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RESUMEN

“EL PAPEL DE LOS MARCADORES TUMORALES EN LA CONSULTA DE UROLOGIA PARA EL
SCREENING, DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DEL CANCER DE VEJIGA”

OBJETIVO: Evaluacién de la utilidad de los marcadores tumorales para el screening y el diag-
nostico del cancer transicional de vejiga.

METODOS: Identificacion y analisis critico de la literatura publicada en marcadores tumorales
de vejiga mediante una busqueda en Medline. Se ha comparado la sensibilidad y especificidad de
los distintos marcadores.

RESULTADOS: Los métodos convencionales no invasivos para el diagndstico (sintomas y cito-
logia de orina) y para el screening y seguimiento del carcinoma transicional de vejiga, no deben
ser considerados suficientemente sensibles. Algunos marcadores tumorales pueden ser una alter-
nativa razonable a la citologia de orina convencional.

CONCLUSION: Los marcadores tumorales para el screening y el seguimiento del cancer de veji-
ga han de ser considerados una alternativa a la citologia. En el futuro, marcadores mas sensibles
y especificos deben sustituir asimismo a la cistoscopia de rutina.

PALABRAS CLAVES: Vejiga. Tumor. Marcadores. Diagndstico. Screening.

ABSTRACT

“THE ROLE OF TUMOR MARKERS IN OFFICE UROLOGY FOR SCREENING, DIAGNOSIS AND
FOLLOW UP OF BLADDER CANCER”

PURPOSE: Review the tumor markers for screening and diagnosis of transitional cell carcino-
ma of the bladder.

METHODS: The published literature on bladder cancer markers was identified using a MEDLI-
NE search and critically analyzed. The sensitivity and specificity of the various markers were com-
pared.

RESULTS: Conventional non-invasive methods for diagnosis (symptoms and urine cytology) and
for screening and follow-up of transitional cell carcinoma of the bladder are not very sensitive and
must not be considered sufficient. Some tumor markers seem to be a good alternative to the rou-
tine urinary cytology.

CONCLUSION: The role of tumor markers for screening and follow-up of bladder tumors as an
alternative to cytology deserve consideration. In the future, more sensitive and specific markers
may replace routine cystoscopy.

KEY WORDS: Bladder. Tumor. Markers. Diagnosis. Screening.
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| cancer de vejiga consiste en la transforma-

cion maligna de la vejiga. Mas del 90% de los
tumores vesicales son carcinomas de células tran-
sicionales (TCC)!. La totalidad del urotelio, desde
la pelvis renal hasta la uretra, es susceptible de
esta transformacion, siendo la vejiga el sitio mas
frecuente de presentacion. Cada afio, se diagnos-
tican aproximadamente 263.000 casos nuevos de
cancer de vejiga en el mundo, y se le atribuyen
especificamente alrededor de 115.000 muertes?-3,
En contraste con Estados Unidos, la incidencia y
mortalidad estan aumentando en algunos paises
europeos, a pesar del hecho de que la mayoria de
los nuevos casos se diagnostican como tumores
superficiales*. En alrededor del 85% de los pacien-
tes, el sintoma de presentacion es la hematuria
indolora. Actualmente, si un paciente en edad de
presentacion del cancer de vejiga, tiene una hema-
turia inexplicable, el diagnéstico conlleva una cis-
toscopia y biopsia®.

Dado que la citologia convencional y la citome-
tria de flujo (ver mas adelante) tienen pobre sen-
sibilidad para tumores bien y moderadamente
diferenciados, la utilizacién de nuevos tests/mar-
cadores tumorales ayudarian a los tradicionales
métodos de diagndstico y de estadiaje, apoyando
la indicacion del tratamiento adecuado en un
paciente individual y mejorando la vigilancia de
aparicion de las recurrencias. En este articulo se
describen los nuevos métodos disponibles para
mejorar el diagndstico y el seguimiento del cancer
de vejiga.

