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Objetivos: Evaluar el papel del ADN tumoral circulante (ctDNA) como biomarcador prondstico
y predictivo en el tratamiento perioperatorio del cancer de vejiga musculo invasivo muscular

Métodos: Realizamos una revision sistematica de la literatura utilizando PubMed, Medline y
Embase, siguiendo las directrices PRISMA. Se incluyeron los estudios publicados entre enero de
2013 y marzo de 2024 que analizaron el ctDNA en los pacientes con CVMI sometidos a cistectomia
radical (CR) y a inmunoterapia o quimioterapia perioperatoria.

Resultados: Ocho estudios fueron incluidos en la revision. La deteccion de ctDNA previa a la
CR se asoci6 con una supervivencia libre de recurrencia baja y un mayor riesgo de enfermedad
ganglionar y localmente avanzada. Los niveles de ctDNA en el postoperatorio se correlacionaron
con una menor supervivencia libre de enfermedad y mayores tasas de recurrencia. La elimi-
nacion de ctDNA durante la quimioterapia neoadyuvante predijo la respuesta al tratamiento.
Los niveles de ctDNA tras la inmunoterapia neoadyuvante se correlacionaron con los resultados

Conclusiones: ELl ctDNA es un biomarcador prometedor en la prediccion de los resultados onco-
logicos del CVMI, y podria guiar la eleccion del tratamiento perioperatorio. Se necesitan mas
ensayos controlados aleatorizados para validar estos hallazgos.

© 2025 Los Autores. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. en nombre de AEU. Este es un articulo
Open Access bajo la CC BY licencia (http://creativecommons.org/licencias/by/4.0/).

Circulating tumor DNA in muscle-invasive bladder cancer: A systematic review
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Introduccion

Objectives: To evaluate the role of circulating tumor DNA (ctDNA) as a prognostic and predictive
biomarker in the perioperative management of muscle-invasive bladder cancer (MIBC).
Methods: We conducted a systematic literature review using PubMed, Medline, and Embase,
following PRISMA guidelines. Studies from January 2013 to March 2024 were included if they
examined ctDNA in MIBC patients undergoing radical cystectomy (RC) and perioperative che-
motherapy or immunotherapy.

Results: Eight studies were included. ctDNA detected before RC was associated with poor
recurrence-free survival and higher risk of nodal and locally advanced disease. Postoperative
ctDNA levels correlated with shorter disease-free survival and higher recurrence rates. ctDNA
clearance during neoadjuvant chemotherapy was predictive of treatment response. ctDNA sta-
tus post-neoadjuvant immunotherapy correlated with pathological outcomes and recurrence
rates.

Conclusions: ctDNA is a promising biomarker for predicting oncological outcomes in MIBC, with
potential to guide perioperative treatment decisions. Further randomized controlled trials are
needed to validate these findings.

© 2025 The Authors. Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of AEU. This is an open
access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

los casos corresponden a cancer de vejiga mlsculo invasivo
(CVMI)'. El tratamiento estandar del CVMI no metastasico en

El cancer de vejiga (CV) ocupa la décima posicién entre los los pacientes elegibles para el tratamiento basado en cispla-

canceres mas diagnosticados en todo el mundo, y la décimo
tercera entre las causas de muerte relacionadas con el can-
cer. Cada afo se registran mas de 570.000 nuevos casos en
todo el mundo, de los cuales aproximadamente el 25% de

