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Empieza de una vez a ser quien eres, en vez de calcular quién serás. 

 Franz Kafka. 
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1. Introducción 

El carcinoma vesical es la séptima neoplasia más frecuente en humanos, y es causa 

de un importante consumo de recursos económicos. Su elevada tasa de recurrencias lo 

convierte en uno de los tumores más prevalentes. Tres de cada cuatro tumores vesicales 

son diagnosticados en estadio no músculo invasivo. En este contexto, las guías de la 

Asociación Europea de Urología (EAU) recomiendan un seguimiento riguroso y adaptado 

a grupos de riesgo de recurrencia y progresión específicos, utilizando cistoscopias y 

citologías de orina seriadas. No obstante, la cistoscopia es un método invasivo e incómodo 

para el paciente, que conlleva riesgos y una significativa afectación de su calidad de vida, 

siendo ésta una importante causa de pérdida de seguimiento. Por otro lado, la citología de 

orina es una prueba que presenta una baja sensibilidad y una importante variabilidad 

interobservador. Por lo tanto, en los últimos año años se ha producido un incremento 

exponencial en la investigación de alternativas más sensibles y menos invasivas en el 

seguimiento de estos tumores. En este sentido, los biomarcadores urinarios, 

especialmente aquellos basados en material genético, han surgido como una posible 

alternativa al gold estándar de seguimiento. 

 

 

2. Hipótesis 

La cuantificación en orina de micción espontanea de un biomarcador genético 

puede constituir una alternativa no invasiva al seguimiento convencional de seguimiento 

del tumor vesical no músculo invasivo (TVNMI), actualmente basado en la realización 

seriada de cistoscopia flexible y citología urinaria por lavado vesical.  
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3. Objetivos 

Con la finalidad de contrastar la hipótesis previamente expuesta, se propuso el 

siguiente objetivo principal: 

 

Establecer el papel de la determinación de un biomarcador genético en orina de 

micción espontanea en el contexto del seguimiento del TVNMI actualmente basado en la 

realización seriada de cistoscopia flexible y citología urinaria obtenida por lavado vesical. 

 

Además de dicho objetivo principal, se establecieron los siguientes objetivos 

secundarios: 

 

1. Realizar una revisión sistemática de la literatura para analizar el 

posicionamiento actual de los biomarcadores genéticos urinarios en el 

contexto del seguimiento del TVNMI y seleccionar el más apropiado entre 

ellos para realizar un estudio prospectivo. 

 

2. Comparar la eficacia clínica del biomarcador genético seleccionado con el 

método estándar de seguimiento del TVNMI, basado en cistoscopia 

flexible y la citología urinaria por lavado vesical.  

 

3. Evaluar puntos de corte alternativos al propuesto por el fabricante, que 

permitan adecuar su sensibilidad y especificidad al escenario clínico más 

seguro en el seguimiento de los TVNMI. 
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4. Evaluar el efecto anticipatorio del biomarcador genético seleccionado en 

el diagnóstico anticipado de las recurrencias del TVNMI. 

 

 

4. Material y métodos 

Este proyecto ha generado dos publicaciones y es presentado en forma de 

compendio.  

La primera publicación, titulada “Current status of genetic urinary biomarkers for 

surveillance of non-muscle invasive bladder cancer: a systematic review”, tuvo como 

objetivo evaluar el papel de los biomarcadores genéticos en el seguimiento del TVNMI. 

Siguiendo los criterios PRISMA, identificamos 164 artículos originales, de los cuales 

seleccionamos finalmente 21, que recogen un total de 7.261 pacientes. La herramienta   

QUADAS-2 fue utilizada para analizar la calidad de los estudios incluidos.   

En la segunda publicación, titulada “Xpert Bladder Cancer Monitor for the early 

detection of non-muscle invasive bladder cancer recurrences. Could cystoscopy be 

substituted?”, se realizó un estudio de cohortes, prospectivo, con 352 pacientes. A estos 

pacientes se les realizó el seguimiento convencional, que incluye cistoscopia flexible y 

citología por lavado. Se determinó el biomarcador en muestras de orina espontánea 

obtenida en el momento previo a la cistoscopia y se compararon los resultados con ambos 

métodos de seguimiento. Asimismo, se realizó seguimiento durante un año de todos los 

pacientes que fueron incluidos en el estudio con el objetivo de analizar el efecto 

anticipatorio de Xpert Bladder Monitor® (XBM). 

 

 

5. Resultados 



Resumen 

 

 
18 

La revisión sistemática de la literatura reveló la existencia de diversos 

biomarcadores basados en DNA que analizaban diferentes mutaciones génicas, 

alteraciones de microsatélites y alteraciones epigenéticas. Por otro lado, se encontraron 

cinco artículos de biomarcadores basados en la detección de RNA. En términos generales, 

los biomarcadores actuales exhibieron valores predictivos negativos superiores al 90%, 

siendo incluso más elevados en el subgrupo de biomarcadores basados en RNA. Se 

evidenció que el marcador XBM presentaba un buen perfil de eficacia, aunque con un 

desarrollo clínico limitado. 

En nuestro segundo artículo, obtuvimos una sensibilidad, especificidad y VPN de 

69.4, 68.8 y 93.0%, respectivamente. En el caso de los tumores de alto grado (AG), dichos 

valores fueron del 63.6, 65.1 y 96.2%, respectivamente. En el análisis multivariante, 

XBM no pudo, por sí solo, predecir de manera significativa el riesgo de recurrencia. 

Durante el seguimiento anual después de la determinación de XBM, en los pacientes con 

resultado falso positivo (biomarcador positivo y resultados negativos de cistoscopia y 

citología) se evidenció un riesgo de recurrencia superior respecto a aquellos con 

biomarcador, cistoscopia y citología negativos. Finalmente, la modificación del punto de 

corte propuesto por el fabricante del biomarcador a 0.1294, logró obtener una sensibilidad 

de 96.3%, con un VPN de 92.1%, disminuyendo su especificidad a un 13.7%. 

 

 

6. Conclusiones 

1. Xpert Bladder Cancer Monitor® es un biomarcador genético que se 

cuantifica en orina obtenida en micción espontanea, candidato a ser comparado con el 

estándar de seguimiento actual del TVNMI, basado en cistoscopia y citología urinaria por 

lavado vesical. 
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2. A pesar de que Xpert Bladder Cancer Monitor® ofrece una elevada 

sensibilidad y valor predictivo negativo en el escenario de seguimiento de los TVNMI, 

su prometedor perfil de eficacia y seguridad oncológica no permite sustituir la cistoscopia 

y citología de orina como pruebas estándar de diagnóstico de recurrencias.   

 

3. La modificación del punto de corte de Xpert Bladder Cancer Monitor® 

utilizando un valor inferior al prestablecido por el fabricante mejora la detección de 

recurrencias, equiparándose a la cistoscopia y citología, pero aumentando el número de 

exploraciones innecesarias por la pérdida de especificidad del test. 

  

4. Xpert Bladder Cancer Monitor® presenta un efecto anticipatorio que 

permite identificar a los pacientes con un riesgo más elevado de desarrollar un carcinoma 

urotelial en el siguiente año de seguimiento y que, por tanto, precisan una vigilancia más 

exhaustiva. 

 

5. En resumen, y para concluir nuestro objetivo principal, creemos que XBM 

no puede sustituir el método actual de seguimiento del TVNMI de manera integral. Sin 

embargo, presenta un efecto anticipatorio en el diagnóstico de la recurrencia de alto grado 

del TVNMI muy prometedor. Son necesarios estudios prospectivos y aleatorizados que 

permitan definir la complementariedad entre XBM y el método estándar de seguimiento 

para realizar un seguimiento menos invasivo, eficiente y oncológicamente seguro. 
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1. Introduction  

Bladder carcinoma is the seventh most common neoplasm in humans and is a 

significant driver of economic resources. Its high recurrence rate makes it one of the most 

prevalent tumors. Three out of every four bladder tumors are diagnosed at a non-muscle-

invasive stage. In this context, the guidelines of the European Association of Urology 

(EAU) recommend rigorous follow-up tailored to specific risk groups, using cystoscopies 

and urine cytologies. However, cystoscopy is an invasive and uncomfortable method for 

the patient, involving a series of risks and a significant impact on their quality of life, 

which is a major cause of loss of follow-up. On the other hand, urine cytology is a test 

with low sensitivity and significant interobserver variability. Therefore, in recent years, 

there has been an exponential increase in the research of more sensitive and less invasive 

alternatives for monitoring these tumors. In this regard, urinary biomarkers, especially 

those based on genetic material, have emerged as a possible alternative to the gold 

standard of monitoring. 

 

 

2. Hypothesis 

The The quantification of a genetic biomarker in spontaneous urine may represent 

a non-invasive alternative to the conventional follow-up of non-muscle-invasive bladder 

tumor (NMIBC), currently based on serial flexible cystoscopy and bladder washing 

urinary cytology. 

 

 

3. Objectives 
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In order to test the previously stated hypothesis, the following main objective was 

proposed: 

To establish the role of determining a genetic biomarker in spontaneous urine in the 

context of the follow-up of non-muscle-invasive bladder tumors (NMIBC), currently 

based on serial flexible cystoscopy and urinary cytology obtained by bladder washings. 

In addition to this main objective, the following secondary objectives were 

established: 

 

1. Conduct a systematic literature review to analyze the current positioning of 

urinary genetic biomarkers in the context of NMIBC follow-up and select the most 

appropriate one for a prospective study. 

 

2. Compare the clinical efficacy of the selected genetic biomarker with the standard 

method of NMIBC follow-up, based on flexible cystoscopy and urinary cytology 

with bladder washings. 

 

3. Evaluate alternative cutoff points to those proposed by the manufacturer, allowing 

for the adjustment of sensitivity and specificity to the safest clinical scenario in 

the follow-up of NMIBC. 

 

4. Assess the anticipatory effect of the selected genetic biomarker in the early 

diagnosis of NMIBC recurrences. 

