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Abstract

Mesane degisici epitel hiicreli kanserinin takibi; sistoskopi, radyolojik
yontemler ve sitoloji ile yapiimaktadir. Bunlarin yaninda bir ¢ok
farkl gurup tzerinde calisiimis, denenmis ve son yillarda Uzerinde
durulan bir ¢ok idrar tumor belirteci bulunmaktadir. Bu idrar
timor  belirteclerinin - mesane kanseri tani ve takibinde
kullanilmasi, yapilan sistoskopi sayilari ve radyolojik yontemlerin
maliyetleri g6z ontine alindiginda faydali olabilir. Kisacasi bu yeni
testler; ucuz, standart yontemlerden daha duyarli ve 6zgl
olmali, ayni zamanda gerekli sistoskopi sikliginida azaltmalidir.
Bizde bu konulara 1sik tutmasini amaclayarak, son zamanlarda
yayimlanmis ve Uzerinde calisilmis olan idrar timor belirteglerini
inceledik. (Haseki Tip Bulteni 2010, 48: 121-5)

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, idrar timor belirtecleri

The follow-up of patients with TCC (transitional cell carcinoma)
of the bladder is done by cystoscopy, radiological methods and
cytology. Besides these, many urine-based tests for TCC have
been developed and studied in different groups in last years. For
the urological practice, using these urine markers in the diagnosis
and surveillance may be useful considering the amount of
cystoscopies and cost of radiological techniques. It means that
these new tests must be cheap, more sensitive-spesific against
standard methods and of course must decraese the number of
cystoscopies performed. Because of these reasons, we aimed to
highlight the most important urinary biomarkers studied and
reported recently. (The Medlical Bulletin of Haseki 2010, 48: 121-5)
Key Words: Bladder cancer, urinary tumour markers

Giris

Mesane kanseri (MK) prostat kanserinden sonra Uriner
sistemi tutan en sik ikinci malinitedir. Bu timorlerin yaklasik
%901 Urotelyal kokenlidir. Geriye kalanlar ise skuamoz
hlcreli kanserler ile adenokanserlerdir ve ¢ok az bir kismida
kucUk hicreli kanserdir. Tespit edilen bu kanserlerin yaklasik
%70'i yuzeyel (pTa, Pt1 ya da pTis) kanserlerdir. Bu kanser-
lerde %60-85 oraninda niks gdzlenmekte ancak %80’ide
submukozaya sinirll kalmaktadir (1). Hastalarin tani ve takibi;
Uretrosistoskopi (US), sitoloji ve Ust Uriner sistemin gériin-
tulemeleriyle yapilmaktadir. Altin standart yontem olmasina
karsin Uretrosistoskopi karsinoma in situ (Cis) alanlarini
atliyabilmektedir. Bu kisittamanin yani sira US, invaziv ve
pahali bir islemdir. Sitoloji ikinci sirada ki altin standart
yontem olmakla birlikte sadece %35 duyarliiga ve %94

0zgullige sahiptir (2). Sitoloji, duistik dereceli timorlerden cok
ylksek dereceli timorlerin ve Cis timorlerin  tespitinde
basarilidir. Mesanenin iltihabi durumlari, infeksiyon ve
intravezikal instillasyon yanlis pozitif sonuclara neden
olabilmektedir (3).

Sitolojinin ve US'nin yukarida belirttigimiz kisitlamalarindan
ve sistoskopinin invaziv olmasindan dolayl, mesane
kanserininin tani ve takibinde kullanilabilecek noninvaziv, daha
yiksek duyarliik ve 6zgullikte ve makul maliyetlerde yeni
tUmor belirteclerinin arastinimasi gereklilik olmustur. Testlerin
basarisini tayin etmekte, mesane kanseri insidanslar farkli iki
popllasyonda pozitif ve negatif prediktif degerlerin
kullanilmasinin yaniltici olabilecek olmasindan 6tdr, bunun
yerine duyarlilik (hasta olanlar icinde testin hasta dedikleri) ve
Ozgllltik (hasta olmayanlar iginde testin saglam dedikleri)
parametreleri esas alinmaktadir (4).
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Bu calismanin amaci, mesane kanseri tani ve takibinde
kullanilabilecek son zamanlarda calisiimis ve yayinlanmis en
onemli idrar timor belirteglerini vurgulamaktir.