Screening

El coste/efectividad de un screening indiscrimi-
nado para el cancer de vejiga, dada la baja preva-
lencia en la poblacién general, es poco probable.
Sin embargo, el screening en individuos con alto
riesgo, como los expuestos a carcinégenos conoci-
dos (cigarrillos, ciclofosfamida, aminas aromaticas
y radiacion pelviana, entre otros) con unos marca-
dores precisos, detectaria el cancer vesical cuando
todavia esta confinado en la mucosa.

Actualmente el 28% de mujeres y el 43% de
hombres de la Unién Europea fuman cigarrillos®.
El 35% de todos los canceres vesicales en mujeres
y el 50% en varones se atribuyen al consumo de
cigarrillos®. Un reciente informe de la Asociacion
Internacional para la Investigacion en Céancer
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(IARC) revel6 que los fumadores tienen de 5 a 6
veces mas riesgo de desarrollar cancer de vejiga
gue los no fumadores”-8. El medio mas seguro de
eliminar el riesgo de cancer es dejar de fumar. Sin
embargo, alin dejando de fumar, el riesgo de can-
cer de vejiga persiste durante varios afos. Por lo
tanto, habria que considerar la vigilancia de
fumadores en el presente o en el pasado, asi como
de los trabajadores expuestos a un carcindgeno,
mediante la utilizacion de un marcador tumoral
de vejiga no invasivo para detectar el cancer antes
de que fuera invasivo. Por ejemplo, es un estudio
de screening en trabajadores expuestos a benzidi-
na, Hemstreet et al. encontraron que la sensibili-
dad, especificidad y odds ratio (OR) de un perfil
molecular basado en DNA4CER/p300, era util en
la cohorte estudiada. Adema4s, todos los tumores
vesicales detectados por el perfil molecular fueron
superficiales®.

El screening de la hematuria no es especifico
para el cancer de vejiga, y la citologia tiene una
baja sensibilidad, en particular para los tumores
de bajo grado. Por lo tanto, si se pretende un mar-
cador para screening de cancer de vejiga, ha de
tener alto valor predictivo positivo y un razonable
valor predictivo negativo, para disminuir una
ansiedad innecesaria e investigaciones caras debi-
dos a falsos resultados positivos.

Recurrencia

La proporcion de recurrencia de los tumores
superficiales de vejiga después de la reseccion
transuretral, llega hasta el 70%. Ademas, del 20
al 25% de tales recurrencias presentan un grado
mas alto que el tumor inicial. Asimismo, hasta un
10% de los tumores superficiales progresan a
invasion o a metastasis1®. Actualmente, el segui-
miento después de la reseccién transuretral impli-
ca cistoscopiay citologia cada 3 meses durante los
primeros 18 a 24 meses, cada 6 meses durante los
siguientes 2 afos y anualmente después.

Debido a la baja sensibilidad de la citologia
para detectar carcinomas de bajo grado, y los ries-
gos y molestias que la cistoscopia causa a los
pacientes, se necesitan nuevos test no invasivos
que monitoricen con precision la recurrencia en el
seguimiento de tratamientos conservadores de la
vejiga. Los marcadores tumorales vesicales pare-
cen ser la solucién.
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MARCADORES TUMORALES DE
VEJIGA EN EL DIAGNOSTICO
Y SEGUIMIENTO (Tabla I)

Citologia de Papanicolau (Pap): Actualmente la
citologia Pap es el marcador tumoral de vejiga no
invasivo estandar. Sin embargo, aunque la citolo-
gia es altamente especifica y sensitiva en tumores
de alto grado y carcinoma in situ de la vejiga, algu-
nos estudios han encontrado una sensibilidad tan
baja como del 17% en el grado G1! y del 26% en
el estadio Tal2. Ademas, en pacientes con tumores

TABLA |

de alto grado, la citologia de orina puede resultar
falso negativo hasta en un 20%?. La citologia falso
positivo puede ocurrir entre un 1 y un 12% de
pacientes, debido a atipia urotelial, a inflamacion
0 a cambios causados por la radio o la quimiote-
rapial3. Diversos autores proclaman que la citolo-
gia no debe ser considerada ya mas como una
herramienta efectiva para el diagndstico de TCC,
y que no debe ser considerada parte del segui-
miento rutinario de los pacientes diagnosticados
de tumor vesical4.

