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Ozet

Mesane kanseri erkeklerde dordiinci kadinlarda dokuzuncu sikliktadir,
yasla sikligi artar. Mesane kanseri 2012'de ABD’de erkelerde yeni tani
konulan kanser olgularinin %7’sini, kanserden olimlerin ise %3‘lUni
olusturmustur. Mesane kanseri en maliyetli kanserlerden biridir. Mesane
kanserinin %25'i tani esnasinda kasa yayilmistir. Taramada amag erken
evrede hastaligin tanimlanmasidir. Altin standart tani araci sistoskopi,
poptlasyon temelli taramalar icin invaziv bir girisim olmasi, maliyet-
etkin olmamasi sebebiyle uygulanabilir degildir. Gereksiz sistoskopileri
azaltmak icin arastiricilar ardisik tarama yaklasgiminda, 6zellikle yiiksek
riskli poptlasyonda idrar hematiiri cubuk testini ve maliyet etkin,
performansli molekiiler belirtecleri denemektedirler. Tarama testi olarak
idrar belirteclerinin tanisal performansi bugiin icin yetersizdir ve etkin bir
tarama testi protokoll yoktur. Az sayida olgu-kontrol serisinde tarama
testlerinin sag kalim siresine olumlu etkisi olabilecegi bildirilmistir.
Tarama testlerinde saptanabilen timorler genelde disiik dereceli
timorlerdir, kolaylikla atlanabilirler. Yiiksek riskli topluluklarda mesane
kanseri taramasi uygun olabilse de, 6nermek icin kanit diizeyi yetersizdir.
Sorun tarama icin uygun topluluklarin belirlenememesinden, disik ve
yiksek riskli mesane kanserlerinin ayrnminda dogru ve maliyet-etkin
idrar belirteclerinin eksikliginden dolayi kesin bir tarama protokollinin
olusturulamamasindandir. Bu konuda daha cok arastirmaya ihtiyac
vardir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, tarama testi, molekiiler belirtecler,
sistoskopi

Summary

Bladder cancer is the fourth most common cancer in men and the ninth
in women, frequency of the disease increases with age. Bladder cancer
accounts for 7% of the newly diagnosed cancer cases among men and
for 3% of the deaths due to cancer in USA in 2012. Survival from the
disease has not improved in the last 25 years. Bladder cancer is one
of the most costly cancers. About 25% of tumors are muscle invasive
or metastatic at diagnosis. The aim of the screening is to detect the
disease at the early stage. Cystoscopy is the gold standard for diagnosis,
but since it is an invasive method for population based screenings and
not cost effective, it is not applicable. In order to decrease unnecessary
cystoscopies, researchers should try urine stripe test for hematuria
and other cost effective and high performance molecular markers in
the sequential screening approach, especially in populations at high
risk. Diagnostic performance of the urine markers as screening test is
inadequate for today and there is no efficient screening test protocol.
In a few case control series, screening tests were shown to may have
positive effects on survival duration. Tumors that can be detected
on screening tests are usually low graded tumors and may be easily
overlooked. Although bladder cancer screening may be appropriate
for populations at high risk, evidence level is inadequate. The problem
is that appropriate population could not be determined for screening,
that a clear screening protocol could not be established due to lack of
appropriate and cost effective urine markers in the detection of bladder
cancers. There is need more efficient new researches about this topic.
Key Words: Bladder cancer, screening test, molecular markers,
cystoscopy

Giris

Mesane kanserinde sag kalma suresi son 25 yildir gelismemistir
(1). Toplum taramasi glinimuzde asiri riskli serviks, meme ve
kolorektal kanserlerinde 6nerilmektedir. Tani esnasinda kanserin
evre indirgenmesinde en iyi yol semptom vermeyen toplulugun
taranmasidir. Mesane kanserinde, prostata 6zgiin antijenin
(PSA) prostat kanseri tanisindaki rolti gibi dogal oykdild, sikayeti
olmayan poplilasyonda erken tani ve tedavi saglayacak, maliyet-
etkin, dogru ve etkili bir tarama testine ihtiya¢c duyulmaktadir.
Taramada amacg hastaliga 6zgu 6lim oranini azaltmayr amacg
edinse de, masum hastalikta asiri taniya veya yanlis negatif
sonug ile hastalarda yanlis glivence saglanmasina sebep olarak

yararli ve maliyet-etkin olamayabilir. Mesane kanserinde tarama
icin kolay ve glvenli, noninvaziv idrar bazl élctiimler en olasi
metotlar olsa da, sistokopi ile teyit edilmeleri gerekir. Bu
kombinasyon mesane kanserli hastalarda tarama icin dustniilse
de, henliz net yararlligi gosterilememistir (2,3).