Bizler bu amacla, PubMed Uzerinden yayinlanmig olan
derleme ve makaleleri inceleyerek yeni bir derleme yazmayi
planladik.

Belirtecler:

1. Florasan in Situ Hibridizasyon (FISH)

Bir ¢cok kanser tirtinde oldugu gibi mesane kanseride
bazi kromozomal anomaliler gostermektedir. FISH teknigi ile
idrarin icine dokdlmus olan mesane hicrelerindeki kromo-
zomal anomalileri tespit etmek mimkin olabilmektedir. Bu
teknik icin su an kromozom 3, 7 ve 17 igin spesifik problar
bulunmaktadir.

Lokeshwar'in bir cok vaka-kontrol calismasini inceleyerek
yazdigi derlemede FISH" in duyarliigi %69-87 olarak bulun-
mustu (5). Tim calismalar disik derece (duyarlilik: %30-55)
ve dustk evre (duyarliik: 60-63) timorlerde duyarliligin
dustk seviyelerde oldugunu gostermistir. Ancak yuksek
derece ve evre timorlerin tespitinde duyarlihigr (%83-97)
oldukca vyiksektir. Cis tespitinde ise duyarlihigi tama
yakindir. Ozgllligiine gelince %80-95 olarak bildirilmis ve
bu degerler sitoloji ile kiyaslanabilir degerlerdir. FiSH'in
disuk derece ve evredeki timorlerin tespitinde basarisiz
oldugu durumuda kesin degildir. Jones'un yayinladigi baska
bir derlemede de FISH'in konvansiyonel sitolojiye oranla
tim derece ve evredeki mesane timdrlerinin tespitinde
daha basarili oldugu gosterilmistir.

En o6nemli avantaj US'de gérilemeyen gizli hastaligi
yakalayabilmesidir (6). Yanlis pozitif degerlerin, neoplastik
Urotelyal degisim gostermekte olan hicreleride fark ede-
bilmesinden kaynaklandigini diistiinenler az degildir. Bir diger
avantajida intravezikal Bacillus Calmette-Guerin (BCG)
tedavisinden etkilenmemesidir (7). Bu iki ¢zelligi, kanserin
takibinde kullanilmasini mimkin kilmaktadir ancak guvenli
bir sekilde kullanilabilmesi icin uzun bir 6grenme egrisine
gerek duymasi olumsuz yonuddir.

Sonug olarak, getirdigi fazladan is yuki ve ylksek
maliyeti nedeniyle klinik kullanimi yeterli seviyelerde degildir.
Yanlis pozitif sonuglar ise, ileride olusacak olan nuksleri tahmin
ediyor olmasindan kaynaklandigi sdylenebilir. Ancak, FISH'in
dislk derece tlmorlerin tespitinde geride kalmasina
ragmen sitolojiden Ustln bir teknik oldugu distntlmektedir.

2. Mikrosatelit Analiz (MSA)

Mikrosatelitler insan genomunda bulunan; ileri derecede
polimorfik ve kisa DNA tekrarlaridir. Bir cok kanserde iki tip
mikrosatelit degisikligi gdzlenir. Mesane kanserlerinde ki
degisiklik ise siklikla heterozigositi kaybi (LOH) seklindedir (8).
Idrara dokilmis olan mesane hiicrelerindeki mikrosatelitik
degisiklikler, DNA primerlar kullanilarak polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile tespit edilirler.

Yapilan bir cok calismada duyarlligr %7297, 6zgulligu
%80-100 arasinda bulunmustur (5). Konvansiyonel sitolojinin
aksine, MSA dusuk derece ve evre timdleri ylksek derece ve
evre timorlerle ayni oranda tespit edebilmektedir (9).
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Sonug olarak MSA duyarliligi ve 6zgulligu yiksek ancak
karmagik ve pahali bir yontemdir. Bu nedenlede guinlik klinik
uygulamalarda kullanilmamaktadir.

