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ARASTIRMA

Mesane transizyonel hicreli karsinomunun
transuretral rezeksiyon sonrasi takibinde NMP22
testinin etkinligi ve guvenilirligi
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Ozet

Bu calismada nilks mesane transizyonel
hiicreli karsinomalarin takibinde NMP22
testinin etkinligini degerlendirmek ve bu
amacla sistoskopiye yardimci olarak kul-
lanmlan idrar sitolojisi ile karsilastirmak
amaclanmistir. Yizeyel mesane kanseri
nedeniyle takip edilen 94 hastadan sis-
toskopik inceleme oncesi isenmis idrar
ornegi alinarak, NMP22 idrar toplama
kitinde stabilize edildi. Sitolojik incele-
me icin ise sistoskopik inceleme sirasin-
da, mesane irrige edilerek mesane yika-
ma ornegi alindi ve etil alkolle stabilize
edilerek sitopatolojik analiz uygulandi.
Niiks timoru olanlarin olmayanlara gore
idrar NMP22 duizeyinde anlamli yiikseklik
oldugu gozlendi (p<0.001). NMP22 tes-
tinde 10 U/ml referans degeri olarak kul-
lanildiginda sensitivite %73.8, spesifisite
%82.7, pozitif ongori degeri %77.5,
negatif ongorii degeri ise %79.6 olarak
bulunmustur. idrar sitolojisinin sensitivi-
tesini %52.4, spesifisitesini ise %90.4 ola-
rak bulduk. Dusik "grade" ve "stage" ti-
morlerde NMP22 testinin sensitivite oran-
larinin sitolojiden belirgin olarak yliksek
oldugu gorildii. NMP22 testinin transizyo-
nel hiicreli mesane karsinomunda, ozel-
likle distik "grade" ve "stage" timorlerde
gosterdigi yiiksek sensitivite ve negatif
6ngorii degerleri idrar sitolojisinden bariz
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Ustiin olmakla beraber, spesifisitedeki
yetersizliginden dolayi, sistoskopiye yar-
dimcr bir metod olarak sitolojinin yerini
almaktan ziyade, birbirini tamamlayan
testler olarak degerlendirilmelidir.
Anahtar kelimeler: Mesane tiimorleri,
NMP22, transiretral rezeksiyon

Summary

The efficacy and the safety of the
NMP22 test in the follow-up of urinary
bladder transitional cell carcinoma
after transurethral resection

This study has been prepared to evaluate
the efficacy of NMP22 test in the follow-
up of recurrent bladder transitional cell
carcinoma and to compare it with urine
cytology used to assist to cystoscopy.
Urine samples voided prior to cystoscop-
ic examination were collected from 94
patients who were in the follow-up pro-
gram for superficial bladder cancer, and
stabilized in the NMP22 urine collection
kit. During the cystoscopic examination,
the bladder cleaning sample for cytolog-
ic examination was taken by irrigating
the bladder, and it was stabilized by the
ethyl alcohol until cytopathologic analy-
sis. Urines of those who had recurrent
tumors had significantly higher NMP22
levels than those of those who did not
have recurrent tumors (p<0.001). When
reference value of 10 U/ml was used in
NMP22 test, the sensitivity, specificity,
positive predictive value and negative
predictive value were 73.8%, 82.7%,
77.5% and 79.6%, respectively. The sensi-
tivity and specificity of urine cytology
were 52.4% and 90.4%, respectively. The
sensitivity of NMP22 test was significant-
ly higher than that of urine cytology in
tumors with low grade and stage.

Although the sensitivity and negative
predictive value of NMP22 test were sig-
nificantly higher than those of urine
cytology in bladder transitional cell car-
cinomas, especially with low grade and
stage, it should be evaluated as a com-
plemantary test to cytology rather than
taking place of it as an assistant method
to cystoscopy since it does not have suf-
ficient specificity.

Key words: Urinary bladder tumors,
NMP22, transurethral resection

Girig

Uriner sistemin herhangi bir ye-
rinde goriilebilen transizyonel hiicre-
li karsinomalar (THK), mesane kan-
serlerinin biiyiik bir kismimni olustu-
rur (1). Mesane tiimérlerinde erken
tanimin 6nemi ve tedavisindeki yiiz
giildiirticti sonuglar, saptanan timaor-
lerin yaklagik %60-70'nin ilk tani
aninda iyi ya da orta derecede diferan-
siye, yiizeyel papiller tiimérler olma-
sindandir. Ancak yiizeyel mesane
timorlerinin yiiksek rekiirrens oran-
lar1 (%50-70) ve progresyon riski
(%10-20), mesane tiimoriinde erken
tan1 koyarak derhal tedaviye bagla-
may1 ve siki bir takibi vazgegilmez
kilmaktadir (2). Mesane tiimorli
hastalarin tani ve tedavi sonrasi taki-
binde sistoskopi halen altin standart
dzelligini korumaktadir (3,4).