Mesane kanserinde tarama hastahiga 6zgu oOlim oranini
azaltabilir (4,5,6). “US Preventive Services Task Force” mesane
kanserinde tarama icin yetersiz bilgi oldugu kararina varmistir
(7). Az sayida calisma yeterli kanit derecesindedir ve bunlar
mesleksel taramalar (hematuri cubuk testi) olup, kisithliklarinin
giderilmesine ihtiyac duyulmaktadir. Mesane kanseri
taramasinda ana problem, hastaligin yiksek riskli topluluklarda
(sigara, suni tatlandincilar, hava kirliligi, mesleki kimyasallar)
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yeterli tanimlanabilmesidir. Bu sikinti yiiksek riskli gruplarda
epidemiyolojik ve genetik risk faktorlerinin tanimlanmasi ile
asilabilir. Teorikte demografik olarak kanser taramasi hastalik
insidansi veya Olim orani yiksekse en etkilidir (8). Mesane
kanserinin insidansi ve mortalite oranlari gogis ve kolon
kanserinden daha duisiik, serviks kanserinin ise iki katidir. Tablo
1'de 100,000 kiside tarama ile mesane kanserinin insidans
ve mortalite oranlar gosterilmistir. Dortte (ic mesane kanseri
olgusu daha masum kasa invaze olmayan lezyonlardir. Yuksek
dereceli invaziv kanserlerin aksine taramanin etkinligi bu grupta
da irdelenmis olmalidir. Mesane kanserinin erken teghisinde bu
amacla bircok test arastinlmistir (Tablo 2).

Risk faktorleri genetik veya kazanilmis diye gruplanabilir. Mesane

kanserinde aile 6yklsu goreceli riski (RR) 2-6 kat (genc yasta)
arttinr. Bu %2 yeni olguyu aciklar, ama tarama hedeflenmesi
icin uygun bir grup degildir (9). Lynch sendromu gibi kalitimsal
kanser sendromlu hastalar, kolorektal ve jinekolojik taramaya
ilave, mesane kanseri icin de sistoskopi programina dahil
edilebilirler (10). Sigara iciciligi en sik kazanilmis risk faktoridur.
2011 tarihli kohort calismada erkelerde %70, kadinlarda %56
oraninda eski veya gtincel sigara iciciligi saptanmistir (11).
Giincel iciciler (>10 adet/giin) icin mesane kanserinde goreceli
riskin, icmeyenlere nazaran 4-5 kat ylksek oldugu, eski iciciler
icin de yiksek goreceli riskin erkelerde 1,3-2,7 kat, kadinlarda
ise 1,8-3,8 kat oldugu bildirilmistir. Bu dogrultuda mesane
taramasi yasl ve ytiksek riskli poptlasyonda (agir sigara igiciligi)
yarali olabilir. Yilizeysel mesane kanserinde PLCO Screening
Trial tarafinca bu goris desteklenmektedir (12). ikinci siklikta
mesane kanseri etyolojisinde mesleki karsinojenler (aromatik
aminler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar) yer alir. Bunlar %16-
23 oraninda riski yukseltir. Yizde 5 oraninda mesane kanseri
mesleki karsinojenlerle olusur ve bu risk 30 yil boyunca devam
eder (13,14).
Thiazolidinedion kullanan diyabetik hastalarda goreceli risk 2-3
kat yuksektir (15). Tibbi radyasyon (%2-3) (16), schistosomia
haematobium enfeksiyonu (%2-3) (17), kronik mesane
irritasyonu veya enfeksiyonu (parapleji, Uriner tagslar) riski
arttiran diger faktorlerdir.

Tesadifi mesane kanseri otopsilerde nadir bulunur (18,19).
Nadiren preklinik latent fazda mesane kanseri agiri tani olarak
saptanabilir, bunlarda tarama olasi degildir. Kasa invaze
mesane kanseri olgularinin tespiti, kasa invaze olmayan mesane
kanserinin progresyon takibiyle saptananlarindan daha coktur
(20). Teorik olarak erken tani invazyonu, metastazi ve hastaliga
bagh o6lum oranini azaltir. Messing, hematiri cubuk testi ile
taranmis erkelerde ytiksek dereceli kasa invaze olmayan mesane
kanseri oranini, taranmamis erkelerde benzer oranlarda bulmus,
ama kasa invaze daha az timor saptamistir (21). Bu bize
tarama odakl erken evrelemeyi dustindirmektedir. Benzidin
iscilerindeki 2161 ornekli olgu-kontrol calismasinda Ug¢ yillk
taramada 30 olgu saptanmistir (22). Bunlardan dort tanesi
kasa invaze iken, metastaz saptanmamistir. Literatlrdeki diger
taramalarin ¢cogunda az sayida kasa invaze olmayan mesane
kanseri olgular saptanabilmistir (Tablo 3).

