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Mesane tiimorlerinde klinik tanisal belirte¢ olarak NMP-22 mesane kontrol testi

NMP-22 bladder check test as a clinical diagnostic marker for bladder tumors
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Ozet

Amag: Bu ¢alismada NMP-22 mesane kontrol testinin primer
mesane tlimorii tanisinda ve takibindeki etkinligi aragtirild.

Gereg ve Yontemler: Caligmaya yaslar1 49 ile 90 arasinda (or-
talama yas 62.2) toplam 132 hasta dahil edildi. Grup 1 (n=66) has-
talar, tiroloji poliklinigine bagvuran makroskopik hematiiri, sistizm
ve/veya prostatizm gibi mesane timoéri bakimindan yiiksek risk-
li hastalardi. Grup 2 (n=66) hastalar ise goriintilleme yontemi ile ve
sistoskopik inceleme esnasinda mesane tiimorii tanisi alan hasta-
lard1. Her iki gruptaki hastalardan alinan idrar 6rneklerinde NMP-
22 mesane kontrol testi uygulanarak teste ait duyarlilik, 6zgiilliik,
ve negatif-pozitif ongorii degerleri belirlendi. Ayrica her iki grup-
ta mesane timorii saptanan olgularda; tiimor derecesi, timor ev-
resi, timor boyutu ve tiimériin makroskopik gortiniimii gibi timor
ozellikleri ile NMP-22 mesane kontrol testi pozitifligi karsilagtirildi.

Bulgular: NMP-22 mesane kontrol testine ait duyarlilik, 6z-
giilliik, negatif ve pozitif 6ngorii degerleri sirasiyla %67.6, % 86.6,
%85.7 ve %69.7 olarak saptand1. Tiimor derecesi(grade) ile test po-
zitifligi arasindaki baglant1 disinda diger parametreler agisindan is-
tatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Sonug: NMP-22 mesane kontrol testinin primer mesane tiimor
tanisinda sistoskopi ve mesane biyopsisine alternatif olamayacagi
goriilmiistiir. Bununla birlikte segilmis hasta grubunda takiplerde
sistoskopi sikliginin belirlenmesi amaciyla kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Mesane Timorii, NMP-22 Mesane Kont-
rol Testi, Duyarlilik ve Ozgiillitk

Abstract

Objectives: In this study, the effect of NMP-22 check test on the
diagnosis and progress of primary bladder tumors was evaluated.

Material and Methods: A total of 132 patients ranging in age
from 49 to 90 years (mean age 62.2 years) were included to the study.
Group 1 (n=66) subjects were the patients who admitted to the uro-
logy outpatient clinic with macroscopic hematuria, cystitism and/
or prostatism symptoms highly suggestive of bladder tumor. Gro-
up 2 (n=66) patients, were subjects in whom bladder tumor was de-
tected via imaging methods and whose bladder tumor was seen du-
ring the cystoscopic examination. NMP-22 bladder check test was
performed both groups’ urine samples for test’s sensitivity, specifity
and positive-negative predictive value. Also determined bladder tu-
mor in both groups; tumor grades, stages, size, macroskobic appea-
rance belonging to bladder cancer detected patients were compared
with the outcomes of NMP22 Bladder Check Test.

Results: NMP-22 Bladder Check Test’s sensitivity, specifity, po-
sitive predictive value, negative predictive value are determined
%67.6, % 86.6, %85.7 and %69.7 respectively. Except the relation
between tumor grade and positive results of the test, there were not
any statistically significant difference between the other parameters.

Conclusion: It was seen that, NMP-22 Bladder Check Test co-
uld not be an alternative to cystoscopy and bladder biopsy, in the
diagnosis of primary bladder tumor. However, progress of selected
patient groups, it can be used to determine the frequency of cystos-
copy.
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Mesane tiiméoriinde NMP 22

Giris

Mesane tiimorleri, Giriner sistemin ikinci siklikta sap-
tanan malignitesidir(1). Avrupada 2006 yili igerisinde
104.400 mesane kanseri tanist konmusg olup tiim kanser-
lerin erkeklerde %6.6’sin1, kadinlarda %2.1’ini olustur-
maktadir(2).