Mesane tiimérii tani ve takibinde
sistoskopiye oranla daha az invaziv



olan bir tarama aracinin arayis1 giinii-
miize degin siiregelmigtir. Idrar sito-
lojisi uzun yillardir bu amagla rutin
kullanilmakta olan yegane yontemdir
(4,5). Idrar sitolojisinin &zellikle dii-
stik grade timorlerdeki yetersizligi,
aragtirmacilart stirekli olarak daha
etkin, invaziv olmayan, kullanim1 ko-
lay, maliyet/etkinlik agisindan olum-
lu, tekrar edilebilen, sadece tiimor
dokusu tarafindan {iretilen (sensitif
ve spesifik), tedavi dncesi ve sonrasi
hastalik durumunu dogru olarak sap-
tayabilen, klinik karar1 vermede kul-
lanilabilecek bir mesane tiimoéra be-
lirleyicisi arayigina itmistir. Bu amagla
bir¢ok arastirma yapilmis, ancak gii-
niimiize kadar istenilen kalitede bir
belirleyici ("marker”) bulunamamigtir
(4,6,7).

FDA, 1996'da NMP22 testine
onay vermistir. Bu test, okkiilt has-
talik tanisinda ve transtiretral rezeksi-
yon sonrast hizli rekiirrenslerin belir-
kullanilmaktadir. Ote
yandan NMP22, mesane kanseri icin

lenmesinde

spesifik bir "marker” degildir ¢iinkii
timor dig1 bazi faktorlerden (infla-
masyon, tag, vb) etkilenebilir ve yal-
nizca rekiirrenslerin saptanmasinda
kullanilmalidir (8,9).

Bu calisma, mesane transizyonel
hiicreli karsinom tanistyla klinigi-
mizde takip edilen hastalarda, rekiir-
ren tiimorleri tespitte NMP22 tes-
tinin etkinligini degerlendirmek ve
bu endikasyonla sistoskopiye yardim-
c1 olarak kullanilan idrar sitolojisiyle
kargilagtirmak amaciyla yapilmigtir.

Gereg ve Yontem

Bu ¢aligmaya, 2002 ile 2005 yillar
arasinda klinigimize bagvuran ve
galisma baglangicina kadar son 18 ay
icerisinde mesane tiimorii nedeniyle
transiiretral rezeksiyon (TUR) yapil-
mug, patolojik olarak THK tanis1 kon-
musg, ilk tanismi almig veya timor
rekiirrensi gostermis ve tiimii diizen-
li olarak sistoskopik kontrollere gelen
94 hasta dahil edildi.
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Tanimlayici tipte olan bu ¢alisma-
da hastalara, calismanmin 6zellikleri
anlatilarak sozlii onaylar1 alindi. Has-
talarin hem daha 6nceki tiimor anam-
nezleri, hem de su anda mevcut sika-
yetleri, ilk ya da degismisse en son re-
kiirrens sonrast clde edilen patoloji-
leri, ilk timoriin sistoskopik lokali-
zasyonu, sigara kullanimi, mesleki
maruziyet ve varsa intravezikal tedavi
kullanimui kaydedildi.

Renal ve/veya mesane tagi, diger
bir genitoiiriner sistem malignitesi,
yabanci cisim (stent), {iriner diversi-
yon (barsak) gibi durumlar1 olan ve
sistemik kemoterapi ve/veya radyo-
terapi alan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmedi. Caligmaya alinan hastalara
klasik idrar incelemesi yapilarak olast
bir enfeksiyon diglandi. Enfeksiyon
varliginda medikal tedavi uygulandi
ve kontrol sonrasi galigmaya alindr.

Doksan dort hastanin 20'sine,
12'si rekiirrens gosteren 8'1 rekiirrens
gostermeyen hasta olmak iizere, int-
ravezikal BCG tedavisi uygulanmak-
taydi. Caligmaya dahil edilen rekiir-
ren tiimorlit  hastalarin higbirisinde
lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz
varlig1 gosterilememistir. Boylece tii-
morlii veya tiimdrsiiz hastalarin hepsi
NOMO olarak kabul edilmistir. Calig-
mamizda kullanilan yontemler, agagi-
da belirtilen standartlara gore diizen-
lenmistir.

NMP22 testi igin idrar drneginin elde
edilmesi: Sabah ilk idrarlarimi yap-
madan kontrole gelen hastalardan
elde edilen idrar 6rneginden steril
pipetlerle Matritech NMP22 idrar
toplama kitine 10 ml idrar aktarilarak,
ornek stabilize edildi. Stabilize edilen
ornekler NMP22 test kitinin deger-
lendirebilecegi 6rnek sayisma ulagin-
caya kadar -80 °C'de muhafaza edildi.
NMP22'nin "cut-oft" degeri 10 U/ml
almarak, bu degerin tizerindeki so-
nuglar pozitif olarak rapor edilmigtir.

