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KISALTMALAR

bFGF: Temel Fibroblast Biiyiime Faktorii

BCG: Bacille-Calmette-Guerin

Cdk: Siklin Bagimli Kinaz

c¢GMP: Siklik Guanozin Monofosfat

CIS: Karsinoma In-Situ

COX-2: Siklooksijenaz 2

CYP1A2: Sitokrom P450 1A2

DMPPUN: Diisiik Malign Poltansiyelli Papiller Uroteliyal Neoplazm
EAU: European Association of Urology (Avrupa Uroloji Birligi)
EGF: Epidermal Biiyiima Faktorii

EGFR: Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii
eNOS: Endoteliyal Nitrik Oksit Sentaz

GC: Guanilat Siklaz

GSTM-1: Glutatyon S transferaz M1

GTP: Guanozin Trifosfat

HPYV: Insan Papilloma Viriis

iNOS: Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz

ISUP :Uluslararas1 Urolojik Patologlar Darnegi
KIDEM: Kanser izleme ve Denetim Merkezi
MMP: Matriks Metalloproteinaz

NAT 2: N Asetil Transferaz 2

nNOS: noronal Nitrik Oksit Sentaz

NO: Nitrik Oksit

PGE 2: Prostoglandin E 2

SOD: Siiperoksit Dismutaz

TGF-alfa: Transforme Edici Biiylime Faktorii Alfa
TiMP: Metalloproteinaz Inhibitérii

TSP 1: Trombospondin 1

uPA: Urokinaz Tip Plazminojen Aktivatorii
VEGF: Vaskiiler Endoteliyal Biiytime Faktorii
WHO: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
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OZET

Amac: Nitrik oksit (NO) fizyolojik ve patofizyolojik siireglerde rolii olan bir serbest
radikaldir. Nitrik oksidin dokulardaki fizyolojik sentezinden sorumlu olan enzim nitrik
oksit sentaz (NOS) enzim ailesinin iiyesi olan endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
enzimidir. eNOS enzimi tarafindan iiretilen NO’in kanser gelisimi ve angiogenezisinde
ki rolleri bir¢ok ¢alismanin konusu olmustur. Bu amagla daha 6nce yapilan ¢alismalarda
tartisilan konulardan biri eNOS enzimin sentezinden sorumlu olan genin farkl
polimorfizmlerinin ¢esitli kanserlerle olan iligkisidir. Bu nedenle bizde bu vaka kontrol
calismamizda, literatiirde daha once degerlendirilmeyen, mesane transizyonel hiicreli
kanser olgularinda endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) gen polimorfizmlerini
degerlendirdik.

Metod: Calismamizda Klinigimizde Ocak 2010 ile Agustos 2010 tarihleri arasinda
mesane transizyonel hiicreli kanser tanist almig 64 olgu ile bu gruba benzer
epidemiyolojik 6zelliklere sahip mesane transizyonel hiicreli kanser bulgusu olmayan
80 olgu eNOS geninin iki polimorfizmi (intron 4 tandem tekrar1 ve Glu298Asp)
acisindan karsilastirildi. Katilimeilardan aydinlatilmis onam formu imzalatilarak, 10’ar
cc periferik kan 6rnegi alindi. Periferik kan 6rneklerinden DNA izolasyonu yapilarak,
PCR yontemi ile eNOS geni ¢ogaltildi. eNOS geninin iki polimorfizminin genotipik
dagilimlar restriksiyon islemleri uygulanarak jel elektorforez yontemi ile iki grup icin
belirlendi. 1ki grupun eNOS gen polimorfizmlerinin genotipik dagilimlarin
degerlendirmek i¢in Student’s T testi uygulandi. Beklenen ve gozlemlenen degerlerin
karsilagtirmalarinda Pearson’s ki-kare testi uygulanda.

Sonuglar: eNOS geninin arastirilan iki polimorfizminin genotipik dagilimlar1 daha
onceden Tiirkiye popiilasyonu i¢in tespit edilen oranlarla uyumlu bulundu. eNOS geni
intron 4 polimorfizmi degerlendirildiginde “’ab”  genotipinin, Glu298Asp
polimorfizminde ise ’GT” heterozigot genotipinin hasta grubunda daha sik bulundugu
izlendi. Yiksek riskli hasta grubu (yiiksek dereceli, pT1, pT2 ve karsinoma in-situ) iki
polimorfizmin allel dagilim1 agisindan incelendiginde bu hastalarin %50°sinin ’abGT”
genotipine sahip oldugu saptandi. Istatistiksel degerlendirmede ise eNOS geninin
incelenen iki polimorfizminin allel dagilimlarinda hasta ve kontrol grubu arasinda
anlaml fark saptanmadi.

Bu sonuglarla mesane kanseri i¢in eNOS geninin intron 4 polimorfizminde “’ab”
alleline ve Glu298Asp polimorfizminde ’GT” alleline sahip olma risk faktorii olarak
siphe uyandirmakla birlikte, c¢alismamiz istatistiksel olarak bu  veriyi
dogrulayamamistir. Bu veriyi dogrulamak ve  mesane kanseri ile eNOS gen
polimorfizmlerinin iliskisini degerlendirmek i¢in daha genis gruplarla yapilacak vaka
kontrol ¢alismalarina gereksinim oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Mesane kanseri, nitrik oksit, nitrik oksit sentaz, gen polimorfizmi

ABSTRACT



Introduction: Nitric Oxide (NO) is a free radical that plays role in physiological and
pathophysiological processes. Endothelial Nitric oxide synthase (eNOS) as a member of
NOS family, is the enzyme which’s responsible from the physiological production of
nitric oxide in tissue. The impact of NO on the process of neoplasia and angiogenesis
has been evaluated in various studies. One of the issues about nitric oxide is the
association of cancer and various poymorphisms of eNOS gene. In this case control
study, we tried to evaluate polymorphisms of eNOS gene in transitional cell carcinoma
(TCC) of bladder for the first time in the literature as far.

Patients and Methods: In this study, a total of 64 patients with bladder TCC, whom
had been diagnosed between January and August 2010 and 80 controls with similar
epidemiological characteristics of patients group, were evaluated and compared in terms
of 2 types of eNOS gene poymorphisms (repeat of intron 4 ve GIlu298Asp base
exchange). A 10 cc of peripheral blood was taken from all participants after approval of
informed consent. Following DNA isolation from the blood samples, eNOS gene was
replicated via PCR. The genomic distribution of two types of eNOS polymorhism was
determined by gel electrophoresis following process of restriction, for both groups.
Student’s T test were used to evaluate genotypical distribution of e NOS gene
polymorphisms. Pearson’s Chi-square test were used for comparison of observed
values.

Results: The genotypic distributions of two polymorphisms of eNOS gene were in
concordance with that of Turkish population from previous studies. The alleles most
commonly observed in patient group were “ab” for intron 4 and “GT” for Glu298Asp
polymorphims. Evaluating the patients with high risk bladder TCC (high grade, pT1-2,
carcinoma in situ ) for distribution of two alleles, 50% of these patients were found to
have “abGT” genotype. Overall, no statistically significant difference was observed
between two groups in terms alleles’distributions of two polymorphisms of eNOS gene.
Conclusions: In our study, bladder cancer patients were likely to have “ab” allele for
intron 4 and “GT” for Glu298Asp polymorphisms but these findings were not
confirmed statistically. We think that it is mandatory to conduct trials with more patients
to confirm these findings and to evaluate the association between bladder cancer and
eNOS gene polymorphisms.

Keywords: Bladder cancer, nitric oxide, nitric oxide synthase, gene polymorphism



GIRIS

Mesane kanseri etiyolojisinde, diger tiim kanserlerde oldugu gibi kimyasal
karsinojenlere maruz kalma ve sonucunda gelisen DNA hasarinin rol oynadigi klinik ve
deneysel ¢aligmalarla gosterilmis olmasina ragmen; bircok durumda karsinojenlerin bu
stiregteki rolii tam olarak anlagilamamistir (1). Mesane kanserinin gelisimi de diger tiim
kanserlerde oldugu gibi hiicre ¢ogalma ve farklilagmasinin bozulmasi ile ortaya
cikmaktadir. Hiicre dongiisliniin bozulmasinda, cevresel etkilere bagli olarak gelisen
DNA hasar1 ile onkogenlerin indiiksiyonu ve tiimor supresor genlerin inhibisyonu rol
alir. Yapilan bircok ¢alismada mesane kanserinin etiyolojisinde bu onkogenlerin ve
timor stipresor genlerin fonksiyonlar1 ortaya konulmustur (1).

Farkli etnik populasyonlarin benzer ¢evresel faktorlere maruz kalmalarina
ragmen mesane kanseri insidanslar1 arasinda farkliliklar1 bulunmaktadir. Benzer
cevresel kanserojenlere farkli cevablarin gelismesi, genetik farkliliklarin da kanser
gelisiminde katkis1 oldugunu akla getirmektedir. Benzer sekilde ayni toplumda yasayan
bireyler de maruz kalinan ayni c¢evresel karsinojenlere farki cevaplar gostermektedir.
Bu, her bireyin kendine 06zgli genetik yapisindaki o6zgiillik ve olast genetik
varyasyonlardan kaynaklanmaktadir. Bu varyasyonlarin 6nemli bir sebebi olan genetik
polimorfizmler c¢esitli kanser tiirlerinin etiyolojisinde olas1 bir etken olarak popiiler bir
arastirma konusudur.

Bundan yola ¢ikarak ¢alismadaki amacimiz, daha 6nce bir¢ok farkli kanser
tirtinde anlamli olarak genetik polimorfizmi gosterilmis olan endotelyal nitrik oksid
sentaz (eNOS) gen kompleksine ait polimorfizmlerin; mesane transizyonel hiicreli
kanserindeki roliinii degerlendirmek ve mesane kanseri icin risk faktorii olup

olmadigimi arastirmaktir.



MESANE KANSERININ EPIDEMIiYOLOJISI

INSIDANS VE PREVELANS

Mesane kanseri iiriner sistemi en sik etkileyen kanserdir. Mesane kanseri tim
kanserler i¢inde erkeklerde en sik dordiincii, kadinlarda en sik sekizinci kanser tirtidiir
(2). Mesane kanserinde en yiiksek insidans oranina batili ve sanayilesmis topluluklar
sahiptir.

Benzer sosyoekonomik diizeye ve ¢evre kosullarina sahip topluluklarda mesane
kanseri insidansi farklilik gosterebilmektedir. Bu da ¢evresel kosullarla birlikte genetik
faktorlerinde mesane kanseri gelisiminde etkin oldugunu akla getirmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde (ABD) benzer ¢evre kosullarina sahip bireylerde, irksal kokene
bagli olarak farkli mesane kanseri insidanslari ortaya konulmustur (3).

Mesane kanseri her yasta goriilmekle birlikte, insidans1 yaslanmayla birlikte
artmaktadir. Orta yas ve ileri yas erkeklerde, prostat kanserinden sonra, prevelansi en
sik ikinci iirolojik malignitedir (4).Mesane kanseri ABD’de erkeklerde tiim kanserlerin
% 6°sin1, kadinlarda ise % 2’sini olusturmaktadir (3). ABD’ de ortanca tan1 koyulma
yast 72 bulunmustur (5). Yeni tan1 alan hastalarin % 90’1 60 yas iizerindedir ve mesane
timorlerinin goriilme sikligr giderek artmaktadir. Son 50 yilda mesane kanserinin
insidans1 %50 civarinda artmistir. Mesane kanseri mortalite oranlar1 ise bu siire iginde
% 33 azalmistir (5).

Ulkemizde Kanser izleme ve Denetim Merkezi (KIDEM) tarafindan izmir
bolgesinde yapilan kanser insidans ve epidemiyoloji calismasinda mesane kanseri
insidans1 erkeklerde % 7,8 ile 2. sikliktaki kanser olarak bulunmus; yine ayni ¢aligsmada
mesane kanserinde erkek : kadin insidans oranlar1 8,6 : 1 bulunmustur (6). (Tablo 1)

Saglik Bakanligi Kanserle Savas Dairesi Bagkanliginca 2000 yilindan beri
kanser hastalarmin kayitlar1 illerde bulunan Kanser Kayit Merkezleri araciligi ile
yapilmaktadir. Bu merkezlerin 2000-2003 yillar1 arasindaki verilerini degerlendiren bir

caligsmada tlirogenital kanserler icinde erkek hastalarda mesane kanseri tlilkemizde tim



kanserler icerisinde % 5,93 insidans orani ile 4. sirada yer almaktadir. Her iki cinste

goriilen kanserler arasinda ise % 3,42 insidans orani ile 6. sirada yer almaktadir (7) .

Tablo 1: 1993-2002 arasi izmir’de en sik goriilen kanserler

Hasta sayis1 %n
Erkek
1. Akciger 10,116 35.6
2. Mesane 2,201 7.8
3. Kolon ve rektum 1,717 6.1
4. Larenks 1,630 5.7
5. Prostat 1,541 5.4
Kadin
1. Meme 5,155 28.7
2. Kolon ve rektum 1,291 7.2
3. Korpus uteri 961 53
4. Serviks uteri 860 4.8
5.Akciger 844 4.7

Mortalite

Bir kanserin mortalite orani, o kansere bagli olarak 100.000 kiside o yil i¢inde
gerceklesen oliimlerin sayisidir. ABD’de 2007 yili verilerine gore erkeklerde mesane
kanserine bagli 6liim orani tiim kanserle i¢inde % 3’diir. Kadinlarda ise mortalite orani
% 1,5 bulunmustur (8). Erkeklerde tiim kanserler i¢inde mesane kanseri oranit %7,
kadinlarda %2 oraninda bulunmaktadir. Bu sonuglarla kadinlarda mesane kanserine
bagli mortalite orani yaklasik %30 fazla bulunmaktadir.

Son 50 yilda mesane kanserinin erken tanisi i¢in yeni teknikler gelistirilmemis
olmasina ragmen insidansi % 50 oraninda artmistir. Bu da mesane kanseri insidansinda

gercgek bir artis oldugunu gostermektedir.



Yas

Mesane kanseri ¢gocukluk donemi dahil her yasta goriilebilmektedir. Ancak genel
olarak orta ve ileri yaslarin hastaligidir. Mesane tiretelyal kanserinin tan1 yas1 erkeklerde
ortalama 69, kadinlarda ise 71°dir. Ayrica mesane kanseri insidansi yasla birlikte artig
gosterir. Amerikan verilerine gore 60-69 yas arasi erkeklerde ve kadinlarda sirasi ile
invaziv mesane kanseri goriilme olasilig1 % 0, 96 ile % 0,26 iken; 70 yas lizeri erkek ve
kadinlarda oranlar siras1 ile % 3.41 ile % 0,96 “dir (8).

Yaslilardaki mortalite oran1 da daha yiiksektir. Ornegin; Amerika’da hastaliga
bagli 6liim oran1 65-69 yaglar1 aras1 erkeklerde %14, kadinlarda %18 iken, 80-85 yaslar
arasindaki erkeklerde %30; kadmlarda %37°dir. Bu durumunun yash insanlarda
hastaligin ¢cok daha agrasif formlarinin goériilmesinden mi, teshis aninda evrenin ileri
olmasindan m1 yoksa yasliliga bagh sebeplerden mi gelistigi net degildir (9).

Adolesanlar ve 30-40 yas arasindaki geng¢ yetigkinlerde mesane kanseri
histolojisi iyi diferansiyedir ve daha benign seyirlidir. Bu yas gruplarinda tan1 konulan
mesane tiimorlerindeki genetik ve molekiiler degisiklikler, orta ve ileri yas insanlarda
gorlilen mesane tiimorlerinin klinik davranis ve histolojik dereceleri ile uygunluk
gostermez (10). Bununla birlikte ayni histolojik dereceler karsilagtirildiginda hastaligin

progresyon riskinin genglerde yaslilardaki ile ayni oldugu goriilmiistiir (11).

Otopsi Verileri
Neredeyse diger tiim malignitelerden farkli olarak, mesane kanseri otopsi
serilerinde hemen hemen hi¢ rapor edilmemistir (12). Ayrica {irologlarin farkl
hastaliklar icin yaptiklar1 sistoskopiler sirasinda nadiren insidental mesane timori
saptamalar1 (13), mesene kanserinin semptomatik hale gelene kadarki preklinik

doneminin kisa oldugunu gostermektedir.



MESANE KANSERI ETIYOLOJISI VE RISK
FAKTORLERI

Mesane kanserinin etiyolojisine yonelik ilk tanimlama ve gézlemler 19. Yiizyilin
sonlarinda belirginlesen sanayilesme doneminde ortaya konulmustur. Agir caligma
sartlarinin yan1 sira sanayilesme ile birlikte, bazi is kollarinda kimyasallara yogun
maruziyet olmasi ve takip eden donemlerde vakalarin artmasi endiistriyel kimyasallara
olan ilginin artmasini saglamistir. Bundan yola ¢ikarak boya sanayinde kullanilan anilin
mesane kanseri ile iligkili tanimlanmas ilk etiyolojik faktordiir. Yirminci yiizyilla birlikte
sigara kullaniminin artmasi ve zamanla tiitlindeki toksik maddelerin ve bunlarin
onkojenik etkilerinin daha agik bir sekilde tanimlanmasi gilinlimiizde tiitlin ve tiitiin
mamullerinin mesane kanseri etiyolojisinde en onemli faktor olarak tanimlanmasini
saglamgtir.

Mesane kanserinin gelisimi ve progresyonunda cesitli faktorler suglanmaktadir;

- Mesleki risk faktorleri

- Sigara i¢imi

- Kahve ve ¢ay tiiketimi

- Analjezik kullanimi

- Yapay tatlandiricilar

- Kronik sistit ve diger enfeksiyonlar
- Pelvik 1sinlanma

- Siklofosfamid

- Triptofan metabolitleri

- Kalitim

- Diger risk faktorleri



Mesleki Risk Faktorleri

19. Yiizyilin sonlarinda kullanilmaya baslanan anilin boyalar1 mesane kanseri
etiyolojisinde ilk ortaya konan kimyasallardir (14). Mesane kanseri i¢in kanserojen
oldugu gosterilen diger kimyasallar 2- neftilamin, 4- aminobifenil, 4- nitrobifenil , 4-4-
diaminobifenil, 2-aminol-nefthol, alifatik  hidrokarbonlar, akroleindr (15).
Amerika’daki mesane kanserlerinin %20°sinin mesleki kimyasallara maruz kalmaya
bagli oldugu ve uzun bir latent periyodu takiben ortaya ¢iktigi gosterilmistir (16).
Bununla birlikte latent periyod maruz kalinan dozla iligkilidir ve yiiksek doz
maruziyetlerde latent periyodun kisaldig1 gosterilmistir (17).

Mesane kanseri risk artis1 oldugu bildirilen meslekler; oto sanayi is¢ileri, boya
sanayi is¢ileri, boyacilar, kamyon soforleri, deri iscileri, metal is¢ileri, tornacilar, kuru

temizlemeciler, dis teknisyenleri, doktorlar, tekstil iscileri ve tesisat¢ilardir (18).

Sigara

Sigara igenlerde igmeyenlere gore mesane kanseri inidans1 dort kat fazladir (19).
Risk artig1 icilen sigara sayisi, icilen siire, alman dumanin inhalasyon miktar1 ile
koreledir. Sigara birakildiktan sonra risk aktif sigara igmeye devam edenlere gore
azalmaktadir, ancak bu risk azalmasi 20 yil1 bulur. Sigaray1 biraktiktan 25 yil sonra bile
risk hi¢ sigara igmeyenlere gore hala yiiksektir (20). Sigaranin kanser yapici etkisi
cinsiyetten bagimsizdir. Kadinlar sigara kaynakli kanser riskine en az erkekler kadar
duyarhdir (21).

Sigaradaki mesane kanserine yol acan karsinojenik faktorler net olarak
belirlenmemistir. Polisiklik aromatik hidrokarbonlarin, aromatik aminlerin, N-nitrozo
bilesiklerin, ansatiire aldehitlerin potansiyel karinojen oldugu diisiiniilmektedir (22).
Mesane kanserinin tiitlinle iligkisi sadece sigarayla simirli goziikkmektedir. Pipo ve puro
kullaniminin kanser riskini ¢ok az degistirdigi rapor edilmistir (23).

Diyetle yiiksek miktarda kerotenoidlerin ve vitamin c tiiketiminin, sigara

icenlerde 3 ve 4—aminobifenil-hemoglobin kompleksi diizeyini azalttigi ve mesane



kanseri riskinde azalma yaptig1 gosterilmistir (24).

Sigaradaki kimyasallarin hangi mekanizma ile kansere yol agtiklar1 arastirilmig
ve Ozellikle 4-aminobifenil {lizerinde durulmustur. Bu madde asetilasyon yolu N-
asetiltransferaz 2 (NAT2) enzim sistemi ile detoksifiye edilmektedir. NAT 2’nin beyaz
irkta 6 alleli bulunmaktadir ve bu allellerden sadece bir tanesi hizli asetilasyon
yapmaktadir. Yapilan calismalarda sigara veya mesleki kanserojenlere maruz kalan ve
mesane kanseri gelisen hasta gruplarinda NAT 2’nin yavas asetilleyen allelinin
predominant oldugu gosterilmistir ( 25).

Daha sonra yapilan diger calismalarda da N-asetiltransferaz 1 enziminin farkli
allellerinin mesane kanseri etiyolojisinde onemli farkliliklar tagidigi ortaya konmustur
(26). Uzerinde durulan enzimlerden biri de aromatik aminlerin demetilasyonunu ve
bdylece potansiyel karsinojenlerin aktivasyonunu yaptig1 bilinen sitokrom p450 1A2
(CYP 1A2)’dir. NAT2'nin aksine CYP 1A2 hizli indiiklenebilir bir enzimdir ve kafein
gibi bir kimyasal tarafindan indiiklenebilir (27).

Karsinojen detoksifikasyonunda 6nemli oldugu diisiiniilen bir enzim glutatyon
transferaz (6zellikle glutatyon S-transferaz M1) olup GSTM1 polimorfik geni tarafindan
kodlanir. Bu genin sigara i¢imi ile indiiklenen mesane kanseri gelisiminde rol
oynadigini destekleyen bulgular mevcuttur (28).

Yapilan arastirmalar sonucunda mesane kanserlerinde gérillen p53
mutasyonlarinin, kolon karsinomlar1 ve I8semilerdeki gibi predominant spontan
mutasyon seklinde degil, akciger kanseriyle benzer sekilde artmis oranda (%50) ekzojen
olarak indiiklenmis mutasyonlar seklinde oldugu goriilmiistiir (29). Sigara tiryakileri ile
hayatinda hi¢ sigara igmemis kisiler, mesane kanserinde p53 mutasyonlar1 agisindan
karsilagtirildiginda toplam mutasyon sayisi sigara tiryakilerinde yliksek ¢ikmus, fakat
mutasyon tiirlerinde ve alanlarinda farklilik saptanmamustir (30). Bu durum sigara
tiryakiliginin iirotelyal hiicrelerde toplam mutasyon oranini, mutasyon alanlarinda ya da
tirlerinde degisiklik olusturmadan artirabilecegi seklinde yorumlanmistir (31). Bu
enzimatik faktorler goz Oniine alindigima mesane kanseri gelisiminde sigaranin riski
artirdig1 acikca goziikmektedir. Ayrica mesane kanseri tanisi konduktan sonra sigara
kullanmaya devam etmek klinik seyrin koétiilesmesine ve progresyon oranlarinin

artmasina sebep olmaktadir (31,32).



Analjezik Kullanimi

Fenasetin igeren analjezik preparatlarin ¢ok miktarda tiiketilmesi renal pelvis ve
mesane transizyonel hiicreli karsinomu ile iliskilendirilmistir (33). Diger analjeziklerle

iligkili stipheli iddialar vardir (34).