MARCADORES TUMORALES DE VEJIGA EN DIAGNOSTICO

Marcador

Sensibilidad/Especificidad

Citologia Papanicolau 33%/99%1°

37%/70%32

61%/100%33

35%-40%-rango 16% a 60%/90-95%23

40-47% en promedio-26% en Ta, 64% en T1 y mas alto/94%?2
41% tumor nuevo/94%2°
58% promedio-17% en G1, 61% en G2, 90% en G3/100%?%*

HA-HAase 85,1%/89% en G123

100% en G2-G3/89% en G2-G3%3

Acido hialurénico 91,9%/92,8%38

Hialuronidasa

100%/88,8% en G2-G33°

BTA stat

57%/68%**
57%-83%/46%-73%%3

genitourinarial®

13%-48% en G1-36%-67% en G2-G3-80% en G3/84%318
55%/54%32° en recurrencia

65%/64% en promedio, 46% sin otra enfermedad genitourinaria, 71% sin enfermedad

NMP22
47%-100%/60%-70%323

66%/70%32

10U/ml
75%/81,6%34

45%/64% en recurrenciaZ®
48% en promedio-52% en G1, 45% en G2, 50% en G3/60-70%11

72% en promedio, 83% en pT1-pT2, 55% en pTa/73% en promedio?! con umbral de

81% en promedio-81% en pTa, 82% en T1 y mas alto, 69% en G1, 86% en G2, 93%
en G3, 67% en CIS/77% en promedio'? con umbral de 7U/ml

Immunocyt®
86%/79%33
90%/90%32°
90%/90%324 en G3

86% en promedio-84% en G1-90% en G3/79%8

DD23

85%/95% en individuos sanos28

UBC

40% en recurrencia-60% en nuevos tumores/72% en recurrencia2®

96%/74%31
32%/95%32

CYFRA21-1
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Test urinario HA-HAase: Es una combinacion
de dos test: test del acido hialurénico (HA) y test
de la hialuronidasa (HAase). El test HA-HAase
detecta HA, un glicosaminoglicano, y la Haase, su
enzima degradante, en la orina. HA es un glicosa-
minoglicano no sulfatado presente en los tejidos y
fluidos normales. La concentracion tisular de HA
esta elevada en los tumores de colon, Wilms y de
vejiga'®. Lokeshwar caracteriz6 la HAase asociada
al tumor de vejiga, y describio la HA y HAase como
marcadores para detectar el cancer vesical y eva-
luar su grado. Este test se lleva a cabo a través de
un procedimiento tipo ELISA, y los niveles de HA
y HAase se normalizan respecto a las proteinas
urinarias®. El test HA-HAase ha mostrado una
sensibilidad del 90-92% y una especificidad del
80-84% en el diagndstico de nuevos tumores. En
la deteccién de tumores vesicales de bajo grado
muestra una sensibilidad del 85,1% y una especi-
ficidad del 86,4%, valores considerablemente
superiores a la citologia urinaria de rutina. La
misma sensibilidad y especificidad se han encon-
trado en seguimiento de las recurrencias®. Un
test HA (+) sugiere la presencia de cancer de veji-
ga, independientemente del grado. Los niveles de
HAase se relacionan con el potencial maligno del
cancer de vejiga, y son mas altos en tumores de
grados G2/G3. Un resultado positivo de cada test
(test HA y test HAase) indicaria grado 2 o mas alto,
mientras que un resultado positivo del test HA,
pero negativo del test Haase, indicaria un tumor
de bajo grado. El test combinado HA-HAase mejo-
ra la sensibilidad al 92% manteniendo una espe-
cificidad del 85%. En tumores de vejiga de grado
2 6 3, la sensibilidad del test fue del 100% vy la
especificidad del 89%. Por lo tanto, la combinacién
de los dos test aporta informacién, de forma no
invasiva, sobre el grado del tumor (bien grado G1,
0 G2 o0 G3). El test HA-HAase detecta la mayoria
de los canceres de vejiga, asi como los tumores
detectados por cada test individualmentelS,