Mesane kanserlerinin tani, tedavi ve takibindeki
problemler; tiimoriin multifokal yerlesimi, yiiksek re-
kiirrens oranlar1 ve timoriin progresyon egilimi goster-
mesidir. Tim mesane timorlerinin ilk tan1 aninda %75-
80’inde mukoza ve submukoza tutulumu mevcut olup,
geriye kalan kisminda muskuler invazyon ve pozitif lenf
nodu mevcuttur(3). Mesane tiimorlerinin %50-75’i tani
konulduktan 5 yil icinde niiksederken, %10-207si ileri ev-
reye progresyon gosterirler(4). Organa sinirl hastalikta 5
yillik sagkalim orani %94 iken, lokal invaziv ve metastatik
tiimorde sagkalim orani %6-49 arasindadir(5).

Sistoskopi ve mesane biopsisi mesane kanseri tanisin-
da standart yontemdir. Bununla birlikte; ofis sartlarinda
fleksibl enstriimanla yapilsa bile invaziv bir girisim olma-
s, ayrintili bir degerlendirme igin ¢ogu kez anestezi es-
liginde yapilmay1 gerektirmesi ve hematiiri, enfeksiyon
durumlarinda uygulamanin zor olmasi énemli bir deza-
vantajdir. Uriner sitoloji incelemesi teorik anlamda sis-
toskopik mesane biyopsisine ilk alternatif olarak diistinii-
lebilir. Ancak tecriibeli bir tiropatologa ihtiya¢ duyulma-
s1ve distik dereceli, iyi diferansiye tiimorlere tani koyma
zorlugu sitolojinin kullanimimi sinirlamaktadir(5,6). Bu
baglamda; mesane timor antijeni(BTA), telomeraz, fib-
rinojen yikim tiriini(FDP), ImmunoCyt/uCyt, UroVy-
sion ve NMP-22 gibi tiimor belirtegleri erken tani ve ta-
kipte sistoskopi ve sitolojiye alternatif olarak sunulmak-
tadir(7-10).

NMP-22 mesane kontrol testi(Matritech®), kalitatif
bir test oldugu i¢in, ev veya ofis ortaminda kolaylikla kul-
lanilabilmektedir. Uretici firmaya gore; dip stick teknolo-
jiyle idrarda 6x10° mol NMP-22yi tespit edebilir. NMP-
22 mesane kontrol testi FDA tarafindan yeni mesane tii-
morii tanist koymada ve cerrahi sonrasi rekiirrensi deger-
lendirmede onay verilen ilk timor belirtecidir(11).

Caligmamizda klinik olarak mesane kanseri erken
tanisinda ve takibinde NMP-22 mesane kontrol testinin
ozgulliugi, duyarliligr ve ngorii degerinin gosterilmesi-

ni amaglandu.

Gereg ve Yontem

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uro-
loji Klinigine Aralik 2007-Kasim 2010 tarihleri arasinda
bagvuran, yaslar1 49-90 (ortalama 62.2) yil arasinda degi-
sen, 132 hasta ¢alismaya dahil edildi. Caligma 6ncesi has-
talara “Bilgilendirilmis Olur Formu” doldurtuldu. Hasta-
lardan ayrintili medikal &ykiileri alindiktan sonra genito-
tiriner sistem ve sistemik muayeneleri yapildi. Hastalar-
dan biyokimyasal tetkikler (serum {ire, kreatinin, ALT,
AST, Na* K", CI, Ca** ), tam kan sayimi ve tam idrar tet-
kiki istendi.

Grup 1 (n=66); hematiiri ve degisen derecelerde alt
triner sistem yakinmalari ile birlikte yogun sigara igi-
mi (=1paket/giin, >20y1l) 6ykiisii ile tiroloji poliklinigi-
ne ayaktan gelen hastalardan olugsmaktaydi. Bu hastalar
sistoskopi yapilmadan 6nce spot idrarda NMP-22 mesa-
ne kontrol testi uygulandi, sonrasinda sistoskopide tiimor
saptananlara transtiretral mesane rezeksiyonu (TURM)
yapildi ve karsinoma insitu siiphesi tasiyan alanlardan bi-
opsi alindi.