 

 

4. Materials and methods 
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This project has resulted in two publications and is presented in the form of a 

compendium. 

The first publication, titled "Current status of genetic urinary biomarkers for 

surveillance of non-muscle invasive bladder cancer: a systematic review," aimed to assess 

the role of genetic biomarkers in the surveillance of non-muscle invasive bladder cancer 

(NMIBC). Following PRISMA guidelines, we identified 164 original articles, ultimately 

selecting 21 with 7,261 patients. The QUADAS-2 tool was used to analyze the quality of 

the included studies. 

In the second publication, titled "Xpert Bladder Cancer Monitor for the early 

detection of non-muscle invasive bladder cancer recurrences. Could cystoscopy be 

substituted?" a prospective cohort study was conducted with 352 patients. These patients 

underwent conventional follow-up, including flexible cystoscopies and cytologies with 

bladder washings. The biomarker was determined in samples of spontaneous urine 

obtained just before cystoscopy, and the results were compared with both follow-up 

methods. Additionally, all patients were followed for one year to analyze the anticipatory 

effect of Xpert Bladder Cancer Monitor (XBM).  

 

 

5. Results 

The systematic review of the literature revealed the existence of various DNA-

based biomarkers analyzing different gene mutations, microsatellite alterations, and 

epigenetic changes. On the other hand, five articles on biomarkers based on RNA 

detection were found. In general, current biomarkers exhibited negative predictive values 

exceeding 90%, with even higher values in the subgroup of RNA-based biomarkers. It 
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was evident that the Xpert Bladder Cancer Monitor (XBM) marker had a good efficacy 

profile, albeit with limited clinical development. 

In our second article, we obtained a sensitivity, specificity, and negative predictive 

value (NPV) of 69.4%, 68.8%, and 93%, respectively. For high-grade tumors (HG), these 

values were 63.6%, 65.1%, and 96.2%, respectively. In the multivariate analysis, XBM 

alone could not significantly predict the risk of recurrence. During the annual follow-up 

after determining XBM, patients with false-positive results (positive biomarker and 

negative results in cystoscopy and cytology) showed a higher risk of recurrence in this 

group compared to those with negative biomarker, cystoscopy, and cytology results. 

Finally, by modifying the biomarker's cutoff point to 0.1294, we achieved a sensitivity of 

96.3%, with an NPV of 92.1%, at the expense of reducing its specificity to 13.7%. 

 

 

6. Conclusions 

1. Xpert Bladder Cancer Monitor® is a genetic biomarker quantified in 

spontaneously voided urine, a candidate to be compared with the current follow-up 

standard for non-muscle-invasive bladder tumors (NMIBC), based on cystoscopy and 

urinary cytology with bladder washings. 

2.  Despite Xpert Bladder Cancer Monitor® offering high sensitivity and negative 

predictive value in the NMIBC follow-up scenario, its promising efficacy and oncological 

safety profile do not allow for the replacement of cystoscopy and urinary cytology as 

standard tests for diagnosing recurrences. 

3.  Modifying the cutoff point of Xpert Bladder Cancer Monitor® using a value 

lower than the manufacturer's preset improves recurrence detection, equating it to 
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cystoscopy and cytology, but increases the number of unnecessary examinations due to a 

loss of test specificity. 

4.  Xpert Bladder Cancer Monitor® exhibits an anticipatory effect that enables the 

identification of patients at higher risk of developing urothelial carcinoma in the 

following year of follow-up, requiring more comprehensive monitoring. 

5.  In summary, and to conclude our main objective, we believe that XBM cannot 

replace the current NMIBC follow-up method comprehensively. However, it shows a very 

promising anticipatory effect in diagnosing high-grade NMIBC recurrence. Prospective 

and randomized studies are needed to define the complementarity between XBM and the 

standard follow-up method for a less invasive, efficient, and oncologically safe 

monitoring approach. 
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1.1 Epidemiología y etiología del cáncer de vejiga 
 

El tumor vesical (TV) es globalmente la sexta neoplasia más frecuente en el varón, la 

decimoséptima en mujeres y la décima si consideramos ambos géneros. Su incidencia anual es 

de 573.278 nuevos casos, resultando en 212.536 fallecimientos por esta causa en 2020 (1). 

Europa posee la incidencia más elevada a nivel mundial, con 11 casos por cada 100000 

habitantes. En España, la incidencia estandarizada por edad es una de las más altas a nivel 

mundial, alcanzando los 39 casos por cada 100000 habitantes (2,3).  

En el contexto español, la mortalidad atribuida al cáncer vesical es de 12 fallecimientos 

por cada 100.000 habitantes, con notables diferencias entre géneros. La mortalidad en varones 

alcanza una tasa de 8.1 defunciones por cada 100.000 varones con tumor vesical, situándose 

entre las más elevadas de Europa (4). 

Aproximadamente el 80% de los pacientes diagnosticados con cáncer de vejiga 

presentan tumores no músculo invasivos (TVNMI), mientras que el resto tienen lesiones 

músculo invasivas. A pesar de no ser una neoplasia de alta incidencia, su singularidad radica 

en que es el segundo tumor más prevalente en el varón debido a la elevada tasa de recurrencias 

del TVNMI (1), que puede llegar hasta el 50% aún con adecuadas indicaciones de tratamiento 

radical (5).  

Por esta razón, se recomienda un seguimiento intensivo con cistoscopias y citologías 

seriadas, adaptado al grado y el estadio patológico de la enfermedad. La figura 1 recoge la 

prevalencia de los diferentes cánceres en varones y mujeres en España, siendo el tumor vesical 

uno de los diez más prevalentes en ambos sexos. 
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Figura 1. Prevalencia total del cáncer (número de casos) en ambos géneros. España, 

diciembre de 2020, varones (gráfico izquierdo) y mujeres (gráfico derecho) (6) 

                  

 

El consumo de tabaco se erige como el factor de riesgo preeminente y ampliamente 

reconocido en el desarrollo del TV, contribuyendo en cerca del 60% de los casos en hombres y 

el 30% en mujeres (5,7). Diversos estudios han establecido la relación causal del tabaco en la 

carcinogénesis vesical, especialmente entre individuos expuestos de forma pasiva, incluso al 

considerar cuidadosamente posibles sesgos y factores de confusión (8). La literatura existente 

destaca que el riesgo asociado al desarrollo de un TV se ve exacerbado por la intensidad y la 

duración del hábito tabáquico (9). 

En segundo lugar, la exposición laboral a aminas aromáticas, hidrocarburos policíclicos 

aromáticos y otros hidrocarburos emerge como el segundo factor de riesgo para el desarrollo 

de un TV, atribuyéndose a esta causa un 10% de los casos (7,10,11). Esta exposición 

ocupacional suele manifestarse en entornos industriales como plantas procesadoras de pinturas, 

tintes, metal y productos derivados del petróleo.  
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Adicionalmente, se han identificado otros factores de riesgo vinculados al desarrollo 

del carcinoma vesical. La infección por Schistosoma haematobium (12), se asocia de manera 

característica con el adenocarcinoma vesical, una histología poco frecuente de TV. Asimismo, 

la exposición vesical a radiaciones ionizantes (13) se perfila como un factor de riesgo relevante 

en este contexto. 

 

 

 

1.2 Diagnóstico del tumor vesical 
 

En nuestro entorno, más del 85% de los pacientes diagnosticados con un TV presentan 

algún signo o síntoma, siendo la hematuria el predominante, detectado hasta en un 90.8% de 

los casos (2). 

 

Dentro de las exploraciones complementarias indicadas en el caso de sospecha de TV, 

destacan principalmente tres grandes grupos: 

 

- Pruebas de imagen: Dentro de este grupo se incluyen los ultrasonidos (US), la 

tomografía computarizada (TC) y la resonancia magnética multiparamétrica 

(RMNmp). Los US convencionales desempeñan un papel útil en la valoración inicial 

de la vejiga debido a su inocuidad, fácil accesibilidad, reproductibilidad y rapidez, 

especialmente cuando se combinan con las nuevas versiones tridimensionales (14,15). 

Aunque su eficacia clínica es limitada, las nuevas técnicas, que incorporan el uso de 

contraste, parecen mejorar las tasas de detección de neoplasias vesicales, alcanzando 

aproximadamente el 95% en lesiones de más de 5mm (16). El TC se usa para detectar 

lesiones exofíticas en todo el tracto urinario, siendo identificadas como defectos de 

repleción y/o hidronefrosis (17). No obstante, la necesidad de realizar esta prueba de 
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forma basal a todos los pacientes es dudosa, dada la baja incidencia de hallazgos 

patológicos (18,19). Por su parte, la RMNmp ha experimentado un crecimiento 

exponencial como prueba de imagen para el diagnóstico del TV en los últimos años. 

Este progreso se atribuye a las mejoras en la precisión de la imagen y a la aparición de 

la clasificación VI-RADS (Vesical Imaging-Reporting and Data System) que permite 

estandarizar la metodología en la descripción de los hallazgos patológicos (20). De 

hecho, una revisión sistemática reciente indica que la clasificación VI-RADS presenta 

una buena correlación interobservador y un buen perfil de sensibilidad y especificidad 

para poder distinguir entre tumores músculo invasivos y no músculos invasivos (21).  

 

- Citología de orina: La citología urinaria, tanto por micción espontánea como por 

lavado vesical, examina las células exfoliadas por el urotelio y tiene una sensibilidad 

del 44% y una especificidad del 96%, con un valor predictivo positivo (VPP) alrededor 

del 90% (22). Presenta una mayor sensibilidad para tumores de alto grado (AG), pero 

es más limitada en los tumores de bajo grado (BG), con valores entre el 4 y 31% (23). 

