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Resum

ANTECEDENTS: El Sistema de Paris ha substituit al Sistema Papanicolaou com sistema
diagnostic de citologies d’orina. L’evidéncia actual fa avinent que el Sistema de Paris ha
aconseguit augmentar la sensibilitat i el valor predictiu negatiu (VPN) sense perdre
especificitat, i establir un risc de malignitat propi per a cada categoria diagnostica. L’objectiu
d’aquest estudi és conéixer els canvis que ha experimentat la sensibilitat, especificitat, valor
predictiu  positiu  (VPP), VPN i el risc de malignitat en aquesta transicio.
METODOLOGIA: Avaluaci6 de prova diagnostica mitjangant una cohort retrospectiva a
la qual es comparen dues series, una de 400 citologies per al Sistema Papanicolaou i ’altra
de 400 citologies al Sistema de Paris. RESULTATS: Per a la deteccié de Carcinoma
Urotelial d’Alt Grau descrivim al Sistema de Paris millor especificitat (93.82% vs. 98.64%; x
2 =11.825, p-valor=.001) i VPP (70.6.% vs. 39.5%; x 2 =4.550, p-valor=.044), sense canvis
significatius a la sensibilitat (37.5% vs. 53.5% x 2 =1.558, p-valor=.299) i VPN (94.8% vs.
96.4%; x 2 =1.169, p-valor=.183). El risc de malignitat experimenta un canvi estadisticament
significatiu per a la categoria atipia (40.0% vs. 1.6%; x 2 =20.282, p-valor=.001), mentre la
resta de categories romanen sense canvis estadisticament significatinvs. CONCLUSIO: El
Sistema de Paris ha aconseguit millorar I’especificitat i el valor predictiu positiu i estableix
un risc de malignitat propi per cada categoria, permetent fonamentar un seguiment clinic

especific per cada resultat.

PARAULES CLAU: Citologia d’orina, Sistema de Paris, Sistema de Papanicolau,

Carcinoma Urotelial, Carcinoma Urotelial d’Alt Grau.




Abstract

BACKGROUND: Paris System has replaced Papanicolaou System as reference for reporting
urinary cytology. Nowadays it is believed that the Paris System has improved the sensibility,
the negative predictive value (NPV) without losing specificity, and it has established the risk
of malignancy for each cytological category. The aim of this study is to determine the
changes on sensibility, specificity, positive predictive value, NPV and risk of malignancy in
this transition. METHODS: Evaluation of the diagnostic power of urinary cytology
through retrospective cohort comparing two series, one composed of 400 cytologies for
Papanicolaou System and another composed of 400 cytologies for Paris System. RESULTS:
Paris System has got better specificity (93.82% versus 98.64%; x 2 =11.825, p-value=.001)
and PPV (70.6% versus 39.5%; x 2 =4.550, p-value=.044) without changes in sensibility
(37.5% versus 53.5% x 2 =1.558, p-value=.299) and NPV (94.8% versus 96.4%; x 2 =1.169,
p-value=.183) for the detection of High-Grade Urothelial Carcinoma. The risk of
malignancy for the atypical category increases from low to high levels (40.0% versus 1.6%;
2 =20.282, p-value=.001), keeping the other categories without significant statistical
changes. CONCLUSION: Paris System improves specificity and positive predictive value,
and establishes a better risk of malignancy for each category, which will allow the clinician

to determine a specific management for each result.

KEY WORDS: Urine cytology, Paris System, Papanicolaou System, Urothelial Carcinoma,
High-Grade Urothelial Carcinoma.




Extended Summary

Introduction

Urine cytology is one of the capital tests on the diagnosis, follow-up, and prognosis of
Urothelial Carcinoma. In 2013, the Paris System for the diagnosis of urinary cytology was
developed with the consensus of pathologists and urologists, and it is considered as the first
clear, universal and unifying standard for urologic cytology samples. Opposite to the
previous standard method, the Papanicolau System, the Paris System priorizes only the

detection of High-Grade Urothelial Carcinoma.

The Paris System improves sensibility and negative predictive value for High-Grade
Urothelial Carcinoma but keeping high specificity for the detection of high-grade lesions.
Moreover, it helps to focus a risk of malignancy for each category and it is supposed to
decrease the number of atypical cytologies, although this is not the experience in some series.
Other subjects under discussion are the role of haematuria on the accuracy of diagnosis, and

the interobserver variability of the results.

Spain is one of the countries with the highest incidence and mortality for Urothelial

Carcinoma in Europe, and experts predict an increase in the future.

The aim of this work is double: First, we will analyze and compare the accuracy of diagnosis
(sensibility, specificity, positive predictive value, and negative predictive value) to detect
Urothelial Carcinoma and High-Grade Urothelial Carcinoma of the Paris System in front
of the Papanicolaou System. Second, we will estimate and contrast the risk of malignancy
tor Urothelial Carcinoma and High-Grade Urothelial Carcinoma for each category of the

Paris System in front of the Papanicolaou System.
The secondary aims are:
1. To define the impact of the Paris System on the number of atypical cytologies.

2. To recognize the odds ratio for Urothelial Carcinoma and High-Grade Urothelial

Carcinoma for each category of the Paris System in front of the Papanicolaou System.

3. To compare the accuracy of diagnosis for Urothelial Carcinoma between pathologist
experimented with reporting urinary cytology on the Paris System and the Papanicolaou
System (cytopathologist) and general pathologist not experimented on urinary cytology

(pathologist).




4. To study the possible changes in the accuracy of diagnosis for High-Grade Urothelial

Carcinoma if the clinical sign is haematuria.
Methods

The study was conducted through a retrospective cohort to evaluate two diagnostic systems:

the Paris System and the Papanicolaou System.

We randomly included urinary cytologies of patients from our Department, coming from
the Urology Service in 2016, when our center used the Papanicolaou System for reporting
urinary cytology, and the same kind of urinary cytologies of 2018, when our center used
Paris System for the cytology reports. We excluded cytologies considered unsatistactory,
considered pathological but with non-urothelial pathology, or requested for another

Service.

The sample size was composed of 400 cytologies of the Papanicolaou System, and 400 more
of the Paris System, keeping a distribution male:female 2.75:1. We randomly chose 100
reports for each of the three experimented cytopathologists of our center and 100 more of
the pool of our pathologists not experimented in urinary cytopathology. We created a
subgroup with the gold standard follow-up (a bladder biopsy in less than 12 months after
cytology). The 2016 WHO’s classification of Urothelial Carcinoma was used for the

diagnosis of biopsy material.

The statistical analysis was carried out with the IBM SPSS software (version 25). Descriptive
statistics, comparison of scores between the categories of the explanatory variables and

correlations were performed.
Results

We studied 400 cytology reports of 2016 (Papanicolaou System) and 400 reports of 2018
(the Paris System). Patient mean age was 69+ 13 years for 2016 serie and 69 +11 years for
2018 serie (p>0.5). As for clinical indications, there were no relevant difterences between
2016 serie and 2018 serie: history of bladder tumor (61.3% versus 59.3%; p-value=.563),
haematuria (21.3% versus 24.7%; p-value=.240) and other indications (17.4% versus 16.0%;
p-value=.570). As for diagnosis in the biopsy subgroup, there were no relevant differences
between 2016 and 2018 series: Urothelial Carcinoma was present in 12.5% versus 11.8%

-value=.675) and High-Grade Urothelial Carcinoma in 7.0% versus 8% (p-value=.591).
p g p




When comparing both series, Papanicolau versus Paris, we found similar results for the
category of POSITIVE (3.0% versus 2.0%; p-value=.365) but there were statistically relevant
differences in the category of SUSPICIOUS (6.5% versus 2.3%; p-value=.003), ATYPICAL
(16.0% versus 2.5%; p-value=.000) and NEGATIVE (74.5% versus 93.3%; p-value=.000).

