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Siglas y acronimos

ADN Acido desoxirribonucleico

AUC Area bajo la curva (del inglés, area under the curve)
CUTUS carcinoma urotelial del tracto urinario superior
CVNMI cancer de vejiga no musculo-invasivo

Esp Especificidad

IC Intervalo de confianza

IVA Impuesto sobre el valor anadido

N Tamafio muestral

NI No se indica / No informado

OR Odds ratio

PCR Reaccién en cadena de la polimerasa

rpm Revoluciones por minuto

Sen Sensibilidad

VPN Valor predictivo negativo

VPP Valor predictivo positivo
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Puntos clave

10

Bladder EpiCheck® (Nucleix Ltd., Israel) es un producto sanitario
diagnéstico in vitro con marcado CE-IVD para el cancer de vejiga
primario y recurrente y el cancer del tracto urinario superior.
Bladder EpiCheck® analiza 15 biomarcadores de metilacion y
detecta la presencia de células neoplasicas uroteliales en funcién
de sus perfiles de metilacion. La prueba se realiza en muestras de
orina procesadas por centrifugacion y extraccién de ADN del
sedimento celular.

El cancer de vejiga es el quinto tipo de cancer con mayor
incidencia en Espafa. El cancer del tracto urinario superior es un
tipo de carcinoma poco comun.

Bladder EpiCheck® podria potencialmente reducir el nimero de
cistoscopias durante el seguimiento del cancer y reducir asi el
malestar para el paciente y el riesgo de complicaciones asociadas
a este procedimiento invasivo. También podria utilizarse como
una alternativa a la citologia de orina.

Un metanalisis estimé una sensibiidad de 0.81 y una
especificidad de 0.87 para la deteccién del cancer de vejiga no
musculo-invasivo. La sensibilidad y la especificidad son mayores
en tumores de alto grado. Pocos estudios han evaluado la
tecnologia en pacientes con cancer del tracto urinario superior.
La implementacién de la tecnologia tendria escaso impacto ético,
social, legal, politico, cultural, econémico, sobre la organizacién
sanitaria y sobre la salud.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Key points

Bladder EpiCheck® (Nucleix Ltd., Israel) is a CE-IVD marked in
vitro diagnostic device for primary and recurrent bladder cancer
and upper urinary tract cancer.

Bladder EpiCheck® analyses 15 methylation biomarkers and
detects the presence of urothelial neoplastic cells based on their
methylation profiles. The test is performed on urine samples
processed by centrifugation and DNA extraction from the cell
pellet.

Bladder cancer is the fifth most frequently diagnosed cancer in
Spain. "Upper urinary tract cancer is a rare type of carcinoma.
Bladder EpiCheck® could reduce the number of cystoscopies
during the follow-up of cancer and thus reduce the number of this
invasive procedure, thereby reducing patient discomfort and the
risk of complications associated with cystoscopy. It could also be
an alternative to urine cytology.

A meta-analysis estimated a sensitivity of 0.81 and a specificity of
0.87 for the detection of non-muscle-invasive bladder cancer.
Sensitivity and specificity are higher in high-grade tumors. Few
studies have evaluated the technology in patients with upper
urinary tract cancer.

Implementation of the technology would have little ethical, social,
legal, political, cultural, economic, organizational, or health
impact.
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Datos generales

Nombre de la tecnologia

Bladder EpiCheck®

Compaiiia elaboradora o que comercializa la
tecnologia

El nombre de la compaiia desarrolladora y comercializadora de Bladder
EpiCheck® es Nucleix Ltd. Fue fundada en 2008 y tiene sedes en la
ciudad de Rehovot, Israel y en San Diego, EE. UU. Su pagina web es:
http://www.nucleix.com. La actividad de la empresa esta especializada
en métodos de biopsia liquida centrada en la deteccion temprana del
cancer.

La empresa estéa acreditada por el Colegio Americano de Patélogos
(CAP por sus siglas en inglés), siendo su numero CAP 9065819 y su AU-
ID 2117317, regulada por el Clinical Laboratory Improvement
Amendments, con numero CLIA: 05D2229598, y certificada por la
Institucion de Estandares de Israel (Sl por sus siglas en inglés) con el
numero de registro 1L-99484 (1).

En Espafa, Bladder EpiCheck® esta actualmente distribuido por la
compafia Menarini Diagnosticos S. A. (2).