Para el carcinoma in situ (Cis), la sensibilidad es bastante variable en función de la 

publicación, pero se sitúa entre el 28 y 100% (23). La citología de orina es un buen 

complemento a la cistoscopia, y su combinación es superior a la cistoscopia aislada en 

la detección de tumores de AG y tumores del tracto urinario superior (24). No obstante, 

una citología positiva indica la probable presencia de un tumor urotelial en cualquier 

localización del tracto urinario, lo que requiere la elaboración de algoritmos 

diagnósticos para identificar el origen de dicha neoplasia (25). En cambio, una citología 

negativa no descarta la presencia de una neoplasia urotelial y resulta insuficiente por sí 

sola en el seguimiento de los TVNMI. La interpretación de la citología es dependiente 

del patólogo (26), y puede verse afectada por diversas condiciones “benignas” como la 
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presencia de litiasis, infecciones urinarias o tratamientos intravesicales (27). 

Recientemente, se ha desarrollado y actualizado una nueva clasificación con el objetivo 

de homogeneizar y estandarizar el informe citopatológico, llamado Sistema Paris (28), 

ver Figura 2. No obstante, su estandarización no ha logrado mejorar de manera 

significativa el perfil de la citología. 

 

 

 

Figura 2: Categorías diagnósticas del Sistema Paris para reportar citología urinaria 

(29). 

 

 

 

 

 

 

 

- Cistoscopia: Este procedimiento, generalmente realizado con instrumental 

flexible, es ambulatorio y se lleva a cabo con el uso de lubricante anestésico 

intrauretral para mejorar la tolerabilidad (30). A pesar de su naturaleza rutinaria, 

se trata de un procedimiento invasivo y puede acarrear una serie de efectos 

secundarios como disuria, hematuria, aumento en el riesgo de infecciones 

urinarias y la posibilidad de desarrollar estenosis uretral (31). De hecho, los 

pacientes informan que la sintomatología puede persistir más allá de siete días 

hasta en el 21% de los casos (32). 
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Una vez obtenido el diagnóstico clínico, el siguiente paso es la confirmación patológica 

mediante el tratamiento quirúrgico transuretral. La resección transuretral de vejiga (RTU-V) 

tiene como objetivo obtener un adecuado diagnóstico y un estadiaje patológico preciso, así 

como eliminar todas las lesiones visibles. Es un procedimiento crucial en el tratamiento del 

TVNMI, y la calidad de la resección tiene un impacto directo en la persistencia de enfermedad 

residual, recurrencia temprana e infraestadiaje tumoral (33). Durante la cirugía, una exhaustiva 

evaluación del número, la localización, la morfología, el tamaño y la calidad de la resección 

tumoral, así como la valoración de complicaciones, especialmente la perforación vesical, son 

fundamentales para el pronóstico de los pacientes (34).  

A pesar de la estandarización de la técnica, se ha demostrado que el riesgo de tumor 

residual después de la cirugía es considerable (35). Revisiones sistemáticas indican que estas 

tasas de persistencia pueden llegar hasta el 51% e incluso mostrar un 8% de infraestadiaje en 

tumores T1 (36). Por lo tanto, en pacientes con una RTU-V inicial incompleta (debido a 

complicaciones intraoperatorias, complejidad de la resección o la extensión del tumor), en 

ausencia de músculo detrusor en el resultado patológico (salvo en Ta de bajo grado y Cis) y en 

todos los T1, está indicada una segunda resección transuretral en las siguientes 2 a 6 semanas 

posteriores a la primera intervención (37). Esta segunda resección ha demostrado mejorar la 

supervivencia libre de recurrencia, optimizar los resultados del tratamiento intravesical y 

proporcionar información sobre el pronóstico de los pacientes (38–40). 

 

 

1.3. Estadiaje clínico-patológico y sistemas de clasificación 
 

Los tumores confinados a la mucosa y aquellos que invaden la lámina propia se 

clasifican como Ta y T1, respectivamente, de acuerdo con la clasificación Tumor, Node and 

Metastasis (TNM) (Figura 3). Los tumores intraepiteliales de alto grado confinados a la mucosa 
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se clasifican como Cis. Este subgrupo de neoplasias vesicales se agrupa dentro de la categoría 

de TVNMI (Figura 4). 

 

Figura 3: Clasificación TNM del carcinoma vesical (41).  

 

 

Los TVNMI constituyen aproximadamente el 75% de todos los tumores diagnosticados 

(4) y pueden ser tratados mediante RTU-V. Este grupo de neoplasias es heterogéneo, 

caracterizado por la ausencia de afectación de la capa muscular de la vejiga; no obstante, su 

pronóstico en cuanto a riesgo de recurrencia y progresión final viene determinado por una serie 

de variables que incluyen el estadio patológico, el grado celular y otros factores clínicos e 
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histopatológicos.  El esquema de la afectación neoplásica de las diferentes capas de la vejiga 

se representa en la figura 4. 

En función de estas variables, el manejo de la enfermedad puede incluir el uso de 

tratamiento intravesical adyuvante en función de la clasificación de grupos pronósticos de 

riesgo, con el objetivo de disminuir las tasas de recurrencia y progresión (42,43). 

 

 

Figura 4: Representación del estadio patológico local en el carcinoma vesical. Los tumores 

Ta-Tis y T1 son considerados no músculos invasivos. El resto (T2-T4) pertenecen a la categoría 

de músculo invasivos (44). 

 

 

 

1.4 Grupos de riesgo del tumor vesical no músculo invasivo 
 

En 2004, la Organización Mundial de la Salud (OMS) presentó una clasificación 

histológica de los carcinomas vesicales que diferenciaba entre bajo grado y alto grado. Este 

sistema fue actualizado en la clasificación 2016/2022 de la OMS (45,46), estratificando a los 
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pacientes más allá de las categorías clásicas de 1973, que distinguían entre grado 1 (G1), grado 

2 (G2) y grado 3 (G3) (47,48), según se muestra en la Figura 5.  

 

Figura 5:  Estratificación de los tumores según ambas clasificaciones, OMS 1973 y OMS 

2004/2022 (49) 

 

 

 

 

Múltiples estudios, incluyendo una revisión sistemática y un metaanálisis, han 

demostrado que la clasificación de 2004/2016 mejora la capacidad de predicción de recurrencia 

y progresión en comparación con la de 1973 (50). A pesar de ello, un análisis realizado en más 

de 5000 pacientes con TVNMI evidenció que ambas clasificaciones eran capaces de predecir 

la progresión, pero no el riesgo de recurrencia. En este estudio, la clasificación de la OMS de 

1973 mostró una mayor capacidad pronóstica de progresión que la clasificación de la OMS de 

2004/2016 (51). 

Por otro lado, se observa una importante variabilidad entre patólogos, especialmente en 

el diagnóstico de Cis, donde la concordancia entre ellos se limita al 70-78% en la mayoría de 

los estudios (52). También existe variabilidad en la clasificación de T1 y Ta, así como en el 

grado tumoral, con porcentajes de conformidad entre el 50-60% (53–55). No obstante, la 

clasificación de la OMS 2004/2016 parece ofrecer una mejor reproductibilidad que la de 1973 
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(56). Dada esta variabilidad, a nivel clínico, actualmente solo se utiliza la clasificación 

2004/2022 de la OMS, quedando en desuso la de 1973. No obstante, en caso de ser posible, se 

recomienda reportar el grado según ambas clasificaciones. 

 

Existen diversas clasificaciones predictivas, siendo las más utilizadas: 

 

1.4.1 Modelo de puntuación basado en la clasificación 1973 de la OMS 

 

- Modelo de la European Organization for Research and Treatment of Cancer 

(EORTC) (57): este sistema se fundamenta en seis factores clínico-patológicos 

significativos, que incluyen el número de tumores, el diámetro tumoral, la tasa 

de recurrencia previa, el estadio T, la presencia de Cis concurrente y el grado 

tumoral según la clasificación de la OMS de 1973. Existe una herramienta en 

línea que permite calcular la probabilidad de recurrencia y progresión a 1 y 5 

años de manera individualizada (https://www.omnicalculator.com/health/eortc-

bladder-cancer). 

 

- Modelo para pacientes tratados con Bacilo Calmette-Guérin (BCG) del Club 

Urológico Español de Tratamiento Oncológico (CUETO): este modelo, basado 

en pacientes tratados con al menos 12 dosis de BCG intravesical, evalúa el 

riesgo de recurrencia y progresión a 1 y 5 años. Las variables incluidas son 

similares a las del modelo de la EORTC, como el género, la edad, el número de 

tumores, la tasa de recurrencia previa, el estadio T, el Cis concurrente y el grado 

tumoral según la clasificación de la OMS de 1973. Se destaca que la 

https://www.omnicalculator.com/health/eortc-bladder-cancer
https://www.omnicalculator.com/health/eortc-bladder-cancer
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probabilidad de progresión es menor en el grupo de alto riesgo por el probable 

efecto de la BCG (58,59).  

 

- Modelo de la EORTC de 2016 para pacientes tratados con mantenimiento con 

BCG: este modelo se centra en pacientes tratados con BCG durante 1-3 años. 

Las principales variables pronósticas para la recurrencia son la tasa de 

recurrencia previa y el número de tumores. En cuanto al riesgo de progresión, 

el estadio patológico y el grado según la clasificación de la OMS de 1973 son 

determinantes, mientras que la edad y el grado nuevamente según la 

clasificación de la OMS de 1973 son relevantes para la supervivencia global. A 

través de estos datos, se obtuvieron nomogramas para pacientes tratados con 

BCG (60). 

 

 

1.4.2 Modelo de puntuación basado en la clasificación 1973 de la OMS y la de 2004/2016 

 

- Modelo de la EAU de tumores no músculo invasivos de 2021: a través del 

análisis de más de 3000 pacientes sin tratamiento con BCG, se identificaron 

variables independientes predictoras de progresión, que incluían el estadio 

tumoral, la clasificación de grado de la OMS de 1973, la clasificación de grado 

de la OMS de 2004/2022, la presencia de Cis, el número de tumores, l tamaño 

tumoral y la edad (61). Este modelo no es aplicable para calcular el riesgo de 

recurrencia tumoral.  