When studying the accuracy of both series (Papanicolaou versus Paris), the Paris System has
a higher specifity (93.82% versus 98.64%; p-value=.001) and positive predictive value
(70.6.% versus 39.5%; p-value=.044) than Papanicolaou System to detect High-Grade
Carcinoma. However, we find that the Paris System has less sensitivity (37.5% versus 53.5%;
p-value=.299) and negative predictive value (94.8% versus 96.4%; p-value=.183) than

Papanicolaou.

We compared the risk of malignancy for Urothelial Carcinoma and High-Grade Urothelial
Carcinoma in Papanicolaou and Paris series. The most significant change was in the atypia
category, which increased from 1.6% to 40% (x2=20.282, p-value=.001). Atypia category
was not related in our series with risk to High-Grade Urothelial Carcinoma in the
Papanicolaou System (OR=.37, ClI= .07-2.13; p-value=.355), but it evolved a risk factor of
carcinoma in the Paris System (OR=14.88, CI=33.81-58.00; p-value=.000).

Comparing the pathologist group, we found that the cytopathologist group had more
sensitivity (42.9% versus 10.5%; p-value=.024) and negative predictive value (94.4% versus
82.7%; p-value=.001) than the pathologist group, but less specificity (98.9% versus 100.0%;
p-value=.589) and positive predictive value (80.0% versus 100.0%; p-value=1) in the Paris
System serie. However, in the Papanicolaou System serie the cytopathologist group had
more specifity (97.0% versus 88.2%; p-value=.001), positive predictive value (61.9% versus
41.2%; p-value=.203) and negative predictive value (92.1% versus 90.4%; p-value=.651) but
less sensitivity (37.1% versus 46.7%; p-value=.754), than the pathologist group.

Finally, we couldn’t describe any relevant differences in the urinary diagnosis between

haematuria and other clinical signs.
Conclusions

In our hands, the Paris System gives a better approach in the diagnosis or Urothelial
Carcinoma, with higher specificity and negative predictive value than the Papanicolau
System, but it has still a low sensitivity and Positive predictive value. Experience on urinary
cytology can increase the low sensitivity of the test. Moreover, the Paris System decreases
the number of atypical diagnoses, and focuses on atypical diagnosis as a risk factor for

Urothelial Carcinoma and High-Grade Urothelial Carcinoma.




Introduccié

Abans inclas que sumeris i babilonis descrigueren I’analisi d’orina en tauletes d’argila -encara
conservades- fa 6 mil anys, la uroanalisi ja s’incloia a I’arsenal diagnostic basic de qualsevol
practicant. Tanmateix, la veritable revolucié en aquesta senzilla tecnica esdevé en 1954, quan
G. Papanicolaou fructifica als seus experiments, i la simple presa d’orina trasmuda en una de
les proves princeps del diagnostic, seguiment i pronostic del Carcinoma Urotelial: la
citologia d’orina; tal és I’éxit de la seua empresa que el seu s se’n va estendre en pacients
amb alteracions de la via urinaria (cistectomitzats, nefrectomitzats). G. Papanicolaou va
definir al seu treball 4 categories diagnostiques per qualsevol citologia exfoliativa: Negatiu
per cel-lules malignes, atipies de caracter incert, atipies sospitoses de malignitat i positiu per

cel-lules malignes (%),

Amb la difusi6 del sistema ideat per G. Papanicolaou sobrevingueren multiples
modificacions regionals, i el diagnostic citologic del Carcinoma Urotelial es va transfigurar
en una prova amb resultats poc definitius que creaven confusié entre patolegs, clinics i
pacients sobre el seguiment optim per cada resultat; especialment, quant a la -recurrent-
atipia de caracter incert que va acabar definint un alt nombre de citologies sense un significat

(1), Afortunadament, en 2013 es realitza el Congrés Internacional de

patologic precis
Citologia a Paris, on va sorgir una classificacié unificadora, clara i inequivoca de la citologia
d’orina: el Sistema de Paris . El Sistema de Pars va fixar com a objectiu prioritari la deteccié
del Carcinoma Urotelial d’Alt Grau per definir quatre categories especifiques de la citologia
d’orina: Negatiu per Carcinoma Urotelial d’Alt Grau (NCUAG), Atipia Citologica de
Significat Incert (AUC), Sospita de Carcinoma Urotelial d’Alt Grau (SCUAG) i Positiu per

Carcinoma Urotelial d’Alt Grau (CUAG).

El Carcinoma Urotelial d’Alt Grau és una lesié maligna amb alt risc de progressio,
creixement infiltrant i capacitat metastatica; i ha de ser confrontat amb el Carcinoma
Urotelial de Baix Grau, neoplasia no muscul-invasiva recidivant, amb baix risc de progressio

(1,46) Per una banda, el

o metastasi (<20% al cap de 5 anys), i més prevalent que la primera
Sistema de Paris aconseguiria millorar la sensibilitat i el valor predictiu negatiu per
Carcinoma Urotelial d’Alt Grau en bufeta i vies urinaries superiors; per altra banda,
mantindria una alta especificitat per a la deteccié de les neoplasies més agressives ©®). A més
a més, el Sistema de Paris seria capag de proporcionar un risc de malignitat definit per cada

categoria diagnostica, facilitant la interpretacié clinica dels resultats citologics (> ).




Potser el canvi més significatiu del Sistema de Paris ha estat disminuir el nombre de citologies
atipiques -tradicional “calaix de sastre” al Sistema Papanicolaou- en més d’un 50% tant per

(6.9-11)  Consegiientment, assoleix

citologies de via inferior com especifiques de via superior
que ’etiqueta d’atipia es concrete en la categoria AUC amb un risc relatiu significatiu. Aixi
mateix, per aquesta categoria estableix un risc de malignitat d’entre el 21-68% per
Carcinoma Urotelial i d’entre el 8-61% per Carcinoma Urotelial d’Alt Grau - 1217), En
definitiva, el Sistema de Paris aconsegueix que els nous protocols clinics consideren AUC

com un resultat citologic positiu, amb tot el que comporta (1319,

Aix0 no obstant, diferents estudis detecten que el nombre d’AUC esta condicionat pel
metode de recollida de ’orina, existint menys diagnostics com AUC si la mostra s’obté de
forma instrumentalitzada en lloc de per miccié espontania (191215 De fet, alguns autors
exposen inclas un augment d’AUC amb el Sistema de Paris. A més, critiquen que el Sistema
de Paris trasllada el Carcinoma Urotelial de Baix Grau a un segon pla, de manera que
aquestes lesions s’expressen com NCUAG, AUC o CUAG i vicien el risc de malignitat
previst per cadascuna d’aquestes definicions !31?), Paral-lelament, existeixen estudis que fan
valdre ’aparent absencia de concordanga interobservador al diagnostic de les categories
intermedies (AUC, SCUAG) (1318,

Aixi mateix, el Sistema de Paris no esta validat per a la que és la primera indicaci6 de citologia:
hemattiria 19); per la qual cosa alguns autors suggereixen retirar la citologia com a prova

rutinaria, ja que descriuen una baixa sensibilitat i una taxa de falsos positius no menyspreable

que aboca a proves invasives innecessaries (18:2%),

En 2015 Espanya va ser el 1r pais en incidéncia i el 4t en mortalitat per Carcinoma Urotelial
d’Europa i la Comunitat Valenciana la 3a regi6 espanyola amb més incidéncia. Hui dia, el
cancer de bufeta és a Espanya i a la Comunitat Valenciana el 6¢ tumor més incident amb
una incidencia de 40 casos,/100.000 habitants-any. Aquesta posicié es manté a la provincia
de Castelld6 (Comunitat Valenciana), a la qual pertany el nostre centre, I’Hospital
Universitari General de Castelld, on el cancer de bufeta va deixar 59 morts i 239 nous casos
diagnosticats en 2020. Tot i que a escala global s’observa una tendéncia decreixent, la
previsié és que a Espanya augmente la incidéncia: pel 2040 es pronostiquen fins a 56

casos,/100.000 habitants-any (-2123),

En acabat, actualment existeix un debat amb afins i detractors sobre el Sistema de Paris, que
sembla ben definit per pacients amb alt risc (home-ancia-fumador amb simptomes irritatius),

perd amb interrogants sobre els canvis que ha suposat a la precisié diagnostica i al risc de




malignitat de les categories diagnostiques, criteris essencials en la gesti6 clinica (V. No falten
els dubtes al voltant de I’efecte que ha suposat I’adopcié del Sistema de Paris sobre el nombre
de citologies atipiques, i en la concordanga interobservador; aixi com quin paper pren la

historia clinica en la precisié diagnostica de la citologia.