Mesane yikama Grneklerinin  elde
edilmesi: Sistoskopik inceleme igin
hazirlanan hastanin, rijid sistoskopi

ile mesanesine girilerek serum fizyo-
lojik (%0.9 NaCl) igeren bir soliis-
yonla mesane liimeni giiglii bir sekil-
de (3-4 kez) irrige edildi. Buradan el-
de edilen 50-100 ml mesane yikama
ornegi derhal %50'lik etil alkol ile
tespit edildi.

Sitopatolojik ~ degerlendirme: Idrar
ornegine bekletilmeden (ilk 10 dakika
icinde) Shandon cytospin 3 sitosant-
rifiij cihazi ile 1200 devirde 5 dakika
stireyle sitosantriftij uygulandi. Tes-
pitli idrar materyalinden dort adet
preparat hazirlanarak biri Hematok-
silen&Eozin, digeri Papanicoulaou,
son ikisi ise MayGriinwald Giemsa
ile boyanarak degerlendirmeye alindi.
Sitolojik inceleme, biri sitopatolojide
deneyimli iki patolog tarafindan
degerlendirildi.

Patolojik degerlendirme: Sistoskopik
inceleme sonrasi, yiizeyel mesane
timori saptananlara transiiretral re-
zeksiyon, invaziv hastalik olanlara ise
radikal sistektomi operasyonlar1 uy-
gulanarak, tiimére ait patolojik "stage"
ve "grade" tespit edildi. Mesane tran-
sizyonel  karsinomlu  hastalarda;
"stage" icin TNM sistemi, "grade" igin
WHO "grade"leme kul-
lanilmugtir.

Istatistiksel analiz: Olctimle elde

sistemi

edilen degiskenler ortalama ve stan-
dart sapma degerlerine gore karsilag-
trildi. Tki gruptan olusan ve normal
dagilim gosteren gruplar student-t
testi, normal dagilim gdstermeyen
durumlarda ise Mann-Whitney U
testi uygulandi. Kategori sayist ikiden
fazla olan degiskenler ise, tek yonlii
varyans analizi ve Tukey testi ile
kargilagtirildi. Degigkenlerin negatif
veya pozitif olma durumlari oranlarla
ifade edildi, oranlar arasindaki fark-
hiliklar Pearson chi-square ve Mc-
Nemar testleri ile kargilagtirildi. Sen-
sitivite ve spesifisite oranlarinin kar-
stlagtirllmasinda McNemar chi-squ-
are testi kullanildi. Sonuglarin istatis-
tiksel degerlendirmesi, SPSS 9.0 for
Windows programinda yapildi.
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Bulgular

Farkli yag gruplarindaki hastalar
arasinda, ayrica cinsiyet ve sigara alig-
kanligr ile idrar NMP22 diizeyleri
ara-sinda istatistiksel olarak anlamli
fark lilik bulunmamistir (p>0.05)
(Tablo I).

Doksan dort hastadan 43'tinde sis-
toskopi ile timor tespit edildi.
Transiiretral rezeksiyon sonrasi pato-
lojik olarak 42'sine THK tanist kon-

Tablo I. Hastalarin demografik 6zellikleri

diizeyi arasinda anlamli farklilik
oldugu gorilmiigken, bu istatistiksel
anlamlilik timor sayisinda saptan-
mamustir (Tablo III).

Rekiirren timorli ve timorsiiz
hastalarda intravezikal tedavi kul-
lanimimin idrar NMP22 diizeyine
etkisi aragtirildiginda, istatistiksel
olarak her iki grupta da bir etkisi

olmadig1

(Tablo 1IV).

bulunmustur

(p>0.05)

Rekiirren tiimérlii

Rekiirrens gostermeyen

hastalar hastalar
Toplam hasta sayist (n) 42 (%44.7) 52 (%55.3)
Hasta yast <40 1 (%2.4) 4 (%7.7)
40-49 5 (%11.9) 6 (%11.5)
50-59 9 (%21.4) 15 (%28.8)
60-69 21 (%50) 22 (%42.3)
>70 6 (%14.3) 5 (%9.6)
Cinsiyet Erkek 37 (%88) 50 (%96.2)
Kadin 5 (%12) 2 (%3.8)
Sigara
Hig kullanmamis 6 (%14.3) 8 (%15.4)
Daha 6nce kullanmug 17 (%40.5) 31 (%59.6)
Aktif igiyor 19 (%45.2) 13 (%25)
Intravezikal tedavi alanlar 12 (%28.6) 8 (%15.4)
Niiks ortalamast 2.6 (0-7) 1.7 (0-5)

du. Caligmaya dahil edilen hastalar
iginde rekiirren tiimorii olanlarda
olmayanlara gore idrar NMP22 diize-
yinde anlaml yiikseklik oldugu goz-
lendi (p<0.001). Idrar NMP22
diizeyinin 10 U/ml referans degeri ile
THK igin sensitivitesi %73.8 (31/42),
spesifisitesi ise %82.7 olarak bulun-
mustur.