Breve descripcion de la tecnologia

Bladder EpiCheck® (Nucleix Ltd., Israel) incluye el analisis de un panel de
15 biomarcadores de metilacion del ADN para detectar la presencia de
células neoplasicas uroteliales a partir de aberraciones en su patron de
metilacién. La prueba se realiza en muestras de orina procesadas por
centrifugacion en las que, posteriormente, se procede a la extraccion de
ADN de su sedimento celular. El Kit Bladder EpiCheck® se compone de
reactivos para el procesamiento de la muestra de principio a fin,
incluyendo minicolumnas de centrifugacion para la extraccion del ADN,
enzima de restriccion sensible a la metilacién que corta el ADN en sitios
de reconocimiento especificos no metilados (digestién del ADN) y, por
Ultimo, reactivos para la amplificacién del ADN digerido mediante

12 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



plataformas para la llevar a cabo la PCR (reaccion en cadena de la
polimerasa) a tiempo real, como es la plataforma | ABI 7500 Fast Dx.

Los resultados se expresan de manera cualitativa y cuantitativa. A
través del software que se proporciona, en primer lugar, se genera un
indice numérico, el EpiScore, comprendido de 0 a 100 unidades, que
refleja el nivel de metilacion total en la muestra de orina; en segundo lugar,
aparece un coédigo que indica si el test es positivo/negativo para la
presencia de cancer de vejiga de forma dicotémica: un valor superior a
60 unidades se considera positivo o de alto riesgo para cancer de vejiga,
mientras que inferior a este seria negativo o de bajo riesgo (3). El EpiScore
se utiliza Unicamente para distinguir entre resultados positivos y negativos
y no tiene un significado clinico aparte de su relacién con el punto de
corte.

Segun la literatura, Bladder EpiCheck® debe ser usado siempre
como complemento a otros procedimientos, como la cistoscopia, pero
parece una tecnologia util a la hora de disminuir la cantidad de
procedimientos invasivos para el seguimiento del cancer de vejiga (4).
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Figura 1. Algunos reactivos facilitados en el Kit. Bladder Epicheck®,
imagen tomada de la web con permiso de la empresa distribuidora.
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Poblacion diana

Pacientes con sospecha o diagnostico de cancer de vejiga y/o carcinoma
urotelial del tracto urinario superior (CUTUS) en seguimiento.

Descripcion de la patologia a la que se
aplica la tecnologia

El cancer de vejiga puede categorizarse atendiendo a diferentes criterios.
Una de estas clasificaciones diferencia entre cancer de vejiga no
musculo-invasivo (CVNMI), cuando solo afecta a las células del
recubrimiento del interior de la vejiga y cancer de vejiga musculo-invasivo,
cuando la afectacién sobrepasa el revestimiento de la vejiga hasta los
musculos que rodean a este érgano (5).

El CVNMI es el tipo mas comun y suele ser menos agresivo (5). Para
su diagndstico se usan varios procesos, siendo los mas utilizados la
cistoscopia, la citologia de orina y los marcadores moleculares de orina.
La cistoscopia es el método de eleccién del que depende el diagnéstico
de cancer de vejiga. Es un procedimiento invasivo para la observacion
directa de la vejiga y evaluacion histolégica en caso de que se extraiga
tejido (6). Por su parte, la citologia de la orina consiste en el examen de
muestras de orina para detectar la presencia de células cancerigenas.
Esta prueba se usa como complemento de la cistoscopia para el
diagnéstico. Por ultimo, debido a la baja sensibilidad de la citologia de la
orina, se han desarrollado varios tests alternativos para complementar la
cistoscopia, procedimiento del que no se puede prescindir para el
diagnéstico de cancer de vejiga (6).

Este tipo de cancer presenta una ratio importante de recurrencia. Por
ello, el seguimiento posterior al tratamiento inicial es clave. Durante este
proceso se realizan cistoscopias peridédicamente y, en caso de tumores
de alto grado, se usan también las citologias de orina como método
complementario para la deteccion de carcinoma in situ (y/o de tumores
del tracto urinario superior) (6,7).

El CUTUS afecta a los uréteres y al urotelio que reviste la via
excretora renal. Este tipo de carcinoma es poco comun; afecta en mayor
medida a hombres que a mujeres, sobre todo mayores de 70 afos (8,9).
Su prondstico suele ser negativo, por lo que la deteccién temprana es
clave para su tratamiento. Esta deteccion se suele realizar a través de la
combinacién de técnicas de imagen, como la tomografia computarizada
urografica y ureterorrenoscopias. También es comun la realizacién de
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citologias y el uso de marcadores urinarios. Sin embargo, las limitaciones
de sensibilidad de los marcadores habituales son un incentivo para el
desarrollo de nuevos biomarcadores que puedan ayudar al diagnostico
del CUTUS (8,9).

Area de especializacion/abordaje
Oncologia. Urologia.

Bladder Epicheck® es un biomarcador que no requiere del uso de
contrastes ni lleva asociado el tratamiento con un farmaco especifico.