 

 Teniendo en cuenta todas estas variables, se han elaborado unas recomendaciones para 
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poder adaptar el tratamiento y seguimiento de los pacientes. Las guías de la EAU recomiendan 

estratificar los pacientes en grupos de riesgo en función de la probabilidad de progresión a 

enfermedad músculo invasiva (62). La clasificación ha experimentado modificaciones desde 

2019 en respuesta a nueva evidencia científica. En la versión más reciente, se han incorporado 

tres criterios clínicos adicionales: edad ≥ 70 años, multiplicidad y tamaño ≥ 3 cm. Esto ha 

consolidado la categoría de “muy alto riesgo”, donde la cistectomía radical se establece como 

el gold estándar (63). 

 

Por ello, los grupos de riesgo de las guías de la EAU son cuatro, tal y como consta en 

la Figura 6. 

Figura 6. Grupos de riesgo propuestos por las guías de la EAU de 2023 (64) 

 

Es importante señalar que en esta clasificación no se tienen en cuenta ciertas variables 

clínico-patológicas relevantes. La ausencia de inclusión de factores como la presencia de Cis 

(primario), el número de recurrencias tumorales, variantes histológicas o la invasión 
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linfovascular pueden ser una limitación. Estos factores deberían ser considerados y valorados 

en la categoría de muy alto riesgo (65).  

Las categorías de riesgo establecidas por la EAU son cruciales para evaluar el riesgo de 

recurrencia y progresión en pacientes con diagnóstico de tumor vesical. Sin embargo, es 

esencial destacar que dentro de estas categorías el porcentaje puede variar, abarcando un rango 

desde el 1% hasta el 40% en ambos casos. La probabilidad de progresión para los cuatro grupos 

de riesgo a 1, 5 y 10 años según esta nueva clasificación, se presenta en la Figura 7. 

 

 

Figura 7. Probabilidad de progresión en función de los grupos de riesgo de la EAU (64). 

 

Un estudio más reciente de Sylvester et al., realizado en una población de más de 500 

pacientes de un único centro, validó los grupos de riesgo establecidos para tumores tratados 

con BCG intravesical. Como era esperable, los resultados del estudio indicaron que el riesgo 

de progresión en aquellos pacientes tratados con BCG, especialmente en los grupos de alto y 

muy alto riesgo, eran significativamente menores, probablemente debido a la eficacia del 

tratamiento intravesical (66).  
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1.5 Seguimiento en el tumor vesical no músculo invasivo y diagnóstico de la 

recidiva 

Como se mencionó anteriormente, debido a los significativos riesgos de recurrencia y 

progresión, los pacientes con TVNMI requieren un seguimiento después del tratamiento. A 

pesar de la utilidad de ciertas pruebas de imagen, como la ecografía, que ofrece un examen 

rápido, económico, sin efectos secundarios, sin riesgo de radiación y con una sensibilidad 

moderada para el estudio del tracto urinario superior e inferior (67), el gold estándar en el 

seguimiento del tumor vesical se basa en dos pilares: la cistoscopia y la citología de orina y, 

ocasionalmente, pruebas de imagen del tracto urinario superior. 

La cistoscopia flexible es un método ambulatorio, generalmente bien tolerado, aunque 

más del 45% de los pacientes experimentan síntomas limitantes en las primeras 24h y hasta un 

27% durante la primera semana (68). Por lo general, se utiliza luz blanca para visualizar todas 

las paredes de la vejiga, presentado una sensibilidad y especificidad para lesiones papilares 

entre 62-84% y 43-98%, respectivamente. Sin embargo, la sensibilidad disminuye en lesiones 

de pequeño tamaño y en el carcinoma in situ (69). 

 

Existen métodos para mejorar la imagen que permiten aumentar la tasa de detección de 

lesiones endovesicales. Se dividen en tres categorías (70): 

 

-Tecnología macroscópica, como la cistoscopia de luz azul y el Narrow-Band Imaging 

(NBI) 

-Tecnologías de imagen microscópica como la tomografía óptica y la endomicroscopia 

confocal láser. Estas tecnologías proporcionan información microscópica e incluso 

histológica. 

-Imagen molecular utilizando hibridación fluorescente. 
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De todas las opciones disponibles, la tecnología que acumula más evidencia es la 

cistoscopia con luz azul, cuya aprobación en Europa fue en 2010. Su aplicación requiere de la 

instilación intravesical previa de ácido hexaminolevulinato, conocido como CysviewTM. En un 

estudio prospectivo en Estados Unidos, se demostró que la cistoscopia con luz azul mejoró 

hasta un 20.6% la tasa de detección de tumores vesicales (71). No obstante, su utilización no 

se recomienda en la evaluación inicial de las lesiones vesicales, limitando sus indicaciones al 

seguimiento de los tumores con un alto riesgo de recidiva (72). 

La citología de orina es un método adyuvante a la cistoscopia durante el seguimiento 

de los TVNMI. Su alta capacidad para detectar tumores de alto grado, incluyendo el carcinoma 

in situ y las lesiones de alto grado del tracto urinario superior, gracias a su elevada especificidad 

(<2% de falsos positivos) (73), la convierte en un método eficaz aunque con moderada 

variabilidad interobservador (74). La citología de orina por micción espontánea resulta menos 

sensible que la obtenida por lavado vesical (41% vs 60%) (75), lo cual hace más recomendable 

y práctico su obtención en el momento de la cistoscopia. 

Respecto a la cadencia de dichas exploraciones, depende del riesgo individual del 

paciente de recurrencia y progresión del tumor (57,76). El uso de nomogramas, como la 

calculadora de la EAU para TVNMI, ayuda a establecer los grupos de riesgo y adaptar los 

esquemas de frecuencias de seguimiento (58,77). Sin embargo, la evidencia existente está 

basada en datos retrospectivos y de bajo nivel, lo que dificulta modificar los protocolos para 

reducir el número de maniobras invasivas anuales que los pacientes en seguimiento por 

TVNMI requieren. Además, estos porcentajes se basan en datos heterogéneos, incluyendo 

pacientes que no han recibido tratamiento endovesical en el caso de las tablas de la EORTC.  

 



Introducción 

 

 
46 

En el seguimiento de los pacientes con TVNMI, es crucial considerar varios aspectos 

fundamentales al planificar la frecuencia y la metodología de seguimiento: 

 

- En los pacientes de alto riesgo, es esencial diagnosticar recurrencias o progresiones a 

tumores músculo invasivos lo más precozmente posible. La cistoscopia y la citología 

de orina siguen siendo primordiales en este grupo, y actualmente no hay evidencia 

científica que respalde la sustitución de este protocolo con la misma seguridad 

oncológica. 

 

- En los pacientes de bajo riesgo, donde la detección precoz de recurrencias puede no 

impactar significativamente en la supervivencia global ni cáncer específica (78,79), se 

podría considerar una metodología menos invasiva basada en ecografía y citología (o, 

eventualmente, biomarcadores). Existe creciente evidencia científica que sugiere la 

opción de la vigilancia activa, postponiendo el tratamiento quirúrgico, en casos 

seleccionados (79–81). La consideración de esta alternativa de manejo de la enfermedad 

debe tener en cuenta factores como antecedentes de T1 de bajo grado, presencia de 

lesiones múltiples al inicio de la vigilancia y el número de resecciones transuretrales 

previas, puesto que estos factores predisponen a un posible fallo más precoz en esta 

estrategia (82,83).   

 

- La primera exploración tras una RTU-V debe realizarse a los 3 meses tras la cirugía, 

ya que es un factor pronóstico independiente de recurrencia y progresión (84,85). Está 

indicada en todos los pacientes con TVNMI, independientemente del grupo de riesgo. 
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- En los tumores de bajo riesgo, la probabilidad de recurrencia después de 5 años de 

seguimiento es baja (77), lo que podría justificar la discontinuidad o el uso de 

exploraciones no invasivas después de este periodo. 

 

- En los pacientes con tumores de riesgo intermedio, alto y muy alto riesgo, la 

probabilidad de recurrencia y progresión persiste incluso a los 10 años de seguimiento 

(85) por lo que una evaluación más prolongada sería óptima (86). 

 

- Dada la posible asociación o riesgo de desarrollo de enfermedad panurotelial, la 

evaluación periódica de la uretra prostática y/o del tracto urinario superior debería 

reflejarse en la estrategia de seguimiento, aunque no existen unas pautas concretas y 

consensuadas. 

 

Las guías actuales de la EAU para TVNMI proponen un esquema de seguimiento más 

laxo en casos de tumores de bajo riesgo, con evaluaciones a los 9 meses después de la 

cistoscopia inicial y, posteriormente anualmente durante 5 años. Por el contrario, en casos de 

pacientes con TVNMI de alto o muy alto riesgo, se aconseja un seguimiento trimestral durante 

los dos primeros años, semestral posteriormente hasta los 5 años y, finalmente, anual hasta 

completar al menos 10 años (63), tal y como se indica en la Figura 8. 

 

En el caso de pacientes con tumores de riesgo intermedio, el enfoque de seguimiento se 

sitúa entre los grupos de alto y bajo riesgo. Este enfoque se caracteriza por una mayor 

individualización, adaptándose según el riesgo de recurrencia y progresión específico de cada 

paciente. 
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 La cistoscopia flexible sigue siendo una herramienta esencial en este contexto. La 

estrategia de seguimiento debe considerar cuidadosamente factores como la historia clínica del 

paciente, características específicas del tumor, respuestas previas al tratamiento y otros 

elementos clínicos y patológicos relevantes. La frecuencia y la naturaleza de las evaluaciones, 

como la cistoscopia y la citología, se ajustarán en consecuencia a para optimizar la detección 

temprana de cualquier recurrencia o progresión. En general, la individualización del 

seguimiento es crucial en el manejo de los pacientes con tumores vesicales, permitiendo un 

equilibrio entre la vigilancia adecuada y la minimización de procedimientos invasivos 

innecesarios. 
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Figura 8. Esquema de seguimiento del TVNMI basado en la recomendación de las guías de 

la EAU (64). 