NMP22 degerinin postoperatif
patojik "stage" ve "grade" ile olan ilig-
kisi istatistiksel olarak test edildiginde
gruplar arasinda farklilik oldugu
goriildi (p<0.001). Farki olugturan
grubun 5. (T1GII) ve 7. (T2GIII)
gruplar oldugu goriildii. Beginci
grubun 1., 2. ve 3. gruplardan, 7. gru-
bun ise 1., 2., 3. ve 4. gruplardan ista-
tistiksel olarak farkli oldugu, 6. gru-
bun ise diger gruplarla arasinda fark-
lilik olmadigr goriildii (Tablo II).

Rekiirren
postoperatif patolojik "stage", "grade",
timor gapt ve yapilarn ile NMP22

tiimorlii  hastalarin
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Rekiirren tiimorlii hastalar pro-
gresyon risklerine gore; vyiizeyel
disiik riskli (TaGI veya TaGlII), yiik-
sek riskli (TaGIII veya T1) ve invaziv
(T2 ve ftizeri) olmak iizere grup-
landirildilar. Bu gruplardaki rekiirren
timorlt hastalarin idrar NMP22
diizeyi ile progresyon riskleri arasin-
daki iligki istatistiksel olarak deger-
lendirilirdi ve aralarinda anlamli fark-
lilik oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo
V).

Progresyon risklerine gore yapilan
smiflandirmaya uygun gruplar ile
rekiirrens gostermeyen hastalarin
idrar NMP22 degerleri arasindaki
istatistiksel iligki arastirildi. Gruplar
arasinda, farki yaratan gruplarin
yiizeyel yiiksek riskli ve invaziv
tiimorler oldugu bulundu (p<0.01).
Yiizeyel diigiik riskli timorlii hastalar
ile rekiirrens gostermeyen hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmedi (p>0.05) (Tablo
VI).

Idrar

sitolojisinin  sonuglari,

Tablo II. NMP22’nin postoperatif "stage" ve "grade" ile iligkisi

Hasta say1si/NMP22 (+) %

NMP22 (Ortalama=SS)

Grup
1 TaGI 14/7
2 TaGII 10/8
3 T1GI 2/2
4 T1GII 6/4
5 T1GIII 22
6 T2GII 6/6
7 T2GIII 22

%50 15.71+13.32
%80 33.50=+ 23.57
%100 21.0 =1.41
%66.7 50.0£55.13
%100 110.0+14.14
%100 78.5%+46.72
%100 120.0=x 0.0

Tablo III. NMP22 testinin tiimor karakteristikleri ile iligkisi

Durum Say1 (n) Sensitivite (%) NMP22 (OrtalamaxSS) p degeri
"Stage" Ta 24 62.5 23.12+19.9
T1 10 80 56.2%51.5 =0.023
T2 8 100 88.9+43.9
"Grade" GI 16 56.3 16.4=12.5
GII 22 81.8 50.3+42.9 =0.001
GIII 4 100 115%10.0
Tumor gapl <1cm 23 65.2 252%28.1
1-3 cm 9 77.8 35.2+27.4 =0.034
>3 cm 10 90 93.2+44.9
Timor sayist Tek 16 50 41.9+4838
Cok 26 88.5 445+39.4 =0.349
Tiimor yapist  Papiller 31 67.7 28.9+30.1
Solid 11 91 84.8+46.9 <0.001

Sagnak ve ark.



Tablo IV. NMP22 diizeylerinin intravezikal tedavi ile iligkisi

Grup Intravezikal tedavi Say1 (n) (%) NMP22 (Ortalama=SS) p degeri

Transizyonel Kullanan 12 (%28.6) 40.8+27.9 —0386

hiicreli karsinoma (+) Kullanmayan 30 (%71.4) 44.6x47.7

Transizyonel

hiicreli karsinoma (-)  Kullanan 8 (%15.4) 6.8%+3.7 —0311
Kullanmayan 44 (%84.6) 8.2+9.8 ’

