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RESUMEN

La cistoscopia es el método de eleccién en el diagndstico positivo del céancer vesical no
musculo-invasivo. La tasa de tumores que pasan inadvertidos durante la cistoscopia puede
llegar al 30%; esto es debido a factores como la existencia de formas tumorales planas, de
pequeno tamaifio o de dificil visualizacién. El diagndstico fotodindmico ha conseguido
disminuir la tasa de tumores que pasan inadvertidos, y ha conseguido mejorar el
diagnéstico de lesiones planas; con el consiguiente aumento del tiempo libre de recidiva
y disminuyendo el nimero de actuaciones endoscépicas iterativas; pero a costa de una tasa
de falsos positivos elevada. En los ultimos afios se han desarrollado una serie de sistemas
opticos que pretenden; sélos o asociados; mejorar la sensibilidad diagndstica de la
cistoscopia sin menoscabo de su especificidad. Entre estos sistemas debemos destacar
alglinos como Narrow Band Imaging, la Tomografia de Coherencia Optica y la Endomi-
croscopia Laser Confocal.
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Beyond the photodynamic diagnosis: Searching for excellence in the
diagnosis of non-muscle-invasive bladder cancer

ABSTRACT

Cystoscopy is gold-standard method in non muscule invasive bladder cancer diagnosis. In
the cistoscopic exploratién 30% of tumors could be overlookeed: it is due to a flat forms,
litle size tumours or difficult visualization. Photodynamic diagnosis reduces overlooked
tumours rate, and has improved diagnosis on flat forms, with the consequence of
increasing lap time to recurrence and decrasing the number of iterative cistoscopy;
nevertheless the false positive rate is high. In the last years developed new optical devices
who try to improve alone or asociated diagnostic sensibility in cistoscopy whithout
reduction of specificity. Among new devices we must emphasize some like Narow Band
Imaging, Optical Coherence Tomography or Laser Confocal Endomicroscopy.
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Introduccion

El cancer vesical no musculo-invasivo (NMIBC), es la segunda
neoplasia urolégica mas frecuente y una de las de mayor
prevalencia en el mundo occidental®. Su historia natural,
caracterizada por un curso crénico, que discurre por un
camino de eventos quirdrgicos, es una carrera que reta al
urdlogo a enfrentarse pronto a la recidiva y a llegar antes que
la progresion.

En la practica urolégica diaria sabemos que la resecciéon del
NMBIC ha de ser en todo momento lo més completa posible.
La calidad en la resecciéon va a determinar a corto y medio
plazo una disminucién de la tasa de recidivas y de la tasa de
progresiéon; con el consiguiente descenso en el nimero de
resecciones por paciente, y disminucién del gasto por
paciente. Esto se demuestra en estudios clasicos como el de
Brausi?, donde se evidencia la existencia de una amplia
variabilidad en la tasa de recidiva dependiendo del centro y
del cirujano; asi aprecia tasas de recidiva en casos de tumores
unicos del 3,4% al 20,6% anuales, y en el caso de tumores
multifocales del 7,4% al 45,6% anuales; hecho que no puede
explicarse por medio de la variabilidad en la conducta
biolégica del tumor.

Ante lo anteriormente expuesto; el urdlogo ha buscado la
excelencia en la identificacién y posterior reseccién del
NMIBC; siendo su principal objetivo la localizacién de la
lesién plana, y la localizaciéon del mayor nimero de lesiones
neoplésicas y preneoplésicas, que son recidivas en potencia, y
que representan el embrién de la futura recidiva precoz. Para
alcanzar este objetivo, el urélogo ha desarrollado una serie de
técnicas que evidencian la presencia de neoplasia vesical,
entre ellas el diagnéstico fotodinamico (PDD) ya sea con acido
5 amnolevulinico (5-ALA) o con hexaminolevulinato (HAL). El
empleo de PDD ha demostrado superioridad sobre el diag-
nostico cistoscépico convencional (WL), pero presenta sus
limitaciones; implica un sobrecoste a medio y corto plazo. El
objeto de este articulo es analizar las nuevas técnicas de
imagen que permiten junto a PDD, o de modo aislado, mejorar
la capacidad diagnéstica del urélogo ante el NMIBC.

Diagnéstico fotodinamico

El diagnéstico fotodindmico es una técnica diagnéstica
cistoscopica que mejora la visualizacién de lesiones neopla-
sicas vesicales. Estd basada en la fluorescencia emitida por los
tejidos neoplasicos al ser iluminados con una luz de cierta
longitud de onda; previamente habremos administrado una
sustancia intravesical; que puede ser 5-ALA o HAL, la cual es
captada con avidez por el tejido neoplasico. Los tejidos
embebidos en la sustancia fotosensibilizante, al ser ilumi-
nados por un haz de luz de determinada longitud de onda
emiten una tipica fluorescencia roja.

