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mores superficiales de vejiga.

Materiales y métodos: Se efectud un analisis bibliografico de las principales publicaciones urold-
gicas. La informacion fue obtenida de Medline, Journals y abstracts de Congresos recientes, con el
objeto de establecer los criterios actuales para indicar una cistectomia radical en los tumores su-
perficiales de vejiga.

Resultados: La incidencia del cancer vesical ha aumentado en los altimos 20 afios y, sin embar-
go, la tasa de mortalidad ha disminuido casi un 8% en ese periodo.

Existen heches ocurridos en la terapéutica de estos tumores que pueden explicar este hallazgo: la
aparicion de la inmunoterapia con BCG y el desarrollo de neovejigas continentes, que han motivado
a cirujanos y pacientes a aceptar la cistectomia radical en el tratamiento de tumores superficiales.
Se ha demostrado que aquellos tumores pT1-G3 tienen altas tasas de recurrencia y progresién, es-
pecialmente si se asocian con otros factores de riesgo como: carcinoma in situ, muitifocalidad, re-
currencias frecuentes, infiltracién profunda de la submucosa, paciente joven, P-53 positivo.

La inmunoterapia con BCG ha demostrado disminuir la tasa de progresion de estos tumores si se
utilizan esquemas con mantenimiento de la vacuna.

Frente a los fracasos de la BCG, la realizacion de una cistectomia radical ante recidivas tumora-
les superficiales, ha presentado tasas de sobrevida muy superiores a las observadas en recidivas
infiltrantes de masculo (T2 o mayores).

Conclusiones: La cistectom(a radical puede indicarse en tumores de alto riesgo con fracasos en la
terapia con BCG, en pacientes con maltiples resecciones previas, en pacientes con enfermedad
vesical irresecable y en situaciones especiales donde el tumor inicial asocia maltiples factores de
alto riesgo. :

PALABRAS CLAVE: Cancer de vejiga, Cistectomia.

Purpose: To establish the indications to perform a radical cistectomy in patients with superficial
biadder tumours.

Materials and methods: A bibliographic review was performed. The information was gathered from
Medline, current urology journals, and abstracts from recent urological meetings, with the purpose
of establish the actual criteria to perform a radical cistectomy in superficial bladder tumours.
Resuits: Incidence of bladder cancer has increased over the last 20 years, nevertheless mortality
has decreased almost 8% during this period.

There are two changes in therapeutic of bladder cancer that may explain those findings: the intro-
duction of immunotheraphy with BCG and the development of ortotopic continent neobladders, that
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motivates surgeons and patients to accept radical cistectomy as a treatment in superficial blad-
der tumours.

It is well known that pT1-G3 tumours have a high rate of recurrence and progression, especially
when is associated with other risk factors as: CIS, multifocallity, frequent recurrences, deep infil-
tration of submucose, young patients and P-53 positive.

BCG immunotheraphy has proved to diminish the rate of progression of these tumours if mainte-
nance schedules of the vaccine are used.

In BCG failures, radical cistectomy has better results when is performed if the recurrence is still
superficial.

Conclusions: Radical cistectomy can be indicated in high risk tumours of the bladder with BCG
failures, in patients with multiple endoscopic resections of bladder tumours, in tumours that can-
not be completely removed, or in special situations when the primitive tumour has various high risk

factors associated.

KEYWORDS: Bladder cancer; Cistectomy.

INTRODUCCION

El carcinoma transicional de vejiga es el cuarto tu-
mor en frecuencia en hombres y el octavo en el sexo fe-
menino, siendo la edad media al diagnéstico de 65
afos’,

De acuerdo con su comportamiento biolégico va-
riable se la considera una neoplasia de caracteristicas
heterogéneasz.

Debido a esta naturaleza variable se han utilizado
una gran cantidad de tratcamientos con el fin de preser-
var las vejigas y las vidas de los pacientes?.

El objetivo de la presente revision es el de establecer
en qué momento es oportuno abandonar el tratamien-
to conservador en los tumores superficiales de la vejiga,
y proceder a realizar una cistectomia en el intento de
adelantarse a la progresion tumoral y la muerte debida
a cancer vesical.

La incidencia de cancer vesical se ha incrementado
desde 1980 y, sin embargo, la mortalidad por dicha en-
fermedad ha disminuido un 8% entre 1980 y 199534,

¢Cémo puede explicarse esta diferencia?

