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Alcance 
Este conjunto de datos se ha desarrollado para el informe de muestras de cistectomía, 

cistoprostatectomía o diverticulectomía de pacientes con carcinoma de la vejiga urinaria. El 

protocolo es aplicable a los carcinomas primarios (no invasores e invasores), con o sin 

lesiones epiteliales asociadas. Los tumores uroteliales que se diagnostican como papiloma o 

neoplasia urotelial papilar de bajo potencial de malignidad no son carcinomas y este 

conjunto de datos no se aplica a esos diagnósticos. Las muestras de biopsias y de resección 

transuretral se tratan en otro conjunto de datos. 

 
 

Nota 1 - Información clínica (recomendado) 

Razón/datos de respaldo 
 

Conocer los antecedentes médicos relevantes es esencial para la precisión diagnóstica de los 

tumores de todo el tracto urinario.1-4 Esto puede ser importante para el diagnóstico específico que 

se esté considerando. Este es un elemento recomendado, no obligatorio, puesto que es 

responsabilidad del médico solicitante del examen anatomopatológico de una muestra proporcionar 

información de importancia para el proceso de diagnóstico o su interpretación. Los pacientes con 

antecedentes de neoplasia urotelial presentan el riesgo de tener tumores uroteliales en cualquier 

parte del tracto urinario, lo que puede ayudar a la interpretación de muestras subsecuentes. Los 

tumores uroteliales en la vejiga urinaria y en el tracto urinario superior pueden haber sido tratados 

con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG), mitomicina C y otros. Estos tratamientos pueden dar lugar a 

cambios morfológicos que podrían inducir un diagnóstico incorrecto si el anatomopatólogo no 

conoce el tratamiento que se administró previamente.5,6 La radioterapia (en la vejiga o en órganos 

adyacentes) puede asociarse con hiperplasia pseudocarcinomatosa que podría diagnosticarse 

erróneamente como carcinoma invasor.7,8 La quimioterapia neoadyuvante puede producir una 

respuesta tumoral importante y requiere  una evaluación macroscópica y microscópica muy 

cuidadosa del tumor residual. 
 

 Regresar 

 
 
 

Nota 2 - Procedimiento quirúrgico (obligatorio) 

Razón/datos de respaldo 
 

La documentación del procedimiento específico realizado debe ser un componente normal de 

cualquier informe de anatomía patológica. Conocer el procedimiento es crucial para el manejo e 

informe correctos de un caso. En ciertas ocasiones, cuando se ha administrado un tratamiento 

(p. ej., radioterapia externa para el cáncer de próstata) o frente a un tumor voluminoso invasor, la 

presencia de ciertos tejidos podría no ser evidente solo con la evaluación macroscópica. 
 

 Regresar 
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Nota 3 - Otras muestras recibidas (obligatorio) 

Razón/datos de respaldo 
 

Si se ha resecado cualquier otro tejido, el informe anatomopatológico debe documentarlos. 
 

 Regresar 

 
 
 

Nota 4 - Focalidad del tumor (recomendado) 

Razón/datos de respaldo 
 

La multifocalidad es relativamente común en el carcinoma urotelial de la vejiga urinaria. Esto puede 

incluir un carcinoma invasor asociado a carcinomas papilares no invasores o tumores invasores 

multifocales. La presencia de carcinoma invasor multifocal es un componente de la puntuación 

SPARC para predecir la evolución después de la cistectomía radical en el cáncer de vejiga.9 En un 

metaanálisis de 13.185 pacientes la presencia de enfermedad multifocal fue un factor de riesgo 

significativo para la recidiva en el tracto superior.10 También se ha observado que la multifocalidad 

es un factor de riesgo para la recidiva uretral después de la cistectomía en algunas11,12 pero no en 

todas las publicaciones.13 Cuando se encuentra presente más de un tumor, es importante obtener 

muestras de todos los tumores, ya que puede haber diferencias histológicas significativas.14 

 Regresar 

 
 
 

Nota 5 – Dimensión máxima del tumor (obligatorio y recomendado) 

Razón/datos de respaldo 
 

Algunos estudios han demostrado que el diámetro máximo del tumor residual en el momento 

de la cistectomía es un predictor independiente de recidiva y supervivencia específica para el 

cáncer. En una publicación, un diámetro de tumor residual ≥3 cm fue un predictor 

independiente de la supervivencia específica para el cáncer.15 

 Regresar 

 
 

Nota 6 - Localización macroscópica del tumor(recomendado) 

Razón/datos de respaldo 
 

Lo localización del tumor es importante por varias razones, entre ellas el diagnóstico y la 

estadificación. Los tumores que se originan en la región de la cúpula y la pared anterior plantean la 

posibilidad de un origen uracal. La mayoría de los casos de compromiso secundario de la vejiga 

urinaria reflejan la extensión directa desde órganos adyacentes. En general, estos órganos son la 

próstata en el varón, y el cuello uterino y el segmento uterino inferior en la mujer. En ambos sexos, 
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también debe considerarse el adenocarcinoma colorrectal. En función de los hallazgos histológicos 

podrán plantearse estas posibilidades, y conocer la localización puede ser útil. 

 

Para la estadificación, la localización en la región de la pared posterior y el cuello vesical es 

particularmente importante. Es en esta área en la que es más frecuente el compromiso de los 

órganos adyacentes (estadio pT4a). En el caso de compromiso prostático, este puede producirse por 

invasión directa o por neoplasia in situ en la uretra que posteriormente afecta a la próstata (ver 

Nota 21 - ESTADIFICACIÓN ANATOMOPATOLÓGICA). El conocimiento de la localización del tumor 

puede ayudar a hacer esta distinción y a asignar un correcto estadio anatomopatológico. 
 

 Regresar 

 
 
 

Nota 7 - Extensión macroscópica de la invasión (obligatorio) 

Razón/datos de respaldo 
 

La estadificación del cáncer de vejiga requiere la documentación de la extensión macroscópica del 

tumor (específicamente para diferenciar el estadio pT3a del pT3b). Es también importante para 

determinar el adecuado muestreo adecuado del tumor. Las áreas donde se realizó previamente una 

resección transuretral de tumor de vejiga (RTUTV) aparecen típicamente como zonas con fibrosis 

cicatrizal y superficie mucosa deprimida. A menudo hay presencia de calcificaciones. El aspecto 

macroscópico puede asemejarse a un tumor y la fibrosis puede extenderse a la grasa perivesical 

creando la apariencia de un tumor pT3b. Para asignar con precisión el estadio anatomopatológico 

es preciso correlacionar los hallazgos macroscópicos y microscópicos. 
 