3. Iimmunocyt

Immunocyt, monoklonal antikorlar kullanilarak Grotelyal
karsinom hicrelerindeki timor iliskili antijenleri tespit etmek-
tedir. Islem sirasinda florasan isaretli Gi¢c antikor kullanilir ve
bu yolla isaretlenmis hticreler florasan mikroskobunda ince-
lenir. Teknigin duyarligi %38,5-100, 6zgllluigl 73-84,2
arasinda degismektedir (10). Genel olarak baktigimizda, bu
teknigin duyarliidinin iyi ancak, konvansiyonel sitoloji ile
kiyaslandiginda 6zgulligindn distk oldugunu soyleyebiliriz.

4. Telomeraz

Telomerler, insan kromozomunun sonunda yer alan bir
cok, ayni, kisa, tekrarlayan TTAGGG nukleotid dizinlerinden
olusmaktadir. Gorevi kromozomu stabilize etmek ve koru-
maktir (11). Telomerin bozulmasina neden olacak seviyeye
ulasana kadar, her hiicre dongustiyle meydana gelen hicre
bolinmesinin neden oldugu telomer kisalasmasi, stirmeye
devam eder. Telomeraz tam bu noktada gérev yapan,
gerekli telomer uzunlugunu muhafaza etmek icin telomer
tekrarlari ekleyen ribontkleoprotein yapida bir enzimdir.
Telomeraz normalde insan epitelinde aktif degildir ancak
neoplazik hiicrelerde aktif hale gelmektedir (34).

Telomeric Repeat Amplification Protocol (TRAP) yontemi
telomerazin enzimatik aktivitesini olcer. Telomerik tekrarlar
in vitro kosullarda sentezlenir, PCR ile buydtdlur ve bir cok
metodla gorintllenir (11). Mesane tUmortndn doku
calismalarinda hicrelerin %86 oraninda telomeraz pozitif ve
nonneoplastik mesane dokularinda ise negatif oldugu tespit
edilmistir (12). Lokeshwar bu teknigin duyarliliginin %70-100,
0zqulliginin %60-70 arasinda oldugunu bildirmistir (5). Bu
da 6zgulligunin sitoloji ile kiyaslandiginda distik oldugunu
gostermektedir. Yasin etkisini gdstermesi agisindan yapilan
bozulma analizi, 75 yasindan biylk kadinlarda (duyarlilik:
%91, 6zgillik %69) yasl erkeklere kiyasla (duyarliik: %64,
Ozglllik %59) testin daha dogru sonuglar verdigini
gostermistir (13). Buna sebep olarak, alt genital sistem epitel
hlcrelerinden yada iltihabi hiicrelerden kaynaklanan canli ve
telomeraz pozitif nonurotelyal hiicrelerin varligr gosterilmistir.

Sonug olarak, telomeraz ylksek duyarliiga sahip ancak
disik 6zgullikte bir tekniktir. Test sonuclarinin yastan ve
inflamasyondan etkilenmesi de diger bir eksi yonuddr.

5. BTA-TRAK ve BTA-stat

Her iki ydntemde idrarda kompleman faktor H iliskili pro-
teini Olgen yontemin farkll uyarlamalanidir.  BTA-stat kolayca
yapllabilen nicel bir yontemdir. Van Rhijn ve arkadaslari
tarafindan yayinlanan bir derlemede duyarliiginin sitoloji-
den hafif ylksek, 6zgilligindn ise disik oldugu ifade edil-
mistir (14). BTAstat %70 mediyan duyarliiga ve %75
mediyan ¢zglllige sahipken, BTA-TRAK %69 duyarliiga ve
%65 6zgllluge sahiptir (14). Her iki testde inflamasyon,
enfeksiyon ve hematuri varliginda yanlis pozitif sonuglar
verebilmektedir (14).

