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RESUMEN

ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE CISTOSCOPIA, CITOLOGIA URINARIA, NMP-22 Y UN NUEVO METODO,
BLADDER CHEK, EN EL SEGUIMIENTO DEL CANCER VESICAL SUPERFICIAL

Objetivo: Evaluar la utilidad de la determinacion cualitativa del NMP-22 en el seguimiento del carcinoma vesi-
cal superficial en pacientes asintomaticos, comparandolo con su determinaciéon cuantitativa, la citologia y la cis-
toscopia.

Material y Métodos: 88 pacientes asintomaticos en seguimiento por carcinoma vesical superficial se les reco-
gi6 una muestra de orina recién emitida, repartiéndose en 3 alicuotas, para citologia, NMP-22 y 4 gotas se ana-
den al dispositivo Bladder chek, para su lectura en 30 minutos. Posteriormente, cistoscopia y RTU-vesical en sos-
pecha de recidiva.

Resultados: 26 pacientes tenian recidiva tumoral y 62 estaban libres de enfermedad.

La sensibilidad fue del 28% para el Bladder chek, 34.62% para el NMP-22, 34.62% para la citologia y de 100%
para la cistoscopia. La especificidad fue de 93.55%, 80.33%, 87.10% y 87.10% respectivamente. La sensibilidad
por grado fue: 25 en G1, 28.57 en G2 y 50 para G3 en Bladder chek, de 29.41, 42.86, 50 para NMP-22 respecti-
vamente, 23.53, 71.43, O para la citologia. Por estadios la sensibilidad fue: 27.27 para Ta-1 y 50 en T2 para
Bladder chek, 34.78, 50 para NMP-22 y 39.13, O para la citologia.

Conclusiones: La baja sensibilidad del Bladder chek lo invalida como método alternativo a la cistoscopia en el
seguimiento del carcinoma vesical superficial asintomatico.
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ABSTRACT

COMPARATIVE STUDY BETWEEN CYSTOSCOPY, URINARY CYTOLOGY, NMP-22 AND A NEW METHOD,
BLADDER CHEK, IN THE FOLLOW-UP OF THE SUPERFICIAL BLADDER CELL CARCINOMA

Objective: The goal of this work tries to evaluate the utility of the qualitative determination of NMP-22 in the
evaluation of the superficial bladder carcinoma in asymptomatic patients, comparing it with its quantitative deter-
mination, the cytology and the cystoscopy.

Materials and Methods: A simple of urine just voided was taken in 88 asymptomatic patient follow-up for
superficial bladder cell carcinoma. This dose was distributed in 3 parts, for performed cytology, for determination
of NMP-22, and 4 drops of the third part are added to device bladder chek. Later, we performered cystoscopy and
transurethral resection in patients with a suspicion of bladder cancer.

Results: 26 patients had tumor relapse and 62 patients were free of disease. The sensitivity for the bladder
chek was of 28%, 34.62% for NMP-22, 34.62% for cytology and 100% for cystoscopy. The specificity was of
93.55%, 80.33%, 87.10% and 87.10% respectively. The sensitivity by degree was 25 in G1, 28.57 in G2 and 50 in
G3 for Bladder chek; 29.41, 42.86and 50 for NMP-22; 23.53, 71.43 and O for cytology. The sensitivity by stages
was 27.7 in Ta-1 and 50 in T2 for Bladder chek; 34.78 and 50 for NMP-22; 39.13 and O for the cytology.

Conclusions: The low sensitivity of bladder chek invalidates it like alternative method to the cystoscopy in the
follow-up of the superficial asymptomatic bladder cell carcinoma.

