ORIGINAL ACTAS UROLOGICAS ESPANOLAS JUNIO 2005

Utilidad clinica del test urinario Immunocyt™ en el protocolo de
revisiones de pacientes con antecedentes de neoplasia uroteliales

C. Garcia Penalver, A. Pérez Barrios, O. Leiva Galvis

Servicio de Urologia. Hospital 12 de Octubre. Madrid

Actas Urol Esp 2005; 29 (6): 535-541

RESUMEN

UTILIDAD CLINICA DEL TEST URINARIO IMMUNOCYT EN EL PROTOCOLO DE REVISIONES DE PACIENTES CON ANTECEDENTES
DE NEOPLASIA UROTELIALES

Obijectivos: El objetivo global de este trabajo es el de determinar en un estudio prospectivo la utilidad del kit comercial IMMNUNOCYT
para el seguimiento de pacientes tratados de cancer de vejiga y la evaluacion de su utilidad como complemento de la citologia urinaria y
posible herramienta en la reduccién del nimero de cistoscopias de revision.

Material y Métodos: Entre Septiembre/01 a Diciembre/02 se recogi6 la orina de un total de 136 pacientes (115 con antecedentes de
neoplasia vesical 0 sospecha de la misma y 21 pacientes con otras patologias urolégicas) para realizarles el test del InmunoCyt® (uCyt+) y
la citologia urinaria. La orina recogida era fijada con alcohol al 50% en un volumen igual. La citologia urinaria y el InmunoCyt® fueron
informados por un citopatélogo que desconocia tanto el resultado de su correspondiente citologia como el informe de la biopsia vesical.
Para el estadiaje y grado de las muestras se utilizaron la clasificacion TNM de la UICC de 1997 y la de la WHO/ISUP de 1998. Se dispu-
so de confirmacion histopatolégica de las lesiones en 111 pacientes (81,6% de los pacientes).

Resultados: La distribucién por sexos fue del 89% para varones y del 11% mujeres. La edad media fue de 71,68 afios [27-98]. La sen-
sibilidad y especificidad globales fueron del 77,9% y 92,3% para el InmunoCyt®y del 47,9% y 100% para la citologia urinaria respectiva-
mente. Los valores predictivos positivos (VPP) y negativos (VPN) fueron del 96,4% y 61,7% respectivamente para el InmunoCyt®y del 100%
y 36,7% para la citologia. En los Ta y carcinomas de bajo grado la sensibilidad del InmunoCyt® fue del 70% (n=20) y 76,4% (n=34) res-
pectivamente, mientras que para la citologia urinaria fue del 25% (n=28) y 29,7% (n=37) respectivamente. Las diferencias observadas entre
las sensibilidades del InmunoCyt®y de su citologia fueron estadisticamente significativas (X? p<0,05) tanto de forma global como en los
Tay en los ca. de bajo grado. La sensibilidad y especificidad conjunta de los dos test (ambos test combinados) fue del 86,8% y 96,2% res-
pectivamente. La sensibilidad conjunta de los dos test para los Ta y bajo grado fue del 80% (n=20) y del 82,3% (n=34) respectivamente.
Con el InmunoCyt® se diagnosticé de forma global un 36,2% de tumores.

Conclusiones: A la vista de los resultados obtenidos decidimos cambiar nuestro protocolo de seguimiento reduciendo el nimero de
cistoscopias en las revisiones al 32,2% durante los 5 primeros afios de seguimiento tras la cirugia (sobre una cohorte de 140 pacientes
intervenidos anualmente). Esto supondra un beneficio para el paciente ya que disminuiran el nimero de infecciones urinarias y la iatro-
genia ocasionadas por la realizacion de las cistoscopias de seguimiento. Ademas, esta reduccién del 32,2% del numero de cistoscopias en
5 afios reportard un ahorro sanitario aproximado de 35.560 € en 5 afios.
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ABSTRACT

CLINICAL USEFULNESS OF THE IMMUNOCYT™ URINARY TEST IN THE FOLLOW-UP PROTOCOL OF PATIENTS WITH UROTHELIAL
NEOPLASMS

Objectives: The overall objective of this study was to carry out a prospective investigation of the usefulness of the IMMUNOCYT™ com-
mercial kit in the follow-up of patients treated for bladder cancer and to evaluate its utility as a complement to urinary cytology and a pos-
sible tool for reducing the number of follow-up cystoscopies required.