El test BTA stat mide en orina las proteinas
relacionadas con el factor H del complemento,
mediante una reaccion colorimétrica antigeno-
anticuerpo. Estas proteinas son producidas por
diversas lineas celulares de cancer, tales como de
vejiga, cervix y rifibn. En comparacion directa con
la citologia urinaria, el test BTA stat tiene gene-
ralmente una sensibilidad mas alta, pero muy baja
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especificidad. En los estudios iniciales, el BTA stat
mostré una sensibilidad del 58%17, sin embargo
en algunas series!® se ha encontrado una sensi-
bilidad tan baja como del 13% para detectar tumo-
res de grado G1. Ademas, puede dar hasta un 84%
de falsos positivos en presencia de hematuria
macroscopica, baja concentracidon de creatinina
en orina, traumatismo genitourinario reciente
(incluida una cistoscopia), tratamiento intravesi-
cal (BCG u otro), litiasis urinaria, inflamacion del
tracto urinario y otros procesos malignos de la
vejiga. La especificidad de este test fue del 95% en
voluntarios normales pero descendié hasta el 46%
cuando coexistian condiciones no neoplasicas!® y
hasta el 28% en los dos afios subsiguientes al tra-
tamiento con BCG17-20,

El test NMP22 mide proteinas de la matriz
nuclear involucradas en la replicacion de DNAy en
la sintesis de RNA durante la mitosis. Su presen-
cia es comun en todas las células y se detecta
mediante inmunoensayo tipo sandwich?20,
Estableciendo un valor umbral o de corte de
10U/ml, se encontré una sensibilidad del 83% en
la deteccion del cancer vesical en estadios pT1l y
pT2 para el test NMP22, pero s6lo una sensibilidad
del 55% en el estadio pTa?l. Aunque algunos auto-
res?? han encontrado el NMP22 mas sensible que
la citologia de orina para el seguimiento de tumo-
res vesicales de alto riesgo (80,9% de sensibilidad
frente al 40%), aquel muestra una especificidad
mas baja (64,3% frente al 100%) y una proporcion
inaceptable de falsos positivos1221.22, Estos resul-
tados falsos positivos son consecuencia de procesos
inflamatorios tales como reseccion transuretral,
infeccion, cistitis, y en el caso de piuria y/o hema-
turia. También puede ser positivo en otras condi-
ciones neoplasicas como en el carcinoma de células
renales. Aunque los datos de sensibilidad parecian
prometedores, la baja especificidad limita su apli-
cacion. Ademas, en el diagnéstico y seguimiento de
cancer de vejiga de bajo grado, la citologia tiene una
sensibilidad mas alta que el NMP2211,20.23

El test Immunocyt® se basa en el uso de anti-
cuerpos monoclonales M344, 19A211 y LDQ10,
para identificar antigenos asociados a tumor en la
superficie de las células. Se realiza mediante
microscopia inmunofluorescente en la muestra de
orina?*. Las series iniciales encontraron un 95%
de sensibilidad para tumores de bajo estadio pero
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la sensibilidad fue menor en estudios subsiguien-
tes. Bonner et al. encontraron una sensibilidad del
78% usando andlisis de imagen fluorescente con
un nivel de corte de 2 o mas células positivas por
10.000 células. La especificidad fue del 94% en
individuos sanos y del 72% en pacientes con obs-
truccidén al tracto de salida de la vejiga2>. Konety
encontrd expresion de M344 en el 70% de tumo-
res superficiales de vejiga pero sélo del 15% en
tumores invasivos. Mientras que 19A211 se
encontré en el 50% de tumores vesicales invasivos
y en el 60% de casos de carcinoma in situ?2s,
Vrisema asegura que el Immunocyt® no permite
omitir la cistoscopia en el seguimiento de tumores
uroteliales superficiales de vejiga de bajo grado??,
mientras que otros autores informan de una sen-
sibilidad del 90% y una especificidad del 90% en
tumores de alto grado?*.