Keywords: Transitional cell carcinoma. Cystoscopy. Cytology.
[
Este estudio se ha realizado con la ayuda de la casa Matritech que ha suministrado el dispositivo Bladder chek.
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I cancer vesical es uno de los tumores de

mayor prevalencia, ocupando el segundo
puesto en frecuencia dentro de los tumores del
aparato genitourinario, siendo mas frecuente en
el varén que en la mujer. Se trata principalmente
de una enfermedad que aparece a edades avan-
zadas, aunque puede hacerlo en cualquiera. Si se
diagnostica en estadios precoces, la superviven-
cia a 5 anos es mayor al 90%. Sin embargo, si se
diagnostica en estadios avanzados, la supervi-
vencia a 5 anos es menor al 10%. El carcinoma
vesical superficial tiene una alta tasa de recidiva
tras su reseccion. Las tasas de recidiva tras el
tratamiento quirargico exclusivo oscilan entre un
60 y un 70% durante el primer ano, con un
aumento del grado en el 20% y del estadio en el
10%, lo cual obliga a un control regular en el
tiempo. El seguimiento se realiza de forma ruti-
naria con citologia urinaria y cistoscopia.

La cistoscopia es la prueba gold standard en el
diagnostico del carcinoma vesical. Se realiza de
forma ambulatoria, con anestesia local en la con-
sulta. La sensibilidad puede verse afectada por la
pobre visualizacién debido a inflamacién, sangra-
do, habilidad del examinador, calidad del mate-
rial y por la presencia de lesiones que puedan dar
lugar a falsos positivos como displasias severas o
lesiones uroteliales no tumorales.

La citologia tiene una sensibilidad variable
entre 40-60% y puede ser positiva mucho antes
de que se observen lesiones en la cistoscopial. En
contra de estos valores, la sensibilidad esta muy
reducida en los tumores de bajo grado?, que
constituyen 2/3 de los nuevos casos, de hay la
necesidad de encontrar un método para identifi-
cacion de la recidiva, que nos reduzca la necesi-
dad de realizar cistoscopias de forma sistematica.

Hasta el momento se han comparado multi-
ples métodos diagnosticos, siendo de reconocida
eficacia la determinacion cuantitativa del NMP-
22, empleando como valor de corte 6U/MI5.

Se realiza un estudio comparativo entre la
determinacion cuantitativa de NMP-22 y su de-
terminacion cualitativa, mediante el dispositivo
Bladder chek.

MATERIAL Y METODOS
Se realiza el estudio en 88 pacientes asinto-
maticos que acudieron a las consultas externas
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del Hospital Marqués de Valdecilla, para revision
tras reseccion de tumores superficiales de vejiga,
entre junio y agosto del 2003.

Descripcion del sistema: El dispositivo esta
constituido por una “tableta” que tiene un pocillo
donde se deposita la muestra de orina, y una ven-
tana donde se leen los resultados. El dispositivo
Bladder chek contiene dos anticuerpos en la ven-
tana de lectura; y un anticuerpo esta en el area
donde se deposita la orina. Unidas a este hay
particulas pequenas doradas. Cuando la orina
corre sobre el anticuerpo que contiene el oro, las
proteinas NMP-22 son capturadas por ellos. Este
complejo migra a la ventana de lecturas donde
esta el segundo anticuerpo. El complejo se une a
este. Si hay suficientes proteinas NMP-22 unidas
(= 10U/mL), brillan las particulas doradas, pro-
duciendo una linea purpura que indica que el
paciente es positivo para carcinoma vesical
superficial.

Técnica: Se recoge la muestra en un contene-
dor de plastico, nunca de vidrio. Realizar el test
en las dos horas siguientes a la recoleccion de la
muestra. Se llena el gotero con la muestra de
orina del paciente y se mantiene recto sobre el
pocillo, dejando caer 4 gotas en €l. Leer los resul-
tados en 30 minutos, nunca mas de 50 minutos
(los resultados medidos en este tiempo no son
validos).

Criterios de inclusién: todo aquel paciente en
seguimiento tras reseccién de carcinoma vesical
superficial, que se mantenga asintomatico.