Yapay Tatlandiricilar

Kemirgenlerde yapilan deneysel ¢alismalarda sakkarin ve siklamatlar gibi yapay
tatlandiricilarin yiliksek dozlarda mesane karsinojeni olduklar1 gosterilmistir. Ancak bu
arastirmalarin bulgulan ¢eliskilidir, ¢linkii verilen yiiksek doz tatlandiricilar yalnizca
inutero ve neonatal donemde kanserojen etki gostermistir ve yiiksek doz tatlandiricilar
iiriner pH ve elektrolit dengesini degistirmis ve bu durum karsinogenez i¢in yatkinlik
olusturmus goziikmektedir (35,36). Buna karsin insanlarda yapilmis olgu-kontrol
caligmalar1 yapay tatlandiricilar ile mesane kanseri riskinde artis arasinda anlamli bir

iliski gosterememistir (37).

Kronik Sistit ve Diger Enfeksiyonlar

Kalict katater ya da tas varliginda, kronik sistitin mesane skuamdz hiicreli
karsinomunda artigla ilgili oldugu gosterilmistir (38,39). Uzun siireli kalic1 kataterle
takip edilen hastalarda % 2—-10 oraninda mesane kanseri gelismekte ve bunlarinda % 80’
ini de skuamoz hiicreli kanserler olusturmaktadir (40).

Benzer sekilde, schistosoma haematobium sistitinin de skuamoz hiicreli mesane
karsinomu ile iligkisinin oldugu diisiiniilmektedir. Erkeklerde sistozomiazisin endemik
oldugu Misir'da mesane skuamdz hiicreli karsinomu en sik goriilen malignensidir.
Ayrica sistozomiazisli erkeklerde tirotelyal karsinom riski de artmistir (41).

Human papilloma virus'un (HPV) mesane kanserindeki rolii pek ¢ok calisma
grubunca incelenmis ve c¢ok celiskili sonuglar elde edilmistir. Bu virlisiin saglikli
insanlardan ziyade immiin sistemi baskilanmis olgularda {irotelyal karsinom gelisiminde

rol oynadig1 goriilmiistiir (42).



Pelvik Isinlanma

Serviks veya over kanseri nedeni ile pelvik radyoterapi alan kadinlarda mesane
kanseri gelisme oranmin 2-4 kat arttigi gosterilmistir (43). Radyoterapiye ek olarak
tedavi protokoliine kemoterapi eklenmesi durumunda, takiplerde mesane kanseri
insidansinin daha fazla arttig1 izlenmistir. Tespit edilen mesane kanserlerinin de ¢ogu

zaman yiiksek dereceli ve lokal invaziv oldugu goriilmiistiir (44).

Siklofosfamid

Siklofosfamid tedavisi alan hastalarda mesane kanseri riski yaklasik 9 kat
artmasina karsm, olgu kontrolli epidemiyolojik calismalarda siklofosfamidin bu
durumla direkt iliskisi gosterilememistir (37). Bu tiimorlerin ¢ogu tani aninda kas
tabakasina infiltre olmus yiiksek dereceli tiimorler olup, olgular sporadik transisyonel
hiicre karsinomlu hastalara goére daha geng bir yas ortalamasina sahiptir ve her iki
cinsiyet icin de dagilimlar esittir (45). Yapilan ¢alismalarda iiroprotektan bir ajan olan
mesna (2-merkaptoetansulfanik asit) kullaniminin mesane kanseri riskini azaltabilecegi

bildirilmistir (46).

Triptofan Metabolitleri

Mesane kanseri olgularinda iiriner triptofan metabolitlerinin diizeylerinin arttig1
rapor edilmistir (47). Triptofan metabolitlerinin {iriner diizeyi arttik¢a tiimor niiksiiniin
arttiglt rapor edilmistir (47). Ancak daha sonraki calismalar endojen triptofan
metabolitlerinin mesane kanseri gelisiminde anlamli katkiya sahip olmadigi

gosterilmistir (48).

Kalitim

Mesane kanseri olgularinin ¢ogunda kalitim icin giiglii epidemiyolojik bulgular

bulunmaktadir. Bu konuda yapilan genis 6lgekli bir ¢alismada, mesane transisyonel



hiicreli kanserin gelisme riskinin akrabalarda hafif derecede arttig1 ortaya ¢cikmustir (49).
Ancak ilging olarak bu g¢alismada kanser riski ikinci ve iiglincii derece akrabalarda,
birinci derece akrabalardan daha yiiksek riskli bulunmustur. Bu sonugla mesane
kanserinde genetik mekanizmanin sorumlulugu tartisilir hale gelmistir. Dolayisiyla
benzer bir iirolojik malinite olan prostat kanserindeki giiclii kalitimsal iliski mesane

kanserinde bariz bir sekilde ortaya konulamamustir.

Ek risk faktorleri arasinda bobrek transplantasyonu olanlar (50) ve kronik olarak
diisiik sivi alanlar (51) sayilabilir. Uzamis immiinsiipresyon nedeniyle bdbrek

transplantasyonu alicilar1 bir¢ok tiimor gelisimi i¢in artmis riske sahiptirler (52).

MESANE KANSERI HISTOPATOLOJiSI

Mesane duvari limenden disartya dogru yiizeyel olarak epitelyum ve lamina
propria, daha derinde muskularis propria, yag dokusu ve seroza tabakalarindan olusur.
Epitel tabakas1 transizyonel ¢ok katl degisken epitelyum ya da giincel olarak iirotelyum
olarak adlandirilir. Lamina propria icerisinde diizensiz kas lifleri bulunabilir ki bu kas
liflerini muskularis propria ile karistirmamak gerekir. Muskularis propria ortada dairesel
i¢ ve dis kisimlarinda uzunlamasina kas liflerinden olusur. Liiminal yiizeyde semsiye
hiicreleri olarak adlandirilan genis sitoplazmali hiicreler, bunlarin altinda epitelin esas
katlarin1 olusturan ara hiicreler ve en altta da kolumnar c¢ekirdekli bazal hiicreler
bulunur. Mesane iiretelyumu 3 ila 7 katman hiicre grubu icermektedir.

Mesane kanserlerinin %90-95‘ini iirotelyal hiicreli kanserler olusturur. Geri
kalan yaklagik %10’ luk kismi1 ise mezenkimal ve komsuluk yolu veya uzak metastaz

yolu ile gelen sekonder tiimorler olusturur (Tablo 2).



Tablo 2: Mesane Tiimorlerinin Siniflamasi ( WHO 2004)

Non-invazif tirotelyal tliimdrler

Invazif iirotelyal tiimorler

Skuamoz neoplaziler

Glandiiler neoplaziler

Noroendokrin timorler

Mezenkimal timorler

Hematopoetik-Lenfoid neoplaziler

Sekonder tumorler

Epitelyal timorler icerisinde en sik goriileni lirotelyal tiimorlerdir, bunun disinda
baz1 endemik bolgelerde sik goriilen skuamoz hiicreli kanser ve adenokarsinom bulunur.
Mesanenin daha nadir goriilen epitelyal veya non-epitelyal tiimorleri; kiigiik
hiicreli kanser, dev hiicreli kanser, karsinoid tiimor, feokromositoma, lenfoma,

koryokarsinoma ve rabdomyosarkoma seklinde siralanabilir.

Skuamoz Hiicreli Karsinom

Skuamoz hiicreli kanser prevelansi endemik oldugu boélgeler disinda %1 — 7
arasinda degismektedir (52,53). Endemik olarak bulundugu Misir’da ise prevelansi
%75‘¢ kadar c¢ikmaktadir (54). Endemik bolgelerdeki skuaméz hiicreli kanser S.
Heomabitium enfeksiyonu ile iligkilidir. S. Heomabitium enfeksiyonuna bagl skuamoz
hiicreli kanser, iirotelyal kansere oranla 10-20 yas daha gen¢ populasyonda
goriilmektedir. Enfeksiyona bagli kanser genellikle iyi differansiyedir ve lenf nodu
tutulumu, metastaz oranlar1 daha diisiiktiir. S. Heamobitium enfeksiyonuna bagli kanser
en sik kemiklere metastaz yapmaktadir (55).

Enfeksiyona bagli olmayan skuamdz hiicreli kanser genellikle iiriner taslarin ya
da {iriner kataterizasyonun kronik irritasyonuna, kronik enfeksiyonlara ya da mesane
divertikiillerine bagli ortaya ¢ikmaktadir (56). Kronik enfeksiyonlar1 veya daimi
sondalar1 olan paraplejiklerde % 80’e varan oranlarda skuamdz metaplazi gelismekte
olup, bunlarin %5’inde de skuamdoz hiicreli kanser gelismektedir (56). Tan1 aninda

genellikle ileri evrededir ve prognozu katiidiir.



Adenokarsinom

Adenokarsinom primer mesane kanserlerinin % 2‘sinden daha azini olusturur
(69). Baslica ii¢ gruba ayrilir; prmer vezikal, urakal ve metastatik. Bunun disinada

ogumentasyonlarda, poslarda, iireterosigmoidostomilerde gelisebilir (57,58).

Primer Vezikal Adenokarsinom

Mesane ekstrofilerinde en sik goriilen kanser tiliriidiir. Bu tiimdrler kronik
enflamasyon veya irritasyona bagh gelisirler (59,60). Cogu musin iretir. Tash yiiziik
hiicreli karsinomlar karakteristik olarak mesanede linitis plastika olusturur (61,62).
Adenokarsinomlarin ¢ogu kotii differansiye ve invazivdir. Karsinoma in situ’dan ¢ok

sistitis glandularis ile iligkilidir.

Urakal Karsinom

Mesanenin disindan gelisen olduk¢a nadir rastlanan tiimorler olup, genellikle
adenokarsinom olarak ortaya ¢ikmakla birlikte diger kanser tiirlerinden (iirotelyal,
skuamoz, sarkoma vs.) de koken alabilirler. Urakal karsinomlarin komsulugundaki
normal mesane epiteli ile arasinda keskin bir sinir ayrimi bulunmakla birlikte, timor
mesane duvarinda, normal epitelin altinda yer alir (63). Mesane liimenine invazyonlarda
idrarda mukus goriilebilir. Urakal tiimorlerin pek ¢ogu radyografilerde nokta seklinde
kalsifikasyonlar olarak goriiliir (64,65). Urakal karsinomu olan hastalar primer mesane
adenokarsinomu olan hastalara gore daha kotlii prognoza sahiptir (63). Urakal
karsinomlar iliak ve inguinal lenf nodlarina, omentuma, karaciger, akciger ve kemige

metastaz yaparlar (62).



Metastatik Adenokarsinom

Mesane adenokarsinomlarinin en sik rastlanilan tirlerinden bir tanesi de
metastatik adenokarsinomlardir (61). Mesaneye en sik invazyon rektum, mide,

endometrium, meme, prostat ve over tiimorlerinden olmaktadir (66).

Urotelyal Karsinom

Mesane karsinomlarinin %90°‘dan fazlasi iirotelyal karsinomdur. 1998 yilinda
Diinya Saglhk Orgiitii (WHO) ve Uluslararas1 Urolojik Patoloji Derneginin ortaklasa
gerceklestirdikleri konferansta patologlar bu kanserleri iirotelyal kanserler olarak
isimlendirmeye karar vermistir (67). Ancak bu terim, skuaméz kanserler ve
adenokanserler gibi diger kanser tiplerinin de iireteliumda bulunmasi nedeni ile patolog
olmayanlarda kavram kargasas1 yaratabilmektedir. Urotelyal karsinomlar normal
iirotelyumdan mukozada papiller katlantilara yol agan artmis sayida epitelyal hiicre
tabakalari, hiicre polaritesinin kaybi, tabandan yiizey tabakalara dogru anormal hiicre
matlirasyonu, artmis ¢ekirdek/sitoplazma orani, ¢ekirdekte belirgin kromatin
kiimelesmesi ve artmis sayida mitoz ile ayrilir. Urotelyal karsinomlar {irotelyumun
metaplaziye ugramast sonucunda ig hiicreli, skuamoz ya da adenokarsinomatoz
elemanlar igerebilir. Mesane tiimorlerinin yaklasik % 70'1 papiller, % 10" nodiiler ve %
20'si de mikst tiptedir (53).

Mesane kanseri i¢in iizerinde uzlasilmis tek bir derecelendirme sistemi
bulunmamaktadir. En ¢ok kullanilan sistemler tiimor hiicresindeki anaplazi derecesi goz
oniinde bulundurularak yapilmaktadir (53,63). 1973’de Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
adina yapilan siniflamada iirotelyal karsinomlar derecelerine gére G1, G2 ve G3’e
ayrilirken, benign bir lezyon olarak diisiiniilen papillomlar ayr1 bir sinifa konulmustur
(68). 1998 yilinda Uluslararas1 Urolojik Patologlar Darnegi  (ISUP) ve WHO
patologlarinin bulustugu toplantida, mesane kanserinin terminolojisi, neoplastik ve
preneoplastik lezyonlarin ayriminda fikir birligine varilmistir. Yeni yapilan siiflama
2004 yilinda WHO klasifikasyonu olarak literatiire gegmistir. Bu sisteme gore iirotelyal

karsinomlar, normalden papiller neoplazmalara kadar giden bir spektrum iginde



siniflandirilmigtir (69)(Tablo3).

Tablo 3: WHO/ISUP’a gore iirotelyal karsinomlarin siniflanmasi

1
NORMAL UROTELYUM

NON-INVAZIF UROTELYAL NEOPLAZI

A-FLAT(DUZ) UROTELYAL LEZYONLAR
Diiz (flat) iirotelyal hiperplazi
Reaktif tlirotelyal hiperplazi
Onemi kestirilemeyen iirotelyal atipi
Displazi
Karsinoma in situ (CIS)
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B-PAPILLER UROTELYAL LEZYONLAR

Papiller hiperplazi

Urotelyal papillom

Urotelyal papillom (inverted type)

Diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm (DMPPUN)
Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom

Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom

INVAZIF UROTELYAL NEOPLAZI

Lamina propria invazyonu

Muskularis propria invazyonu

AN DN AW~

2004 yili WHO klasifikasyonunda evrelemede belirgin degisiklikler yapilmustir.
ISUP/WHO tarafindan yapilan yeni siiflandirma sitoloji ve histopatoloji arasinda ortak
bir terminoloji birlikteligi saglamas1 amacglanmistir. Ancak bu sistemin 1973 smiflamasi
ile bire bir karsilastirilmasinda bazi sorunlar ortaya ¢ikmaktadir. "Papillom" kavrami her
iki sistemde de aynidir. Yeni sistemdeki yiiksek dereceli karsinomlar eski sistemdeki G3
yerine gee¢mistir. Ancak WHO(1973)' deki G1 ve G2’nin direkt bir karsilig1 yoktur.
Ornegin G1 lezyonlar yeni sistemde bazen diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal
neoplazma (DMPPUN) bazen de diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinoma karsilik
gelmektedir. Eski sistemdeki G2 lezyonlar da genis bir spektruma yayilir. Bunlar yeni
sistemde bazen diisiik dereceli papiller karsinoma, bazen de yiiksek dereceli papiller

karsinoma denk diismektedirler (69)(Tablo4).



Tablo 4: Urotelyal karsinomlarda 1997 ve 2004 WHO smiflamalarinin karsilastirilmasi

WHO 1997 WHO 2004
Papillom Papillom
Derece 1 DMPPUN
Derece 2 Dusiik dereceli papiller

Urotelyal karsinom

Derece 3 Yiiksek dereceli papiller
Urotelyal karsinom

Diiz Urotelyal Hiperplazi

Epitelyal hiperplazi hiicrede niikleer ya da yapisal anormalliler olmadan, hiicre
sayisinda artis oldugunu ifade eder. Tek basina saptandiginda premalign bir lezyon

olarak kabul edilmemektedir.

Reaktif ( Inflamatuar) Urotelyal Atipi

Reaktif atipi, akut ya da kronik olarak inflamasyona ugrayan iirotelyumda
meydana gelen niikleer anormallikleri igerir. Reaktif atipide, nukleus genislemis ve
vesikiiler bir hal almistir, ortasindaki niikleolus oldukc¢a belirgindir. Mitotik figiirlere sik
rastlanir. Kromatin oOrneklerinde fark edilir niikleer hiperkromazi, pleomorfizm ve
irregiiler goriinlim olmadik¢a bu lezyonlar neoplastik olarak degerlendirilmemelidir

(67).

Onemi Bilinmeyen Atipi

Baz1 olgularda reaktif ve neoplastik atipiyi birbirinden ayirt etmek giictiir.
Inflamasyon genisligi ile orantih miktarda yiiksek derecede pleomorfizm veya
hiperkromazi goriiliir, 6yle ki burada displazi kesinlikle dislanamaz. Bu olgular “6nemi
bilinmeyen atipi” olarak adlandirilir. Bu hastalar ¢cok yakindan takip edilmeli ve

inflamasyon yatistiktan sonra yeniden degerlendirilmelidir (67)



Displazi

Displastik tirotelyumda preneoplastik olarak degerlendirilebilecek belirgin
sitolojik ve yapisal degisiklikler mevcuttur. Displastik hiicreler biiyiik, yuvarlak,
centikli, normal epitelyal polaritede saptanmayan bazal yerlesimli nukleuslara sahiptir.
Displastik epitelyum artmis hiicre katmanlar1 ve mitotik figiirler icermez (71). Bir
calismada orta derecede displaziye sahip 26 hastadan 4'iinde (% 15) yiiksek derece'li
iirotelyal kanser tespit edilmis, ve ortalama 3,5 yillik takip siiresi sonunda bunlarin
iiclinde kas invazyonu gelismistir (70). Displastik lezyonlar CIS’in erken donem

diagnostik siirece ait 6n bulgusu olabilirler.
Karsinoma in-Situ (CIS)

CIS iirotelyumun yiizeyel ve diiz lezyonu olup, bazi olgularda invazif kanserin
prekiirsorii olarak bildirilmistir. Lezyon iirotelyumun biitiin tabakalarini ya da sadece bir
parcasini tutan, biyiik, irregiiler, hiperkromatik niikleusa sahip kotii diferansiye
hiicrelerin varlig1 ile karakterizedir. Mitotik aktivite Ozellikle orta tabakadan iist
iirotelyuma dogru siklikla gozlenir. Daha onceden siddetli displazi veya belirgin atipi

tanimlanan lezyonlarda CIS gelisebilir (69). (Sekil 1)

Sekil 1: Mesanenin insitu iirotelyal karsinomu
Sistoskopide mukozada eritemli kadifemsi lezyonlar olarak goriilebilmesine
karsin cogunlukla endoskopik olarak tespit edilemezler. CIS klinik olarak asemptomatik

seyredebilir veya sik idrara ¢ikma, ani sikigma hissi ve idrar yaparken yanma gibi alt



iiriner sistem semptomlar1 goriilebilir (72,73).

CIS tanist konulan hastalarin %80-90’1nda idrar sitolojisi pozitiftir. Yiiksek
dereceli yiizeyel tlimorii olan hastalarin % 25’inden fazlasina CIS’in eslik ettigi (74), ve
bunlarm % 40 ile % 83'liniin progresyona ugrayarak kasa invaze kansere doniistiigii
bildirilmistir (75). Bir bagka ¢aligmada ytiksek dereceli kasa invaze kanserlerin % 20 ile
% 75'inde CIS tespit edilmistir (76). Yaygin CIS tanisiyla sistektomi yapilan hastalarin
% 20'sinde mikroskopik kas tutulumu saptanmistir (77). CIS nun kasa invazif kanserle
direkt olarak baglantili oldugunu gosteren caligmalar vardir. CIS’li hastalarda
kromozom 17p'min kayb1 (78,79) bildirilmis olup molekiiler genetik (80) ve
immiinohistolojik (80-82) calismalar sonucunda; yiiksek oranda CIS ve kas invazyonu
goriilen hastalarin her ikisinde de p53 geninin delesyon ve/veya mutasyonu ile birlikte
bu gene bagl protein iiriinlerinde de degisiklikler goriilmektedir. Bu bulgular, CIS nun
invazif mesane kanserinin oncii lezyonu oldugu yoniindeki iddialar1 desteklerken, p53
anomalilerinin nadir goriildiigii diisiik dereceli papiller tiimorlerle baglantis1 olma

olasiligini diisiirmektedir (83,84).

Papiller Hiperplazi

Papiller hiperplazi iirotelyumda niikleer atipi olmaksizin goriilen Onemsiz
cadirlagsma, dalgalanma veya yapisal diizeninde ylikselme ile karakterizedir. Lezyonun
siklikla tabaninda bir ya da birkag kiiciik, genislemis kapilleri vardir, fakat iyi gelismis

bir merkezi fibrovaskiiler yapidan yoksundur (69).

Urotelyal Papillom

Urotelyal papillom, merkezi bir fibrovaskiiler ¢ekirdek etrafinda, normal kalilik
ve sitolojideki iirotelyumun papiller biiylimesi olarak tanimlanir. Burada hiicre
katmanlarin1 saymaya ihtiya¢ yoktur (85,86). Bu lezyon iirotelyal tiimorlerin %1 ’inden
azin1 olusturur ve endoskopik rezeksiyon sonrasi hemen hemen hi¢ niiksetmez. Bununla
birlikte, histolojik bir papillom ayni mesanede daha yiiksek dereceli bir iirotelyal

kanserle beraber bulunabilir.



Diisiik Malign Potansiyelli Papiller Urotelyal Neoplazm (DMPPUN)

DMPPUN hiicre katlarmin sayis1 hesaba katilmaksizin, minimal yapisal
anormallikler ve minimal hiicresel atipi igceren hiicrelerin papillada sirayla dizilmesidir.
DMPPUN’deki iirotelyum papillomlardan daha kalin olup niikleus belirgin olarak
biiylimiis ve bir miktar hiperkromatiktir. Hiicre olgunlagsmasinda tabandan yiizeye dogru
bakildiginda bir karmasa izlenmez ve az miktarda mitotik figiirlere rastlanir bunlar
genellikle bazal tabakaya sinirhdir (67). DMPPUN tek basina saptandiklarinda bile
genellikle niiks ederler ve niiks eden tiimorler daha yiiksek histolojik derece ve evrede

olabilir (86).

Diisiik Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom

Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom mikroskopik incelemede kolayca
taninabilen sirayla dizilmis yapisal ve sitolojik degisiklikle karakterizedir. Niikleus
boyutu, sekli ve kromatin niteligindeki degisiklikler minimaldir, fakat kesin sitolojik
atipiyi icerir. Hiicre polarite kayb1 daha yiiksek ve ¢ekirdek/sitoplazma orani daha fazla
olmakla birlikte, daha fazla niikleer pleomorfizm goriiliir ve niikleolus daha belirgindir.
(Sekil 2)

Mitotik figiirler DMPPUN’ye gore daha sik gériilmesine ragmen seyrektir ve
genellikle iirotelyumun alt yarisinda goriiliir, fakat herhangi bir seviyede de rastlanabilir

(67).

Yiiksek Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom

Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinomlar mikroskopik incelemede diizensiz
dizilimleriyle karakterizedir. Bu diizensizlik hem yapisal hem de sitolojik 6zelliklerinde
izlenir. Yapisal olarak hiicreler irregiiler ve kiimelenmis olarak goriiliir ve epitelin
organizasyonu bozulmustur. Cekirdek/sitoplazma orani oldukg¢a artmis olup sitolojik

olarak orta dereceden ileri dereceye kadar yayilan bir spektrumda pleomorfizm goriiliir.



Niikleer kromatin kiimelenme egiliminde olup niikleolus belirgindir. Atipik formlar

igeren mitotik figiirler siklikla tirotelyumun her tabakasinda izlenir (67). (Sekil 2)

Sekil 2: Mesane troteliyal karsinomlar (Sol diisiik dereceli iirotelyal karsinom , sag

yiiksek dereceli tirotelyal karsinom)

Sarkomatoid Karsinom

Sarkomatoid karsinomlar ¢ogu zaman yiliksek dereceli ve evreli olarak
saptanirlar. Histolojik olarak indiferansiye epitelyum kismi ve sarkomatoid kisimlar
icerirler. Bifazik olgularda; epitelyal ve sarkomatoid komponentlerin birlikte bulundugu
durumlarda tamida zorluk yasanmaz. Ancak piir sarkomatoid komponent igeren
timorlerde lezyonu primer sarkomdan ayirmak gii¢lesir  Bu  durumda
immiinhistokimyasal ¢aligmalara gerksinim duyulur. Epitelyal komponent sitokeratin
ile, sarkomatoid komponent ise vimentin ile pozitik boyanma gdsteriri ve ayirici tanida
yararlanilabilir. Prognozu kétii olan bu tiimorde nodal ve uzak metastaz orani siktir (87).

