+Model
ACURO-1074; No. of Pages7

Actas Urol Esp. 2018;xxX(XX):XXX=XXX

Actas Urologicas Espafiolas

www.elsevier.es/actasuro

ARTICULO ORIGINAL

Expresion de ARNm de hTERT en orina como
herramienta diagnéstica util en cancer de vejiga.
Comparacion con citologia y NMP22 BladderCheck
Test®

J.A. March-Villalba?, J. Panach-Navarrete®*, M.J. Herrero-Cervera®,
S. Alifo-Pellicer® y J.M. Martinez-Jabaloyas®

a Servicio de Urologia, Hospital Clinico Universitario de Valencia, Facultat de Medicina i Odontologia, Universitat de Valéncia,
Valencia, Espafia
b Departamento de Farmacologia, Facultat de Medicina i Odontologia, Universitat de Valéncia, Valencia, Espafia

Recibido el 20 de diciembre de 2017; aceptado el 1 de febrero de 2018

PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer vesical; Introduccion: El objetivo fue estudiar la relacion entre la determinacion cuantitativa de ARNm
Diagnostico; (hTERT) en pacientes con tumor vesical, antecedentes de tumor vesical y en sujetos sin ante-
Telomerasa; cedentes de esta neoplasia.

Citologia Material y métodos: Se trata de un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado con 91 suje-

tos incluidos. El valor de ARNm-hTERTy se determind en 63 pacientes con antecedentes o
sospecha de tumor vesical y en 28 controles. Se enviaron muestras de orina para evaluar el
nivel de ARNm (hTERT), el estudio citoldgico y el resultado de NMP22.

Resultados: Se observaron diferencias en los niveles medios de hTERTy en cada uno de los
grupos: presencia de tumor 21,33+ /- 40,66, antecedente del tumor 2,16 +/- 2,67, controles
0,9+/-1,75 (p<0,001). En pacientes con tumor, no hubo diferencias en los niveles medios de
hTERTy entre los diferentes grados y estadios, aunque hubo una tendencia: tumor de bajo grado
9,04+ /- 16,95, grado alto 28,95+ /- 48,36 (p=0,069), estadio Ta 10,33+ /- 19,39, T1 17,88 + /-
27,14, T2 54,8+ /- 74,05 (p=0,056). Ademas, la sensibilidad de hTERTy fue superior a la de
otras pruebas (76%), aunque la especificidad y los valores predictivos positivos y negativos
fueron mejores para la citologia (94%, 88,4% y 72,3% respectivamente) y NMP22 (88%, 80,6% y
73,3% respectivamente).

Conclusiones: Los niveles de mRNA de hTERTy en la orina fueron mas altos en pacientes con
tumores vesicales en comparacion con pacientes con antecedentes de tumor de vejiga y con
cistoscopia negativa, asi como en el grupo de control. Esta determinacion mostré un mayor
rendimiento diagndstico en comparacion con la deteccion de NMP22 y citologia urinaria.
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hTERT mRNA expression in urine as a useful diagnostic tool in bladder cancer.

Introduction: To study the relationship between quantitative mRNA determination (hTERT) in
patients with bladder tumor, history of bladder tumor, and in subjects without a history of this

Material and methods: A prospective randomized controlled study with 91 subjects included.
The value of mRNA-hTERTy was determined in 63 patients with a history or suspicion of bladder
tumor and in 28 controls. Urine samples were sent for evaluation of the mRNA level (hTERT),

Results: Differences were observed in mean hTERTy levels in each of the groups: tumor pre-
sence 21.33 + /- 40.66, tumor history 2.16 + /- 2.67, controls 0.9+ /- 1, 75 (p <0.001). In patients
with tumor, there was no difference in mean hTERTy levels between the different grades and
stages, although there was a tendency: low grade tumor 9.04+ /- 16.95, high grade 28.95+ /-
48.36 (p=.069), stage Ta 10.33+/- 19.39, T1 17.88+ /- 27.14, T2 54.8 + /- 74.05 (p =.056). In
addition, the sensitivity of hTERTy was superior to that of other test (76%), although specificity
and positive and negative predictive values were better for cytology (94%, 88.4% and 72.3%