Tablo V. NMP22 ve progresyon riskleri

Grup Diisiik riskli(n)(%) Yiiksek riskli(n)(%) Invaziv(n)(%) Toplam(n)(%)
NMP22 (+) 15 (%62.5) 8 (%80) 8 (%100) 31 (%73.8)
NMP22 (-) 9 (%37.5) 2 (%20) - 11 (%26.2)
Toplam 24 (%57.2) 10 (%23.8) 8 (%19) 42
NMP22 diizeyi  23.12+19.9 56.2+51.5 88.9+43.9 43.5+42.7
(Ortalama=SS)
Tablo VI. Progresyon risklerine gore istatistiksel analiz
Grup Say1 NMP22 (Ortalama=SS) p degeri
Transizyonel hiicreli karsinoma (-) 52 7.94 = 9.1 =0.234
Transizyonel hiicreli karsinoma (+)

Diisiik riskli 24 23.12+19.9

Yiiksek riskli 10 56.2+51.5 =0.004

Invaziv 8 88.9+43.9

Tablo VII Tiiméor karakteristikleri ve idrar sitoloji sonuglar

Durum  Sayi (n) Sitoloji (+) (n) (%) Sitoloji (-) (n) (%) p degeri
"Stage" Ta 24 8 (%33.3) 16 (%66.7)
T1 10 6 (%60) 4 (%40) <0.001
T2 8 8 (%100) -
"Grade" GI 16 3 (%18.8) 13 (%81.2)
GII 22 15 (%68.2) 7 (%31.8) =0.002
GIII 4 4 (%100) -
Tumor gapr <lcm 23 8 (%34.8) 15 (%65.2)
1-3 cm 9 5 (%55.6) 4 (%A44.4) <0.001
>3 cm 10 9 (%90) 1 (%10)
Timor sayist Tek 16 8 (%50) 8 (%50) =0.808
Cok 26 14 (%53.8) 12 (%46.2)
Timor yapis Papiller 31 12 (%38.7) 19 (%61.3)
Solid 11 10 (%90.9) 1 (%9.1) <L
Tablo VIII. Progresyon riskleri ve sitoloji sonuglar
Grup Diisiik riskli Yiiksek riskli Invaziv Toplam p degeri
Sitoloji (+) 8 (%33.3) 6 (%60) 8 (%100) 22
Sitoloji (-) 16 (%66.7) 4 (%40) - 20 0.008
Toplam 24 (%57.1) 10 (%23.8) 8 (%100) 42

Tablo IX. Transizyonel hiicreli karsinoma (+) ve (-) hastalarin NMP22 ve sitoloji sonuglarina
gore dagilimi

Grup NMP22 (+) NMP22 (-) Toplam  p degeri
Transizyonel Sitoloji (+) 22 (%71) - 22 (%52.4)
hiicreli karsinoma (+) Sitoloji (-) 9 (%29) 11 (%100) 20 (%47.6) <0.001
Toplam 31 (%73.8) 11 (%26.2) 42
Transizyonel Sitoloji (-) 8 (%88.9) 39 (%90.7) 47 (%90.4)
hiicreli karsinoma (-) Sitoloji (+) 1 (%11.1) 4 (%9.3) 5 (%9.6) p<0.001
Toplam 9 (%17.3) 43 (%82.7) 52

rekiirren tiimorlillerde malign ve  sonuglar ise yanlig negatif olarak

kugkulu sonuglar porzitif, benign  degerlendirildi. Buna gore idrar
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sitolojisinin  sensitivitesi ~ %52.4
(22/42) olarak bulundu. Rekiirren
timorii olmayanlarda ise benign
sonuglar olumlu, kugkulu sonuglar
ise yanlis pozitif olarak degerlendiril-
di ve idrar sitolojisinin spesifisitesi
%90.4 (47/52) olarak bulundu.
Rekiirren  timoérlii  hastalarda
idrar sitolojisi yanlig negatif ¢ikan 20
hastanin 12'si TaGlI, 4't TaGII, 11
T1GI, 3'i T1GII idi. Bu hastalarin
11'in1 hem sitoloji hem de NMP22
saptayamamugtir. Dokuz hastada ise
NMP22 degeri 10 U/ml'nin iize-
rindeyken, idrar sitolojisi bu hastalar
atlamistir ~ (TaGI(5), TaGII(2),
T1GI(1), T1GII(1)). Idrar NMP22
degeri, referans degerin altinda olan
hicbir hastayr idrar sitolojisi saptaya-
madi. Sitolojik sonuglar ile timor
"grade", "stage" ve yapisal paramet-

releri istatistiksel olarak kargi-
lastirildiginda, gruplar arasinda an-
lamli  farkliik oldugu gorildi

(p<0.01). Tam "stage" ve "grade"ler
arasinda, ayrica ¢ap1 3 cm'den biiyiik
ve solid tiimorler ile sitolojik sonuglar
arasinda korelasyon oldugu goriildii
(Tablo VII). Sitolojik sonuglar ile
progresyon risk gruplart arasindaki
iligki istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.01) (Tablo VIII).