 

 

 

 
La metodología de seguimiento invasiva que incluye cistoscopias y citologías 

frecuentes puede ser intensiva y asociarse a molestias para los pacientes. La baja sensibilidad 

de la citología, especialmente en casos de bajo grado, ha llevado a explorar alternativas, y los 

biomarcadores urinarios han surgido como un área de interés en la investigación del cáncer de 

vejiga. Estos biomarcadores se han evaluado con el objetivo de mejorar la detección, reducir 

la necesidad de procedimientos invasivos y proporcionar una alternativa menos molesta para 

los pacientes (87).  
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1.6. Biomarcadores urinarios en el seguimiento del tumor vesical 

Los biomarcadores urinarios, desarrollados gracias al avance en las técnicas de estudio 

de material genético, han experimentado un crecimiento exponencial. Estos biomarcadores han 

sido explorados en las diversas fases de la enfermedad, abarcando desde el estudio de la 

hematuria hasta el proceso diagnóstico, el seguimiento del tumor vesical, e incluso como 

factores predictores de respuesta al tratamiento y progresión (88). Aunque estos biomarcadores, 

en particular los más actuales, presentan elevadas sensibilidades y valores predictivos 

negativos que superan en muchos casos a la citología, suelen exhibir por el contrario una 

especificidad y valor predictivo positivo relativamente bajos (89–91). Este hecho ha limitado 

su adopción generalizada en la práctica clínica diaria, y las guías clínicas aún no los han 

incorporado de manera sistemática en los protocolos de seguimiento. No obstante, 

biomarcadores clásicos como el UroVysionTM (FISH), el Nuclear Matrix Protein 22® (NMP22) 

y el Fibroblast Growth Factor Receptor 3 (FGFR3)/Telomerase Reverse Transcriptase (TERT) 

han sido evaluados en estudios con pacientes con citología positiva, pero cistoscopia y Uro-TC 

sin evidencia de neoplasia, con el fin de identificar aquellos pacientes con mayor riesgo de 

recurrencia y progresión (92–97).  

Los biomarcadores en el seguimiento del TVNMI pueden ser de diversa índole, 

incluyendo marcadores proteicos, de origen genético (DNA, RNA, alteraciones epigenéticas o 

vesículas extracelulares) y pruebas celulares. Entre ellos, los biomarcadores genéticos están 

experimentando una notable evolución y se postulan como una alternativa a los métodos 

clásicos de seguimiento (98).  

La orina, como fuente de biopsia líquida, presenta ventajas significativas en términos 

de obtención fácil, indolora, rápida y estabilidad del material genético (99). Sin embargo, el 

carcinoma vesical se caracteriza por una alta heterogeneidad genética, y su impacto en la 
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calidad de vida de los pacientes se asocia a la necesidad de un seguimiento invasivo riguroso 

debido a su propensión a la recurrencia y progresión (100). Aunque la Food And Drug 

Association (FDA) aprobó hace más de 10 años algunos biomarcadores con baja sensibilidad 

y especificidad en comparación con la citología, limitando su aplicabilidad y recomendación, 

la perspectiva clínica está cambiando (101). Las guías de la EAU y de la American Urological 

Association históricamente han sugerido que el seguimiento de los pacientes con TVNMI se 

base en la combinación de cistoscopia, citología y pruebas de imagen para valorar el tracto 

urinario superior (102,103). No obstante, en los últimos dos años, las recomendaciones de las 

guías europeas han abierto la posibilidad al uso de biomarcadores urinarios en grupos 

seleccionados de pacientes, especialmente aquellos con menor riesgo de progresión, es decir, 

los de bajo riesgo y riesgo intermedio (63,104). Este cambio en el paradigma ofrece la opción 

de utilizar biomarcadores en alternancia con la cistoscopia, con el objetivo de reducir el riesgo 

de procedimientos invasivos repetitivos sin comprometer la seguridad oncológica, 

especialmente en pacientes con bajo riesgo de progresión. Un ensayo clínico prospectivo 

randomizado concluyó que el conocimiento previo por parte del urólogo de los resultados de 

los biomarcadores mejora la sensibilidad de la cistoscopia y aumenta la tasa de detección de 

recidivas (105). 

En la actualidad, los biomarcadores genéticos podrían considerarse como una opción 

prometedora dentro del espectro de biomarcadores urinarios utilizados en el seguimiento 

TVNMI. El número de publicaciones en este campo ha experimentado un crecimiento 

exponencial en los últimos cinco años, lo que ha permitido comparar diversos biomarcadores 

con la citología urinaria. Entre los biomarcadores genéticos disponibles en la actualidad, las 

guías europeas destacan cuatro que son comercialmente accesibles, aprobados por la FDA y 

con marca CE de la Unión Europea, y a los que se les ha realizado un mayor número de estudios 

con pacientes en seguimiento, así como un perfil mejorado en términos de sensibilidad, 
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especificidad, VPP y VPN. Estos biomarcadores son: Cx-BladderTM (106,107), ADX-

BladderTM (108,109), Xpert Bladder® (110,111) y EpiCheck® (112).  

Estos biomarcadores genéticos podrían ser empleados para postergar o incluso sustituir 

las cistoscopias en el seguimiento de los tumores de bajo riesgo y riesgo intermedio. Su uso 

presenta un perfil de seguridad óptimo para detectar las recidivas de alto grado, que son 

infrecuentes en estos subgrupos de pacientes.  

En una revisión sistemática reciente que incluyó un metaanálisis y estudió datos de más 

de 7.000 pacientes, se obtuvo un perfil favorable para estos biomarcadores con una sensibilidad 

del 93%, una especificidad de hasta el 84%, un VPP de 67%, y un VPN cercano al 99% (113). 

De entre todos los biomarcadores analizados, Xpert Bladder Monitor® presenta un perfil 

oncológico destacado. Ha sido evaluado en catorce publicaciones hasta la fecha y en más de 

3.000 pacientes, lo que refuerza su posible validez clínica. La sensibilidad y especificidad 

combinada del biomarcador fueron del 73% (95% intervalo de confianza 65%-80%) y 77% 

(95% intervalo de confianza 69%-84%) respectivamente (114). Se trata de un biomarcador 

basado en el análisis de 5 microRNAs (ABL1, ANXA10, UPK1B, CRH y IGF2) utilizando 

exclusivamente 4.5mililitros de orina. La principal ventaja es que se trata de un test que puede 

ser realizado en el mismo punto de visita del paciente, obteniendo un resultado cualitativo 

(positivo/negativo) en tan solo 90 minutos. Dicho resultado se obtiene a través de un algoritmo 

prestablecido por el fabricante a partir de un punto de corte denominado LDA (linear 

discriminant analysis), cuyo punto de corte se encuentra situado en 0.5. 

Estos hallazgos respaldan la utilidad de Xpert Bladder Monitor® como una herramienta 

valiosa en el seguimiento del TVNMI, presentando un rendimiento prometedor en términos de 

sensibilidad y especificidad. Estos aspectos son cruciales para lograr una detección precisa de 

recidivas y respaldar la toma de decisiones clínicas.
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La justificación de nuestro proyecto se basa en la necesidad de mejorar el manejo del 

carcinoma vesical, especialmente en el seguimiento de los TVNMI. El cáncer de vejiga es una 

de las neoplasias más prevalentes (115). Tres de cada cuatro casos se presentan como TVNMI. 

De ellos, aproximadamente la mitad recurrirán en los siguientes 5 años de seguimiento (116). 

Es por ello por lo que requieren un seguimiento riguroso, según las guías europeas, mediante 

cistoscopia flexible y citología de orina seriadas. A pesar de su eficacia, este enfoque implica 

un coste elevado (117) y tiene un impacto relevante en la calidad de vida de estos pacientes. 

Aunque el riesgo de complicaciones de la cistoscopia flexible no supera el 3%, las molestias 

asociadas a dicha manipulación invasiva afectan a más del 40% de los casos, persistiendo la 

mayoría de ellas al menos 24h (31). La necesidad de repetir este procedimiento varias veces al 

año aumenta la ansiedad de los pacientes y afecta a su calidad de vida (118).  

En respuesta a esta preocupación, se ha intensificado la investigación de biomarcadores 

que puedan reemplazar los procedimientos invasivos, por otros simples y con la misma 

fiabilidad oncológica. A pesar de los avances en la genética del carcinoma vesical y las mejoras 

en las técnicas de laboratorio, hasta ahora no se ha identificado un biomarcador con el mismo 

perfil de sensibilidad, especificidad y valores predictivos que la combinación de cistoscopia y 

citología (119).  

Nuestro proyecto de tesis doctoral consiste en realizar una revisión sistemática de la 

literatura para identificar el biomarcador genético urinario comercializado más apropiado para 

sustituir a la cistoscopia y citología urinaria por lavado en el seguimiento del TVNMI. 

En la siguiente fase de proyecto se propone evaluar el rendimiento clínico del 

biomarcador seleccionado en un estudio prospectivo de una cohorte propia de TVNMI, 

incluidos durante los dos primeros años de seguimiento tras la última RTU-V y tratados 

convencionalmente según las guías de la EAU, comparando con el seguimiento estándar actual 

basado en cistoscopia y citología por lavado vesical.  
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El objetivo final de este proyecto es validar la eficacia de un biomarcador genético 

urinario como una alternativa viable y menos invasiva para el seguimiento actualmente 

recomendado del TVNMI en el contexto de una serie representativa de la clínica diaria 

asistencial. 
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La cuantificación en orina de micción espontánea de un biomarcador genético puede 

constituir una alternativa segura y no invasiva al seguimiento convencional del tumor vesical 

no músculo invasivo (TVNMI), actualmente basado en la realización seriada de cistoscopia 

flexible y citología urinaria por lavado vesical. 
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Con la finalidad de contrastar la hipótesis previamente expuesta, se propuso el siguiente 

objetivo principal: 

 

Establecer el papel de la determinación de un biomarcador genético en orina de micción 

espontanea en el contexto del seguimiento del TVNMI actualmente basado en la realización 

seriada de cistoscopia flexible y citología urinaria obtenida por lavado vesical. 