El compromiso prostático tumoral puede ocurrir por invasión directa o por neoplasia in situ de la 

uretra con posterior invasión de la próstata. Estos dos mecanismos se estadifican de forma 

diferente, por lo que la evaluación macroscópica es esencial para su distinción. Para los carcinomas 

invasores localizados hacia la región del cuello de la vejiga urinaria, es importante recibir cortes que 

incluyan el tumor invasor y la próstata adyacente. Además, los tumores invasores de localización 

posterior pueden invadir directamente las vesículas seminales, por lo que es necesario remitir 

cortes de tejido que demuestren la relación entre el carcinoma invasor y las vesículas seminales. 
 

Para los tumores localizados en la cúpula, la evaluación macroscópica puede ser importante para 

diferenciar los tumores de origen uracal de aquellos que se original en la vejiga urinaria 

propiamente dicha. El sistema de clasificación actual de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS)16 considera a los tumores de uraco como una categoría separada, con independencia del 

tipo histológico del tumor. Si bien la mayoría de los tumores de uraco son adenocarcinomas, 

también están representados todos los otros tipos histológicos y un carcinoma urotelial en la 

región de la cúpula también puede ser de origen uracal. 
 

 Regresar 
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Nota 8 - Clave de identificación de los bloques (recomendado) 

Razón/datos de respaldo 
 

Debe registrarse el origen/designación de todos los bloques de tejido, y preferentemente se 

documentará esta información en el informe anatomopatológico final. Esto es especialmente 

importante si surge la necesidad de una revisión interna o externa. El revisor necesitará contar con 

información precisa sobre el origen de cada bloque para poder dar una opinión fundamentada 

como especialista. Si esta información no se incluye en el informe anatomopatológico final, deberá 

estar disponible en el sistema informático del laboratorio y ser remitida al anatomopatólogo a 

cargo de la revisión. 

El registro del origen/designación de los bloques de tejido también facilita la recuperación de los 

bloques, por ejemplo, para un posterior análisis inmunohistoquímico o molecular, para estudios 

de investigación o ensayos clínicos. 
 

La identificación de los bloques de tejido no es un elemento obligatorio en el informe sucinto, pero 

sí sería obligatorio en el texto del informe (en general se incluye en la sección de descripción 

macroscópica). 
 

 Regresar 

 
 
 

Nota 9 - Tipo histológico del tumor (obligatorio) 

Razón/datos de respaldo 
 

Para asignar el tipo histológico del tumor se utiliza la clasificación de 2016 de la OMS.16 Al igual que 

en la clasificación de la OMS de 2004,17 un tumor se clasifica como carcinoma urotelial si se detecta 

cualquier componente urotelial, con independencia de cuán pequeño sea, e incluye el carcinoma 

urotelial in situ (CIS). La única excepción a esta regla son los casos con componente neuroendocrino 

(carcinoma neuroendocrino de células pequeñas o carcinoma neuroendocrino de células grandes), 

que se clasifican en la categoría de tumores neuroendocrinos. Para los casos mixtos, los otros 

elementos deben informarse con un porcentaje estimado. Con el esquema mencionado, esto se 

haría colocando el otro componente en el elemento «Tipo histológico de tumor». Por ejemplo, un 

tumor mixto con 70% de carcinoma neuroendocrino de células pequeñas y 30% de carcinoma 

urotelial se informaría en la sección «Tipo histológico del tumor» como Tumor neuroendocrino 

(Carcinoma neuroendocrino de células pequeñas) y luego, en la sección «Tipo histológico del tumor - 

Otro, especificar», como carcinoma urotelial (30%). 
 

En las biopsias y RTU que contienen adenocarcinoma puro o carcinoma escamoso puro, se 

diagnosticarán como tales. La evaluación subsecuente de toda la lesión en la muestra de cistectomía 

debería permitir una clasificación definitiva. No es inusual que un tumor con diferenciación 

escamosa o glandular puras en la biopsia/RTUTV sea un carcinoma urotelial con diferenciación 

escamosa o glandular. Es por esta razón que el diagnóstico definitivo de cualquiera de estos tipos 

debe realizarse con cautela en el material de biopsia o RTUTV. 
 



5 
 

La clasificación de 2016 de la OMS ahora incluye los carcinomas que se originan en el uraco como 

una categoría separada. Estos se definen como carcinomas que se originan en los vestigios uracales. 

En general, no es posible arribar a un diagnóstico con el material biópsico o de RTUTV solamente en 

función de las características morfológicas. Los criterios para el diagnóstico de carcinoma de uraco 

incluyen la localización en la cúpula o pared anterior de la vejiga, un epicentro en la pared vesical o 

en el tejido perivesical, la ausencia de cistitis glandular difusa/ metaplasia intestinal fuera de la 

región de la cúpula/pared anterior y la ausencia de un tumor primario conocido de otra 

localización.18 La mayoría (más del 80%) de los carcinomas de uraco son adenocarcinomas, seguidos 

por el carcinoma urotelial, carcinoma escamoso y carcinoma neuroendocrino de células pequeñas. Si 

se diagnostica un carcinoma de uraco, debe especificarse el tipo histológico. Los adenocarcinomas 

del uraco son en general mucinosos y pueden ser sólidos o quísticos. También pueden presentarse 

otras variantes de adenocarcinoma, como el tipo entérico o de células en anillo de sello. La OMS 

incluye una categoría de «tumor quístico mucinoso de bajo potencial de malignidad».16,19 No hay 

marcadores inmunohistoquímicos fiables para distinguir los adenocarcinomas de origen uracal de 

los adenocarcinomas primarios de la vejiga propiamente dicha o de los adenocarcinomas 

secundarios de origen gastrointestinal.18-20 El examen macroscópico es un parámetro importante 

para esta distinción en la muestra de resección. 
 