Los estudios clasicos con PDD empleando HAL, sobre un
volumen de 553 pacientes, evidencian una tasa de sobrede-
teccién de PDD sobre WL del 29%. Si desglosamos esta tasa de
sobredeteccién segin el tipo de lesién, PDD diagnostica un
89% mas de displasias que WL, un 59% mas de CIS que WL, un
17% mas de tumores en estadio Ta que WLy un 12% mads de

tumores en estadio T1 que WL, arrojando una tasa de falsos
positivos del 30%>5.

El diagnéstico fotodindmico ha demostrado su excelencia
en la deteccién del carcinoma in situ (CIS), donde en la serie
de Hungerhuber®, llega a obtenerse una sensibilidad en la
deteccién del CIS del 92% empleando 5-ALA. Este mismo
autor, comunica una incidencia del 17% de CIS en su serie de
tumores, cuando la incidencia habitual es del 3% de los
NMIBC. Otros autores mas recientemente, comunican detec-
ciones del 97%°. Este hecho hace que actualmente el empleo
de PDD sea una de las herramientas claves en el diagnéstico
de CIS. Las Guias Clinicas de la Asociacién Europea de
Urologia indican el empleo de PDD con un grado de
recomendacién B y un nivel de evidencia IIb'>*. Por otro
lado la Asociacién Austriaca de Urologia recomienda en sus
guias clinicas el uso de PDD en casos de citologias positivas y
ausencia e hallazgos cistoscépicos, asi como en el segui-
miento de los tumores de alto riesgo’®'’. Ahondando en el
tema de las indicaciones del diagnéstico fotodindmico remito
al lector a un articulo recientemente publicado por nuestro
grupo donde defendemos y justificamos su empleo universal
(tabla 1y 2)*2

No existen estudios a largo plazo de PDD con empleo de
HAL, pero PDD empleando 5-ALA nos oferta estudios
de seguimiento a medio y largo plazo; en concreto la serie
de Denzinguer™®** nos presenta el seguimiento de un grupo
sometido a reseccién de NMIBC con PDD (5-ALA), y otro
sometido a reseccién convencional WL, a los 8 afios la tasa de
supervivencia libre de recidiva es del 71% con PDD y del 45%
con WL. Esta diferencia entre ambos brazos es debida a la
mejor reseccién efectuada con PDD que condiciona un menor
namero de tumores pasados por alto (overlooked), y que a
medio y corto plazo condicionaran una recidiva. Estos hechos
también son avalados por series como la de Filbeck'>®, que
comunica una reduccién de la tasa de recidivas del 59%, y

Tabla 1 - Capacidad diagnéstica de PDD frente a WL en
CIs

n CIS-PDD(HAL) CIS-WL
Jocham 2005 62 59(95%) 42(68%)
Loidl 2005° 51 47(92,2%) 34(66,6%)
Schmidbauer 2004° 177 172(97%) 103(58%)

Tabla 2 - Sensibilidad, especificidad y valores predictivos

negativos y positivos de PDD frente a WL en NMIBC

NMIBC-PDD NMIBC-WL
(HAL)

Sensibilidad 76%(108/143) 46%(65/140)
Especificidad 79%(221/278) 93%(255/274)
Valor predictivo 65%(108/165) 77%(65/84)
positivo
Valor predictivo 86%(221/256) 77%(255/330)
negativo




ACTAS UROL Esp. 2010;34(8):657-668 659

Tabla 3 - Supervivencia libre de recidiva a medio y largo

plazo

Supervivencia libre de PDD (5-ALA) WL
recidiva (%) (%)
2 anos 88 73
4 afnos 84 64
6 afios 79 54
8 afnos 71 45

1.0 fﬁ
FD
0.8 |-
@
o
c
o
=
(&}
e 06|
©
£ WL
2
[
o
£ 04+
o]
Q
o
a
0.2
log rank p = 0,0025
00 | | | | | | | |

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Time to recurrence, years

Figura 1 - Tomada de'®. En ordenadas proporcién libre
de recurrencia, en abscisas tiempo a la recurrencia. (WL)
Gistoscopia convencional. (FD) Diagnéstico fotdinamico.

Daniltchenko®, que aprecia un incremento de la supervi-
vencia libre de enfermedad del 67% (tabla 3) (fig. 1).