 

Además de dicho objetivo principal, se establecieron los siguientes objetivos 

secundarios: 

 

1. Realizar una revisión sistemática de la literatura para analizar el 

posicionamiento actual de los biomarcadores genéticos urinarios en el contexto 

del seguimiento del TVNMI y seleccionar el más apropiado entre ellos para 

realizar un estudio prospectivo. 

 

2. Comparar la eficacia clínica del biomarcador genético seleccionado con el 

método estándar de seguimiento del TVNMI, basado en cistoscopia flexible y 

la citología urinaria por lavado vesical.  

 

3. Evaluar puntos de corte alternativos, al propuesto por el fabricante, que 

permitan adecuar su sensibilidad y especificidad al escenario clínico más seguro 

en el seguimiento de los TVNMI. 

 

4. Evaluar el efecto anticipatorio del biomarcador genético seleccionado en el 

diagnóstico precoz de las recurrencias del TVNMI. 
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La presente tesis doctoral se presenta como un compendio de publicaciones que se 

especifican a continuación.  

 

 

5.1. Publicación 1  

 

 

Título: Current status of genetic urinary biomarkers for surveillance of non-muscle invasive 

bladder cancer: A systematic review 

 

Autores: Fernando Lozano; Carles X. Raventós; Albert Carrión; Juan Morote; Enrique Trilla. 

 

Referencia: BMC Urol. 2020 Jul 14;20(1):99. 

 

 PMID: 32664878     PMCID: PMC7362437 

 

 DOI: https://doi.org/10.1186/s12894-020-00670-x 

 

 

Impact Factor: 2.09 

 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7362437/
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5.2. Publicación 2 

 

 

Título: Xpert Bladder Cancer Monitor for the Early Detection of Non-Muscle Invasive Bladder 

Cancer Recurrences: Could Cystoscopy Be Substituted? 

 

 

Autores: Fernando Lozano; Carles X. Raventós; Albert Carrión; Carme Dinarés; Javier 

Hernández; Enrique Trilla; Juan Morote. 

 

 

Referencia: BMC Urol. 2020 Jul 14;20(1):99 

 

 PMID: 37509344   PMCID: PMC10378094   

 

 DOI: https://doi.org/10.3390/cancers15143683   

  

 

 

 

Impact Factor: 5.2 
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En la revisión sistemática de la literatura realizada en la primera publicación acerca de 

biomarcadores genéticos urinarios en el seguimiento del TVNMI, se seleccionaron 21 artículos 

siguiendo los criterios PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

analyses) (120). A pesar de que el riesgo de sesgo alcanzó el 50% en el conjunto de los artículos, la 

mayoría de ellos lograron cumplir los objetivos establecidos por los criterios de la herramienta 

QUADAS-2 (121), indicando así una moderada-alta calidad de la evidencia. La revisión de los 

artículos seleccionados se llevó a cabo mediante el uso de checklist de REMARK (122) y las pautas 

para informar la metodología del estudio conforme los criterios SWIM (123).  

Los resultados se resumieron en dos tablas, una para biomarcadores de DNA y otra para 

biomarcadores de RNA (Tablas 1-2, artículo 1) (98). 
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Los estudios iniciales de biomarcadores utilizando DNA se remontan a 2009, cuando se 

realizaron comparaciones entre las alteraciones en los microsatélites de los genes y los biomarcadores 

de metilación de DNA. En este primer estudio de Rouprêt et al. (94) se evaluó la eficacia en la 

detección de recidivas de las alteraciones de microsatélites en comparación con los biomarcadores 

de metilación de ADN en 40 pacientes, evidenciando mejores resultados en el primer grupo, 

mostrando unas áreas bajo la curva (AUC) de 0.81 y 0.44, respectivamente.  

Las metilaciones en el DNA son alteraciones presentes en diversas neoplasias (124–126). Es 

un marcador epigenético, es decir, que es capaz de regular la expresión genética sin modificar la 

secuencia de DNA que lo compone (127). Afecta principalmente a los dinucleótidos de CpG, aunque 

también se puede encontrar de forma fisiológica en procesos de apoptosis celular. Estos dinucleótidos 

se encuentran distribuidos a lo largo del genoma y, en la mayoría de las ocasiones, presentan un 

estatus normal de metilación. La hipermetilación de los dinucleótidos de CpG a nivel de la región 

promotora de los genes supresores tumorales puede inhibir su transcripción en células humanas 

(128,129). Las metilaciones son biomarcadores eficaces en el seguimiento del tumor vesical debido 

a su estabilidad bioquímica, su fácil identificación en orina y capacidad de cuantificación (130). 

Además de las metilaciones de DNA, otra de las alteraciones estudiadas como biomarcador para el 

seguimiento de tumor vesical son las mutaciones genéticas, dada la gran heterogeneidad genética del 
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cáncer vesical (131). Una de las más estudiadas es la mutación en el Fibroblast Growth Factor 

Receptor 3 (FGFR3), presente en hasta el 80% de los tumores de bajo grado y asociada a mejor 

pronóstico oncológico (132,133). Los estudios identificados en la revisión sistemática evidencian 

sensibilidades que oscilan entre el 19% y el 94.5% y VPN entre 89% y el 98.5% (134–137). 

Existe menos evidencia sobre los biomarcadores basados en la identificación de RNA 

tumoral. Los biomarcadores desarrollados utilizan la detección de combinaciones de microRNA 

(miRNA) o RNA mensajeros (mRNA) para detectar las posibles recidivas. Tras una fase preclínica 

exploratoria, en la que se analizan diversas combinaciones de RNA, se seleccionan aquellas que 

presentaban una mejor correlación entre las muestras de orina de los pacientes y los tejidos tumorales. 

Los miRNA son moléculas de una sola cadena con una longitud de 22 nucleótidos que pertenecen al 

grupo de RNA no codificante y se unen a regiones complementarias de los mRNA. Este mecanismo 

les permite modular la expresión de los mRNA involucrados tanto en procesos fisiológicos como en 

procesos de carcinogénesis (138). Se identificaron cinco artículos en el seguimiento del TVNMI que 

analizaban diversas combinaciones de mRNA; la mayoría de estos estudios se centran en los 

biomarcadores comercializados en Europa: Cx Bladder MonitorTM y Xpert Bladder Cancer Monitor® 

(106,139–141).  

En el segundo artículo, se realizó un estudio prospectivo con el objetivo de comparar el 

rendimiento del biomarcador urinario Xpert Bladder Monitor® (XBM) frente al seguimiento estándar 

en pacientes con TVNMI con cistoscopia flexible y citología urinaria por lavado. Se analizaron 337 

pacientes con antecedente de TVNMI intervenido mediante RTU-V en los últimos 24 meses previos 

a la cistoscopia, con ambos métodos de seguimiento. Posteriormente, se realizó una evaluación de 

los pacientes durante un año de seguimiento, y RTU-V en aquellos en los que se detectó recidiva en 

la cistoscopia y/o pacientes con citología positiva para carcinoma urotelial sin lesiones exofíticas ni 

evidencia de tumor de tracto urinario superior por pruebas de imagen. La edad mediana de la cohorte 

fue de 73 años, el 77.2% de los pacientes eran fumadores o exfumadores, y el 81.1% varones. El 
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68.3% de los tumores en seguimiento eran primarios y el 54.7% eran de alto grado. Además, el 47% 

de los pacientes recibieron BCG a dosis plenas durante un año. A lo largo del seguimiento, se 

identificaron 49 recurrencias (14.5% de las muestras), siendo un 5.5% de alto grado. Durante el año 

posterior de seguimiento, se detectaron 33 recurrencias, de las cuales 16 fueron clasificadas de alto 

riesgo. 

La sensibilidad de XBM para la detección de cualquier recidiva tumoral fue de 69.4%, en 

comparación con el 100% logrado mediante la combinación de cistoscopia y citología por lavado 

vesical. Respecto a la especificidad, XBM exhibió un valor de 68.8% en contraste con el 96.5% 

observado para la cistoscopia y la citología por lavado. El VPN para todas las recidivas de XBM fue 

del 93%. La exactitud diagnóstica de XBM fue del 68.8%, en comparación con el 97% obtenido 

mediante la realización de cistoscopia y citología por lavado. En el escenario de recurrencias de alto 

riesgo, la sensibilidad, especificidad y VPN de XBM fue 65.1%, 88.3% y 96.2%, respectivamente.  

Con el objetivo de valorar la predicción del riesgo de recurrencia del biomarcador, se realizó 

un análisis univariante que demostró que XBM, la citología por lavado y la cistoscopia presentaban 

significación estadística para detectar recurrencias. Posteriormente, se llevó a cabo una regresión 

logística binaria que evidenció significación estadística para la cistoscopia flexible en la detección de 

todas las recurrencias (incluyendo las de alto riesgo) y la citología de orina en la detección de 

recurrencias alto riesgo. En cambio, XBM no obtuvo significación estadística en la regresión 

logística. 

Los pacientes sin recidiva en la cistoscopia inicial fueron subdivididos en dos grupos: falsos 

positivos de XBM (biomarcador positivo, pero cistoscopia y citología negativas) y verdaderos 

negativos de XBM (biomarcador, cistoscopia y citología negativos). Se realizó un seguimiento de un 

año, observando que 18 (20%) pacientes del primer grupo desarrollaron una recurrencia (8 tumores 

de bajo grado, 8 de alto grado y dos tumores de vías), mientras que solo el 6.1% de los pacientes del 

segundo grupo tuvieron recurrencia, p <0.03. La odds ratio de los pacientes con un biomarcador 
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positivo, pero cistoscopia y citología negativas fue de 3 (95% IC 1.494-6.023) y de 3.3 (95% IC 

1.239-8.890) para la enfermedad de alto riesgo.  