Otra novedad de la clasificación de 2016 de la OMS es la categoría de tumores müllerianos. Para los 

fines de este conjunto de datos, esta comprende principalmente adenocarcinomas de células claras 

y casos muy infrecuentes de carcinoma endometrioide. Estos tumores son morfológicamente 

iguales a sus contrapartes del tracto genital femenino. Son tumores muy infrecuentes y cuando un 

adenocarcinoma de células claras se presenta como tumor primario de la vejiga, en general 

representa un compromiso secundario con origen en un divertículo uretral en la mayoría de los 

casos.21 Por consiguiente, el diagnóstico requiere la correlación clínica para establecer que se trata 

de un tumor primario de la vejiga. El adenocarcinoma de células claras y el carcinoma 

endometrioide pueden originarse en una endometriosis o, excepcionalmente, una müllerianosis.22-25 

El adenocarcinoma de células claras también debe distinguirse del carcinoma urotelial con 

diferenciación divergente mülleriana, en cuyo caso se clasificaría como carcinoma urotelial.26 El 

adenocarcinoma de células claras no expresa marcadores como p63, GATA3 y citoqueratina de alto 

peso molecular, de modo que la expresión de estos marcadores, incluso en ausencia de un 

componente urotelial reconocible, sugeriría esta posibilidad.27 El adenocarcinoma de células claras 

de tipo mülleriano tiene un perfil inmunohistoquímico similar al de los tumores primarios del tracto 

genital femenino, por lo que la inmunohistoquímica no es útil para diferenciar un origen primario de 

un origen secundario.24,28-30 

La categoría de tumor neuroendocrino comprende el carcinoma neuroendocrino de células 

pequeñas, el carcinoma neuroendocrino de células grandes, el tumor neuroendocrino bien 

diferenciado y el paraganglioma. El carcinoma neuroendocrino de células pequeñas es mucho más 

común que los otros. Por definición, es una neoplasia maligna con diferenciación neuroendocrina. 

Aproximadamente la mitad de los casos son puros, mientras que la otra mitad es mixta, con otro 

componente, el más común de los cuales es el carcinoma urotelial. En algunos casos, la muestra de 

biopsia/RTUTV no contiene un componente neuroendocrino de células pequeñas y solamente se lo 

descubre en la muestra de resección. Los casos con diferenciación mixta se incluyen en esta 

categoría. Persiste cierta controversia sobre el porcentaje de componente neuroendocrino 
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requerido para clasificar un tumor como carcinoma neuroendocrino. Desde un punto de vista 

práctico, los casos con componente de carcinoma neuroendocrino de células pequeñas, cualquiera 

sea su porcentaje, se manejan como los casos de carcinoma neuroendocrino de células pequeñas, y 

las series más grandes publicadas incluyen casos con solo un componente focal de carcinoma de 

células pequeñas.31-34 Por ejemplo, la Red Nacional Integral del Cáncer (NCCN, National 

Comprehensive Cancer Network) incluye tumores con «cualquier componente de células pequeñas 

en la categoría de carcinoma de células no uroteliales».35,36 El diagnóstico está definido por criterios 

morfológicos, pero en la mayoría de los casos se demuestran signos de diferenciación 

neuroendocrina mediante inmunohistoquímica. Los marcadores inmunohistoquímicos más sensibles 

son CD56 y sinaptofisina.37 TTF-1 se expresa en alrededor del 50% de los casos y, por lo tanto, no 

sería indicativo de metástasis pulmonar.38,39 En aquellos con morfología pura de célula pequeñas, 

debe descartarse clínicamente la posibilidad de diseminación directa desde un órgano adyacente o 

metastásica. 
 

Finalmente, hay carcinomas que aparecen en la vejiga urinaria, sin una diferenciación específica y 

que, tras descartar la posibilidad de metástasis desde otras localizaciones, se consideran neoplasias 

primarias del tracto urinario. En la clasificación de 2004 de la OMS estos casos se consideraban una 

variante de carcinoma urotelial, pero dado que por definición no presentan diferenciación urotelial, 

deben informarse utilizando la categoría «carcinoma, no puede determinarse el tipo».17 

 

Subtipo/variante histológico/a 
 

La clasificación de 2016 de la OMS abarca una serie de variantes morfológicas reconocidas (véase la 

tabla más abajo).16 Dada la enorme capacidad de variación morfológica del carcinoma urotelial, se 

han comunicado numerosas variantes histológicas.40,41 No todas fueron incluidas en la clasificación 

de 2016 de la OMS. En general, las variantes que han sido reconocidas específicamente están 

comprendidas en tres categorías amplias. Las variantes con morfología engañosamente benigna 

(p. ej., variante en nidos) podrían diagnosticarse erróneamente como benignas o considerarse de 

grado bajo, pese a que se comportan como los tumores de grado alto. A la segunda categoría 

pertenecen los tumores que tienen una morfología que imita la de otros tumores. Por último, están 

las variantes de tumores con implicancia pronóstica o terapéutica importante. 
 

La importancia de la histología variante en las decisiones de manejo clínico ha recibido cada vez 

más atención en la práctica clínica.42,43 Algunas variantes han sido destacadas debido a la alta 

frecuencia de subestadificación cuando están presentes en las muestras de biopsia o RTUTV, como 

se analizó en el conjunto de datos Carcinoma del tracto urinario - Muestras de biopsia y de 

resección transuretral de la International Collaboration on Cancer Reporting (ICCR).1,44 Un número 

creciente de algoritmos terapéuticos incorporan la histología variante como factor significativo.45 

En función de los datos de respaldo, el valor pronóstico de las variantes específicas cubre un arco 

que va desde variantes sin importancia clínica pero con importancia diagnóstica (p. ej., en nidos, 

microquística, etc.), pasando por variantes para las que no hay datos, hasta datos que indican que 

la variante tiene valor pronóstico (p. ej., micropapilar, plasmacitoide, sarcomatoide). En lugar de 

hacer obligatorio el informe de subtipos específicos para los que hay algo de datos de respaldo y 

considerar recomendable el informe de los subtipos que no tienen respaldo, se consideró que lo 

mejor es hacer un elemento obligatorio a la categoría completa. 
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Se recomienda informar el porcentaje de histología variante cuando esté presente, como se indica 

en la monografía de 2016 de la OMS.  Los datos que respaldan esto son muy limitados y solamente 

para algunas variantes seleccionadas (micropapilar, sarcomatoide, similar a linfoepitelioma), con 

diferenciación divergente (glandular, escamosa). Tampoco hay datos suficientes para definir las 

cantidades específicas de cada variante particular de modo que sean clínicamente significativas. 