Sonug olarak, her iki testin kullanimi, distk 6zgulluga ve
yUksek yanlis pozitiflikleri nedeniyle sinirli seviyede kalmistir.
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6. Hyalurinik Asit (HA) ve Hyaliirinidaz (HAase)

HA (CD 44 icin bir ligand) timaor hiicresinin migrasyonunu,
adhezyonunu ve anjiogenezini destekleyen bir glikozaminog-
likandir. HAase ise, HA'i anjiojenik olarak aktif yapilarina
parcalayan bir enzimdir. Artmis HA tUm&r stromasinda yada
idrarin icinde tespit edilebilir. HA konsantrasyonu ayrica metas-
tazla da iliskilidir. Uc adet HAase gen tarif edilmistir ve bunlar-
dan tip 1 mesane kanserinde gorilmustir. HAase mesane
tUmor dokusunda tespit edilmis ve miktarindaki artis timaor
derecesiyle iligkili bulunmustur. Yapilan bir calismada tip 1
HAase aktivitisenin durdurulmasinin hiicre artisinda 4 kat azal-
maya neden oldugu gortlmustir. Ayni yayinda, bu enzim
tUmorin invaziv karekterde olmasiyla da iliskili bulunmus ve
dustk dereceli timorlerde tespit edilememistir15. Kombine
testin duyarliigi %83-945, 6zgllligu % 77-93,416 arasinda
degismektedir.

Sonug olarak, HA-HAase kombine testi Umit vaad eden,
daha fazla calismaya ihtiyag duyan, disik veya yiksek dere-
cedeki ve evredeki timorleri yiksek duyarliliklarla tespit ede-
bilen bir testtir.

7. Niikleer Matriks Protein 22 (NMP22)

NMP22 bir nikleer matriks proteinidir ve mitoz boltinmenin
onemli bir diizenleyicisidir. TUmor hicrelerinde artan mitozla
NMP22 tespit edilebilir seviyelere ulasacak kadar hicrelerden
disar salinir. ik NMP22 testi nicel bir ELISA testiydi (33).
Grossman ve arkadaslari yaptiklar bir calismada bu yontem-
le mesane kanserini %55,7 duyarlilikla (ayni calismada sitolo-
jiigin %15,8) ve %85 6zgllikle (ayni calismada sitoloji igin
%299,2) tespit edebilmistir (17). Bir sonraki calismalarinda
668 hastadaki niks oranlarini saptamada gelisim saptanmig

Tablo 1. Gilinimiizde mesane kanseri icin tanimlanan idrar timor
belirtecleri

Kanser belirteci Onerilen Kanit FDA
kullanim seviyesi onayi
BTA Stat Erken tani ve nlks takibinde I Evet
BTA Trak " Il Evet
NMP 22 " I Evet
Mesane kontroli Il Evet
ImmunoCyt Il Evet
Urovizyon g Il Evet
Sitokeratin Klinik arastirma 1l Hayir
8,18, 19
Telomeraz 1l Hayir
BLCA4 " Il Hayir
Survivin " Il Hayir
MSA 1l Hayir
HA-HAase " I Hayir
DD23 monoklonal antikor Il Hayir
Fibronektin " I Hayir
HCG " I\ Hayir
Apoptozis genleri Y Hayir
Proteomiks profili " V Hayir

ve kanser %49.5 duyarlilik ve %87,3 ozgdllikle belirlenmis
ve Uretrosistoskopi ile yakalanamamis 8 kanser vakasi tespit
edilebilmistir (18).

Sonug olarak NMP22 testi uygulamasi kolay, sitolojiden
daha iyi duyarliiga sahip, 6zgillik olarakta kiyaslanabilir,
disik derece timorleride yakalayabilen ve BCG tedavisin-
den etkilenmeyen basarili bir yontemdir.

8. BLCA4

Mesane kanserinde artis gosterdigi bilinen alti adet niikleer
matriks proteini mevcuttur. Bunlardan bir taneside BLCA-4't{r.
Yayinlanan serilerde duyarlili§ %89-96,4 ve 6zgullugd %95-100
arasinda bulunmustur (19). Bu sonuglara bakinca BLCA4,
mesane kanserini tespit etmede ylksek duyarlilik ve 6zgullige
sahip diyebiliriz ancak daha bulyik serilere de ihtiya¢ duyul-
dugu muhakkaktir.