Conclusions: hTERTy mRNA levels in urine were higher in patients with bladder tumors com-
pared to patients with a history of bladder tumor and with negative cystoscopy, as well as
in the control group. This determination showed a higher diagnostic yield compared with the
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the cytological study and the NMP22 result.
respectively) and NMP22 (88%, 80.6% and 73.3% respectively).
detection of NMP22 and urinary cytology.
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Introduccion

La incidencia del cancer de vejiga ha aumentado en las
Ultimas décadas. Hoy en dia, en los paises occidentales,
es el cuarto en frecuencia después del cancer de prostata,
pulmoén y colorrectal’. El cancer de vejiga es altamente pre-
valente. En 2012 se diagnosticaron 430.000 nuevos casos en
todo el mundo, con una proporcion de hombres a mujeres de
3: 12, Entre el 75% y el 85% de los casos se limita a tumores
de la mucosa (no musculo invasivos):.

Un aspecto de esta neoplasia, y de creciente interés, es la
tendencia de estos tumores a recidivar y progresar, a pesar
de la cirugia transuretral completa y la adicion de quimio-
terapia intravesical adyuvante. Como resultado, se necesita
una estrecha supervision del paciente. Esto explica el costo
economico significativo que genera el tumor®.

Aunque la cistoscopia es el patron oro, se utilizan varias
técnicas para garantizar el diagndstico de tumor primario y
recidiva, incluido el grado de invasion, sensibilidad, especi-
ficidad y costo.

Un método diagndstico frecuente, la cistoscopia flexible,
es facil de usar en la técnica y la ejecucion, minimizando el
dafo al paciente’. Sin embargo, sigue siendo una técnica
invasiva que proporciona un diagnostico macroscopico.

En la practica clinica, la cistoscopia se acompaina de
citologia urinaria. Esto juega un papel mas importante en
el caso de tumores de alto grado y carcinoma in situ. El
principal problema con la citologia es su baja sensibilidad
para tumores de bajo grado, aunque tiene una especificidad
aceptable®.

En la ultima década se ha producido un interés cre-
ciente en el estudio de nuevos marcadores que mejoran
el rendimiento diagnostico de diferentes pruebas previas.

Entre ellos se encuentra el NMP22 BladderCheck test®
(NMP22 urinaria). Se trata de una prueba cuantitativa para
medir la proteina de la matriz nuclear 22, que se libera en
grandes cantidades en la orina por las células tumorales
apoptoticas. El valor de corte para una prueba positiva
generalmente se establece en 10 U / ml’. Sin embargo, esta
prueba tiene sensibilidad y especificidad limitadas, a menos
que se combine con otras pruebas como la hibridacion
fluorescente in situ o la cistoscopia’.

Actualmente, la bUsqueda de un marcador de diagnos-
tico cuantitativo que mejore el rendimiento de los métodos
anteriores sigue siendo una necesidad. El ARN mensajero
(ARNm) que codifica la transcriptasa inversa de la subunidad
de la telomerasa humana (hTERT) es uno de los marcadores
estudiados cuantitativamente en diversos tipos de tumores®.
Esta enzima consiste en un complejo de ribonucleoproteina
especializado que incluye un componente de ARN, ARN de
telomerasa humana (hTR) y una proteina catalitica, la trans-
criptasa inversa de telomerasa (hTERT), que estabiliza los
telomeros de los cromosomas. La actividad de esta enzima
aumenta en la mayoria de los tumores, incluso en los tumo-
res vesicales®.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar el
rendimiento diagnostico de la determinacion cuantitativa
de ARNm (hTERT) en la orina de pacientes con sospecha de
tumor de vejiga en comparacion con el uso de la citologia y
los resultados de la NMP22 urinaria.

Los objetivos secundarios fueron determinar la rela-
cion entre los niveles de ARNm (hTERT) y el diagnostico
patologico (estadio y grado) en pacientes con tumor, asi
como la capacidad pronéstica de una primera determina-
cion con respecto a la evolucion de los pacientes (recidiva
0 no).
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