Genel popiilasyon taramasi baglaminda iki genis tabanl
calisma vardir. Messing, 50 yas Ustid 1575 olguyu evde
14 gin boyunca hematiri cubuklar ile test etmis, 9 ay
sonra hematiri olmadan testi tekrarlamistir. iki yiiz seksen (¢
hastada pozitif sonug sistoskopi ile degerlendirilmis, 21 olguda
(%1,3) mesane kanseri saptanmis, bir olgu ise kasa invaze
bulunmustur. Tanidaki evreler ve yasam sireleri, Wisconsin
kayit sistemindeki (n=509) taranmamis yeni mesane kanserli
hastalar ile kiyaslanmistir. Taranmis erkeklerde, taranmamiglara
nazaran daha az kasa invaze kanser saptanmistir (%4,8-
%23,5). Bu hastalarin hastaliga bagl mortalitesi daha dustikttr
ve taramada bulunmus mesane kanserli hastalarin hicbiri bu
sebepten 6lmemistir. Taranmamis erkelerde ise bu oran %20,4
bulunmustur (4).

Diger calismada ise Britton, 60-85 yaslarinda 2356 erkegi
hematiri cubuk testi ile 10 hafta boyunca haftalik taramis,
9 ay sonra tekrar yapmamistir (23). Idrar testi %20 erkekte
pozitif bulunmug (Messing’in calismasinda %16) ve 17 mesane
kanseri olgusu saptanmistir. Bunlarin higbirisi kasa invaze degil
iken, 9/17 olgu yiksek riskli bulunmustur. Yedi yil sonra yasam
siiresine etkisi Messing’in calismasindaki kadar belirgin degildi.

Tablo 1. Yiiz bin kiside tarama ile mesane kanserinin insidans ve mortalite oranlar (9)

Mesane Timori Yas 40- 45- 50- 55- 60- 65- 70- 75+
Erkek insidans 3,6 10,6 24 43,7 69,9 110,5 148,9 235,7
Kadin insidans 1,9 3,1 5,4 8,5 13,2 20 28,5 48,5
Erkek Mortalite 0,5 1,5 4,1 8,6 15,7 27,9 45,9 1151
Kadin Mortalite 0,2 0,6 1,2 1,9 3 5,2 9,3 28,3

Tablo 2. Belli bash idrar belirtegleri (Avrupa Uroloji Birligi (AUB) kilavuzu 2014)

Belirtec Duyarlilik % Ozgiinliik % Bﬂ;ﬁhlﬁf‘x celi Timérler icin Tarama Testi | Kanit Derecesi
UroVysion 30-86 63-95 66-70 Hayir 3

Mikrosatellit analiz 58-92 73-100 90-92 Hayir 1b
Immunocyt/uCyt+ 52-100 63-75 62-92 Hayir 3

Niikleer Matriks Protein (NMP22) 47-100 55-98 75-83 Evet 3

BTA (Bladder tumor antigen) stat 28-93 56-86 62-75 Evet 3

BTA TRAK 53-91 28-83 74-77 Hayir 3

Sitokeratinler 12-88 73-95 33-100 Hayir 3
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Bes/dokuz yiksek riskli hasta kasa invaze olmus, 3 tanesi
mesane kanserinden kaybedilmistir (24). Bu sonug yuksek riskli
kasa invaze olmayan mesane kanseri olgularinda, hastaliga
0zgl mortalite ylksekligini ve diistik evreleme sonucu yetersiz
tedaviyi dustindirmektedir.

Sistoskopi sayisini azaltabilmek icin arastirmacilar daha 6zguin
idrar testlerini sistoskopi ©ncesinde Onermigslerdir. Roobol,
50-75 yaslarinda erkeklerdeki taramada bu stratejiyi uygulamis
ve %23,5 mikroskopik hematirili 6rnege NMP22, FGFR3,
mikrosatellit ve metilasyon analizleri yapmistir (25). Sistoskopi
oncesinde bir veya daha fazla testin pozitif bulunmasi ile
sistoskopi orani %82,5 azalmistir. Sadece 1 pTa-grade2 kanseri
1611 olgu arasinda saptanabilmistir (%0,06) (21,23). Hedelin,
60-70 yaslarinda 1096 Ornegi taramaya rastgele mektup
davetiyle dahil etmistir (26). idrar hematiiri ¢ubuk testi ve
mesane timor belirteclerini taramada kullanmustir. Olgularda
%25 mikroskobik hematdiri saptamis ve daha sonra diger testleri
yapmistir. Bu calismada 7 timor (%0,6) olgusu sigara igicileri
arasinda saptanmistir. Beyaz 1sik ve floresan sistoskopisi ile ilave
bir timor saptanmamistir. Kontrol kolunun olmamasi, ornek
boyutu ise sinirhiliklandir.