Nested Karsinom

Seyrek goriliir ve daha ¢ok erkeklerde saptanir. Histolojik olarak kiimelesme
gosteren, belirgin atipi icermeyen tiimoral hiicre gruplart bulunur. Yiizeyel hiicre
gruplarinda atipi bulunmamasi benign lezyonlarla karigmasina sebep olabilir, ancak

derin tabakalarda belirginlesen hiicresel atipi mevcuttur. Sitolojik olarak atipi belirgin



olmasada hastaligin prognozu kotiidiir (88).

Mikropapiller Karsinom

Mikropapiller karsinom seyrek goriiliir ve daha cok erkeklerde saptanur.
Histolojik olarak tipik 6zelligi tiimor hiicrelerinin kiimeler olusturarak, ¢evre dokuda

bosluklar olusturmasi ve bu bosluklarda mikropapiller yapilar olusturmasidir. Prognozu

kotiidiir (89).

Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinom

Histolojik olarak tiimor lenfoid hiicrelerden zengin tabakalar igerir. Ayirici
tanisinda lenfoma, lenfoid hiicrelerden zengin normal iirotelyum, inflamatuar
reaksiyonlar yer alir. Immiinhistokimyasal olarak epitelyal hiicrelerde sitokeratin
pozitifligi vardir. Tamamen lenfoepitelyal 6zellikteki tiimdrlerin sistemik kemoterapiye

cevap orani yiiksektir (90).

Kiiciik Hiicreli Karsinom

Mesanenin kii¢lik hiicreli karsinomu diger organlarin kii¢iik hiicreli karsinomu
ile benzer 6zellikler gostermektedir. Bu nedenle metastaz ve komsu organlardan yayilim
dislandiktan sonra primer mesane kiigiik hiicreli karsinomu tanist konulabilir.
Immiinhistokimyasal olarak kromogranin, sinaptofizin gibi néroendokrin belirtecler
genellikle pozitiftir. Prognozu kotii olan bu karsinomda 5 yillik yasam beklentisi %

20’nin altindadir (91,92).

Indifferansiye Dev Hiicreli Karsinom
Yiiksek dereceli bir iirotelyal karsinom bazen farklilasma gostermeyen genis
eozinofilik sitoplazmali, iri pleomorfik, ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler igerir. Bu tiimdrdeki
dev hiicreler neoplastiktir ve belirgin anaplazi gdosterirler. Dev hiicreli karsinomda

prognoz kotidiir (93).



MESANE KANSERININ MOLEKULER
MEKANIZMASI VE DOGAL SEYRI

Mesane tiimorlerinin % 90’dan fazlasi transizyonel hiicreli karsinomdur. Tani
aninda %60°dan fazlas1 diisiik dereceli ve kasa invaze olmayan kanserlerdir. Ancak
diisiik dereceli, kasa invaze olmayan kanserlerin %10’ u kasa invaze hale gecip,
metastaz yapma yetenegi kazanacaktir (94). Mesane kanserlerinin %251 tan1 aninda
kasa invaze ve ilerleyici 6zelliktedir (95). Tiim bu bilgilerin 1g18inda mesane kanserinin
dogal seyrinin karmagiklig1 ortaya ¢ikmaktadir.

Mesane kanseri tanis1 alan hastalarda dogal seyri dngoérebilmek icin Oncelikle
hastaligin evresi ve histolojik tipi tanimlanmalidir. Ancak hastaligin heterojen yapisi
cogu zaman evreleme ve histolojik tiplendirme ile yapilan 6ngoriileri sinirh kilmaktadir.

Degisken dogal gidisi ongorebilmek i¢in kanser hiicrelerinin 6zelliklerinden
yararlanilabilir. Kanser hiicresini normal hiicrelerden ayiran temel 6zellikler; apoptotik
mekanizmalardan kurtulma yetenegi, kanser hiicresinin kendisine 06zgli ¢ogalma
yetenegi, cogalma Onleyici sinyallere diren¢ gostermesi, angiogenezi arttirici
mekanizmalara sahip olmasi, doku invazyonu ve metastaz yapabilme yetenekleridir
(96).

Normal hiicre yapisinda bulunan genler; mutasyonlar, translokasyonlar, allellerin
yapt degisikligi sonucunda onkogen haline gelebilmektedirler. Genetik yapidaki bu
degisiklikler hiicre sikliisiinde degisikliklere, bazi1 proteinlerin asir1 ekspresyonuna ve

sonucta fenotipik degisikliklere sebep olacaktir (96).
Hiicre Dongiisiinii Diizenleyen Yolaklar

Kanser hiicresini normal hiicrelerden ayiran en énemli 6zellik hiicre dongiisiiniin

saglikli islememesidir. Timor baskilayici genler ve bu genlerin kodladigi proteinler



hiicre dongiistiniin GO ve G1 fazlarinda etki etmektedir (97,98)

Genetik degisiklikler allellerdeki mutasyon, silinme veya metilasyon sonucu
olmakla birlikte, siklikla her iki gen kopyasinda olusan degisiklikler sonrasinda
fenotipik ekspresyon ortaya ¢ikar. Cogunlukla onkogenlerde goriilmekle beraber, P53
geninde oldugu gibi tiimor baskilayici bazi genlerde de sadece bir kopyanin degismesi

fenotipik degisikliklere yol agabilir.

Tumor Siuipresor Genler ve Onkogenler

Retinoblastom (RB) Geni

Kromozom 13q14 yerlesiminde bulunan RB geni, hiicre dongiisiiniin G1/S fazim
engelleyen bir fosfoproteinin kodlanmasindan sorumludur (99,100). RB geninin
kodladig1 proteindeki degisiklikler, hiicre cogalmasinda artisa neden olacaktir. RB
inaktivasyonunun degisik kanserlerde karsinogenez ve prograsyonda énemli yeri oldugu
bilinmektedir (101). RB degisimleri yiiksek derece ve evredeki tiimorlerde bulunur
(102). RB kayb1 olan hastalarda genel yasam siiresi evreden bagimsiz olarak RB kaybi
olmayanlara gére daha kotiidiir (103). Ozellikle kasa invaze tiimdrii olan hastalarda RB

kayiplari, yasam beklentisinin daha kisa olacagini gostermektedir (103).

P53 Geni

Kromozom 17p13 yerlesimli P53 geni, hiicre dongiisiiniin durdurulmasinda
hayati 6neme sahip bir proteini kodlamaktadir (104). DNA hasar1 durumunda hiicre
dongiislinii durdurmak i¢in hiicre i¢i P53 protein diizeyleri artar. Bdylece hatali
DNA’nin tamirine olanak taninir ve hatalit DNA’larin yapilmasi dnlenir (105). P53 gen
mutasyonlar1 insan kanserlerinde en sik saptanan genetik bozukluktur (106).

Invaziv mesane kanseri nedeni ile radikal sistektomi uygulanan hastalarda P53
ekspresyonundaki degisimler hastalik niiksiinii 6nemli oranda arttirmakta ve vahsi tip
P53 ekspresyonu olan hastalarla karsilagtirildiginda yasam siirelerinin azaldigi

gorlilmektedir (107). Timdr derecesi, patolojik evre ve P53 varligi coklu degisken



analizde degerlendirildiginde, cekirdekte P53 birikiminin hastaligin dogal seyrini
etkileyen bagimsiz bir belirleyici oldugu anlagilmaktadir (107). Cekirdekte P53 birikimi
kasa invaze tiimorlerde ek bir prognostik faktér olmasinin yam sira, intravezikal BCG
tedavisi uygulanan yiizeyel mesane kanserli hastalarda niiksii Ongorebilmektedir
(108,109). BCG tedavisi sonrasi progresyonu dngérmede de P53 pozitifliginin 6nemli
bir rolii oldugu bilinmektedir (110). Lokal ileri veya metastatik mesane tiimorii olup,
P53 negatif hastalarin kemoterapiye daha iyi yanit verdigi bilinmektedir (111). Bunun
yaninda, sistektomi uygulanan P53 pozitif hastalarda adjuvan tedaviye daha iyi yanit
alimmasi (112) ve P53 pozitifligi ile sisplatin tabanli kemoterapiye yanit arasinda iligki
kurulamamas1 (113), kemoterapi uygulanan ileri evre mesane kanserlerinde P53’iin

hastaligin dogal seyrindeki roliinii yine tartismali kilmistir.

P21 Geni

P21 gen degisimleri mesane kanserlerinde nadir goriilmektedir (114). Hiicre
dongiisiindeki P53 diizenlemesi P21 ekspresyonu araciligi ile olmaktadir (104). Ancak
yapilan ¢aligmalar P21’ in P53’den bagimsiz olarak hiicre dongiisiinii etkileme giicli
oldugunu gostermektedir (114). Hiicre dongiisiinde P53 ve P21’ in birlikte veya ayri
olarak c¢aligmasi mesane kanserinin dogal seyrini Ongérmede P21’den
yararlanilabilecegini diislindiirmiistiir (114,115). Radikal sistektomili hastalarda P21
timor niiksiinii ve yasam siiresini bagimsiz olarak ongorebilmektedir (114). Yiizeyel
mesane kanserlerinde P21 negatifligi P53 degisimlerinin yikici etkisini arttirmaktadir

(116).

P27 Geni

Meme, prostat ve kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserinde P27
ekspresyonundaki azalmanin, hastaligin dogal seyrine etkisi bilinmektedir (117-119).
Urotelyal karsinomlarda tiimdr derecesi, evresi ve Oliim oram arttiginda P27
ekspresyonu azalmaktadir (120). Bu bilgi diisiik dereceli, kasa invaze olmayan
karsinomlarda P27 ekspresyonunun artmasi ile de desteklenmektedir (121). Yiizeyel

mesane kanserlerinde P27°nin azalmig ekspresyonu erken niiksiin bir gostergesidir



(122). Kasa invaze karsinomlart olan hastalarin verileri ile gergeklestirilen ¢oklu
degisken analizlerde P27 bulgular1 genel yasam siiresini 6ngérmede en giiclii gosterge

bulunmustur (121).

Ki—- 67 Geni

Ki — 67 hiicre dongiisiinde prolifere olan hiicrenin ¢ekirdeginde bulunur ve G1
fazindan mitoza gidis sirasinda diizeyi artar (123). Ki — 67 ekspresyonunun mesane
timorlerinin  dogal seyrini Ongormede etkili oldugunu gosteren birgok c¢alisma
bulunmaktadir (124,125). Coklu degisken analizlerde, P53 ve Ki -67 ekspresyonlari
hastalig1 6zgii yasam siireleri bakimindan bagimsiz birer faktdr olarak bulunmustur

(124).

Siklin D1 ve Siklin E

Hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde G1 fazindan S fazina gegiste ana
diizenleme siklin/siklin bagimli kinaz (Cdk)/retinoblastom proteini yolagidir. G1 fazinin
diizenlenmesinde siklin D ve siklin E sorumludur (126). Mesane tiimdrlerinde siklik D1
ve E ekspresyonlarinin etkileri konusunda kesinlesmis sonuglar bulunmamaktadir (126).

Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde, azalmis P27 ekspresyonu, artmis
Ki-67 ekspresyonu, diisiik siklin D1 ekspresyonu, ¢ok hizli tiimdr niiksiiniin belirtecidir
(127). Mesane kanseri olgularinda siklin E1 ekspresyonundaki azalma, ileri evre
hastalik, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastaz ile iligkili bulunmustur. Coklu
analizlerde siklin El ekspresyonundaki azalma kansere ozgii sagkalimi olumsuz

etkilemekle birlikte, hastaligin niiksiine etkisi gosterilememistir (128).

Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii

Epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR), epidermal biiyiime faktorii (EGF)

ile aktive olan ve aktivasyonu ile hiicre i¢i tirozin kinazin fosforillenmesi ile hiicrede

proliferasyon, transformasyon ve boliinmeyi gerceklestiren bir reseptdrdiir. Normalde



bu reseptor irotelyumun bazalinde yerlesmektedir ancak transizyonel hiicreli
karsinomda epitelin tiim katmanlarinda bu reseptore rastlanir (129). EGFR ekspresyonu
ile yiiksek dereceli ve evreli mesane tiimdrleri arasinda baglanti olup, EGFR ileri evre
hastalikta hastaligin dogal seyrini etkileyebilecek bir faktordiir (1130). Yeni tani
konulan mesane tiimdrlerinde EGFR ekspresyonunun yasam ve evre progresyonu
ongoriisiinde bagimsiz belirleyici oldugu bilinmektedir (131). invaziv mesane kanseri
nedeni ile sistektomi uygulanmis hastalarda %86 oraninda EGFR ekspresyonu

belirlenmesine karsin, prognostik dnemi ortaya konmamaigtir (132).

HER- 2

EGFR gibi bir transmembran glikoproteini olan HER-2 ligand-bagimsiz bir
tirozin kinaz aktivitesi olusturarak hiicre ¢ogalmasini saglar (133). Mesane kanseri
olgularinda HER-2 ekspresyon diizeyinin yiikseldigi ve ekspresyon ile ileri tiimor
evresi, tiimor progresyonu, metastatik hastalik gelisimi, yasam siiresinde azalma ile
iliski saptanmistir (134-136). Buna karsin diger bazi c¢alismalarda HER 2
ekspresyonunun prognozu tayin etmede timor derecesi ve evresi gibi diger prognoz

belirleyicilere ek katki saglamadigi gosterilmistir (137).

H-RAS

H-Ras genindeki mutasyonlar, mesane kanseri gelisimi ve progresyonu
ile iligkili bunmustur. Ras onkogenindeki degisiklikler mesane kanserli hastalarin %20
kadarinda goriilmektedir (138). H-Ras genindeki asir1 ekspresyonun, kasa invaze
olmayan mesane tiimorii hastalarinda erken niiksle sonuglanacagini 6ne siiren ¢alismalar

oldugu gibi, bunun tersini savunan ¢alismalarda bulunmaktadir (139).

C-MYC

C- myc onkogeninin asir1 ekspresyonu, mesane kanseri disinda bir¢ok tiimdrde

gosterilmistir (140). Myc gen ailesi, hiicre cogalmasinin diizenlenmesinde 6nemli



gorevler iistlenmektedir. Kromozom translokasyonu ve gen amplifikasyonu myc gen
ailesinin diizenini bozmakta ve hiicre ¢ogalmasinda artiga sebep olmaktadir.

Mesane kanserlerinde tiimdriin derecesi ve c-myc ekspresyonu arasinda iligki
oldugunu saptayan caligmalar olmasia karsin (141), tiimor niiksii, progresyon veya

yasam siiresiyle iliskisini gostermeyen ¢alismalarda bulunmaktadir (142).

BCL- 2

Artmis bcel-2 ekspresyonu, hiicre dongiisiinii etkileyerek apoptozise gidisi
engellemektedir. Yapilan ¢alismalarda mesane tlimorii nedeni ile endoskopik rezeksiyon
ile tedavi edilen hastalarda, tiimor niiksii ve prograsyonu hakkinda bilinen faktorlere ek
katki saglamadigi gosterilmistir (143). Ancak mesane tiimdriine yonelik radyoterapi

alan hastalarda progresyona etkili oldugu goriilmektedir (144).

Biiyiime Faktorleri

Biiyiime faktorleri hiicre proliferasyonu ve farklilagsmasinin yani sira anjiogenez
ve apoptotik siirecin diizenlenmesinde de gorevlidirler. Bu faktorlerin tiimor olusumu ve

prograsyonu ile iligkileri de bilinmektedir.

Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

Epiderman biiylime faktorii ailesi, hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasinda gorev
alir ve cogu epitelyal kanserde aktivitelerinin arttig1 bilinmektedir. Invaziv mesane
tiimori nedenti ile sistektomi yapilan olgularin %45’inde EGF ekspresyonu belirlenmis,

ancak yasam stiresi ile iligkisi gosterilememistir (132).
Transforming Biiyiime Faktorii — Alfa (TGF-alfa)
Mesanedeki kanserli dokuda TGF-alfa diizeyi artmaktadir. Bir ¢alismada mesane

timorli olgularin %60’ 1mmda TGF-alfa diizeyinin arttig1 ve TGF- alfa diizeyi ile sagkalim
arasinda iligski oldugu bulunmustur (132). Ayrica, TGF- alfa ve EGFR ekspresyonu ile



kasa invaze olmayan {rotelyal tiimorlerin niiksii arasinda iliski bulunmaktadir
(145,146).
Angiyogenez Ile ilgili Belirtecler

Malign doniisiim goriilen dokularda timér dokusunun biiylimesi ve metastatik
ozellik kazanabilmesi i¢in angiyogenez gereklidir. Fizyolojik kosullarda angiyogenez
nadiren gergeklesir. Tiimor hiicrelerinden salgilanan angiyogenez uyarict faktorler ve
cevre dokudan salgilanan angiyogenez baskilayic1 faktorler timor invazyonu ve

metastaz yetenegi acisindan ¢ok dnemlidir.
Temel Fibroblast Biiyiime Faktorii ( b- FGF)

Temel fibroblast biiylime faktorii birgok hiicre i¢in mitojenik 6zellik
tagimaktadir. Mesane tiimorli olgularda b-FGF diizeyinin saglikli bireylerden yiiksek
oldugu bilinmektedir (147). Kasa invaze mesane tiimorlii hastalarda idrar b-FGF diizeyi
timdr evresi ile paralellik gostermektedir. Ileri evre mesane kanserli hastalar
degerlendirildiginde b-FGF ekspresyonu ile lokal niiks iligkili bulunmustur, ancak

hastalarin yasam siireleri ile iliski saptanamamuistir (148,149).
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) tiimoér angiogenezinin major
diizenleyicisidir. Genis serilerde VEGF diizeyinin mesane kanserli olgularda artti1 ve
pozitifligin tiimor derecesi ve niiksii ile iligkili oldugu bulunmustur (150). Yiiksek
dereceli veya kasa invaze mesane kanserli olgularda, sistektomi dncesi VEGF diizeyinin

yiiksek olmasi, diisiik {i¢ yillik sag kalim orani ile iliskili bulunmustur (150).
Siklooksijenaz -2 (COX-2)
Pro-anjiyogenik  bir molekiill olan siklooksijenaz-2 (COX-2) 06zgiin

inhibitorlerinin bulunmasi nedeniyle malign hastaliklarin tedavisinde sik¢a giindeme

gelmektedir. Radikal sistektomi ile tedavi edilen ve COX-2 ekspresyonu saptanan



mesane timorlii hastalarin %31’inde lokal invazyon ve niiks ile COX-2 ekspresyonu
arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (151). Ancak bu bulgu yasam siiresini
ongormemektedir. TIG3 hastalik nedeni ile transiiretral tiimor rezeksiyonu uygulanan
ve 6 haftalik BCG tedavisi alan hastalarda niiks ve progresyonu ongérmede COX-2

ekspresyonu 6nemli bir gosterge olarak bulunmustur (152).
Anjiyogenez inhibitorleri
Trombospondin -1 (TSP-1)

Anjiyogenez inhibitorii olarak bir¢ok madde tanimlanmistir. Trombospondin-
1( TPS-1) bu maddeler i¢inde mesane kanserli olgularda en fazla arastirilandir.

Normal iirotelyal dokuda yiiksek diizeyde bulunan TSP-1, VEGF ve b-FGF
tarafindan baslatilan anjiyogenezi inhibe etmektedir (153). Invaziv mesane kanserli
hastalarda diigiik TPS-1 oranlar1 yiiksek niiks oranlari ve daha kisa yasam siireleri ile
iligkili bulunmustur (154). Diisiik TSP-1 ekspresyonu olan hastalarda mikrovaskiiler
yogunluk artmaktadir (155).

Ekstraselliiler Matriks Proteinleri ve Bazal Membrana Etki

Eden Faktorler
Laminin —P1
Temel bir bazal membran proteini olan lamininin proteolitik fragmanina
laminin-P1 ismi verilmektedir. Mesane {iirotelyal karsinomu olan hastalarda serum
laminin-P1 diizeyi tiimor sayisi ve boyutu ile iligkili bulunurken, tiimor derecesi ile
iligkisi bulunmamuistir (156).

Katepsin -D

Timdr invazyonu ve metastaz gelisimi katepsin-D gibi proteazlarin

ekstraselliller matriksi parcalamasi ile gelisirr Mesane kanserinde katepsin-D



ekspresyonuna EGF ekspresyonunun eslik ettigi bilinmektedir. Kanserli dokuda
katepsin-D boyamasinin negatif olmasi kotii klinik gidisi gostermekle beraber, bilinen

diger belirteclerle birlikte degerlendirildiginde {istiin olmadig1 gosterilmistir (157).

Urokinaz Tip Plazminojen Aktivator

Urokinaz tip plazminojen aktivator (u-PA) ekstraselliiler matriksi pargalayan ve
diger proteazlar1 aktive eden plazmini aktive bir proteazdir. Yiizeyel mesane kanseri
nedeni ile transiiretral rezeksiyon yapilan olgularda u-PA pozitifligi, invazyon ve
metastaz agisindan, evre, timor derecesi, timor sayisi, boyutu karsilastirildiginda en
onemli risk faktorii olarak ortaya ¢ikmistir (158). Mesane tiimdrii nedeni ile sistektomi
yapilan hastalarda, cerrahi dncesi plazma u-PA diizeyinin yiiksek olmas1 bolgesel lenf
nodu tutulumu, lenfovaskiiler invazyon, hastaligin prognozu ve hastaliga 6zgii yasam

stiresi ile ilgili bulunmustur (159).

Matriks Metaloproteinazlar

Matriks metaloproteinazlar (MMP) bazal membran ve ekstraselliiler matriksi
parcalayan enzim ailesidir. Hiicrelerin migrasyon ve invazyonuna etki ederek tlimoriin
ilerlemesi ve metastazinda 6nemli rol oynar. Doku oOrneklerinde ve idrarda MMP
diizeylerini  belirlemek mimkiindiir. MMP’m islevleri doku metaloproteinaz
inhibitdrleri (TIMPs) ve aktive edici membran tip matriks metaloproteinaz (MT-MMPs)
tarafindan diizenlenmektedir. Mesane kanserli hastalarin mesane yikama Ornekleri
degerlendirildiginde pro-MMP’nin asir1 ekspresyonunun yiiksek dereceli tiimor ve evre
ile iligkili oldugu saptanmustir (160). Bir bagka ¢alismada ise serum MMP 2/TIMP 2

oraninin ileri evre iirotelyal kanser ile iliskili oldugu bulunmustur (161).
CD 44
Transmembran bir glikoprotein olan CD 44 hiicre ylizeyinde yogun olarak

bulunur ve adezyon molekiilii olarak hiicreler aras1 ve hiicre-matriks arasi etkilesimi

saglar. CD 44 alt tipi CD44v6 ylizeyel mesane kanserlerinde, kanser evresindeki artis ile



ters orantili bulunmustur (162). Mesane kanserinin dogal seyrini dngdérmede CD44

ekspresyonunun 6nemli oldugu caligmalarda gosterilmistir (162).



MESANE KANSERINDE SEMPTOMLAR, TANI
VE EVRELEME

SEMPTOMLAR

Mesane kanserinde en sik goriilen bulgu agrisiz hematiiridir ve hastalarin yaklasik
% 85'inde goriiliir. Hematiiri hemen her zaman aralikli olarak goriiliir. Mesane
irritabilitesi, sik idrara ¢ikma, acil igeme hissi ve diziiriden olusan semptomlar
kompleksi ikinci en sik goriilen gelis seklidir ve ylizeyel mesane kanserinden ziyade
genellikle yaygin CIS ya da kasa invaze mesane kanserini diisiindiiri. Mesane
kanserinin diger bulgu ve belirtileri arasinda {ireteral obstriiksiyona bagli bel agrisi, alt
ekstremite 6demi ve pelvik kitle sayilabilir. Cok nadir olarak da hastalar bagvuru aninda
ilerlemis hastalik belirtileri olan kilo kaybi, abdominal agr1 ya da kemik agrisi ile

bagvurabilirler.

