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OZET

Bu calismada, mesanenin degisici hiicreli kanserinde (DHK) idrar sitolojisi ve BTA® (Bladder tumor
antigen) stat testinin tanisal degeri karsilastirildi. Calismaya histolojik olarak DHK tanisi konmus 117 hasta,
benin genitotiriner hastalig (BGH) olan 94 hasta ve 21 saghkli géniillii (SG) dahil edildi. BTA® stat ve idrar
sitolojisi i¢in tumor grade ve evresine gore duyarlilik ve 6zgulluk degerleri tespit edildi. DKH olan hastalarda
BTA® stat testi ve idrar sitolojisi icin genel duyarlilik, sirasiyla %80.3 (95%CI1=72.9-87.7%) ve %28.2
(95%C1=20.0-36.4%), (p<0.005) idi. Grade I ve 11 timdrlerde, BTA® stat testi ve idrar sitolojisi icin duyarlilik
ise siraslyla, %52, %88 ve %6, %24 idi. Grade 111 tiimérlerde bu degerler %693 ve %49 idi. Hem BTA® stat
hem de sitoloji SG’lerin hepsinde negatif bulunurken, BGH grubunda BTA® stat testi ile 36 yanlis pozitiflik
saptandi. Ozgilltk ise idrar sitolojisi icin %100 (95%CI= 98.2-100%) ve BTA® stat testi icin %72.3
(95%C1=63.5-79.6%) olarak sonuglandi. BTA® stat testi duyarliligi, grade dikkate alinmadan tiim DHK igin
idrar sitolojisine oranla ¢ok daha iyi idi ve bu test ile disiik dereceli timorler de tespit edilebildi. idrar
sitolojisinin duyarlihg BTA® stat testine gore yetersizdi. Ancak, idrar sitolojisi BTA® stat testi ile
kiyaslandiginda cok daha yiiksek 6zgiilliige sahipti. BTA® stat testin bazi sinirlamalarla birlikte mesane
kanserinin tanisinda ve takibinde kullanilabilecegini distuniyoruz.
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ABSTRACT

In the present study, the diagnostic value of voided urine cytology (VUC) and the bladder tumor antigen
stat (BTA® stat) test were compared in transitional cell carcinoma (TCC) of the bladder. One hundred-
seventeen patient with histologically confirmed TCC, 94 with benign genitourinary disease (GUD) and 21
healthy volunteers (HV) were enrolled in this study. Sensitivity and specificity were determined for the BTA®
stat test and VUC by tumor grade and stage. The overall sensitivity of the BTA® stat test and VUC was 80.3%
(95%CI1=72.9-87.7%) and 28.2% (95%C1=20.0-36.4%0), respectively (p<0.005). For tumor grades | and II, the
sensitivities of the BTA® stat test and VUC were 52%, 88% and 6%, 24%, respectively. For grade 111 these
figures were 93% and 49%. All HV were negative. However, 36 false positive results were found in benign
GUD group by the BTA® stat test, resulting in specificities of 100% (95%CI= 98.2-100%) for VUC and 72.3%
(95%C1=63.5-79.6%) for the BTA® stat test. The sensitivity of the BTA® stat test is significantly better
compared to VUC in all grades, and this test can even detect low-grade tumors. The low sensitivity of VUC is
confirmed. VUC, on the other hand, has a higher specificity compared to the BTA® stat test. It is concluded
that this test could be used in the diagnosis and especially follow up of bladder cancer patients with some
limitations.

Key Words: Bladder cancer, the BTA stat test, urine cytology

GIRIS

Mesane kanseri Urolojik kanserler icinde en
stk gorilen ikinci timérdur. Mesane kanserleri-
nin yaklasik %70’i yiizeyeldir ve bunlarin 6nemli
bir kismi lokal rezeksiyon ve gerekirse intravezi-
kal tedavi ile kiir sansina sahiptir'. Ancak, yiize-
yel mesane timorlerinin bir kismi rezeksiyon ve
lokal tedavilere ragmen rekirrens ve progresyon
gOsterme potansiyeline sahiptirler. Tipik olarak

mesane kanseri tedavi edildikten sonra Ug yil
icinde %30-80 oraninda baska bir lezyon medya-
na getirir. Ayrica baglangicta diigiik dereceli tu-
morlerin %30’u daha yiksek bir dereceyle niiks
eder’. Bu nedenlerle mesane tiimorleri mutlaka
yakin takip edilmelidir. Mesane tlimorlerinin ta-
nisinda standart tani ve takip yontemleri sistos-
kopi ve idrar sitolojisidir. Ancak sistoskopi inva-
zif ve pahalidir, ayrica bazi karsinoma in situ ol-
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gularinin sistoskopide normal bir mukoza yapisi
gosterdigi bilinmektedir. Sitolojinin ise sitologa
bagimh olmasi ve 0dzellikle dustk dereceli tu-
morlerde yeterli dogrulukta olmamasi gibi deza-
vantajlar vardir®.