Mesleki riski olmayan yuksek risk poptlasyonunda taramalar,
maliyet-etkin popllasyon taramalari icin hedeflenmektedir.
Zlotta, aristolohik asit nefropatili 43 yilksek riskli hastaya yilda
2 sistoskopi ve biyopsi yapmistir (27). Ortalama takip suresi 7,7
yil olup, 22 hastada invaze olmayan mesane kanseri saptamistir
(%51). Ug hasta mesane kanseri metastazindan élmiistiir. Bunun
sonucunda 6 aylik taramanin yuksek riskli hastalarda hastaliga
6zgli mortaliteyi 6nlemede etkili oldugunu bildirmistir. Steiner,
183 agir sigara icicisini (>40 paket/yil) idrar belirteclerinin
kombinasyonu ile taramis, en az bir belirteci %41 pozitif
bulmustur (28). Taramada 3 olguda (%1,6) noninvaziv mesane
kanseri ve 12 premalign lezyon saptamistir. Bu sonug sigara
icenlerde yliksek mesane kanseri insidansini dogrulasa da, dusiik
hastalik prevalansi (<%2 yiuksek riskli populasyonda) mesane
kanseri taramasini sigara icicilerde sorgulanir kilmaktadir. Lotan,
sigara icicileri (40 paket/yil sigara) ile mesleki etken altindaki
yuksek riskli grupta NMP22 idrar testini kullanmistir (29,30).
Bin yliz yetmis besi erkek ve 327'si kadin %3’0 sigara icmeyen,
%34'G 15 yldan fazla mesleki karsinojenlerden etkilenmis
ornekleri almistir. Pozitif NMP22 testi %5,7 oraninda gozlenmis,
noninvaziv mesane kanserini %0,13 oraninda (Messing’in
1/10’undan az) saptamistir (11). Pozitif 6ngori degeri (PPV),
NMP22 icin %2,4 bulunmustur. Bu poptlasyonun %?73’l idrar
hematiri cubugu ile 3 yil icinde test edilmis, %15 mikroskopik
hematiri saptanmis, %13’line sistoskopi yapilmistir. Kadin ve
hafif sigara icicilerinde ise bu taramalari dGnermemislerdir.
Mesleki etkenle yiiksek riskli popiilasyonda taramalar, aromatik
aminler (B-naftilamin, benzidin) veya polisiklik aromatik
hidrokarbonlarla calisan ve mesane kanseri riski artmis
poptuilasyonlara yapilir. Mesleki etkilenmenin mesane kanserinin
prevalansinda %0-1,6 gibi dusiik oranda etkili oldugu cesitli
calismalarda bildirilmistir. Az sayida calismada tarama ve
sistoskopi oranlari, tanidaki timor evresi ve taranan iscilerin
izlemi raporlanabilmistir.

Mesane kanseri taramasinin basarisi yiiksek risk grubunun
net tanimlanmasina bagldir. Bu konuda degisik stratejiler
gelistiriimeye calisiimaktadir. Wu, mesane kanser riskini
tanimlayan bir model gelistirmistir (sigara, mesleki etkilenme-

dizel, aromatik aminler, kuru temizleme sivilari, arsenik,
radyoaktif maddeler) (31). Ylizde 80 dogrulukla mesane kanserini
dngorebilmistir. ideal bir tarama stratejisini tanimlamak igin
Vicers, karar-analiz teknikleri gelistirmistir. Elli bes-75 yaslarinda
149619 PLCO kanser tarama popiilasyonunda yiiksek-derece
veya invaziv mesane kanserlerini incelemistir. Buna gore 0-11
arasl risk puanlamasi (yas >65; 2 puan, >10-19 paket/yil sigara;
2 puan, >20 paket/yil sigara; 4 puan, erkek cinsiyeti; 4 puan,
aile oykist; 1 puan) uygulamistir. Yiksek skorlu (>6) tarama
hastalari (popilasyonun %25’i) 100,000 kiside 57 invaziv
ve yuksek-dereceli kanseri Onleyecektir. Tum popllasyonun
taranmasi ise sadece 38 ilave olguyu Onleyecektir.

Tarama testleri ve idrar belirteclerinin performansi
Ultrasonografi (US) Uriner sistemi degerlendirmede genelde
ilk aractir. idrar sitolojisi ise idrara veya mesane yikama suyuna
dokilen kanser hiicrelerinin yiiksek dereceli timorlerde yiiksek
duyarliikta, ama aksine duslik dereceli timorlerde ise dislk
duyarlilikla saptar. Sitolojinin karsinoma in situ (KIS) tanisinda
duyarliigi %28-100"dur (32). Sitolojik degerlendirme uzman
bagimldir ve degerlendirme az hiicre yukiinde, idrar yolu
enfeksiyonlarinda, taslarda, intravezikal instilasyonlarda,
beklemis idrarda (sabah ilk idrarda) uygun degildir. Uygun
olgularda uzmanlarin degerlendirilmesinde 6zgunligu %90
asabilir (33,34). Taramada uygulanmasa da tani amacl sitoloji,
KIS ve yliksek dereceli timérlerde sistoskopiye en iyi yardimcidir
(35,36).