Limitaciones actuales del diagnéstico
fotodinamico

Las limitaciones del diagnéstico fotodinamico actualmente
son dos: la elevada tasa de falsos positivos y el elevado coste
del agente fotosensibilizante que determina una aumento del
gasto sanitario a corto plazo con una rentabilidad a medio y
largo plazo.

La tasa de falsos positivos de PDD oscila entre el 30-40%,
mientras que la de WL se encuentra entre el 21-31%8, si
analizamos la tasa de falsos positivos en el contexto de una
instilacién de BCG previa, esta se eleva al 47%, teniendo en
cuenta que la mayoria de los pacientes a los que se aplica PDD
estd en tratamiento con BCG, el elevado numero de falsos
positivos sera una constante®®.

Recientemente se ha realizado un riguroso analisis esta-
distico que identifica los factores prondsticos del falso

positivo con el empleo de PDD. Sobre 306 pacientes sometidos
a cistoscopia con PDD (5-ALA) realizandose 1.874 biopsias en
552 procedimientos endoscépicos, se concluyd que existia
una mayor tasa de falsos positivos en mujeres, en pacientes
sometidos a reseciones recientes, y en instilaciones previas
de BCG, siendo las dos primeras variables predictoras de falso
positivo pero independientes y recomiendan emplear PDD
entre 9-12 semanas tras la ultima reseccién o instilacién de
BCG™.

Respecto al coste, la sustancia fotosensibilizante tiene, un
precio en torno a los 420 €. Este hecho va a condicionar que el
empleo de PDD vaya a aumentar el coste del tratamiento de
los pacientes con NMIBC, pero los estudios coste beneficio
realizados hasta la fecha demuestran la disminucién del
gasto en recursos sanitarios, ya que el hecho de aumentar el
tiempo a la recidiva y a la progresién, y disminuir la tasa de
tumores residuales, determina un menor nimero de cistos-
copias y un menor nimero de resecciones iterartivas, lo que
compensaria sobradamente el gasto en sustancia fotosensi-
bilizadora'’. Debemos resefiar a la vez que en pacientes de
alto riesgo de progresién, disminuye la tasa de esta, pero
incrementa el nimero de cistoscopias, ya que retrasa o evita
la cistectomia en un nimero elevado de pacientes, y aumenta
el diagnéstico precoz de pacientes con lesiones planas de alto
grado (CIS), pacientes que permaneceran en el conjunto de
NMIBC de alto riesgo, precisando estos, controles cistoscopi-
cos mas frecuentes. Remito al lector a una revisién sobre
coste beneficio en el empleo de PDD publicada por nuestro
grupo™.

De este modo podemos identificar los dos puntos débiles
que cuestionarian el empleo de PDD, primero la moderada o
elevada tasa de falsos positivos o su discreta inespecifiidad, y
segundo el precio de la sustancia sensibilizante que originaria
un aumento del coste a corto plazo, pero una disminucién de
éste a medio y largo plazo. Estos dos motivos nos han llevado
a revisar las nuevas técnicas diagnésticas en NMIBC que
pudiesen complementar al diagnéstico fotodindmico.

Narrow band imaging

Narrow band imaging (NBI), es un sistema O6ptico de refuerzo
de la imagen. Se fundamenta en el empleo de dos haces
de luz de longitud de onda corta de 415 y 540nm. La luz de
estos haces atraviesa los tejidos superficiales y es absorbida
con avidez por la hemoglobina. La capacidad de penetracién
es mayor cuanto mayor es la longitud de onda, asi podremos
apreciar la trama vascular vesical que aparecera de aspecto
oscuro, contrastada con la claridad y semitransparencia
del epitelio vesical. Pretende de este modo poner de
manifiesto la estructura vascular subyacente al epitelio
transicional, esta estructura adquiere una distribucién
caracteristica y se altera adquiriendo especial conformacién
en torno a las neoplasias de urotelio suprayacentes?’2
(figs. 2y 3).

Subjetivamente NBI ofrece una visién nitida de los capilares
suprficiales, apareciendo estos con un aspecto azulado y
tornandose de color verdoso a medida que discurren de modo
mas profundo. Las lesiones tumorales aparecen con un
vasculatura subyacente de aspecto verde oscuro, casi negro
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Figura 2 - Garacteristicas fisicas del doble haz de luz de
NBI. En ordenadas grado de absorcion del haz de luz por la
hemoglobina, y en abscisas longitud de onda del haz de luz
en nm. Tomado de?>.

540 nm light

Longer wavelengths
penetrate deeper
compared to

415 nm light.
-Absorbed by blood
vessels such as veins,
which are located
deeper than capillary
vessels in the surface
layer of the mucosa.