Idrar NMP22 ve sitoloji sonug-
larina ait sensitivite ve spesifisite de-
gerleri kargilagtinldiginda aralarinda
anlamli farklililk oldugu gorildia
(p<0.001) (Tablo IX). NMP22 testi
rekiirren timorii tespitte (sensitivite)
idrar sitolojisinden daha iistiindii. 1d-
rar sitolojisi ise rekiirren tiimorii ol-
mayan hastalar1 tespitte (spesifisite)
NMP22 testinden daha dstiindii.
Sistoskopinin sensitivitesi ve spesifi-
sitesi her iki metodla kargilagtirildi-
ginda belirgin tistiindii (Tablo X). Id-
rar sitolojisi ve NMP22 sonuglariin
tumor "stage" ve "grade"lere gore po-
zitiflik oranlar1 karsilagtirilirsa 6zel-
likle diisiik "stage" ve "grade" tiimor-
lerde, NMP22 oranlarinin belirgin
olarak yiitksek oldugu goriilmektedir
(Tablo XI).
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Tablo X. NMP22, idrar sitolojisi ve sistoskopinin sensitivite ve spesifisiteye gore kargilagtirmali
sonuglari

Test Sensitivite  Spesifisite Pozitif 6ngorii Negatif 6ngorii Genel dogruluk
% % % % %
NMP22 73.8 82.7 77.5 79.6 78.7
Sitoloji 52.4 90.4 81.5 70.1 73.4
Sistoskopi 100 98.1 97.7 100 98.9

Tablo XI. NMP22 ve sitolojinin "stage" ve "grade"e gore sensitivitesi

Timér NMP22 (+) NMP22 (-) Sensitivite Sitoloji (+) Sitoloji (-) Spesifisite
Ta 15 9 9%62.5 8 16 %33.3

T1 8 2 %80 6 4 %60

T2 8 - %100 8 - %100

GI 9 7 %56.3 3 13 %18.8

GII 18 4 %81.8 15 7 %68.2
GIII 4 - %100 4 - %100
Tartisma yoterapi) sitolojinin tani degerini

Yiizeyel ttimorli hastalarin yak-
lasik %25'i yalnizca "grade" progres-
yonu ile rekiirrens gosterirken, T1
lezyonlu hastalarin %10-15'1, Ta lez-
yonlarin %2-4't sonradan invaziv (T2
veya {izeri) hale geger (10). Mesane
timorlii hastalarin tani ve tedavi son-
rast takibinde sistoskopi halen altin
standart korumaktadir,
fakat invaziv olan bu yontemin yarat-

ozelligini

tig1 sikintilart azaltmak igin disitk
"stage" ve "grade" tiimorlerde sis-
toskopi
veya "flexible" sistoskopi ile yapilmasi
onerilmigtir (11,12).

Idrar sitolojisi, Papanicolaou ve
Marshall tarafindan 1945 yilinda ta-
nimlanmasindan beri igeme idrari,
mesane ytkama Ornegi ve st diriner
orneklerinde,
tirotelyal hiicrelerin sitolojik ince-

intervallerinin uzatilmasi

sistemin  fir¢alama

lemesi, sistoskopik inceleme ile bir-
likte, halen rekiirren tirotelyal neo-
plazmlarin saptanmasi igin altin stan-
darttir. Yitksek "grade" iirotelyal
kanserli hastalarda, sitolojik inceleme
yitksek bir sensitivite ve spesifisite
gosterirken, disiik "grade"li timor-
lerde yanlhs pozitif ve yanls negatiflik
oranlart %10'un tzerinde olabilir.
Disiik hiicresel yogunluk, diisiik gra-
de timorlerdeki atipi azligi, reaksi-
yoner atipi mevcudiyeti, dejeneratif
degisiklikler, tedaviye ikincil degisik-
likler (intravezikal kemoterapi, rad-
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diisiirmektedir (4). Idrar sitolojisi ile
GI THK'arin en az {igte biri negatif
olarak rapor edilmekte ve duyar-
liligini artirmaya yonelik cabalar ya-
lanci porzitifliklere neden olmaktadir
(13). Yiiksek "grade" tiimorlerde sen-
sitivitesi en az %90, spesifisitesi ise
%98-100'diir. Sitomorfolojik 6zellik-
ler iyi karakterize edildiginden kolay-
likla tanimlanabilir (14,15).

FDA 1996'da NMP22'ye onay
vermistir. Bu test, Matritech NMP
22 test kiti (Matritech, Inc., Newton
MA) ile okkiilt hastalik tanisinda ve
transiiretral rezeksiyon sonrast hizli
rekiirrenslerin belirlenmesinde kul-
lanilmaktadir.