Es sabido que la aparicién del cincer vesical se ve
influida por factores ambientales como el tabaco, qui-
micos, etc.>®, que podrian justificar este aumento de la
incidencia.

Debe tenerse en cuenta, ademds, que una mejoria
en la educacién de los médicos y la poblacién en rela-
cién con los sintomas y signos del cincer vesical, ha
permitido, en las Gltimas décadas, un incremento en su
diagnostico, con el soporte de métodos de screening y de
deteccién més avanzados®.

Al respecto, el Dr. Soloway ha encontrado una signi-
ficativa disminucién en el niimero de tumores infiltra-
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tivos en el momento del primer diagndstico, en relacién
series similares anteriores a 1992 del mismo autor®.

Este incremento en la deteccién de tumores super-
ficiales ;justifica de por s la mejoria en la sobrevida ob-
servada en los altimos anos?

Es posible, sin embargo la bibliografia al respecto es
contradictoria, ya que se le objeta al Dr. Soloway basarse
solo en series de cistectomia’, y existen revisiones como
la de la Eastern Virginia Medical School donde se observa
que el porcentaje de tumores infiltrativos al diagndsti-
co se ha mantenido estable, en valores cercanos al 29%
desde 1976 al 20008,

Si la biologia de estos tumores no ha variado, :a qué
se debe entonces la disminucién en la mortalidad por
cancer vesical?

Hay dos hechos significativos que cambiaron la re-
rapéutica del cincer vesical desde los afos ‘80 y que po-
drfan explicar la mejoria en la sobrevida observada des-
de entonces:

+ la aparicién de la inmunoterapia con BCG a partir
de los trabajos de Morales y su difusién mundial a
partir de los '80° y

+ el desarrollo de un mayor niimero de derivaciones
urinarias continentes, muchas de ellas ortotépi-
cas, que han motivado a cirujanos y pacientes a
aceptar la cistectomia en tumores superficiales de
alto riesgo, sin comprometer demasiado la calidad

de vida 10,11,12

La veracidad de esta hipétesis podria avalarse tam-
bién con el hecho de que la sobrevida post-cistectomia
radical en tumores infilcrativos no ha variado mucho en



las dltimas décadas, con porcentajes cercanos al 50% a
5 anos en la mayoria de las serjes®131415,

Tampoco han variado estos resultados los esquemas
de preservacion vesical con diversas modalidades de
quimio y/o radioterapias'13'15'16'17'18'19‘

Siguiendo esta linea teérica, podriamos considerar
que podemos mejorar la sobrevida de Jos pacientes con
cincer vesical si actuamos precozmente, evitando la
progresién de tumores superficiales a formas mds agre-
sivas y potencialmente mortales.

Es necesario entonces definir grupos de riesgo,
identificando a aquellos tumores con caracteristicas

que se asocien con un prondstico desfavorable,

FACTORES PRONOSTICOS

Los dos factores de implicancia prondstica indiscuti-
da que aumentan el riesgo de progresion a formas mus-
culoinvasoras son el grado y el estadio tumoral 5131520

Los tumores en estadio T1y de grado 3, represen-
tan aproximadamente el 20% de los tumores superfi-

ciales.?!

Grado tumoral:

Independientemente del T, los tumores grado 3 re-
curren en el 70% de los pacientes, con un riesgo de pro-
gresion cercano al 45% a los 3 afos?¥%3,

En una serie del Sloan-Kettering Cancer Center, anali-
zando tumores en estadio Ta, la presencia de grado 3
tumoral tuvo un riesgo a largo plazo de progresion en
estadio y de muerte por cincer similar a aquellos pa-

cientes con tumores T1.242>

Estadio tumoral:

Los rumores Ta de bajo grado presentan una baja
tasa de progresion (5-9%), mientras que en los T'1 pue-
de ser cercana al 45% en casos de alto grado.?®

Estudios con seguimiento a largo plazo como los de
Holmang, Herr y Kurth han mostrado tasas de progre-
sién a estadios invasores entre el 22 y el 39% en pacien-
tes con rumores 1'1.27/252

En un estudio cooperativo local sobre 451 pacien-
tes, la tasa de recidivas fue del 17,1% para los Ta y del
38,1% para los T1 (p = < 0,01), y la progresién a esta-
dio T2 o mayor fue del 0% en los Ta y del 13,13% en

los T1 (p = < 0,01).3

OTROS FACTORES DE IMPLICANCIA
PRONOSTICA

Carcinoma in situ (CIS):
Histolégicamente, el Carcinoma in situ constituye un
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carcinoma de células transicionales muy indiferenciado
confinado al urotelio.?!