tino incluye de 3 a 4 ciclos de quimioterapia neoadyuvante
(QNA) con cisplatino, seguidos de cistectomia radical (CR)
y diseccion de los ganglios linfaticos3. Sin embargo, sigue
existiendo un subgrupo significativo de pacientes en los que
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el cisplatino esta contraindicado™. En el contexto del trata-
miento adyuvante, la quimioterapia basada en platino repre-
senta actualmente el tratamiento de referencia’. Reciente-
mente, nivolumab ha sido aprobado en EE. UU. y en Europa
como tratamiento adyuvante poscistectomia para todos los
pacientes y para aquellos con expresion de PDL1 >1%, y alto
riesgo de recurrencia, respectivamente, debido a suimpacto
en la supervivencia libre de enfermedad (SLE)°. Aunque
hasta ahora los hallazgos histopatologicos han sido los Unicos
elementos reconocidos para estratificar el riesgo, la identifi-
cacion de pacientes con un riesgo alto de recurrencia tras la
CR sigue siendo crucial en este contexto. Para el carcinoma
urotelial se han estudiado diversos biomarcadores tisulares,
como las citocinas séricas y urinarias, los perfiles de expre-
sion de ARNm y la secuenciacion del ADN, como herramien-
tas pronosticas y predictivas, con el fin de mejorar la selec-
cion de pacientes y minimizar la toxicidad innecesaria’~’.
En este contexto, se ha descubierto recientemente el ADN
tumoral circulante (ctDNA) como posible biomarcador del
CVMI. Las pruebas para determinar los niveles de ctDNA
con informacion tumoral son muy sensibles y especificas,
pero también requieren la secuenciacion del tumor prima-
rio y sangre de referencia para elaborar la prueba especifica
para cada paciente. Ademas, al basarse en la obtencion de
una biopsia liquida, no requiere procedimientos invasivos.
Es posible que algunas aplicaciones de la determinacion del
ctDNA no requieran pruebas especificas para cada paciente
(p. €j., la monitorizacién de la respuesta al tratamiento en
enfermedad metastasica con una elevada carga tumoral);
sin embargo, para evaluar la enfermedad residual minima
(ERM) y la respuesta al tratamiento en este contexto, se
necesitan métodos altamente sensibles con informacion del
tumor. Actualmente, el analisis del ctDNA resulta muy labo-
rioso y utiliza diferentes enfoques, pero todos se basan en la
monitorizacion periddica con el fin de evaluar la respuesta
al tratamiento, la carga de enfermedad y predecir los resul-
tados oncoldgicos'%'2. De hecho, se ha demostrado que el
aumento de los niveles de ctDNA permite detectar la progre-
sion y la recidiva meses antes que las pruebas radioldgicas
convencionales'>~">. Estudios recientes han investigado el
potencial del ctDNA en el prondstico y la prediccion del
manejo perioperatorio del CVMI. Esta revision sistematica
reunio la evidencia disponible sobre el uso del ctDNA como
biomarcador pronoéstico y predictivo en este contexto.

Materiales y métodos

Se llevd a cabo una revision sistematica de la literatura
utilizando las bases de datos PubMed, Medline y Embase,
siguiendo las directrices establecidas por la declaracion
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA). La busqueda consider6 las publicaciones
realizadas entre enero de 2013 y marzo de 2024. La estra-
tegia de blsqueda primaria emple6 los términos MESH
«circulating tumor DNA [Mesh]» y «urinary bladder neo-
plasms [Mesh]» junto con una lista exhaustiva de palabras
clave que incluian «CtDNA», «bladder neoplasms», «bladder
cancer» y «cfDNA». Se incluyeron estudios retrospectivos y
prospectivos que evaluaban los efectos de la QNA, la quimio-
terapia adyuvante y/o la inmunoterapia en el tratamiento
del CVMI no metastasico (estadios T2-T4a, cualquier N, M0)

después de la CR. Se excluyeron las revisiones, los informes
de casos, los metaanalisis y los articulos que solo estaban
disponibles como resimenes o comentarios. La bisqueda
bibliografica inicial identificd 231 registros. Tras eliminar los
duplicados, 2 revisores independientes (AAG y GC) examina-
ron los titulos y los resimenes (fig. 1). El riesgo de sesgo en
los estudios no aleatorizados incluidos se evalué mediante
la herramienta Risk of Bias in Non-randomized Studies of
Interventions (ROBINS-1) (tabla 1). Finalmente, 8 estudios
cumplieron los criterios de inclusion para esta revision siste-
matica (tabla 2). Se informaron los resultados estratificados
seglin el estado (positivo o negativo) de ctDNA para monito-
rizar y/o predecir el estado de la enfermedad, la recurrencia
y la progresion. Los cocientes de riesgos (HR) y los intervalos
de confianza del 95% (IC del 95%) se presentaron en diagra-
mas de bosque para ilustrar las relaciones entre los niveles
de ctDNA y los resultados de supervivencia.