Sanchez-Carbayo ve ark. intermi-
tant hematiiri ile devam eden hema-
tiri arasinda NMP22'deki farklilik-
larn minimal oldugunu degerlen-
dirmiglerdir (16). Ayn sekilde Miya-
naga ve ark. NMP22'nin idrar erit-
rosit diizeyinden ¢ok az etkilendigini
ileri siirmiglerdir (17). Yapilan galig-
malarin ¢ogunda, ortalama NMP22
diizeylerine bakildiginda iiriner sis-
tem enfeksiyonu olanlarin deger-
lerinin mesane timorlii hastalarin bi-
le tizerinde oldugu goriilmektedir (8,
18-21). Caligmalarin biiyitk ¢ogun-
lugunda mikroskobik tetkik sonuc-
lar1 degerlendirilmemis olsa da, ya-
lanci pozitiflikte 16kosit varhiginin da-
ha 6nemli bir faktdr oldugu ortaya

¢ikmaktadir.

Primer amacimiz, hastaliksiz bi-
reyleri mesane timorliilerden ayi-
rarak, invaziv tani metodlarinin
miimkiin oldugunca uygulanmama-
sidir. Literatiirdeki ¢aligmalarin nere-
deyse tamamina yakin1t NMP22 dii-
zeylerinin bu taniy1 saglamada yeterli
oldugunu ortaya koymaktadir (10,20,
22-31). S6zen ve ark., hastanin tii-
morsiiz oldugundan emin olmak yani
sistoskopiyi elemek amag olacaksa,
yiitksek spesifisite ve negatif 6ngorii
degerlerine ihtiyag oldugunu belirt-
mektedirler (32). Genel olarak yanlsg
negatiflik klinik olarak 6nemli bir
timorin atlanmasina, yanlis pozitif
sonuglar ise fazladan sistoskopi yapil-
masima neden olacaktir (33). Calis-
mamizin standart sartlarina ragmen
sistoskopi ile tiimor tespit edilemeyen
hastalardaki yanlig pozitif sonuglar,
laboratuvar hatasina, mevcut bagka
benign veya malign duruma, gézden
kagmug trotelyal maligniteye ya da
rahatsiz alanlara bagli olabilirdi. An-
cak bizim serimizde yanlig pozitif
sonu¢ ¢ikan higbir hastada sonraki
sistoskopik kontrolde tiimor tespit
edilmedi.

Bazi ¢aligmalarda ‘"stage" ve
"grade"le NMP22 diizeyleri arasinda
iliski bulunmamigken (23,30,31),

bazilarinda sadece "stage" ile arasinda
uygunluk oldugu bildirilmistir (20,
24). Bir¢ok caligmada, bizim verileri-
mize benzer sekilde NMP22 diizey-
lerinin hem "stage" hem de "grade"le
iligkili oldugu rapor edilmigtir (10,
13,18,22,23,25-27). Sensitivite oran-
larimiz "grade"ve "stage" artisiyla dog-
rusallik gostermekteydi, ancak diger
galigmalarda bu korelasyonun sensi-
tivitelere ayni oranlarda yansidigi
soylenemez; hatta bazi calismalarda
sensitivite oranlarinin "grade" ve
"stage" artigina tamamen ters oldugu
goriilmistir (34). Zippe ve ark.
NMP22 diizeyinin "grade"in aksine
"stage"le daha uygun bir korelasyon
gosterdigini rapor etmiglerdir (31).

Sagnak ve ark.



Miyanaga ve ark. aktif THK hasta-
larda NMP22 degerleri ile tiimoriin
sckli ve buyiikligii arasinda korelas-
yon bulamamuglardir. Bununla birlik-
te, 1 cm’den biiyiik tiimérlerde, mul-
tipl timorler ya da papiller olmayan
tiimorlerde NMP22 testinin pozitif-
lik oranlarmin yiiksek olmaya egilim-
li oldugunu rapor etmiglerdir (20).
Sanchez-Carbayo ve ark. NMP22
degeri ile tiimor buytklugi ve fo-
kalitesi (multipl) arasinda anlamli bir
iliski bulmugken, timor sekli ve
rekiirren olup olmamasi arasinda fark
bulamamuglardir (25). Menendez ve
ark. ise, bizim calismamizin destek-
ledigi sekilde, tiimor biyukliagi 30
mm'den biyiik ve solid tiimorlerde
NMP22 diizeyinin daha yiiksek sevi-
yelerde oldugunu, timor sayist ile
arasinda bir iligki olmadigini belirt-
miglerdir (18).

