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Idrar Sitolojisi Giiniimiizde Mesane Kanserinin Tani ve

Takibinde Gereken Degeri Buluyor mu?
Does Urinary Cytology Find the Value in the Detection and Follow-up of Urinary Bladder

Cancer?
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Ozet

Mesane timorl taramasinda ve timor tanili olgularda sistoskopi
sikhdini azaltmak icin idrar sitolojisi ve idrarda tiimor belirteclerinin yeri
tartigiimaktadir. Bu derleme makalesinde bu konuda geldigimiz nokta
tartigiimaktadir. Idrar sitolojisi ve timér belirteclerinin pozitif dedigi
ancak sistoskopinin negatif oldugu durumlar, tarama yonteminin yanlis
pozitifi olarak degerlendirilmisken, son calismalarda bu olgularda erken
doénemde niikslerin oldugu saptanmigtir. Sistoskopinin yetersiz oldugu
durumlar tanimlanmis, negatif sistoskopilerin  6nemli bir kisminda
floresan sistoskopinin  pozitif olabildigi gosterilmistir. Literatiirde
verilen idrar sitolojisi ve idrarda timor belirteclerinin duyarlilik ve
ozglllik degerlerinin genis bir olcekte dagilmasinin, degerlendirme
farkliliklarindan kaynaklandigi vurgulanmaktadir. Su anda ki verilere gore,
idrar sitolojisinin duyarlihg disiik ama 6zgulligi yiiksektir. Buna karsilik,
idrarda bakilan timér belirteclerinin duyarlihg yiiksektir. Ozellikle diisiik
dereceli timorleri tanimada ve niiksii erken 6ngérmede etkin olduguna
yonelik bulgular gozlenmektedir. Hematdrili olgularin taranmasinda,
timor takip olgularinda yiiksek dereceli nikslerin ve karsinoma in
situnun belirlenmesinde idrar sitolojisi hala sistoskopi ile birlikte degerini
korumaktadir. Ayrica, mesane timorli olgularin st riner sistemlerinin
taranmasinda ve ureter timorlerinde standart yontem olarak kullaniimasi
gerekmektedir. Mesane timorli olgularin takibinde idrar sitolojisine
bir timor belirtecinin eklenmesi, distik dereceli niikslerin taninmasina
katki saglayabilir ve sistoskopi sikhgini azaltabilir. (Uroonkoloji Biilteni
2014;13:109-112)

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, sistoskopi, idrar, sitoloji, timor
belirteci

Summary

The role of Urine cytology and urine tumor markers in the diagnosis and
screening for urinary bladder tumors and in decreasing the frequecy of
cystoscopic examinations in bladder cancer patients has been argued. In
this review, the recent status of urine cytology and urine tumor markers
is assesed. High early recurrence rate has been noted in the cases with
positive urine cytology or urine tumor markers but negative cystoscopy.
Cystoscopy has been defined to be insufficient in certain conditions
in which flourescence cystoscopy was positive in a majority of cases
with negative conventional cystoscopy. The wide range in variation of
sensitivity and specificity values of urine cytology and urine tumor markers
in the literature may be the result of the differences in study designs.
Sensitivity of urine cytology is low, but specificity is high. On the other
hand, sensitivity of urine tumor markers is high and may be important in
detection of recurrences and low-grade tumors. Value of urine cytology
together with cystoscopy is still important in screening patients with
hematuria, and the diagnosis of high grade tumors and carcinoma in
situ in the surveillance of bladder cancer patients. In addition, urine
cytology should be routinely used in patients with bladder tumor as well
as those with ureteral tumor for screening of upper urinary system. In
the surveillance of bladder tumor patients, use of a urine tumor marker
with urine cytology may help to diagnose low-grade tumor recurrences
and decrease the frequency of cystoscopic examinations. (Bulletin of
Urooncology 2014,13:109-112)
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Giris