DD23 es un antigeno asociado a tumor detec-
tado mediante inmunocitologia. La identificacion
del antigeno DD23 en orina en pacientes con can-
cer de vejiga se ha encontrado con una sensibili-
dad del 85%, y una especificidad del 95% en indi-
viduos sanos y controles asintomaticos. Este test
ahora esta disponible comercialmente aunque
tiene la desventaja de la sensibilidad disminuida
debido a la disminucion o pérdida de la expresion
del antigeno durante el trasporte de la muestra por
la inestabilidad de la expresién28,

El antigeno UBC detecta fragmentos de citoke-
ratina 8 y 18 en orina. Se encontr6 una sensibili-
dad del 60% para diagnosticar nuevos TCC de veji-
ga, y una sensibilidad del 40% y una especificidad
del 72% para las recurrencias2®. Un estudio que
combiné UBC con CYFRA21-1 (ver mas adelante)
y NMP22 concluy6 que cuando los resultados eran
negativos, podria disminuirse la frecuencia de las
cistoscopias para el seguimiento y detecciéon de
recurrencias?®. También se ha sefialado que el uso
combinado de DNA/citofluometria de citokeratina
podria ser Gtil en detectar recurrencias®C. La des-
ventaja de los test basados en las citokeratinas es
que no son especificos para el cancer de vejiga, y
pueden ser positivos en otro tipo de tumores epi-
teliales. Este hecho hace que otros marcadores
tumorales més especificos sean més utiles para
detectar el cancer de vejiga.

CYFRA 21-1 detecta el fragmento soluble de la
cytokeratina 19. La citokeratina 19 se expresa en
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el urotelio normal y en las células tumorales vesi-
cales. Utiliza un ensayo inmunnoradiométrico con
un inmunoabsorbente ligado a enzima. Utilizando
un nivel de corte triplicado a 4 ng/ml de esta cito-
keratina en orina. Pariente encontré una sensibi-
lidad del 96% y una especificidad del 74% para
detectar TCC vesical (31). Mientras que otros auto-
res s6lo encontraron una sensibilidad del 46%
para la CYFRA 21-132,

OTROS MARCADORES TUMORALES
VESICALES EN EL DIAGNOSTICO (Tabla I1)

Citometria de flujo: Mide el contenido de ADN
de las células. Cuantifica la poblacion celular
aneuploide y la actividad proliferativa (porcentaje
de células en fase S) en un tumor?. Un estudio de
revision informo de un 72,5% de sensibilidad y un
80% de especificidad para la citometria de flujo,
62,5% de sensibilidad y 100% de especificidad
para la citologia, y una sensibilidad del 73% con
una especificidad del 100% para la hibridacién
fluorescente in situ (FISH)33. Sin embargo, las
células inflamatorias pueden formar fracciones
celulares hiperdiploides que hacen muy dificil la
interpretacion de la citometria de flujo estandar?.

El test Quanticyt® se basa en un analisis cario-
meétrico de imagenes al microscopio 6ptico de las
células obtenidas por lavados vesicales, estudian-
do laformadel ndcleo celular y el contenido de ADN
para atribuir un grado a la muestra del lavado vesi-
cal. Wiener encontré una sensibilidad del 59% y
una especificidad del 93% para el Quanticyt®?,
mientras que Witjes encontré solamente una sen-
sibilidad del 45,4% y una especificidad del 70,6%34.