Subjects and methods: From September 2001 to December 2002, the ImmunoCyt™ test and urinary cytology were performed in urine
simples from a total of 136 patients (115 with a history or suspicion of bladder cancer and 21 patients with other urological pathologies).
Urine simples were fixed with an equal volume of 50% alcohol. Urinary cytology and the ImmunoCyt™ test were interpreted by a cytopathol-
ogist unacquainted with the result of the corresponding cytology and bladder biopsy report. Samples were staged and graded using the
1997 TNM classification of the UICC and the 1998 WHO/ISUP classification. Histopathological confirmation of lesions was available for
111 patients (81.6%).

Results: The gender distribution was 89% men and 11% women. Mean age was 71.68 years (range 27 to 98 years). Overall sensitivi-
ty and specificity were 77.9% and 92.3% for the ImmunoCyt™ test and 47.9% and 100% for urinary cytology, respectively. The positive
(PPV) and negative predictive values (NPV) were 96.4% and 61.7%, respectively, for the ImmunoCyt™ test and 100% and 36.7% for cytol-
ogy. In Ta and low-grade carcinomas, the sensitivity of the ImmunoCyt™ test was 70% (n=20) and 76.4% (n=34) respectively, whereas it
was 25% (n=28) and 29.7% (n=37), respectively, for urinary cytology. The differences observed between the sensitivities of the ImmunoCyt™
test and cytology were statistically significant (X2 p<0.05) overall and for Ta and low-grade carcinomas. The sensitivity and specificity of
the combination of both tests were 86.8% and 96.2%, respectively. The sensitivity of the combination of both tests for Ta and low-grade
carcinomas was 80% (n=20) and 82.3% (n=34), respectively. The ImmunoCyt™ test was diagnostic in 36.2% of tumors overall.

Conclusions: In view of the results obtained, we decided to change our follow-up protocol to reduce the number of follow-up cysto-
scopies by 32.2% in the first 5 years of postoperative follow-up (in a cohort of 140 patients who undergo surgery annually). This benefits
patients by reducing the number of urinary infections and iatrogenesis originated by follow-up cystoscopy. In addition, this 32.2% reduc-
tion in the number of cystoscopies in 5 years will yield a savings of approximately 35,560 EUR to the health care system in 5 years.

Keywords: Bladder cancer. Cystoscopy. Urinary cytology.
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| manejo de los carcinomas de células transi-

cionales (CCT) constituye un importante
desafio clinico. El diagnéstico inicial y seguimien-
to de los pacientes con antecedentes previos de
CCT se basa fundamentalmente en el examen
cistoscopico y realizacion de citologia urinaria.
Para el control y seguimiento de los pacientes con
antecedentes de carcinomas de CCT la técnica
“gold standard” es la cistoscopia ambulante, la
cual no esta exenta de complicaciones (infeccion
del tracto urinario en el 15% de los pacientes,
disuria en el 59%, frecuencia urinaria en el 41%
y hematuria en el 30%%2).

La sensibilidad global de la citologia para la
deteccion de los tumores de urotelio varia del
16% al 60% segun diversos autores®. La especifi-
cidad de la citologia en cambio no tiene tanta
variabilidad, oscilando entre el 95-98% cuando
se identifican células tumorales. Otros test basa-
dos en la deteccién de antigenos tumorales en
orina como el BTA, NMP22 parecen tener una
mayor sensibilidad (60-70%) que la citologia pero
a expensas de una menor especificidad*®. Por lo
tanto estos test tienen un impacto clinico limita-
do en la préctica diaria ya que no pueden reem-
plazar ni sustituir ni a la citologia ni a la cistos-
copia. En contra de los marcadores proteicos uri-
narios, cuyo objetivo es el de sustituir a la cistos-
copia, el test del InmunoCyt®DiagnoCure Inc.,
Québec, Canadd) se ha desarrollado con la inten-
cién de mejorar y potenciar la precisiéon de la cito-
logia urinaria.