9. Sitokeratinler

Sitokeratinler ara filamanlardir ve asil gdrevleri hiicrelerin
mekanik strese karsi koyabilmelerini saglamaktir. Insanlarda
sitokeratinin 20 farkli izotipi bulunmakla beraber mesane
kanseriyle iliskili olanlar sitokertain 8, 18, 19 ve 20'dir. Urinary
Bladder Cancer (UBC) testi sitokeratin 8 ve 18'in idrardaki
parcalarini tespit eder (20). UBC testinin duyarliigi %35-79
arasinda seyretmekteyken, 6zgulligu sitolojiye gdre oldukga
dusaktar (5).

Sitokeratin fragman 21-1 (CYFRA21-1) sitokeratin 19'un
¢6zUnUr bir parcasidir, ELISA ile tespit edilir ve idrarda yada
serumda Olcilebilir. Yapilan calismalara bakildiginda sinir
degeri asagl cekildiginde duyarliigi %80’lere kadar yik-
selmekteyken 6zgulligu yeterli seviyelere cikamamaktadir,
ancak her iki parametre agisindanda UBC testinden daha
Ustdnddr (21).

Sonu¢ olarak, CYFRA 21-1'in mesane kanserinin
taninmasinda en etkili sitokeratin oldugu soylenebilir ancak,
distk derece mesane kanserlerinin yakalanmasinda yeterince
yardima bir tetkik olmadigi ve selim Uriner hastaliklardan,
instilasyon tedavilerinden oldukca etkilendigi vurgulanmalidir.

Tablo 2. Mesane kanserinde kullanilan idrar timor belirteclerinin
duyarliliklari ve 6zgullikleri

Belirteg Duyarlilk % Ozgiilliik % Avantaj

FISH 69-87 89-96 BCG'den etkilenmez

MSA 7297 80-100 Dusuk derece
timorleride belirler

ImmunoCyt 38,5-100 73-84,2

Telomeraz 70-100 60-70 Duyarli

BTA-TRAK 24-89 5293

BTA-stat 57-79 4895 Masa Ustu testi

HA-HAase 8394 7793,4 Dustk derece
timorleride belirler

NMP22 49,565 40-87,3 BCG'den etkilenmez

BLCA4 89-96,4 95-100 Duyarli ve 6zgl

CYFRA 21-1 43-79,3 68-84

Survivin 64-94 93-100 Duyarli ve 6zgul
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10. Survivin

Survivin, hiicre 6lUmind diizenleyen protein ailesinden
olup, apoptoz inhibitor ailesi olarak adlandirilir. Asiri sentezi,
apoptozun ekstrinsik ve intrinsik yolaklarini inhibe eder (22).
Fetal blylme ve gelisme esnasinda Uretilmekteyken yetiskin
dokularda bulunmamaktadir, ancak kanser hicrelerinde en
sik Uretilen proteinlerdendir (23). Mesane kanserinde idrara
salinir ve varligi niks, evre, progresyon ve mortalite ile
yakindan iliskilidir (24). Survivin PCR ile idrarda tespit edilir.
Literatlirde duyarlihgr %64-94, 6zgulligu %93-100 arasinda
degismektedir (25). Schultz ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada primer Ta evreli timorleri kisa ve uzun doénem
nlkssiz olarak ayirabildigi gosterilmistir (26). Survivin, uzun
dénem niksslz hastalarin %71,4'n de saptanirken, kisa
dénem niksstiz hastalarin %69,6'sin da tespit edilmistir (26).

Sonug olarak, survivin ylksek duyarlilik ve &zgullik
degerleriyle Umit vaad etmekte ancak, ileri calismalarada
ihtiyagc duymaktadir. Survivin nuks icin prediktif bir test
olarak ortaya ¢ikmakta ve ayrica, gereksiz sistoskopileri
Onleyebilir bir test olarak gézikmektedir.

11. Bliyiime Faktorleri

Bir cok blylme faktori belirlenmistir. Epidermal growtg
factor receptor (EGFR), vascular andothelial growth factor,
tumour necrosis factor alpha, tip 1 insulin-like growth fac-
tor receptor bunlardan bazilaridir. Tip 1 tirozin kinaz blyime
faktorl reseptori olan EGFR, mesane kanseri gelisiminden
sorumlu en 6nemli onkogenlerden birisi olarak sorumlu
tutulmaktadir (27). Prognostik bir belirte¢ ve ayni zamanda
da tedavi icin bir hedeftir (27). Bu bilgilere ragmen, EGFR
dahil blydme faktorlerinin klinik uygulamalarda kullaniimasi
yeterli bilgiye sahip olmamamizdan dolayr mimkin gozuik-
memektedir.