idrar sitolojisi 1945’de Papanicolaou ve Marshall tarafindan
kiclk bir seride yaymnlanmistir (1). Bu donemde tanida ki
yetersizligi nedeni ile degeri sorgulanmistir (2). Yeterliliginin
tumorun derecesi ile iligkili oldugu ve yanhs negatiflerin cogunun
dustik dereceli timorler oldugu gozlenmistir (3,4). Bazi otorler,
disik dereceli papiller Urotelyal ttiimorlerin idrar sitolojisi ile
taninamayacagini belirtirler (5,6). Glnilimuzde idrar sitolojisi
endikasyonlari; ylksek riskli populasyonlarda mesane kanseri
taramasi, Urotelyal karsinomlu hastalarin takibinde niiksu belirleme
ve Ust Uriner sistemin taranmasi, hematirili ve semptomatik
hastalarin degerlendirilmesi seklinde 6zetlenebilir (7,8).
Urotelyal karsinomlarin bilyiik cogunlugu kasa invaze olmayan
timorlerdir. Bu olgular, kanser tedavisinde maliyeti en ytiksek
olan grubu olusturmaktadir (9) ve tani ve takiplerinde altin
standart sistoskopidir (10). Yiksek riskli olgularda ayrica Ust
Uriner sistem taramasi, sistoskopiye eklenmektedir (10). Bu
invaziv tedavi ve takip yonteminin, hastalar rahatsiz edici bir
yontem olmasi yaninda enfeksiyon gibi morbid etkileri de
azimsanmayacak oranlardadir. idrar sitolojisinin sistoskopinin
yerini almasi beklenmistir. idrar sitolojisinin yanhs pozitif orani
cok azdir ve dolayisi ile 6zgulligu yiksektir. Buna karsilik
duyarlihgi, distk dereceli timorleri tanimada ki yetersizligini
yansitir sekilde disuktir (6,7,8). Bu nedenle de sistoskopinin
yerini alamamistir. Bu aci§i kapatmak icin bugiine kadar
idrarda timor belirtecleri 6nemli arastirma konusu olmustur
(11,12). Bunlarin icerisinde Urovysion, BTA stat, NMP22 ve
uCyt+/Immunocyt, U.S. Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan onaylanmistir.

idrar sitolojisinde DNA ploidisi taniya destek olabilir. Yiksek
dereceli timorlerde ve karsinoma in-situda andéploidi, dusiik
dereceli timorlerde ise diploidi gozlenmektedir. Yuksek
dereceli timorlerin tanisi kolaydir ancak kuskulu idrar sitolojisi
tanilarinda DNA ploidisi ile taniya gidilebilir (13). Taniya
yardimci olmasi yani sira, timor olgularinda DNA ploidisinin
bagimsiz prognostik gosterge oldugu belirtiimektedir. Semsiye
hticreleri, Polyoma virus enfeksiyonu hticrelerinde DNA ploidisi
yanlis pozitif sonug verebilmektedir. Bu nedenle akim sitometrisi
yerine goriintli analizi veya lazer tarama sitometrisinin tercih
edilmesi, semsiye hiicrelerinin goriilerek analizden cikartiimasi
tercih edilmelidir (14,15).

Urotelyal karsinomlarin gelisiminde 9. kromozom kayiplari,
ileri donemlerinde ise 3., 4., 8., 11., 13, 17., 18. kromozom
kayiplari rol oynamaktadir. Kromozom anomalileri floresan
in-situ hibridizasyonu (FISH) ile gosterilebilmektedir. Urovysion
(Abbott), 3., 7., 9. ve 17. kromozomlar degerlendiren FISH
yéntemidir. Ugiincii, 7., 17. kromozom polizomisi veya 9p21
kaybi degerlendirilmektedir. Timor tanili olgularnin takibinde
0zgullugu dusiktir (%70) ve idrar sitolojisine gore duyarliligi
da daha disuk olarak bildirilmektedir (16). Sadece spot idrar
icin FDA onayi bulunmaktadir ama barbutaj ve mesane yikama
sivilarinda da caligilabilmektedir (8). Bir baska avantaji da BCG
gibi intravezikal tedavilerden etkilenmemesidir. Pahali olmasi
nedeni ile idrar sitolojisi ile Urovysion arasinda uyumsuzluk
oldugunda idrar sitolojisi ile takibin tercih edilmesi yeterli
olacaktir.

BTA Stat (Alidex Inc.), idrarda kompleman faktor H-iligkili protein
analizine dayalidir. Muayenehane kosullarinda uygulanabilmesi
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en o6nemli avantajli yonudur. Duyarlihgi %17-%89 arasinda
bildirilmektedir (17). Ozgiilligii ise idrar sitolojisinden daha
dusuktir (11,16). Sadece niks tumorlerde, idrar sitolojisinin
duyarhhg@ini arttirmak icin sitolojiye ek olarak kullanilmasi
onerilmektedir.