Mikroskopik Hematiiri

Hematuri en sik bulunan mesane kanseri bulgusudur. Dipstick
(cubuk) hemoglobin testi ile hematirinin saptanmasi en
yaygin kullanilandir. Test kolay ve ucuzdur, ufak bir egitim
gerektirir. Mikroskopik hematiri icin duyarliigi %91, 6zginligu
%99 bildirilmistir (37). Hemattiri genel popilasyonda yaygin
bir bulgudur, genelde mesane kanseri ile iligkili degildir.
Popiilasyon temelli tarama testleri icin >50 yas, hematirili,
erkeklerde %16-24 rapor edilmistir. Mesane kanserlerinin
%32'sinde ise saptanmamistir (38). Codu hastada hematiiri
aralikli ozelliktedir (39). Tekrarlar hemoglobin cubuk testinin
duyarliligini ve sistoskopiye sebep olacak yanls pozitif bulgulari
olan hasta sayisini (6zguinligu disurir) arttinr. Ev bazh gilinlik
tekrarlanan testlere hasta uyumu genelde iyidir (%97,7) (40).
Haftalik hematiri testleri kullanissizdir, arastincilar giinliik testi
10-14 glin boyunca her 6-12 ayda bir 6nermektedirler (37).
Mikroskopik hematirinin oraninin azaltiimasi mesane kanseriyle
iliskili bulunmamistir. Sinirli olan bu test sabah ilk idrar, asir
fiziksel aktivite, seks sonrasi onerilmemektedir. Yiiksek yanls
pozitif oranlari genitolriner kanserler, kolik agr, antikoagilan
tedavilerle (kumarin, salisilatlar, NSAID), hematiiriye sebep olan
diger patolojilerle (glomerulonefritler, Uriner taslar) ile iliskilidir
(37,41). Ote yandan sigara icenlerde mikroskobik hematiiri
insidansi 1,6 kat daha yiksektir. Messing, pozitif hematuirisi
olanlarda sistoskopilerde %92’ye varan oranlarda gereksiz
islem saptamistir (37). Tarama esnasinda saptanan olgular icin
kansere 6zgli mortalite orani baglangi¢ testi ev mikrohemattiri
cubuk testi (14 gulin) ile daha disik bulunmustur (37). PPV
dederi bu test icin Urotelyal kanserlerde %8, diger genitoliriner
kanserlerde %12,3 bulunmustur.
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Diger Belirtecler