Grup 2 (n=66); gortintileme yontemleri (ultrasonog-
rafi, bilgisayarli tomografi veya intravenéz tirografi) ile
mesane timoril oldugu saptanan ve sistoskopi sirasinda
mesane timori teyit edilen hastalardan olusturuldu. Bu
hastalarada idrarda NMP-22 mesane kontrol testi uygu-
land1 ve sonrasinda TURM yapildi.

Timor derecelendirmesi WHO siniflamasina (Grade
1-3) gore yapildi. Timor evrelemesi ise TNM siniflama-
sina gore;Tis-karsinoma in situ, Ta ve T1 kasa invaze ol-
mayan, T2, T3 ve T4 kas invaziv tiimorleri olarak kabul
edildi(11,12).

Tiimorlerin sistoskopik incelemede; boyutlar1 ve so-
lid veya papiller karakteristigi ile NMP-22 mesane kont-
rol testi kargilagtirildi. Multifokal timérlerde tiimér bo-
yutu 6lgiimii, tiim mevcut tiimorlerin boyutunun top-
lanmasiyla hesaplandi. Ayrica timor evresi ve derecesi ile
NMP-22 mesane kontrol testinin sonuglar1 da karsilasti-
rild1.

Istatiksel analiz

Testin ozgiillug ve duyarliligr sistoskopik ve pato-
lojik bulgulara gore hesaplandi. Tiimor karakteristigi ile
test pozitifligi arasindaki iligki istatistiksel olarak ki kare
testi ile degerlendirildi ve p<0.05 degerler istatistiksel an-
lamli olarak kabul edildi.



Yeni Uroloji Dergisi - The New Journal of Urology 2012; 7 (1): 6-10

Bulgular

Ortalama yas grup 1'de 62.4£6.5(49.0-69.0), grup 2de
62.5+6.5(55.0-90.0) olarak tespit edildi. Kadin/Erkek ora-
n1 Grup 1'de 21/45, Grup 2'de 6/60 olarak tespit edildi.

Grup 1de sistoskopik olarak goriiniir tiimorii olan 6
hastaya TURM vyapild1 ve timiiniin patolojisi iirotelyal
karsinom olarak rapor edildi. Bu hastalarin dordiinde test
pozitif iken, ikisinde negatif sonug elde edildi. Karsino-
ma insitu siiphesi ile biyopsi alinan 4 hastadan (ikisi tii-
mor saptanan, ikisi saptanmayan hasta) sadece bir hasta-
da (mesane tiimori de olan) karsinoma insitu pozitif ola-
rak rapor edildi. Patolojik olarak gériiniir timor saptan-
mayan altmis hastadan sekizinde testin pozitif, elli ikisin-
de negatif oldugu goriildii.

Grup 2'de TURM sonrast 65 hastada patolojik olarak
tirotelyal karsinom tespit edilirken bir hastada glandu-
ler sistit tanis1 konuldu. Kanser tanisi konulan 65 hasta-
nin kirkdordiinde test pozitif, yirmibirinde negatif olarak
saptand1. Glanduler sistiti olan hastada da test negatifti.

Bu bulgular 1s1ginda her iki gruptaki NMP-22 me-
sane kontrol testi duyarliligi, 6zgtlligt, pozitif ongo-
rit degeri(POV) ve negatif 6ngorii degeri(NOV) agagi-
daki tabloda yer almaktadir. Buna gére NMP-22 mesa-
ne kontrol testinin genel duyarlilik, 6zgiilliik, POD ve
NOD’leri sirastyla;%67.6, %86.6, %85.7 ve %69.7 olarak
tespit edilmistir(Tablo 1).