415 nm light
Short wavelengths
penetrate only the
superficial layers of
the mucosa.
-Absorbed by
capillary vessels

in the surface layer
of mucosa

Figura 3 - Diferente comportamiento de las diferentes
longitudes de onda que componen el haz de kuz de NBI la
luz de longitud de onda menor penetra sélo en los estratos
superficiales del muro vesical, la luz de mayor longitud de
onda penetra de modo mas profundo; ambas son
absorbidas con avidez por la hemoglobina que discurre en
los capilares. Tomado de®.

Figura 4 - Diferente capacidad de penetracién en funcién de
la longitus de onda del haz incidente. Tomado de*.

y las papilas muestran un punteado marrén oscuro que se
corresponde con la visién transversal de los ejes vasculares de
las papilas (figs. 4-6).

La capacidad diagndstica de NBI ha sido comunicada ya por
algunos autores; en concreto son cuatro las series publicadas,
la primera es la de Bryan®?, este autor somete a 29 pacientes
con antecedente de NMBIC en estadio pTa G1,G2, a una
cistocopia con luz blanca convencional (WL), seguida de una

(415 nm)

Figura 5 - Imagen de un NMIBC con WL y con NBI. Tomado
de®.
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Figura 6 - Imagen de varios NMIBC con WL y con NBI. Tomado de*.

cistoscopia con NBI. WL identificé 64 lesiones neoplasicas con
una media de 2,21 lesiones por paciente (0-6), mientras que
NBI identificé 79 lesiones, con una media de 2.72 lesiones por
paciente, (1-7). Las 15 lesiones adicionales puestas en
evidencia por NBI fueron detectadas en 12 de los 29 pacientes,
y se repartieron del siguiente modo; en 10 pacientes se
identificé una lesién adicional, y en otros 2 pacientes 2 y 3
lesiones adicionales respectivamente.

Una de las series més amplias es la de Herr?*, en esta, a un
total de 427 pacientes con antecedentes de NMIBC, se les
someti6 a cistoscopia con WL y NBI, se hallé recidiva en 103
de los 427 pacientes, de estos, el 79% presentaba recidiva
multiple y un 67% presentaban CIS. WL identificé la recidiva
en el 87% de los casos y NBI en el 100%, es decir que en un 13%
de los casos el diagnéstico de la recidiva se debié a NBI en
exclusividad. Todas las lesiones detectadas por WL eran
visibles con NBI. El numero de lesiones detectadas por WL fue
de 231 lesiones con una media de 2,3 lesiones por paciente
(0-11), mientras que NBI detect6 334 lesiones con una media
por paciente de 3,4 lesiones (1-15). NBI identific6 lesiones
peritumorales en 58 casos, lo que representa el 56% del total
de casos, éstas fueron 33 CIS, 25 pTa y 3 pT1. NBI fue capaz de
descubrir una lesion tumoral més en el 28% de los pacientes,
2 o méas en el 22%, 3 o mas en el 6% y 4 o mas en el 3%. Todo
ello obliga a pagar un precio en forma de falsos positivos de
del 36% para un total de 162 biopsias, tasa que no difiere
mucho de la de WL que resulté ser del 33% para un total de
136 biopsias (tablas 4 y 5).

Similares resultados presentan otros centros, un grupo
japonés comunica la realizacién de 147 biopsias sobre
82 pacientes. El 71% de las lesiones eran visibles con WL y
NBI. Se diagnosticé neoplasia en 58 pacientes, de los cuales el
83% tenian alguna lesion solo evidenciables por medio de NBI,
y el 34% de los pacientes tenian unicamente lesiones

Tabla 4 - Sensibilidad,especificidad y valores predictivos
negativos y positivos de NBI frente a WL en NMIBC

NMIBC-WL NMIBC-NBI

(%) (%)
Sensibilidad 87 100
Especificidad 85 82
Valor predictivo 66 63
positivo.
Valor poredictivo 96 100
Negativo

Tabla 5 - Sensibilidad,especificidad y valores predictivos

negativos y positivos de NBI frente a WL en CIS

CIS-WL (%) CIS-NBI (%)

Sensibilidad 83 100
Especificidad 76 72
Valor predictivo positivo. 36 36
Valor poredictivo negativo 97 100

detectables por medio de NBI. Comunican una sensibilidad
del 94% y una especificidad del 60,2%%.

Otros autores han comunicado experiencias con NBI en el
reestadiaje de tumor vesical de alto grado tras reseccién
primaria. Sobre 35 pacientes, se realizaron 235 biopsias con
WLy 54 con NBI. WL detectd neoplasia en 6 pacientes y NBI en
13 pacientes, WL identificé neoplasia de alto grado en 5 casos
y NBI en 13 casos®®.
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Tomografia de coherencia 6ptica

La Tomografia de Coherencia Optica (OCT), es un nuevo
sistema de cistoscopia, que permite la visién en tiempo real
de la microarquitectura de la pared vesical. Nos ofrece
imdagenes transversales del muro vesical. Se presenta como
un complemento a la visién cistoscopica convencional.