Resultados

ADN tumoral circulante y quimioterapia
perioperatoria

En total, 8 estudios cumplieron los criterios de inclusion y
fueron incluidos en el analisis (tablas 2 y 3). Ben-David et al.
evaluaron si el estado del nivel de ctDNA antes de la CR podia
predecir los resultados patologicos y oncoldgicos, y también
evaluaron la posible relacion entre los cambios dinamicos en
los niveles de ctDNA después de la CRy la supervivencia libre
de recurrencia (SLR)'¢. En total, se incluyeron 112 pacientes,
de los cuales 21 (29%) recibieron tratamiento neoadyuvante
y 26 (23%) adyuvante. Se detectdé ctDNA antes de la CR en
59 pacientes (53%) y se asoci6 con una SLR desfavorable (log-
rank p <0,0001). Un nivel de ctDNA detectable antes de la
CR se asocid con resultados adversos, independientemente
del estadio clinico (<cT2 vs. >cT2) y del uso de terapia neo-
adyuvante/adyuvante. Los analisis multivariantes revelaron
que el ctDNA detectable antes de la CR se asociaba con un
mayor riesgo de enfermedad ganglionar (odds ratio [OR]:
5,4; intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,9-18,2; p=0,003)
y enfermedad localmente avanzada (OR: 3,6; IC del 95%:
1,5-9; p=0,005). Los analisis de regresion de Cox mostraron
que el ctDNA detectable antes de la CR (cociente de riesgos
[HR]: 4,5; IC del 95%: 1-19; p=0,04) y el ctDNA detectable
en la ventana de ERM (HR: 9,9; IC del 95%: 2,6-37; p <0,001)
eran predictores de recurrencia de la enfermedad (tabla 4).

En un estudio retrospectivo de vida real publicado por
Sfakianos et al. se obtuvieron resultados similares, y se
observo una relacion entre el ctDNA detectable postope-
ratorio y una SLE mas corta en comparacion con el ctDNA
indetectable (HR: 6,93; p<0,001). Cabe destacar que los
pacientes con ctDNA indetectable no parecian beneficiarse
de la terapia adyuvante'”.

Patel et al. fueron pioneros en demostrar la utilidad
del ADN libre de células (cfDNA) en plasma para monito-
rizar la ERM en el contexto perioperatorio del CVMI'®, En
17 pacientes con CVMI que recibieron metotrexato, vinblas-
tina, doxorrubicina y cisplatino como terapia neoadyuvante,
se rastreo el ctDNA antes, durante y después del tratamiento
y de la cirugia posterior mediante secuenciacion de amplico-
nes marcados (Tam-Seq) de un panel de 8 genes especificos
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J

Registros identificados
mediante busquedas en
bases de datos
(n=231)

Identificacion

Elegibilidad

[

J

Incluidos

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting ftems for Systematic Reviews and Meta-

A 4

Registros examinados una vez
eliminados los duplicados
(n=186)

Articulos a texto completo
evaluados para determinar
su elegibilidad
(n=8)

A 4

Estudios incluidos en la
sintesis cualitativa
y cuantitativa
(n=8)

v

Registros excluidos (n = 178)

Estudio no pertinente (n = 98)
Revisidbn/metaanalisis y resumen
de congreso (n = 76)

Otro idioma (n = 2)

Estudios sobre linea celular de
cancer y modelo animal (n = 2)

Articulos de texto completo excluidos

(n=0)

Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

For more information, visit www.prisma-statement.org.