Los pacientes con carcinoma in situ tienen la mis al-
ta tasa de recurrencias dentro de los tumores superfi-
ciales, y con reseccién transuretral (RTU) sola presen-
tan una tasa de progresién a formas musculoinvasoras
de entre el 40 y 80%.%

De acuerdo con las comunicaciones del Dr. Bostwick,
la tasa de progresién por afio es del 4% para los pacien-
tes con CIS y del 7% (casi el doble) para los T13334,

Sin embargo, en los tumores pT1 grado 3, la pre-
sencia de carcinoma in situ asociado incrementa el riesgo
de progresion en forma significativa (65% a 5 afgs).25%°

Cerca del 10% de los pacientes con CIS tienen me-
téstasis regionales oculeas?6%7,

Se ha hallado que aquellos pacientes con CIS que
se presentan con sintomas irritativos tienen un interva-
lo més corto hasta la progresién tumoral®2

Multifocalidad:

El carcinoma transicional suele ser una enfermedad
panurotelials, la multifocalidad se ha asociado con ma-
yores tasas de recurrencia y progresion, independiente-
mente del grado y estadio, en los tumores superficia-
les.52638
En un estudio realizado por nuestro grupo sobre
433 casos, 18 de ellos se presentaron como pT1-G3
multifocales, estos tumores (considerados de alto ries-
go) presentaron un niimero de recidivas similar al gru-
po general (38,8% vs. 34,4% p = NS). ‘

Sin embargo, la tasa de progresién a estadios inva-
sores fue significativamente mayor en los de alto riesgo
(16,6% vs. 3,7% p = < 0,001), encontrindose que el
43% de las recidivas se presentaron como estadios T2 o

mayores.39

Profundidad de penetracién en la submucosa
(T1a-T1h):

Algunos investigadores han propuesto una subdivi-
sion del estadio T1 basindose en la profundidad de pe-
netraciéon del tumor dentro de la lémina propria (T1a-
T1b e inclusive T1c).2

Si bien no existen datos concluyentes y la reproduc-
tibilidad del método de estadificacién es cuestionada,
algunos articulos han demostrado que los pacientes
con tumores que penetran profundamente en la ldmina
propria tienen mayor tasa de progresién y peor sobrevi-
da que los menos invasores (T1a). 04142

Miiltiples recurrencias:

Se ha demostrado en numerosas series que aquellos
pacientes con tumores superﬁciales que presentan re-
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currencias maltiples tienen una mayor probabilidad de
progresién, independientemente del estadio y del gra-
do B4445

England menciona que los enfermos con recurren-
cias multiples presentaron un mayor riesgo de progre-
sién (43%) y muerte (31%).*

Hrouda analizé 54 pacientes con tumores superfi-
ciales que se presentaron con 5 o mis recurrencias den-
tro de los dos afios del diagnéstico, y encontr6 una ta-
sa de progresién del 17% en este grupo.*

Edad:

Hemos comentado previamente que el carcinoma
transicional de vejiga se caracteriza por presentar altas
tasas de recidiva a largo plazo‘27‘28'29

Sabemos ademds que muchas de estas recurrencias
se asocian con tumores de grados mds altos y estadios
avanzados.?”30 Es razonable suponer entonces que la
chance de morir por cincer vesical metastatico a largo
plazo serd mayor en aquellos pacientes jovenes, por el
solo hecho de contar con més tiempo por delante para
presentar recidivas.

Si bien los hallazgos de Yossepowitch y col. conrradi-
cen esta hipotesis, los autores destacan el hecho de que
la sobrevida de los pacientes jévenes con tumores su-
petficiales a quienes se les debié realizar una cistecto-
mia fue significativamente menor a la de los mis ancia-
nos (41% vs. 24%).%

Estudios moleculares han hallado, ademis, que la
mayoria de los tumores de pacientes jovenes presentan
una mayor tasa de anomalias cromosémicas, aneuploi-

dia y sobreexpresién del P-53.4

P-53:

La positividad del P-53 (signo indirecto de la muta-
cién del gen supresor de tumores P-53 en el cromoso-
ma 17) ha sido expresada por varios autores como un
factor de mal pronéstico en el carcinoma transicional
de vejiga. 2

La positividad del P-53 se ha correlacionado con al-
to grado y estadio tumoral, y con elevada proliferacion
celular en el cincer vesical 264748

Se ha informado que en los tumores transicionales
de pacientes menores de 30 afios, es comtn el hallazgo
de positividad en el P-53, lo que podria correlacionarse
con mal pronéstico.?’