El principio fisico de esta técnica es el andlogo de la
ecografia en modo B, pero empleando luz de longitud de onda
proxima a la infraroja en lugar de sonido. La imagen que se
obtiene se basa en la diferencia existente entre las longitudes
de onda de luz incidente y la dispersién de ésta en el tejido
incidido, (Scattering). Dependiendo de la profundidad y el
estado del tejido la luz reflejada presentara una determinada
longitud de onda.

Los diferentes patrones tisulares se traduciran en una
escala de grises, ofertando una imagen similar a la histopa-
tolégica, con una resolucién de 10um en el eje lateral y de
3um en el eje axial, asi como un alcance en profundidad de
1-2mm?*22,

Los primeros estudios publicados se han realizado sobre
piezas quirdrgicas, y de este modo se han obtenido patrones
de imagen de OCT que se han correlacionado con el corte
histopatolégico y la posterior visién microscépica del tejido,
identificando asi los patrones de OCT que se corresponderian
con tejido sano y los que se corresponderan con tejido
neoplasico?’.

Sobre 142 piezas histopatoldgicas, 105 sin patologia, 35
carcinomas, y 2 CIS procedentes de resecciéon vesical,
prostatectomias y cistectomias, se aplica OCT. Se correlaciona
la imagen de OCT con los hallazgos histopatolégicos,
teniendo en cuenta las alteraciones que puede generar en

OCT la fijacién, deshiratacién, congelacién y tincién del
especimen? (fig. 7).

al-all: PARED SANA: el urotelio aparece como una forma-
cién delgada con poca dispersién, algo méas oscuro que el
tejido subepitelial. La membrana basal aparece como un
delgado estrato con minima sefial de intensidad y discreta
dispersién.La mayor dispersién de la imagen se halla en la
ldmina prépia.

bI-bIl: CIS: la membrana basal aparece integra, con aspecto
normal, y el urotelio no aparece homogeneo, se aprecia una
alteracién importante del tejido subpitelial respecto al tejido
sano.

cl-cll: CANCER MUSCULO-INFILTRANTE: el tumor aparece
sin diferenciaciones en los estratos, la membrana basal
desaparece siendo un continuo entre el urotelio ldmina
propia y muscular.Toma el patrén de grano grueso.

Se identificaron correctamente 82 de los 105 especimenes
sanos, con una especificidad del 78%; la tasa de falsos
positivos fue del 5,7%, y fueron considerados como neopla-
sicos 6 especimenes sanos, ninguno fue catalogado como CIS

Tabla 7 - Capacidad diagnéstica de WL, PDD y PDD
combinado con OCT

WL PDD PDD+OCT
Sensibilidad 69,3% 97,5% 97,5%
Especificidad 83,7% 78,6% 97,9%
Valor predictivo positivo 77,9% 79,1% 96,4%
Valor predictivo negativo 76,7% 97,5% 97,9%
LR+ 4 5 46
LR— 0,367 0,032 0,026

Figura 7 - Tomado de?’.

Tabla 6 - Capacidad diagnédstica de OCT para diferentes niveles de invasién de la pared vesical

Sensibilidad

No invasién de lamina propia
Invasién de lamina propia
Invasion de la muscular
Cualquier tipo de invasién

90%(18/20)
75%(3/4)
100%(7/7)

100%(11/11)

Especificidad Valor predictivo Valor predictivo
positivo (%) negativo (%)
89%(16/18) 90 89
97%(33/34) 75 97
90%(28/31) 70 100
89%(24/27) 79 100
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y un 16,2% de los casos fue inclasificable. De los 35 casos
neoplésicos 29 fueron correctamente estadiados (82,9%) pero
ningln caso neoplésico fue etiquetado como no neoplésico.
La sensibilidad global para el tumor vesical fue del 83%%.

La serie mas representativa hasta la fecha realizada
en humano «in vivo» es la de Goh y cols®*. Emplea OCT de
10-20 um de resolucién con una penetracién de 2mm y con
un tiempo de escaneo por imagen de 1,5 segundos. Realiza
OCT sobre 32 pacientes: 24 con antecedente de tumor vesical
superficial, 6 con diagnéstico cistoscépico inicial de tumor
vesical, 1 con cancer prostatico y una hematuria sin hallazgos
cistoscépicos ni ecogréaficos. Se obtienen 94 imdagenes de
zonas sospechosas, y se biopsian 38 de las 94 lesiones y
establece la capacidad diagnéstica de OCT para la detecciéon
de tumores sin afectacién de lamina propia, con afectacién de
ésta, y con afectacién de la muscular, asi como los diferentes
patrones de imagen que presentan (tabla 6).