Kausch . y Bohle encuantran en su revision
sistematica que la mejor relacion sensibilidad-
especificidad se obtiene para el test del Inmuno-
Cyt®(86,1 y 80%, respectivamente), ademas se
pronuncian por el uso combinado de varios mar-
cadores (citando como ejemplo el test del
InmunoCyt®), como procedimiento mas util para
el diagnéstico de los tumores de bajo grado®. En
un resumen de la Asociacion Francesa de Uro-
logia (2001), Dominique et al. afirman que aun-
que los marcadores tumorales biolégicos estan
aun en evaluacion, los mejores encontrados
hasta el momento para el diagndstico del cancer
vesical son el InmunoCyt®, CYFRA 21 y el anali-
sis de los microsatélites en orina’.

Tenemos experiencia previa en el uso del test del
INnmunoCyt®, ya que entre Julio/99 a Agosto/01

536

realizamos el test con una serie de modificacio-
nes en la técnica de realizacion y que pensamos
que a priori no tendrian porqué influir en los
resultados. Dichas modificaciones fueron el uso
de la citocentrifuga (Cytospin®) para la obten-
cion de las células, el uso de hematoxilina sin
acido acético al 4% y el aceptar como validas
para la lectura del test del InmunoCyt®las pre-
paraciones con menos de 500 células transicio-
nales. De esta forma realizamos el test del
InmunoCyt®a un total de 204 pacientes, 171
con sospecha de tener un CCT 0 en seguimien-
to por antecedentes previos de neoplasia vesical
y 33 pacientes con otras patologias uroldgicas
sin sospecha de CCT. Obtuvimos una sensibili-
dad global para la citologia y el InmunoCyt®del
50,7% y del 40,7% respectivamente, mientras
que la especificidad global de ambas fue 94,2%
y 92,5% para la citologia y el InmunoCyt®res-
pectivamente. Revisando la literatura, solamen-
te Vriesema et al. refieren una sensibilidad para
el InmunoCyt®tan baja como la nuestra (del
50%) y una especificidad del 73% en sus 86
pacientes8. Pfister C et al., autores de un estu-
dio multicéntrico francés realizado con el test
del InmunoCyt®, sugieren que estos resultados
pueden deberse a posibles deficiencias en la téc-
nica de realizacion del InmunoCyt®. Por lo
tanto, a la vista de los resultados, nos dispusi-
mos a revisar detenidamente los pasos en la téc-
nica de realizacién del InmunoCyt®y tras detec-
tar esos “errores” decidimos seguir utilizando el
test una vez corregidas esas deficiencias técni-
cas. Los resultados asi obtenidos son los que
presentamos a continuacion.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

El periodo de estudio abarcé desde Septiem-
bre 2001 a Diciembre 2002 y se recogi6 la orina
de 136 pacientes para la realizacién del test del
InmunoCyt®y de la citologia urinaria convencio-
nal (técnica de Papanicolau). Los pacientes de
este estudio prospectivo se obtuvieron de la con-
sulta externa de Urologia del Hospital y cumplian
alguno de estos criterios de inclusion: a) estaban
siendo revisados periddicamente por anteceden-
tes de neoplasia urotelial; b) estaban en estudio
por sospecha de neoplasia urotelial (hematuria
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macroscopica, microhematuria en estudio, citolo-
gias previas sospechosas o sd. miccional muy
irritativo, por ejemplo); ¢) pacientes con otras
patologias o antecedentes urolégicos a excepcion
de los previos.

Ninguno de los pacientes habian recibido ins-
tilaciones intravesicales con BCG o cualquier
quimiprofilactico el mes previo a la recogida de la
orina.