Tablo 1. Teste ait duyarlilik, dzgiilliik, POD ve NOD’leri

Ug cmiden kiigiik olan tiimérler ve >6cm olan tiimor-
ler arasinda, <3cm ve 3-6¢cm olan tiimorler arasinda, 3-6
cm ve>6cm olan timoérler arasinda istatistiksel farklilik
saptanmadi (p degerleri sirasiyla; 0.08, 0.16 ve 0.16 ola-
rak 6l¢uldi)(Tablo 3).

Tablo 3. Timor ¢aplarina gore test pozitifliginin kargilagtiriimasi

<3cm 3-6cm > 6cm
n 27 19 25
NMP22 BladderChek Test (+) 15 17 24
Duyarlilik (%) 55.5 89.4 96

Tiimorlerin makroskopik goriintimiiyle test pozitifli-

¢i karsilagtirildiginda miks ttimorlerde yiiksek test pozi-
tifligi saptandi, fakat makroskopik goriintimlerin istatis-
tiksel olarak anlamlilik ifade etmedigi belirlendi (p=0.08)

(Tablo 4).

Tablo 4. Tiimoriin sistoskopik goriiniimiine gore testin duyarlilig

n Duyarlilik (%) | Ozgiilliik (%) POD (%) | NOD (%)
Grup 1 66.6 86.6 333 96.2
Grup 2 67.6 100 100 4.5
Toplam 67.6 86.6 85.7 69.7

Hastalarda timor derecesi ile NMP-22 mesane kont-
rol test pozitifligi karsilastirildiginda derece 3 hastalarda
en yiiksek test pozitifligi gézlendi. Derece 1-2, derece 1-3
ve derece 2-3 arasindaki farkliliklar istatistiksel anlaml
tespit edildi (p degerleri sirasiyla 0.015, 0.015 ve 0.005).
Tumor evresi ile test pozitifligi karsilagtirildiginda ise
kas invazyonu olan tiimérlerin yiiksek pozitiflik gésterdi-
¢i saptanmakla birlikte istatistiksel anlamliligin olusma-
dig1 goriildii ( p=0.082)(Tablo 2).

Tablo 2. Timor derece ve evresine gore testin duyarliligi (n =71)

Papiller Solid Mix
n 37 13 21
NMP22 BladderChek Test (+) 27 10 19
Duyarlilik (%) 72.9 76.9 90.4

Tartigma

Sistoskopik degerlendirme ve mesane biyopsisi me-
sane tiimori erken tanist ve takibinde altin standarttir.
Lezyonlar: ¢iplak gozle gorebilme, eszamanli biyopsi ala-
bilme ve histopatolojik degerlendirme olanag: saglamasi
gibi avantajlar1 mevcuttur. Bununla birlikte; flat lezyon-
lara ve karsinoma insitu olgularina sistoskopik tani ko-
yabilmek daima miimkiin olmamakta ve %10-40 yalan-
c1 negatiflik bildirilmektedir(12,13). Yani sira, hasta ona-
y1 alinsa da sistoskopinin invaziv bir islem oldugu asikar-
dir. Ozellikle takip hastalarinda anestezisiz sistoskopi uy-
gulamalar bir siire sonra hastanin takipten ayrilmasi ile
sonuclanabilmektedir.

Bu nedenle hasta konforunu arttiran, takibi kolaylas-
tiran, non invasiv, yiiksek 6zgilligii ve duyarlilig: olan
timor belirteclerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Ancak maa-
lesef bugiin i¢in bu alanda 6ne siiriilen metodlarin higbi-
risi bu sartlar1 saglamamaktadir.

NMP-22 mesane testi evde, ofis ortaminda kisa za-
man icerisinde kolaylikla uygulanabilecek bir testtir.

Tis Yiizeyel Kas invaziv DI DII DIII
n 12 35 24 10 24 37
NMP22 BladderChek Test (+) 9 26 21 5 17 34
Duyarlilik (%) 75 74.2 85.7 50 70.8 91.8
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NMP-22, mesane kanseri tanisinda ve cerrahi sonrasi re-
kiirrensi degerlendirmede FDA onay: alan ilk belirtegtir.