TANI YONTEMLERI

Ultrasonografi
Transabdominal  ultrasonografi ~ renal  kitlelerin  degerlendirilmesinde,
hidronefrozun saptanmasinda ve mesane i¢i dolum defektlerinin tespitinde oldukca
yararlt bilgiler vermektedir. Direkt iiriner sistem grafisi ile birlikte kullanildiginda
intravendz iirografiye esdeger bilgi saglamaktadir.

Sekil 3: Mesane kanseri ultrason goriintiisii




intravenéz Urografi

Intravendz iirografi ile bobrek kaliksleri, renal pelvis, iireterler veya mesanedeki biiyiik
kitlelere bagli dolum defektleri goriilebilir. Ureter tiimérlerinde goriilebilecek olan sekonder
hidronefrozun saptanmasinda yardimeidir. Ancak mesane tiimdrii saptanan bir hastada iist iiriner

sistemin degerlendirilmesinde anlamli bulgu verme insidans1 diisiik oldugu i¢in rutin yapilacak

tetkikler arasinda degildir (163,164).

Idrar Sitolojisi

Idrar sedimenti ya da mesane yikamasmin mikroskopik incelemesi ile malign
iirotelyal hiicreler goriilebilir. Sitolojik inceleme yiiksek dereceli tiimorlii ve karsinoma
in situ olan hastalarda daha duyarli bir yontemdir. Bununla birlikte yiiksek dereceli
timorii olan hastalarda bile idrar sitolojisi % 20 oraninda yanlis negatif sonug
verebilmektedir. Urotelyal atipi, inflamasyon, pelvik radyoterapi ya da kemoterapiye
bagl degisiklikler sitolojide dogru taniya varmay1 engelleyecek yanlis pozitiflige neden
olabilir (165). Mesane kanserinin tanisinda yikama ile alinan Ornekler, normal

miksiyona gore daha fazla yiizeyel hiicre 6rnegi toplandig i¢in daha degerlidir.

Flow Sitometri

Flow sitometri DNA'ya baglanan floresan bir boya ile niikleuslar1 boyanmis olan
hiicrelerdeki DNA miktarin1  6lger. Boylece bir tiimordeki andploid hiicre
poplilasyonunu ve proliferatif aktiviteyi hesaplayabilir. DNA’s1 diploid tiimoérler daha
diisiik derece ve evrede olmaya meyillidir ve bu hastalarin prognozu daha iyidir.
Triploid ya da tetraploid kromozom sayisina sahip olan tiimorler kot patolojik
ozellikler tasirlar ve hastalarin prognozu kétiidiir (166). Flow sitometri ile birden fazla
parametrenin aynt anda Olciilebilmesi (hiicrelerin DNA ve sitokeratin igin
boyanabilmeleri gibi) yoluyla, tiimor hiicreleri ile ayni karakterleri gosterebilen beyaz
kan hiicreleri gibi malign olmayan hiicrelerin devre dis1 birakilabilmesi bu testin

prognostik degerini artirmaktadir. Flow sitometri diploidi olan diisiik dereceli yiizeyel



timorlerde yanlis negatif sonuclar vermektedir. Bununla birlikte andploidi goriilen CIS
ya da yiiksek dereceli malignitesi olan hastalarda daha dogru sonuclar (%80-90)
almabilmektedir. Ancak mesane kanserli hastalarin takibinde flow sitometri idrar

sitolojisinin yerini alamamigtir (167).

Kantitatif Florans Goriintii Analizi

Bu teknik ile hiicrelerin her birindeki DNA miktar1 kantitatif olarak dlgiilebilir
ve bu yoniiyle flow sitometriye iistiinliigii bulunmaktadir. Ciinkii burada hiicreler tek tek
incelenirken flow sitometride hiicre popiilasyonlar1 genel olarak degerlendirilmektedir.
Bu 06zelligi nedeniyle ozgiillik kaybma neden olmadan diisilk dereceli mesane
timorlerinin tanisinda, hem standart sitolojiden, hem de flow sitometriden daha

hassastir (168).

Evreleme

Hastanin yilizeyel ya da kasa invazif tiimoriiniin olmasi tedavi kararini etkiler.
Yiizeyel tiimorlerde metastaz riski ¢ok diisiik oldugu i¢in detayli evreleme teknikleri
yapmaya gerek yoktur. Ancak kasa invaze mesane kanserinde kemik sintigrafisi,
bilgisayarli tomografi (BT) ve diger yontemler gibi detayli inceleme gerekir. Mesane
timoriiniin transiiretral rezeksiyonu penetrasyon derinligine karar vermedeki en 6nemli
testtir.

Transliretral rezeksiyon yapilarak invazyon derinlig§i 4 mm'den daha fazla
saptanan tiimorlerde, daha az invaze olmus tiimorlere gore ekstravezikal yayilim
anlaml olarak fazladir. Diger yandan ekstravezikal yayilimi olan hastalarin %40'indan
fazlasinda invazyon derinligi 4 mm'nin altinda olarak bulunmustur. Bununla birlikte
invazyonun derinligi yilizeyel kas tutulumunu derin kas tulumundan ayirmada yardime1
degildir (169). Evrelemeye dayanarak tedavide verilecek ikinci karar agresif ama
potansiyel olarak kiiratif tedavilerden fayda gorebilecek invazif tiimorlii hastalar tespit
etmektir. Bu amacgla USG, BT ve magnetik rezonans goriintiileme (MRI) kullanilarak,

mesane timoriintin lokal yayilimi degerlendirilir. Mikroskopik adale tutulumu ve



minimal ekstravezikal tiimor yayilimini degerlendirmede transiiretral USG disindaki

(170) diger tiim yontemlerin hatali sonug¢ verebilecegi bildirilmistir (171).

Evreleme Testleri

Bilgisayarli tomografi (BT) primer tiimdriin yayginligini tayin etmenin yani sira
pelvik ve paraaortik lenfadenopati ve organ metastazlari hakkinda da bilgi verir. BT
nodal metastazlarin % 40-70'ini taramakta yetersiz kalmaktadir. Akciger metastazlarin
tanimada en duyarli metod akciger BT'dir, ancak bu tetkikte saptanan lcm’den kiigiik
non-kalsifiye lezyonlarin ¢ogu graniilomdur. 1 cm ya da daha biiyiik captaki
nonkalsifiye lezyonlarin ¢ogu metastaz ya da primer akciger neoplazmudir.

Sekil 4: Mesane tiimoriintin BT goriintiisii

Manyetik rezonans (MR) goriintileme, BT'den daha fazla yardimci degildir.
Cerrahi evrelemeye giden invazif mesane tiimorlii hastalarda, yapilan {ic boyutlu MR
tetkikinin nodal metastazlar1 tanimada % 75 duyarlik ve % 96 6zgiillik sagladig:
bildirilmistir (172). Kemik metastazlarinin varligmma karar vermede MR, BT'den ve
radyoniiklid kemik sintigrafisinden daha duyarli oldugu i¢in, klinik yaklasimda bu
ac¢idan kullanilir olmustur.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) kitleleri, primer tiimorleri ve metastazlari

degerlendirmede yararli bir yontemdir. PET lokalize tiimor degerlendirilmesinde



kullanigh bir yontem iken, sistektomi sonrasi eski tiimor yataginda gelisen metastatik
lezyonlarin tanisindaki yeri kisithidir.

Karaciger fonksiyon testleri ve 6zellikle de alkalen fosfataz diizeyi normal olan
hastalarin kemik sintigrafilerinde nadiren metastatik hastaliga rastlanir.

Bolgesel lenf nodu tutulumunu gdstermenin en kesin yolu pelvik
lenfadenektomidir. Mesanenin primer lenfatik drenaj alanlar1 perivezikal, hipogastrik,
obturator, eksternal iliak ve presakral lenf bezleridir. Lenf nodu tutulum insidansi,
timoriin evre ve derecesi ile orantilidir. Mesane kanserinde standart evreleme igin
lenfadenektomi, iliak bifurkasyondan femoral kanala ve genitofemoral sinirlerden

mesane pedikiillerine kadar olan lenf bezlerinin ¢ikarilmasini igerir.

Evreleme Sistemleri

Mesane kanserinde temel evreleme sistemi olan “Tiimdr-Nod-Metastaz (TNM)
siniflamasi, International Union Contre le Cancer (UICC) tarafindan gelistirilmis ve
2002 yilinda en son hali kabul edilmistir (Tablo 5).

Tablo 5:Mesane kanserinin 2002 TNM siniflamasi

T — PRIMER TUMOR

X Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer tlimore ait kanit yok

Ta Noninvaziv papiller karsinom

Tis Karsinoma in situ-flat timor

T1 Timor epitel alti dokuyu tutmus
T2 Tiimor kas dokusunu tutmus

T2a: Tiimor yiizeyel kas dokusunu tutmus (i¢ yar1)
T2b: Tiimor derin kas dokusunu tutmus (dis yar)

T3 | Tiimér perivezikal dokuyu tutmus

T3a: Mikroskobik olarak
T3b: Makroskopik olarak (ekstravezikal kitle)

T4 Tlimor; prostat, uterus, vajen, pelvik duvar, abdominal duvar gibi yapilari

tutmus

T4a: Timor prostat, uterus veya vajeni tutmus

T4b: Tiimor pelvik duvar veya abdominal duvari tutmus




N — LENF NODLARI

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

N1 Tek bir lenf nodunda 2 cm veya daha kii¢iik metastazlar

N2 Tek bir lenf nodunda 2 cm’den biiyiik, 5 cm’den kii¢lik metastazlar, ya da
cogul lenf nodlarinda 5 cm’den biiylik olmayan metastazlar

N3 Bir lenf nodunda 5 cm’den biiyiik metastazlar
M — UZAK METASTAZLAR

MX Uzak metastazlar degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Kasa invaze olmayan mesane kanserleri arasinda TNM siniflamasia gore evre

Ta (mukozaya siirlt papiller tiimorler), evre T1 (lamina propria invazyonu olan papiller

timorler) ve CIS (diiz, mukozaya smirhi yiiksek dereceli tiimorler) yer alir. Ancak

molekiiler biyolojik tetkikler ve klinik veriler CIS ve T1 lezyonlarmin yiiksek derecede

malignite ve invazyon potansiyeli oldugunu gostermistir.

MESANE KANSERINDE TEDAVI

YUZEYEL MESANE KANSERLERININ TEDAVISI

Endoskopik Tedavi




Yiizeyel mesane tiimorlerinde transiiretral endoskopik rezeksiyonun baslica iki
amac1 vardir. Birincisi, histopatolojik degerlendirme icin yeterli 6rnegin alinmasidir.
Rezeksiyonda oOnemli olan dogru bir evreleme yapilabilmesi i¢in rezeksiyonun
mesanenin kas tabakasina kadar yapilmasidir. Bu sekilde diisiik evreleme orani asagiya
cekilebilmektedir. Transtiretral rezeksiyonun ikinci amaci ise timor kitlesinin tamamen
ortadan kaldirilarak, birincil tedavinin etkin yapilmasini saglamaktir. Ancak eldeki
bulgurla tiimoériin ileri evrede oldugunun disiintildiigli durumlarda rezeksiyon tani
amaci ile kas tabakasina kadar yapilip, kalan tiimor dokusu rezeke edilmeyebilir.

Transiiretral rezeksiyonun en sik goriilen komplikasyonu kanamadir. Bu
komplikasyonu azaltmak icin operasyon sonunda uygun koterizasyon ile mesane i¢i
kanama kontroliiniin yapilmas1 gerekmektedir. Transiiretral rezeksiyon sirasinda
ekstraperitoneal veya intraperitoneal mesane perforasyonlari gelisebilmektedir.
Ekstraperitoneal perforasyonlarda mesane kataterizasyonunun 5-7 giin arast devam
ettirilmesi ve uygun antibiyotik proflaksisi genellikle perforasyonun kapanmasi i¢in
yeterlidir. Intraperitoneal kiiciik perforasyonlar da aym sekilde tedavi edilebilirken, daha
bliylik perforasyonlarda genellikle ag¢ik mesane onarimi ve intraperitoneal sivinin
drenaj1 gerekmektedir. Uzun siiren transiiretral rezeksiyonlarda, kullanilan hipotonik
soliisyona bagli gelisen TUR sendromu mesane tiimdrii operasyonlarinda, prostat
operasyonlarina oranla daha az goziikmekle birlikte, olas1 komplikasyonlardandir.

Giliniimiizde endoskopik girisimlerinin ulasilabilirliginin artmasindan dolayz,
ylizeyel mesane kanserlerinin tedavisinde agik operasyonun yeri ¢ok azalmistir. Ancak
hastanin hayatin1 tehdit eden kanama durumlarinda veya genis intraperitoneal

perforasyon durumlarinda agik operasyon uygulanabilmektedir.

Yiizeyel Mesane Kanserlerinde Yinelenen Transiiretral Rezeksiyon (Re-TUR M)

Yapilan calismalarda ilk endoskopik mesane tiimorii operasyonunu takiben
yapilan ikinci endoskopik girisimde (Re-TUR M), %9-49 arasinda degisen oranlarda
diisiik evreleme oldugunun saptanmasi , % 4-78 arasinda degisen oranlarda rezidiv

timor bulunmasi, Re-TUR M kavraminin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur (173,174).



Bu caligmalarda rezeksiyon materyalinde mesane kas dokusu bulunmadigi durumlarda
yanlis evreleme oranmnin arttigi saptanmistir. Ayrica yapilan g¢alismalar mesanedeki
timor sayisinin ve tiimdriin invazyon derecesinin arttig1 durumlarda ilk TUR’ da rezidiv
timor kalma olasiliginin arttigini géstermistir (175).

Yinelenen TUR’un, ilk TUR’ dan 2-6 hafta sonra yapilmasi konusunda goriis
birligi vardir. Avrupa Uroloji Derneginin (EAU) kilavuzlarinda belirttigi gibi; grade 3
Ta ve T1 tiimorlerde, rezeksiyon materyalinde kas dokusunun olmadigi durumlarda,
cogul timorii bulunan hastalarda ve ilk rezeksiyonun cesitli nedenlerle tam

yapilamadig1 durumlarda yinelenen TUR (Re-TUR M) mutlaka yapilmalidir.

Yiizeyel Mesane Kanserlerinde Intrakaviter Kemoterapi

Yiizeyel, kasa invaze olmayan, mesane kanserleri birbirinden ¢ok farkli klinik
ozellikler ve prognostik degisikliklere sahip heterojen bir hastalik grubudur. Yiizeyel
mesane kanserinin bu farkliliklar1 hastalarin  tedavi ve takiplerinde belli bir
standardizasyonu zorlagtirmakta ve gereksiz veya eksik tedavilere sebep olabilmektedir.
Bu sebeple giinlimiize dek bu hasta grubunun tedavi ve takip protokollerini olusturmak
icin bir ¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda 2002 yilinda Avrupa Uroloji
Dernegi (EAU) yiizeyel mesane kanserlerini histopatolojik 6zellikleri ve prognostik

ozelliklerine gore li¢ gruba ayirmistir (Tablo 6).

Tablo 6: Mesane kanseri risk gruplari

Diisiik risk grubu Orta risk grubu Yiiksek risk grubu

Grade 1, evre Ta Grade 1 evre 2, multipl | Grade 2 evre TI1,multipl
timor timor

Grade l,evre T1l, < 3cm Grade 3 evre Ta

tek timor Grade 2 evre Ta tiimor Grade 3 evre T1

Karsinoma in-situ
Grade 2 evre T1,> 3 cm | ilk 3 ayda niiks timér
tek tomor




Bu risk gruplar i¢in rekkiirrens, prograsyon ve mortalite oranlar1 belirlenmistir.
Sirasi ile diisiik risk grubunda bu oranlar % 37,%0, %0 , orta risk grubunda % 45, %
1.8, % 0,73 iken yiiksek risk grubunda %54, %15 ve %9.5 bulunmustur (176).

Bu yiiksek rekiirrens ve progresyon oranlarindan dolayi, yiizeyel mesane
kanserlerinin tedavi ve takibinde sadece transiiretral mesane rezeksiyonunun yeterli
olmadig1 ortaya ¢ikmaktadir. Yiizeyel mesane kanserlerinin tedavisinde kullanilan
intrakaviter ajanlarin amaci, bu tiimérlerin rekkiirensini ve prograsyonunu azaltmaktir.

Intrakaviter tedavide ilk denenen ajan giimiis nitrattir. 1960’ larda ise lipofilik
alkilleyici bir ajan olan Tiotepa bu amacla kullanilmaya baslanmistir. Ardindan bir¢ok
ajan; Mitomicin C, doksurobisin, epirubicin, gemsitabin gibi, bu amagla arastirilmis ve
kullanima girmistir. Ve giiniimiizde transiiretral mesane tiimorii rezeksiyonu sonrasi
timor niiks ve progresyonunu azaltmada intrakaviter kemoterapi uygulanmasi iiroloji
kilavuzlarina girmis durumdadir.

Intrakaviter kemoterapinin en sik komplikasyonu %20-30 oraninda izlenen
kimyasal sistit tablosudur. Bunun disinda daha seyrek olarak, miyelosiipresyon
(Tiotepa), ellerde, perine bolgesinde, ylizde ekzama benzeri diikiintii (Mitomicin C),
gastrointestinal yan etkiler, ates, hipersensitivite reaksiyonlar1 (Doksurobicin) gibi yan

etkiler goriilebilmektedir.

Yiizeyel Mesane Kanserlerinde Intrakaviter Immiinoterapi

Yiizeyel mesane karsinomlarinin yaklasik %70°1 niiks eder ve %20-30 kadar1 da
progrese olarak invaziv hale geger. Ozellikle yiiksek risk grubunda bulunan yiiksek
dereceli T1 tiimorler ve karsinoma in-situ tiimorler progresyon agisindan yiiksek riskli
hastalig1 olusturmaktadirlar. Bu nedenle diisiik risk grubu hastalara endoskopik tedavi
tek basina veya rezeksiyon sonrasi uygulanan tek doz intrakaviter kemoterapi ile uygun
tedavi secenegi gibi goziikmekte iken orta ve yiiksek risk grubu hastalarda niiksii ve
prograsyonu Onlemek icin idame intrakaviter kemoterapi veya imminoterapinin
uygulanmasi akillicadir.

Intrakaviter imminoterapi Bacille Calmette-Guerin (BCG) ile uygulanmaktadir.
Intrakaviter BCG ilk kez Morales tarafindan uygulanmis ve niiks oranlarinda anlaml

azalma saptamustir (177).



BCG mesane i¢ine uygulandiginda lokal Tip 1 hiicresel immiin yanit olusturarak
timor hiicrelerinin kontroliinii saglamaktadir. BCG tedavisi baslica; karsinoma in situ
tedavisi, artik tiimorlerin tedavisi, niiksiin ve progresyonun Onlenmesi i¢in
kullanilmaktadir.

Karsinoma in situ tedavi edilmemesi durumunda %50 oraninda kasa invaze
timore donlismektedir ve mesane i¢ginde ¢ok odakli olmasi nedeni ile TUR’u yeterli
degildir. Bu grup hastada BCG tedavisine tam yam orant %75 diizeyindedir (178).
Artik tiimorler i¢in BCG kullanildiginda, ilk uygulamada yanit oran1 %15-70 arasinda
iken, birden fazla uygulamada tam yanit orant %60’ a c¢ikmaktadir (179). BCG
uygulanan hastalarda niiks oranlarini inceleyen bir metaanalizde BCG tedavisinin niiksli
anlamli oranda azalttig1 belirlenmistir (180). BCG’ nin progresyon lizerine etkisini
inceleyen bir metaanalizde ise kontrol grubuna gére BCG’ nin progresyonu istatistiksel
anlamli alarak azalttig1 ortaya konmustur (181).

BCG tedavisine bagli ortaya ¢ikan en sik yan etkiler abakteriyel sistit (%80),
hematiiri (%30) ve subfebril atestir(%30). Graniilomatéz prostatit %1 olguda
semptomatik olarak izlenmektedir. Tedavinin en siddetli yan etkisi sistemik BCG
reaksiyonudur ve bu durumda tedavi hemen kesilerek sistemik antitiiberkiiloz tedaviye
gecilmelidir.

BCG tedavisi immiin yetmezligi olan, gebe, emziren anneler ve HIV pozitif
hastalarda kontrendikedir. Diiskiin ve ileri yashlik ile daha Once tiiberkiiloz gegirme

rolatif kontrendikasyonlari olusturur.

Kasa invaze Mesane Tiimorlerinde Tedavi

Kas invazyonu olan hastalarda altin standart tedavi yontemi radikal sistektomidir.
Zaman alic1 ve morbiditesi yiiksek bir cerrahi olmakla beraber son yillarda gelisen
teknoloji ile birlikte hem mortalite hem de sistektomi ve diversiyona ait
komplikasyonlar azalmistir. Yaymlanan genis serilerde 10 yillik hastaliksiz sagkalim
oranlart %50 ile %66 arasinda degismektedir (182,183).Radikal sistektomi erkekte;

mesane, prostat ve seminal vezikiillerin ¢evre yag dokulari ile birlikte ¢ikartilmasidir.



Prostatik {iretra tutulumu varsa iiretrektomide yapilmalidir. Kadinda bu amagla anterior
pelvik eksentrasyon yapilir. Mesane, iiretra, uterus, serviks, overler ve vajen 6n duvari
cikarilir. Radikal sistektomi endikasyonlari, tiimdriin transiiretral rezeksiyonu
esnasindaki izlenime ve rezeke edilen materyalin patolojik incelemesine bagli olarak
muskularis propriaya veya prostatik stromaya tiimor invazyonu, yiiksek dereceli ve Tis
ile birlikte invaziv tiimorler, intravezikal tedaviye direngli Tis, tekrarlayan TUR’a
(intravezikal tedavi ile birlikte veya degil) direncli rekiirren multifokal yiizeyel
tiimorler, konservatif yontemlerle bas edilemeyecek kadar biiyiik yiizeyel timorlerdir.
[lave olarak iirotelyal karsinoma dis1 tiimorlerde (kemoterapi ve radyoterapiye daha az
yanit verirler) de sistektomi endikedir. Sistektomide bilateral lenfadenektomi ameliyatin
vazgecilmez bir pargasidir ve pelvik lenf nodu diseksiyonu sonrasi sagkalimi belirgin
olarak etkilemektedir. Radikal sistektomi uygulanan hastalarda en ¢ok obturator ve
eksternal iliak lenf nodlarmin tutuldugu gézlemlenmis, ana iliak ve presakral nodlarin
daha az siklikla tutuldugu saptanmustir. Kalan tireterler i¢in gesitli diversiyon yontemleri
vardir. Ileal loop, mesane replasmani (substitiisyon), sigmo-rektal pos,
iireterosigmoidostomi ve lireterokutanostomi bunlardan bazilaridir. Radikal sistektomi
sonrasi cerrahi sinirda tiimor bulunmasi, lenf nodu metastazi veya perivezikal tutulum
durumunda adjuvan kemoterapi uygulanmalidir. Sistemik kemoterapi radikal sistektomi
oncesi neoadjuvan olarak da verilebilir. Bu amagla 6zellikle cisplatine dayali rejimler
kullanilmaktadir. En etkilileri gemcitabin-cisplatin (GC) ve metotroksate-vinblastin-

doksorubisin-cisplatin (MVAC) rejimleridir.