Se realiz6 reseccion transuretral si durante el
estudio realizado desde la consulta (cistoscopia,
ecografia , urografia, TAC o citologias) se confir-
maba (o se tenia la sospecha) la existencia de una
neoformacion vesical. Para el estadiaje clinico de
los tumores se utilizaron la clasificacion TNM de
la UICC de 1997 para el estadiaje y la de la
WHO/ISUP de 1998 para el grado tumoral. Se
dispuso de constatacion histopatoldgica en el
81,6% de los pacientes (n=111).

Los pacientes fueron clasificados en CASOS
(74,3%, n=101) si durante el estudio o tras la
RTU se confirmaba la existencia de una neopla-
sia vesical (eran los pacientes con antecedentes
previos de CCT y recidivantes o los pacientes con
tumores “de novo”) y en CONTROLES (25,7%,
n=35) si se constataba la ausencia de la misma
(eran los pacientes con otras patologias urolégi-
cas o con antecedentes previos de CCT pero sin
recidiva en las pruebas diagnésticas realizadas o
tras constataciéon histopatolégica tras la RTU).

Se recogieron otras variables para su analisis
como la forma del tumor (Gnico o maltiple), tama-
fio (mayor o menor de 3 cm).

Test del InmunoCyt®

La orina recogida fue obtenida siempre por
miccidn espontanea. Para que la orina fuera vali-
da, debia de haber transcurrido como minimo 1
mes desde la Ultima cistoscopia o desde el ultimo
tratamiento intravesical con inmunoterapia o
quimioterapia. Se excluy6 para su analisis la pri-
mera miccion de la mafana.

La cantidad de orina recogida fue al menos de
40 ml, destinandose esa orina tanto para su ana-
lisis por microoscopia Optica (citologia) como para
su andlisis por microscopio de inmunofluores-
cencia (InmunoCyt®). La orina se fijaba inmedia-
tamente con un volumen de alcohol al 50% idén-
tico al volumen de orina entregado.
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El test del InmunoCyt®se realiz6 siguiendo las
indicaciones estrictas de su fabricante (Diagno-
Cure, Saint-Foy, Québec, Canadd) tal y como hi-
cieron otros autores38.9.

En cada preparacion se contaba el nimero de
células rojas y verdes positivas. La célula proble-
ma era considerada positiva si tenia una emision
clara de fluorescencia verde o roja y era identifi-
cada como una célula urotelial por el microscopio
de luz optica (Fig. 1). El test del InmunoCyt®ade-
mas de positivo o negativo se consideré no valo-
rable si en la preparacion existian menos de 500
células o si en la lectura se observaban artefactos
debido a: hematies, moco, proteinas, células
inflamatorias, artefactos del inmunocomplejo,
detritus, células escamosas o cristales. Los resul-
tados de la citologia fueron positivos, negativos,
no valorables y sospechosos.

FIGURA 1. Grupo papilaroide de carcinoma de células
transicionales de alto grado (x 40). Inmunofluorescencia
marcada con ambas tonalidades (verde y roja). Captacion
granular y difusa.

Las preparaciones fueron analizadas por un
citopatélogo con experiencia que ademas habia
sido instruido en la técnica por un biélogo del
laboratorio distribuidor (Inibsa’, S.A.). Cuando el
citopatologo examinaba las preparaciones del
InmunoCyt®, desconocia el resultado de su res-
pectiva citologia y el anatomopatolégico del
tumor si es que el paciente se habia operado.
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Analisis estadistico

Se calcul¢ la sensibilidad (S), especificidad (E)
y valores predictivos positivos (VPP) y negativos
(VPN) tanto para la citologia como para el Inmu-
noCyt®, teniendo como patrén de referencia la
cistoscopia (con toma de biopsias cuando se dis-
puso de ellas). Se calcularon los resultados de
ambos test de forma conjunta para saber si eran
mejores que los del ImmunoCyt™ sélo. También
se calcularon los indices mencionados de ambos
test segun el grado y estadio tumoral.

Se construy6 una base de datos de los pacien-
tes con Acces 2000. Para el analisis estadistico se
utilizo el software SPSS 11.0.