Dada la escasez de datos, si se observa histología variante, deberá informarse su presencia y la 

estimación aproximada de su contribución porcentual al tumor. En los casos en que se encuentre 

presente más de una variante, se recomienda informar el porcentaje de cada una de ellas. 
 

 
Clasificación de la OMS de los tumores del tracto uroteliala16

 

 

Descriptor Códigos 

CIE-O 

Tumores uroteliales  

Carcinoma urotelial infiltrante 8120/3 

En nidos, incluido en nidos grandes  

Microquístico  

Micropapilar 8131/3 

Similar a linfoepitelioma 8082/3 

Plasmacitoide / células en anillo de sello / difuso  

Sarcomatoide 8122/3 

Descriptor Códigos 

CIE-O 

Células gigantes 8031/3 

Poco diferenciado 8020/3 

Rico en lípidos  

Células claras  

Lesiones uroteliales no invasoras  

Carcinoma urotelial in situ 8120/2 

Carcinoma urotelial papilar no invasor, grado bajo 8130/2 

Carcinoma urotelial papilar no invasor, grado alto 8130/2 

Neoplasia urotelial papilar de bajo potencial de malignidad 8130/1 

Papiloma urotelial 8120/0 

Papiloma urotelial invertido 8121/0 

Proliferación urotelial de potencial maligno incierto  

Displasia urotelial  

Neoplasias escamosas  

Carcinoma escamoso puro 8070/3 

Carcinoma verrugoso 8051/3 

Papiloma escamoso 8052/0 

Neoplasias glandulares  

Adenocarcinoma, sin otra especificación 8140/3 

Entérico 8144/3 

Mucinoso 8480/3 

Mixto 8140/3 
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Descriptor Códigos 

CIE-O 

Adenoma velloso 8261/0 

Carcinoma de uraco 8010/3 

Tumores de tipo mülleriano  

Carcinoma de células claras 8310/3 

Carcinoma endometrioide 8380/3 

Tumores neuroendocrinos  

Carcinoma neuroendocrino de células pequeñas 8041/3 

Carcinoma neuroendocrino de células grandes 8013/3 

Tumor neuroendocrino bien diferenciado 8240/3 

Paragangliomab 8693/1 

 

a Los códigos de la morfología pertenecen a la Clasificación Internacional de las Enfermedades para Oncología 
(CIE-O). El comportamiento se codifica de la siguiente forma: /0 para tumores benignos; /1 para los no 
especificados, los «borderline» o de comportamiento incierto; /2 para carcinoma in situ y neoplasia 
intraepitelial de grado III, y /3 para tumores malignos. 

b El paraganglioma no es un tumor de origen epitelial. 

 
© OMS/Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cáncer (CIIC). Reproducido con autorización 

 

 Regresar 

 

Nota 10 - Carcinoma no invasor (obligatorio) 

Razón/datos de respaldo 
 

La mayoría de las resecciones quirúrgicas de los tumores vesicales se realizan para carcinomas 

invasores; sin embargo, los pacientes con carcinoma in situ en los cuales no es eficaz el tratamiento 

intravesical también son sometidos a cistectomía en general.46 También se recomienda la 

cistectomía en los pacientes con carcinoma papilar de grado alto recidivante refractario al BCG o 

recidivante después de la administración de BCG de mantenimiento.46 La cistectomía también 

podría estar indicada en los pacientes que no toleran el BCG. A veces, la cistectomía también se 

vuelve necesaria en los casos de tumores papilares no invasores de gran volumen y extensión. En 

esos casos, esta categoría representará al tumor que fue la indicación del procedimiento. 
 

En pacientes en los que se realiza una cistectomía por un carcinoma invasor, a veces puede ser 

importante documentar, si estuviera presente, la presencia de carcinoma no invasor. En series 

grandes de cistectomía se observa carcinoma in situ concomitante en el 19% al 54% de los casos, y 

la mayoría de las series están en el extremo superior de este rango.47-50 La presencia de carcinoma 

urotelial in situ en estos casos se ha asociado, en un número pequeño de estudios, con un aumento 

del riesgo de recidiva.51 Sin embargo, en la mayoría de las publicaciones no se encontró que la 

presencia de carcinoma in situ se asociara con recidiva ni con la supervivencia específica para el 

cáncer.48,49,52,53 En un metaanálisis de 13.185 pacientes sometidos a cistectomía radical, la presencia 

de carcinoma in situ no fue un factor de riesgo significativo para la recidiva en el tracto superior.10 

Análogamente, la mayoría de las publicaciones no han encontrado que el carcinoma in situ en la 

vejiga se asocie con una mayor probabilidad de recidiva uretral, a diferencia del compromiso 
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prostático por el carcinoma in situ, que es un factor de riesgo importante de recidiva prostática en el 

varón.11-13 

 Regresar 

 
 
 

Nota 11 - Lesiones epiteliales asociadas (recomendado) 

Razón/datos de respaldo 
 

En el tracto urinario existen diversas lesiones neoplásicas que no llegan a ser carcinomas. Estas 

comprenden lesiones papilares como el papiloma urotelial, la neoplasia urotelial papilar de bajo 

potencial de malignidad y el papiloma urotelial invertido. Asimismo, pueden observarse lesiones 

planas como la displasia urotelial, la metaplasia escamosa queratinizante con displasia y la 

metaplasia intestinal con displasia. La identificación de estas lesiones puede tener implicancias 

diagnósticas (p. ej., la presencia de metaplasia escamosa queratinizante con displasia favorece el 

diagnóstico de carcinoma escamoso primario), pero no tienen relevancia pronóstica o clínica 

comprobada. Aunque por razones de exhaustividad podría ser útil informar esos resultados, no se 

consideran elementos obligatorios en el contexto del diagnóstico de carcinomas. 
 