En conseqii¢ncia, els investigadors d’aquest treball de fi de grau proposem aportar nous
arguments mitjangant un estudi d’avaluacié de prova diagnostica retrospectiva en el qual es
pondere la interpretacié clinica, per formar part en si mateixa del seguiment real de les

9,12,13,15) "1 estudi es realitza al servei d’Anatomia

proves, com demanden diversos autors
Patologica de ’Hospital General Universitari de Castell6, on la incidéncia actual i esperable

del cancer de bufeta posen en relleu ’interés d’aquest projecte.
p q proj

L’objectiu principal d’aquest treball és doble, per un costat estimar i comparar la precisio
diagnostica (sensibilitat, especificitat, valor predictiu positiu i valor predictiu negatiu) per
detectar Carcinoma Urotelial 1 Carcinoma Urotelial d’Alt Grau del Sistema Papanicolaou i
del Sistema de Paris, a les mostres de citologia d’orina del 201612018 de ’Hospital General
Universitari de Castello; i per altre costat, conéixer el risc de malignitat propi de cadascuna

de les categories citologiques en ambdos sistemes.

Addicionalment, pretenem definir I'impacte del Sistema de Paris sobre el nombre de
citologies atipiques respecte al Sistema Papanicolaou; clarificar I’odds ratio per Carcinoma
Urotelial 1 Carcinoma Urotelial d’Alt Grau de cada categoria diagnostica en ambdods
sistemes; apercebre les diferencies a la precisié diagnostica per Carcinoma Urotelial entre els
patolegs en experiencia en diagnostic citologic (citopatolegs), amb comparacié a un grup de
patolegs sense experiencia en diagnostic citologic (patolegs) tant al Sistema Papanicolaou
com al Sistema de Paris; conéixer si la indicaci6é del metge clinic per I’estudi de la citologia
d’orina es relaciona amb canvis a la precisié diagnostica per Carcinoma Urotelial d’Alt Grau
al Sistema de Paris; i determinar en quina part ’associacio entre les categories diagnostiques
del Sistema de Paris i la presencia de Carcinoma Urotelial d’Alt Grau es deuen a ’efecte de

confusi6 de variables sociodemogratiques i cliniques.




Materials i Métodes

Realitzarem un estudi observacional d’avaluacié de prova diagnostica mitjangant una cohort
retrospectiva amb la qual estudiarem dos sistemes de diagnostic de citologia urinaria: el

Sistema Papanicolaou i el Sistema de Paris.
Cohort de Pacients

Obtinguérem les mostres de Patwin®, la base de dades del servei d’Anatomia Patologica de
I’Hospital General Universitari de Castell6. Incloguérem aleatoriament les citologies
sol-licitades pel servei d’Urologia de ’Hospital General Universitari de Castell6 o pel seu
Centre d’Especialitats que es van registrar a Patwin® als anys 2016 1 2018. Excloguérem les
mostres procedents de qualsevol altre servei i les citologies no diagnostiques, insatisfactories
o amb patologia no urologica. Per preservar una distribucié homogenia entre les dues séries
no incorporarem les mostres que impediren conservar la distribucié home:dona 2.75:1 que

vam obtenir a la primera serie recollida.

La mostra definitiva es compon d’una serie de 400 citologies de I’any 2016, i una segona
serie de 400 citologies de ’any 2018: examinarem un total de 800 citologies. A cadascuna
de les series, reunirem 100 citologies per cadascun dels tres citopatolegs del servei, i altres
100 citologies que corresponen a una miscel-lania de mostres resoltes per patolegs no
especialitzats en citodiagnostic. Cap dels patolegs que participaren en ’estudi va estar
implicat en el desenvolupament del Sistema de Paris. Tots els patolegs tingueren accés a la

historia clinica dels pacients en el procés del seu diagnostic.

De cada citologia considerarem el sexe i I’edat del pacient i la indicacié de I'uroleg.
Classificarem la indicacié clinica en: antecedent de tumor vesical, hemataria, i altres

(prostatitis, hipertrofia benigna de prostata, litiasi, incontinéncia urinaria...).

Classificacié Citologica

El servei d’Anatomia Patologica de I’Hospital General Universitari de Castellé va emprar el
Sistema Papanicolaou fins a 2017, per la qual cosa, els diagnostics emesos a la serie de 2016

pertanyen al Sistema Papanicolaou i els de la serie de 2018 al Sistema de Paris.

El Sistema Papanicolaou és el sistema classic de diagnostic de citologia descamativa,
fonamentat en els treballs de G. Papanicolaou per a la citologia de cérvix i vagina i amb
adaptacions per I’orina. Aquest sistema descriu quatre categories citologiques: negatiu per

cel-lules malignes, atipia citologica de caracter incert, atipia citologica de caracter sospitds




de malignitat, i positiu per c¢l-lules malignes ?*). El Sistema de Paris és el nou sistema de
diagnostic citologic, el gquid del qual és el diagnostic de Carcinoma Urotelial d’Alt Grau en
la citologia d’orina. Consegiientment, compta amb criteris especifics 1 restrictius que
delimiten quatre especies citologiques: Negatiu per Carcinoma Urotelial d’Alt Grau
(NCUAG), Atipia Citologica de Significat Incert (AUC), Sospita de Carcinoma Urotelial
d’Alt Grau (SCUAG) i Positiu per Carcinoma Urotelial d’Alt Grau (CUAG). L’arbre de

decisions diagnostiques per cada sistema s’expressa a la IFIGURA 11.
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IFIGURA 11 Diagrama diagnostic per a la classificacié categorica de les citologies d’orina al Sistema
Papanicolaou (A) i al Sistema de Paris (B). (A) Algoritme del Sistema Papanicolaou a partir de I’estandard del
Sistema Papanicolaou a ’'Hospital General Universitari de Castell6. (B) Algoritme del Sistema de Paris a partir
de la proposta de Barkan et al V.




Per fer una analisi entre el Sistema Papanicolaou i el Sistema de Paris homologarem les
categories com proposen altres autors (1%12) en: negatiu per cél-lules malignes i NCUAG en
negatiu; atipia citologica de caracter incert i AUC en atipia; atipica citologica de caracter
sospités de malignitat 1 SCUAG en sospit0s; 1 positiu per cel-lules malignes i CUAG en

positiu.

Correlacié Patologica

Per confirmar la presencia de malaltia realitzarem un seguiment de 12 mesos després del
diagnostic citologic. Considerarem com a gold standard la biopsia 1 la cistoscopia (en
pacients anyencs amb problemes per prendre biopsies). A més a més, a les citologies sense

old standard tinguérem en compte el resultat d’una citologia ulterior i Pactitud clinica.
& g p g

La correlacio patologica es realitza amb la classificacié de I’Organitzacié Mundial de la Salut
del 2016 per tumors de bufeta: Negativa (absencia de lesio a les proves diagnostiques o
seguiment clinic exclusiu); o Carcinoma Urotelial que al seu torn podia ser: Carcinoma
Urotelial de Baix Grau (diagnostic histologic de lesié de Baix Grau), o Carcinoma Urotelial
d’Alt Grau (diagnostic histologic de lesié d’Alt Grau o citologia o cistoscopia positiva en

pacients en seguiment per Carcinoma Urotelial d’Alt Grau) %)

Analisi Estadistica

Emprarem el software IBM SPSS Statistics (versié6 25) per una analisi univariant dels
estadistics descriptius: mitjana, desviacié estandard, freqiiencia, valors de precisié diagnostica
(sensibilitat, especificitat, valor predictiu positiu 1 valor predictiu negatiu) i el risc de
malignitat o valor predictiu positiu de cada categoria citologica. A més, efectuarem una
analisi bivariant mitjangant contrast d’hipotesi utilitzant el test khi-quadrat (x2), el test U
de Mann-Whitney (Z) i el test de Walde. Elaborarem una analisi multivariant per conéixer
com van influir les variables sociodemografiques (edat i sexe) i cliniques (indicacié clinica)
sobre I’associacié — en forma d’odds ratio- de les categories diagnostiques del Sistema de

Paris i el Carcinoma Urotelial d’Alt Grau.

