ha	relacionado	con	mayor	daño	del	ADN	(236).	 	53BP1	se	seleccionó	en	cuarto	

lugar,	con	un	mayor	salto	en	el	porcentaje	de	selección	respecto	a	los	3	genes	previos,	en	el	

51%	de	los	casos.		Su	expresión	se	ha	relacionado	con	tumores	más	agresivos	por	su	relación	

con	mayor	inestabilidad	genética	(237).			

	

La	 mayoría	 del	 global	 de	 los	 9	 genes	 que	 se	 seleccionaron	 a	 través	 del	 método	 Lasso	

correspondían	a	genes	de	reparación	de	la	vía	de	la	HR,	aunque	también	se	incluían	las	vías	

de	la	NER	y	de	la	NHEJ.		La	presencia	de	alteraciones	en	los	genes	de	reparación	de	ADN	se	

ha	 relacionado	 con	 una	 mayor	 respuesta	 a	 cisplatino	 en	 pacientes	 con	 tumor	 vesical	

metastásico	(185),	por	lo	que	es	de	esperar	que	la	información	que	aportan	dichos	genes	

pueda	aumentar	el	poder	predictivo	de	respuesta	 también	en	 los	pacientes	candidatos	a	
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QNA.	 	 Ensayos	 prospectivos	 como	 CoXEN	 incluyen	 paneles	 de	 genes	 implicados	 en	

diferentes	vías	y	podrían	aportar	información	sobre	la	capacidad	predictiva	de	respuesta	al	

tratamiento	basado	en	cisplatino	en	un	futuro	(186).		

	

A	continuación,	en	nuestro	estudio	se	analizó	la	relación	entre	RPc	y	la	supervivencia	de	los	

pacientes.		Se	acepta	que	habitualmente	la	RPc	posee	un	gran	valor	pronóstico	sobre	la	SLP,	

la	SG	y	la	SCE	(87).		La	asociación	entre	RPc	y	SLP,	SG	y	SCE	fue	estadísticamente	significativa	

en	 todos	 los	 casos	 cuando	 se	 calcularon	 las	 curvas	 de	 supervivencia	 correspondientes	

mediante	Kaplan-Meier	y	Log-rank	test	(p=0.001).	

	

Finalmente,	y	en	base	a	la	asociación	entre	RPc	y	SG,	SCE	y	SLP,	se	analizaron	los	modelos	

predictivos	 de	 respuesta	 según	 las	 variables	 de	 expresión	 genética	 añadidas	 a	 la	

información	clínica,	patológica	y	de	taxonomía.		Los	pacientes	se	subdividieron	en	2	grupos,	

según	si	el	score	de	la	firma	predictiva	estaba	por	encima	o	por	debajo	de	la	mediana	de	

puntuación.		Al	calcular	las	curvas	de	supervivencia	se	valoraron	las	diferencias	entre	sí	y	

se	observó	que	la	firma	con	los	3	primeros	genes	(RAD51,	CXCL9	y	PARP)	presentaba	una	

mayor	discriminación	incorporando	el	menor	numero	de	genes.	

	

La	 SLP	 se	 calculó	 según	 el	 tiempo	 durante	 el	 cual	 la	 enfermedad	 no	 progresó	 tras	 el	

tratamiento	con	QNA	y	cistectomía.		En	nuestro	estudio	ninguna	de	las	firmas	predictivas	

alcanzó	la	significancia	estadística	sobre	este	ítem,	si	bien	las	diferencias	entre	la	firma	que	

incluía	3	genes	y	la	que	incluía	9	eran	similares	y	quedaron	cerca	de	ser	estadísticamente	

significativas	(p=0,059	vs	p=0,056).	

	

La	SG	se	calculó	según	la	tasa	de	personas	que	seguían	vivas	tras	el	tratamiento	con	QNA	y	

cistectomía.		Observamos	que	con	la	firma	que	incluía	los	3	primeros	genes	ya	se	observaba	

una	discriminación	estadísticamente	significativa	(p=0,01).	