 Regresar 

 

Nota 12 - Grado histológico del tumor (obligatorio) 

Razón/datos de respaldo 
 

Para la gradación histológica de los tumores uroteliales se considera óptimo considerar dos 

categorías: tumores papilares no invasores y carcinoma invasor. Para los tumores papilares no 

invasores, la clasificación de 2016 de la OMS no cambió con respecto a la de 2004, y se continúa 

recomendando el sistema de gradación propuesto originalmente en 1997 por la Sociedad 

Internacional de Patología Urológica (ISUP).54 En la actualidad, este sistema es el recomendado 

como el sistema de gradación preferente por la mayoría de las organizaciones de anatomía 

patológica y urología.2,4 

Es un sistema de 3 niveles, en el cual la categoría más baja de neoplasia urotelial papilar de bajo 

potencial de malignidad se considera que representa un tumor sin capacidad invasora o 

metastásica y, como tal, se considera una neoplasia benigna.55 Esta lesión representa hasta un 

tercio de los tumores papilares no invasores de nuevo diagnóstico. La neoplasia urotelial papilar de 

bajo potencial de malignidad no se informa en este conjunto de datos. No obstante, diagnosticarla 

es importante ya que indica un mayor riesgo para el desarrollo de otras neoplasias en el tracto 

urinario. 
 

La heterogeneidad del grado no es algo infrecuente en el carcinoma urotelial papilar, y se comunicó 

en hasta el 32% de los casos.55,56 Actualmente se recomienda asignar el grado del tumor según el 

mayor grado presente. Algunos autores han recomendado considerar de grado bajo a un tumor si el 

componente de grado alto representa menos del 5% del volumen del tumor.55,57 Utilizando el 
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sistema de gradación de la OMS de 1999, Billis et al. observaron que los tumores de grado 3 puros 

invadieron el músculo mucho más frecuentemente que los tumores mixtos de grado 2 y 3.56 

También comunicaron que los tumores de grado 1 puros fueron invasores en el 25% de los casos, en 

comparación con el 66% de los casos de los tumores con predominio de grado 1 más un componente 

de grado 2.56 No se informó la contribución porcentual específica de los grados en los casos de 

grados mixtos. En otro estudio, Cheng et al. estudiaron la heterogeneidad del grado en las neoplasias 

papilares no invasoras, utilizando el sistema de gradación de 1998 de la ISUP.55 Los tumores fueron 

evaluados según los grados predominante y secundario, pero no se tuvo en cuenta el componente 

secundario si contribuía menos del 5%.55 En este estudio, el peor grado, el grado predominante y el 

grado promedio fueron todos predictores de la progresión.55 Hubo mayor progresión en los tumores 

de grado alto puros (>95% grado alto) que en los tumores mixtos de grado alto/bajo (5% a 95% 

grado alto).55 En otro estudio, los tumores con menos del 10% de histología de grado alto (5% de los 

casos) se compararon con los tumores de grado bajo y alto.58 La supervivencia sin progresión y 

específica para el cáncer de los casos mixtos fue similar a la de los tumores de grado bajo y 

significativamente mejor que la de los casos de grado alto.58 La cantidad limitada de datos no 

permite una conclusión definitiva sobre el informe de casos con un volumen pequeño de tumor de 

grado alto ni permite determinar qué porcentaje de tumor de grado alto es necesario para indicar un 

pronóstico significativamente peor. La Asamblea Internacional sobre Enfermedades Urológicas 

recomendó no aplicar un porcentaje arbitrario de tumor de grado alto por ignorar al asignar el 

grado.2 La clasificación de 2016 de la OMS recomienda asignar el grado según el componente de 

mayor grado y reconoce la incertidumbre en el abordaje de los casos con una pequeña proporción 

de tumor de grado alto. Indica que «podría ser prudente informar la proporción de enfermedad de 

grado alto». 

 

El sistema de gradación de 1973 de la OMS para los tumores papilares se sigue usando en muchas 

regiones y algunas directrices publicadas recomiendan específicamente informar tanto el grado 

actual de la OMS como el de 1973,4,46,59 mientras que otras recomiendan proporcionar la gradación 

de 1973 según la decisión institucional.2,4,16 Proporcionar un argumento detallado a favor o en 

contra del sistema de 1973 de la OMS está fuera del alcance de este comentario. El lector 

interesado puede revisar este debate en la bibliografía.2,4,59,60 Existe una abundante literatura 

científica basada en el sistema de 1973 de la OMS que documenta su importancia como predictor 

de la evolución del carcinoma urotelial papilar. La bibliografía incluye numerosos estudios que usan 

material de ensayos clínicos de fase III. Las tablas de riesgo actuales de la Organización Europea 

para la Investigación y Tratamiento del Cáncer (EORTC, European Organisation for Treatment and 

Research of Cancer), desarrolladas a partir de los datos de 8 ensayos clínicos de fase III, usan el 

sistema de gradación de 1973 de la OMS.61 El conjunto de datos de la ICCR sigue para los informes 

el enfoque de 2016 de la OMS, y considera a la gradación de 2016 de la OMS un elemento 

obligatorio, y la inclusión de otros sistemas de gradación como opcional. 
 

La gradación del carcinoma urotelial invasor es otra área de controversia. En América del Norte, la 

gran mayoría de los carcinomas uroteliales invasores se diagnosticaron como de grado alto, a 

diferencia de los estudios europeos en los que un porcentaje importante de los tumores invasores 

han recibido el grado 2, o incluso 1. En la actualidad, existe un amplio acuerdo en que los tumores 

de grado 1 (1973 OMS), que en general corresponden a neoplasia urotelial papilar de bajo potencial 

de malignidad, carecen de capacidad invasora.62-64 En los estudios que usan el sistema de gradación 
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de 1998 ISUP/2004 OMS, la gran mayoría de los tumores son de grado alto.65,66 La conclusión del 

grupo de anatomía patológica de la Asamblea Internacional sobre Enfermedades Urológicas fue que 

todos los carcinomas invasores deben considerarse de grado alto.2,67 Se ha señalado que existen 

variantes de carcinoma urotelial que tienen características citológicas de grado bajo, como por 

ejemplo la variante en nidos, pero que parecen comportarse, estadio por estadio, como el 

carcinoma de grado alto usual.68-71 Cuando en los tumores se presentan variantes histológicas como 

estas, los tumores deben informarse como neoplasias de grado alto, a pesar de la citología 

aparentemente benigna, para reflejar su comportamiento biológico.72 No obstante, también es 

evidente que muchos anatomopatólogos han realizado la gradación de los carcinomas uroteliales 

invasores utilizando el sistema de 1973 de la OMS y otros sistemas, y han demostrado su valor 

pronóstico.61,63,73,74 Recomendamos  el enfoque de 2016 de la OMS de seguir asignando el grado del 

carcinoma invasor con el sistema de 2004 de la OMS, reconociendo que la gran mayoría de los 

tumores serán de grado alto. Si la gradación de los tumores invasores se realiza con un sistema de 

gradación alternativo, se debe dejar constancia de ello. 
 