RESULTADOS
La distribucion por sexos fue del 89% para
varones y del 11% mujeres. La edad media fue de
71,68 afios [27-98]. El grupo CASOS (n=101) lo
formaban 67 pacientes con recidiva de su CCT y
34 pacientes con tumores de “novo”. El grupo
CONTROLES (n=35) quedaba formado por 14
pacientes sin recidiva de su CCT y 21 enfermos
con otros antecedentes urologicos. Para el estu-
dio de los pacientes se realizaron 49 cistoscopias,

46 ecografias, 24 estudios uro-

que se realizo el test InmunoCyt®hasta la realiza-
cion de la cirugia fue de 13,5 dias (media de 0,45
meses + 1,18).

La sensibilidad y especificidad globales fue-
ron del 77,9% y 92,3% para el InmunoCyt®y del
47,9% y 100% para la citologia urinaria respec-
tivamente. Los VPP y VPN fueron del 96,4% y
61,5% respectivamente para el InmunoCyt®y del
100% y 36,7% para la citologia. En los Ta y car-
cinomas de bajo grado la sensibilidad del
InmunoCyt®fue del 70% (n=20) y 76,4% (n=34)
respectivamente, mientras que la de la citologia
fue del 25% (n=28) y 29,7% (n=37) respectiva-
mente. Las diferencias observadas entre las sen-
sibilidades de ambos test fueron estadistica-
mente significativas (X2 p<0,05) tanto de forma
global como en los Ta y en los carcinomas de
bajo grado. La sensibilidad y especificidad con-
junta de los dos test (ambos test combinados)
fue del 86,8% y 96,2% respectivamente de
forma global. La sensibilidad conjunta de los
dos test fue del 80% (n=20) y del 82,3% (n=34)
para los Ta y bajo grado respectivamente (Tabla
1y 2). El grado de acuerdo Kappa de ambos test
es de 0,4.

graficosy 10 TAC. La sensibilidad Tabla 1
. . . T - ® H s -

y especificidad de nuestras cis- Indices del InmunoCyt® y de la citologia de orina
toscopias fue del 94,6% y 44,4% E VPP VPN RPP RPN
respectlva_mente (n=46). Citologia

Se tuvieron que rechazar 13 (n=95) 47,9% 100% 100% 36.7% e 0,52
preparaciones (9,6%) por encon-
trar escasa celularidad en las InmunoCyt®

- (n=94) 77,9% 92,3% 96,4%  61,5% 10,13 0,24
mismas. Otros 29 (21,32%) test
del InmunoCyt®fueron informa-  Ambos

(n=72) 86,8% 96,2% 98,3%  73,5% 22,56 0,14

dos como no valorables por en-

contrar artefactos en su lectura;
por lo que el ndmero total de
ImmunoCyts™ no valorables as-

cendi6 a 42 (30,9%). De las 111 27122

S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo
negativo; RPP: razén de probabilidad positiva; RPN: Razén de probabilidad negativa.

indices del InmunoCyt® y de la citologia de orina segtin TNM y Grado tumoral

intervenciones quirudrgicas reali-

Ta T1 T2 Cain Bajo Alto

zadas, el 91% (n=101) fueron me- Situ grado  grado
diante RTU. Las otras 10 inter- o

. K Sensibilidad de la 25% 69,2% 91,7% 100% 29,7% 65,6%
venciones que se realizaron fue-  (jigjogia (n=28) (n=26) (n=12) (n=1) (n=37) (n=32)

ron 2 nefroureterectomias (por
tumores de urotelio superior) y 8  Sensibilidad del 70% 76,7%  50% 66,7%  76,4% 77,4%
. . . INnmunoCyt® (n=20) (n=30) (n=12) (n=3) (n=34) (n=31)

cistoprostatectomias radicales
con conducto ileal tipo Bricker. EI  Ambos 80% 90%  91,7%  100%  82,3% 90,3%
(n=20) (n=30) (n=12) (n=1) (n=34) (n=31)

tiempo medio transcurrido desde
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Hubo sdlo 2 falsos positivos del InmunoCyt®:
uno en un enfermo con poliquistosis renal (cito-
logia negativa) y otro en un enfermo con antece-
dentes de litiasis (14 de los 21 enfermos con otras
patologias urolégicas tenian antecedentes de
litiasis) cuya citologia fue sospechosa.