Bu nedenle mesane timoriinun tani ve taki-
binde invazif olmayan, ucuz, kolay uygulanabi-
len ve ylksek guvenilirlige sahip tumor belir-
leyicilerine ihtiyag vardir. Bu giin igin sitoloji ve
DNA ploidy, bladder timér antijen (BTA®), Ac-
cuDx, Nuclear matrix protein 22, immunocyt,
DD23, Hyaluronik asid ve hyaluronidaz, telome-
raz kullanilan timér belirleyicilerinden bazilari-
dir*®. BTA® testi gelistirildikten daha sonra daha
yiiksek giivenilirlige sahip BTA® stat ve BTA®
trak testleri gelistirilmistir. Bu testler kolay uy-
gulanabilir olup, kisa siirede sonug¢ alinabilen
testlerdir.

Bu calismada DHK saptanmasinda idrar si-
tolojisi ile BTA® stat testinin etkinlikleri karsilas-
tinildu.

GEREGC ve YONTEM

Calismaya histolojik olarak DHK tanisi
konmus 117 hasta, benin genitodriner hastalig
(BGH) olan 94 hasta ve 21 saghkli génulli (SG)
dahil edildi. Tum hastalardan alinan taze iseme
idrar1 érnekleri sitolojik inceleme ve Bard® (Bard
Diagnostic Sciences, C.R. Bard, Inc., Redmond,
Wash., USA) BTA® stat test igin kullanildi. Tim
DHK hastalari detayh ¢yki, fizik muayene, rutin
kan ve idrar analizleri, intravendz Urografi, abdo-
minal ultrasonografi (USG) ve computerize to-
mografi ile incelendi. Tim DHK olan hastalara
sistoskopi yapildi ve bu islem sirasinda duruma
gore ya biyopsi yada TUR ile timor rezeksiyonu
(TUR-Tm) uygulandi. invaziv timér varliginda
ise hastalara radikal sistektomi operasyonu éne-
rildi. DHK ile beraber BGH olan hastalar calis-
madan cikartildi. Tim BGH ve SG’lerden elde
edilen ornekler bu Kisilere sistoskopi yapilama-
masina karsin dikkatli bir sekilde kanser arastir-
masindan (USG ve diger rutin testlerle) sonra ¢a-
lismaya dahil edildi.

BTA® stat testinde metot; mesane tiimér an-
tijeni varliginda altinla konjuge edilmis kolloidal
antikorlarin kirmizi renkli bir kompleks yapma-
lar1 esasina dayanir. Bunun igin, idrar 6rneginden
5 damla cihazda uygun yere damlatilir. Bes daki-

BTA STAT TEST

ka sonra gozle gorulen kirmizi renk testin pozitif
oldugunu gosterir. Ayrica cihazda kontrol bolge-
sinde ikinci bir kirmizi renk olusumu kitin dogru
calistigini destekler.

Idrar 6rnekleri sitoloji icin Papanicolaou
yéntemine gore boyandi. Sitolojik incelemeyi ya-
pan patolog gerek BTA® stat test gerekse sistos-
kopik incelemenin sonuglarindan habersiz idi.
Her idrar 6rnegi igin en az iki kez olmak Uzere
smear teknigi uygulandi. Timor hucrelerinin go-
rildagu vakalar pozitif sitoloji olarak kabul edi-
lirken, aselliler, sipheli veya atipik sonuglar ise
negatif sitoloji olarak kabul edildi.

Timorler “American Joint Committee on
Cancer (AJCC)” in TNM Kklasifikasyonuna gore
evrelendirildi’, grade icin ise “the World Health
Organization (WHQO)” klasifikasyon sistemi kul-
lanildi®,

Istatistiksel analiz icin ise “the statistical
package for social sciences (SPSS)” bilgisayar
programi kullanildi. BTA® stat test ve sitolojinin
duyarlik ve 6zglllik hesaplamalari McNemar
test ile yapildi. Pearson chi-square ise timorin
grade ve evresine gore duyarlilik ve dzgulliik he-
saplamalarinda kullanildi. Istatistiksel anlamlilik
icin p<0.05 degeri kabul edildi.