 Regresar 

 
 
 

Nota 13 - Extensión microscópica de la invasión (obligatorio) 

Razón/datos de respaldo 
 

Determinar la extensión de la invasión es el elemento crucial para la asignación del estadio 

anatomopatológico.75 En la mayor parte de los casos esta determinación es bastante sencilla, pero 

en ocasiones ameritan un análisis específico. En varias publicaciones se han proporcionado 

directrices para el muestreo y examen macroscópico óptimos de las muestras de cistectomía 

radical.3,76,77 

En las series de cistectomía contemporáneas no hay tumor residual identificado en la muestra de 

cistectomía en el 5% al 20% de ellas.78-81 Es probable que esta frecuencia siga aumentando como 

resultado del tratamiento más frecuente de los tumores T1 mediante cistectomía radical y el mayor 

uso de quimioterapia neoadyuvante. En la mayoría de los casos la localización de la RTUTV previa es 

evidente macroscópicamente, y esta área puede ser enviada completa para el examen microscópico 

(o si es grande, con un muestreo extenso). En los casos sin lesión macroscópica evidente, la 

información clínica, incluidos los datos radiológicos, puede ayudar a orientar el muestreo. El 

muestreo de áreas con lesiones mucosas, por ejemplo áreas eritematosas, puede identificar focos 

de carcinoma in situ, como podrían hacerlo las muestras obtenidas al azar de mucosa 

aparentemente normal. Siempre que el lugar de la RTUTV se identifique microscópicamente el caso 

puede informarse como «sin tumor residual», sin recurrir a muestreo extenso del tejido vesical 

macroscópicamente normal. 

La determinación de la invasión de la grasa perivesical parece a primera vista relativamente sencilla. 

Sin embargo, a diferencia del colon, la unión entre el músculo de la muscular propia y la grasa 

perivesical no está bien definida. Hay tejido adiposo en toda la pared de la vejiga, y en la parte 

profunda de la muscular propia típicamente aparece como haces musculares dispersos que forman 

una demarcación poco definida.82 Ananthanarayanan y sus asociados demostraron las discrepancias 
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entre los patólogos urológicos expertos con respecto a la definición de invasión de la grasa 

perivesical.83 No conocemos una definición que haya sido validada con parámetros de valoración 

que pueda proporcionar una guía. Puede que esta variabilidad explique en parte la variación en las 

diferencias pronósticas entre los tumores pT2b y pT3a en distintas publicaciones. Algunas 

publicaciones no encontraron diferencias significativas entre los carcinomas pT2b y pT3a,84,85 

mientras que otras han observado que sí hay una diferencia significativa.86 Sin embargo, se ha 

encontrado que la distinción de los tumores pT3a de los pT3b es significativa.84,85,87 En muchas de las 

series de cistectomía más grandes, los datos compararon a los tumores pT2 y pT3 sin 

subdividirlos.48,49,81 

La documentación de la invasión de estructuras adyacentes indica enfermedad pT4 y es importante 

documentarlo. El compromiso de la próstata representa un grupo único en que la invasión puede 

ocurrir por dos vías: invasión directa por el tumor desde la vejiga, o invasión por una enfermedad in 

situ que afecta a la uretra prostática y/o los conductos prostáticos. La significancia de esto se 

analiza en detalle en la Nota 21 - ESTADIFICACIÓN ANATOMOPATOLÓGICA. 
 

El carcinoma que se origina en divertículos representa menos del 2% de los carcinomas uroteliales 

de la vejiga.88 Se conoce, no obstante, que el urotelio en los divertículos se encuentra en un riesgo 

significativamente más alto de desarrollar carcinoma que el de la vejiga urinaria. La mayoría de los 

carcinomas que se originan en divertículos son carcinomas uroteliales, pero pueden darse todos los 

tipos histológicos.89 En la mayoría de las series, el carcinoma escamoso es más frecuente en la vejiga 

propiamente dicha.88,90 En los adultos, la mayoría de los divertículos son adquiridos y, por definición, 

no tienen muscular propia, y por lo tanto no son tumores pT2. Los carcinomas invasores se 

estadifican como pT1, pT3a o pT3b solamente.91 Debe destacarse que los divertículos adquiridos 

suelen tener fibras de la capa muscular de la mucosa y que estas pueden ser hipertróficas, y no 

deben confundirse con la muscular propia.92 En una publicación, se observaron fibras hipertróficas 

de la capa muscular de la mucosa en el 59% de los divertículos resecados por carcinoma.93 Los 

carcinomas que se originan en divertículos pueden tratarse con diverticulectomía, cistectomía 

parcial o cistectomía radical.91,94 

 Regresar 

 
 
 

Nota 14 – Respuesta al tratamiento preoperatorio (recomendado) 

Razón/datos de respaldo 
 

La quimioterapia neoadyuvante es un componente normal del manejo del paciente con cáncer 

vesical de alto riesgo antes de la cistectomía.35,95 En las directrices de 2013 de la Asociación 

Europea de Urología (EAU, European Association of Urology) la quimioterapia neoadyuvante se 

«recomendó para el cáncer de vejiga T2-T4a cN0 M0 y siempre debe ser un tratamiento de 

combinación con cisplatino».95 La recomendación fue una recomendación «grado A».95 

 

En el momento de la cistectomía, a menudo se reduce el estadio del tumor en los pacientes que 

reciben quimioterapia neoadyuvante, y podría ser pT0. Se ha demostrado que esto se asocia con 

una mejor supervivencia.96-99 El estadio pT0 en el momento de la cistectomía también se asocia con 
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una mejora significativa de la supervivencia, pero el pT0 es más frecuente en los pacientes que 

reciben quimioterapia neoadyuvante.98 

La mejoría en la supervivencia después de la quimioterapia neoadyuvante también se ha estudiado 

con respecto a los tipos histológicos específicos y generalmente se han observado los mismos 

resultados.100 

Sin embargo, hay datos muy escasos sobre las alteraciones morfológicas en el tumor en sí después 

de la quimioterapia neoadyuvante y sobre que significancia podrían tener tales alteraciones. 