El InmunoCyt®por si sélo es capaz de diag-
nosticar un 36,2% de tumores de forma global
cuando su citologia es negativa, sospechosa o no
representativa. Diagnostica de mas, por si sélo,
un 31,25% y 27,8% de los tumores Tay T1 res-
pectivamente; y un 37,5y 26,2% de mas en los
carcinomas de bajo y alto grado respectivamente.

Obtuvimos 13 citologias (9,6%) sospechosas,
siendo en estos casos la sensibilidad del
ImmunoCyt™ del 87,5% (n=8).

DISCUSION

La utilizacién de anticuepos monoclonales por
el test del InmunoCyt®para mejorar la sensibilidad
de la citologia es un descubrimiento llevado a cabo
por los Dres. Yves Fradet y Campbell Lockhart en
199710, Estos autores consiguen una sensibilidad
con el uso combinado del InmunoCyt®y de la cito-
logia del 96,4% en los tumores pTa.

Para Mian et al. sobre una muestra de 264
pacientes, la sensibilidad global conjunta (Inmu-
noCyt®en combinacion con la citologia) alcanzada
es del 89,9%, mientras que la del InmunoCyt®
sélo fue del 86,1% con un 79,4% de especifici-
dad!l. Hans Olsson y Bjoérn Z. obtuvieron la ma-
yor sensibilidad combinada (del 100% en 121 pa-
cientes); sin embargo, la especificidad del Inmu-
noCyt®fue del 68,7%3.

Existe un estudio multicéntrico franceés (realiza-
do en 10 centros hospitalarios) que es el que hasta
ahora ha reclutado un mayor nimero de pacientes
para la realizaciéon del test del InmunoCyt®(649
pacientes, presentando 458 pacientes historia pre-
via de CCT y consultando otros 236 por sintomas
sugestivos de cancer vesical)®. Se dispuso de con-
firmacién histopatolégica en 143 pacientes (20,6%).
Para el InmunoCyt®de forma aislada, obtuvieron
una sensibilidad del 60,7%, 75,6% y 76,8% en los
carcinomas G1, G2 y G3 respectivamente. La espe-
cificidad del test fue del 84,2%. La sensibilidad con-
junta alcanza un valor medio de 79,2%, y para los
carcinomas in situ se sitda en el 100%. Sus auto-
res sefialan ademas que existe una gran variabili-
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dad en la sensibilidad de la citologia entre los dis-
tintos centros que oscila entre el 30% y el 70%.

Nuestro estudio es el segundo que mas com-
probaciones histopatolégicas tiene de sus lesio-
nes (un total de 111). Ademas queremos sefalar
que la especificidad que obtuvimos con el test del
INmMunoCyt®(92,3%) es la mas alta registrada
hasta ahora con respecto a las obtenidas por
otros autores®811, La proporcion de preparacio-
nes que tuvimos que rechazar por encontrar es-
casa celularidad en la lectura con el microscopio
optico fue del 9,6%. Los descubridores del test 10
tuvieron que rechazar un 17,9% de las muestras
en el grupo control y un 5,2% en el grupo de enfer-
mos. Un 5,7%, 5,8% y 17% de orinas tuvieron que
rechazar por escasa celularidad Christine Mian'?,
Hans Olsson® y Vriesema JL8 respectivamente.
Hay que decir que a este 9,6% de InmunoCyts®no
valorables por escasa celularidad, tenemos que
afadirle otro 21,3% por artefactos en su lectura,
lo que supone un total de 30,9% de Inmuno-
Cyts®no validos (por escasa celularidad y por ar-
tefactos en su lectura).