Metastatik Mesane Tiimorlerinde Tedavi

Invaziv mesane kanserinin standart tedavisi radikal sistektomi ve bilateral
lenfadenektomidir. Ancak hastalarin %50’sinde 2 yil i¢inde metastaz gelismekte ve
hastaligin ilerlemesine bagli olarak s6z konusu hastalar kaybedilmektedir. Bunun en
onemli sebebi ise invaziv mesane kanserinde hastalarin yarisinda ilk tani aninda

mikrometastazlarin bulunmasidir. Buna bagl olarak lokal ileri ve metastatik hastalarda



sistemik tedavi yani kemoterapi gereksinimi olusmaktadir. Genel olarak lokal ileri evre
mesane kanserinde kemoterapi neoadjuvan veya adjuvan olarak uygulanabilmektedir.

Neoadjuvan kemoterapinin amagclari; belirlenemeyen mikrometastazlarin tedavi
edilmesi, primer timoriin evresini kiicliltmek ve kitleyi rezeke edilebilir hale
getirmektir. Neoadjuvan kemoterapinin avantajlart; tespit edilemeyen metastazlarin
erken kontroliinii saglamasi, tiimor boyutlarini kiigiilterek cerrahi sirasinda pozitif sinir
riskini azaltmasi1 ve mesane koruyucu protokollere hasta secimini saglamasidir.
Dezavantajlar1 ise; diisliik riskli hastalara gereksiz kemoterapi verilmesi, sagkalim
tizerine etkisinin net olmamasidir. Bunun yaninda, patolojik evreye gore klinik evredeki
%30’lara varan degisiklikler, 6zellikle kemoterapiye cevap vermeyen olgularda primer
tedavinin gecikmesi neoadjuvan kemoterapinin olasi olumsuzluklaridir. Radikal
sistektominin invaziv mesane kanserinde altin standart oldugu gilinlimiizde neoadjuvan
kemoterapi tartismali bir konu olarak kalmaktadir.

Neoadjuvan kemoterapide cisplatin bazli kombine kemoterapi protokolleri
kullanilmaktadir. Tek basina cisplatin ile uygulanan kemoterapinin faydali olmadigi,
hatta kontrol grubuna gore zararli olabilecegi gosterilmistir. Kombine kemoterapi olarak
en stk MVAC, CMV yada GC uygulanmaktadir. Birinin digerine {stiinligii
gosterilmemistir. Genelde tercih edilen en az 3 kiir uygulanmasidir.

Adjuvan kemoterapi genellikle ekstravezikal yayilim ve bolgesel lenf nodu
tutulumu olan hastalarda diisiiniilir. Bu rejimde sistektomi materyali ile patolojik
evreleme yapilacagindan kemoterapi verilecek olgular daha dogru segilebilir. Ayrica
cerrahi gecikmeyeceginden dolay1r kiir seansinda azalmaya neden olmaz. Ancak
sistektomi sonrast kemoterapi toleransinin azalmasi ve postoperatif komplikasyonlar
adjuvan kemoterapinin tamamlanmasini zorlastirir. Yapilan tiim ¢alismalarda ortak bir
goriis elde edilememis olsa da ve radikal sistektomi sonrasi yiiksek riskli hastalarda
rutin kemoterapi uygulamasi hakkinda siipheler devam etse de sonuglar adjuvan
kemoterapi uygulamasinin radikal sistektomi sonrasi progresyon siiresini geciktirdigini

ve hastaliksiz sagkalim oranlarini arttirdigini gostermektedir.



NITRIK OKSIT

Nitrik oksit (NO); nitrik oksit sentaz (NOS) enzim ailesinin katalizor oldugu, L-
arjinin ve oksijenin substrat olarak kullanildigi bir reaksiyon ile sentezlenir. Enzim

kofaktor olarak NADPH’y1 kullanir (Sekil 3).
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Sekil 5: NO sentezi

NO, hem hiicre i¢i hem de hiicre disinda diizenleyici islev goren kiiciik reaktif bir
serbest radikal molekiildiir. Bir¢ok hiicresel islem; endotel, trombosit, vaskiiler diiz kas
hiicreleri, noéronlar ve diger NO {reten hiicrelerden salman NO tarafindan
diizenlenmektedir. Nitrik oksidin yar1 Omrii 2-5 saniye arasindadir ve hizla kararli ve
inaktif olan nitrit ve nitrat son {iriinlerine okside edilir. Hemoglobin NO’1 inaktive eder.

NOS enzim ailesi, noronal nitrik oksit sentaz (nNOS), indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (iINOS) ve endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimlerini igerir. iNOS
uyarilmig bir¢ok hiicre tipinden salinabilen izoenzimdir. nNOS baslica néronal dokuda,
eNOS ise damar endotel hiicrelerinde bulunur. Bu izoenzimlerin aminoasit dizilimi ve
biyokimyasal 6zellikleri benzerlik gosterir ancak farkli kromozomlar iizerindeki ayri
genler tarafindan kodlanir ve baglica bulunduklar1 yerler ile aktivatorleri de
birbirlerinden farklidir. eNOS ve nNOS; asetil kolin ve bradikinin gibi hiicre ici
kalsiyum konsantrasyonunu artiran ajanlarca aktiflenir. Makrofajlar ve immiin
hiicrelerde bulunan iNOS ise sitokinlerce uyarilir.

Tablo 7: NOS enzimlerinin ozellikleri

Tanim eNOS nNOS iINOS
Kromozom 7 12 17
Yapi Homodimer Homodimer Homodimer

Molekiilagirhg: 135 kDa 155 kDa 130 kDa




cDNAbiiyiikliigii 4,4 kb 10,0 kb 4,1 kb

Diizenleme Ca/Kalmodulin Ca/Kalmodulin Gen transkripsiyonu

Kofaktorler NADPH, FAD, FMN |NADPH, FAD, FMN,|NADPH, FAD, FMN, BH4,
BH4, Hem BH4, Hem Hem

Uyaran ACh, bradikinin, ATP, [No6ro-uyarict aminoasitler, | IL-1, TNF-o, NF-xB, IFN,
ADM, proliferasyon, | dstrojen endotoksin, doku hasari
stres

NO Uretimi Diisiik (pM) Diistik (pM) Yiiksek (uM)

Hiicre Tipleri Endotel hiicreleri, Noronlar, iskelet kas|Endotel hiicreleri, makrofajlar,
diiz kas hiicreleri hiicreleri, kalp kas1 birgok hiicre tipi

NOS izoenzimlerinin hepsinin ortak {iriinii NO’dur. Fakat bulunduklar1 yerler ve
iistlendikleri roller farklidir. Dolasimdaki NO’ nun asil kaynagi ise eNOS izoenzimidir
(184). eNOS yiiksek oranlarda damar endotelinde bulunmakla birlikte, diisiik oranlarda
diger dokularda da bulunmaktadir ve sentezledigi NO ile damar tonusunu ayarlar.
nNOS, diisiik miktarlarda iiretilip sinaptik sekillenme ve sinirsel iletimi diizenler. iNOS,
uyarilma sonrasinda yiiksek miktarlarda iiretilerek enflamatuvar olaylarda rol alir ve
hiicre aracili immiin cevapta etkilidir (185). iNOS enfeksiyon, enflamasyon veya
vaskiiler travma durumlarinda diger iki NOS formunun iirettiginin 100-1000 kat1 kadar
NO f{iretimi saglar. Buna bagl olarak, iNOS’un iirettigi NO seviyesi, fizyolojik
smirlarin istiindedir ve hiicresel siiperoksit anyon (O? ) varliginda bu oldukga toksik
olan peroksinitrit molekiiliiniin olugsmasina neden olur. Bunun sonucunda da hiicrede
lipid peroksidasyonu, DNA fragmantasyonu, plazma antioksidanlarinin azalmasi,
protein hasar1 ve endotelyal diiz kas gevsmesinin engellenmesi gibi yollarla hiicresel
hasar yaratabilir. Peroksinitrit olusumu; siiperoksit ile siiperoksit dismutaz (SOD)
iretimi ve NO iiretimi ve harcanmasi arasindaki dengeye baghdir. Sonug olarak diigiik
konsantrasyondaki NO, hiicresel fonksiyonlari pozitif olarak diizenlerken, yiiksek

konsantrasyon hiicre iizerinde toksik etkiler yaratabilir.

Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS)




Endotelyal NOS 134 kD’luk iki benzer monomerden olusan bir dimerdir ve
tam olarak fonksiyonel olabilmesi i¢in dimerik formda olmasi gerekir. Monomerleri
kodlayan gen 7q35-36 kromozomu iizerinde bulunur ve 21 kb’lik 26 ekson tagir. eNOS
enzimi hiicre zarinin kivrilmast ile olusan cukurlarda (kaveol) ve Golgi cisminde
bulunan intrastoplazmik bir enzimdir. Enzimin kaveole yonlendirilmesi ve
yerlesmesinde oksijenaz bolgesine takilmis olan miristikasit ve palmitik asit nemlidir.
Bunun eksikliginde eNOS sitoplazmaya geger ve aktivitesi azalir

eNOS enziminin esas gorevi NO {iretimi ile endotelyal diiz kas hiicrelerinde
relaksasyon saglamasi ve damar tonusunu azaltmasidir. eNOS’ un baglica uyaricilari
asetilkolin, bradikinin, serotonin ve trombindir. eNOS hiicre i¢i Ca+2 artis1 ile aktive
olur, enzimi serin 1177’nin fosforillenmesi aktive eder. Bu aktivasyon islemi
protoonkogen olan proteinkinaz B ve bir saperon olan 1s1 sok protein 90’a ihtiya¢ duyar.
Treonin 495’in fosforilasyonu ise eNOS’u inaktive eder (186). Ayrica L-arjininin
eNOS’a baglanmasi endojen yarismali antagonisti olan asimetrik dimetil arjinin
tarafindan inhibe edilebilir. Tetrahidrobiyopterin (BH4) NO sentezi i¢in kofaktdr olarak
gereklidir ve eksikliginde eNOS’da ayrisma meydana gelir. Sonug¢ olarak da eNOS
tarafindan NO’nun yerine siiperoksit (O> ) fretilir.

Aktivatorlerin uyarist ile eNOS tarafindan tretilen NO endotelyal diiz kas
hiicrelerine gecer ve guanilat siklaz (GC) enzimini aktifler ve guanozin trifosfat (GTP)
guanozin monofosfata (GMP) doniisiir. Artan hiicre ici siklik guanozin monofosfat

(cGMP) diizeyi diiz kas hiicrelerinde gevsemeye yol acar.

eNOS ve Kanser iliskisi

NO’ in kanser patogenezindeki rolii tartismalidir. Yapilan deneysel ¢aligmalar NO’
in kanser gelisiminde ihibitoér ve aktivator islevleri oldugunu ortaya koymustur (187).
eNOS enziminin ise kanser hiicre proliferasyonunda, apoptozisinde ve angiogenezisinde
indirekt etkilerini gésteren bulgular mevcuttur.

eNOS hiicre pozitifligi daha dnce kolorektal, meme, beyin, pankreas kanserlerinde

gosterilmistir. Ayrica hiicre kiiltiir calismalarinda NO donérlerinin kullanimi ile hiicre



DNA sentezinin, proliferasyonunun ve migrasyonunun arttigi gosterilmistir. Benzer
sekilde eNOS yolagmin inhibisyonunun da hiicre proliferasyonunu azalttigi
gosterilmistir. Bunun disinda eNOS’ un tiimor hiicrelerini apoptozisten koruduguna dair
bulgular mevcuttur. Prostat kanser hiicrelerinde vahsi tip eNOS’ un tiimoér hiicrelerini,
timor nekroz faktor iliskili apoptozisten korudugu gosterilmistir (188).

Ancak eNOS’un lizerinde en ¢ok durulan 6zelligi kanser angiogenezisindeki
islevidir. Birgok farkli kanser dokusunun immiinohistokimyasal degerlendirilmesinde,
eNOS kanserli dokularda normal dokulara nazaran artmis oranlarda bulunmustur.
Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve prostoglandin E2 (PGE2) gibi pro-
angiogenik faktorler, kalsiyum-kalmodulin bagimli mekanizmalar ile eNOS’u
fosforilleyerek  aktive etmektedirler. eNOS fonksiyonlarinin  inhibisyonunun
angigenezisi durdurdugu tesbit edilmistir. eNOS bulunmayan kobaylarda iskemik doku

hasar1 sonrasi angiogenezisin olmadigi gosterilmistir (189).

eNOS Geni ve Polimorfizmleri

eNOS geni, 7. kromozomun uzun kolunun 35. ve 36. lokiisiinde yerlesmistir. 26
ekzon igerir ve 4052 niikleotidlik bir haberci riboniikleik asit (mRNA) tarafindan
kodlanir. eNOS enzimini kodlayan gende simdiye kadar yapilan arastirmalarda dizideki
tek bir bazin degismesinden kaynaklanan tek niikleotid polimorfizmleri basta olmak
tizere, baz1 dizilerin tekrarlanmasindan kaynaklanan tekrar polimorfizmleri
bulunmustur. Bir tanesi intron 18’deki Ala27Cys, digeri ise intron 23’teki Glyl0Thr
olmak iizere iki tek niikleotid polimorfizmidir. Intron 4, 13, 23’te de bazi tekrar
degisiklikleri tanimlanmistir. Promoter bolgede Thr786Cys, Ala922Gly, Thr1468Ala
olarak adlandirilan ii¢ tek niikleotid degisimi tanimlanmistir. Ekzon bdlgesinde ise
Glu298Asp polimorfizmi tanimlanmastir.

Promoter bolge, genin disinda bulunan ve kopyalanmanin basladigi kisa DNA
dizisidir. Genelde promoter bdlgedeki polimorfizmler mRNA kopyalanmasini etkileme,
dolayisiyla enzimin diizeyini degistirme potansiyeline sahiptir. Ekzon bdlgeleri
kodlanan kisimlardir. Buradaki polimorfizmler protein yapiy1r etkileyerek enzim

aktivitesini degistirebilir.



Daha oOnce yapilan birgok epidemiyolojik ¢alismada, eNOS enziminin genetik
polimorfizmleri kanser hastalar1 ve kontrol gruplarindaki farkliliklar agisindan
arastirllmisti. Bu acidan eNOS geni i¢in, kanserli hastalarda en c¢ok incelenen
polimorfizmler, genin intron 4 boélgesindeki tandem tekrarlari (intron 4b/a) ve ekzon
bolgesindeki tek niikleotid polimorfizmi G894T (Glu298Asp) olarak gdziikmektedir
(190-192).

eNOS geninin bu polimorfizmlerinin kanserli hasta guruplarinda, kontrol
grubuna gore farkli dagilimi oldugu akciger kanseri (190), prostat kanseri (191), meme
kanseri (192) i¢in yapilan c¢aligmalarda gosterilmistir. Mesanenin transizyonel hiicreli
kanseri i¢in ise literatiirde heniiz eNOS polimorfizmlerini degerlendiren bir ¢alisma
yapilmamustir. Bu ¢alismadaki amacimiz mesane transizyonel hiicreli kanser olgularinda
eNOS geninin iki polimorfizminin, intron 4 tandem tekrar1 (intron4b/a) ve G894T tek

niikleotid transversiyonunun degerlendirilmesidir.

MATERYAL METOD

Calismaya Klinigimizde Ocak 2010 ile Agustos 2010 tarihleri arasinda mesane

transizyonel hiicreli kanser tanisi alan toplam 64 vaka, hasta grubu olarak alindi.



Caligmaya hasta kabul sartlar1 olarak; patolojik olarak kanitlanmis mesane transizyonel
hiicreli kanseri bulunma, kanitlanmis baska herhangi bir kanser 6ykiisli olmama, birinci
derece akrabalarinda kanser Oykiisii olmama, herhangi bir nedenle kemoterapi veya
radyoterapi tedavisi almamis olma kriterleri uygulandi.

Kontrol grubu olarak ise aynt donemde Klinigimize bagvuran ve onkolojik 6n
tanilar1 olmayip, benign hastaliklar nedeni ile sistoskopi uygulanan, mesane kanseri
saptanmayan toplam 80 olgu alindi. Kontrol grubuna kabul sartlar1 olarak; kanitlanmig
mesane transizyonel hiicreli kanser tanist olmama, kanitlanmis herhangi bir bagka
kanser Oykiisii olmama, birinci derecede akrabalarinda kanser dykiisii olmama, herhangi
bir nedenle kemoterapi veya radyoterapi almamis olma kriterleri uygulandi.

Hasta ve kontrol grubundaki vakalardan ¢alisma ile ilgili bilgi verildikten sonra
bilgilendirilmis onam formu imzalatilarak 10’ar ml periferik venéz kan 6rnegi alindi.
Alman ornekler +4 C ‘lik soguk odada muhafaza edilerek topland1 ve genetik caligsmalar
biitlin 6rnekler toplandiktan sonra yapildi.

Calismamizda Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Genetik
Labaratuar1 kullanildi.

Genetik analizde asagida sirast ile anlatildigi sekilde, Oncelikle vakalarin
periferik kan orneklerinden DNA izolasyonu gerceklestirildi. Ardindan eNOS genleri
PCR islemi ile ¢ogaltilarak, DNA iiriinleri elektroforez yontemi ile degerlendirildi.
Uygun bulunan eNOS gen iirlinleri restriksiyon enzimleri ile kesilerek yine elektroforez
yontemi kullanilarak genin incelenen polimorfizmlerinin her vaka i¢in genotiplemesi
yapildi. Olgularin her iki polimorfizm i¢in genotiplemesi yapildiktan sonra hasta ve
kontrol gruplar1 polimorfizmlerin allel dagilimlarina gore karsilastirildi.

Istatistiki analizde iki gruptaki polimorfik alleller Student’s T testi ile
degerlendirildi. Beklenen ve gozlemlenen degerlerin karsilastirmalar1 Pearson’s ki kare

testi ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik P<0.05 (¢ift yonlii) diizeyinde degerlendirildi.

Cahsmada Kullamlan Arag¢ ve Geregler

1 Termal Dongii Cihazi
2 Santrifiy
3 Mikrosantrifiij
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Yatay elektroforez sistemi

Elektroforez gii¢c kaynagi

Elektronik Hassas Terazi

Hiz ayarli Vorteks

Otomatik pipetler

pH metre

UV transilluminator

UV goriintii analiz sistemi

Steril 0.2 ml, 0.5 ml, 1.5 ml, 2 ml eppendorf santrifiij tiipleri
Isitict manyetik karigtiric

Inkiibasyon cihazi

Genetik Calismada Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Agaroz (Sigma)

Tris-Base (Sigma)

EDTA, sodyum tuzu (Sigma)

Borik Asit (Sigma)

Etidyum bromiir (Sigma)

Proteinaz K (Sigma)

Taq DNA polimeraz enzimi (Promega)

Mbo I Restriksiyon enzimi (Fermentas)

10 X Dream Taq PCR buffer (Promega)
Deoksiribontikleotid trifosfatlar (INTPs, Promega)
DNA size marker (100 bp DNA ladder, Puc 19 DNA/Mspl Marker) (Promega)

Cahsmada Kullanmilan Stok Soliisyonlarin Hazirlanmasi

0.5 M EDTA pH 8.0
18.61 g disodyum EDTA

80 ml bidistile H20 iginde ¢oziliir

Soliisyona 2 g NaOH tableti atilarak eritilir

pH 8’e ulastiginda bidistile H20 ile 100 ml tamamlanir



- Otoklavda sterilize edilir

1 1M Tris Tamponu (Stok)

1

121.1 g Tris base tartilarak bir behere alindi. Uzerine 42 mikrolitre HCI

ile yaklasik 800 ml ddH20 eklenerek manyetik karigtiric1 yardimiyla iyice

¢Oziindiiriildii. Daha sonra balon jojeye aktarildi ve 1 litreye tamamlandi.

120 °C’de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi.

1 10 X TBE (Stok Soliisyonu)

1

2
3
4

108 g Tris-base (0.9M)

55 g Borik asit (0.9M)

40 ml 0.5 M EDTA pH 8.0 (20mM)

Tris-base ve borik asit 700 ml bidistile H20 iginde ¢oziiliir
EDTA eklenir

Bidistile H20 ile 1000 ml’ye tamamlanir

Oda sicakliginda saklanir

1 1 X TBE (Cahisma Soliisyonu)

1
2

100 ml 10 X TBE stoktan
900 ml bidistile H20 eklenir

1 Etidyum bromiir soliisyonu (10 mg/ml)

1
2
3

1 g Etidyum bromiir
10 ml bidistile H20 ig¢inde ¢oziiliir
Isik almayan bir sige i¢inde +4 °C’de saklanir

Stok soliisyondan, ¢alisma soliisyonu 0.5 mg/ml olacak sekilde hazirlanir.

DNA iZOLASYONU

Calisma ve kontrol gruplarindaki bireylerden alinan 5 ml kan, 1 ml EDTA (%2) igeren 5

ml’lik tiiplere konuldu. Daha sonra yalitim asamasina kadar +4°C’de saklandi.



DNA izolasyonu i¢in High Pure PCR Template Preperation Kit (Cat.No.
11796828001, Roche Diagnostics, Almanya) kullanildi. Kitin kullanim klavuzunda
belirtildigi gibi islemler asagidaki sirayla yapildi:

1- 200ul EDTA’]1 tam kan 2 ml’lik polipropilen tiipe alindi. 200 pl baglayici
tampon ve 40 pl proteinaz K eklenerek karistirildi. 70 °C’de 10 dakika inkiibe edildi.

2- 100pl isopropanol eklendi ve iyice karistirildi. Bu karisim High Pure Filter
tiipe alindi. 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij yapildi. Altaki toplama tiipii atild1 ve tstteki
High Pure Filter tiipii temiz bir toplama tiipii lizerine alindu.

3- High Pure Filter tiipii iizerine 500 pl inhibitor temizleyici soliisyon eklendi ve
8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. Altaki toplama tiipii atild1 ve iisteki High Pure
Filter tiipii temiz bir toplama tiipii iizerine alind1.

4- High Pure Filter tiipii tizerine 500 pl yikama soliisyonu eklendi ve tekrar 8000
rpm’de 1 dakika santrifiij yapildi. Altaki toplama tiipti atild1 ve iisteki High Pure Filter
tiipli temiz bir toplama tiipii lizerine alindi. Bu islem bir kere daha tekrarlandi.

5- High Pure Filter tiip 13 000 rpm’de 10 saniye santrifiij edildi. Altaki toplama
tiipti atild1 ve iisteki High Pure Filter tiipli DNA’nin saklanacagi temiz bir tiip lizerine
alindi. Piirifiye edilmis genomik DNA 200 pl 70 °C inkiibe edilmis ¢6zdiirme soliisyonu

ile ¢ozdiirildii.

Bu agamadan sonra ¢oziinmiis DNA’lar -20 °C’de polimeraz zincir reaksiyonu

gerceklestirilinceye kadar saklandi.

eNOS Genlerinin PCR ile Cogaltilmasi

PCR tepkimesinde, 1s1 iletiminden kaynaklanabilecek sorunlarin en az diizeye
indirilmesi icin, ince duvarli DNAaz ve RNAaz enzimlerinden armndirilmis steril 0.2
ml’lik PCR tiipleri kullanildi. Polimeraz zincir reaksiyonu i¢in kullanilacak primerlerin
sekansi, uzunlugu, erime derecesi ve igerdikleri Guanin-Sitozin yilizdesi asagida

gosterilmektedir. (Tablo 8).

Tablo 8.eNOS intron 4 ve Glu298Asp Primer Ciftlerinin Ozellikleri



PRIMER Uzunluk (bp) | TM GC% DNA dizisi
Ekzon 7 Forward 21 60,4 % 61,9 | catgaggctcagecccagaac
Ekzon 7 Reverse 21 56,6 % 47,6 | agtcaatccctttggtgctca
Intron 4 Forward 21 58,3 % 52,3 | aggccctatggtagtgccttt
Intron 4 Reverse 20 54,1 % 50 tetettagtgctgtggteac

Polimeraz zincir reaksiyonu ile ¢ogaltilacak gen bolgesi ve reaksiyon sirasinda

primerlerin baglandig1 yerler, Sekil 4 ve 5°te gdsterilmektedir.