Criterios de exclusion: Pacientes diagnostica-
dos de: calculos renales, nefritis, cancer renal,
infecciones del tracto urinario, cistitis y cirugia
reciente del tracto urinario. A diferencia de otros
dispositivos de diagnoéstico rapido, no se ve limi-
tado por la hematuria.

Procedimiento del estudio: Previo a cualquier
procedimiento invasivo sobre la via urinaria del
paciente, se recoge una muestra de orina recién
emitida por miccion espontanea y se separa en
tres alicuotas. Una se envia a anatomia patologi-
ca para la realizacion de citologias por el patologo,
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otra se remite a bioquimica para la determina-
cion cuantitativa de NMP-22 y de la ultima se
toman 4 gotas que se depositan en el dispositi-
vo Bladder chek, procediéndose a su lectura
media hora después. Posteriormente se realiza
una cistoscopia y en aquellos pacientes en que
se sospeche una recidiva tumoral se lleva a cabo
una reseccion transuretral de vejiga, enviando
la muestra al patélogo para su estudio histol6-
gico.

Andalisis estadistico: Se calcula la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo para cada una de las cuatro
técnicas diagnoésticas. La correlacion entre en
Bladder chek y la determinacion cuantitativa de
NMP-22 se realizo con el test de correlacion
Spearman. La comparaciéon de sensibilidades
para cada técnica por grado y estadio tumoral se
realizo con el test de McNemar. Los resultados se
dan con un intervalo de confianza del 95%.

Se calcula el valor ideal de corte para NMP-22
en nuestra serie.

OBJETIVOS

Evaluar la utilidad de la determinacion cuali-
tativa del NMP-22 en el seguimiento del carcino-
ma vesical superficial en pacientes asintomati-
cos, comparandolo con su determinacion cuanti-
tativa, y las técnicas usadas de forma rutinaria
en el seguimiento, citologia y cistoscopia. Esta
determinacion se efectiia tanto de forma global
como por estadio y grado tumoral.

RESULTADOS

Se incluyen 88 pacientes que acudieron a con-
sultas de revision por carcinoma vesical superfi-
cial y que permanecian asintomaticos. De estos,
68 (77,3%) eran varones y 20 (22,7%) mujeres. 62
casos estaban libres de enfermedad y en 26 casos
se objetivo recidiva tumoral.

En la Tabla 1 se refleja la distribucion de la
muestra por estadio y grado tumoral.

La sensibilidad global fue del 28% para el
Bladder chek, 34,62% para la determinacion
cuantitativa del NMP-22, 34,62% para la citologia
y 100% para la cistoscopia, siendo significativa la
diferencia con la cistoscopia (p=0,0001) con un
intervalo de confianza del 95%. (Tabla 2).
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Tabla 1

Distribucion de los tumores por grado y estadio
ESTADIO

TUMORAL O 1 2 3 Totales
Sin tumor 62 0] 0 0 62
Ta-1 17 7 (] 24
=T2 0 0 0 2 2
Totales 62 17 7 2 88
Tabla 2

Resultados globales de las diferentes pruebas en 88
pacientes

TIPO DE S E VPP VPN
PRUEBA 1C-95% 1C-95% 1C-95% IC-95%
Bladder 28 93,55 63,64 76,32
chek 10,40-45,60 87,43-99,66 35,21-92,06 66,76-85,87
NMP-22 34,62 80,33 42,86 74,24
16,33-52,90  70,35-90,30 21,69-64,02 63,69-84,79
Citologia 34,62 87,10 52,94 76,06
16,33-52,90 78,75-95,44 29,21-76,67 66,13-85,98
Cistoscopia 100 87,10 76,47 100
78,75-95,44  62,21-90,73

S=sensibilidad(%), E=especificidad(%), VPP=valor predictivo positi-
vo(%), VPN= valor predictivo negativo(%), IC-95%= Intervalo de
confianza al 95%

La especificidad fue del 93,55% para el
Bladder chek, 80,3% para la determinacion
cuantitativa del NMP-22, 87,10% para la citolo-
gia 'y 87,10% para la cistoscopia, siendo signifi-
cativa la diferencia (p=0,0001 y 0,013 respecti-
vamente) con un intervalo de confianza del 95%.
(Tabla 2).