iyi bir idrar belirteci, teknik olarak basit (mimkinse hasta
basi), diizenli sonug verebilen, kolay uygulanabilen, 6grenme
egrisi kolay, distk maliyetli, iyi givenilirlik ve gecerlilige
sahip bir test olmaldir (42). Tarama testi yiiksek 6zgunlikle
yanlig pozitif sonuglara sebep olan gereksiz girisimlerden veya
yuksek duyarlilikla timort kagirma riskinden kaginmalidir.
Klinik anlamda tedavi edilebilir seviye asilmadan yuksek riskli
urotelyal kanseri saptamak son derece dnemlidir. Sitolojinin
distk duyarliidi bircok idrar testinin gindeme gelmesini
saglamistir (42,43,44,45,46,47,48,49,50,51,52,53,54,55,56).
Takipte sistoskopinin sikhidi dustniliirse, belirteclere ihtiyac
artmaktadir. Bu konudaki calismalarin hicbiri tani veya takipte
kullanilan rutin test olamamustir. Duyarhlik ve 6zgtnlikleri
idrar testleri ile kiyaslanmaktadir. PPV ve NPV degisik pozitif
veya negatif etkenlerle popilasyonlara gore degisir (45,48).
Duyarliliklari genelde ytiksek, maliyetli ve idrar sitolojisine gére
disik 6zginliikte testlerdir (42,60,61,62,63,64,65,66,67,68,
69,70,71,72,73). BCG uygulanmasi, benign faktorler cogu idrar
belirte¢ testlerini etkiler (42,43,44,45,46,47,48,49,50,51,52,5
3,54,55,56). Bir idrar belirtec testinin duyarliigi ve 6zguinlugu
klinik baglamda hastaya baglidir (tarama, primer tespit,
ylksek risk takibi, orta-distik risk takibi) (45,46,47,48). idrar
belirteclerinin duyarlih@i primer lezyonda, tekrar eden lezyona
gore daha yuksektir (45). Bu kadar genis istatistiki oranlar hasta
secim kriterleri ile aciklanmaktadir. Diger testlerden farkli olarak
UroVysion ve mikrosatellit analizinde bazi yanlis pozitif sonuglar
gizli hastaligin etkisiyle olabilir, bu ylizden ardisik tekrarlarla
incelenmelidir. Mikrosatellit analiz en Gmit veren tetkik olarak
gorilmektedir (57,58,59). Bircok test bu amacla calisilmistir
(idrar sitolojisi, NMP22, UroVysion, uCyt+; Tablo 2). Cogu
test tek mikroskobik hematiri testine nazaran (%79 kadar)
daha iyi duyarlilik gosterir, fakat 6zgtnlikleri azdir (%75-88)
(38). Boylece %10-20 taranmis popllasyonda sistoskopiye
ihtiyag olacaktir. Giinimiizde tarama bazinda duyarlilik ve
ozgunlikleri bu idrar belirteclerinin tam olarak bilinmemektedir,
zira tim olgulara sistoskopi gerektirmektedir. Iki yiz iscide
yapilan calismada idrar belirteclerinin kombinasyonu ve USG
taramasi, sistoskopideki 3 olgunun 2’sinde mesane kanserini
kacirmaktadir (60). Tarama testi olarak USG’nin kullanimi ile
ilgili veri azdir. iki calismada USG sistoskopi ile birlikte denenmis,
yanlig pozitif olgu saptanmamis, sistoskopide mesane kanseri
saptanmadigindan duyarlliyi degerlendirilememistir (61,62).
Daha cok sayida tarama testleriyle ilgili calismalara ihtiyag vardir.
Mesane kanseri taramasinin yasam suresine etkisi konusunda
randomize kontrolli calhisma (RCT) yoktur. Messing, tarama
testi uygulanan grupta hastaliga bagl 6lim oranini daha dusiik
bulmustur. Bu calismada kontrol grubu kisithydi (kayit bazli
kohort ve popiilasyon &zellikleri konusunda sinirl veri), karistirici
faktorlere dulzeltme uygulanmamasi, mesane kanserli olgu
sayisi az olmasi, ileri evre olmayan tiimorlerin daha az belirti
vermelerine bagh yanliliklarinin olmasi calismanin eksiklikleriydi.
Yiksek risk popillasyonlarda birka¢c ufak calisma taramanin
mortaliteyi azalttigina dair sonug¢ belirtmektedir. Theriault,
disik evrelemenin 6nemini rapor etmis, taranmamigslarda
invaziv kanser oranini %77, taranmislarda ise %67 olarak
bildirmistir. Etkene maruz kalan iscilerde taramanin yasam
siirelerini uzatma egiliminde oldugunu saptamistir (RR: 0,54,
gliven arahg;; Cl; 0,2-1,48) (5). Kontrol grubunun eskiligi ve
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kanstirici faktorlerin  duizeltiimemesi eksiklikleridir. Friedman,
mesane kanserinden Olenleri incelemis, 6limden onceki 5
yil icindeki idrarlarini taramis, sonuclari sigara iciciligi ve
mesleki etkenlerle iligkilendirmistir. Taranmig erkelerde mesane
kanserinden 6limin daha az oldugunu ileri stirmistir (Odds
ratio: 0,6, gliven araligi Cl; 0,41-0,87) (6). Calismada secim
yanliliklari bulunmaktadir.