Figura 1  Diagrama de flujo PRISMA de la revision sistematica.
Tabla 1 Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales mediante la herramienta ROBINS-|
Autores Confusion  Sesgo de Clasificacion Datos Medicion de Informe Global
seleccion de la faltantes los selectivo de
intervencion resultados  los
resultados

Ben-David et al.'® Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Sfakianos et al."” Bajo Intermedio  Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Patel et al.'® Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Birkenkamp-Demtroder et al." Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Christensen et al.?° Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Carrasco et al.” Bajo Bajo Bajo Moderado Bajo Bajo Bajo
Szabados et al. (ABACUS)?? Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Powels et al. (IMVIGOR 010)2*  Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

ROBINS-I: Risk of Bias in Non-randomized Studies of Interventions.
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Tabla 2 Caracteristicas de los estudios incluidos

Autor (ano) Tipo de estudio N Contexto de Terapia sistémica  Metodologia aplicada
tratamiento
Christensen Dos centros 68 QNA +CR Cis-Gem WES del genoma de
et al.?’ (2019) Retrospectivo referencia GRCh38
102 CR RNeasy mini-kit R
Powels et al.?® (2021) Prospectivo 581 Tratamiento Atezolizumab WES del tejido tumoral y
aleatorizado adyuvante para tras la secuenciacion de
Abierto CUTS y CVMI amplicones en cfDNA
multicéntrico plasmatico
Internacional fase
1]
Patel et al.'® (2017) Prospectivo 17 QNA MVAC Combinacion de
unicéntrico de un secuenciacion de
solo brazo amplicones marcados y
secuenciacion superficial
del genoma completo
Birkenkamp-Demtroder  Prospectivo 26 QNA Cis-Gem Ensayos ddPCR dirigidos
et al.”” (2018) unicéntrico de un a variantes de nucleétido
solo brazo Unico, o pequenas
inserciones o deleciones
Carrasco et al.”' (2022)  Prospectivo 37 QNA o Cisplatino Kit Quant-iT™
unicéntrico de un quimioterapia NEOM PicoGreen™ dsDNA y
solo brazo adyuvante ddPCR
Szabados et al.?? (2022) Fase Il 95 Contexto Atezolizumab WES de tejido tumoral y
Prospectivo neoadyuvante ensayo multiple de
multicéntrico CtDNA por PCR-NGS
Internacional
Un solo brazo
Ben-David et al.'® Prospectivo 112 CR+QNA CR ND Signatera™ (WES del
(2024) unicéntrico tumor primario)
Sfakianos et al.'” (2024) Retrospectivo 167 CR+TNA CR Quimioterapia, Analisis del ctDNA

multicéntrico

Quimioinmunote-
rapia, o
Inmunoterapia

(Signatera™; Natera,
Austin, TX, EE. UU.)
Regresion de Cox

CfDNA: ADN libre de células; Cis-Gem: cisplatino-gemcitabina; CR: cistectomia radical; ctDNA: ADN tumoral circulante; ddPCR: reaccion
en cadena de la polimerasa digital en gotas; dsDNA: ADN de doble cadena; MVAC: metotrexato, vinblastina, doxorrubicina y cisplatino;
neoadyuvante; ND: no disponible; NGS: secuenciacion de nueva generacion; NEOM: no especificado de otra manera; PCR: reaccion en

cadena de la polimerasa; QNA: quimioterapia WES: secuenciacion genoma completo.

Tabla 3  ctDNA como factor predictivo de la respuesta al tratamiento sistémico

Estudio HR IC 5% IC 95% Resultado

Christensen et al.2% Pre-CR 5,4 1,5 19,1 Respuesta a la QNA en la
(2019) Pre-CR 3,4 1,7 6,8 muestra patoldgica
Grupo QNA Post-CR 17,8 3,9 81,2
Grupo CR

Powels et al.? (2021) El cambio en el nivel de ctDNA
Grupo atezolizumab 0,26 0,12 0,56 (de negativo a positivo) tras el

tratamiento adyuvante es un
factor predictivo de la SLE

CR: cistectomia radical; ctDNA: DNA tumoral circulante; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; QNA: quimioterapia neoadyuvante;
SLE: supervivencia libre de enfermedad.

del paciente en tejido tumoral, plasma y orina. Este estu-
dio descubri6 que la presencia de ctDNA antes de la QNA no
predecia la respuesta temprana al tratamiento ni los resul-

tados de prondstico, pero la deteccion de ctDNA tras 2 ciclos

de quimioterapia mostraba una fuerte correlacion con la
recurrencia, demostrando una alta sensibilidad (83%, IC del
95%: 36-100%) y especificidad (100%; IC del 95%: 42-100%)"®.
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Tabla 4 ctDNA como factor predictivo de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia libre de recidiva