Algunos investigadores sugieren que la positividad
del P-53 asociada con otros factores de mal pronéstico
podria considerarse para indicar una cistectomia precoz
en tumores superﬁciales.40'49 Sin embargo, en un recien-
te articulo de revision, Smith y col. hallaron que, fuera de
la importancia manifiesta de las mutaciones del P-53 en
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el desarrollo tumoral, su rol en el manejo del cincer de
vejiga es aun limitado. Los autores concluyen que son
necesarios estudios prospectivos para determinar las
implicaciones clinicas de este marcador.%

TRATAMIENTO DE LOS TUMORES
SUPERFICIALES DE ALTO RIESGO

De lo expresado anteriormente podemos concluir
que es indudable que aquellos carcinomas transiciona-
les en estadio pT1 (especialmente los pT'1b) y de gra-
do 3 son tumores de alto riesgo de recurrencia y progre-
sién, y que este riesgo podria verse aumentado si el tu-
mor es multifocal, si se asocia con CIS, si tiene historia
de multiples recurrencias, si el paciente es joven y/osi
tiene P-53 positivo en la muestra.

Estos tumores requieren una terapéutica espec{fica
y un exhaustivo seguimiento, porque es en ellos donde
el urélogo puede marcar la diferencia en la sobrevida al
prevenir o anticiparse a la progresion tumoral a esta-
dios invasores y potencialmente mortales.

A continuacién se exponen las modalidades terapéu-
ticas actualmente aceptadas para este tipo de cinceres.

Quimioprofilaxis e inmunaterapia con BiCG

El uso intravesical de la BCG se ha difundido con
éxito como terapéutica postoperatoria de los tumores
supetficiales de vejiga, especialmente aquellos de alro
riesgo o con Carcinoma in situ (CIS).%

La mayor parte de los estudios clinicos demuestran
que la quimioinmuno-profilaxis reduce las recurrencias
tumorales postoperatorias, especialmente durante los
primeros 22 3 afios.>!

En la mayor parte de las series la BCG ha demos-
trado ser superior a thiotepa y doxorrubicina en este
objetivo.>2>35*

Si bien la literatura no es tan concluyente como con
los dos farmacos anteriores, la BCG es, al parecer, tam-
bién superior a la mitomicina C en la profilaxis de re-
currencias iniciales.>*®

Se ha demostrado que una sola dosis de mitomici-
na C administrada inmediaramente luego de la resec-
cién endoscopica, reduce significativamente la tasa de
recurrencias a corto plazo. Esto es debido, probable-
mente, a la accion de este agente contra células tumora-
les residuales y a su habilidad para prevenir el reim-
plante de células tumorales exfoliadas. 2515657

Si bien los resultados a corto plazo con estas terapias
son alentadores, los estudios con largo seguimiento han
demostrado que los esquemas convencionales de qui-
mioterapia no logran disminuir la tasa de recurrencia o
progresién en el carcinoma transicional de vejiga.51



En una revisién realizada por el Dr. Lamm sobre
3.899 pacientes con tumores transicionales que recibie-
ron quimioterapia, incluidos en 22 estudios prospecti-
vos con largo seguimiento, se hallé que la progresién de
enfermedad fue del 7,5% en el grupo que recibié qui-
mioterapia y del 6,9% en el que recibié RTU sola.®

En un extenso andlisis bibliogrifico conducido por
el Dr. ]. Smith, los aurores concluyen que los agentes in-
travesicales (quimio-inmunoterapia) utilizados como
terapia adyuvante, redujeron la probabilidad de recu-
rrencias tumorales; sin embargo, no hay evidencia de
que estos tratamientos afecten la progresién en el largo
plazo.?