Retomando el problema de la relativa baja especificidad de
PDD debemos citar un estudio que combina la aplicaién de
PDD con hexaminolevulinato y el empleo de OCT. Demos-
trada la utilidad de diagnéstico fotodindmico en la busqueda
de lesiones planas se pretende disminuir la tasa de falsos
positivos implementando el estudio fotodindmico (PDD) con
la aplicacién de OCT. En esta serie 66 pacientes con
diagnéstico o sospecha de NMIBC son sometidos a cistoscopia
con luz blanca (WL), cistoscopia con hexaminolevulinato
(PDD), y por ultimo se aplica OCT. Resultaron 232 lesiones
sospechosas biopsiadas; 118 papilares y 114 planas; y
132 areas de apariencia normal biopsiadas, lo que da un total
de 364 muestras®.

PDD diagnosticé 12 lesiones papilares adicionales no
visibles con WL (13,2%) y 19 CIS adicionales no visibles con
WL (48,7%). En 6 pacientes con cistoscopia WL negativa se
hallé tumor vesical con PDD. Se diagnosticaron 96 lesiones
papilares, 79 (86,8%) diagnosticadas con WL, todas excepto
una visibles con PDD. La tasa de falsos positivos con WL fue
del 11% mientras que con PDD fue del 36,8% (42 muestras).

OCT identific6 como no neoplésicas 36 lesiones de las
42 falso positivas identificadas por PDD (85,7%). Sobre las

Figura 8 - A) Pared sana: Estrato urotelial nitido. Se conserva
la estructura estratificada. Lamina propia patente y
brillante, seguida de muscular propia continuada por el
estrato muscular. (U) Uroltelio. (LP) Limina propia. (MP)
Muscular propia. Tomado de®.

132 biopsias sobre tejido normal segin las 3 técnicas, la
histologia demostré la existencia de 3 CIS y 1 papiloma de
potencial malignos incierto (PUNLMP).

Analizando la tasa de deteccién por paciente, WL detectd
tumor en 52 pacientes, lo que supuso la deteccién del 89.7%
de los casos, mientras que PDD y PDD+OCT diagnosticaron el
100%. La especificidad de PDD fue del 62,5%, y al combinar
PDD con OCT ésta ascendié al 87,5%; hecho que confirma

Figura 9 - A) Displasia: Alto contraste entre estratos.
Acusado limte entre uroltelio y lamina propia. El urotelio
permanece uniforme. Tomado de”®. B) CIS: No clara
separacién entre urotelio y lamina propia. Aparece como
estrato Unico con aumento de brillo. Muscular propia
aparece independiente. Tomado de®°.

Figura 10 - Ta: Patron top: Presenta bajo contraste sin
estratificacién. Lamina propia intacta. Tomado de®.
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Figura 11 - Ta: Patron stalk: Presenta alto contraste con
estratificacién. Lamina propia intacta. Tomado de®.

Figura 12 - D) pT1: Se intuyen estratos, no se distingue
urotelio ni se define bien la ldmina propia. Tomado de?°.
E) pT2: Ausencia absoluta de estratificacién. Tomado de?®,

nuestra tesis de que OCT puede ser una gran herramienta
en la disminucién del falsos positivos en el empleo de PDD
(tabla 7) (figs. 8-12).

Espectroscopia de raman

Raman Spectroscopy (RS), es un sistema capaz de medir los
componentes del tejido de un modo cuantitativo y cualitativo.

450 u
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Figura 13 - Comparacién del espectro de raman de tejido
normal y de tejido tumoral. Tomado de®°.

Se basa en un efecto 6ptico descrito en 1928 por Sir C.V.
Raman, efecto Raman o dispersién inelastica. Se da cuando
los fotones de un haz incidente interactian con las moléculas
del tejido incidido, produciéndose un cambio en el estado
vibracional de las moléculas del tejido, ello condiciona la
liberacién de un fotén de una determinada longitud de onda,
fruto de la dispersién del haz de luz en el tejido. Cada
molécula tiene un nivel vibracional especifico, con su
correspondiente longitud de onda. El espectro resultado, de
la liberacién energética secundaria a la actuacién de un haz
incidente de cada una de las moléculas del tejido, forma el
espectro de raman. Este espectro en la pared vesical puede
cambiar atendiendo a alteraciones neoplasicas o inflamato-
rias, y de este modo analizar la existencia o no de tejido
neoplasico o inflamatorio®>?* (fig. 13).