Fleischmann et al. desarrollaron una «gradación de regresión tumoral» mediante la comparación del 

tumor en la RTUTV con el tumor residual en la cistectomía después de la quimioterapia 

neoadyuvante.101 El grado se basó en la cantidad de tumor residual con respecto al tamaño de la 

cicatriz de la zona de RTUTV. Se asignaron tres grados: TRG1 – ausencia de tumor identificable, 

respuesta completa, TRG2 – tumor residual que ocupa <50% del área de fibrosis, y TRG3 – tumor 

residual que crece sobre el área de fibrosis o que ocupa ≥50% del área de fibrosis. El TRG mostró una 

correlación significativa con la supervivencia global. Si bien el estudio se ve limitado por el número 

pequeño de casos y numerosas otras cuestiones, representa uno de los primeros intentos de 

plantear alguna medida de la respuesta. Merece destacarse que el grupo TRG2 tuvo mejor evolución 

que el grupo TRG3. 
 

 Regresar 

 
 
 

Nota 15 - Invasión linfovascular (obligatorio) 

Razón/datos de respaldo 
 

Gracias a la publicación de series muy grandes, hay una continua acumulación de datos sobre la 

invasión linfovascular (ILV) en el carcinoma urotelial de la vejiga urinaria.9,48,50,53,102,103 Los datos 

comprenden series muy grandes multiinstitucionales (p. ej., Kluth et al.48), casos de ensayos clínicos 

de fase III (von Rundstedt et al.103 – SWOG4B951/NCT00005047) y la generación de puntuaciones de 

pronóstico (Eisenberg et al.9 – SPARC Score). En todos estos casos se encontró que la ILV es un 

predictor independiente muy significativo de la evolución. Por consiguiente, este es un elemento 

obligatorio. 
 

 Regresar 

 
 
 

Nota 16 - Estado de los márgenes (obligatorio) 

Razón/datos de respaldo 
 

La evaluación del estado de los márgenes quirúrgicos es un componente esencial de la evaluación de 

las muestras de resección en la mayoría de las áreas de cirugía oncológica. La significancia pronóstica 

de estos datos en las muestras de resección para el carcinoma de la vejiga urinaria ha variado 

significativamente en los estudios publicados. La evaluación macroscópica de los márgenes 
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quirúrgicos es importante principalmente para garantizar la obtención de cortes de tejido en las 

localizaciones que con mayor probabilidad puedan tener compromiso con confirmación histológica. 

En los casos en los que la evaluación macroscópica sugiere un margen quirúrgico positivo y los cortes 

histológicos no reflejan esto, podría ser adecuado remitir más cortes de tejido. La confirmación por 

el examen microscópico es necesaria puesto que la respuesta estromal a un tumor invasor o una 

RTUTV previa pueden imitar un margen positivo. Los estudios informaron la presencia de márgenes 

quirúrgicos positivos en el 4% al 15% de las muestras de cistectomía radical.48,104-108 Los márgenes 

positivos generalmente se dividen en tres categorías: uretral, ureteral y tejido blando. Los márgenes 

uretral y ureteral pueden estar afectados por carcinoma in situ y/o carcinoma invasor. Los márgenes 

ureterales por lo general se evalúan en biopsias por congelación, y también los márgenes uretrales, 

aunque en menor medida. Por esta razón, en la mayoría de los estudios de las muestras de 

cistectomía radical, en los márgenes positivos hay con mayor frecuencia compromiso de los tejidos 

blandos, seguidos por la uretra, y en tercer lugar los uréteres.106 

Los márgenes quirúrgicos positivos de tejido blando han sido un predictor independiente de un 

riesgo más alto de recidiva y una menor supervivencia específica para el cáncer.48,53,106,107,109,110 En un 

estudio multiinstitucional de casos y controles, Neuzillet et al. (2013) mostraron una tasa de recidiva 

significativamente mayor y una menor supervivencia específica para el cáncer en pacientes con 

márgenes quirúrgicos positivos uretrales y del tejido blando, pero no para los márgenes 

ureterales.106 En un análisis multivariante tanto los márgenes uretrales como los del tejido blando 

siguieron siendo significativos para la recidiva, y únicamente los márgenes del tejido blando lo 

fueron para la supervivencia específica para el cáncer. También se ha comunicado que los pacientes 

con márgenes positivos de tejido blando (así como con ganglios linfáticos positivos) obtienen un 

beneficio más alto de la quimioterapia neoadyuvante que aquellos sin esas características.111 

Típicamente, los márgenes ureterales se controlan mediante cortes por congelación en el momento 

de la cistectomía. La interpretación de los cortes por congelación es fiable, con bajas tasas de falsos 

positivos y falsos negativos. Varios estudios han evaluado la utilidad del uso de rutina de los cortes 

por congelación, con conclusiones diversas. En una serie más grande de casos, se presentó 

compromiso ureteral por carcinoma in situ en hasta el 9% de los casos.112-114 En la mayoría de los 

casos con compromiso ureteral hay carcinoma in situ en la vejiga urinaria, lo que motivó a algunos a 

recomendar el uso de cortes por congelación solamente en esos casos,113,115,116 mientras que las 

recomendaciones de otros son en contra del uso rutinario de cortes por congelación en 

general.112,117,118 La tasa global de recidiva en el uréter es del 13%,112 y la mayoría de los estudios 

comunican recidiva en el tracto superior en el rango del 4% al 6%,10,114 y recidiva de carcinoma 

invasor en la anastomosis uréteroileal en menos del 1%.113 La tasa de recidiva es significativamente 

más alta en los pacientes con compromiso ureteral comprobado.10,112-114 Si bien este riesgo elevado 

persiste, disminuye si posteriormente se observan un margen negativo en las secciones por 

congelación de control.114,119 Lo último podría, en parte, estar relacionado con «lesiones 

discontinuas» («skip lesions») que pueden estar presente hasta en el 4,8% de los pacientes.118,120 

Aunque los márgenes uretrales son positivos hasta en el 10% de los casos, no es tan común efectuar 

cortes por congelación para el control de los márgenes.116,121,122 Su utilización es más frecuente en el 

contexto de las derivaciones ortotópicas y/o cuando se ha comprobado el compromiso de la uretra 

prostática. Los pacientes con márgenes uretrales positivos tienen un riesgo más alto de recidiva en 

la uretra. Algunos datos sugieren que la documentación de un margen uretral negativo en cortes 
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por congelación se asocia con una mejor probabilidad de recidiva uretral.121 

Al definir el estado microscópico de los márgenes, si hay presencia tanto de carcinoma invasor 

como de carcinoma in situ, debe seleccionarse carcinoma invasor. Si en el margen hubiera tumor de 

bajo grado o carcinoma in situ, esto debe especificarse. 
 