Mesane kanseri, tanidan 6lime kadar gecen sirede urolojik
kanserler icinde en yiksek maliyetli olandir. Bunun sebebi
kasa invaze mesane kanserinde uygulanan sistektomi ve
kemoterapinin tcretlerinin ylksekligidir (63). Tarama ile hastalik
disuk evrelenebilecek ve invaziv kanserlerin yiiksek tedavi
maliyeti azalacaktir (4). Maliyet-etkinligi degerlendirmek zordur,
hastalik prevelansi (poptilasyon) ve tarama test parametreleri
degiskendir (64). Svatek, >55 yas erkeklerde, sistoskopi ve
NMP22 testi ile yapilan taramalarda her saptanan kanser icin
maliyeti >400,000 USD hesaplamistir (65). insidansi %6 olan
yuksek risk poptilasyonunda benzer tarama her saptanan kanser
icin maliyeti 3310 USD azaltilabilir ve bu prostat, kolon ve meme
kanserlerinin taramalariyla kiyaslanabilir (65). Yiksek insidans
oranlari, yuksek risk popilasyonunun tanimlanmasindaki
kansikliklar bu verileri tartigiir kilmaktadir. Lotan, yillik idrar
testi ve eger pozitifse sistoskopi temelli mesane kanseri tarama
ucretleri icin Markov model analizini raporlamistir. Primer
analizlerini mesane kanserinin popilasyondaki %4 insidansi ve
%0,1 yillik insidansi ile 5 yillik periyotta taramanin %50 erken
evreleme etkisi ile iliskili oldugu esasiyla yapmistir (64). Tarama
her 1000 6znede 3 yil kazan¢ ve populasyonda 101,000 USD
maliyet tasarrufu saglamistir. Tek yonlu duyarlilik analizi ile en
iyi maliyet-etkin strateji kanser insidansi >%1,6, timor belirteg
Ucretinin <126 USD, belirtec duyarliiginin >%26, belirteg
0zgunliginun >%54, dusik evrelemenin >%20 ve sistoskopi
Ucretinin <694 USD oldugunda olusturabilmistir. Yilda 1-2 kere
yapilan sistoskopik degerlendirmenin, yillik idrar testlerinden
sonra pozitifse yapilan sistoskopiye nazaran daha az maliyet-
etkin olabilecedi raporlanmistir (64). Bu calismalardaki kanser
insidansi Grossman’in raporladigi yiksek riskli populasyonda
hematiirili hastalardaki gorilme sikhgr temeline dayanmaktadir
(66). Tumorler tarama ile saptandiginda semptomatik olanlara
nazaran daha ufak boyut ve dislk derecede oldugundan,
idrar belirteclerinin tanisal performansi daha dustik olabilir
(60). Kokorowski spina bifida popilasyonunda augmentasyon
sistoplastiler icin bunu uygulamistir (67). Yillik sistoskopi
ile tarama ve sitolojiye cocuklukta baslamis mesane kanseri
yillik insidansi %0,1 ve tarama olmadan kasa invaziv kanser
tanisi orani %56 almistir. Bu calismada taramanin fiyat etkin
olmadigi bulunmustur (273-718 USD her yil kazancg). Yine de
maliyet etkinlik orani mesane kanserin insidansi >%0,26'ya
ulastiginda standardin Uzerine ulasir (67). Belirli insidans orani
glincel tarama yaklagimlar ile uygulanmamistir. Sistoskopiler
yaygin tarama icin uygun olmasa da, cok kicik yuksek risk
gruplarinda sistematik uygulanirsa kullanigh olabilir. Mesane
kanserinde tarama icin veriler sinirhdir. Mesane kanserinde
genel populasyondaki kanser insidansi, maliyet ve dogruluk
degerleri bu olan gtincel testlerin maliyet-etkinligi olasi degildir.
Maliyet-etkinlik ylksek risk mesane kanserinde populasyonda
insidansi >1-2 seviyelerine ulasilirsa saglanabilir.

Mesane kanserinde timor sistoskopide goriiniir olmadan 6nce
idrar testleri bazi anomalileri saptayabilir. Taramanin zararlari
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olarak yanls pozitif sonuclarin hastalar Gzerinde yaptigi negatif
psikolojik etkisi gosterilebilir (68).

Sonug

Artmis riskli popdulasyonlar tanimlansa da, bircok mesane
kanseri olgusunda herhangi bir risk faktorii saptanamamaktadir.
Mesane kanserinde risk, %50-65 erkeklerde sigara, %20-30
kadinlarda sigara ve sadece %4 mesleki karsilasilan
kanserojenlerle iliskilidir. Risk sigara icicilerde idrar aromatik
amin konsantrasyonuna baglidir, NAT2 asetilasyon durumu ile
diizenlenir. Meta analizlerde yavas asetilasyonun artmis riskle
iliskisi gosterilmistir (69). Genetik (NAT2 yavas asetilasyon,
GSTM1 (-)) yiksek veya dislk dereceli mesane kanserinin
molekdler/patolojik yatkinh@iyla iliskili olabilir. Diger stpheli
genler atik metabolizmasi ve DNA tamiri ile iliskilidir. Genom
calismalari ile tek nikleotid polimorfizmleri (SNPs) ile mesane
kanseri arasindaki iliskiler incelenmistir. Yiiksek dereceli mesane
kanseri ile iliskili bulunmustur. 2937, 3928, 4p16,3, 8g24,21
ve 8g24,3, 19912 ve 22q13,1 bolgelerinde kanser gelisimini
etkileyen genler vardir (myc, TP63, PSCA gibi). Kanser riski
%713-49 arasi bildirilmistir (70). Gunlmuzde bu varyantlarin
taranmasi maliyetli ve pratik degildir. Mesane kanserinin genetik
anomalileri heterojendir, ideal test kanser 6zgl hedeflerin
kombinasyonu ile olasidir (CGH dizileme, multipleks mikro-
RNA dizileme, gen ekspresyon dizileme). Teknoloji ile zamanla
gelisip ileride bireysel genetik profiline gore tarama testleri
modellenebilecektir.