Per obtenir els valors de precisié diagnostica considerarem com vertader negatiu (VN) les
categories negatiu o atipia sense correlacié6 amb Carcinoma Urotelial i com vertader positiu
(VP) les categories sospitos i positiu amb correlacié amb Carcinoma Urotelial. Efectuarem

una segona analisi on contemplarem com VN els diagnostics negatiu o atipia sense correlacio




amb Carcinoma Urotelial d’Alt Grau, i com VP els diagnostics sospités i positiu amb
correlaci6 amb Carcinoma Urotelial d’Alt Grau. Per esbrinar la potencial relacié de
dependencia dels items de la precisié diagnostica d’ambdues séries es va dur a terme un
contrast d’hipotesi entre el quocient VP /FN per sensibilitat; entre VN /FP per I’especificitat;
entre VP/FP per VPP; i, entre VN/FN per VPN. Calcularem i compararem la precisio

diagnostica d’ambdos escenaris pels subgrups de citologies amb seguiment gold standard.

Ja que comptem amb un nombre limitat de mostres, vam fer ts del software Epidat (versio
3.1) per calcular amb un nivell de confianca del 95% la potencia del treball per dirimir les
diferencies estadisticament significatives entre les séries per a la sensibilitat i I’especificat.
També utilitzarem aquesta interficie per conéixer el nombre de citologies que hagueren estat

requerides per aconseguir una potencia del 80% assumint un error a del 5%.

Consideracions Etiques

L’estudi disposa d’un informe favorable per a la seua realitzacié del Comité d’Etica de la
Investigaci6 amb medicaments (CEIm) de I’'Hospital General Universitari de Castell6. Els
autors de I’estudi declarem no estar subjectes a cap situacié de conflicte d’interessos ni

apercebre cap dotacié economica per a la realitzacié d’aquest estudi.




Resultats

ITAULA 11 Descripcié i comparacié dels parametres estudiats a la serie avaluada amb el Sistema Papanicolaou

i a la série avaluada amb el Sistema de Paris

Variable Vel
SPN (n=400) SP (n=400)
Origen
HC 317 (79.3%) 315 (78.8%) .862
CE 83 (20.7%) 85 (21.2%) .862
Indicaci6 clinica
A.T.vesical 245 (61.3%) 237 (59.3%) 563
Hemataria 85 (21.3%) 99 (24.7%) .240
Altres 70 (17.4%) 64 (16.0%) 570
Categories citologiques
Negatiu 298 (74.5%) 373 (93.3%) .000
Atipia 64 (16%) 10 (2.5%) .000
Sospitos 26 (6.5%) 9 (2.3%) .003
Positiu 12 (3.0%) 8 (2.0%) .365
Seguiment
Biopsia 58 (14.5%) 63 (15.8%) .693
Cistoscopia 12 (3.0%) 5(1.3%) 139
Citologia 208 (52.0%) 178 (44.5%) .040
Clinic Exclusiu 122 (30.5%) 154 (38.5%) .021
Malaltia
Negatiu 350 (87.5%) 353 (88.2%) .675
CU 50 (12.5%) 47 (11.8%) .675
CUBG 22 (5.5%) 15 (3.8%) 239
CUAG 28 (7.0%) 32 (8.0%) 591

Nota: A. T. Vesical, Antecedent de tumor vesical; CE, Centre d’Especialitats Jaume I; CU, Carcinoma
Urotelial; CUAG, Carcinoma Urotelial d’Alt Grau; CUBG, Carcinoma Urotelial de Baix Grau; HC, Hospital
General Universitari de Castell6; SP, Sistema de Paris; SPN, Sistema de Papanicolaou.

Tp-valor obtingut mitjan¢ant contrast d’hipotesi emprant test khi-quadrat (x2)

Estudiarem 400 mostres del 2016 (Sistema Papanicolaou) i altres 400 del 2018 (Sistema de
Paris). L’edat mitjana dels pacients a la s¢rie del 2016 va ser de 69 + 13 anys, i a la serie del
2018 de 69 + 11 anys, sense poder assumir diferencies significatives entres ambdods grups
(Z= -1.338, p-valor= .181). Per les condicions imposades als criteris d’inclusio, la ratio

home:dona és 2.75:1 en ambdods grups: en cada serie hi ha 104 dones i 296 homes.




Les freqiiencies dels parametres estudiats es representen a la FTAULA 11. Existeixen
diferencies estadisticament significatives entre la serie avaluada amb el Sistema Papanicolaou,
respecte a ’avaluada amb el Sistema de Paris pel nombre de citologies amb categoria negatiu
(74.5% vs. 93.3%; x*=51.988, p-valor=.000), atipia (16.0% vs. 2.5%; x*=43.422, p-
valor=.000) i sospitds (6.5% vs. 2.3%; x*=8.635, p-valor=.003); pero no per a la categoria
positiu (3.0% vs. 2.0%; x*=.821, p-valor=.365). Les categories citologiques junt amb la seua

correlacio histologica es representen a IFIGURA 21

IFIGURA 21 Citologia d’orina en tinci6 papanicolaou 400X (A,B, Ci D) i biopsia en tincié d’hematoxilina-
cosina (E i F). Imatges A, B, C1i D corresponen a citologies compatibles amb categories NCUAG (A), AUC
(B), SCUAG (C) i CUAG (D) del Sistema de Paris. Imatges E i F corresponen a biopsies de ’estudi
compatibles amb Carcinoma Urotelial de Baix Grau (E) i Carcinoma Urotelial d’Alt Grau (F) de la classificacié

de POMS 2016 %),

Hi ha diferencies estadisticament significatives al seguiment entre les scries: es van seguir

més citologies mitjangant una segona citologia a la serie del 2016 respecte a la serie del 2018




(52.0% vs. 44.5%; x*=4.506, p-valor=.040); altrament, en 2016 es van seguir menys

citologies mitjan¢ant criteri clinic exclusiu (30.5% vs. 38.5%; x*=5.664, p-valor=.021).

A més, crearem un subgrup amb seguiment amb proves gold standard (biopsies o
cistoscopies) compost per 70 mostres pel subgrup avaluat amb el Sistema Papanicolaou i 68
citologies pel subgrup del Sistema de Paris. No existeixen diferencies estadisticament
significatives pel que fa a la prevalen¢a de Carcinoma Urotelial entre els pacients d’ambdods
subgrups (68.6% vs. 69.1%; x2=.005, p-valor=.945), ni tampoc per a la prevalenga de
Carcinoma Urotelial d’Alt Grau (37.1% vs. 47.1%; x*=1.392, p-valor=.238). Hem ampliat

la descripci6 dels subgrups a IANNEX 11.