CATGAGEETEAGEEEEAGARE CCCTCTGGCCCACTCCCCACAGETCTGCA

Sekil 6: eNOS geni 7. ekzon niikleotid dizisi

Pembe renkle gosterilen oligoniikleotid dizisi, ¢alismada kullanilan primerlerin yerlerini; yesil renkli
kisim ise, 7. ekzonun niikleotid dizisini gostermektedir. Kirmizi renkli niikleotid ise, polimorfik
niikleotidin gen dizilimi tizerindeki yerini tanimlamaktadir.

AGGEECTATEETAGTEEETTE GC TGGAGGAGGGGAAAGAAGTCTAGACCTG

CTGCAGGGGTGAGGAAGTCTAGACCTGCTGCAGGGGTGAGGAAGTCTAGAC
CTGCTGCAGGGGTGAGGAAGTCTAGACCTGCTGCGGGGGTGAGGAAGTCTA
GACCTGCTGCGGGGGTGAGGACAGCTGAGCGGAGCTTCCCTGGGCGGTGCT
GTCAGTAGCAGGAGCAGCCTCCTGGAAAAGCCCTGGCTGCTGCTTCTCCCCC
AAGAGAGAAGGCTTCTCCCGCCAGGCCAGTCCAGTGCAGCCCCTCACCCAC
ACCCACTGCTACCCCAGTTCCCCTGCTTCGGCCCGCACCCTCCCTCACACCC

CAGCCCACAGACTCGGGGCTGGCCTTAGTTACTGGAACGCCTEIGACCACA




Sekil 7: eNOS geni 4. intron niikleotid dizisi

Pembe renkle gosterilen oligoniikleotid dizisi, ¢aligmada kullanilan primerlerin yerlerini gdstermektedir.

Genomik DNA, 0.2 ml’lik tiiplere dagitildi ve {izerine PCR i¢in hazirlanan karigim
eklendi (Tablo 9). Bu sekilde elde edilen tepkime karisimi otomatik 1s1 dongii cihazina
yerlestirilerek tepkime gergeklestirildi. Tiim PCR’larda negatif kontrol olarak DNA
icermeyen PCR karisimi1 kullanildu.

Tablo 9: Enos Glu298Asp ve Intron 4 tandem repeat polimprfizmlerinin optimum
amplifikasyonun gerceklestirildigi PCR reaksiyonu karigimi

Reaksiyon karisimi Miktar (pl)
10X PCR tamponu* 2,5

* 20 Mm MgCl2 icermektedir.

Forward primer (100 pmol) 0,1

Reverse primer (100 pmol) 0,1

dNTP Karigimi (2Mm) 2,5

Taq DNA polimeraz (5U/ul) 0,1

DNA 1

Steril bidistile su 18,7

PCR islemini gerceklestirmek i¢in, otomatik 1s1 dongii cihazi, asagida belirtilen
sicaklik ve siirelere gore ayarlandi. Reaksiyon, Thermal Cycler cihazi (Techne Progene,
Cambridge, UK) icerisinde Glu298Asp polimorfizmi i¢in Tablo 10°da, intron 4
polimorfizmi i¢in ise, Tablo 11°de tanimlanan sicaklik kosullarinda, belirtilen siirelerde
gerceklestirildi.

Tablo 10: Glu298Asp Polimorfizmi i¢in PCR Isilar1 ve Dongii Sayilari

Reaksiyon Asamasi Sicaklik (°C) | Siire (dk.) | Dongii sayisi
[k denatiirasyon 95 5 1
Denatiirasyon 95 1

Annealing (primer

baglanmasi) 62 1,5 38
Extension (Zincir uzamasi) 72 2

Final extension 72 5 1

Tablo 11. Intron 4 Polimorfizmi i¢in PCR Isilar1 ve Dongii Sayilari

Reaksiyon Asamasi Sicaklik (°C) | Siire (dk.) | Dongii sayis1
Ik denatiirasyon 95 1
Denatiirasyon 95 1

Annealing (primer 60 1,5 38

baglanmasi)




Extension (Zincir uzamasi) 72 2

Final extension 72 5 1

Cogaltilmis DNA’larin Elektroforezde Degerlendirilmesi

PCR sonucu olusan DNA’lan yiiriitmek i¢in %2’lik agaroz jel hazirlandi. 6 pl
PCR iirlinii, kuyucuklara yiiklendi. Jel 100 voltta 30 dakika elektroforeze tabi tutuldu.
Ultraviyole 151k altinda PCR’da kullanilan primer c¢iftlerine gére olusan DNA bantlar
incelendi. eNOS geninin Glu298Asp polimorfizmini igine alan 206 bp’lik hedef bolgesi
agaroz jel lzerinde goriildiikten sonra restriksiyon islemi icin Ornekler -20 °C’de
restriksiyon islemine kadar en fazla bir hafta siireyle saklandi.

Ayn1 genin intron 4’e ait 420 bp’lik hedef bolgesi ¢ogaltilmig DNA dizisi ise
niikleotid tekrarlarinin daha iyi gozlenebilmesi icin %3’liikk agaroz jelde 80 voltta 50
dakika elektroforeze tabi tutuldu.

eNOS enzimini kodlayan genin 4. intronunda iki allel belirlenmistir. Daha fazla
sayida niikleotid igeren (420 bg) “b” alleli 5 adet 27 bp’lik tandem tekrar igermekte ve
daha az sayida niikleotid iceren (393 bg) “a” alleli ise 4 tandem tekrarindan
olugmaktadir. “b” allelinde 27 bp’lik tekrarin 19. sirasinda ilk {i¢ tekrarda A bazi, son iki
tekrarda G niikleotidi bulunmaktadir. “a” allelinde ise tekrarin 19. Sirasindaki niikleotid

ilk iki tekrarda A; son iki tekrar G’dir (Sekil 6).

AGGEECTATEGTAGTEEETIEGC TGGAGGAGGGGAAAGAAGTCTAGACCT

GCTGCAGGGGTGAG Y NS G A A G TCTA
GACCTGCTGCGGGGTGAGEAAGTCTAGACCTGCTGCEGEEETGAGG A A

GTCTAGACCTGCTGCGE®GGGTGAGGACAGCTGAGCGGAGCTTCCCTGG



GCGGTGCTGTCAGTAGCAGGAGCAGCCTCCTGGAAAAGCCCTGGCTGCTG
CTTCTCCCCCAAGAGAGAAGGCTTCTCCCGCCAGGCCAGTCCAGTGCAGC
CCCTCACCCACACCCACTGCTACCCCAGTTCCCCTGCTTCGGCCCGCACCC
TCCCTCACACCCCAGCCCACAGACTCGGGGCTGGCCTTAGTTACTGGAAC

(iCCTGTGACCACAGCACTAAGAGA

Sekil 8: eNOS geni 4. intron niikleotid dizisinin tandem tekrarlari

Pembe renkle gosterilen oligoniikleotid dizisi, calismada kullanilan primerlerin yerlerini
gostermektedir. Farkli renklerle iizeri renklendirilmis kisim ise intron 4 iizerindeki 27 b¢’lik tandem
tekrar dizileridir.

PCR sonrasinda elde edilen iirlinler, elektroforezde 100 bg’lik marker ile birlikte
yuritildigiinde, jelde 420 ile 393 bg biiyiikliigiindeki bantlar gozlendi. Bu bantlardan
420 bp biiyiikliigiindeki bantlar eNOS geni 4. intronu VNTR (4a/b) polimorfizmi i¢in
“bb” homozigot olarak degerlendirilirken, 420 ve 393 bp biiyiikliigiindeki bantlar ayni
bireyde goriildiiglinde eNOS geni 4. intron icin “ab” heterozigot ve 393 bp
bliylikliigiindeki bant tek basina goriildiigiinde ise eNOS geni 4. intron igin “aa”
homozigot olarak degerlendirildi.(Sekil 7)
I I I v \%

a/a b/b a/b a/b b/b

Sekil 9: eNOS geni intron 4’iin polimorfizminin genotiplemesi.

Glu298Asp Polimorfizminin Restriksiyon Enzimi ile Kesim Sonrasi
Degerlendirilmesi

Birinci asamada 5’er mikrolitresi kullanilan PCR iirlinden 5 pl, restriksiyon
enzim kesimi i¢in kullanildi. Mbol enzimi ile kesim bolgesi (GATC) igeren PCR iiriinii,
asagidaki karigim kullanilarak kesildi. Bunun igin;

- 9 ul steril dH20

- 1 pl Restriksiyon Enzim Buffer

- 0,5 ul Restriksiyon Enzimi (Mbo I) (Fermantas, UK) igeren karisim hazirlandi. Bu
karigimlar 5 pl’lik PCR iriinliniin igerisine eklendi ve inkiibatorde 37°C’de 1,5 saat

bekletildi. Islem sonrasinda tekrar %3’liik agaroz jel hazirlandi. Elde edilen enzim



kesimi trtinleri ve 100 bp’lik DNA ladder jele yiliklendikten sonra 45 dakika 90 voltluk
elektrik akimi uygulandi. UV illiiminator kullanilarak jel degerlendirilmesi yapildi ve
fotograflar1 ¢ekildi.

eNOS geni 7. ekzonundaki Glu298Asp degisimini (genotip dagilimini) saptamak
amaciyla yapilan calismanin bu boliimiinde elde edilen jel 6rneklerinde 206, 121 ve 85
bp biiyiikliigiinde bantlar gozlendi. Sadece 243 bp biiylikliiglinde bant goriildiigliinde
eNOS geni 7. ekzon icin “GG” homozigot, 206, 121 ve 85 bp biiyiikliigiindeki bantlar
birlikte ayn1 bireyin 6rneginde goriildiigiinde eNOS geni 7. ekzon i¢in “GT” heterozigot,
121 ve 85 bp biiyiikliigiindeki bantlar birlikte goriildiigiinde eNOS geni 7. ekzon igin
“TT” homozigot seklinde degerlendirilerek genotipleme yapildi (Sekil 8).

eNOS geni
-1

1wbp GG GT TT

marker

-l 206 bp
- 121bp
- 85bp

Sekil 10: eNOS ekzon 7 RFLP polimorfizmi.
BULGULAR

Calismaya 64’1 hasta, 80’1 kontrol grubunda olmak iizere toplam 144 vaka dahil
edildi. Hasta grubundaki vakalar patolojik evre ve derecelerine gore yliksek riskli ve
disiik riskli olarak gruplandirildi. Patolojik degerlendirmede insitu iirotelyal kanser
bulunan, evresi T1 ve iizerinde olan hastalar ile yiiksek dereceli kanseri olan vakalar
yiiksek riskli gruba alinirken, patolojik evresi Ta olan ve diisiik dereceli kanseri olan
vakalar diislik riskli gruba dahil edildi. Bunun sonucunda 24 vaka yiiksek riskli kanser

grubunda ve 40 vaka ise diisiik riskli kanser grubunda yer aldi.



istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenler ortalama +SD olarak gosterildi. ikili grup karsilastirmalarinda

Student’s T testi kullanildi. Beklenen ve goézlemlenen degerlerin karsilastirmalari

Pearson’s ki kare testi ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik P<0.05 (¢ift yonlii) diizeyinde

degerlendirildi.

Diisiik ve yiiksek riskli hastalar cinsiyetleri agisindan degerlendirildiginde iki

grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 12).

Tablo 12 : Diisiik ve yliksek riskli hastalarin cinsiyetlerine gére degerlendirilmesi.

Cinsiyet Diistik risk Yiiksek risk
p
n % n %
erkek 33 82,5 21 87.5
kadin 7 17,5 3 12.5 0,731
Diisiik ve yiiksek riskli hasta gruplart sigara kullanim Oykiisii agisindan

degerlendirildiginde yine anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13: Disiik ve yiiksek riskli hastalarin  sigara kullanimi agisindan
degerlendirilmesi.
SigaraOyKkiisii Diisiik risk Yiiksek risk
p
% n %
erkek 30 75 20 83,3
kadin 10 25 4 16,7 0,435

Hasta ve kontrol gruplari cinsiyet oranlar1 arasindaki analizde anlamli bir fark

izlenmedi (Tablo 14).

Tablo 14: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet oranlar1 agisindan karsilagtirilmasi.




Cinsiyet Kontrol grubu Hasta grubu
p
n % n %
erkek 73 86,3 54 84,4
kadin 11 13,8 10 15,6 0,751

Hasta ve kontrol grubu yaslar1 acisindan degerlendirildiginde, kontrol grubunun

yas ortalamasinin daha az oldugu izlendi (Tablo 15).

Tablo 15: Hasta ve kontrol grubunun yaslarinin karsilastirilmasi.SS:standart sapma

Kontrol grubu Hasta grubu
ortalama SS ortalama SS
Yas 56,76 10,63 64,48 11,52

Sigara kullanim Oykiileri incelendiginde hasta grubunda sigara kullanim oraninin
daha fazla oldugu izlenmesine ragmen, istatistiksel degerlendirmede sigara kullanim

oranlar1 agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16: Hasta ve kontrol gruplarinin sigara igme oranlarinin karsilastirilmasi

SigaraOykiis Kontrol grubu Hasta grubu

i p
n % n %

iciyor 53 66,3 50 78,1

icmiyor 27 33,8 14 21,9 0,117

Caligmanin bundan sonraki kisminda hasta ve kontrol grubundaki olgular eNOS
enziminin iki polimorfizmi; Glu298Asp, Intron 4 tandem tekrari, agisindan
degerlendirildi.

eNOS enzimini kodlayan genin 4. intronunda iki adet allel belirlendi. 27 bp’in 5
kez tekrar1 sonucunda uzun olan “’b” alleli, 27 bp’in 4 kez tekrar1 ile “’a” alleli
olugsmaktaydi. Hasta ve kontrol gruplar1 bu allellerin homozigot ve heterozigot
olmalarina gore karsilastirildi. Hasta grubunda intron 4’{in ‘aa’ alleli hi¢ bulunmazken,
kontrol grubunda 3 olguda ‘aa’ alleli saptandi. Yine hasta grubunda intron 4’iin “’ab”
allelinin orani kontrol grubuna gore fazla olmakla beraber, istatistiki degerlendirmede

iki grup arasinda allellerin dagilimi agisindan anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 17).




Tablo 17: Hasta ve kontrol gruplarmin intron 4 polimorfizmlerinin karsilastiriimast.

Intron 4 Kontrol grubu Hasta grubu P
n % n %
aa 3 3,8
ab 9 11,3 12 18,8
bb 68 85,0 52 81,2 0,147

Ardindan eNOS enzimini kodlayan genin 7. ekzonunun 894’tinci niikleotidindeki
G/T polimorfizmi (G894T/Glu298Asp) hasta ve kontrol gruplarinda degerlendirildi.
Kontrol grubunda > GG” ve *TT” homozigot allellerin, hasta grubuna oranla daha
fazla oldugu izlendi. Hasta grubunda ise “’GT” heterozigot allellerin oraninin daha fazla
oldugu izlendi. Ancak istatistiki analizde iki grup arasinda Glu298Asp polimorfizmleri

acisindan anlamli bir fark saptanmadi ( Tablo 18).

Tablo 18 : Hasta ve kontrol gruplarinin Glu298Asp polimorfizmlerinin

degerlendirilmesi.
Glu298Asp Kontrol grubu Hasta grubu p
n % n %
gg 46 57,5 30 46,9
gt 29 36,3 31 48,4
tt 5 6,3 3 4,7 0,335

Calismanin bundan sonraki boliimiinde eNOS ezimini kodlayan genin incelenen
iki polimorfizmi allellerin dagilim1 yapilarak hasta ve kontrol gruplari agisindan
beraber degerlendirildi. Hasta grubunda “’abgt™ ve “’bbgt™ allellerinin oranlar1 kontrol
grubuna oranla daha fazla oranda bulunmaktaydi. Diger tiim allel ciftleri ise kontrol
grubunda, hasta grubuna oranla daha fazla bulundu. Yapilan istatistiki degerlendirmede

ise allel ¢iftleri arasinda iki grupta anlamli fark saptanmadi (Tablo 19).

Tablo 19: Hasta ve kontrol gruplarinin Intron4/Glu298Asp polimorfizmlerinin

degerlendirilmesi.

Intron4/Glu298Asp Kontrol grubu Hasta grubu P
n % n %

aagg 3 3,8




abgg 5 6,3 4 6,3
abgt 4 5,0 8 12,5
bbgg 38 47,5 26 40,6
bbgt 25 31,3 23 35,9
bbtt 5 6,3 3 4,7 0,350

Diisiik ve yiiksek riskli hastalar iki polimorfizm icin degerlendirildi. intron 4
tandem tekrar1 polimorfizmlerinde hasta grubu icinde ‘aa’ alleline rastlanmadi. Yiiksek
riskli hastalarda < bb” alleli orant daha fazla olmakla birlikte, istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Glu298Asp polimorfizmi degerlendirildiginde ’tt” allelinin sadece
3 hastada saptandig1 izlendi. Yiiksek riskli hastalarda “’gg” alleli sik goriiliirken, diisiik
riskli hastalarda “’gt” alleli daha sik saptandi. Ancak Glu298Asp” polimorfizmleri iki
grup arasinda anlaml fark olusturmadi. Intron 4 ve Glu298Asp polimorfizmleri beraber
degerlendirildiginde yiiksek riskli grubun %50 sinde ‘’abgt™ allellerinin bulundugu
saptand1. Diisiik riskli grupta ise % 35 oraninda *’ abgt” ve %37.5 oraninda ‘’bbgg”
allellerinin bulundugu saptand:. Istatistiki degerlendirmede iki grup arasinda allel

dagilimi agisindan anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 20).

Tablo 20: Diisiik ve yiiksek riskli hastalarin Intron4/Glu298Asp polimorfizmlerinin

degerlendirilmesi.
Diisiik riskli hastalar Yiiksek riskli hastalar p
n | % n | %
Intron 4
ab 9 22,5 3 12,5
bb 31 77,5 21 87,5 0,510
Glu298Asp
gg 18 45,0 12 50,0
gt 20 50,0 11 45,8
tt 2 5,0 1 4,2 0,925
Intron4/Glu298Asp
aagg 4 10,0
abgg 5 12,5 3 12,5
abgt 14 35,0 12 50,0
bbgg 15 37,5 8 33,3




| bbgt | 2 | 50 | 1 | 42 | 0,505

TARTISMA

Mesane kanseri tiim kanserler i¢inde erkeklerde en sik dordiincii, kadinlarda en
sik sekizinci kanser tiirtidiir (1). Tim kanserlerde oldugu gibi mesane iirotelyal
kanserinin etiyolojisi ve patofizyolojisinde de, kisiye 6zgili genetik faktorlerin ve kisinin
maruz kaldig1 cevresel faktorlerin birlikte etkin oldugu bilinmektedir. Ayrica kanserin
dogal seyri ve progresyonu agisindan da genetik ve gevresel faktorlerin etkileri
bulunmaktadir (96).

Insan genomu 46 kromozomdan olugmaktadir. Kromozomlar {izerinde bulunan
genler c¢iftler halinde bulunmakta olup, ayni genin alternatif formuna “’allel” adi

verilmektedir. Bir 6zelligi belirleyen alleler homolog kromozomlar iizerinde *’lokus”



olarak tanimlanan karsilikl1 bdlgelerde bulunurlar. insanin kalitsal bilgisini kodlayan bu
gen yapist  “’genotip” olarak adlandirilmakta, bu genotipin g¢evresel faktorler ile
etkilesime girerek organizmada ortaya ¢ikan fizyolojik veya patofizyolojik siiregler ise
organizmanin fenotipik 6zelliklerini ortaya ¢ikarmaktadir.

Popiilasyondaki her bireyin genotipi kendine 6zgiidiir ve bunun sonucunda her
birey kendine 6zgii fenotipe sahip olur. Ayni iglevi olan allel genler her bireyde farkl
niikleotid dizilisine sahiptir ve bunun sonucunda o genin kodladig1 proteinin yapisinda
veya islevinde farklililar ortaya ¢ikmaktadir. Bu sekilde ayni tiir i¢inde farkli fenotipik
ozellikler ortaya ¢ikaran, incelenen popiilasyonda en az %1 oranindan goriilen allel gen
farkliliklar1 genetik polimorfizm olarak adlandirilmaktadir. Mutasyonlar ise bir gen icin
cok daha nadir goriilen farliliklar1 tanimlamaktadir.

Bircok kanser tiirli gibi mesane kanseri i¢in de bir ¢ok genetik risk faktorii ortaya
konmustur. Bu genetik risk faktorlerinden iizerinde en fazla durulanlar hiicre dongiisiinii
diizenleyen genlerdeki degisikliklerdir. Normal hiicre dongiisiinii saglayan genlerde
meydana gelen mutasyonlar veya polimorfizmler ile olusan allel gen degisikleri
sonucunda bu genlerin kodladig1 proteinler ve enzimlerde fenotipik degisiklikler
olusarak genler onkogen haline gelebilmektedir (96).

Bir¢ok kanser tiirlinde tanimlanmig olan p53 tiimdr siipresor geni, mesane kanserli
olgularda da arastirilmis ve tiimor niiksiinii gosteren ve kanserin dogal gidisi ile iliskili
bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur (107).

Bunlarin disinda mesane kanseri i¢in RB, P21, P27, Ki-67, :Her 2, H-Ras, Cmyc,
MDM-2, Blc-2 gibi bir¢ok onkogen ve timdr siipresor genin karsinogenezdeki ve
progresyondaki rolii aragtirilmistir.

Halen mesane transizyonel hiicreli kanser i¢in bir¢ok farkli gen ve bu genlere ait
mutasyonlar ve polimorfizmler incelenmektedir. Son donemde N-asetiltransferaz 2
(NAT2), glutatyon S-transferaz (GST), sitokrom P450 (CYP) 2A6, CYP 2A13, matriks
mettalloproteinaz 1(MMT1), caspase-8 (CASPS), androjen reseptdr geni (AR), survivin
geni, mesane transizyonel hiicreli kanserde mutasyonlar1 ve polimorfizmleri
degerlendirilen genlerden bazilaridir (193-197).

Bu genlerden ve iirlinlerinden kanser gelisimindeki rolii sik olarak arastirilan bir
tanesi de nitrik oksit sentaz (NOS) gen ailesi ve bu gen ailesinin iriinii olan nitrik

oksitdir (NO).



Nitrik oksit (NO) bircok fizyolojik ve patofizyolojik siirecte rol alan,
karsinogenezdeki rolii tartisilan bir serbest radikaldir. Suprafizyolojik diizeylerdeki NO
sentezinin DNA’da hasara ve DNA onariminin baskilanmasina yol actifi, timor
angiogenezisini ve progresyonunu indiikledigi iddia edilmistir (198,199). Buna karsin,
NO’in p53 upregiilasyonu yaparak hiicreleri DNA hasarindan korudugu, timor
hiicrelerinin endotelyuma adezyonunu azalttigi, kanser hiicrelerinde appoptozisi
indiikledigi yoniinde; NO'nun karsinogenezdeki koruyucu roliinii destekleyen ¢aligmalar
da mevcuttur (200-202).

Mesane transizyonel hiicreli kanserde nitrik oksidin ve sentezinden sorumlu olan
NOS enzim ailesinin etkilerini degerlendiren ¢alismalar yapilmistir. NOS enziminin iki
izoformunun (eNOS ve iNOS) mesane transizyonel hiicreli kanser bulunan ve benign
mesane dokusu bulunan 6rneklerdeki immunhistokimyasal degerlendirilmesi yapilmis
ve bu iki enzimin de tiimoral dokularda anlamli olarak daha fazla oranda bulundugu
saptanmistir (203). Yine ayni sekilde iNOS enzim oranlar1 ile mesane transizyonel
hiicreli kanser dokularindaki mikrovaskiiler dansite oranlari iligskili bulunmustur. Bu
nedenlerle iINOS ve eNOS enzimlerinin timér angiogenezisine katkist oldugu
diistiniilmiistiir (206). Mesane transizyonel hiicreli kanserli dokularda iNOS enziminin
uyarilmamis hiicrelerde proliferasyonu arttirdigi ortaya konmustur (204). Mesane
kanseri niiksii ile iNOS iliskisi degerlendirildiginde, iNOS pozitif hastalarda 2 yillik
takipte %80 oraninda niiks goriiliirken, iNOS negatif hastalarda %27 oraninda niiks
gorlilmiis ve iNOS enziminin kanser niiksii ile baglantili olabilecegi diistiniilmiistiir
(205).