Direccidon web de los documentos
publicados

No se han identificado documentos sobre Bladder EpiCheck® publicados
por agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias, salvo una ficha de

tecnologias emergentes publicada por el NICE (4):
https://www.nice.org.uk/advice/mib293/chapter/The-technology

TEST DE MARCADORES MOLECULARES EN ORINA PARA EL DIAGNOSTICO DE CARCINOMA UROTELIAL
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Desarrollo y uso de la tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

Grado de desarrollo: Establecido.

Tipo y uso de la tecnologia

Producto sanitario diagnéstico in vitro (CE-IVD)

Lugar o 4mbito de aplicacion de la
tecnologia

La tecnologia se puede utilizar en hospitales terciarios, hospitales
generales o centros donde haya un laboratorio que realice habitualmente
analisis de PCR.

Relacién con tecnologias previas

Bladder EpiCheck® es una tecnologia que podria complementar a las
actuales. No tiene las caracteristicas necesarias para sustituir a la
cistoscopia, pero si puede actuar como un complemento debido a una
aceptable sensibilidad, pudiendo llegar a reducir el numero de
cistoscopias durante el seguimiento (3,4). Por su parte, parece que podria
llegar a ser un sustituto de la citologia de la orina, que hasta ahora ha sido
el complemento mas usado de la cistoscopia, ya que Bladder EpiCheck®
parece tener una mayor sensibilidad que esta prueba a la hora de
diagnosticar recurrencia de cancer de vejiga en tumores de alto grado
(10).

Tecnologia alternativa en uso actual

Los procedimientos habituales para el seguimiento de pacientes
diagnosticados con cancer de vejiga son las cistoscopias y las citologias
urinarias realizadas de forma periddica. La cistoscopia es un
procedimiento invasivo que permite el examen médico bajo visién directa
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del revestimiento mucoso de la vejiga y de la uretra mediante la insercion
de un cistoscopio. Requiere de anestesia local, e incluso sedacion o
anestesia general en determinadas circunstancias. La citologia consiste
en el analisis microscépico de la orina en busqueda de células
cancerigenas.

En los Ultimos afios se han desarrollado biomarcadores distintos de
Bladder EpiCheck®. Algunos de estos son: CxBladder, UroVysion,
NMP22, BTA, Uromonitor, Xpert, ADX. En una revisién sistematica se
encontré que existen otros biomarcadores que destacan por encima de
Bladder EpiCheck® por su sensibilidad (CxBladder), especificidad
(NMP22) o valor predictivo negativo (CxBladder) (11). En otra revision
sistematica se encontré que Uromonitor supera a Bladder EpiCheck® en
especificidad, sensibilidad y valor predictivo negativo, mientras que
Cxbladder supera a Bladder EpiCheck® en sensibilidad y valor predictivo
negativo (12). No obstante, no se han identificado estudios que comparen
Bladder EpiCheck® con otros biomarcadores.

Aportacidon de la nueva tecnologia en
relacion con la tecnologia en uso actual

Bladder EpiCheck® podria potencialmente usarse como complemento a
la cistoscopia (sin llegar a sustituirla) para reducir el nimero de este tipo
de procedimientos invasivos durante el seguimiento, reduciendo asi el
malestar para el paciente y el riesgo de complicaciones asociadas a la
cistoscopia. Ademas, Bladder EpiCheck® podria ser una alternativa a la
citologia de orina. Esta prueba tiene niveles bajos y moderados de
sensibilidad para casos de bajo y alto grado, respectivamente.

Segun el desarrollador, Bladder EpiCheck® se presenta como una
prueba objetiva, frente a la subjetividad de las pruebas habituales. Tanto
la cistoscopia como la citologia urinaria presentan resultados
dependientes de la pericia y habilidades del profesional que realice el
examen macroscoépico del revestimiento del tejido o la observacion
microscopica de las muestras en busca de células anormales. Por su
parte, Bladder Epicheck® se centra en el procesamiento de la muestra de
orina a nivel molecular, identificando patrones de metilacién del ADN en
biomarcadores previamente asociados al cancer de vejiga. En este caso,
para la interpretacion clinica se pueden consultar los datos brutos y los
graficos de amplificacion obtenidos tras la PCR a tiempo real, lo que
permite la valoracién de la informacién epigenética de la muestra. A su
vez, de forma complementaria, se puede valorar esta informacién en un
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resultado cualitativo, a través de su software especifico, orientando la
clasificacion de los resultados como positivos o negativos.