BULGULAR

Bu prospektif calismaya toplam 117 histolo-
jik olarak DHK tanisi almis hasta dahil edildi.
Bunlarin 98’i (%83.7) erkek, 19’u (%16.3) kadin
ve ortalama yaslari 61,3+9,2 (35 ile 80 arasi) idi.

Kontrol grubu ise 94 BGH ve 21 SG’den
olugsmaktaydi. Kontrol grubunun 84’0 erkek (%
73), 31’i kadin (%27) hastaydi ve ortalama yas
ise 41,2+12,8 (18 ile 79 arasi) idi.

BGH grubundaki hastalarin dagilimi ise su
sekilde idi: Sistosel (n=4), Ureteropelvik darhk
(n=3), renal kortikal kist (n=1), nefrolityazis (n=
24), benin prostat hiperplazisi (BPH) (n=14), id-
rar yolu enfeksiyonu (IYE) (n=44), augmentas-
yon sistoplasti sonrasi 3 hasta ve transvezikal
prostatektomi sonrasi (TVP) 18. gunde olan 1
hasta.

BTA® stat test, 117 DHK’li hastanin 94°{in-
de pozitif idi. Isenen idrar sitolojisi (iiS) bu has-
talarin sadece 33’Unde pozitif idi. Kontrol gru-
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bunda BTA® stat test ile 36 hastada yanlis pozi-
tiflik bulundu. Bu hastalarin timi BGH grubun-
da idi ve 19 hastada sadece IYE, 9 hastada BPH
ile birlikte IYE, 1 hastada sistosel, 6 hastada nef-
rolityazis mevcuttu ve 1 hasta ise TVP sonrasi
donemde idi. Antibiyotik tedavisi 21 yanlis pozi-
tiflik saptanmis IYE hastasina verildi ve biri ha-
ri¢ 20 hastada test tekrarlandiginda negatif olarak
bulundu. Bu test tekrarlanmasina ragmen sonucu
yine pozitif bulunan hastada ise IYE ile birlikte
BPH mevcuttu. Kontrol grubundaki tiim hastalar-
da sitoloji negatif olarak rapor edildi. Sadece bir
T3 grade Il hastasinda IiS pozitif bulunurken
BTA® stat test negatif olarak tespit edildi.

Genel duyarlilik BTA® stat test ve iiS igin
sirasiyla %80.3 ve %28.2 idi. Aradaki fark ista-
tistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). iiS 6zgulli-
il BTA® stat test’den daha yiiksek idi, sirasiyla;
%100 (95%CI1=98.2-100%) ve %72.3 (95%Cl=
63.5-79.6%) olarak bulundu.

BTA®stat testi ile hastaligin grade’i arasin-
da istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
mevcuttu (p<0.005). Bununla beraber, BTA®
stat test ile timor evresi arasinda evre arttikca ta-
ni yizdesinde bir artis olmakla birlikte istatis-
tiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p>0.05).
IiS icin ise hem evre hem de grade arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml fark mevcuttu (p<0.05).
Sonuglar Tablo I’ de detaylandiriimisgtir.

TARTISMA

Mesane tumorunin tani ve takibinde kulla-
nilmak Gzere ideal bir timor belirleyicisi bulmak
icin pek cok calisma yapiimistir. Bu imit veren
belirleyicilerden biri olarak klinik arenaya son
yillarda BTA® stat test transfer edilmistir.