Avaluacié de Precisi6 Diagnostica i Risc de Malignitat

Tant per Carcinoma Urotelial com per Carcinoma Urotelial d’Alt Grau descrivim d’una
manera estadisticament significativa una millor especificitat i VPP per a la serie avaluada amb
el Sistema de Paris enfront de la serie estudiada amb el Sistema Papanicolaou, com es
representa a la ITAULA 21. La potencia per estimar les diferencies a ’especificitat és del 92.3%
1 del 93.2%, per Carcinoma Urotelial i Carcinoma Urotelial d’Alt Grau respectivament.
Trobem diferencies no estadisticament rellevants quant a la sensibilitat i el valor predictiu
negatiu, estant inferiors a la vinculada al Sistema de Paris. Tanmateix, la potencia del treball
per establir diferencies a la sensibilitat és del 18% 1 23.7%, per Carcinoma Urotelial 1
Carcinoma Urotelial d’Alt Grau, respectivament. Per poder reconéixer diferencies a la
sensibilitat, amb una potencia del 80% 1 un error o del 5%, s’hagueren requerit 2851
citologies.

El contrast d’hipotesi revetla les mateixes interpretacions als subgrups amb seguiment go/d
standard, amb la caracteristica de que I’especificitat disminueix respecte a la serie general.
Empero, si que detectem que entre la série completa i el subgrup, es produeix un canvi de
patré: VPN que és superior a la serie completa, és inferior al 15% al subgrup. Aquest viratge

es produeix per I’efecte causat per ’augment de la prevalen¢a de malaltia al subgrup.

Aixi mateix, a la ITAULA 21 presentem el risc de malignitat de les categories citologiques a
les series. Posem I’accent en que Manic canvi estadisticament significatiu esdevé per a la
categoria d’atipia, el risc de la qual augmenta significativament a la serie del 2018 tant per
Carcinoma Urotelial en general (9.4% vs. 50.0%; x2=11.279, p-valor=.005) com per
Carcinoma Urotelial d’Alt Grau en particular (1.6% vs. 40%; x2=20.282, p-valor=.001).




Igualment, remarquem que existeix un augment substancial -perd no estadisticament

rellevant- del risc de malignitat a les categories sospitOs i positiu a la serie del 2018.

ITAULA 21 Descripci6 i comparacié de precisié diagnostica (sensibilitat, especificitat, VPP i VPN) i risc de
malignitat per Carcinoma Urotelial i Carcinoma Urotelial d’Alt Grau a la seérie del Sistema Papanicolaou i a

la serie del Sistema de Paris.

Carcinoma Urotelial Carcinoma Urotelial d” Alt Grau
Serie completal SPN SP x? P SPN Ny x? p
Sensibilitat 40.00% 29.8% 1.110 292 53.6% 37.5% 1.558 299
Especificitat 94.9% 99.2% 11.177 .001 93.82% 98.64% 11.825 .001
VPP 52.6% 82.4%  4.396 .036 39.5% 70.6% 4.550 .044
VPN 91.7% 91.4% .026 .896 96.4% 94.8% 1.169 183
Prevalenga 12.5% 11.8% 176 .675 7.0% 8.0% .288 591
Subgrup gold*
Sensibilitat 39.6% 29.8% 1.005 316 53.8% 37.5% 1.550 213
Especificitat 31.8% 85.7% 12.824 .000 54.6% 86.1% 9.183 .002
VPP 55.9% 82.4% 3.477 .062 41.2% 70.6% 3.923 .048
VPN 19.4% 35.3%  2.589 .108 66.7% 60.8% 314 .575
Prevalenga 68.6% 69.1% .005 945 37.1% 47.1% 1.392 238
Risc de malignitat
Negatiu 8.1% 7.5% .069 .885 4.0% 4.3% .029 1.00
Atipia 9.4% 50% 11.279 .005 1.6% 40.0% 20.282 .001
Sospitos 38.5% 77.8%  4.137 .060 23.1% 55.6% 3.272 .070
Positiu 83.3% 87.5% .065 1.000 75.0% 87.5% 469 494

Nota: SP, Sistema de Paris; SPN, Sistema Papanicolaou; VPN, valor predictiu negatiu; VPP, valor predictiu

positiu.
Serie completa. SPN, n=400; SP, n=400.

Subgrup gold standard. SPN, n=70; SP, n=68.

Odds Ratio de les Categories Citologiques

En la ITAULA 31 disposem |’odds ratio tant per Carcinoma Urotelial com per Carcinoma
Urotelial d’Alt Grau de les categories citologiques d’ambdos sistemes. Fem valdre que a la
serie de Papanicolaou, la categoria atipia obté una odds ratio no significativa, I’interval de
confian¢a de la qual inclou la unitat tant per Carcinoma Urotelial (1.2, IC= 4-3.0; p-
valor=.728 ) com per Carcinoma Urotelial d’Alt Grau (.2, IC= .1-1.5; p-valor=.355);

mentre que a la serie de Paris, atipia aconsegueix clarament una odds ratio propia d’un factor




de risc tant per Carcinoma Urotelial (7.6, 1C=2.3-25.8) com per Carcinoma Urotelial d’Alt
Grau (7.7, 2.3-25.8). En tant que sospitOs i positiu assoleixen una odds ratio caracteristica
de factor de risc en ambdues series.

ITAULA 31 Odds ratioamb Intervals de Confianca de Carcinoma Urotelial i Carcinoma Urotelial d’Alt Grau
en les Categories Citologiques de Sistema Papanicolaou i Sistema de Paris.

Sistema Papanicolaou Carcinoma Urotelial Carcinoma Urotelial d’Alt Grau
Odds Ratio o Odds Ratio Pl

Negatiu Ref. Ref.

Atipia 1.18 (.46 - 3.02) 728 .37 (.07-2.13) .355

Sospitds 7.14 (2.92-17 44) .000 7.15 (2.43-21.05) .000

Positiu 57.08 (11.82-275.60) .000 71.5 (17.13-298.36) .000

Sistema de Paris

Negatiu Ref. Ref.

Atipia 12.32 (3.36-45.12) .000 14.88 (3.81-58.00) .000
Sospitds 43.12 (8.55-217.47) .000 27.89 (6.83-113.89) .000
Positiu 86.25 (10.24-726.07) .000 156.18 (18.11-1346.65) .000

Tp-valor obtingut mitjan¢ant contrast d’hipotesi emprant test de Walde.

Influéncia de I’Experi¢ncia en la Precisié Diagnostica

Estudiarem la influencia de I’experiencia del patoleg en la precisié diagnostica mitjangant la
comparaci6 de la precisié entre citopatolegs i patolegs no experimentats en citodiagnostic,
com es representa a la ITAULA 41. Demostrem la no diferencia estadisticament significativa
entre la prevalenca dels grups i subgrups per poder realitzar un contrast d’hipotesi sobre els

valors predictius.

Recalquem que a la serie del Sistema Papanicolaou ’experiencia si millora d’una manera
estadisticament significativa Despecificitat (97% vs. 88.2%; x2=10.09, p-valor=.001).
Malgrat aixo, al subgrup gol/d standard del Sistema Papanicolaou no hi ha diferencies

estadisticament significatives entre els citopatolegs enfront dels patolegs.

En canvi, al Sistema de Paris els citopatolegs van ser d’una manera estadisticament
significativa més sensibles que els patolegs (32.9% vs. 10.5%; x2=5.657, p-valor=.024),iamb
una millor puntuacié en el VPN (94.4% vs. 82.7%; x2=12.750, p-valor=.001). Aquestes

diferéncies es mantenen sols per a la sensibilitat en el subgrup gold standard.