En relacién con el fracaso de la BCG en evitar la
progresion tumoral debe mencionarse que, la mayor
parte de los trabajos revisados por el grupo de Smith,
utilizaron esquemas con cursos de 6 semanas solamen-
te. Este esquema es actualmente considerado subépti-
mo en tumores de alto ricsga51

Este es un dato a tener en cuenta, ya que revisiones
mas recientes efectuadas por el Dr. Lamm sobre 4.863
pacientes han demostrado que el esquema de induccién
y mantenimiento "6+ 3" propuesto por el SWOG (que
consiste en una induccién de 6 semanas seguidas de 3
instilaciones semanales a los 3-6 meses y luego cada 6
meses por 3 afios) mostré no s6lo un menor indice de
recidivas y un mayor tiempo a la recurrencia, sino que
también redujo la tasa de progresién y mejor6 la sobre-
vida de los pacientes.®06162

En sintesis: resulta razonable el uso de una dosis
inicial y Gnica de un agente quimioterdpico como la
Mitomicina C inmediatamente después de la reseccién
endoscépica para matar células residuales y disminuir
el implante tumoral.

De confirmarse luego que se trata de un tumor de
alto riesgo (pT'1-G3, CIS, multifocal u otro de los fac-
tores mencionados), la recomendacién ms aceptada se-
ria iniciar una induccién de 6 semanas con BCG segui-
das de un mantenimiento por 3 afos (esquema“6+3").

Definicidn de fracaso de la BCG

Puede definirse como fracaso de la terapia con
BCG a la persistencia de tumor en la vejiga luego de 6
meses del curso inicial de 6 semanas.®?

Solsona ha publicado que en andlisis uni y multivaria-
dos la respuesta clinica a los 3 meses del tratamiento con
BCG es un significativo factor predictor de progresi(')rL64

En la opinién del Dr. Herr, la toma de biopsias a los
3 meses es demasiado precoz, ya que no se le ha dado
tiempo a [a vacuna para actuar (considerando a la BCG
como un ‘complemento” de la cirugfa).®*

Esto es cierto, puesto que la BCG, por su mecanismo

Rev. Arg. de Urol. - Vol. 68 (4) 2003

de accién, acttia no sélo en la prevencion de recurrencias,
sino que tiene un efecto antitumoral indirecto. 251

El autor analizé 93 casos de tumores supetficiales
tratados con BCG y biopsiados a los 3 y 6 meses. A los
3 meses, el 43% tuvo tumor residual, mientras que a los
6 meses s6lo el 20% tuvo recurrencia o persistencia tu-
moral.8

Esta reduccion de los tumores residuales observada
a los 6 meses s6lo puede ser debida al efecto antitumo-
ral de la vacuna.

De este modo, parece razonable concluir que aque-
llos pacientes con tumor residual a los 6 meses de ini-
ciado el tratamiento son los que deben considerarse co-
mo verdaderos fracasos de la BCG. *

Dichos pacientes no respondedores a los 6 meses se

hallan en un alto riesgo de progresién."’6

El problema de la subestadificacion y la persistencia
tumoral

Herr analizé 96 casos a quienes se les efectué una
segunda reseccién dentro de 2 a 6 semanas de la RTU
inicial sin haber recibido en el intervalo ningan otro
tratamiento.

Sorpresivamente, el 75% tuvo tumor residual y el
29% se presentd en un estadio superior al inicial.%

Este porcentaje de subestadificacion, cercano al 30%
en algunas series, ha sido corroborado por otros autores
y puede ser debido a fallas en la toma de las muestras
(RTU) o a errores del patlogo que las analiza 86970

En un interesante estudio prospectivo no randomi-
zado, Grimm y col. hallaron una alta rasa de tumor resi-
dual luego de la RTU inicial (33% en su serie de 124
pacientes con tumores superficiales, 81% en el sitio del
tumor inicial).

Los autores concluyen que la re-reseccidn rutinaria
dentro de las 7 semanas de la primera en los tumores de
alto riesgo es una conducta razonable, ya que sus pa-
cientes estuvieron libres de recurrencia a 5 afos en el
63% de los casos del grupo vuelto a resecar, mientras
que esta tasa fue del 47% en el grupo que fuera reseca-
do sélo una vez (p = < 0,03). Solamente el 3% de su se-

rie progresd a estadios invasores.®’

Opciones frente al fracaso de la inmunoterapia
En este punto es importante definir grupos de pa-
cientes:

+ Aquellos pacientes que respondieron favorable-
mente a BCG y que recurren luego de 2 0 3 anos:
estos casos tienen altas probabilidades de responder
nuevamente a la vacuna.®?