Estudio HR IC 5% I1C 95%

Christensen et al.”® (2019)

Grupo QNA Pre-QNA 15,6 3,5 69

Pre-QNA 15,2 5 46,8
Pre-CR 3,4 ND ND
Post-CR 37,7 8,5 167,1

Powles et al.”> (2021)

Brazo de observacion 6,19 4,29 8,9

Brazo de atezolizumab 3,9 2,43 14,47

CtDNA* 0,56 0,41 0,77

CtDNA~ 1,07 0,75 1,52
Carrasco et al.*' (2022)

CtDNA* 4,199 ND ND
Szabados et al.?? (2022) Post-CR 78 8,64 707,78
Ben-David et al."® (2024) Pre-CR 4,5 1 19

Ventana ERD 9,9 2,6 37
Variante histologica 2,9 1,1 7,7
Sfakianos et al."” (2024)

Grupo CR Post-CR (ventana de ERD) 115,3 5,21 1.8351
Post-CR (ventana de vigilancia) 23,02 5,51 96,17

Grupo TNA Antes de CR 10,61 1,01 1434
Post-CR (ventana de ERD) 8,89 0,721 109,6
Post-CR (ventana de monitorizacion) 4,61 1.21 17,58

Variante histologica (n=46) Post-CR (ventana ERD) 4,93 1,17 20,77
Post-CR (ventana de monitorizacion) 28,3 3,52 3.660

CR: cistectomia radical; ctDNA: ADN tumoral circulante; ERD: enfermedad residual minima; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza;
ND: no disponible; QNA: quimioterapia neoadyuvante; TNA: tratamiento neoadyuvante.

Otros 2 estudios confirmaron el valor pronodstico del
CtDNA postcistectomia. Birkenkamp-Demtroder et al. rea-
lizaron un estudio prospectivo en 50 pacientes con CVMI
seleccionados para recibir 4 ciclos de cisplatino y gemci-
tabina (Cis-Gem) neoadyuvante administrados a intervalos
de 3 semanas antes de la cistectomia'. Utilizando prue-
bas de reaccién en cadena de la polimerasa digital en gotas
especificos del tumor para analizar tanto las alteraciones
somaticas como de linea germinal, se utilizd ctDNA para
detectar la recurrencia metastasica tras la cirugia y evaluar
la eficacia del tratamiento. Tras la cistectomia se detect6
ctDNA plasmatico en el 75% de los pacientes, y el 50% expe-
rimento recurrencia sistémica en una mediana de 275 dias
después de la intervencion. Hubo una relacion significativa
entre la recurrencia y el hallazgo de niveles mas elevados
de ctDNA (p<0,001)".

El mismo grupo de investigadores amplié mas adelante
su estudio con una cohorte de 68 pacientes sometidos a
4 ciclos de Cis-Gem neoadyuvante seguidos de cistectomia,
utilizando un enfoque personalizado de secuenciacion de
nueva generacion (NGS) de 16 genes para evaluar periodica-
mente la presencia de ctDNA?, La deteccion de ctDNA en el
momento del diagnostico antes de la QNA fue un factor pre-
dictivo potente de la SLR (HR: 29,1; IC: 3,7-230,8; p=0,001).
Entre los pacientes con resultados positivos para ctDNA,
el 46% experimento recurrencia en 12 meses, en compara-
cion con solo el 3% de los pacientes ctDNA~ (p <0,001). El
estado de ctDNA pre-cistectomia también pudo predecir la
recurrencia (HR: 12,0; IC: 3,8-37,5; p<0,001), con una tasa
de recurrencia del 75% en los pacientes ctDNA* en compara-

cion con el 11% en los pacientes ctDNA~ (p < 0,001). En todos
los pacientes ctDNA* precistectomia se detectaron tumores
residuales (estadio T1) y/o metastasis ganglionares durante
la cistectomia®®. Notablemente, todos los pacientes en esta-
dio Pt0 en la cistectomia fueron ctDNA-. El estado de ctDNA
tras la cistectomia mostré un valor pronéstico solido para
la SLR (CRI: 131,3; IC: 16,6-16,993,6; p<0,0001) con una
sensibilidad, especificidad y precision del 100% (IC del 95%:
75,29-100), 98% (IC del 95%: 89,15-99,95%) y 98,39% (IC del
95%: 91,34-99,96%), respectivamente. Mientras se observd
recurrencia en el 76% (13 de 17) de los pacientes ctDNA*,
ninguno de los pacientes ctDNA~ experimento recurrencia.
Durante el seguimiento, el estado ctDNA* identifico con pre-
cision a todos los pacientes con recurrencia metastasica
(sensibilidad del 100% y especificidad del 98%).