ITAULA 41 Comparaci6 de precisi6é diagnostica (sensibilitat, especificitat, VPP i VPN) entre citopatolegs i
patolegs per detectar Carcinoma Urotelial tant a les series completes com als subgrups gol/d standard al Sistema

Papanicolaou i al Sistema de Paris

Sistema Papanicolaou Sistema de Paris

Seérie completa cp P X p CP r X p
Sensibilitat 37.1% 46.7% .397 754 429%  10.5% 5.657 .024
Especificitat 97.0% 88.2% 10.091  .001 98.9%  100.0% .901 .589
VPP 61.9% 41.2% 1.619 203 80.0%  100.0% 486 1.000
VPN 92.1% 90.4% 259 .651 94.4%  82.7% 12.750  .001
Prevalenga 16.7% 22.1% 1.012 .364 16.7%  25.7% 2.664 114
Subgrup gold

Sensibilitat 36.4% 46.7% 458 .538 429%  10.5% 5.657 .024
Especificitat 46.2% 11.1% 3.010 165 81.3%  100.0% 1.094 .549
VPP 46.7% 63.2% 925 489 80.0%  100.0% .586 1.000
VPN 22.2% 11.1% 532 .652 44.8%  22.7% 2.675 142
Prevalenga 71.7% 62.5% .625 .588 63.6%  79.2% 1.755 273

Nota: CPD, citopatoleg; SP, Sistema de Paris; SPN, Sistema Papanicolaou; P, patoleg, VPN, valor predictiu
negatiu; VPN, valor predictiu positiu.

1S¢rie completa. Tant SPN com SP, CP, n=300, P, n=100.

2Subgrup gold standard. SPN, CP n=46, P n=24; SP, CP n=44, P=24.

Influéncia de la Indicacié Clinica en la Precisié Diagnostica

Avaluarem la influéncia de la indicacié clinica en la precisié6 diagnostica per Carcinoma
Urotelial d’Alt Grau al Sistema de Paris, contrastant la indicacié d’hematiria amb qualsevol
indicaci6 alternativa. Aquesta darrera inclou antecedent de tumor vesical i altres (prostatitis,
hipertrofia benigna de prostata, litiasi, incontinencia urinaria...). En total comptarem amb
99 citologies d’hematuria, 1 301 citologies amb un diagnostic alternatiu, concretament 237

com antecedent de tumor vesical i 64 com altres.

En el nostre treball, descrivim una sensibilitat inferior en hemattria en relacié amb qualsevol
indicaci6 alternativa, tot i que no d’una manera estadisticament representativa (22.2% vs.
43.5%; x2=1.247, p-valor=.242). Quant a Pespecificitat, assenyalem valors lleugerament
superiors en hematuria, pero de nou no d’una manera estadisticament significativa (100.0%

vs. 98.2%; x2=1.641, p-valor=.244).

Finalment, reportem la no discrepancia estadisticament rellevant entre les prevalences

d’hemattria enfront de qualsevol indicacié alternativa (7.6% vs. 9.1%; x2=.213, p-




valor=.670). Consegiientment, hem contrastat els valors predictius: per a hemattria obtenim
millor VPP, pero no d’una manera estadisticament representativa (100.0% vs. 66.7; x2=.944,
p-valor=.486), i una pitjor VPN, tampoc d’una manera estadisticament significativa (92.8%

vs. 95.5%; x2=1.044, p-valor=.219).

Odds Ratio Ajustada per Carcinoma Urotelial d’Alt Grau de les categories del Sistema

de Paris

Per avaluar si I’associacié observada entre les categories diagnostiques del Sistema de Paris 1
’associacié amb el Carcinoma Urotelial d’Alt Grau es deu en part a ’efecte confusor d’altres
variables sociodemografiques i cliniques del pacient, elaborarem una analisi bivariant per
reconéixer 1’odds ratio de cada categoria i posteriorment una analisi multivariant en la que

calcularem I’ odds ratio ajustada de totes elles.

A la ITAULA 51 comprovem que introduint les variables edat, sexe 1 indicacio clinica, /’odds
ratio roman inalterada per a la categoria sospit6s, disminueix lleugerament per a la categoria
atipia 1 augmenta considerablement per a la categoria positiu. Tanmateix, la lectura que es

pot realitzar com a factor de risc de cada categoria resta immutable.

ITAULA 51 Odds Ratioi Odds Ratio Ajustada per a Carcinoma Urotelial d’Alt Grau en la s¢rie del Sistema
de Paris

Analisi bivariant Analisi multivariant

n Odds Ratio pt Odds Ratio Ajustada pt
Categories .000
Negatiu 373(93.3%) Ref.
Atipia 10 (2.5%) 14.8 (3.8-58.00) .000 10.63 (2.58-43.68) .001
Sospitos 9 (2.3%) 27.9 (6.8-113.9) .000 29.03 (6.59-131.16) .000
Positiu 8 (2.0%) 156.2 (18.1-1346.8) .000 252.73(21.23-3008.25) .000
Sexe .593
Dona 104 (26%)  Ref
Home 296 (74%)  2.61 (.89-7.63) .079 1.388 (.418-4.611) .593
Edat 68+11.2 1.02 (.99-1.006) 114 1.02 (.97-1.07) .363
Indicaci6 clinica 164
A.T. vesical 237 (59.3%) Ref.
Hemataria 99 (24.8%) .98 (.43-2.21) 956 1.69 (.976-1.067) .363
Altres diagnostics 64 (16%) .16 (.02-1.17) .071 .15 (.01-2.06) 155

tp-valor obtingut mitjangant contrast d’hipotesi emprant el test de Wald




Discussid

En aquest treball de fi de grau, hem tractat de dirimir quina és la precisié diagnostica
(sensibilitat, especificitat, valor predictiu positiu 1 valor predictiu negatiu) del Sistema
Papanicolaou i del Sistema de Paris al nostre centre mitjangant dues s¢ries de casos, la del

20161 la del 2018 respectivament.

Llevat de 7an er al.* que presenta en la seua serie un 43.5% de sensibilitat, tots els autors
delimiten per al Sistema de Paris una sensibilitat entre 63-95% per Carcinoma Urotelial d’Alt
Grau ®111819 Tanmateix, al nostre projecte hem assolit en ambdues series una sensibilitat
inferior al 50% tant per Carcinoma Urotelial, com pel subtipus d’Alt Grau. Els articles han
emprat com referencia la biopsia i la citologia; tanmateix, els nostres resultats als subgrups

gold standard -amb criteris similars als de la bibliogratia- soén analegs als de la serie completa.

No obstant aixo, els nostres resultats sébn consemblants amb els de la bibliografia quant als
valors de P’especificitat del Sistema de Paris: a la nostra serie avaluada amb aquest sistema
diagnostic, D’especificitat és superior al 90% -85% al subgrup gold standard- 1 a les

publicacions reconeixen un rang entre 70.8-100% per aquesta categoria (*-1013:1819),

Tot 1 que la prevalenga del Carcinoma Urotelial d’Alt Grau als articles és molt dispar — entre
el 0.01 i el 51%- i, conseqiientment, els valors predictius hi sén heterogenis, si que podem
concretar cert consens quant a que el valor predictiu negatiu al Sistema de Paris és superior
al 90%, mentre que el valor predictiu positiu se situa entre el 45-70% segons les series -
10.13,18:20) " E| nostre treball és afi a aquests resultats, ja que descrivim un valor predictiu

negatiu excel-lent — superior al 90%- en ambdos sistemes, 1 un valor predictiu positiu més

mediocre — entre el 40-80%.

Cal fer referéncia en que, excepte Grandos et, al. '® a totes les s¢ries estudiades s’observen
millors resultats a la precisié diagnostica en les scries del Sistema de Paris enfront dels
sistemes previs 191319 com ocorre al nostre treball. En aquest sentit, la nostra valoracié
sobre la precisié diagnostica és: la serie del 2018 -avaluada mitjan¢ant el Sistema de Paris-
és significativament més especifica i amb millor valor predictiu positiu que la serie del 2016
-que vinculem amb el Sistema Papanicolaou. Aixi mateix, la serie de 2018 obtindria, sense
significacié estadistica, un valor predictiu negatiu 1 una sensibilitat no diferent de la serie del
2016. Amb tot, com hem fet referencia als resultats, la potencia del treball per demostrar les
diferencies entre la sensibilitat i I’especificitat va ser del 18-23.7% per a la primera, i del 92.3-
93.2% per a la segona. Consegiientment, inferim que, tot i no poder provar una sensibilitat

estadisticament diferent entre les se¢ries del 2016 1 2018, probablement la sensibilitat a la




serie estudiada amb el Sistema de Paris si que és -d’una manera significativa- pitjor que la

sensibilitat de la serie avaluada amb el Sistema Papanicolaou.