En la fase final del estudio, y con el objetivo de identificar un punto de corte con mejor perfil 

clínico del biomarcador y con mayor capacidad para detectar recurrencias de alto grado, se calculó 

el AUC de XBM para el valor preestablecido por el fabricante del biomarcador (Linear Discriminant 

Analysis, LDA = 0.5), siendo de 0.725 (95% IC 0.620–0.829). Se seleccionó el punto de corte de 

LDA = 0.1294 que presentó una sensibilidad del 96.3%, y una especificidad de 13.7%. El VPN fue 

de 92.1% y el VPP de 26.4%. En el subgrupo pacientes de alto riesgo, en el punto de corte 

seleccionado, mostró una sensibilidad del 97.4%, una especificidad del 12.4%, un VPN de 97.4% y 

un VPP de 12.4%. A nivel clínico, con este punto de corte, se lograrían evitar el 11.3% de las 

cistoscopias y citologías, dejando sin diagnosticar un 2.6% de las recurrencias de alto grado.  
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7.1.  Publicaciones 

La investigación en biomarcadores es un campo en constante evolución en el manejo 

del TVNMI. Los avances en su aplicación abarcan los diferentes escenarios de la enfermedad: 

diagnóstico, seguimiento, predictores de respuesta a tratamiento endovesical y estratificación 

de riesgo de los pacientes. A pesar del desarrollo de multitud biomarcadores urinarios para el 

seguimiento del tumor vesical, habiendo sido algunos de ellos, como NMP22 o BTA stat, 

aprobados por la FDA (142–146), ninguno ha sido incorporado en los algoritmos 

recomendados por las guías de la EAU (64). A pesar de las indicaciones, la última versión de 

las guías sugiere la consideración de cuatro nuevos biomarcadores. Estos han sido 

seleccionados por su perfil oncológico y el soporte bibliográfico proporcionado por estudios 

prospectivos multicéntricos. Dichos marcadores incluyen el Bladder EpicheckTM (112,147), 

Xpert Bladder Monitor® (111,148) ADX-BladderTM (108,109) y Cx-BladderTM (106,107). Los 

biomarcadores genéticos han demostrado un perfil superior en el carcinoma vesical en 

comparación con la citología, sin embargo, el estándar actual en el seguimiento de los TVNMI 

sigue siendo la combinación de la cistoscopia y la citología de orina.  

Si bien esta combinación ofrece una sensibilidad, especificidad y VPN muy elevados 

(149,150), tiene limitaciones significativas. La cistoscopia, a pesar de su precisión, es un 

procedimiento invasivo que puede causar dolor y malestar durante y después de su realización 

(151). Además, la capacidad de la cistoscopia para detectar todas las lesiones vesicales puede 

ser limitada y depende, en gran medida, de la experiencia del especialista que la lleva a cabo, 

ya sea un urólogo o una enfermera especializada (150). La citología es un procedimiento 

subjetivo que precisa de citopatólogos entrenados y que está expuesta a una importante 

variabilidad interobservador (52). 
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Las investigaciones actuales se centran en el desarrollo de nuevos biomarcadores 

urinarios con el objetivo de obtener pruebas que muestren una sensibilidad y un VPN elevados 

y comparables a los métodos establecidos. Este enfoque es crucial, especialmente en el 

contexto del seguimiento de TVNMI, ya que el propósito de estos nuevos biomarcadores es 

reducir la necesidad de realizar cistoscopias de manera rutinaria.  

A pesar de los avances prometedores en biomarcadores genéticos, es importante 

destacar algunas limitaciones que deben abordarse para su implementación exitosa en el 

seguimiento del TVNMI. Las técnicas basadas en la detección de DNA o RNA enfrentan 

desafíos en la obtención de cantidad suficiente de material genético de calidad a partir de 

muestras de orina obtenidas por micción espontánea. La calidad y la cantidad del material 

genético pueden variar, lo que afecta a la precisión y a la fiabilidad de los resultados (152). 

Otra limitación de las pruebas no invasivas es su escasa sensibilidad, principalmente en 

pacientes con carga tumoral reducida y en tumores de bajo grado (153), que son una proporción 

significativa de las recurrencias (154). 

La presencia de “falsos positivos” en los estudios con biomarcadores, donde el test 

indica positividad, pero no hay evidencia de lesiones en las pruebas estándar, es una 

preocupación relevante. Este fenómeno puede tener varias explicaciones y consideraciones 

importantes. La justificación para evitar el infradiagnóstico de las recidivas lleva a establecer 

puntos de corte bajos, que tengan una elevada sensibilidad. Sin embargo, es esencial que estos 

puntos de corte se definan cuidadosamente y se validen en diferentes cohortes de pacientes 

para garantizar su utilidad clínica y minimizar los “falsos positivos”. La noción de que las 

alteraciones genéticas pueden preceder a las alteraciones morfológicas en el tumor vesical es 

un fenómeno interesante y poco estudiado. Sin embargo, es crucial comprender la duración y 

el alcance de este “efecto anticipatorio” para interpretar correctamente los resultados del 

biomarcador y evitar intervenciones innecesarias basadas solo en la positividad de la prueba. 
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La evidencia publicada al respecto consensúa que el efecto anticipatorio incluiría las 

recurrencias detectadas en los 18 meses posteriores a la determinación del biomarcador, 

basándose en la premisa de que las alteraciones genéticas pueden preceder en varios meses a 

las alteraciones morfológicas en el tumor vesical (155,156). Existe evidencia de que algunos 

de los falsos negativos son debidos a una baja carga tumoral (lesiones milimétricas, tumores 

únicos) cuyo pronóstico y retraso en el diagnóstico podría tener un escaso impacto en la 

supervivencia global del paciente (157). La interpretación de resultados de biomarcadores debe 

considerar el contexto clínico específico de cada paciente. La toma de decisiones clínicas no 

debe basarse únicamente en la positividad del biomarcador, sino que debe integrarse con otras 

pruebas y la evaluación clínica general. 

La revisión sistemática de la literatura revela ciertas limitaciones y consideraciones 

importantes en los estudios con biomarcadores. Por un lado, se observa una alta proporción de 

estudios con diseño retrospectivo. Esta característica puede introducir sesgos y limitar la 

capacidad de establecer relaciones causales. La evidencia generada debe interpretarse, por 

tanto, con precaución, y cabe destacar la necesidad de estudios prospectivos para fortalecer la 

validez de los hallazgos.  

La evaluación de los pacientes en los dos primeros años de seguimiento de los TVNMI, 

donde la tasa de recurrencias es más elevada que en la población general en seguimiento (158), 

podría conllevar a un sesgo de selección. La generalización de los resultados al resto de la 

población en seguimiento debe abordarse considerando esta limitación. 

Por otro lado, la mayoría de los biomarcadores proporcionan resultados cualitativos 

dicotómicos (positivo/negativo). Sin embargo, ofrecer una predicción numérica de la 

probabilidad de recurrencia, por ejemplo, el Episcore de Bladder Epicheck® (159), podría ser 

de más utilidad para los urólogos en la toma de decisiones clínicas. 
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La falta de ensayos clínicos randomizados en el campo de los biomarcadores para el 

seguimiento del TVNMI limita la fuerza de la evidencia disponible. La realización de estudios 

controlados y aleatorizados sería crucial para establecer la eficacia real de estos biomarcadores 

(160). Asimismo, la falta de comparaciones directas entre los diferentes biomarcadores 

dificulta la identificación del más efectivo y limita la capacidad de establecer recomendaciones 

claras en la práctica clínica. 

La presencia de algoritmos clínicos adyuvantes a las determinaciones de los 

biomarcadores puede complicar la estandarización y la validación externa (25). La ausencia de 

uniformidad en los métodos de evaluación y análisis puede afectar la comparabilidad entre 

biomarcadores (95,152,153). 

La selección de biomarcadores para realizar el seguimiento de los pacientes con tumor 

vesical en la práctica clínica debería basarse en un escenario concreto (161) y siguiendo los 

criterios de las guías internacionales (162). Para ello se han de cumplir los tres principios 

básicos (163). El biomarcador seleccionado debe demostrar superioridad clínica en 

comparación con las pruebas habitualmente utilizadas. Esto implica mayor sensibilidad y VPN, 

lo que garantiza una capacidad efectiva para detectar recurrencias y reducir falsos negativos. 

Además, debe ser simple y reproducible, evitando la necesidad de infraestructuras complejas 

que dificulten su estandarización y adopción generalizada. La simplicidad en la aplicación 

contribuye a su integración eficiente en la práctica clínica diaria. Por otro lado, ha de ser 

económicamente equiparable, considerando los costos asociados a su implementación, en 

comparación con las pruebas estándar. Los estudios de costo-efectividad son esenciales, pero 

deben abordar la complejidad de los costos indirectos, como el personal, el material y el tiempo 

de quirófano, para proporcionar una evaluación precisa de su viabilidad económica. Los 

estudios económicos comparativos entre biomarcadores y cistoscopia a menudo son un desafío 

debido a la variabilidad en los costos de la cistoscopia según el país y a las dificultades para 
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calcular costes indirectos (154). A pesar de esta complejidad, la investigación de Nam et al. 

(164) sugiere que el seguimiento basado en biomarcadores puede ser económicamente más 

eficiente que el seguimiento clásico. Sin embargo, es crucial abordar posibles sesgos y 

considerar la evolución de los marcadores más recientes y sus perfiles de costos en futuras 

investigaciones. 

Los dos modelos propuestos para la implementación de programas de seguimiento 

utilizando biomarcadores son los siguientes:  

 

- Seguimiento alterno: en este modelo, se mantiene el estándar de seguimiento, que 

incluye cistoscopia y citología, pero se reduce el número de exploraciones invasivas 

alternándolas con biomarcadores con la misma periodicidad establecida por las 

guías. Se realiza una cistoscopia confirmativa en los casos en que el biomarcador 

proporcione un resultado positivo (158). Económicamente este seguimiento no 

implicaría un sobrecoste, incluso asumiendo la necesidad de cistoscopia y citología 

si el biomarcador es positivo. Dada la baja tasa de falsos negativos y el elevado 

VPN de la mayoría de los nuevos biomarcadores genéticos, este modelo es 

particularmente adecuado para el seguimiento en el escenario de los tumores de alto 

grado (165). 