NMP-22 (Matritech), hiicre replikasyonu ile iliskili bir nikleer
matriks proteinidir. Normal hiicrelerde NMP-22 diizeyi diistikken,
mesane kanseri hiicrelerinde 25 kat artma gostermektedir.
Kantitatif ELISA testi ile iki farkli epitopu degerlendirilmektedir.
Duyarliligi %50-%70, 6zgulligiu %60-%90 dizeyindedir (18).
Olgularin 6nemli bir bolimiinde hematiiri, enflamasyon gibi
nedenler yanlis pozitif sonuclara yol agmaktadir (11,16). Hem
BTA Stat, hem de NMP-22'nin diistik dereceli tiimorlerde yanhs
negatif sonuclarinin coklugu, kullanimlarini kisitlamaktadir.
uCyt+/Immunocyt testi (Diagnocure Inc.), G¢ monoklonal
antikora dayali floresan bir yontemdir. Misin benzeri antijenlere
yonelik 2 antikor ve karsinoembryonik antijene yonelik bir
antikor icermektedir (19). Oldukca zahmetli bir testtir ve
degerlendirebilmek icin egitim gerektirmektedir. Ancak, genis
serilerde ki sonuclar, distik dereceli timorlerde oldukga duyarl
(%53-%100) oldugunu, yanls pozitiflerin erken donem niiks ile
iligkili oldugunu gostermektedir (17,20,21).

Polimeraz zincir reaksiyonu ile mikrosatellit analizi de bir baska
timor belirteci olarak yer almaktadir. Mesane kanserinde
bircok kromozom noktasinda heterozigozite kaybi (LOH)
saptanmaktadir. Ozgiillik ve duyarhligi icin farkli degerler
verilmekle birlikte, niiksu sistoksopiden dnce dngérmede basarili
bulunmaktadir (16,22).

Aslinda hematiri de bir idrar belirtecidir. Mesane kanseri
taramasi icin oldukca 6nemlidir (23). Hematiri taramasinin;
kasa invaze olmadan mesane kanserinin taninmasini saglayarak
mortalitesini dugtrebilecegi belirtiimektedir (16). Ancak,
hematiiri ile genis Olcekte tarama, 6zgulligu ¢ok dislk oldugu
icin olanaksiz goziikmektedir (16). Bu nedenle de, hematiiri ile
gelen olgularda idrar sitolojisi ve diger timor belirtecleri yine 6n
plana ¢ikmaktadir.

Hematiiri veya diger bulgular ile gelen mesane kanseri diisiintilen
olgularda, idrar sitolojisi disindaki timar belirteclerinin yeri sinirh
goOziikmektedir. Bu olgularda hala sistoskopi ve histopatolojik
degerlendirme altin standart olarak durmaktadir (24). Idrar
sitolojisi ve timor belirtecleri taniya yardimci olmak, makroskopik
izlenemeyen karsinoma in-situyu yakalamak ve Ust Uriner sistem
taramasi amacli yapilmaktadir. Ozgiilligii yiiksek bir timor
belirteci, gereksiz girisimsel islemlerin engellenmesi icin nemlidir.
Tani konmus hastalarin takibinde ise idrar sitolojisi yiiksek dereceli
timorler ve karsinoma in-situ icin duyarllik ve 6zgillugu yiksek
bir test olarak 6ne cikmaktadir. TUumor belirteclerinin duyarliligi
daha yuksek ama 6zguilligu daha dustktir (16).