Licencia, reintegro de gastos u otras
autorizaciones

La prueba cuenta con marcado CE - IVD para el cancer de vejiga primario
y recurrente y el cancer del tracto urinario superior. También esta

autorizado por la FDA para la recurrencia del cancer de vejiga en Estados
Unidos. La prueba esta en uso en algunos hospitales publicos de Espana.
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Importancia sanitaria de la
condicion clinica o la poblacion a
la que se aplica

Incidencia

El cancer de vejiga es uno de los tipos de cancer mas comunes a nivel
global, siendo el sexto tipo mas comun en hombres, con una incidencia
de 9.3 por cada 100 000 personas/afo. La incidencia para ambos sexos
es de 5.6 por 100 000 habitantes. En Espafia es el quinto tipo de cancer
con mayor incidencia, 19.3 por cada 100 000 personas por afo (13). El
CUTUS, por su parte, es un tipo de carcinoma poco comun, con una
incidencia de aproximadamente una persona por 100 000 personas/afno
(14).

Prevalencia

Se estima una prevalencia global de cancer de vejiga en el afio 2022 de
6.2 casos por 100 000 personas. En Espafia se estima una prevalencia de
40 casos por 100 000 personas (18 686 personas), siendo el cuarto pais
europeo con mayor prevalencia de esta enfermedad. Los hombres
espafioles se ven mas afectados por el cancer de vejiga que las mujeres
y la cantidad de personas afectadas comienza a aumentar en torno a los
55 afios, alcanzando una prevalencia maxima en personas mayores de 75
afnos (13,15). EI CUTUS, tipo de carcinoma poco comun, conforma un 5-
10% del total de carcinomas uroteliales.

Carga de la enfermedad

En 2022 el nUmero de muertes debidas al cancer de vejiga en Espafa fue
5 832 (13). En 2021 el cancer de vejiga supuso 100 340 afios de vida
saludable perdidos y 8 919 afios vividos con discapacidad. Estas cifras
ponen de manifiesto la multidimensionalidad de la carga de esta
enfermedad, que afecta no solo a la esperanza de vida de los pacientes,
sino también a su calidad de vida y bienestar fisico y emocional (16).

TEST DE MARCADORES MOLECULARES EN ORINA PARA EL DIAGNOSTICO DE CARCINOMA UROTELIAL

19



El coste del cancer de vejiga representa el 5% del gasto sanitario en
cancer en Europa, con un coste medio de 6942 € por paciente; en Espafa
se estimo el coste total en 498 540 € (euros de 2012) (17).

No se han identificado estudios sobre la carga de la enfermedad del
CUTUS en Espana. En un estudio en EE. UU. se concluyd que el manejo
del CUTUS de bajo y alto riesgo implica costes sustanciales, siendo este
segundo mas costoso que el primero, hasta un afo después del
diagnéstico (18).
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Requerimientos para usar la
tecnologia

Requerimiento de infraestructura y
formacién

Bladder EpiCheck® requiere del equipamiento habitual presente en un
laboratorio de biologia molecular, en concreto: termociclador en tiempo
real validado, microcentrifuga con rotor para tubos 1.5-2 ml capaz de
alcanzar 17 000 rpm, centrifuga con rotor oscilante para tubos de 50 ml
con opcion de quitar el freno de parada; termobloque para tubos de 1.5
ml que alcance temperaturas de 37 y 65 °C; agitador vértex; pipetas de
20, 200 y 1000 pl. Es necesario que el facultativo especialista de area en
el servicio en el que se lleve a cabo el uso de esta tecnologia tenga
experiencia y conocimiento de las técnicas usuales de amplificacion de
ADN y conozca o se instruya en el uso especifico de este biomarcador,
incluyendo sus procedimientos especificos, el manejo del software y la
interpretacion de los resultados a través de las instrucciones de uso (19)
y/o cursos facilitados por la empresa comercializadora de la tecnologia.
La técnica en el uso diario, una vez protocolizada por el facultativo del
servicio en que se realice la prueba, podria ser llevada a cabo por un
técnico de laboratorio de diagnéstico clinico, mientras que la
interpretacion de los resultados requiere de su intervencion.

Coste y precio unitario

En un estudio de costes se supuso 200 € por prueba para cada uno de
los paises incluidos en el andlisis, Espafa entre ellos (20). En el informe
del NICE de 2022 se informé de un coste de 300 libras esterlinas sin
impuestos indirectos (4). Segun el distribuidor de la tecnologia en Espafia,
el coste unitario del test es 260 € (sin IVA).
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Evidencia localizada

Los métodos seguidos para localizar la evidencia se recogen en los
Anexos 1 a 3.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Cinco revisiones sistematicas tuvieron como intervencion objetivo la
prueba Bladder EpiCheck® (10,11,21-23). Las caracteristicas de cada
una de ellas se recogen en el Anexo 4.

Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

La calidad metodolégica de las cinco revisiones sistematicas se recoge
en el Anexo 5.
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Riesgos y seguridad

Al tratarse de una prueba no invasiva no revierte riesgo para los pacientes,
mas alla de que resultados erréneos puedan retrasar el verdadero
diagnéstico en el caso de falsos negativos o la indicacién equivoca de la
exploracién endoscépica en caso de falsos positivos.
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Eficacia y Efectividad

Descripcidn y andlisis de resultados

Tres de las revisiones sistematicas incluidas merecen una mayor atencién
dada su alta calidad metodoldgica y el hecho de cubrir dos indicaciones
diferentes. A partir de ellas se realiza fundamentalmente la sintesis
(10,21,22).

Cancer de vejiga no musculo-invasivo

Ninguna revisiébn de las identificadas tenia por objetivo valorar el
rendimiento de Bladder EpiCheck® como prueba diagndstica de cancer
de vejiga primario. Todas se centraban en poblacion con diagnostico
establecido y el uso del biomarcador como prueba para detectar
recurrencias durante el seguimiento.

Chiang et al. (10) realizaron una revision sistematica con metanalisis
para valorar el rendimiento diagnéstico del Bladder EpiCheck® para
detectar la recurrencia del tumor en CVNMI en comparaciéon con la
citologia urinaria. Incluyeron 6 estudios (3,24-28), donde solo uno de
ellos, Ragonese et al. (28), tenia riesgo de sesgo bajo en todas las
dimensiones (Tabla 1). Los resultados detallados de cada estudio se
recogen en la tabla 2. La sensibilidad varia de 64% a 100% vy la
especificidad de 82% a 91%.
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El metandlisis realizado por Chiang et al. (10) obtuvo una sensibilidad
de 0.81 (IC 95%: 0.63-0.91; 12=43%) y una especificidad de 0.87 (IC 95%:
0.83-0.91; 12=20%). En el analisis de subgrupos la sensibilidad para
tumores de alto grado y de bajo grado son 0.90 (IC 95%: 0.83-0.94;
12=11%) y 0.71 (IC 95%: 0.23-0.95; 12=66%), respectivamente. Los
autores también estimaron mediante metanalisis el VPP y el VPN: el VPN
se estimo en 0.94 (IC 95%: 0.87-0.97; 12=35%) y el VPP se estimé en 0.62
(IC 95%: 0.45-0.76; i2=60%).

Chiang et al. (10) concluyeron que Bladder EpiCheck® tiene un
rendimiento diagndstico excelente y un valor prometedor ya que podria
ser de ayuda a la monitorizacion de la recurrencia de cancer de vejiga,
particularmente en tumores de alto grado. Sin embargo, se necesitan mas
estudios para integrar Bladder EpiCheck® en la practica clinica (10).

Yao et al. (22) realizaron una revision sistematica muy similar y de
calidad metodoldgica alta y equiparable. Incluyeron también seis
estudios, cuatro de los cuales coinciden con incluidos en Chiang et al.
Yao et al. concluyeron, igualmente, que Bladder EpiCheck® tiene una alta
sensibilidad y precisiéon en la monitorizacion de pacientes con CVNMI tras
cirugia, si bien su especificidad es inferior a la de la citologia; ademas el
nimero de estudios es limitado y, por tanto, es necesaria mas
investigacion (22).

Carcinoma urotelial del tracto urinario superior

Ye et al. (21) abordaron la revisiéon sistematica con metanalisis de la
evidencia de las pruebas de metilacién del ADN, entre las que se
encuentra el Bladder EpiCheck®, aplicado a pacientes con sospecha o
diagnéstico de CUTUS. Los autores identificaron 3 estudios que
evaluaban el Bladder EpiCheck® (29-31), ninguno de los cuales estaba
completamente libre de riesgo de sesgos (Tabla 3).

Los resultados detallados de cada estudio se recogen en la tabla 4.
En Pycha et al. (29), con una muestra compuesta en un 83.9% por
tumores de bajo grado, la sensibilidad y especificidad estimada fueron
0.65 y 0.79, respectivamente. En contraposiciéon, Pierconti et al. (31) solo
incluyeron pacientes con tumores de alto grado, y estimaron una
sensibilidad y especificidad de 0.97 y 1.00, respectivamente. Por ultimo,
Territo et al. (30) realizaron estimaciones con la muestra total y con una
submuestra, de modo que a partir de la muestra que incluia todo tipo de
tumores la sensibilidad era 83%, mientras que con la muestra de
pacientes con tumores de alto grado la sensibilidad aumentaba a 96%.
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Ye et al. realizaron un metanalisis con el conjunto de las muestras
obteniendo una sensibilidad de 0.88 (IC 95%: 0.60-0.97; 12=87.85) y una
especificidad de 0.92 (IC 95%: 0.64-0.99; 12=88.21). Concluyeron que
Bladder EpiCheck® es una tecnologia prometedora, pero que son
necesarios mas estudios para explorar su valor diagnéstico y su
aplicacién en la practica clinica (21).
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Evaluacion economica