BTA® stat test kolay ve tek basamakli im-
munokromotografik dl¢limle mesane timor anti-
jenini tespit eden ve isenen idrari kullanarak 5
dakika icinde sonug veren bir yéntemdir. BTA®
stat test ile tespit edilen antijen “human comple-
ment factor-H-related protein (hCFHrp)” dir. Bu
antijen insan komplement faktér H ile (hCFH)
benzer yapiya ve fonksiyona sahiptir. Hiicre kil-
tird ¢calismalarinda, hCFHrp’nin mesane kanseri
hicre dizilerinden uretildigi gosterilmistir. Oysa
normal dokularda bdyle bir dretim izlenmemis-
tir’. BTA® stat test’in duyarliligi literatiirde %57
ile %82.8 arasinda bildirilmistir'®*®. Sarosdy ve
arkadaslari, BTA® stat ile iiS duyarhihgini, tek-
rarlayan mesane timdérli hastalarin donmus idrar
orneklerinde Karsilastirdilar’®. BTA® stat test,
220 drnegin 147 sinde (%67) pozitif olarak bu-
lundu. Duyarhlik degerleri, BTA® stat test ve
sitoloji igin sirasiyla %58 ve %23 olarak saptandi
(p<0.001). BTA® stat test’in duyarliligi carsino-
ma insitu (CIS) vakalari hari¢ her evre ve grade
de sitolojiden daha iyi idi. Yapilan calismada,
BTA® stat test ile sitoloji kombine edildiginde
kanser tespitinde ¢ok hafif bir artis olmakla bera-
ber, bu artisin istatistiksel olarak anlam tasimadi-
gl goruldi. Lehy ve arkadaslari ise BTA® stat
test’in duyarlihgini %65 olarak rapor ettiler; bu
deger IS gore énemli 6lglide yiksek idi (%33)
(p<0.001)*. Bu calismada ise, BTA® stat test si-
tolojiye gore grade I, grade 1l (p<0.005) ve Ta
evreli timorler icin ¢ok daha fazla duyarh (p<
0.001) bulunurken; grade Ill, CIS, T1-4 timor-
lerde bu farklilik izlenmedi. Cok merkezli bir ¢a-
hsmada, BTA® stat test icin %82.8 duyarlilik
orani bildirilmistir. Bu calismada BTA® stat test
primer timorlerin %90.1’inde, tekrarlayan tumor
vakalarinin ise %73.7 inde pozitif bulunmustur®?,

idrar sitolojisi BTA® stat test

evre N % 95% CI % 95% CI

Ta 33 3 1.7-6.4 52 42.8-61.2

T1 41 10 1.0-19.0 74 64.5-83.5

T2 10 33 24.4-41.6 89 83.3-94.7

T3-4 33 39 30.0-48.0 88 82.0-94.0
grade

1 44 6 1.8-10.2 52 42.8-61.2

2 53 24 16.2-31.8 88 82.0-94.0

3 20 49 39.8-58.2 93 88.4-97.6

Toplam 117 28.2 20.0-36.4 80.3 72.9-87.7

Tablo 1. BTA® stat test ve sitolojinin evre ve grade’lere gére duyarlilik oranlari (Cl= Confidence Intervals
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Ayrica, tim CIS, yuksek grade, kasa invazyon
gosteren ve 2cm’den biyik tumér vakalarini
BTA® stat test tespit etmistir. Bununla beraber
intravesikal BCG tedavisi almis takip hastalarin-
da yiksek oranda yanlis pozitiflik elde edilmistir.
Bir bagka calismada ise BTA® stat test, iiS,
NMP22, fibrin/fibrinojen yikim dranleri, telome-
raz, kemiluminisent, hemoglobin ve hemoglobin
dipstikleri 196 mesane kanseri hastasinda karsl-
lastirimistir®. BTA® stat test en yiiksek duyarli-
lik degerine sahipken, 6zgulligl oldukca dusik
olarak bulunmustur. iiS duyarliligi ise yalnizca
%44 idi. Telomeraz hem duyarliik hem de 6z-
gullik yonunden bakildiginda en iyi degerlere
sahipti (%70 ve %99 ,sirasiyla). Ancak BTA®
stat test ve telomeraz kombinasyonu ile BTA®
stat test’in tanisal degerinde istatistiksel olarak
anlamli bir artis izlendi (p=0.02). Diger taraftan,
Wiener ve arkadaslari degisik idrar testlerinde
yaklasik ayni duyarlilik oranlari bildirmistir™.
Bu calismada duyarlilik oranlari NMP22, BTA®
stat test , mesane yikama suyu sitolojisi (MYYS),
IiS ve quanticyt icin sirasiyla %48, %57, %58, %
59 ve %59 olarak bildirildi. NMP22 ve BTA®
stat test’in aksine MYS, iIS ve quanticyt de du-
yarhlik evre ve grade ile birlikte artis gostermek-
teydi. Isenen idrardan yapilan sitolojik inceleme-
de grade I, Il ve lll i¢in duyarlihk %17,% 61 ve
%90 iken, bu oranlar BTA® stat test icin sirasiyla
%48, %58 ve %63 idi.