En nuestro protocolo de seguimiento de
pacientes con antecedentes de CCT, los pacientes
son clasificados segun su riesgo de recidiva o
progresion en tres grupos: a) grupo 1, se trata de
tumores uroteliales Ta Gnicos 6 <3 cms y con pri-
mera recidiva tras RTU después de los 3 meses;
b) grupo 2, si T1 Unicos, <3 cm y primarios 6 Ta
que no cumplen los criterios anteriores; c) grupo
3, si carcinoma de alto grado 6 carcinoma in situ
6 T1 si no cumplen los criterios anteriores. Salvo
excepciones, en cada visita les revisamos con los
resultados de 3 citologias previas y les realizamos
una cistoscopia. De forma periddica les realiza-
mos estudios urogréaficos. Segun este protocolo,
en 5 afos de seguimiento (sin recidivas) el name-
ro de cistoscopias que se realizan son de 11, 12y
13 a los pacientes de los grupos 1,2 y 3 respecti-
vamente. En nuestro centro el nimero medio de
RTUs vesicales que realizamos en un afio es de
aproximadamente unas 140, de las cuales alre-
dedor del 20% (n=28) corresponden a pacientes
del grupo 1, el 50% (n=70) al grupo 2 y el 30%
(n=42) al grupo 3.

A la vista de los resultados obtenidos en la sen-
sibilidad conjunta para los tumores Tay T1 (80%
y 90% respectivamente) y tumores de bajo y alto



C. Garcia Pefalver, et al./Actas Urol Esp 2005; 29 (6): 535-541

grado (82,3% y 90,3% respectivamente), hemos
modificado nuestro protocolo de seguimiento de
tumores de células transicionales, espaciando la
frecuencia y nimero de cistoscopias tal y como
queda reflejada en la Tabla 3. Ives Fradet sigue
un protocolo revisiones en pacientes operados de
neoplasia vesical similar al propuesto por el
grupo de Marberger (Viena) logrando una reduc-
cién en el nimero de cistoscopias del 40% en los
2 primeros afos!2.

De esta forma estariamos reduciendo en 5 el
ndmero de cistoscopias en los primeros 5 afios de
seguimiento de un paciente que perteneciese al
Grupo 1. En el Grupo 2 se evitarian 4 cistosco-
pias en 5 afios y 3 en el Grupo 3. Tras 10 afios de
seguimiento el nimero de cistoscopias evitadas
seria de 8,9 y 10 en los Grupos 3,2 y 1 respecti-
vamente.

Salvo en el Grupo 1 y solamente en el control
realizado a los 18 meses post-cirugia, las revisio-
nes siempre las hacemos con cistoscopia, citolo-
gia e InmunoCyt®. Esto lo hacemos asi para
aumentar al 100% la especificidad de la cistosco-
pia (Que en nuestras manos es del 44,4%) con la
asociacién de la citologia y el InmunoCyt®y de
esta forma poder espaciar las revisiones de una
forma mas segura. Ademas, a partir del 5° afio
hemos reemplazado los controles cistoscopicos
por los ecograficos en todos los grupos.

Para saber de una manera aproximada el
ndmero de cistoscopias que se evitarian con este
nuevo protocolo de seguimiento de CCT, partimos
de la base de que el nUmero de RTUs de vejiga
que realizamos al afio es de unas 140.
Aproximadamente un 20% (n=28) de ellas perte-
necerian al Grupo 1 de la clasificacién comenta-

da con anterioridad, el 50% (n=70) al Grupo 2 y
el 30% (n=42) al Grupo 3.

Por lo tanto si siguiéramos a estos 140 pacien-
tes durante 10 afios (suponiendo ademas que
estén libres de recidiva) se evitarian 1246 cistos-
copias y a los 5 afios 546 (una reduccion del
32,2% en el ndmero de cistoscopias), con el con-
siguiente ahorro sanitario.