	

La	SCE	no	incluía	los	pacientes	que	habían	fallecido	por	otras	causas	diferentes	al	cáncer,	a	

diferencia	de	la	global.		Para	dicho	parámetro	la	firma	con	3	genes	también	alcanzaba	una	

diferencia	 estadísticamente	 significativa	 (p=0,033),	 pese	 a	 que	 la	 firma	 con	 los	 9	 genes	

lograba	la	mayor	significancia	(p=0,026).		

	

Las	 firmas	 predictivas	 de	 RPc	 pueden	 poseer	 cierto	 valor	 pronóstico,	 ya	 que	 la	

supervivencia	 es	 una	 variable	 que	 va	 a	 estar	 condicionada	 por	 la	 propia	 RPc.	 	 La	

incorporación	 de	 biomarcadores	 en	 la	 toma	 de	 decisiones	 clínicas	 para	 predecir	 la	
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respuesta	a	la	QNA	podría	evitar	dicho	tratamiento	en	pacientes	con	pocas	probabilidades	

de	 responder.	 	 Además	 de	 mejorar	 la	 supervivencia,	 se	 puede	 disminuir	 el	 coste	 y	 la	

toxicidad	asociados	a	la	QNA	en	los	casos	que	tengan	poca	probabilidad	de	respuesta.		Se	

han	desarrollado	incluso	modelos	de	análisis	de	decisión	para	evaluar	la	rentabilidad	coste	

eficacia	de	la	QNA	utilizando	paneles	de	genes	de	reparación	de	ADN.		El	enfoque	basado	en	

paneles	de	genes	de	reparación	de	ADN	podría	resultar	una	estrategia	rentable	en	términos	

de	eficiencia	(225).		Las	firmas	predictivas	también	podrían	evitar	la	utilización	de	la	QNA	

basada	en	cisplatino	en	aquellos	pacientes	con	baja	probabilidad	de	responder	y	plantear	

directamente	 el	 tratamiento	 quirúrgico	 u	 otras	 opciones	 terapéuticas	 dirigidas	 o	 de	

inmunoterapia.	

	

No	obstante,	se	necesitan	validar	estos	resultados	en	series	independientes.		Especialmente	

se	 precisan	 estudios	 prospectivos	 para	 establecer	 de	 forma	 concluyente	 la	 contribución	

conjunta	 de	 las	 variables	 clínicas,	 patológicas,	 de	 taxonomía	 y	 genéticas	 como	

biomarcadores	predictivos	de	respuesta	al	tratamiento	basado	en	cisplatino	de	pacientes	

con	 CVMI	 localmente	 avanzado.	 	 Si	 se	 logra	 una	 implementación	 óptima	 en	 la	 práctica	

clínica,	se	hallará	una	estrategia	terapéutica	adecuada,	precisa	y	personalizada.	

	

Este	 estudio	 presenta	 varias	 limitaciones	 derivadas	 de	 su	 naturaleza	 retrospectiva	 y	 un	

período	 de	 reclutamiento	 relativamente	 largo,	 al	 no	 tratarse	 de	 un	 ensayo	 clínico.	 	 La	

inclusión	de	pacientes	con	afectación	ganglionar	y/o	tratados	con	carboplatino	así	como	la	

posible	variabilidad	en	el	manejo	clínico	pueden	constituir	otras	de	las	limitaciones.	
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8. Conclusiones.		
	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	



	 138	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	



	 139	

8.	Conclusiones.		
	

8.1. Conclusión	del	objetivo	principal.	
	

1.	 La	 firma	 predictiva	 que	 integra	 las	 variables	 clínicas,	 patológicas,	 de	 clasificación	

taxonómica	y	de	expresión	genética	logra	una	mayor	capacidad	predictiva	(AUC=0,663).		

	

La	firma	predictiva	que	integra	exclusivamente	las	variables	clínicas	y	patológicas	presenta	

una	 baja	 capacidad	 predictiva	 de	 respuesta	 patológica	 completa	 al	 tratamiento	 con	

quimioterapia	 neoadyuvante	 basada	 en	 platino	 (AUC=0,52).	 	 Cuando	 estas	 variables	 se	

combinan	 sólo	 con	 las	 de	 clasificación	 taxonómica	 la	 capacidad	 predictiva	 de	 respuesta	

patológica	completa	aumenta	(AUC=0,58).	