Los primeros resultados comunicados se han realizado
ex-vivo, y anuncian sobre 15 muestras de de tejido, una
sensibilidad el del 92% y una especificidad del 94% en la
diferenciacién entre tejido sano o neoplasico®.

Una serie de mayor tamafio sobre 75 muestras de tejido
diferencia entre neoplasico, benigno e inflamatorio, con una
sensibilidad del 90-95% y una especificidad del 95-98%. En la
discriminacién entre pT1-2 y pT3 sensibilidades y especifici-
dades son superiores al 93%>".

Endomicroscopia laser confocal

La endomicroscopia laser confocal (ELC) es un sistema optico
que permite la visualizacién de la pared vesical en tiempo
real. En los Gltimos afios la miniaturizacién de los sistemas de
edomicroscopia laser confocal han permitido su aplicacién en
el terreno de la gastroenterologia y han comenzado a
aplicarse ex-vivo. ELC permite obtener informacién de la
microarquitectura del tejido urotelial sano y del neoplasico,
previa infusién de fluoresceina intravenosa o su instilacién
intravesical®.

Hasta la fecha solo se ha comunicado un estudio in-vivo®.
Este estudio emplea una fibra de 2,6 mm por la que discurre
un manojo de 30.000 fibras de laser asociadas a una fuente de
laser de 480 nm. Esto consigue una capacidad de penetracién



ACTAS UROL Esp. 2010;34(8):657-668 665

en la pared vesical de 60 um, un limite de resolucién en el eje
lateral de 1pm y una amplitud de campo de 240um de
didmetro. La incidencia de la luz laser sobre el tejido
impregnado en fluoresceina origina la emisién de una
fluorescencia que es recogida por las mismas fibras que
emiten la luz laser a una velocidad de 8-12 imdagenes por
segundo. Previamente a la exploracion se instila una solucién
de 300-500c.c. de fluoresceina al 0,1% 5min antes y/o 5ml
intravenosos de fluoresceina al al 10%.

Se realiz6 el procedimiento sobre 27 pacientes con sospe-
cha o diagndstico de NMIBC. Inicialmente se procedié a
describir el patrén de imagen del tejido urotelial sano, a
medida que presionamos la fibra del laser sobre la pared
vesical podemos apreciar un estrato mas profundo. El estrato
mas suprficial es el llamado de células grandes donde las

células del urotelio se hacen patentes debido a la distribucién
de la fluoresceina en el intersticio celular; a medida que nos
adentramos en profundidad, los perfiles celulares se hacen
mas pequeilos, es la parte mas profunda del urotelio, y en un
tercer estrato aparece el plano vascular originado por la
fluorescencia en el seno del torrente vascular, pudiéndose ver
en ocasiones los eritrocitos circulando por los capilares. Se
aprecié6 como el estrato vascular era menos patente en
aquellos casos donde la aplicacién de fluoresceina habia sido
solamente intravesical.

Respecto a los hallazgos en tejido tumoral, el autor comunica
que de los 27 pacientes, 9 no presentaron neoplasia, del resto,
9 presentaron neoplasia de bajo grado y 9 de alto grado,
incluyendo un carcinoma in situ. En los pacientes con halllazgo
tumoral histopatolégico ELC evidencié diferencias estructurales

Figura 14 - Comparacion entre el corte de urotelio sano tefiido con hematoxilina-eosina con las difrerentes estratos visibles
con ELC. (A) Estrato superficial con células de gran tamafio, células en paraguas. (B) Estrato mas profundo con la porcion
estrecha de las células en paraguas del epitelio transicional. (C) Estrato vascular evidenciando los eritrocitos circulando en los

capilares. Tomado de®3,

20 pm

Figura 15 - (A)(B) Imagen endomicroséopica de Lecho de reseccién de NMIBC y su correspondiente visién micréscépica tefiida
con hematoxilina-eosina apreciando células el estrato muscular. (C)(D) Imagen endomicroscopicade lecho de reseccién de

Tomado de*3.
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entre el tejido sano y los tumores de bajo y de alto grado, en los
tumores de bajo grado se aprecia mayor densidad celular, pero
sin perder la estructura tisular, apareciendo las céluas de modo
uniforme. Los tumores de alto grado se presentan con una clara
alteracién de la estructura y una gran variabilidad en el tamarfio
celular. No puede obtenerse informacién sobre el aspecto de los
nucleos, pues la fluoresceina no penetra a nivel intracelular.
Con profundidades de penetracion de 60um no se ha
podido discriminar la afectacién o no de la capa muscular
(Aigs. 14 y 15).