En la busqueda realizada no se localizd ninguna evaluacién econémica
completa.
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Impactos

Impacto ético, social, legal, politico y
cultural de la implantacion de la tecnologia

No se han identificado documentos que discutan especificamente los
aspectos relacionados con el impacto ético, social, legal, politico o
cultural de esta tecnologia emergente. No obstante, no parece haber
motivos para pensar que haya impactos de relevancia de este tipo, salvo
por el impacto en la calidad de vida de los pacientes ya que el
biomarcador es menos invasivo que la cistoscopia y evita, por tanto,
complicaciones asociadas como dolor, hematuria o infecciones del tracto
urinario. Otra ventaja es la posibilidad de evitar al paciente el
desplazamiento al centro hospitalario si éste pudiera entregar las
muestras de orina en su centro de salud de atencién primaria o en algun
otro centro habilitado para la recogida de muestras; la cistoscopia
requiere, por el contrario, que el paciente acuda a una cita concertada,
espere su turno y se realice la prueba.

Impacto econémico de la tecnologia

En un modelo de costes se concluyé que el coste a 2 afios del
seguimiento con Bladder EpiCheck® en pacientes con CVNMI seria
ligeramente mas costoso que la alternativa sin este biomarcador en
Espafa (1390 frente a 1287 €) (20). Esta diferencia favorecia igualmente
al comparador en Francia y Alemania, mientras que en Paises Bajos,
Suiza, Bélgica, ltalia, Austria y Reino Unido la diferencia favorecia a la
alternativa con Bladder EpiCheck® (20). Varios grupos apuntan a una
potencial reduccion de hasta la mitad en el nimero de cistoscopias (3,32).

Por tanto, se desconoce el impacto sobre el presupuesto sanitario
en el corto plazo. El impacto econdémico en el largo plazo también esta
por determinar y dependera del uso de la tecnologia frente a las
tecnologias actuales y frente a otros biomarcadores, asi como de la
confirmacion de su rendimiento y utilidad diagnéstica comparada y su
efecto en la salud de personas con sospecha o diagndéstico de cancer de
vejiga y/o CUTUS. Por ejemplo, si efectivamente se reduce el nUmero de
cistoscopias o de las complicaciones secundarias a las cistoscopias
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periodicas (infecciones de orina, estenosis de uretra, etc.), se podrian
reorientar recursos a otros procedimientos y/o pacientes.

Impacto en la organizacion de la tecnologia

La introduccién de la tecnologia no tendria un gran impacto en la
organizacion del hospital, méas alla de destinar tiempo de equipamiento
ya existente en el laboratorio de un hospital y tiempo del personal
destinado a tal fin en el laboratorio (técnicos de laboratorio de diagnéstico
clinico que puedan realizar parte del procedimiento y especialista
responsable de la supervision e interpretacién). Segun la empresa
distribuidora, el tiempo total de procesamiento y obtencion de resultados
es 8 horas; de esas 8 horas, el tiempo dedicado del personal técnico,
desde el tratamiento inicial de la muestra de orina hasta el andlisis con el
software y la obtencion del resultado del test, es de 2 horas y 20 minutos.

Impacto en salud

No hay estudios comparativos sobre el impacto del biomarcador sobre la
salud. Al ser no invasivo y evitar algunas cistoscopias reduciria la
incidencia de complicaciones asociadas a estas pruebas mas invasivas,
como dolor, hematuria o infecciones del tracto urinario. También podria
reducirse el nUmero de ureteroscopias diagndsticas innecesarias en los
pacientes con tumores uroteliales del tracto urinario superior.
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Difusion e introduccion
esperada de la tecnologia

Bladder EpiCheck® esta siendo utilizada en algunos centros en Espafia,
privados (ej. Quiron Salud, ROC Clinic) y publicos (ej. Hospital General
Universitario Gregorio Marafoén). Se desconoce las previsiones de
penetracidn de la empresa en el mercado espanol de Bladder EpiCheck®.
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Investigaciones en curso y
recomendaciones

Investigacién en curso

En los registros de ensayos en curso se ha identificado un unico estudio
no completado (NCT05796375) hasta la fecha de acceso en 20/11/2024.
Se trata de un ensayo en fase Il que se encuentra actualmente reclutando
pacientes con CVNMI y cuyo objetivo es evaluar si la monitorizacion del
cancer puede mejorarse reemplazando la cistoscopia frecuente con el
test Bladder EpiCheck® y con el test Xpert (33).