Bizim calismamizda, BTA® stat testin ge-
nel duyarliligi iiS ile kiyaslandiginda ¢ok daha
yuksek bulundu (p<0.005). Calismamizda sadece
bir hastada iiS pozitif iken BTA® stat test negatif
oldugu icin, bu iki testin kombinasyonun tanisal
degere katkisini incelemeye almadik. Her iki test
de grade arttikga artan bir tanisal performans
gostermelerine Kkarsin; her bir grade ve evreye
gore kiyaslandiginda yine BTA® stat test’in du-
yarhliklari daha yiiksek olarak bulundu. Bu fark-
lilik en ¢ok grade | (%6 vs %52), Ta (%3 vs %
52) ve T1 (%10 vs %74) vakalarinda belirgin idi
(p<0.001). Bu sonuglar bize BTA® stat testin
Ozellikle diisuk riskli timdrlerin tespitinde yarar-
li olabilecegini disundirtmektedir. Burada en
O6nemli konulardan biri, diisik risk grubundaki
timorlerin ne sikhkla takiplerinin yapilmasi
gerektigidir. Cunkd bu hastalarin rekdrrens ve

BTA STAT TEST

progresyon oranlari orta ve yiksek riskli has-
talara gore ¢ok daha disiik olmasina karsin, ayni
yogunlukta takip edilmektedirler. Bu ise hasta ve
doktor icin pek ¢ok sorunu da birlikte getirmek-
tedir. Arastirmacilarin ¢ogu 3. ayda yapilan ilk
sistoskopik kontrollerin ¢ok 6nemli oldugunu
isaret etmektedirler’>"". Eger bir hasta diisiik risk
grubunda ve 3. ay sistoskopik incelenmesi nega-
tif ise; bu hastalarin ikinci sistoskopilerinin 9.
aya kaydirilabilecegi ve sonrasinda ise 5 yila ka-
dar yillik sistoskopilerle takiplerin yapilabilecegi
bildirilmistir. Iste bu noktada diistik risk timaorle-
rini yiksek oranlarda tespit edebilmesi ve non-
invaziv bir yontem olmasi nedeniyle, gevsetilmis
sistoskopik takip programina dahil edilen hasta-
larda Urologa yardimei olacagini diisinmekteyiz.

Bu testin potansiyel dezavantaji 6zgulligu-
dar. Ozgillik bazi durumlardan kolaylikla etki-
lenmektedir. Sarosdy ve arkadaslarinin calisma-
sinda BTA® stat test 6zgilliigii SG’lerde %95 ve
BGH’lerde ise %93 olarak bulunmustur™®. Bu ca-
lismada 6zgullik BPH hastalarinda %88 iken;
sistit, Uretrit ve prostatit gibi enflamatuar durum-
larda %74, tasi olan hastalarda ise %50’ye kadar
dismistur. Bunun Otesinde mesane ve prostat
manipilasyonlari sonrasinda 6zgullik ancak %
33’lere ulagmistir. Bir bagka ¢alismada 278 BGH
ve DHK vakas! incelenmistir. Bunlarin sadece
34’(inde (%12) histolojik olarak tani almig DHK
bulunmaktaydi*®. Bu grupta 6zgiillik %82.4 ve
pozitif prediktif deger (PPD) %34.9 idi. Ancak 6
klinik kategori (enfeksiy6z veya benin enflama-
tuar hastaliklar, urolityazis, idrar yollarinda ya-
banci cisim Oykisu, barsak segmentinin interpo-
zisyonlari, bir diger genito-Uriner kanser varhgi
ve Uriner enstrimantasyon) dislandiginda BTA®
stat test’in o6zglllugl %91.5 ve PPD’i ise %
69.7°ye yiikselmistir. Bizim calismamizda BTA®
stat test’in genel 6zgulligii %72.3 idi ve IS ile
kiyaslandiginda oldukga disuk idi. Calismamiz-
da tim SG’lerde test negatif iken, Sharma ve
ark." tarafindan tarif edilen ve testin kullaniima-
masi onerilen durumlarda BTA® stat test bazi
yanhs pozitiflikler verdi. Ozellikle iYE ve nef-
rolityazis vakalarinda testin dzgulligu 6nemli
oranlarda etkilendi. Bu ve benzeri durumlarda,
hCFH mesane dokusuna gecebilmektedir. Bu ise
testin yanlis pozitiflikle sonuclanmasina neden
olabilir. Cinkd normal dokularda bu maddenin
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Uretimi s6z konusu degildir. Ancak, bu durum-
larin tam olarak saptanmasi hic kolay degildir ve
urolog bu tir yanhs pozitifliklere karsl uyanik
olmahdir.

Sonug olarak, BTA® stat testin 6zgilliigi
IS gore ozellikle disik grade'li tiimérlerde ok
daha yuksektir. Bununla beraber IYE ve nefroli-
yazis gibi bir takim durumlardan testin 6zgulligu
etkilenmektedir. Bu kriterler heniiz tam olarak
belirlenememistir. Disuk riskli hastalarda takip
sistoskopilerinin sikliginin azaltilmasi durumla-
rinda faydal olabilir.
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