NMP-22%i, ilk olarak Soloway saglikli bir insanin id-
rarma gore mesane kanseri olan hastalarin idrarinda yiik-
sek olarak saptamistir(14). Carpitino ve ark’nin ¢aligma-
sinda; bu yitksekligin 25 kata kadar ¢iktigi gosterilmistir.
Ayni galismada cut-oft degeri 10U/ml olarak kabul edildi-
ginde NMP-22nin mesane kanserindeki duyarlilig1 %67,
ozgilligt %78.5 olarak saptanmistir(15). Cut-oft degeri
7U/ml olarak alindiginda ise Landmann ve ark.; duyarli-
1181 %81, 6zgiilliigii %71 olarak tespit etmislerdir.(16) Ta-
kip eden ¢aligmalarda; NMP-22"nin duyarliliginin kas in-
vaziv tiimorlerde yiizeyel timorlere gore, solid tiimorler-
de papiller tiimorlere gore, multifokal tiimorlerde ise tek
tiimorlere gore artmis oldugu gosterilmistir (17-19).

Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada, mesane kanseri ta-
nisinda NMP 22 testinin duyarliligi, 6zgilliigl, pozi-
tif 6ngorii degeri ve negatif 6ngorii degeri sirastyla %69,
%81,8, %87,9, %58,1 olarak bulunmug. Mesane kanse-
rinin teshisinde T2-T4 evresindeki kanserlerin, Ta ve
T1 evresine oranla, solid timorlerde papiller tiimorle-
re oranla daha iyi teshis edilebildigi ortaya konulmus-
tur(20). Yine iilkemizde yapilan diger bir caligmada NMP
22 testinin duyarlilig, 6zgilltigi, positif ongorii degeri ve
negatif 6ngorii degeri sirastyla %77,7, %, %46,4, %48,2 ve
%76,4 olarak bulunmus. NMP 22’nin mesane timori iz-
leminde sistoskopiye olan gereksinimi azaltacagi, tarama
testi olarak sitoloji ile birlikte kullanilabilecegi kanaatine
varlmistir(21).

Hwa Sub Choi ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, NMP-22
testinin digitk dereceli, kas invaziv olmayan mesane tii-
morlerinin tanisinda, invaziv veya yiiksek dereceli tii-
morlere gore daha kullanish ve yiiksek duyarliligi oldu-
gunu bildirmislerdir(22).

NMP-22ye ait literatiirlerdeki duyarlihik ve 0z-
gullik degerlerini  agagidaki tabloda toplu olarak
gormekteyiz(Tablo 5)(23).

Tablo 5. NMP-22ye ait literatiirlerdeki sensitivite ve spesifite degerleri

ARASTIRMACILAR | SENSITiVITE SPESIFITE
Kibar ve ark. % 52 % 89
Soloway ve ark. % 69 % 79
Stampfer ve ark. % 68 % 79
Kumar ve ark. % 84 % 77
Moonen ve ark. % 57 % 89
Rhijn ve ark. % 71 % 73
Gonzalo ve ark. % 25 % 91

Bizim ¢aligmamizda yiiksek dereceli timoérlerde tes-
tin duyarlibginin arttig1 gosterilmistir. Buna kargin test
pozitifligi ile timorun makroskopik gériiniimii ve tii-
mor evresi arasinda istatistiksel anlamlilik gzlenmemis-
tir. Elde ettigimiz veriler ve literatiir bilgilerinin 15181n-
da NMP-22 mesane kontrol testinin primer mesane tani-
s1 koymada yetersiz oldugu goriilmektedir. Nitekim ¢alis-
mamizda grup 1 hastalarda duyarliligin %66.6da kaldi-
&1 gorulmustiir.

Sonug olarak; NMP-22 mesane kontrol testini takip-
lerde diistik risk grubunda ve iiriner sitoloji imkani bu-
lunmayan Kkliniklerde yiiksek risk grubunda sistoskopi
araliklarini belirlemede kullanilabilecegini diisinmekte-

yiz.
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