El valor predictivo positivo y negativo fue de
63,64 y 76,32 respectivamente para el bladder
chek, 42,86 y 74,24 para la determinacion cuan-
titativa del NMP-22, 52,94 y 76,06 para la citolo-
gla y 76,47 y 100 para la cistoscopia. (Tabla 2).
La causas de falsos positivos fueron 1 caso de
cistitis incrustante y 2 de inflamacion para la cis-
toscopia.

En la Tabla 3 se observan los valores de sen-
sibilidad en funcion del estadio, teniendo en
cuenta que los estadios infiltrantes estan agru-
pados. Solo existe diferencia significativa al com-
parar los resultados entre Bladder chek, citologia
y cistoscopia en los Ta-1, (p=0,01 y 0,0001 res-
pectivamente).



C. Aguilera Tubet, et al./Actas Urol Esp 2005; 29 (3): 252-256

Tabla 3
Resultados en funciéon del estadio
Estadio N° Tipo de prueba Sensibilidad (%) IC-95%
Ta-1 24 Bladder chek 27,27 8,66-45,88
NMP-22 34,78 15,32-54,25
Citologia 39,13 19,18-59,08
Cistoscopia 100 -
=T2 2 Bladder chek 50 0,00-99,99
NMP-22 50 0,00-99,99
Citologia 0 -
Cistoscopia 100 -

En la Tabla 4 se observa la sensibilidad en
funcion del grado, encontrando diferencias signi-
ficativas entre el bladder chek y el resto de las
pruebas en el grado 2 (p=0,003, 0,0001 y 0,0001
respectivamente).

En cuanto a la correlacion entre bladder chek
y la determinacion cuantitativa de NMP-22, aun-
que la casa Matritech fija el punto de corte en
10U/mL, en nuestra serie hemos observado una
correlacion claramente mas alta, siendo esta de
0,674 cuando el punto de corte es 10U/ml, y
0,810 cuando es de 15U/ml.

DISCUSION

La elevada tasa de recurrencias del carcinoma
vesical superficial obliga a un seguimiento exhaus-
tivo en cuyo eje principal se encuentra la cistosco-
pia. En aquellos pacientes que se encuentren asin-
tomaticos entre una y otra consulta, se podrian
llevar a cabo métodos de diagnoéstico menos agre-
sivos como la ecografia, citologia u otros métodos
nuevos de diagnostico, entre ellos el NMP-22, BTA

Tabla 4
Resultados en funcién del grado
Grado N° Tipo de prueba Sensibilidad (%) IC-95%
Gl 17 Bladder chek 25 3,78-46,22
NMP-22 29,41 7,75-51,07
Citologia 23,53 3,36-43,69
Cistoscopia 100 -
G2 7 Bladder chek 28,57 0,00-62,04
NMP-22 42,86 6,20-79,52
Citologia 71,43 37,96-99,99
Cistoscopia 100 -
G3 2 Bladder chek 50 0,00-99,99
NMP-22 50 0,00-99,99
Citologia 0 -
Cistoscopia 100 -

stat y bladder chek. La pregunta se encuentra en,
a aquellos pacientes asintomaticos, podriamos
ahorrarles la cistoscopia en cada visita?.

La determinacion de NMP-2249 es la tunica de
estos nuevos métodos, aprobada por la FDA para
el screening y seguimiento del carcinoma vesical
superficial. El Bladder chek da una rapida deter-
minacion de este en la consulta.