Sonugta idrar testleri genelde semptomatik mesane
kanserlerinde c¢ahsiimistir. Daha dusiuk derece ve boyutta
tarama testi olarak etkinlikleri incelenmelidir. Duyarliik ve
PPV degerleri tarama icin optimal olmaktan c¢ok uzaktir. Ufak,
yuksek dereceli timorlerin taninmasi ¢cok 6nemli olup, bunlarin
disuk dereceli timorlere nazaran kasa invazyon ve ileri evreye
progresyon riski daha belirgindir. Tim genomik/transkriptomik
metotlar ve cikti teknolojileri ile testler hizlanmis, maliyetler
ucuzlamigtir. Bu testler premalign degisiklikleri ve prognozu
saptamada daha duyarlidir. Siirekli bir risk skorlamasiyla ytiksek
riskli populasyonun tanimlanmasina calisilmaktadir. Tarama
modellerinin Hemstreet'in yaptigi gibi riske gore diizenlendigi
sistemlere ihtiyag vardir (22). Glinimuizde tarama modelleri en
cok idrar belirtecleri veya cubuk testleri lzerinde olup, pozitif
ise sistoskopi ile desteklenmektedir. Bu hastaligin insidansi ¢ok
yuksek degildir, dolayisiyla tim bireylere sistoskopi yapilmasi
kabul gormemistir. BOyle bir tarama maliyetli ve yetersiz
olacaktir. Ote yandan yiiksek riskli hastalarda hepsine sistoskopi
yararli olabilir. Bu tarama testleri baglaminda idrar belirteclerinin
O0zginlik ve duyarhh@ini gercek tanimlayacak tek test
sistoskopidir. Sistoskopik muayene mesane kanserinin primer
tanisinda, hematurinin degerlendirilmesinde altin standart olup,
histolojik degerlendirme olanagi saglar. Lokal anestezi altinda
ve fleksibl sistoskoplarla bile kolay uygulanabilir hale gelmistir.
Bu gilinkii bilgilerimize gore, takipte sistoskopinin yerine
hicbir idrar belirteci gecememektedir. Sadece bir prospektif
randomize calisma pozitif mikrosatellit analiz sonucu sistoskopi
takibinin kalitesini gelistirebilecegini bildirmistir (71). Takip
sistoskopileri oncesinde non-invaziv idrar testlerinin ek roli
katki saglayabilir. idrar sitolojisi veya belirtecler gériinmeyen
bir timérin veya KiS’in tanisinda sistoskopiye yardimci olabilir.
Yiksek dereceli timorlerde duyarliik ve 6zgiinlik oldukca
onemlidir. Yiksek riskli timor erken teshis edilmeli, gozden

kacan timor orani mimkiin olan en az seviyede olmalidir. Bu
ylzden glinimizde en iyi izlem stratejisi siklikla sistoskopi ve
sitolojiyi icermektedir. idrar sitolojisi olduk¢a 6zgiindiir, aksine
idrar belirtecleri bu yuksek 6zgunlikten yoksundur ve primer
tam icin Onerilmemektedir. Gelecek calismalara mikroskobik
hematiirili hastalarda sistoskopinin yerine gecebilecek 6ngorisel
belirteclerin gelistirilebilmesi temel olusturacaktir. Sistoskopiye
destek idrar belirtecleri kullanildigindan, 6zgunlik bu grup
hastada duyarliliktan daha ©nemlidir. Hicbir idrar belirteci
yuksek riskli hasta grubunda takipte sitolojiden daha cok
onerilmez. Dislik ve orta riskli mesane kanserinin takibinde
timor boyutu ve sayisi artmadan once rekurrensi saptamakta
idrar Dbelirtecleri sistoskopi islem sayisini azaltir. Sitolojinin
kisithhigr dusiik dereceli timor rekirrensinde distik duyarhliktir.
Bazi idrar belirtecleri iyi olsa da sistoskopi ile saptanan distk
dereceli timorlerin yarisini saptayamamaktadirlar (45,48).
Gincel idrar belirteclerinin tanisal performansi, yiiksek dereceli
timorleri saptayarak yapilan taramada yasam suresini uzatma
esasina dayanir. RCT'ler ile mesane kanseri mortalitesine etkileri
aydinlatilmalidir. Mesane kanserinde tarama teorik olarak
sadece yiiksek risk poptlasyonunda uygun olsa da, oneri icin
yeterli kanit halen yoktur. Bu yetersizlik uygun popdulasyonun
secimi, etkili tarama protokoliiniin olmamasi, eksik veya asiri
duyarliliktan olur. Dengeli, 6zgtin, Ucret etkin idrar belirtecleri ile
dustk ve yiksek riskli kanserler birbirinden ayirt edilebilmelidir.
Idrar belirteclerindeki gelismeler ve yiiksek riskli poptilasyonun
tanimlanabilmesi RCT ile olabilir ve ancak bu mesane kanseri
6zglin yagam suresini gelistirir.

Sonug olarak mesane kanserinin sag kalma siresini uzatmak
veya evre indirgenebilmesi icin toplum temelli tarama testlerinin
etkinligini gosteren rastlantisal kontrolli calismalara (birinci
derece kanit) ihtiyac vardir.

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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