A tall de conclusid, pensem que el Sistema Paris, per ser el que esta actualment en s, ha de
millorar drasticament la sensibilitat per garantir una confianga com a prova de cribratge de

Carcinoma Urotelial al nostre centre.

El segon objectiu principal d’aquest treball, ha estat establir un risc de malignitat per
Carcinoma Urotelial, i especificament per Carcinoma Urotelial d’Alt Grau, per cadascuna
de les categories diagnostiques. A partir de I’analisi que realitzem sobre la s¢rie completa,
podem assenyalar un canvi estadisticament significatiu del risc de malignitat per a la categoria
atipia entre el Sistema Papanicolaou i el Sistema de Paris. Al Sistema Papanicolaou Ubago
et al*> i Mokhtar et al.*®, plantegen entre el 21-43% de risc de malignitat per Carcinoma
Urotelial d’Alt Grau. Al nostre treball, la categoria atipia a la serie del 2016 (Sistema

Papanicolaou) a penes obté un 1.6% de risc de malignitat per a la mateixa lesi6.

Per contra, quan comparem el risc de malignitat per Carcinoma Urotelial d’Alt Grau al
Sistema de Paris del nostre treball amb els resultats de Barkan et al. V) -el primer autor a
proposar un risc de malignitat per Carcinoma Urotelial d’Alt Grau per totes les categories
diagnostiques del Sistema de Parfs- trobem resultats molt semblants. Barkan et al. (V) va
disposar les segiients conclusions: un risc de malignitat entre 0-10% per a la categoria
NCUAG; 8-35% per a la categoria AUC, 50-90% per a la categoria SCUAG; >90% per a la
categoria CUAG.

Atés que les projeccions de Barkan et al. V' gairebé inclouen les nostres estimacions,

suggerim incloure la gesti6 clinica que planteja aquest autor al nostre centre:

Negatiu per Carcinoma Urotelial d’Alt Grau, seguiment clinic;

Atipia de Significat Incert, seguiment clinic, i potencial prova auxiliar;

Sospitoés de Carcinoma Urotelial d’Alt Grau, seguiment agressiu (cistoscopia 1/0
biopsia);

Positiu per Carcinoma Urotelial d’Alt Grau, seguiment agressiu (cistoscopia 1/0

biopsia) i estadiatge.

Per resoldre un dels objectius complementaris del treball, hem establert I’odds ratio per
Carcinoma Urotelial i per Carcinoma Urotelial d’Alt Grau per cadascuna de les categories
diagnostiques tant a la s¢rie del 2016 com a la del 2018. Com Bakkar et. al'®, provem a la
serie del 2018 -que vinculem al Sistema de Paris- com la categoria d’atipia adquireix un risc

significatiu per Carcinoma Urotelial i Carcinoma Urotelial d’Alt Grau, cosa que no assolim




a la serie del 2016. En aquest sentit, deduim que, al nostre centre, el diagnostic d’atipia al
Sistema de Paris suposa que el pacient té risc de tindre una lesié urotelial 1 aixi ho ha
d’entendre tant el patoleg com l'urdleg. A més a més, en aquest treball les variables
sociodemografiques (edat i sexe) i les variables cliniques (indicacié clinica), no han estat un
factor de confusié determinant per ’associacio entre les categories diagnostiques del Sistema

de Paris i el Carcinoma Urotelial d’Alt Grau.

Aquestes conclusions enriqueixen els resultats que hem calculat per al risc de malignitat a la
categoria atipia, és a dir, si el risc de malignitat s’ha d’interpretar com la probabilitat que el
pacient tinga realment la malaltia amb el seu diagnostic, I’odds ratio dona a conéixer el risc
de malaltia enfront de la categoria de referencia, en aquest estudi, enfront d’haver obtingut

una citologia negativa.

El nostre estudi també pretén aportar arguments a la controversia existent sobre que ocorre
amb la categoria d’atipia -tradicional “calaix de sastre”- a la transici6 al Sistema de Paris.
Malgrat que la majoria dels cientifics defensen que el Sistema de Paris disminueix el nombre

P121719) - A aquest debat, la nostra

d’atipies, no falta qui descriu un augment d’aquestes |
analisi es posiciona a favor dels primers: el nombre d’atipies citologiques és significativament

inferior a la serie avaluada amb el Sistema de Paris.

Encara que el disseny del nostre estudi ens impossibilita conéixer la raé d’aquesta
disminucio, les evidencies de Bakkar et al. '3 assenyalen que el Sistema de Paris classifica les
atipies del Sistema Papanicolaou com a citologies negatives. Al nostre cas, a la s¢rie del 2018
no sols disminueix el nombre d’atipies i augmenta el nombre de citologies negatives, siné
que també augmenta tant el risc de malignitat, com I’odds ratio de la categoria atipia. Es per
aixo que teoritzem que al nostre centre gran part de les citologies que a la s¢rie del 2016 es
determinaren com atipia van passar a considerar-se negatives amb la transicidé que es va

produir el 2017 al Sistema de Paris.

Draltra banda, en aquest treball detallem com els patolegs amb experiencia van ser més
sensibles 1 menys especifics a la serie del Sistema de Paris, perd menys sensibles i més
especifics a la serie del Sistema de Papanicolaou. Si bé, cal subratllar que les mostres dels
patolegs eren diferents, per la qual cosa, aquests resultats es poden deure a I’atzar. Altres
treballs que si que han estimat la reproductibilitat del Sistema de Paris emprant per a
I’avaluacié la mateixa serie de citologies, descriuen una coincidencia pel que fa al resultat de
la citologia Positiva per Carcinoma Urotelial d’Alt Grau (amb una kappa=.52-56), estant

aquesta concordanga marcadament inferior a la resta de les categories (amb una kappa=.17-




46) 1318 Per aquest fet, per augmentar aquesta concordanga, Bakkar et. al *® proposa
amalgamar les categories Sospités per Carcinoma Urotelial d’Alt Grau i Positiu per
Carcinoma Urotelial d’Alt Grau. Encara que la gesti6 clinica d’ambdues categories és molt
similar, nosaltres jutgem que aquesta unificacié no hauria de produir-se, ja que si que trobem

disparitat al risc de malignitat d’ambdues categories.

Altrament, recordem que un punt candent a la discussi6 actual és si la citologia d’orina es
pot utilitzar en la que actualment es considera la seua primera indicacié clinica: hemataria
(16)- encara que al nostre treball la primera indicaci6 ha estat ’antecedent de tumor vesical.
Per una part 7an et al. ?® descriuen un augment de falsos positius per aquesta indicacio; i
per Paltra per a Mclntire et al. ® ’hemattiria proporciona un millor valor predictiu negatiu.
Amb tot, nosaltres no som capagos de demostrar si el jui clinic per sol-licitar una citologia
marca diferencies representatives a la precisié diagnostica a la serie del Sistema de Paris. Si
bé, podem apreciar, sense poténcia estadisticament significativa, com I’hemattria és menys

sensible i més especifica que la resta d’indicacions, per la qual cosa no considerem la

perspectiva que ’hematuria estiga augmentant el nombre de falsos positius al nostre centre.

Aquest treball de fi de grau ha comptat amb una serie de limitacions, estant la més destacable
el fet d’haver treballat sobre dues s¢ries de citologies diferents per provar les diferencies entre
dos sistemes diagnostics. Aquest biaix ha estat constant a tots els subgrups que s’han format:
subgrup gold standard, distribuci6 segons experiencia de patoleg i segons indicaci6 clinica.
No obstant aixo, tractarem de minvar aquest problema obtenint dues s¢ries similars per a la
distribucié de sexe dels seus components, i acreditarem la no diferencia estadisticament

significativa a la majoria de les variables descriptives de la s¢rie i del subgrup go/d standard.