12. Proteomiks

Proteomiks, proteinlerin yapi ve fonksiyonlarini inceleyen
bir calismadir. Insan idrarinda sayisiz protein bulunur ve bu
proteinlerin  salinim oranlarindaki degisiklik mesane
kanserinin erken tanisinda faydali olabilir gibi durmaktadir.
Yapilan bir proteomik calismada testin duyarliigr %90,
0zgulligu %90-97 olarak tespit edildi (28) ancak su an icin
klinik olarak uygulanabilir bir ydntem degildir.

13. Lewis X Antijeni

Lewis iliskili antijenler 4 alt gurupta incelenen hiicre yiizey
molekdlleridir. Bunlardan sadece Lewis X antijeni mesane
kanseriyle iliskilidir ve tUmorin derecesinden ve evresinden
bagimsiz olarak mesane kanseri hlcresinden sentezlenir.
Testin duyarliigr %80, 6zgulligi %86'dir (29). Iki ayn idrar
orneginin calisimasi durumunda duyarliik daha da artmak-
tadir.

14. Quanticyt

llk caligmalar, mesane yikama sitometrisi icin mit verici
sonuclar vermisken, sonraki calismalar duyarliiginin sitolojiden
hafif ylksek, 6zgulligunin ise hafif distk oldugunu goster-

mistir (30). Quanticyt, mesane yikantisindan elde edilen
dokilmis mesane hiicrelerinde ki DNA igerigini ve nlkleer
sekli inceleyen bir sistemdir. Mesane kanseri icin disuk, orta
ve yuksek risk skorlari belirleyebilmektedir (31). Duyarliligi
%45-69 arasinda, 6zgllligd %70-93 araliginda tespit
edilmistir (31). Cok sayida hicreye ihtiyac duymasindan
dolayl mesane kateterizasyonu gerektirir.

Sonug

Mesane kanseri tespitinde idrar belirtecleri giderek
gelisim gostermektedir. Bu nedenle de hepsini birden
incelemek mumkin degildir. Genel olarak bahsettigimiz
belirteclerin buytk bir cogunlugunun duyarliigr sitolojiden
yuksektir ancak, ¢zgullikleri sitolojiden distktir. Mikemmel
test, masa Uzerinde birka¢ dakika icinde sonug veren testtir
(33). Buna en yakin test su an icin NMP22 Bladder Check'tir.
Sitolojiden daha ylksek duyarliiga sahiptir ve klinikte kul-
lanim icin teknik olarak zor bir test degildir. BTA-stat testide
kolay bir test ancak sonuclari sitolojiden kotidir. Diger
testler ise genel olarak zordur ve pahalidir. Telomeraz,
BTA-TRAK ve CYFRA21-1 testleri selim Urolojik durumlardan
etkilenir ve yanlis pozitif sonuclar verebilmektedir (33). Bu
nedenlede glnlik klinik kullanimda daha az uygulanabilir bir
yontemdir. ImmunoCyt testi sinirli zgulligu ve degdiskenligi
nedeniyle iyi bir tercih olmayacaktir. Survivin ve HA-HAase
testleride yeterli duyarlilik ve 6zgullige sahip olmakla birlikte
kullanima girebilmeleri icin ileri ¢alismalara ihtiyag duymak-
tadir. Su an icin proteomiks, ici cok genis ancak tamda dolu
olmayan bir havuz gibi géziikmektedir.

Sonug olarak, ise yarar belirtecler bulunduk¢a maliyet anal-
izleri ve kar-zarar arastirmalari hiz kazanacaktir. Su an icin her-
hangi bir belirte¢ tek basina tani ve takipte kullanilamamakta
ve Uretrosistoskopinin sikligini azaltmamaktadir. GlnimUzde
yaygin olarak klinik uygulamalara girebilmeleri icin daha bir
¢ok arastirma yapilmasi gereklidir.
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