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Conceptos básicos elementales de Biomarcadores

Diagnóstico: detección de la enfermedad
Pronóstico: Resultado probable de la evolución de una enfermedad; la probabilidad de recuperación o 
de que la enfermedad reaparezca. Directamente asociado a características patológicas de la 
enfermedad
Predictivo (de respuesta): probabilidad de que el paciente responda a una cierta terapia

Sensibilidad: describe qué tan bien una prueba puede detectar una enfermedad o afección 
determinada en las personas que tienen la enfermedad
Especificidad: Frecuencia en la que una prueba produce resultados negativos verdaderos en las 
personas que no tienen la enfermedad o la variante genética en estudio.
Valor predictivo negativo: Probabilidad de que una persona con un resultado negativo en una prueba 
verdaderamente no esté afectada o no tenga la mutación génica en estudio
Valor predictivo positivo: Probabilidad de que un individuo con prueba positiva tenga la enfermedad.
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Optimal Biomarker:

Performance over previous diagnostic  (prognostic, 
predictive)  procedures

 Simplicity of the analysis (including costs)
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Better

Better biomarkers are needed!!!



A novel multitarget utDNA (mt-utDNA) test 
involving assays of FGFR3 and TERT mutations 
and methylation of ONECUT2 and VIM was 
developed to facilitate the early detection of UC

Clinical effectiveness of a multitarget urine DNA test for urothelial carcinoma detection: a double-blinded, multicenter, 
prospective trial Junlong Wu, et al. Molecular Cancer 23 : 57 (2024)
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Martinez et al., JMD 2016

MiRNAs
• Very stable and present in every tissue sample.
• It could be purified from frozen and fresh tissue, plasma, Serum, Saliva, Urine, FFPE.
• Can efficiently classify different tumors (better sensibility than mRNA profiles)
• It shows low inter-individual variability.

Drawback.
Low expression levels.

Study 1. Compare RNA molecules in urine as good biomarkers.

 Evaluate mRNA, RNU and miRNA.
 Use three mRNAs (normalizers), three RNU (normalizers), 

three miRNAs non associated to BC.

Martinez et al., J.Mol.Diag 2016

25Donors
52,9 (19-69)Age

14 Male
Gender 11 Female (3 

pregnant)
4Smoker

11Chronic 
Disease



Conceptos básicos elementales

Especificidad: Frecuencia en la que una prueba produce resultados negativos verdaderos en las personas que no tienen la enfermedad o 
la variante genética en estudio.
Sensibilidad: describe qué tan bien una prueba puede detectar una enfermedad o afección determinada en las personas que tienen la 
enfermedad
Valor predictivo negativo: Probabilidad de que una persona con un resultado negativo en una prueba verdaderamente no esté afectada 
o no tenga la mutación génica en estudio
Valor predictivo positivo: Probabilidad de que un individuo con prueba positiva tenga la enfermedad.

Diagnótico: detección de la enfermedad
Pronóstico: Resultado probable de la evolución de una enfermedad; la probabilidad de recuperación o de que la enfermedad 
reaparezca. Directamente asociado a características patológicas de la enfermedad
Predictivo (de respuesta): proabilidad de que el paciente responda a una cierta terapia

Phase II. Validation of differentially expressed miRNAs 
by RT-qPCR using an extended cohort

(n=96)

Phase III. Validation of differentially expressed miRNAs 
by RT-qPCR in urine samples 

(n=232)

Phase I. Identification of differentially expressed 
miRNAs in tissue samples by microarrays expression data

(n=38)

Blinded validation cohort of urine samples (n = 84)

42 urological controls 42 BC patients

Proof of concept cohort of urine samples (n = 148)

24 healthy donors 124 BC patients

Validation cohort of paired tissue samples (n = 82)

41 normal urothelium 41 tumor samples

Discovery cohort of tissue samples (n = 38)

10 normal tissues 28 tumor tissues

21 incidents 21 recurrents 21 incidents 21 recurrents
Suárez-Cabrera et al., Eur Urol 2022
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Non-invasive

Variables β coefficient SE β coef. t P OR (95% CI)
miR-145 1.87 0.63 3 <0.01 17.9 (2.3-140.4)

miR-125b 0.12 0.16 0.77 0.4 1.08 (0.68-1.73)

miR-99a 0.42 0.23 1.8 0.073 1.92 (0.98-3.77)
miR-182 -2.06 0.63 -3.3 <0.01 0.046 (0.0058-0.37)
miR-96 -0.42 0.25 -1.7 0.093 0.54 (0.28-1.03)

Suppl. Figure 1. Logistic regression analysis of 5 best miRNA predictors of BC in urine (cohort 3)

Logistic regression analysis of selected miRNA predictors of BC in urine (cohort 3)
Constant -0.48

SE = standard error; t  = t-statistic; P  = p-value ; OR = odds ratio; CI = confidence interval

✱✱

m
iR

-1
8

2
 U

ri
n

e
 (

C
t)

✱✱

S
e

n
si

ti
vi

ty
 %

0 20 40 60 80 100
0

20

40

60

80

100

100% - Specificity%

AUC = 0.7

✱✱✱✱
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Variables β coefficient SE β coef. t P OR (95% CI)
miR-145 1.905 0.43 4.5 <0.0001 8.4 (3.3-21.1)
miR-182 -2.055 0.45 -4.6 <0.0001 0.1 (0.04-0.26)
Constant -0.48

SE = standard error; t  = t-statistic; P  = p-value ; OR = odds ratio; CI = confidence interval

Logistic regression analysis of selected miRNA predictors of BC in urine (cohort 3)

Suárez-Cabrera et al., EurUrol 2022

BlaDimiR
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Suárez-Cabrera et al. 2022. Euro. Urology
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NPV= 69%

Total cohort BC patients Urological controls Total AUC= 0.96
Positive 37 6 38 Sensitivity= 93%
Negative 3 36 44 Specificity= 86%

Total 40 42 82 PPV= 86%
NPV= 92%

Incident patients BC patients Urological controls Total AUC= 0.96
Positive 18 3 19 Sensitivity= 95%
Negative 1 18 21 Specificity= 86%

Total 19 21 40 PPV= 86%
NPV= 95%

Prevalent patients BC patients Urological controls Total AUC= 0.95
Positive 19 3 19 Sensitivity= 91%
Negative 2 18 23 Specificity= 86%

Total 21 21 42 PPV= 86%
NPV= 90%

Urine validation cohort (cohort 4)
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BCG Response Predictor 
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BCG Response Predictor. 
Discovery & tissue validation       

NR: recurrence in 2 yrs
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Variable AUC Sensitivity (%) Specificity (%) p -value

miR-223-3p 0.71 87.5 70.0 0.131
miR-483-3p 0.79 62.5 90.0 0.041
miR-579-3p 0.83 75.0 90.0 0.021

miR-223-3p/miR-483-3p ratio 0.90 87.5 80.0 0.005
miR-223-3p/miR-579-3p ratio 0.90 100.0 80.0 0.005

Variable β coefficient SE β coefficient p -value

miR-223-3p/miR-182-5p ratio 18.015 11.486 0.117
miR-223-3p/miR-483-3p ratio -53.331 32.959 0.106

Constant 30.771
AUC = 0.95; p -value = 0.0004

Best ratios

Logistic Regression
combined ratios

Pre-BCG Sample

Norma ISO13485, 
SpinOff, Marcado CE,

marketing y 
comercialización

Estudio clínico 
prospectivo 

multicéntrico
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