Mas recientemente, Carrasco et al. evaluaron el estado
del ctDNA aintervalos de 1, 4, 12 y 24 meses en los pacientes
con CVMI previamente sometidos a cirugia, y establecie-
ron una correlacion entre estos hallazgos y los resultados
patologicos?'. ELl ctDNA se cuantifico utilizando el kit Quant-
It™ Pico-Green™ dsDNA (Thermo Fisher Scientific, Waltham,
MA, EE. UU.). El estudio demostré que el estado de ctDNA
en la cistectomia se correlacionaba con estadios patoldgi-
cos mas avanzados, y que los niveles de cfDNA a los 4 meses
de la cirugia servian como marcador pronéstico de la pro-
gresion tumoral (HR: 5,290; p=0,033) y de la supervivencia
especifica al cancer (HR: 4,199; p=0,038).
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ADN tumoral circulante e inmunoterapia
perioperatoria

En el ensayo ABACUS de fase 2 se evalud atezolizumab como
tratamiento neoadyuvante en 40 pacientes con CVMI y se
analizo el ctDNA mediante la prueba Signatera™ (Natera)
basada en secuenciacion de proxima generacion y PCR mul-
tiple (PCR-NGS) dirigido a 16 variantes de un solo nucleétido
clonales somaticas?’. Se detectd ctDNA en el 63% de los
pacientes antes del tratamiento neoadyuvante y en el 47%
después del tratamiento. Cabe destacar que 3 pacientes
que eliminaron ctDNA tras el tratamiento neoadyuvante
con atezolizumab también obtuvieron una respuesta pato-
logica completa (RPC) en la cirugia. Ademas, 2 pacientes
con enfermedad ctDNA-positiva en la determinacion inicial
y tras la terapia con atezolizumab neoadyuvante pasaron
a un estado ctDNA- tras la cirugia y lograron una RPC. El
estado del ctDNA tras el tratamiento neoadyuvante se corre-
laciond con los resultados patoldgicos en la cistectomia,
incluyendo la afectacion ganglionar (p=0,02) y el estadio T
(p=0,0005). No se observaron recidivas en los pacientes con
estado ctDNA~ basal y tras el tratamiento neoadyuvante. Los
pacientes ctDNA* tras la cirugia mostraron una mayor tasa
de recidiva (SLR HR: 78,22; IC 95%: 8,64-707,73; p < 0,001)?.