	

Hemos	podido	demostrar	que	la	capacidad	predictiva	de	la	firma	aumenta	con	en	análisis	

conjunto	de	las	variables	clínicas,	patológicas,	taxonómicas	y	de	expresión	genética.			

	

	

8.2. Conclusiones	de	los	objetivos	secundarios.	
	

2.	La	presencia	de	hidronefrosis	y	las	variantes	histológicas	uroteliales	con	diferenciación	

escamosa	 pueden	 asociarse	 a	 peor	 respuesta	 patológica	 completa	 al	 tratamiento	

neoadyuvante.	

	

3.	 La	 identificación	 taxonómica	 mediante	 inmunohistoquímica	 del	 subgrupo	

basal/escamoso	 puede	 ayudar	 a	 identificar	 a	 los	 pacientes	 con	 mayor	 posibilidad	 de	

respuesta	patológica	completa.	

	

4.	 La	 sobre	 expresión	 de	 genes	 como	 RAD51,	 relacionado	 con	 deficiencias	 en	 la	 vía	 de		

reparación	 del	 ADN	 por	 la	 recombinación	 homóloga,	 puede	 asociarse	 a	 una	 mayor	

respuesta	patológica	completa.			

	

5.	La	sobre	expresión	de	quimiocinas	como	CXCL9,	relacionada	con	la	respuesta	inmunitaria	

tumoral,	puede	asociarse	a	una	mayor	respuesta	patológica	completa.	
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6.	 La	 firma	 que	 integra	 conjuntamente	 variables	 clínicas	 (hidronefrosis),	 patológicas	

(histología	urotelial),	de	taxonomía	(BASQ)	y	genéticas	(RAD51	y	CXCL9)	aporta	el	mayor	

poder	predictivo	(AUC=0,671).			

	

7.	La	respuesta	patológica	completa	se	asocia	a	mejor	supervivencia	 libre	de	progresión,	

global	y	cáncer	específica	de	forma	estadísticamente	significativa	(p=0.001).	

	

8.	La	firma	predictiva	conjunta	con	variables	clínicas	(hidronefrosis),	patológicas	(histología	

urotelial),	de	 taxonomía	 (BASQ)	y	 genéticas	 (RAD51,	CXCL9	y	PARP)	 se	asocia	de	 forma	

estadísticamente	 significativa	 a	 supervivencia	 global	 (p=0,01)	 y	 cáncer	 específica	

(p=0,033).			

	
	

En	global,	estos	resultados	nos	permiten	seguir	desarrollando,	dentro	del	proyecto	hacia	

una	medicina	 predictiva	 personalizada,	 nuevas	 vías	 de	 investigación	 de	 una	 forma	más	

dirigida.			

	

Como	 ideas	de	 futuro,	nuevos	estudios	prospectivos	y	de	validación	que	 incluyan	 firmas	

predictivas	 de	 respuesta	 al	 tratamiento	 neoadyuvante	 podrán	 estar	 basadas	 en	 la	

información	de	taxonomía	y	de	expresión	de	los	genes	RAD51	y	CXCL9.	 	Así	estas	firmas	

podrán	ser	evaluadas	y	propuestas	de	manera	traslacional	para	su	utilización	en	la	práctica	

clínica	con	un	menor	coste	que	si	se	incluyera	un	mayor	número	de	genes.		

	

Incluso	puede	permitir	el	desarrollo	de	nuevos	estudios	prospectivos	que	incluyan	firmas	

con	valor	pronóstico	basadas	en	la	información	de	taxonomía	y	de	expresión	de	los	genes	

RAD51,	CXCL9	y	PARP.		Así	se	podrán	evaluar	los	resultados	con	la	inclusión	de	un	menor	

número	de	genes	y	reducir	los	costes	asociados	para	poder	ser	propuestos	en	la	práctica	

clínica	con	una	mayor	eficiencia.	
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