Recomendaciones extraidas de guias 'y
directrices

En la guia de la European Association for Urology para el CVNMI (6), se
menciona que, aunque no haya ensayos clinicos aleatorizados
disponibles, el rendimiento observado de Bladder EpiCheck® y otros
biomarcadores (Cx-Bladder, ADX-Bladder, Xpert Bladder) puede
equiparar a la cistoscopia. Para esto se basan en los hallazgos de una
revision sistematica de 2021 (12). También se llega a reconocer que
Bladder EpiCheck® podria ser usado en el proceso diagndstico inicial
para evitar cistoscopias o en el seguimiento de la enfermedad para
reemplazar o posponer las cistoscopias. Sin embargo, la guia recomienda
fuertemente que se realicen cistoscopias en pacientes con sintomas
sugestivos de cancer de vejiga (nivel de evidencia 1) o durante el
seguimiento, y que estas cistoscopias no sean sustituidas por la citologia
ni por ninguna otra prueba no invasiva (12).

Segun la guia de la European Association for Urology para CUTUS
(9), Bladder EpiCheck® y la citologia podrian ser de ayuda como
complemento para detectar la enfermedad, aunque se necesitan ensayos
prospectivos comparativos bien disefados que lo confirmen.
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Anexos

Anexo 1. Metodologia empleada

Para abordar los objetivos del presente informe se realizd una revision
sistematica de la literatura disponible sobre la efectividad, seguridad y
coste-efectividad de la tecnologia. Inicialmente se previo la inclusién de
estudios primarios de pruebas diagnéstica. Sin embargo, en vista de la
abundancia de revisiones sistematicas se optd por limitar la sintesis a
revisiones sistematicas de estudios de pruebas diagnésticas. Los detalles
metodoldgicos de la revisidn se recogen a continuacion.

|. Criterios de seleccion de los estudios

1. Disefio de estudio

- Disefios a incluir: revisiones sistematicas de estudios de pruebas
diagnésticas; evaluaciones econdmicas completas

- Disefios a excluir: revisiones no sistematicas; estudios cualitativos;
evaluaciones econdémicas parciales

2. Participantes: Personas con sospecha o diagndstico de cancer
urotelial: cancer de vejiga y/o del tracto urinario superior

3. Intervencién: Bladder EpiChek®
4. Comparadores: Cistoscopia, citologia, otro biomarcador

5. Medidas de resultado: medidas de rendimiento de pruebas
diagnésticas, esto es, sensibilidad, especificidad, valor predictivo
negativo, valor predictivo positivo, odds ratio diagndstica, etc.

6. Tipo de publicacion

- A incluir: articulos publicados en revistas con revision por pares

- A excluir: presentaciones en congresos; editoriales, cartas al editor,
articulos de opiniéon

7. Idioma de la publicacion: inglés y espafiol

8. Fecha de publicacién: Inicialmente se propuso incluir cualquier estudio
independientemente de la fecha de publicacion. Sin embargo, en vista de
que solo en 2024 se han publicado cinco revisiones sistematicas que
cumplen criterios, se decidié cambiar el protocolo y restringir por fecha,
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incluyendo solo las revisiones publicadas en 2024. Esta restriccion no
afecta a las evaluaciones econdmicas puesto que no se identificd
ninguna.

Il. Fuentes de informacion, estrategia de busqueda
y proceso de seleccién

Se realizé una busqueda, balanceada en términos de sensibilidad y
especificidad, en cuatro bases de datos (MEDLINE, Embase, CINAHL,
Cochrane Library), identificando 172 registros Unicos tras fusionar los
resultados. En la siguiente tabla se describen las bases de datos
electrénicas consultadas en octubre de 2024. No se recuperd ningun
resultado relevante las busquedas realizadas en la base internacional de
informes de tecnologias sanitarias perteneciente a INAHTA. En el Anexo
2 se detallan la estrategia de busqueda empleada para la recuperacion de
la informacion en las distintas bases de datos.