Atezolizumab también se evaluo como terapia adyuvante
en los pacientes con CVMI de alto riesgo en el ensayo de
fase 3 IMVIGOR010, en el que no se observo ninguna mejora
en la SLE. Un analisis retrospectivo en la poblacion eva-
luable mediante biomarcadores (n=581) utilizo la prueba
Signatera™ (Natera) para evaluar el ctDNA, aportando datos
significativos?®. Después de la cirugia, el 37% de los pacien-
tes fueron ctDNA*: 116 en el brazo de atezolizumab y 98
en el brazo de observacion. La deteccion de ctDNA en este
momento se asocié con un mayor riesgo de recurrencia en
comparacion con los pacientes ctDNA~ (brazo de obser-
vacion SLE HR: 6,3; IC del 95%: 4,45-8,92; p<0,0001). Es
importante destacar que los pacientes ctDNA* tratados con
atezolizumab tuvieron una mejor supervivencia global y SLE
(SLE HR: 3,36; IC del 95%: 2,44-4,62). No se encontraron
diferencias entre los brazos en los pacientes ctDNA~. El
estado ctDNA* persistente tras 2 ciclos de atezolizumab se
relacion6 con un mayor riesgo de progresion y recurren-
cia de la enfermedad en comparacion con los pacientes
ctDNA~ (SLE brazo de observacion HR: 8,65; IC del 95%: 5,67-
13,18; p<0,0001)%. En el estudio de Christensen et al. se
desarrollaron paneles NGS personalizados especificos para
cada paciente utilizando ADN del tumor primario y leucoci-
tos de 92 pacientes con CYMI no metastasico tratados con
QNA seguida de CR*. Se realizd secuenciacion profunda diri-
gida en muestras de plasma (n=167), sobrenadante de orina
(n=281) y pellets urinarios (n = 114) recogidas antes de la CR
para detectar la ERM y evaluar la respuesta al tratamiento.
Los niveles de ctDNA se correlacionaron con el estadio tumo-
ral en las muestras de plasma, pero los resultados en las
muestras de sobrenadante y pellets urinarios fueron varia-
bles. La eliminacion de ctDNA se asocio con la respuesta a la
QNA (reduccion del estadio patoldgico a <T1) en el sobrena-
dante de orina (p < 0,001), pero no en pellets (p=0,23) nien
plasma (p=0,05). Por el contrario, se observé una correla-
cion significativa entre el aclaramiento de ctDNA en plasma
y laSLR (p<0,001), pero no en las muestras de sobrenadante
(p=0,06) ni de pellets de orina (p=0,53)*.

Discusion

Varios biomarcadores urinarios y séricos se han evaluado
para determinar su valor potencial en la prediccion de los
resultados oncoldgicos del CV’-%%-?7 Sin embargo, estos
estudios contienen algunos sesgos, como el tamafno redu-
cido de las muestras, la heterogeneidad de los protocolos
utilizados para la realizacion de las pruebas diagnosticas,
la obtencion de tejidos para el analisis de biomarcadores y
discrepancias no desdefiables en los resultados obtenidos?®.
Ademas, el analisis de tejidos se asocia a dificultades y
limitaciones, como la heterogeneidad inter e intratumo-
ral, los cambios dinamicos durante el tratamiento, el riesgo
de complicaciones relacionadas con el procedimiento y la
disponibilidad limitada de material. El ctDNA ha surgido
recientemente como un biomarcador novedoso para pre-
decir los resultados en el CVMI con hallazgos consistentes
en todos los estudios disponibles. Nuestra revision resalta
la importancia del ctDNA en diferentes contextos, tanto
como marcador prondstico después de la cistectomia, como
posible predictor de respuesta en los contextos de QNA e
inmunoterapia preoperatoria. En concreto, el estado del
ctDNA y su dinamica han mostrado indicios prometedores en
la monitorizacion de las recidivas y la deteccion de la ERM,
lo que permitiria anticipar la progresion radiologica con
un margen temporal significativo. En segundo lugar, dada
la toxicidad asociada a la QNA y a la inmunoterapia adyu-
vante y su impacto en la calidad de vida, la identificacion
de biomarcadores que puedan predecir y monitorizar las res-
puestas en estos contextos aportaria beneficios sustanciales.
Esto permitiria establecer estrategias de desescalada, con la
consecuente reduccion de la toxicidad innecesaria para los
pacientes. Ademas, en el caso de los pacientes que obtengan
una respuesta molecular completa (ctDNA™) tras el trata-
miento neoadyuvante confirmada por la ausencia de cancer
residual viable tras la CR, se podria evitar el uso de tra-
tamientos agresivos adicionales en el futuro. Esto podria
complementarse con el analisis del ADN tumoral en orina. El
ensayo de fase II/11l MODERN (NCT05987241) acaba de iniciar
el reclutamiento de los pacientes en EE. UU. Este estudio
proporcionara nuevos descubrimientos que determinaran si
los niveles de ctDNA pueden identificar a los pacientes con
mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad tras la CR,
lo que optimizara el uso postoperatorio de agentes inmu-
noterapicos como nivolumab y relatlimab para mejorar los
resultados de supervivencia y reducir la progresion de la
enfermedad. El ensayo IMVIGOR 011 es importante en este
campo, ya que evalua la utilidad clinica de la determina-
cion de los niveles de ctDNA en el contexto del tratamiento
adyuvante para el CV?. Los pacientes con ctDNA* son alea-
torizados 2:1 a un ano de atezolizumab frente a placebo y los
pacientes con ctDNA~ se someten a observacion con prue-
bas de imagen radioldgica cada 6 meses durante 2 afos. Si
los pacientes con estado ctDNA~ pasan a un estado ctDNA
detectable, pueden cambiar al brazo de aleatorizacion de
atezolizumab frente a placebo. El criterio de valoracion
primario es la SLE evaluada por el investigador. El analisis
presentado en el congreso de la EAU evalud los resultados
clinicos en 171 pacientes con CVMI de alto riesgo que entra-
ron en el cribado de IMvigor011 y permanecieron negativos
para ERM durante la ventana de monitorizacion. Los autores
mostraron: a) tasas de SG del 100% a los 12 meses y del 98% a
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los 18 meses, en los pacientes que permanecieron negativos
para ERM en determinaciones seriadas, y b) tasas de SLE del
92% a los 12 meses y del 88% a los 18 meses, en los pacientes
que permanecieron negativos para ERM en determinaciones
seriadas. Los autores concluyen que los pacientes que man-
tienen un estado negativo para ERM en las determinaciones
seriadas pueden evitar el tratamiento adyuvante.