Son muchos los autores que han estudiado la
utilidad clinica de NMP-22, entre ellos Carpinito
y cols!0. que encuentran una sensibilidad de
73,9%, especificidad de 78,2% para un valor de
corte de 10U/mL. Soloway y cols!l. encuentran
valores muy similares (S =70 y E =79%) mientras
que Miyanaga y cols!2. encuentran valores dis-
cretamente superiores para la sensibilidad,
80,9% y menores para la especificidad, 64,3%.

El dispositivo Bladder chek detecta NMP-22,
una proteina sobreexpresada en las neoplasias
vesicales. Esta aumenta unas 20 a 80 veces en el
nucleo de las células neoplasicas, y se libera
tanto de estas como de las células normales a la
orina como resultado de la muerte celular. Por lo
tanto, altos niveles de NMP-22 en orina indican la
presencia de células neoplasicas. Pueden ser
causa de falsos positivos; calculos renales, nefri-
tis, neoplasias renales, infecciones urinarias, cis-
titis y cirugia reciente del tracto urinario!3.

Cuando se compara tanto la determinacion
cuantitativa como cualitativa de NMP-22 frente a la
citologia nos encontramos con diferentes ventajas:
es una técnica no dependiente del patologo para su
interpretacion, independiente de la terminologia y
no usa escalas propias que en cada centro pueden
ser diferentes, presenta un coste notablemente
inferior al de la citologia y no se ve limitado por la
hematuria, la cual puede interferir en la citologia.

Otro test rapido y sencillo de hacer es el BTA
Stat test, que presenta una sensibilidad entre el
57 y 83%!'418. Entre sus desventajas cuando se
compara con el Bladder chek se encuentran, su
poca fiabilidad en tumores de bajo grado, la alta
tasa de falsos positivos en presencia de hematu-
ria y de neoplasia prostatica.

La tunica referencia sobre Bladder chek la
hemos encontrado en una publicacion de un grupo
japonés, Yokohama et al.!®, encuentran una sensi-
bilidad para Bladder chek de 56,8%. En los tumo-
res grado 3 encuentran una sensibilidad de 68,4,
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68,4 y 63,2% para Bladder chek, NMP-22 y citolo-
gia. Por el contrario la sensibilidad en tumores de
grado 1 fue de 58,3, 33,3 y 8,3% respectivamente,
concluyendo que Bladder chek puede tratarse de un
test facil y confidencial para la deteccion de cancer
vesical, especialmente en los tumores de bajo grado.

En nuestros resultados encontramos unas
tasas de sensibilidad mas bajas, 28, 34,62 y
34,62% para el Bladder chek, NMP-22 y citologia
respectivamente. En cambio, la especificidad re-
sulta superior para Bladder chek que para NMP-22
siendo esto significativo (p=0,0001). También re-
sulta superior que la citologia y la cistoscopia,
siendo significativo (p=0,013).

La sensibilidad obtenida por nosotros es supe-
rior a la citologia en los tumores de grado 1, si
bien no resulta significativa.

Es de destacar los bajos valores de sensibili-
dad tanto en la determinacion de Bladder chek
como en NMP-22 y citologia comparado con otras
series, lo cual puede ser debido a un tamano
muestral insuficiente, aunque por otro lado, se
trata de una representaciéon de nuestra actividad
asistencial cotidiana.

Otro dato importante a considerar es el punto
de corte empleado. El nivel de corte recomendado
por la propia casa Matritech y otros autores es de
10U/mL, que es el que nosotros hemos utilizado
como referencia. Diversos autores sefialan otros
puntos de corte; para Landman et al.2° el nivel
ideal seria 7 U/mL, Del Nero et al.2! 6U/mL;
Stamper et al.?2 6,4U/mL, Hassa et al. 12U/mLy
en nuestra serie 15U/mlL.

Hoy por hoy, y con los datos y tipos de prue-
bas o test de que disponemos, la cistoscopia
sigue siendo imprescindible.
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