A més, per les limitacions economic-temporals propies d’un treball de fi de grau, no vam
obtenir les mostres necessaries per a demostrar diferencies estadisticament significatives a la
sensibilitat — s’hagueren requerit 2851 citologies-, 1 la potencia d’aquest treball per dirimir
diferencies estadisticament significatives a la sensibilitat entre les series comprén ’interval

18-23.7%.

Altres biaixos de I’estudi a subratllar han estat no considerar com es recollia la citologia, ni
distingir si aquesta era representativa del tracte urinari superior o inferior o d’una derivacié

quirtrgica, fets que s’haurien de tindre en compte per futurs treballs.

Empero, cal fer esment que som, fins al nostre coneixement, el primer treball que estima les
caracteristiques del Sistema de Paris in vivo, és a dir, el nostre origen van ser citologies

aleatories i no biopsies diagnosticades, i vam tindre en consideraci6 el criteri clinic, satisfent




les demandes d’experiments previs (115

-les publicacions anteriors hi havien realitzat
aquestes estimacions analitzant sols citologies amb biopsia. Ja que la biopsia es realitza -les
més de les vegades- si existeix sospita de malignitat, no és sorprenent que aquests articles
sobreestimaren les bondats del Sistema de Paris al treballar amb un ampli grup de malalts.
Aquests treballs aconsegueixen resultats que escapen de la realitat de patolegs, urolegs i
pacients; per aixo, en aquest treball de fi de grau hem representat una visié més propera del
treball diari. A més, per no desconnectar de la literatura i poder comparar els nostres

resultats, vam crear un subgrup gold standard; si bé pel fet que la série inicial no assolia una

mostra suficient, el subgrup ha carregat amb el mateix biaix.

Aixi mateix, llevat del nostre treball, cap dels estudis fins ara citats ha sotmés les diferencies
observades en la precisié diagnostica (sensibilitat, especificitat, valor predictiu positiu i valor
predictiu negatiu) a un contrast d’hipotesi, per la qual cosa desconeixem si els canvis que

van presentar per a la transici6 al Sistema de Paris van ser estadisticament significatius.

A més, tot i que reconeixem que la limitacié d’aquest projecte ha estat ’escassa poténcia per
provar diferencies estadisticament significatives a la sensibilitat, el nostre treball compren una

potencia del 92.3-93.2% per demostrar diferéncies a ’especificitat.

En definitiva, tot i les limitacions, pensem que el nostre estudi ha servit per dilucidar algunes
incognites que existien al nostre centre respecte al canvi que s’ha efectuat en I’ambit de la
citologia d’orina i, simultaniament, planteja nous reptes, especialment com millorar la

sensibilitat del Sistema de Paris.

Sobre aquest punt, alguns experts han proposat realitzar modificacions especifiques sobre el
Sistema de Parfs '?; tanmateix, pensem que s’ha de ser caut amb aquests canvis, ja que
existeix el risc de pervertir el Sistema Paris 1 convertir-lo en un sistema on els resultats del
qual no sén universals sind dependents de cada modificacié regional, com ja va succeir al
Sistema de Papanicolaou. Altres aposten per la intel-ligéncia artificial, actualment en auge a
les especialitats de diagnostic com la radiologia o la mateixa anatomia patologica %), La
tercera opci6 és ’aplicacié de biomarcadors i técniques d’hibridacié in situ (FISH) a la
citologia; aquestes tecniques, tot i que esperangadores, fa anys que estan en discussié i no

han arribat a tindre &xit pel seu alt cost. (52728,

Cadascuna d’aquestes opcions, amb els seus pros i contres, hauran de ser explorades en
estudis futurs. D’antuvi, aquest treball de fi de grau, ha impulsat al servei d’Anatomia
Patologica de ’Hospital General de Castell6 una successié de seminaris de revisio sobre el

diagnostic citologic d’orina segons les propostes del Sistema de Paris per millorar els resultats




dels patolegs, la confianga dels urolegs, i, per consegiient, la qualitat assistencial per als

pacients.

Comptat i debatut, a aquest projecte evidenciem, per primera vegada al nostre centre, com,
per al diagnostic de Carcinoma Urotelial d’Alt Grau, la transici6 al Sistema de Paris ha estat
capa¢ de millorar d’una manera estadisticament significativa D’especificitat (98.64% vs.
93.82%), 1 el valor predictiu positiu (70.6% vs. 39.5%) sense demostrar canvis estadisticament
significatius a la sensibilitat (37.5% vs. 53.6%) ni al valor predictiu negatiu (94.8% vs. 96.4%).
A més a més, establim el risc de malignitat per cadascuna de les categories diagnostiques del
Sistema de Paris: 4.3% per a la categoria Negatiu per Carcinoma Urotelial d’Alt Grau, 40.0%
per Atipia de Significat Incert, 55.6% per Sospitds per Carcinoma Urotelial d’Alt Grau, i
87.5% per Positiu per Carcinoma Urotelial d’Alt Grau, que ens condueix a proposar una

guia clinica especifica per cadascuna.

Aixi mateix, a partir dels resultats exposats, inferim que al nostre centre el Sistema de Paris
ha aconseguit per una banda disminuir d’una manera estadisticament significativa les
citologies atipiques (16.5% vs. 2.5%); i per altra banda aportar per aquesta categoria una
odds ratio propia d’un factor de risc de Carcinoma Urotelial d’Alt Grau (2.3-25.8). Per tot
aixo, considerem que la categoria atipia té la suficient entitat per considerar-se un resultat
que estimule la recerca activa del carcinoma mitjangant metodes invasius (cistoscopia o
biopsia). Malgrat que hem demostrat diferencies a D’especificitat entre citopatolegs i
patolegs, es requereixen futurs estudis que avaluen la reproductibilitat del Sistema de Paris
sobre la mateixa serie de citologies. No hem demostrat diferencies a la precisié diagnostica
entre la citologia iniciada per hematuria enfront de qualsevol altra indicacié, ni tampoc que
els factors clinics ni sociodemografics influisquen a I’odds ratio per Carcinoma Urotelial

d’Alt Grau de les categories diagnostiques del Sistema de Paris
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portes a totes les beques que he pogut aconseguir. Molt agrait també a la Universitat Jaume
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Annex

IANNEX 11 Descripci6 i comparacié dels parametres estudiats al Sistema de Papanicolaou i al Sistema de
Paris en subgrup go/d standard

Variable Freqii¢ncia Vel
SPN (n=70) SP (n=68)
Sexe
Dona 8 (11.4%) 13 (19.1%) 242
Home 62 (88.6%) 55 (60.9%) 242

Indicacié clinica

A.T.vesical 39 (55.7%) 47 (69.1%) 074
Hemattria 19 (27.1%) 16 (23.5%) 385
Altres 12 (17.1%) 5 (7.4%) 067

Categories diagnostiques

Negatiu 30 (42.9%) 46 (67.6%) .003
Atipia 6 (8.6%) 5 (7.4%) .520
Sospitos 24 (34.3%) 9(13.2%) .003
Positiu 10(14.3%) 8(11.8%) 427
Malaltia
Negatiu 22 (31.4%) 21 (30.9%) .546
CU 48 (68.6%) 47 (69.1%) .546
CUBG 22 (31.4%) 15 (22.1%) 147
CUAG 26 (37.1%) 32 (47.1%) 157
Experiencia
Cr 46 (65.7%) 44(64.7%) 522
P 24(34.3%) 24(35.3%) 522

Nota: A. T. Vesical, Antecedent de tumor vesical; CP, citopatolegs CU, Carcinoma Urotelial; CUAG,
Carcinoma Urotelial d’Alt Grau; CUBG, Carcinoma Urotelial de Baix Grau; P, patolegs; SP, Sistema de Paris;
SPN, Sistema de Papanicolaou.

tp-valor obtingut mitjangant contrast d’hipotesis emprant khi-quadrat (x2)