Ust (riner sistem timérlerinde, Ureteroskopik biyopsiler
kiiciik oldugu icin olgularin yaklasik dortte birinde doku
tanisi konamamaktadir (25). Bu nedenle selektif (reter
idrari veya fircalama materyali incelemesinin rutin yapilmasi
onem kazanmaktadir. Ust (riner sistem timérlerinde idrar
sitolojisinin yeterliligi %78 olarak bildiriimektedir (26). Biyopsi
ile kargilastinldiginda, st Griner sistem idrar sitolojisinin
duyarliligi %95, 6zglligi %87 gibi tatmin edici diizeylerdedir
(27). Tas ve enfeksiyon gibi reaktif sirecler yanls tanilara
neden olabilmektedir, bu nedenle klinik bilgiler ile birlikte
degerlendirilmesi 6nemlidir.
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Mesane kanseri taramasinda en iyi yontem hala idrar sitolojisi
gibi gbziikmektedir. Ozgiilliigii oldukga iyi olan idrar sitolojisinde
yanlis pozitif orani olduk¢a dustktir. Buna Kkargilik, dustik
dereceli papiller timorleri yakalamada ki basarisizigina bagh
olarak duyarlihgi dustik kalmaktadir. Dusiik dereceli noninvaziv
timorlerde niiks orani ylksek ama progresyon orani goreceli
disuktir. Bu olgularda takipte onemli olan yulksek dereceli
timorlerin ve karsinoma in-situnun erken yakalanmasidir
(28,29,30). Ayrica, kasa invaze olmayan dusiik dereceli mesane
timorlerinde agresif nikslerin 6ngorilmesi de onemlidir (31).
Bu nedenle yiiksek dereceli timorlerde duyarhliktan cok,
0zgullik 6onem kazanmakta, en iyi yaklasim idrar sitolojisi ve
sistoskopik degerlendirme olarak yer almaya devam etmektedir
(16,32). Dusuk dereceli timorlerde ise sistoskopilerin sikligi,
uygun bir idrar testi ile azaltilabilir. Bu durumda hem duyarlilik,
hem de 6zgiilligun iyi olmasi gerekmektedir. Bu olgularda idrar
sitolojisinin duyarlihgr dusiik kalmaktadir (16,18). Calisilmis olan
ve burada bazilarina deginilmis olan idrar timor belirteclerinin
hepsinin 6ne cikan ve yetersiz kaldigi durumlar vardir. En iyi
yontemi belirlemek olanaksiz go6ziikmektedir. Ancak ek bir
yontem kullaniimasi ve bunun sonucunun irolog tarafindan
bilinmesi, nuksleri yakalamada sistoskopinin basarisini
arttirmaktadir (33).

Urovysion, mikrosatellit instabilitesi ve uCyt+/Immunocyt
testlerinde yanlis pozitiflikler, altin standart olarak sistoskopi
sonucu degerlendirilerek karar verilen durumlardir. Bu olgularda,
sistoskopi negatif olmakla birlikte erken donemde niks
saptanabilmektedir (16). Sistoskopi rutin yapildiginda atlanan
bazi olgularin floresan 1sik sistoskopisi ile yakalanabildigi de
vurgulanmaktadir (34). Bu yontemin maliyeti arttirdigi ve karsi
yonde yayinlar oldugu unutulmamalidir (35,36,37,38,39,40).
idrar sitolojisinin yeterliliginin de degerlendiricinin deneyimine
bagh oldugu unutulmamalidir (41,42). Literatiirde yer alan
duyarlilik ve 6zguilltik rakamlarinin, patologun deneyiminden ve
hatta sitolojinin laboratuvar islemlerinin farkliliindan etkileniyor
olabilecegdi belirtiimektedir (43).

Sonucg

ideal bir timor belirteci sadece timori gostermeli, baska
hastaliklarda/durumlarda pozitif olmamali ve timorlerin hepsini
gosterebilmelidir. Yani, duyarllik ve 6zgulligd %100 olmalidir.
Boyle bir ideal belirtece hicbir timor veya hastalik icin sahip
degiliz. Tumor belirteclerinden en iyisi PSA olarak kabul
edilmektedir. PSA'nin eksi yonlerini burada tartismaya gerek
yok. idrar sitolojisi de ideal tumdr belirteci veya tarama yontemi
olmaktan uzaktir. Ama, mesane timori ve karsinoma in-situ icin
elimizde %100 dogrulukta bir yontem de bulunmamaktadir.
Yukarida s6z edilenler disinda calisiimis bircok test bulunmakta
ve vyenileri tanimlanmaya devam edilmektedir (xylinas).
Hematdrili olgularda mesane tiiméri taramasinda, mesane
timord tanil olgularda yiiksek dereceli niiksi ve karsinoma
in-situyu yakalamada idrar sitolojisi hala en iyi yontem olarak
durmaktadir. Bugiine kadar tiim arastirmalarda veriler altin
standarta gore degerlendirilerek bir takim duyarllk ve 6zgullik
rakamlarina ulagilmistir. Yukarida belirtilen gerekceler nedeni
ile bu rakamlar bu testlerin gercek vyeterliligini vermiyor
olabilir. Hem idrar sitolojisini, hem de bu timor belirteclerinin
yeni baslayan bir timori veya karsinoma in-situyu altin
standart yontemimiz olan sistoskopiden daha iyi belirledigi,

sistoskopinin uygulayict bagimh oldugu unutulmamahdir.
idrar sitolojisine Urovysion, uCyt+/Immunocyt, mikrosatellit
instabilitesi gibi timor belirteclerinden biri eklenerek sistoskopi
sikligr azaltilabilir.
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