Ozellikle son 20 yilda NO ve genetik konularindaki es zamanl gelisme ve
kesifler, NOS enzim ailesinde saptanmig olan genetik polimorfizmler ve bu
polimorfizmler sonucunda ortaya ¢ikan fonksiyonel farkliliklarin, neoplastik siirecler ile
iligkisi poptiler bir arastirma konusu haline gelmistir.

INOS geninin polimorfizmlerinden promotor bdlgedeki (CCTTT) niikleotid
tekrar1 mesane transizyonel hiicreli kanserde degerlendirilmis ve 12 tekrarli allelin
mesane transizyonel hiicreli kanser igin yiiksek risk ile iligkili oldugu ortaya
konulmustur (203). Ancak iNOS polimorfizmlerinin olusturduklar1 fonksiyonel ve
fenotipik degisiklikler ile transizyonel hiicreli kanser iligkisi net degildir. iNOS enzimi

inflamatuar siireglerde NO’in suprafizyolojik seviyelerde sentezinden sorumludur.



Ancak mesane transizyonel hiicreli kanserde NO’in diisiik seviyelerde bulundugu ve bu
diisiik seviyedeki NO diizeyinin pro-kanserojen etkisinin oldugu gosterilmistir (203).
Bu nedenlerle iNOS up-regiilasyonunun karsinogenezde bir neden mi yoksa sonu¢ mu
oldugu tartismalidir.

Inflamatuar siirece cevap olarak arttigi bilinen iNOS'tan farkli olarak eNOS
fizyolojik NO idamesinden sorumludur. Bu nedenle eNOS’un olas1 bir NOS-neoplastik
degisim siirecinde sonuctan ¢ok sebep, baska bir deyisle baslangi¢c asamasinda yer
almast daha olas1 goriinmektedir. Bu baglamda normal fizyolojik kosullar altinda
neoplastik gelisim goriilmesi daha dikkat ¢ekici bir durumdur. Bundan yola ¢ikarak,
calismamizda dokularda esas NO sentezinden sorumlu olan ve polimorfizmleri ile
dokularda anormal NO sentezine sebep olabilecek bir unsur olarak eNOS enziminin
genetik polimorfizmlerini aragtirmay1 amacladik.

Farkli kanser tiirlerinde tizerinde en ¢ok caligilan eNOS polimorfizmleri, genin
transkripsiyonunu etkileyen intron 4 tandem tekrar1 ve 7. ekzondaki Glu298Asp
polimorfizmleridir (207-213). Bu polimorfizmler, gende cesitli varyasyonlara yol
acarak, NOS proteininin yapisinda konformasyonel degisikliklere neden olmakta,
boylelikle de enzimin aktivitesi degismektedir. Bircok vaka kontrol ¢alismasi eNOS
polimorfizmini farkli kanserlerde degerlendirmistir. Bu ¢alismalardan yola c¢ikarak
bizde c¢aligmamizda literatiirde daha Once incelenmeyen mesane kanseri, eNOS gen
polimorfizmi iligkisini inceledik.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarini eNOS intron 4 polimorfizmleri
acisindan karsilastirdigimizda, iki grupta da ’bb’’ genotipini daha fazla oranda saptadik.
Iki grupta ‘bb” polimorfizm oranlar1 kontrol grubunda % 85, ¢alisma grubunda %81.3
saptand1. Bu sonuglar daha once literatiirde Tiirkiye popiilasyonu i¢in saptanmis eNOS
Intron 4 polimorfizmleri ile uyumlu bulundu (214). Hasta grubunun, kontrol grubuna
oranla ‘’ab” polimorfizmine sahip olma orani fazlaydi, ancak istatistiksel analizde iki
grup arasinda Intron 4 polimorfizmi acisindan anlaml bir fark saptanmadi.

Glu298Asp polimorfizmini hasta ve kontrol gruplarinda degerlendirdigimizde,

kontrol grubunda “* gg”” ve °’tt”” homozigot allellerin, siras1 ile %57,5 ve %6,3 oranlar

() 2

ile hasta grubuna oranla daha sik bulundugu izlendi. Hasta grubunda ise gt
heterozigot alleli %48,4 orani ile kontrol grubuna gore daha sik izlendi. eNOS

Glu298Asp polimorfizmi i¢in de sonuclarimiz Tiirkiye popiilasyonu igin saptanmis



G1u298Asp polimorfizm oranlar1 ile uyumluydu (214). Istatistiksel analizde ise iki grup
arasinda Glu298Asp polimorfizmleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi. eNOS
geninin incelenen iki polimorfizmi allel ¢iftleri acisindan degerlendirildiginde hasta
grubunda “’abgt” ve “’bbgt” allellerinin kontrol grubuna oranla daha fazla saptandigi
ancak allel ciftleri acisindan da hasta ve kontrol grubun arasinda anlamli fark olmadigi
ortaya konuldu.

Mesane transizyonel hiicreli kanser grubundaki olgular patolojilerine gore diisiik
ve yiiksek riskli hastalar olarak degerlendirildi, yiiksek riskli hasta grubunun %50°sinde
“’abgt” allel ¢iftinin bulundugu izlenmesine ragmen istatistiki degerlendirmede iki grup
arasinda allel ¢iftleri agisindan anlamli fark saptanmadi.

(Calismamizin sonucunda mesane transizyonel hiicreli kanser gelisimi i¢in, eNOS
geninin Intron 4 tandem tekrar polimorfizminde <’ab” allellerine, Glu298Asp
polimorfizminde “’gt” allellerine sahip olma mesane kanseri icin risk faktorii olarak
siiphe uyandirmakla birlikte, bu istatistiksel veriler ile onaylanmamistir. Ek olarak
caligmada yiiksek riskli hastalarin %50’sinde saptanan “’abgt” allel ¢ifti, bu genetik
varyantin yiiksek dereceli hastalik ile iliskili olabilecegini akla getirmektedir. Ancak bu
gozlem de istatistiksel calismayla kesinlestirilememistir. Literatirde eNOS gen
polimorfizmleri birgok farkli kanser tiiriinde arastirilmistir.

Bu caligmalardan birinde sporadik kolorektal kanser degerlendirilmis ve eNOS
intron 4b/a polimorfizmi 60 yas alt1 hastalarda kolorektal kanser riski ile anlaml iliski
icinde saptanmistir (207). Meme kanseri eNOS polimorfizmlerini degerlendiren
calismalarda Glu298Asp polimorfizmi kanserle iligkili bulunmazken (208), T786C
polimorfizminde -786TT ve -786C genotip varyantlarma sahip olma meme kanseri
gelisimi  riski ile iliskili oldugu goriilmiistir (209). Prostat kanseri eNOS
polimorfizmlerini degerlendirildiginde intron 4a alleline sahip olma yiiksek prostat
kanseri riski, yiiksek dereceli hastalik, yiiksek progresyon oranlari ile iligkili
saptanmistir (210). Basgka bir prostat kanseri calismasinda, eNOS Glu298Asp
polimorfizmi degerlendirilmis ve GG, GT allellerine sahip olma kanser predispozisyonu
ile iligkili bulunmustur (211). Yine prostat kanseri ile ilgili lilkemizde yapilan bir
calismada, eNOS intron 4 polimorfizmlerinde ’bb’ allellerine sahip olmanin lokalize
hastalik ve diisiik kemik metastaz1 ile iliskili oldugu gosterilmistir (212). Over

kanserlerini degerlendirildiginde, eNOS intron 4 ve Glu298Asp polimorfizmlerinin



genotipleri ve allel varyasyonlar1 agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli
bir farklilik bulunmamustir (213).

Biz ise ¢alismamizda mesane kanserli hastalarda eNOS gen polimorfizmleri i¢in
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda bu tiir bir baglant1 saptamadik. Ancak gruplarimizin
orneklem sayilariin sinirlt olmasi daha kesin bir sonuca ulasmamizi engellemis olabilir.

Bu c¢alismalar sonucunda eNOS geninin ve bu genin polimorfizmlerinden
kaynaklanan fenotipik degisikliklerin kanser etiyolojisinde 6nemli rolleri olabilecegi
ortaya konmustur. Ancak tiim bu caligmalarda genin polimorfizminden kaynaklanan
fenotipik degisiklikler ve bunlarin karsinogeneze etkileri net olarak agiklanamamustir.

Farkli fizyolojik islevlere sahip nitrik oksit sentaz enzimlerini kodlayan farkli
genler bulunmaktadir. Bu genler i¢in de tanimlanmig bircok farkli polimorfizm ve buna
bagli olarak bu enzimlerin farkli fizyolojik aktivite diizeylerine sahip olmasi
beklenmektedir. Mevcut ¢alismada, bu enzimlerden eNOS’un sik goriilen iki gesit
polimorfizmi degerlendirilmistir ve mesane transizyonel hiicreli kanserde incelenen bu
polimorfizmler i¢in anlamli bir fark saptanmamistir. Mesane kanseri ile nitrik oksit ve
NOS genleri arasindaki iliskinin tam olarak anlasilmasi i¢in; polimorfizm ile es zamanl
olarak molekiiler seviyede NO ve NOS sentezinin de belirlenmesi bu polimorfizmlerin
fenotipik fizyolojiye olan yansimalarini ortaya koyacagindan daha gercekci ve degerli
bilgiler verecektir. Bunun yanisira ayni ¢evresel risk faktorlerine sahip kontrollii denek
gruplarinin ele alinmasi izole genetik faktorlerin belirlenmesi agisindan hedefe yonelik

daha iyi sonuglar verebilir.

SONUCLAR

1. Bucalismamiz mesane kanserli hastalarda eNOS gen polimorfizmini degerlendiren

literatiirdeki ilk ¢alisma olma &zelligindedir.



2. Caligmamiz sonucunda eNOS geninin incelenen iki polimorfizminde, intron 4 tandem
tekrar polimorfizmi i¢in “’ab’ alleli, Glu298Asp polimorfizmi icin ise “’gt” alleli hasta
grubunda yiiksek oranda bulunmus ve bu allel genlere sahip olma mesane kanseri igin
risk faktorii olarak siiphe uyandirmistir. Ancak istatistiksel degerlendirme sonucunda bu

bilgi dogrulanamamustir.

3. eNOS geninin iki polimorfik allel geni yiiksek ve diisiik riskli mesane kanserli hastalarda
degerlendirildiginde, yiliksek riskli hastalarin %50’sinde “’abgt” genotipi bulunmus ve bu
genotipin yiiksek riskli hastalik i¢in risk faktorii olabilecegi akla gelmistir. Ancak bu

bilgi de istatistiksel veriler ile dogrulanamamustir.

4. Gozlenen polimorfizm oranlarindaki istatistiksel anlam yoklugunun olas1 nedeni denek
sayisinin yetersizligine baglanilabilir. Bu sayinin artmasi ile anlamli istatistiksel farklilik

¢ikacag diisiincesindeyiz.

5. Kontrol grubununu da igeren daha genis 6rneklem sayisi ile yapilacak arastirmalarin
artirilmast ile gen polimorfizmlerinin mesane kanseri ile iliskisini her agidan

degerlendirmek miimkiin olacaktir. Bu ¢aligmanin da bu fikre 6ncii oldugu kanisindayiz.

REFERANSLAR

1. Cancer Res. 2009 Sep 1;69(17):6857-64. Epub 2009 Aug 25.Polymorphisms in DNA repair
genes, smoking, and bladder cancer risk: findings from the international consortium of bladder
cancer.Stern MC, Lin J, Figueroa JD, Kelsey KT, Kiltie AE, Yuan JM, Matullo G, Fletcher T, Benhamou
S, Taylor JA, Placidi D, Zhang ZF, Steineck G, Rothman N, Kogevinas M, Silverman D, Malats N,
Chanock S, Wu X, Karagas MR, Andrew AS, Nelson HH, Bishop DT, Sak SC, Choudhury A, Barrett JH,
Elliot F, Corral R, Joshi AD, Gago-Dominguez M, Cortessis VK, Xiang YB, Gao YT, Vineis P, Sacerdote
C, Guarrera S, Polidoro S, Allione A, Gurzau E,KoppovaK, Kumar R, Rudnai P, Porru S, Carta A,
Campagna M, Arici C, Park SS, Garcia-Closas M; International Consortium of Bladder Cancer.



2.Jemal A, Siegel R, Ward E, Murray T, Xu J, Smigal C, Thun MIJ. Cancer statistics, 2006.CA
CancerJ Clin. 2006 Mar-Apr;56(2):106-30.

3. Annual report to the nation on the status of cancer (1973 through 1998), featuring cancers with
recent increasing trends.Howe HL, Wingo PA, Thun MJ, Ries LA, Rosenberg HM, Feigal EG, Edwards
BK.J Natl Cancer Inst. 2001 Jun 6;93(11):824-42

4. The prevalence of cancer. Estimates based on the Connecticut Tumor Registry.Feldman AR,
Kessler L, Myers MH, Naughton MD.N Engl J Med. 1986 Nov 27;315(22):1394-7.

5.Gloeckler LA. Reichman ME. ,Lewis DR. , et al. Cancer survival and incidance from the
Survelliance, Epidemiology ,and End Results (SEER) Program. The Onkologist 2003;8:541-552

6. Asian Pac J Cancer Prev. 2009 Jul-Sep;10(3):491-6.Incidence and epidemiological features of
cancers of the genitourinary tract in Izmir between 1993-2002.Eser S, Zorlu F, Divtik RT, Cal C, Ozkan
M, Kirkali Z.

7. Aydin S: Tiirkiye’de Uriner Sistem Kanserlerin Gériilme Siklig1, Tiirk Uroloji Dergisi 2007:
33 (4): 392-

8. CA Cancer J Clin. 2007 Jan-Feb;57(1):43-66.Cancer statistics, 2007.Jemal A, Siegel R, Ward
E, Murray T, Xu J, Thun MIJ.Cancer Occurrence, Department of Epidemiology and Surveillance
Research, American Cancer Society, Atlanta, GA, USA.

9. Statistics, Epidemiology, and End Results Program [SEER], 1973-1997

10. J Urol. 1998 May;159(5):1493-6.The molecular characteristics of bladder cancer in young
patients.Linn JF, Sesterhenn I, Mostofi FK, Schoenberg M.

11. Wan J, Grosman HB: Bladder carcinoma in patients age 40 years or younger. Cancer 1989;
64:178.

12. Marshall VF: Symposium on bladder tumors: Current clinical problems regarding bladder
tumors. Cancer 1956; 9:543.

13. J Urol. 1994 Aug;152(2 Pt 1):397-400.Unsuspected bladder carcinoma in patients undergoing
radical prostatectomy.Kim ED, Ignatoff JM.

14. Rehn 1: Uber blasentumoran bei fuchsinarbaietern. Arch Kind Chir.1895 ;50:588

15. Morrison AS, Cole P: Epidemiology of bladder cancer. Urol Clin North Am 1976; 3:13.

16. Cole P, Hoover R, Friedell GH: Occupation and cancer of the lower urinary tract. Cancer
1972; 29:1250.

17. Case RAM, Hosker ME, McDonald DB, Pearson JT: Tumors of the urinary bladder in
workmen engaged in the manufacture and use of certain dyestuff intermediates in the British chemical
industry. Br J Ind Med 1954; 11:75.

18. Silverman DT, Levin LI, Hoover RN, et al: Occupational risks of bladder cancer in the
United States: I. White men. J Natl Cancer Inst 1989; 81:1472.

19. Burch JD, Rohan TE, Howe GR, et al: Risk of bladder cancer by source and type of tobacco
exposure: A case-control study. Int J Cancer 1989; 44:622.

20. Int J Cancer. 2000 Apr 15;86(2):289-94.Cigarette smoking and bladder cancer in men: a
pooled analysis of 11 case-control studies.Brennan P, Bogillot O, Cordier S, Greiser E, Schill W, Vineis P,
Lopez-Abente G, Tzonou A, Chang-Claude J, Bolm-Audorff U, Jockel KH, Donato F, Serra C,



javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Int%20J%20Cancer.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Serra%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Donato%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22J%C3%B6ckel%20KH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bolm-Audorff%20U%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chang-Claude%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tzonou%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lopez-Abente%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vineis%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schill%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Greiser%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cordier%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bogillot%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brennan%20P%22%5BAuthor%5D

Wabhrendorf J, Hours M, T'Mannetje A, Kogevinas M, Boffetta P.

21. Prev Med. 2002 Aug;35(2):114-20.Smoking and other risk factors for bladder cancer in
women.Pelucchi C, La Vecchia C, Negri E, Dal Maso L, Franceschi S.

22. Hoffman D, Masuda Y, Wynder EL: Alpha-naphthylamine and beta-naphthylamine in
cigarette smoke. Nature 1969; 221:254.

23. Cancer Causes Control. 2001 Aug;12(6):551-6.Cigar, pipe, and cigarette smoking and
bladder cancer risk in European men.Pitard A, Brennan P, Clavel J, Greiser E, Lopez-Abente G, Chang-
Claude J, Wahrendorf J, Serra C, Kogevinas M, Boffetta P.

24. Int J Cancer. 2004 Jun 20;110(3):417-23.Carotenoids/vitamin C and smoking-related bladder
cancer.Castelao JE, Yuan JM, Gago-Dominguez M, Skipper PL, Tannenbaum SR, Chan KK, Watson MA,
Bell DA, Coetzee GA, Ross RK, Yu MC.

25. Risch A, Wallace DMA, Sim E: Slow N-acetylation genotype is a susceptibility factor in
occupational and smoking related bladder cancer. Hum Mol Genet 1995; 4:231.

26. Cancer Res. 1998 Aug 15;58(16):3603-10.The role of N-acetylation polymorphisms
insmokingassociatedbladder cancer: evidence of a gene-gene-exposure three-way interaction. Taylor JA,
Umbach DM, Stephens E, Castranio T, Paulson D, Robertson C, Mohler JL, Bell DA.

27. Horn EP, Tucker MA, Lambert G, et al: A study of gender-based cytochrome P450 1A2
variability: A possible mechanism for the male excess of bladder cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev 1995; 4:529.

28. Bell D, Taylor JA, Paulson DF, et al: Genetic risk and carcinogen exposure: A common
inherited defect on the carcinogen-metabolism gene glutathione S-transferase M1 (GST M1) that
increases susceptibility to bladder cancer. J Natl Cancer Inst 1993; 85:1159.

29. Jones PA, Buckley JD, Henderson BE, et al: From gene to carcinogen: A rapidly evolving
field in molecular epidemiology. Cancer Res 1991; 51:3617.

30. Spruck CH, Rideout WM, Olumi AF, et al: Distinct pattern of p53 mutations in bladder
cancer: Relationship to tobacco usage. Cancer Res 1993; 53:1162.

31. Thompson RA, Campbell Jr EW, Kramer HC, et al: Late invasive recurrence despite long-
term surveillance for superficial bladder cancer. J Urol 1993; 149:1010.

32. Fleshner N, Garland J, Moadel A, et al: Influence of smoking status on the disease-related
outcomes of patients with tobacco associated transitional cell carcinoma of the bladder. Cancer 1999;
86:2337

33. Piper JM, Tonascia J, Metanoski GM: Heavy phenacetin use and bladder cancer in women
aged 20 to 49 years. N Engl ] Med 1985; 313:292.

34. Br J Urol. 1983 Apr;55(2):220-4.Phenacetin-containing analgesics and cancer of the bladder
or renal pelvis in women.McCredie M, Stewart JH, Ford JM, MacLennan RA.

35. Fukushima S, Uwagawa S, Shirai T, et al: Synergism by sodium l-ascorbic acid for sodium
saccharin promotion of rat two-stage bladder carcinogenesis. Cancer Res 1990; 50:4195.

36. Cohen SM, Ellwein LB, Okamura T, et al: Comparative bladder tumor promoting activity of
sodium saccharin, sodium ascorbate, related acids, and calcium salts in rats. Cancer Res 1991; 51:1766.

37. Morrison AS: Advances in the etiology of urothelial cancer. Urol Clin North Am 1984;
11:557.

38. Kunter AF, Hartge P, Hoover RN, et al: Urinary tract infection and risk of bladder cancer. Am
J Epidemiol 1984; 119:510.

39. Locke JL, Hill DE, Walzer Y: Incidence of squamous cell carcinoma in patients with long-
term catheter drainage. J Urol 1985; 133:1034.

40. Bahnson RR: Editorial: Squamous cell carcinoma of bladder. J Urol 1997; 157:2115.

41. Tricker AR, Mostafa MH, Spiegelhalder B, et al: Urinary excretion of nitrate, nitrite and N-
nitroso compounds in schistosomiasis and bilharzial bladder cancer patients. Carcinogenesis 1989;


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22MacLennan%20RA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ford%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stewart%20JH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McCredie%20M%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Br%20J%20Urol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bell%20DA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mohler%20JL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Robertson%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Paulson%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Castranio%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stephens%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Umbach%20DM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Taylor%20JA%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cancer%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yu%20MC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ross%20RK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Coetzee%20GA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bell%20DA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Watson%20MA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chan%20KK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tannenbaum%20SR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Skipper%20PL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gago-Dominguez%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yuan%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Castelao%20JE%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Int%20J%20Cancer.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Boffetta%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kogevinas%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Serra%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wahrendorf%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chang-Claude%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chang-Claude%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lopez-Abente%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Greiser%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clavel%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brennan%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pitard%20A%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cancer%20Causes%20Control.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Franceschi%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dal%20Maso%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Negri%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22La%20Vecchia%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pelucchi%20C%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Prev%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Boffetta%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kogevinas%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22T'Mannetje%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hours%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wahrendorf%20J%22%5BAuthor%5D

10:547.

42. Griffiths TRI, Mellon JK: Human papillomavirus and urological tumours: II. Role in bladder,
prostate, renal and testicular cancer. Br J Urol Int 2000; 85:211.

43. Duncan RE, Bennett DW, Evans AT, et al: Radiation-induced bladder tumors. J Urol 1977,
118:43.

44. Quilty PM, Kerr GR: Bladder cancer following low- or high-dose pelvic irradiation. Clin
Radiol 1987; 38:583.

45. Vlaovic R, Jewett AS: Cyclophosphamide induced bladder cancer. Can J Urol 1999; 6:745.

46. Habs MR, Schmahl D: Prevention of urinary bladder tumors in cyclophosphamide-treated
rats by additional medication with uroprotectors sodium 2-mercaptoethane sulfonate (Mesna) and
disodium 2,2'-dithio-bis-ethane sulfonate (Demesne). Cancer 1983; 51:606.

47. J Natl Cancer Inst. 1969 Jul;43(1):295-301.Tryptophan metabolism in patients with bladder
cancer: geographical differences.Brown RR, Price JM, Friedell GH, Burney SW.

48. Microbial amino acid metabolites and bladder cancer: no evidence of promoting activity in
man.Renwick AG, Thakrar A, Lawrie CA, George CF.Hum Toxicol. 1988 May;7(3):267-72.

49. Klemeney LA, Moret NC, Witjes JA, et al: Familial transitional cell carcinoma among the
population of Iceland. J Urol 1997; 157:1649.

50.Buzzeo BD, Heisey DM, Messing EM: Bladder cancer and renal transplant recipients.
Urology 1997; 50:525.

51.Michaud DS, Spiegelman D, Clinton SK, et al: Fluid intake and the risk of bladder cancer in
men. N Engl J Med 1999; 346:1390.

52.Penn I: Secondary neoplasms as a consequence of transplantation and cancer therapy. Cancer
Detect Prevent 1998; 12:39.
53.Costello AJ, Tiptaft RC, England HR, et al: Squamous cell carcinoma of the bladder. Urology

1984; 23:234.