TABLA 11

OTROS MARCADORES TUMORALES DE VEJIGA
PARA DIAGNOSTICO

Marcador Sensibilidad/Especificidad
Citometria de flujo 72%/80%33
Quanticyt® 45,4%/70,6%53*
59%/93%11
60%-70%/70%23
Telomerasa 62%/96,4%3°
80%/80%12
BLCA-4 96,4/1002%6
CD44 77%/100%37
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Este test requiere técnicos expertos y un sistema
de andlisis de imagen caro, y s6lo se realiza en
especimenes del lavado vesical, necesitando un
numero relativamente grande de células. Por lo
tanto, de momento no se ha establecido su acep-
tacion y disponibilidad para detectar el cancer de
vejiga.

La telomerasa es una secuencia de nucleétidos
en el extremo 3’ de la cadena enrollada de ADN que
permanece libre después de cada ciclo de replica-
cién. La telomerasa no esta presente en la mayo-
ria de las células somaticas normales, y la medi-
cion mediante RT-PCR (reaccion en cadena de la
polimerasa y retrotranscripcion) de la transcrip-
tasa inversa de la subunidad catalitica de la telo-
merasa humana (hTERT) en las células exfoliadas
de la orina, se ha propuesto como marcador para
detectar el cancer vesical3>. Aungue al principio se
encontré una sensibilidad del 85% para la telo-
merasa comparada con una sensibilidad del 50%
para la citologial?, en un estudio reciente la sen-
sibilidad para detectar cancer de vejiga con telo-
merasa con un ensayo de amplificacion repetida
de la telomerasa en muestras de orina ha sido tan
baja como del 7%°36.

El test BLCA-4 detecta la proteina de la matriz
celular BLCA-4 en la orina mediante inmunoen-
sayo. Konety propuso la determinacion de BLCA-
4 en la orina para el screening del cancer de veji-
ga28. Sin embargo este test no se ha investigado
de forma fehaciente en pacientes con cancer de
vejiga para dar resultados concluyentes.

CD44 es una molécula de adhesion de la super-
ficie celular con diferentes isoformas, que se
sobreexpresa en diversos canceres humanos. Un
estudio encontré una sensibilidad del 77% y una
especificidad del 100% para detectar cancer de
vejiga®’. Sin embargo la desventaja de este test es
que las muestras de orina deben ser procesadas
inmediatamente mediante RT-PCR, lo cual no
siempre es posible.

CONCLUSIONES
Actualmente no estan establecidos protocolos
para el screening del carcinoma urotelial en la
poblacién de riesgo, como la expuesta a carcindge-
nos. Sin embargo, y teniendo también en cuenta
razones éticas, como en el caso de los carcinoge-
nos industriales u ocupacionales, deberia esta-

115

blecerse la utilizacién de un marcador preciso, o
una combinacion de ellos, para prevenir el desa-
rrollo de tumores invasivos. Aunque algunos auto-
res han aportado resultados alentadores, se nece-
sitan més estudios en este area.

Por otra parte, para el diagnostico y el segui-
miento después de la resecciéon transuretral, los
marcadores tumorales ya estan disponibles. Sin
embargo, deben utilizarse con mucha cautela,
teniendo siempre en cuenta las condiciones del
paciente (estados inflamatorios, infecciones, etc.)
y las caracteristicas del tumor (grado, estadio). A
la luz de los conocimientos actuales, parece apro-
piado intentar una combinaciéon de marcadores,
como serian la citologia y otro marcador cuya
determinacién no dependa del namero de células
detectables en la orina. Este marcador podria ser
el test HA-HAase, dado que ha mostrado una sen-
sibilidad del 90-92% con una especificidad del 80-
84%. Se requieren estudios multicéntricos que
incluyan un amplio nimero de pacientes para
confirmar esta propuesta.
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