Endocytoscopy

Es un sistema desarrolllado por Olympus Medical Systems, su
empleo no estd generalizado, y consiste en la aplicacién por
medio de cistoscopia de una varilla de 3,5 mm de didmetro en
intimo contacto con la pared vesical; la vejiga habra sido
bafiada previamente en una solucién de azul de metileno; el
sistema consigue la magnificacién del area de contacto de la
varilla de hasta 450 veces, de este modo la magnificacién nos
ofrece imagenes comparables con visiones microscépicas®.

Capsula intravesical

El empleo de capsulas dotadas de una microcdmara que
transmite iméigenes al exterior es una técnica que lleva
empledndose en los ultimos 10 afios en gastroenterologia de
modo generalizado. Actualmente se intenta reproducir esta
técnica en el &mbito urolégico. Se ha conunicaddo su emepleo
de modo experimental en modelos porcinos. Esta cdpsula
transmite 4 imagenes por segundo, la camara es movilizada
de modo pasivo por los movimientos del animal y de modo
activo por medio de placas magnéticas desde el exterior. Se ha

conseguido visualizar la totalidad de la mucosa vesical®

(fig. 17).

Conclusiones

Todas las técnicas descritas, exceptuando PDD, necesitan
mayor investigacién para demostrar su verdadera utilidad
clinica y evaluar la sistematizacién de su empleo. Por otro
lado no puede cuestionarse la indicacién universalmente
aceptada del empleo de PDD en la deteccién de CIS en el caso
de la existencia de citologias positivas y ausencia de hallazgos
cistoscépicos. No admite ninguna discusién que el uso de
PDD nos brinda una reseccién mas completa, con disminu-
cién de la tasa de tumor residual y disminucién de la tasa de

Figura 17 - Wireless Capsule Endoscop (WCE). En su
extremo derecho presenta el sistema 6ptico, y en el
extremo izquierdo el sistema magnético para su guiado.
Tomado de®>.

Figura 16 - (A)(B) Imagen endomicroscopicadeLecho de resecciéon de NMIBC papilar de bajo grado y su correspondiente vision
microscépica con tincién con hematoxilina-eosina. (C)(D) Imagen endomicroscopicadeLecho de reseccién de NMIBC papilar
de alto grado y su correspondiente visién microscépica con tincién de hematoxilina-eosina. Tomado de*>.
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Tabla 8 - Comparativa de los diferentes sistemas diagnésticos en NMIBC

Objetivo Principio Estado de Sensibilidad Especificidad
fisico desarrollo (%)
PDD*? Optimizacién de la visuaizacién de Fluorescencia Humano in vivo 82-97 41,4-91,5
neoplasias
NBI[?3:2* Optimizacién de la visuaizacién de Absorcién Humano in vivo 100 82%
neoplasias
0oCT®2° Prediccién del diagnéstico Scattering Humano in vivo 83,8-100 78,1-89%
histopatolégico
RS30:31 Prediccién del diagnéstico Scattering Humano ex vivo 90-95 94-98%
histopatolégico
WL - - - 62-84 43-98%

recidivas. Asimismo se admite que su utilizacién origina un
aumento considerable del coste, con disminucién de éste a
medio y largo plazo plazo debido al ahorro en cistocopias y en
resecciones iterativas; y por ultimo debemos de asumir la alta
tasa de falsos positivos en el empleo de PDD, que se sitia
entre el 30-40%.

Respecto a NBI tenemos que decir que es aplicable en
cualquier momento y a cualquier paciente sin precisar
instilacién previa de sustancia algina, que no presenta
contraindicaciones sistémicas, y que apenas supone sobre-
coste; puede emplearse junto a PDD disminuyendo la tasa de
falsos positivos, o de modo aislado. Aun esta sin evaluar su
implicacién pronéstica a medio y largo plazo (tabla 8).

OCTYy RS ofrecen informacién en tiempo real en extensién y
en caracteristicas histopatolégicas del tumor. Pueden adyuvar
a la vez a PDD disminuyendo también la tasa de falsos
positivos. No puede obtenerse un cribado completo de la
vejiga; tampoco estd evaluada la capacidad de llevar a cabo
una resecciébn mas completa con OCT y RS; la posible
presentacion de artefactos artefactos con OCT en zonas limite
de resecién condicionarian su empleo. OCT y RS podrian
emplearse en la identificacién de lesiones neoplésicas planas
en tracto urinario superior. El resto de técnicas como ELC,
endocytoscopy y la capsula intravesical se encuentran ain en
fases muy tempranas de su desarrollo.
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