 Regresar 

 

Nota 17 - Estado de los ganglios linfáticos regionales (obligatorio y 
recomendado) 

Razón/datos de respaldo 
 

La disección de los ganglios linfáticos es un procedimiento estándar realizado en el momento de la 

cistectomía radical para el cáncer de vejiga urinaria. En la última década ha habido un considerable 

crecimiento de las publicaciones que tratan cuestiones como la extensión óptima de la disección 

ganglionar, la significancia del número de ganglios linfáticos examinados y la proporción de ganglios 

linfáticos positivos (densidad de ganglios linfáticos) en los casos con metástasis. 
 

En los casos con metástasis en ganglios linfáticos, una serie de estudios evaluaron la significancia 

de la extensión extraganglionar. La mayoría de estos encontraron que la presencia de extensión 

extraganglionar se asocia con una menor supervivencia específica para el cáncer,123-126 pero no 

de manera uniforme.127 En un estudio multiinstitucional de 748 casos con ganglios linfáticos 

positivos, había extensión extraganglionar en el 50%.126 En un análisis multivariante, la presencia 

de extensión extraganglionar fue el predictor independiente más significativo de recidiva y de 

mortalidad específica para el cáncer.126 

 Regresar 

 
 

Nota 18 - Patología coexistente (recomendado) 

Razón/datos de respaldo 
 

En las muestras de cistectomía radical se puede encontrar una amplia gama de cambios no 

neoplásicos. Estos comprenden los observados en la vejiga urinaria y en otros órganos que a 

menudo son extirpados como parte de la cistectomía radical (próstata y vesículas seminales; útero 

y cuello uterino [con o sin las trompas de Falopio]). En la vejiga urinaria, la presencia de metaplasia 

escamosa queratinizante y metaplasia intestinal puede ser relevante en los casos de carcinoma 

escamoso y adenocarcinoma; sin embargo, como en general estos hallazgos no son críticos este 

elemento no es obligatorio. 
 

No obstante, la presencia de cambios patológicos en otros órganos recibidos sería considerada un 

elemento obligatorio del informe. La cuestión del carcinoma urotelial que afecta a la uretra y a la 

próstata se analiza en detalle en la sección de estadificación. El adenocarcinoma de próstata es un 

hallazgo accidental frecuente en las muestras de cistoprostatectomía.128 Cuando esto ocurra, el 

conjunto de datos de prostatectomía debe completarse como corresponde e insertarse en el 
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informe anatomopatológico. 
 

 Regresar 

 

Nota 19 - Estudios auxiliares (recomendado) 

Razón/datos de respaldo 
 

No hay en la actualidad estudios auxiliares cuyo uso rutinario sea recomendable para el carcinoma 

urotelial. En los casos en los que se usa inmunohistoquímica con fines diagnósticos, debe 

informarse en esta sección. 
 

 Regresar 

 
 
 

Nota 20 - Metástasis a distancia confirmadas histológicamente 
(obligatorio) 

Razón/datos de respaldo 
 

En algunos pacientes, habrá metástasis confirmadas histológicamente. Cuando se tenga 

conocimiento de esto, se deberá incluir en el informe. Es útil incluir en el informe el 

identificador patológico pertinente como referencia de las metástasis. 
 

La categoría M ha sido revisada en la 8.a edición del Comité Conjunto Estadounidense sobre el 

Cáncer (AJCC)/manual TNM.129 M1 se ha subdividido ahora en M1a para las metástasis a distancia 

limitadas a los ganglios linfáticos más allá de los ganglios ilíacos comunes, y en M1b para la 

metástasis que no afectan los ganglios linfáticos. 
 

 Regresar 

 
 

Nota 21 - Estadificación anatomopatológica (obligatorio) 

Razón/datos de respaldo 
 

El estadio anatomopatológico sigue siendo el parámetro individual de pronóstico más importante 

en los pacientes sometidos a cistectomía radical. En apartados anteriores se han revisado diversos 

temas relacionados con la estadificación anatomopatológica, entre ellos los casos sin tumor 

residual en la muestra de cistectomía (Extensión de la invasión), la separación de la enfermedad 

pT2 de la PT3a (Extensión de la invasión) y la importancia de distintos parámetros de compromiso 

ganglionar (Estado de los ganglios linfáticos regionales). 
 

Una cuestión importante que no ha sido tratada en detalle es la asignación del estadio 

anatomopatológico en los casos con compromiso de la uretra prostática y de la próstata en las 

muestras de cistoprostatectomía. Hace mucho tiempo que se reconoce que en los pacientes con 

cáncer de la vejiga urinaria también puede haber compromiso de la uretra prostática.130,131 En series 
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contemporáneas de cistoprostatectomía, se comunica compromiso de la uretra prostática, con o sin 

afectación de la próstata, en el 16% al 48% de los pacientes.128,132-134 Pagano et al. comunicaron que 

en esos casos el compromiso de la próstata podía clasificarse como contiguo o no contiguo, con un 

pronóstico significativamente mejor en el segundo.135 Otros autores comunicaron resultados 

similares.136-140 

 

El estroma prostático puede ser invadido por dos mecanismos diferentes. El primero es la extensión 

directa (transmural) del cáncer vesical hacia el estroma prostático. El segundo mecanismo sería la 

extensión del carcinoma urotelial in situ a la uretra prostática y/o a los conductos prostáticos con 

posterior invasión del estroma prostático. Hay datos que indican que hay diferencias pronósticas 

significativas entre estos dos grupos, con pronóstico considerablemente peor en el 

primero.135,137,139,140 Por consiguiente, al asignar el estadio anatomopatológico en los casos con 

compromiso prostático, es crucial determinar el mecanismo de dicho compromiso. pueda 

determinarse el mecanismo. El TNM actual ha clarificado el manejo del compromiso prostático.129 

En los casos en los que el tumor invade directamente la próstata, se asigna el estadio pT4a. En los 

casos en los que el compromiso esté relacionado con carcinoma in situ de la uretra prostática o de 

los conductos prostáticos, el estadio se asigna utilizando el sistema de estadificación para la 

uretra.139,140 Con este enfoque, la invasión estromal de la próstata sería pT2.129 
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