 

- Seguimiento basado exclusivamente en biomarcadores: en este modelo, debido a la 

elevada sensibilidad y VPN de los nuevos biomarcadores, el seguimiento es 

exclusivamente no invasivo. En caso de resultado negativo del biomarcador, los 

controles sucesivos se realizan con biomarcadores según la periodicidad sugerida 

por las guías de la EAU. Si el resultado es positivo, el paciente es sometido a una 

cistoscopia y a una cirugía transuretral si se confirma la recidiva. Este enfoque se 
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basa en la eficacia de los biomarcadores y su capacidad para reducir la necesidad 

de procedimientos invasivos y podría aplicarse en tumores de bajo grado, donde la 

demora en el diagnóstico de la recidiva no supone un riesgo oncológico significativo 

(166,167).  

 

Las guías europeas plantean otro escenario para el uso de biomarcadores que analizaría 

cómo el resultado del biomarcador influiría en la tasa de detección. El estudio CEFUB (Cost-

Effectiveness of Follow-Up of Urinary Bladder Cancer) de Van der Aa et al. (168) analiza 

cómo el conocimiento previo del resultado del biomarcador influye en la tasa de detección 

durante la cistoscopia. Los hallazgos indican que el uso del biomarcador antes de la cistoscopia 

proporciona una valiosa información adicional, mejorándose las tasas de detección en la 

cistoscopia.  

En lo que respecta a la percepción de los pacientes sobre la aplicación de 

biomarcadores, Shen Tan et al. (169), reportan que a pesar de considerar la cistoscopia como 

un procedimiento invasivo, incómodo y asociado a efectos secundarios frecuentes, la 

sensibilidad mínima aceptable para que los pacientes consideren la sustitución de la cistoscopia 

por biomarcadores debería equivaler a la de la cistoscopia. Es esencial que los protocolos de 

seguimiento basados en biomarcadores comuniquen a los pacientes los diferentes escenarios y 

perfiles de las pruebas. En el grupo de bajo riesgo, retrasar el diagnóstico de una única y 

pequeña recidiva puede no tener un impacto relevante en la supervivencia global o en la 

supervivencia cáncer específica (170). Sin embargo, en el grupo de alto riesgo, donde la 

detección precoz es crucial, un biomarcador sólo será valioso si es capaz de detectar pequeñas 

recurrencias de alto grado.  

Las guías de la EAU de 2021 ya mencionan cuatro biomarcadores urinarios (171), 

Bladder Epicheck®, Xpert Bladder Monitor®, ADX-BladderTM y Cx-BladderTM, que 
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consideran como alternativas a la cistoscopia y a la citología de orina. Sin embargo, a pesar de 

la calidad y cantidad de publicaciones que respaldan estos biomarcadores, todavía no se han 

implantado en la práctica habitual. Esta falta de implementación puede deberse a la percepción 

por parte de los clínicos de un perfil bajo de sensibilidad y especificidad, lo que podría 

aumentar el riesgo para el paciente, teniendo en cuenta que los métodos estándar de 

seguimiento ofrecen actualmente una adecuada seguridad oncológica. 

En nuestro estudio, hemos explorado la hipótesis de que Xpert Bladder Monitor® es un 

biomarcador que permite sustituir o posponer las cistoscopias debido a su elevada sensibilidad 

y VPN. XBM fue validado por primera vez por Wallace et al (141) en 2018, en un estudio 

multicéntrico que incluía solamente 49 pacientes. Desde este estudio, XBM ha sido evaluado 

en diez estudios más (111,148,172–176) que incluyen a más de 3.000 pacientes. Su sensibilidad 

y especificidad global varían entre 29.8 y 84%, y 73.7 y 94.1%, respectivamente. El VPN oscila 

entre el 83 y 96.5%, y el VPP entre 44 y 90.9% (114).  

Una ventaja de XBM es la automatización de su determinación, gracias al suministro 

de los cartuchos precargados del dispositivo de análisis. Esto permite obtener el resultado en 

menos de dos horas en la propia consulta, con un tiempo de preparación de menos de 5 minutos 

(177). La tasa determinaciones no válidas en general no supera el 2%, y la causa más frecuente 

es un escaso volumen miccional.  

Al analizar el efecto longitudinal de los biomarcadores, se observa que las definiciones 

son contradictorias en la literatura. Algunos estudios indican que, en el escenario de uso de 

biomarcadores, las cistoscopias con imagen mejorada podrían mejorar la detección de la prueba 

y minimizar los fasos positivos (178). De hecho, en estos casos, se recomendaría la aplicación 

del algoritmo de Studer para descartar enfermedad extravesical (179).  

Como objetivo secundario de nuestro estudio, se llevó a cabo un seguimiento a los 

pacientes durante un período de un año para evaluar la posibilidad de que los resultados falsos 
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positivos de XBM pudieran tener un valor predictivo anticipatorio de recidiva. La tasa de 

recurrencia en este subgrupo de pacientes fue del 20% frente a sólo el 6.1% en pacientes con 

resultados negativos en todas las pruebas realizadas. Esto significa que cuando XBM es 

positivo pero la cistoscopia y la citología son negativas, los pacientes presentan una odds ratio 

de 3 (95% IC 1.5-6) para experimentar una recurrencia durante el año siguiente a la 

determinación, y una odds ratio de 3.3 (95% IC 1.2-8.9) de tener una recurrencia de alto grado 

en el mismo período de tiempo.  

 

 

7.2. Limitaciones del proyecto  

Nuestro proyecto presenta varias limitaciones. Respecto a la revisión sistemática, habría 

sido recomendable y más informativo realizar un metaanálisis de los datos. Sin embargo, la 

variabilidad entre estudios respecto a las cohortes incluidas y la metodología de seguimiento y 

la dificultad para obtener las “odds ratios” en los estudios analizados dificultaron esta 

alternativa. 

Respecto al trabajo experimental, con el objetivo de incrementar el número de 

recurrencias centramos nuestro estudio en los dos primeros años de seguimiento tras la RTU-

V, metodología similar al resto de estudios con biomarcadores. Este escenario impacta en el 

valor predictivo del biomarcador. La baja incidencia de recurrencias (14.5%) dificulta la 

obtención de diferencias estadísticamente significativas en la cohorte analizada. El tamaño 

medio de la recurrencia fue 8mm (3-16mm) lo que representa una baja carga tumoral para ser 

detectada a través del biomarcador.  

Dado que XBM es un método no invasivo, su análisis se realizó en una muestra de 

micción espontánea, mientras que en la citología de orina por lavado se analiza en el líquido 

de aspiración endovesical. Ni nuestro trabajo ni ninguno de los estudios previos publicados 
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sobre biomarcadores presenta un diseño prospectivo y randomizado entre el test y el estándar 

de seguimiento, lo cual complica su implementación en la práctica clínica diaria.  
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1. Xpert Bladder Cancer Monitor® es un biomarcador genético que se 

cuantifica en orina obtenida en micción espontanea, candidato a ser 

comparado con el estándar de seguimiento actual del TVNMI, basado 

en cistoscopia y citología urinaria por lavado vesical. 

  

2. A pesar de que Xpert Bladder Cancer Monitor® ofrece una elevada 

sensibilidad y valor predictivo negativo en el escenario de seguimiento 

de los TVNMI, su prometedor perfil de eficacia y seguridad 

oncológica no permite sustituir la cistoscopia y citología de orina como 

pruebas estándar de diagnóstico de recurrencias.   

 

3. La modificación del punto de corte de Xpert Bladder Cancer Monitor® 

utilizando un valor inferior al prestablecido por el fabricante mejora la 

detección de recurrencias, equiparándose a la cistoscopia y citología, 

pero aumentando el número de exploraciones innecesarias por la pérdida 

de especificidad del test. 

  

4. Xpert Bladder Cancer Monitor® presenta un efecto anticipatorio que 

permite identificar a los pacientes con un riesgo más elevado de 

desarrollar un carcinoma urotelial en el siguiente año de seguimiento y 

que, por tanto, precisan un seguimiento más exhaustivo. 
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5. En resumen, y para concluir nuestro objetivo principal, creemos que 

Xpert Bladder Cancer Monitor®  no puede sustituir el método actual de 

seguimiento del TVNMI de manera integral. Sin embargo, presenta un 

efecto anticipatorio en el diagnóstico de la recurrencia de alto grado del 

TVNMI muy prometedor. Son necesarios estudios prospectivos y 

aleatorizados que permitan definir la complementariedad entre XBM y 

el método estándar de seguimiento para realizar un seguimiento menos 

invasivo, eficiente y oncológicamente seguro. 
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Las líneas de investigaciones futuras en esta área deben incorporar diseños 

prospectivos, aleatorizados y multicéntricos, con un cálculo de tamaño muestral apropiado para 

demostrar igualdad entre la eficacia de los biomarcadores genéticos y el método estándar de 

seguimiento de los TVNMI. 

Estos estudios futuros deberán incorporar análisis de coste-efectividad en un programa 

de seguimiento de TVNMI.  

Los futuros diseños de ensayos clínicos sobre biomarcadores deberán explorar el perfil 

de mayor aplicabilidad y que más se ajuste a la seguridad y deseo de los pacientes, ya sea con 

un seguimiento exclusivo con biomarcadores o alternando con las pruebas estándar. 

Explorar con estudios diseñados apropiadamente el efecto anticipatorio de los 

biomarcadores genéticos en el diagnóstico de las recurrencias de los TVNMI y su algoritmo 

diagnóstico.  

Realizar estudios para identificar nuevos biomarcadores genéticos, basados en la 

utilización de las diversas técnicas ómicas actuales disponibles. 

Explorar le eficacia de algoritmos basados en inteligencia artificial que incorporen 

variables clínicas, biológicas y quizás de imagen para detectar recurrencias del TVNMI.  
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11.1. Anexo 1. Informe de Comité de Ética. 
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11.2. Anexo 2. Acuerdo de colaboración científica con Cepheid. 
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