Base de datos Plataforma de Fecha acceso Numero de
acceso resultados
MEDLINE(R)ALL Ovid 1/10/2024 91
Embase Elsevier 1/10/2024 182
CINAHL Complete EBSCOhost 1/10/2024 28
CDSR/CENTRAL Cochrane Library 1/10/2024 13
(Wiley)
Suma de referencias recuperadas 314
Duplicados detectados por Software tras fusionar las busquedas 110
Duplicados detectados manualmente tras fusionar las busquedas 0
Total sin duplicados 204
Total sin duplicados, 2014-2024 172

Tanto en el registro de ensayos clinicos ICTRP (OMS) como en
Clinicaltrials.gov se recuperaron los mismos 8 registros al buscar el
término ‘epicheck’ (20/11/2024), donde solo uno se encuentra en marcha
para la evaluaciéon de Bladder EpiCheck® en pacientes con cancer de
vejiga.
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lll. Proceso de seleccidon de estudios

Las referencias identificadas fueron volcadas en una hoja de Microsoft
Excel. El proceso de seleccién de las referencias se hizo en primer lugar
por titulo y resumen y posteriormente a partir del texto completo del
articulo de aquellos previamente seleccionados. La seleccion fue
realizada por un revisor y comprobada por un segundo revisor. En caso
de duda o desacuerdo se acudié a un tercer revisor. Las discusiones y los
acuerdos quedaron documentados.

De las referencias bibliograficas identificadas, 6 fueron
preseleccionadas por titulo (véase Anexo 3). Una de ellas fue excluida por
afio de publicaciéon (véase Anexo 6). Las 5 revisiones sistematicas
restantes fueron incluidas en la revision de la efectividad. No se identificd
ninguna evaluacion econémica.

IV. Evaluacién critica del riesgo de sesgo

Un revisor evalud el riesgo de sesgo mediante el instrumento AMSTAR-2.
Un segundo revisor comprobd dicha evaluacién

V. Extraccidn y sintesis de datos

La extracciéon y la sintesis de datos fue realizada por un revisor y
comprobada por un segundo revisor. La sintesis se realizé mediante
tablas.
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Anexo 2. Estrategias de busqueda

42 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



TEST DE MARCADORES MOLECULARES EN ORINA PARA EL DIAGNOSTICO DE CARCINOMA UROTELIAL

43



44 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Anexo 3. Diagrama de flujo

TEST DE MARCADORES MOLECULARES EN ORINA PARA EL DIAGNOSTICO DE CARCINOMA UROTELIAL

45



46

Anexo 4. Caracteristicas de las revisiones sistematicas identificadas
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Anexo 5. Calidad metodoldgica de las revisiones sistematicas

identificadas

Caio
Pregunta Velasco Chiang 2024 Yao 2024 Ye 2024 Heard 2024
2024

1. ¢Las preguntas de investigacién y los criterios de inclusion
para la revision incluyen los componentes PICO? Si si Si Si Si
2. ¢ El reporte de la revision contiene una declaracién explicita
de que los métodos de la revision fueron establecidos con No si si si si
anterioridad a su realizacién y justifica cualquier desviacion
significativa del protocolo?
3. ¢Los autores de la revision explicaron su decisién sobre los No No No No No
disefios de estudio a incluir en la revision?
4',‘"'05 autqre_s dell_a revision usaron una CHITEEEECE Parcialmente Parcialmente Parcialmente Parcialmente No
busqueda bibliografica exhaustiva?
5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios No si si No si
por pares?
6. ¢ Los autores de la revisién realizaron la extraccion de datos No si si si No
por pares?
7. ¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de
estudios excluidos y justificaron las exclusiones? No No No No No
8. ¢ Los autores de la revision describieron los estudios incluidos . . . . .
con suficiente detalle? Parcialmente Parcialmente Parcialmente Parcialmente Parcialmente
9. ¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria
para evaluar el rie;gf’) de sesgo de los estudios individuales Si Si Si Si No
incluidos en la revision?
10. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de

No No No No No

financiacion de los estudios incluidos en la revision?
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Anexo 6. Estudios excluidos

Motivos de

Referencias -z
exclusion

Laukhtina E, Shim SR, Mori K, D'Andrea D, Soria F, Rajwa P, Mostafaei H,

Compérat E, Cimadamore A, Moschini M, Teoh JY, Enikeev D, Xylinas E, Lotan

Y, Palou J, Gontero P, Babjuk M, Witjes JA, Kamat AM, Roupret M, Shariat SF,

Pradere B; European Association of Urology-Young Academic Urologists (EAU- Afio de
YAU): Urothelial Carcinoma Working Group. Diagnostic Accuracy of Novel
Urinary Biomarker Tests in Non-muscle-invasive Bladder Cancer: A Systematic
Review and Network Meta-analysis. Eur Urol Oncol. 2021 Dec;4(6):927-942. doi:
10.1016/j.eu0.2021.10.003. Epub 2021 Nov 6. Erratum in: Eur Urol Oncol. 2022
Aug;5(4):480-481.

publicacion
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