Serretta ve ark., intravezikal tedavi
alan hastalarin NMP22 degerlerinin
almayanlara gore yiiksek oldugunu,
ilacin tipinin, uygulama zamaninm ve
timoriin "grade" ve "stage"inden
bagimsiz olarak degerini yiikselte-
bildigini ileri siirmiglerdir (23). So-
loway ve ark. postoperatif BCG, mi-
tomycin ve thiotepa uygulanan hasta-
larn NMP22 degerlerinin almayan-
lara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde vyiiksek oldugunu belirt-
miglerdir (26). Bazi ¢aligmalarda ise
intravezikal tedavi kullanimimin idrar
NMP22 diizeyini etkilemedigi rapor
edilmistir (30,33,35). Caligmamizda,
tedavinin NMP22 diizeylerine etkisi
olmadig gorilmiistiir.

Sitoloji bagimsiz olarak deger-
lendirildiginde %30-70 arasinda sen-
sitivite, %83-100 arasinda spesifisite
oranlart bildirilmigtir (10,19,20,22,
24,27,28,35). Casella ve ark. mesane
yikama sitolojisi ve NMP22 testinin
sensitivitesini benzer (%52'ye %51),
sitolojinin spesifisitesini ise daha yiik-
sek (%892 %83) bulmuslardir.
Sitoloji, NMP22'nin %42 oraninda
tespit edemedigi hastay: saptamigken,
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NMP22, %37 oraninda sitolojinin
atladig1 timorii tespit etmisti. Her iki
test beraber kullanildiginda ise sensi-
tivitenin %70'e ¢iktigini rapor etmis-
lerdir (13). Spesifisite ile ilgili veriler
yalniz bizim galigmamizda degil, tiim
galigmalarda sitolojiden diisiiktii. Bu
durum diger idrar kaynakli tGmor
"marker"lar1 igin de gecerliydi (8,27,
35,36).

Bizim caligmamizda, idrar sitolo-
jisi yanlis negatif ¢ikan hastalarin
hepsi diigitk "stage" ve "grade"deki
tiimorlere sahipti. Sitolojinin tespit
edemedigi 9 hasta NMP22 testince
saptanmigken, NMP22 sonucu yanlig
negatif olan hi¢bir hastayz sitoloji tes-
pit edememisti. Bu yiizden, NMP22
ve idrar sitolojisinin beraber kul-
lanim1 sensitivitede bir artiga neden
olmamugtir. Bir calismada NMP22-
nin rekiirren veya prevalan mesane
kanserlerinde, yiiksek "grade'/kas
invaziv hastalikta sitoloji ile benzer
sensitivitede, diisiik "stage"/"grade"de
ise sitolojiye gore 2-3 kat daha sensitif’
oldugu rapor edilmigtir (29). Casetta
ve ark. NMP22, BTA TRAK ve
sitolojiyi karsilagtirdiklart ¢aligma-
larinda, hem rekiirren hastaligin
tanisinda hem de primer tanida
sitolojinin daha yiiksek bir sensitivite
gosterdigini rapor etmiglerdir. Bizim
ve diger caligmalara ters olan bu
durum sitolojik analizin, ardisik 3
idrar 6rneginde yapilmig ve uzman
bir patolojist tarafindan yorumlanmig
olmasina dayandirilmigtir (27).

Idrar sitolojisi ve NMP22 so-
nuglar tGmor "stage" ve "grade'ine
gore karsilagtirildiginda, diisiik "gra-
de" ve "stage" tiimorlerde NMP22'nin
sensitivite oranlarinin, sitolojiden
belirgin olarak yiiksek oldugu go-
rildii. Ta timorlerde NMP22'nin
sensitivitesi sitolojiden yaklagik 2 kat
(%62.5'a %33.3), GI tiimorlerde ise 3
kat daha yiiksekti (%56.3'e %18.8).
Her iki testte de tiimor "grade" ve
"stage"inin artigt ile sensitivitenin
artig1 arasinda dogrusal bir iliski vardi

ve literatiirle uyumluydu (10,19,22,
24,27,32,35).

Sonug olarak NMP22 deger-
lerinin yiizeyel diisiik riskli hastalari,
rekiirrens gdstermeyen hastalardan
ayirmada yetersiz kalmasi, sistosko-
piye gore diisiik sensitivitesi ve yanlig
negatif sonuglarin icinde yiiksek p-
rogresyon riskine sahip hastalarin
olmasi, takip sistoskopilerinin yerini
alabilecek bir tiimor "marker”t olma-
digim1 gdstermektedir. NMP22’nin
transizyonel hiicreli mesane karsino-
munda, ozellikle digiik "grade" ve
"stage" timorlerde gosterdigi yiiksek
sensitivite ve negatif 6ngorii degerleri
sitolojisinden  bariz
olmakla beraber spesifisitedeki yeter-
sizligi, sistoskopiye yardimect bir

idrar iistiin

metod olarak sitolojinin yerini almak-
tan ziyade, birbirini tamamlayan
testler olarak degerlendirilmelidir.
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