+ aquellos con recurrencias precoces: aqui podrian in-
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tentarse otros esquemas si se decide adoptar una
conducta conservadora, especialmente si la recu-
rrencia es sélo con CIS (que ha demostrado tener
una menor tasa de progresion que los T1).***

La valrrubicina es una antraciclina que penetraenla
pared vesical mis profundamente que los tumores T1y
que ha sido aprobada recientemente por la FDA para el
tratamiento del CIS refractario.?>!

Si bien la tasa de respuestas completas es baja (en-
tre el 20 y el 30%) puede ser una opci6n en aquellos pa-
cientes a quienes no se les quiere proponer una cistec-
tomia precoz‘71'72'73

Lamm sugiere el uso de BCG mas interferdn en es-
tos pacientes, pero lo considera como una estrategia de

riesgo.”*

INDICACIONES DE CISTECTOMIA Y
CONCLUSIONES

Indudablemente, la cistectomia radical no es un tra-
tamiento a considerar inicialmente en los tumores su-
perficiales de vejiga. Antes de tomar esta decision es
importante sopesar los factores mencionados en pérra-
fos anteriores:

+  Es conocido que las formas musculoinvasoras de la
enfermedad, son variedades que potenciamente ma-
tan a pacientes en el 50% de los casos, independien-
temente del tratamiento administrado.>13141%

+  También sabemos que la tasa de progresién a T2 o
mayor de los tumores superficiales de alto riesgo
(pT1-G3 / CIS, con o sin otros factores agregados)
puede ser cercana al 40%,2%23.27.28,29

+  Es importante mencionar, ademis, que la sobrevida
de los pacientes con tumores superficiales que recu-
rren como T2 es similar a la de aquéllos que de-
butan en este estadio.”

+  Por ultimo, es probable que estemos trarando como
tumores superficiales a carcinomas infiltrativos mal
diagnosticados en el anilisis anatomopatolégico
inicial 67686970
En funcién de estos conocimientos, podemos supo-

ner que la Gnica forma de cambiar el curso de estos ru-

mores es anticiparnos a la progresidn, realizando la cis-
tectomia cuando atn son superficiales.

Herr demostrd que el 83% de sus pacientes con tu-
mores de alto riesgo sobrevivié cuando se le realizé una
cistectomia precoz versus el27% a quienes se los operd
cuando tuvieron recurrencias musculoinvasoras (p =

0,0001).
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Dentro del grupo cistectomizado por recurrencias
superficiales la sobrevida fue mejor cuando ésta se efec-
tué dentro de los 2 afios de seguimiento en los no res-
pondedores a terapias intravesicales (92% vs. 56%).”

La morbilidad de la cistectomia en estadios superfi-
ciales ha demostrado ser igual a cuando se la realiza en
estadios mds avanzados.”®

Desafortunadamente atin no hay un consenso so-
bre cuiles son los candidatos y cudl es el momento
oportuno para realizar una cistectomia en pacientes
con tumores superficiales de vejiga 4277787980

Sin embargo, la mayor parte de los autores consulta-
dos concuerda en que la cirugfa radical debe considerarse

en las siguientes Simacionesz'31'40'42’49'50’63’74’75‘77'8l’82'83:

+  Pacientes sometidos a multiples resecciones por tu-
mores superficiales.

+ Pacientes con enfermedad vesical difusa (especial-
mente CIS), y con sintomas intensos relacionados
con el tumor y/o con capacidades vesicales dismi-
nuidas.

+  Tumores irresecables por completo o inaccesibles
por via endoscopica.

+ Pacientes que tienen recurrencias tumorales preco-
ces de alto grado (Ta-T1) luego de 3-6 meses de la
RTU a pesar de haber recibido un éptimo trata-
miento endovesical postoperatorio.

+ Pacientes con CIS refractario al tratamiento con
BCG luego de 3-6 meses.

+  Como tratamiento inicial en algunos casos de tu-
mores pT1-G3 con otros factores de riesgo asocia-
dos como: gran volumen tumoral, multifocalidad,
profundidad de la penetracién en la lamina propria,
infiltracién de espacios linfaticos o vasculares, com-
promiso de la uretra prostarica, CIS difuso asocia-
do, paciente joven, P-53 positivo.
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