En el ensayo TOMBOLA se esta evaluando si la recurren-
cia molecular es un nuevo estadio clinico de la enfermedad.
En este ensayo, los pacientes con CMVI tratados con QNA
seguida de cistectomia y con estado negativo de ctDNA tras
la cirugia son tratados con atezolizumab si el ctDNA pasa a
ser detectable. El criterio de valoracion primario de este
ensayo es la respuesta completa, definida por un estado
ctDNA- tras atezolizumab en combinacion con resultados
normales en las pruebas de imagen. Segun los hallazgos de
este estudio, el 52% de los pacientes fueron ctDNA* post-CR
y en el 75% se detectaron <4 meses post-CR. En total, el 55%
de los pacientes alcanzaron el criterio de valoracion prima-
rio de ausencia de evidencia de enfermedad y los resultados
de SLR en los pacientes con ctDNA~ fueron excelentes (HR:
1,14; 1C del 95%: 0,81-1,62). En los resultados preliminares
del ensayo VOLGA, que se presentaron en el ultimo congreso
de ESMO, se observo una supervivencia libre de eventos en
los grupos con eliminacion de ctDNA y ctDNA~ en compara-
cion con el grupo ctDNA". El analisis conjunto de estos datos
sugiere que la eliminacion del ctDNA plasmatico durante la
fase neoadyuvante puede asociarse a resultados favorables
y respalda el valor potencial del ctDNA como biomarcador
uttil en la prediccion de los beneficios del tratamiento en
los pacientes con CVMI.

Nuestra revision tiene varias limitaciones, entre ellas la
escasez de datos sobre el uso del ctDNA en estos contextos,
la heterogeneidad entre los estudios incluidos y los dife-
rentes criterios de valoracion y fases de la enfermedad en
que se ha analizado el ctDNA. Ademas, se emplearon dife-
rentes métodos para determinar el ctDNA. Otra limitacion
significativa es la falta de informacién detallada sobre el
tiempo transcurrido entre la QNA y la cirugia en los estu-
dios seleccionados, lo que podria afectar a la precision del
ctDNA como biomarcador predictivo en este contexto. No
obstante, la incorporacion del ctDNA a la practica clinica
parece tener un potencial considerable, y en el futuro podria
constituir un elemento fundamental en el proceso de toma
de decisiones.

Conclusiones

En conclusion, el estudio del valor de los niveles de ctDNA
en ensayos clinicos ha generado cada vez mas datos que
respaldan su impacto en el prondstico y la prediccion del
tratamiento clinico y quirtrgico del CVMI. Para validar
estos hallazgos y promover la implementacion del ctDNA
en la practica clinica habitual, se requieren mas estu-
dios, en particular ensayos controlados aleatorizados bien
disenados.
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