Tenemos que tener en cuenta ademas que con
el antiguo protocolo, el namero de citologias que
se pedian por paciente en cada revisiéon eran de
3, con la intencion de reducir el nimero de falsos
negativos de la citologia y aumentar de esta
forma su sensibilidad, a base de repetir la prue-
ba. Pues bien, con el nuevo protocolo, sélo se rea-
liza una citologia urinaria (mas el InmunoCyt®).
Teniendo en cuenta que el coste medio de una
citologia es de unos 19 euros (7 corresponderian
a costes técnicos y 12 a honorarios profesiona-
les), estariamos ahorrando unos 38 euros!s.
Sabemos que el coste medio de una cistoscopia
en un hospital pablico espafiol oscila entre 90,15
y 204,34€*, mientras que para Nam RK. et al. es
de 221 délares (de los cuales 89 corresponderian
a los honorarios profesionales y 132 al uso de
instalaciones y el equipo)!3. Como el test del
InmunoCyt®tiene un coste total de 50,76€
(38,76€ por costes técnicos y 12 aproximada-
mente de honorarios profesionales), en cada visi-
ta estariamos gastando 24,76€ de mas con este
nuevo protocolo. Por lo tanto, el gasto sanitario
de la realizacién del test del InmunoCyt®(reali-
zando una Unica citologia de orina) seria de
173,32€ para un paciente del Grupo 1 en 5 afios
de seguimiento y de 198,08 y 247,6€ para los
pacientes de los grupos 2 y 3 respectivamente.

Tabla 3

1°" afio 2° afio 3" afios 4°y 5%ifio > 5 aflos

Cistoscopia+citologia Citologia+InmunoCyt® a los  Cistoscopia+citologia Cistoscopiat+citologia Ecografia+citologia

InmunoCyt® al 3¢y 18 meses y Cistoscopia+ InmunoCyt® anualmente InmunoCyt® anualmente  InmunoCyt® anualmente
Grupo 1  12°mes citologia+InmunoCyt® a

los 24 meses

Cistoscopiatcitologia Cistoscopiatcitologia Cistoscopiatcitologia Cistoscopiatcitologia Ecografiatcitologia+
Grupo 2 InmunoCyt® cada 4 InmunoCyt® cada 6 meses  InmunoCyt® anualmente InmunoCyt® anualmente  InmunoCyt® anualmente

meses

Cistoscopia+citologia Cistoscopia+citologia+ Cistoscopia+citologia+ Cistoscopiat+citologia Ecografia+citologia+
Grupo 3 InmunoCyt® cada 3 InmunoCyt® cada 6 meses  InmunoCyt® cada InmunoCyt® InmunoCyt®

meses 6 meses anualmente anualmente
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Sabiendo que el nimero de cistoscopias que evi-
tariamos con este nuevo protocolo a 5 afios es de
546 y que el coste total de una cistoscopia es de
147,25€ (segun el Hospital del Mar, fuente de infor-
macion suministrada por los laboratorios de
Inibsa®), el ahorro sanitario una vez descontado el
incremento de coste por la realizacion del Inmu-
noCyt®(unos 44838,38€), seria de 35560,12€. He-
mos tenido en cuenta ademas el gasto extra que su-
pone ese 21,3% de Inmu-noCyt®no valorables por
artefactos (unos 15720,6€), debiendo por lo tanto
que repetir el test.

El nimero de cistoscopias que estariamos evi-
tando por cada 140 CCT operados tras 5 afios de
seguimiento seria del 32,2%.

CONCLUSIONES

A la vista de los resultados obtenidos decidi-
mos cambiar nuestro protocolo de seguimiento
reduciendo el nimero de cistoscopias en las revi-
siones al 32,2% durante los 5 primeros afios de
seguimiento tras la cirugia (sobre una cohorte de
140 pacientes intervenidos anualmente como me-
dia). Esto supone un beneficio para el paciente ya
que disminuyen el nimero de infecciones urina-
rias y la iatrogenia ocasionadas por la realizacion
de las cistoscopias de seguimiento. Ademas, esta
reduccion del 32,2% del niamero de cistoscopias
en 5 aflos reporta un ahorro sanitario aproxima-
do de 35.560€ en 5 afios.

*Informacion suministrada por los Laboratorios
Inibsa®S.A.
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