54 Koss LG: Tumors of the urinary bladder. Atlas of Tumor Pathology, second series,
Washington, DC: Armed Forces Institute of Pathology; 1975:1.

55.El-Bolkainy MN, Mokhtar NM, Ghoneim MA, et al: The impact of schistosomiasis on the
pathology of bladder carcinoma. Cancer 1981; 48:2643.

56. Kantor AF, Hartge P, Hoover RN, et al: Epidemiological characteristics of squamous cell
carcinoma and adenocarcinoma of the bladder. Cancer Res 1988; 48:3853.

57.Bahnson RR: Editorial: Squamous cell carcinoma of bladder. J Urol 1997; 157:2115.

58 Manunta A, Vincendeau S, Kiriakou G, et al: Non-transitional cell bladder carcinomas. BJU
Int 2005; 95:497.

59Husmann DA, Spence HM: Current status of tumor of the bowel following
ureterosigmoidoscopy: A review. J Urol 1990; 144:607.

60.Nielsen K, Nielsen KK: Adenocarcinoma in exstrophy of the bladder—the last case in
Scandinavia? A case report and review of the literature. J Urol 1983; 130:1180.

61. Bennett JK, Wheatley JK, Walton KN: 10-year experience with adenocarcinoma of the


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3134290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3134290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Burney%20SW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Friedell%20GH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Price%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brown%20RR%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Natl%20Cancer%20Inst.');

bladder. J Urol 1984; 131:262.

62. Choi H, Lamb S, Pintar K, et al: Primary signet-ring cell carcinoma of the urinary bladder.
Cancer 1984; 53:1985.

63. Sheldon CA, Clayman RV, Gonzalez R, et al: Malignant urachal lesions. J Urol 1984; 131:1.

64. Mostofi FK: Potentialities of bladder epithelium. J Urol 1954; 71:715.

65. Brick SH, Friedman AC, Pollack HM, et al: Urachal carcinoma: CT findings. Radiology
1988; 169:377.

66. Narumi Y, Sato T, Kuriyama K, et al: Vesical dome tumors: Significance of extravesical
extension on CT. Radiology 1988; 169:83.

67. Klinger ME: Secondary tumors of the genitourinary tract. J Urol 1951; 65:144.

68. Epstein JI, Amin MB, Reuter VR, Mostofi FK: The Bladder Consensus Conference
Committee. The World Health Organization/International Society of Urologic Pathology consensus
classification of urothelial (transitional cell) neoplasms of the urinary bladder. Am J Surg Pathol 1998;
22:1435.

69. Mostofi FK, Sobin LH, Torloni H: Histological typing of urinary bladder tumors
(International Histologic Classification of Tumors, No. 10), Geneva, World Health Organization, 1973.

70. Mazzucchelli R, Montironi R, Beltran A.L, Bono A.V. The 2004 WHO classification of non-
invasive papillary neoplasms of the urinary bladder Urologia / Vol. 72 no. 2, 2005 / pp. 224-228

71. Cheng L, Darson M, Cheville JC: Urothelial papilloma of the bladder. Cancer 1999; 86:208.

72. Murphy WM, Soloway MS: Urothelial dysplasia. J Urol 1982; 127:849.

73. Utz DC, Hanash KA, Farrow GM: The plight of the patient with carcinoma in situ of the
bladder. J Urol 1970; 103:160.

74. Utz DC, Schmitz SE, Fugelso PD, et al: A clinicopathologic evaluation of partial cystectomy
for carcinoma of the urinary bladder. Cancer 1973; 32:1075.

75. Koss LG, Esperanza MT, Robbins MA: Mapping cancerous and precancerous bladder
changes: A study of the urothelium in ten surgically removed bladders. JAMA 1974, 227:281.

76. Althausen AF, Prout Jr GR, Daly JJ: Noninvasive papillary carcinoma of the bladder
associated with carcinoma in situ. J Urol 1976; 116:575.

77.Prout GR, Barton BA, Griffin PP, Friedell G: Treated history of noninvasive grade 1
transitional cell carcinoma.J Urol 1992; 148:1413.

78. Farrow GM, Utz DC, Rife CC: Morphological and clinical observations of patients with
early bladder cancer treated with total cystectomy. Cancer Res 1976; 36:2495-2501.

79 Olumi AF, Tsai YC, Nichols PW, et al: Allelic loss of chromosome 17p distinguishes high
grade from low-grade transitional cell carcinomas of the bladder. Cancer Res 1990; 50:7081-7083.

80.Knowles MA, Elder PA, Williamson M, et al: Allelotype of human bladder cancer. Cancer
Res 1994; 54:531.

81. Sarkis AS, Dalbagni G, Cordon-Cardo C, et al: Nuclear overexpression of p53 protein in
transitional cell carcinoma: A marker for disease progression. J Natl Cancer Inst 1993; 85:53.

82. Sarkis AS, Dalbagni G, Cordon-Cardo C, et al: Association of p53 nuclear overexpression



and tumor progression in carcinoma in situ of the bladder. J Urol 1994; 152:388.

83.Esrig D, Elmajian D, Groshen S, et al: Accumulation of nuclear p53 and tumor progression in
bladder cancer.N Engl J Med 1994; 331:1259.

84. Habuchi T, Ogawa O, Kakehi Y, et al: Allelic loss of chromosome 17p in urothelial cancer:
Strong association with invasive phenotype. J Urol 1992; 148:1595.

85.Spruck CH, Ohneseit PF, Gonzales-Zulueta M, et al: Two molecular pathways to transitional
cell carcinoma of the bladder. Cancer Res 1994; 54:784.

86. Friedell GH, Bell JR, Burney SW, et al: Histopathology and classification of urinary bladder
carcinoma. Urol Clin North Am 1976; 3:53.

87. Cheng L, Neumann RM, Bostwick DG: Papillary urothelial neoplasm of low malignant
potential: Clinical and biologic implications. Cancer 1999; 86:2102.

88. Hum Pathol. 2000 Mar;31(3):332-40.Sarcomatoid carcinoma of the urinary bladder: a
clinicopathologic and immunohistochemical analysis of 14 patients.lkegami H, Iwasaki H, Ohjimi Y,
Takeuchi T, Ariyoshi A, Kikuchi M.

89. Mod Pathol. 1992 May;5(3):240-3.The nested variant of transitional cell carcinoma: a
neoplasm resembling proliferation of Brunn's nests.Murphy WM, Deana DG.

90. J Urol. 2000 Mar;163(3):748-51Clinical and pathological characteristics of micropapillary
transitional cell carcinoma: a highly aggressive variant.Maranchie JK, Bouyounes BT, Zhang PL,
O'Donnell MA, Summerhayes IC, DeWolf WC.

91. Virchows Arch. 2001 Jun;438(6):552-7.Lymphoepithelioma-like carcinoma of the urinary
bladder: a clinicopathologic study of 13 cases.Lopez-Beltran A, Luque RJ, Vicioso L, Anglada F,
Requena MJ, Quintero A, Montironi R

92. Eur Urol. 2001 Jan;39(1):85-90.Small cell carcinoma of the urinary bladder. Presentation of
23 cases and review of 134 published cases.Trias I, Algaba F, Condom E, Espaiiol I, Segui J, Orsola I,
Villavicencio H, Garcia Del Muro X.

93. Urology. 2006 Mar;67(3 Suppl 1):11-7; discussion 17-8.The pathology of bladder

cancer.Reuter VE

94. World Health Organization. World cancer report, 2003. Lyon, France: IARC Press; 2003, p.
229.

95. Kirkali Z, Chan T, Manoharan M, et al. Bladder cancer: epidemiology, staging and grading,
and diagnosis. Urology 2005;66:4-34.

96. Cell. 2000 Jan 7;100(1):57-70.The hallmarks of cancer.Hanahan D, Weinberg RA.

97. Biochim Biophys Acta. 1998 Oct 14;1378(2):F115-77.The p16INK4a/CDKN2A tumor

suppressor and its relatives.Ruas M, Peters G.

98. Mol Cell Biol. 1995 May;15(5):2672-81.Novel INK4 proteins, p19 and p18, are specific
inhibitors of the cyclin D-dependent kinases CDK4 and CDK6.Hirai H, Roussel MF, Kato JY, Ashmun
RA, Sherr CJ



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sherr%20CJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ashmun%20RA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ashmun%20RA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kato%20JY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Roussel%20MF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hirai%20H%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Mol%20Cell%20Biol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Peters%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ruas%20M%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Biochim%20Biophys%20Acta.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Weinberg%20RA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hanahan%20D%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cell.');

99. Proc Natl Acad Sci U S A. 1988 Apr;85(7):2210-4.Human retinoblastoma susceptibility

gene: genomic organization and analysis of heterozygous intragenic deletion mutants.Bookstein R, Lee

EY, To H, Young LJ, Sery TW, Hayes RC, Friedmann T, Lee WH.

100. Science. 1989 Dec 8;246(4935):1300-3.Cell cycle-dependent regulation of phosphorylation

AL, T'Ang A, Fung YK.
101. Cell. 1991 Jun 14;65(6):1063-72.The retinoblastoma protein copurifies with E2F-I, an E1A-

regulated inhibitor of the transcription factor E2F.Bagchi S, Weinmann R, Raychaudhuri P.

102. Cancer Res. 1991 Oct 15;51(20):5736-43.Inactivation of the retinoblastoma gene in human

bladder and renal cell carcinomas.Ishikawa J, Xu HJ, Hu SX, Yandell DW, Maeda S, Kamidono S,

Benedict WF, Takahashi R.

103. J Natl Cancer Inst. 1992 Aug 19;84(16):1256-61.Altered expression of retinoblastoma

protein and known prognostic variables in locally advanced bladder cancer.Logothetis CJ, Xu HJ, Ro JY,

Hu SX, Sahin A, Ordonez N, Benedict WF.

104. ] Biol Chem. 1998 Jan 2;273(1):1-4.The p53 network.Agarwal ML, Taylor WR, Chernov

MYV, Chernova OB, Stark GR.

105. Nature. 1992 Jul 2;358(6381):15-6.Cancer. p53, guardian of the genome.Lane DP.

106. Science. 1991 Jul 5;253(5015):49-53.p53 mutations in human cancers.Hollstein M,

Sidransky D, Vogelstein B, Harris CC.

107. N Engl J Med. 1994 Nov 10;331(19):1259-64.Accumulation of nuclear p53 and tumor

progression in bladder cancer.Esrig D, Elmajian D, Groshen S, Freeman JA, Stein JP, Chen SC, Nichols

PW, Skinner DG, Jones PA, Cote RJ.

108. Int J Cancer. 1993 Feb 1;53(3):365-70.0ver-expression of p53 nuclear oncoprotein in

transitional-cell bladder cancer and its prognostic value.Lipponen PK.

109. J Clin Oncol. 1996 Oct;14(10):2646-52.0Overexpression of pS3 protein in a high-risk
population of patients with superficial bladder cancer before and after bacillus Calmette-Guérin therapy:

correlation to clinical outcome.Lacombe L, Dalbagni G, Zhang ZF, Cordon-Cardo C, Fair WR, Herr HW,

Reuter VE.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Reuter%20VE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Herr%20HW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fair%20WR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cordon-Cardo%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhang%20ZF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dalbagni%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lacombe%20L%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Clin%20Oncol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lipponen%20PK%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Int%20J%20Cancer.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cote%20RJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jones%20PA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Skinner%20DG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nichols%20PW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nichols%20PW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20SC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stein%20JP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Freeman%20JA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Groshen%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Elmajian%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Esrig%20D%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'N%20Engl%20J%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Harris%20CC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vogelstein%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sidransky%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hollstein%20M%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Science.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lane%20DP%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Nature.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stark%20GR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chernova%20OB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chernov%20MV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chernov%20MV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Taylor%20WR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Agarwal%20ML%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Biol%20Chem.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Benedict%20WF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ordonez%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sahin%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hu%20SX%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ro%20JY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Xu%20HJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Logothetis%20CJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Natl%20Cancer%20Inst.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Takahashi%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Benedict%20WF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kamidono%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Maeda%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yandell%20DW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hu%20SX%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Xu%20HJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ishikawa%20J%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cancer%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Raychaudhuri%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Weinmann%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bagchi%20S%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cell.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fung%20YK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22T'Ang%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Murphree%20AL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Murphree%20AL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Driscoll%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chandler%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yen%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cao%20XR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mihara%20K%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Science.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20WH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Friedmann%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hayes%20RC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sery%20TW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Young%20LJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22To%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20EY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20EY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bookstein%20R%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Proc%20Natl%20Acad%20Sci%20U%20S%20A.');

110. Eur Urol. 2000 Dec;38(6):691-9;discussion 700.p53 immunohistochemistry as a prognostic

marker in bladder cancer. Playground for urology scientists?Schmitz-Drager BJ, Goebell PJ, Ebert T,

Fradet Y.

111. Urol Int. 2002;69(3):174-80.p21 and p53 Immunostaining and survival following systemic

chemotherapy for urothelial cancer.Jankevicius F, Goebell P, Kushima M, Schulz WA, Ackermann R,

Schmitz-Driger BJ.

112. Nature. 1997 Jan 9;385(6612):123-5.p53 and treatment of bladder cancer.Cote RJ, Esrig D,

Groshen S, Jones PA, Skinner DG.

113. J Cancer Res Clin Oncol. 1997;123(10):565-70.p53 nuclear immunoreactivity as a predictor

of response and outcome following chemotherapy for metastatic bladder cancer.Sengelov L, Horn T,

Steven K.

114. ] Natl Cancer Inst. 1998 Jul 15;90(14):1072-9.Effect of p21 WAF1/CIP1 expression on

tumor progression in bladder cancer.Stein JP, Ginsberg DA, Grossfeld GD, Chatterjee SJ, Esrig D,

Dickinson MG, Groshen S, Taylor CR, Jones PA, Skinner DG, Cote RJ.

115. Eur Urol. 1998 Sep;34(3):237-43.Expression of p21(wafl/cipl) protein in transitional cell

bladder tumours and its prognostic value.Lipponen P, Aaltomaa S, Eskelinen M, Ala-Opas M, Kosma

M.

116. Clin Cancer Res. 2000 Aug;6(8):3131-8.Loss of p21Wafl expression is a strong predictor of
reduced survival in primary superficial bladder cancers.Migaldi M, Sgambato A, Garagnani L, Ardito R,

Ferrari P, De Gaetani C, Cittadini A, Trentini GP.

117. Nat Med. 1997 Feb;3(2):222-5.Expression of cell-cycle regulators p27Kip!1 and cyclin E,

alone and in combination, correlate with survival in young breast cancer patients.Porter PL, Malone KE

Heagerty PJ, Alexander GM, Gatti LA, Firpo EJ, Daling JR, Roberts JM.

118. Cancer Res. 1998 Feb 1;58(3):542-8.Loss of cyclin-dependent kinase inhibitor p27Kipl is a
novel prognostic factor in localized human prostate adenocarcinoma. Tsihlias J, Kapusta LR, DeBoer G,

Morava-Protzner I, Zbieranowski I, Bhattacharya N, Catzavelos GC, Klotz LH, Slingerland JM.

119. Cancer Res. 1997 Aug 15;57(16):3381-5.Prognostic role of the cyclin-dependent kinase
inhibitor p27 in non-small cell lung cancer.Esposito V, Baldi A, De Luca A, Groger AM, Loda M,

Giordano GG, Caputi M, Baldi F, Pagano M, Giordano A.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Giordano%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pagano%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baldi%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Caputi%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Giordano%20GG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Loda%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Groger%20AM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22De%20Luca%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baldi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Esposito%20V%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cancer%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Slingerland%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Klotz%20LH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Catzavelos%20GC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bhattacharya%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zbieranowski%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Morava-Protzner%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22DeBoer%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kapusta%20LR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tsihlias%20J%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cancer%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Roberts%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Daling%20JR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Firpo%20EJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gatti%20LA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alexander%20GM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Heagerty%20PJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Malone%20KE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Porter%20PL%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Nat%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Trentini%20GP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cittadini%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22De%20Gaetani%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ferrari%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ardito%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Garagnani%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sgambato%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Migaldi%20M%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Cancer%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kosma%20VM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kosma%20VM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ala-Opas%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Eskelinen%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aaltomaa%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lipponen%20P%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20Urol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cote%20RJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Skinner%20DG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jones%20PA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Taylor%20CR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Groshen%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dickinson%20MG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Esrig%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chatterjee%20SJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Grossfeld%20GD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ginsberg%20DA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stein%20JP%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Natl%20Cancer%20Inst.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Steven%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Horn%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sengel%C3%B8v%20L%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Cancer%20Res%20Clin%20Oncol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Skinner%20DG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jones%20PA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Groshen%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Esrig%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cote%20RJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Nature.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schmitz-Dr%C3%A4ger%20BJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ackermann%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schulz%20WA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kushima%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Goebell%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jankevicius%20F%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Urol%20Int.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fradet%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ebert%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Goebell%20PJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schmitz-Dr%C3%A4ger%20BJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20Urol.');

120. Am J Pathol. 1999 Oct;155(4):1129-36.Loss of cell cycle regulators p27(Kip1) and cyclin E
in transitional cell carcinoma of the bladder correlates with tumor grade and patient survival.Del Pizzo JJ,

Borkowski A, Jacobs SC, Kyprianou N.

121. Hum Pathol. 2000 Jun;31(6):751-60.Cell cycle regulators in bladder cancer: a multivariate

survival study with emphasis on p27Kip1.Korkolopoulou P, Christodoulou P, Konstantinidou AE,

Thomas-Tsagli E, Kapralos P, Davaris P.

122. Br J Cancer. 2001 May 4;84(9):1242-51.Decreasing of p27(Kip1)and cyclin E protein levels
is associated with progression from superficial into invasive bladder cancer.Kamai T, Takagi K, Asami H,

Ito Y, Oshima H, Yoshida KI.

123. Cancer Res. 1998 Mar 15;58(6):1090-4.Elevated and absent pRb expression is associated

with bladder cancer progression and has cooperative effects with p53.Cote RJ, Dunn MD, Chatterjee SJ,

Stein JP, Shi SR, Tran QC, Hu SX, Xu HJ, Groshen S, Taylor CR, Skinner DG, Benedict WF.

124. Cancer. 1997 Oct 15;80(8):1472-81.The prognostic value of p53 nuclear overexpression

and MIB-1 as a proliferative marker in transitional cell carcinoma of the bladder.Popov Z, Hoznek A,

Colombel M, Bastuji-Garin S, Lefrere-Belda MA, Bellot J, Abboh CC, Mazerolles C, Chopin DK.

125. J Urol. 2000 Mar;163(3):758-60.the role of bcl-2, p53, and ki-67 index in predicting tumor

recurrence for low grade superficial transitional cell bladder carcinoma. Wu TT, Chen JH, Lee YH, Huang

JK.

126. Hum Pathol. 2006 Dec;37(12):1568-76. Epub 2006 Aug 10.Correlation of cyclin D1 and E1

expression with bladder cancer presence, invasion, progression, and metastasis.Shariat SF, Ashfaq R,

Sagalowsky Al, Lotan Y.

127. Int J Cancer. 2002 Feb 10;97(5):671-8.Cyclin D1 expression in papillary superficial bladder
cancer: its association with other cell cycle-associated proteins, cell proliferation and clinical

outcome.Sgambato A, Migaldi M, Faraglia B, De Aloysio G, Ferrari P, Ardito R, De Gaetani C, Capelli

G, Cittadini A, Trentini GP.

128. Urology. 2000 Nov 1;56(5):735-40.Prognostic value of P53 nuclear accumulation and

histopathologic features in T1 transitional cell carcinoma of the urinary bladder.Shariat SF, Weizer AZ,

Green A, Laucirica R, Frolov A, Wheeler TM, Lerner SP.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lerner%20SP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wheeler%20TM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Frolov%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Laucirica%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Green%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Weizer%20AZ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shariat%20SF%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Urology.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Trentini%20GP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cittadini%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Capelli%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Capelli%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22De%20Gaetani%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ardito%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ferrari%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22De%20Aloysio%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Faraglia%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Migaldi%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sgambato%20A%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Int%20J%20Cancer.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lotan%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sagalowsky%20AI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ashfaq%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shariat%20SF%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Hum%20Pathol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Huang%20JK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Huang%20JK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20YH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20JH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wu%20TT%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Urol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chopin%20DK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mazerolles%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abboh%20CC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bellot%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lefrere-Belda%20MA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bastuji-Garin%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Colombel%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hoznek%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Popov%20Z%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cancer.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Benedict%20WF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Skinner%20DG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Taylor%20CR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Groshen%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Xu%20HJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hu%20SX%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tran%20QC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shi%20SR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stein%20JP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chatterjee%20SJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dunn%20MD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cote%20RJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cancer%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yoshida%20KI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oshima%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ito%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Asami%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Takagi%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kamai%20T%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Br%20J%20Cancer.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Davaris%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kapralos%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Thomas-Tsagli%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Konstantinidou%20AE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Christodoulou%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Korkolopoulou%20P%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Hum%20Pathol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kyprianou%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jacobs%20SC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Borkowski%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Del%20Pizzo%20JJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Pathol.');

129. Int J Cancer. 1994 May 15;57(4):508-14.Epidermal-growth-factor-receptor expression is

associated with rapid tumor proliferation in bladder cancer.Sauter G, Haley J, Chew K, Kerschmann R,

Moore D, Carroll P, Moch H, Gudat F, Mihatsch MJ, Waldman F.

130. Am J Clin Pathol. 1994 Feb;101(2):166-76.Expression of epidermal growth factor receptor
in invasive transitional cell carcinoma of the urinary bladder. A multivariate survival analysis.Nguyen PL,

Swanson PE, Jaszcz W, Aeppli DM, Zhang G, Singleton TP, Ward S, Dykoski D, Harvey J, Nichans GA.

131. J Urol. 1995 Mar;153(3 Pt 2):919-25.Long-term outcome related to epidermal growth factor

receptor status in bladder cancer.Mellon K, Wright C, Kelly P, Horne CH, Neal DE.

132. Urol Res. 1997;25(1):9-17.Evaluation of epidermal growth factor receptor, transforming
growth factor alpha, epidermal growth factor and c-erbB2 in the progression of invasive bladder

cancer.Ravery V, Grignon D, Angulo J, Pontes E, Montie J, Crissman J, Chopin D.

133. EMBO J. 1989 Jan;8(1):167-73.HER2 cytoplasmic domain generates normal mitogenic and

transforming signals in a chimeric receptor.Lee J, Dull TJ, Lax I, Schlessinger J, Ullrich A.

134. Eur Urol. 1996;29(4):470-6.Evaluation of c-ras oncogene product (p21) in superficial

bladder cancer.Fontana D, Bellina M, Scoffone C, Cagnazzi E, Cappia S, Cavallo F, Russo R, Leonardo

E.

135. Cancer Res. 1995 Jun 1;55(11):2422-30.C-erbB-2 gene amplification: a molecular marker

in recurrent bladder tumors?Underwood M, Bartlett J, Reeves J, Gardiner DS, Scott R, Cooke T.

136. Br J Cancer. 1994 Jun;69(6):1120-5.Expression of epidermal growth factor receptor in
bladder cancer as related to established prognostic factors, oncoprotein (c-erbB-2, p53) expression and

long-term prognosis.Lipponen P, Eskelinen M.

137. J Urol. 1996 Jan;155(1):321-6.C-erbB-2 in bladder cancer: molecular biology, correlation

with epidermal growth factor receptors and prognostic value.Mellon JK, Lunec J, Wright C, Horne CH,

Kelly P, Neal DE.

138. Jpn J Cancer Res. 1990 Jan;81(1):22-7.Point mutations of c-ras genes in human bladder

cancer and kidney cancer.Nagata Y, Abe M, Kobayashi K, Saiki S, Kotake T, Yoshikawa K, Ueda R,

Nakayama E, Shiku H.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shiku%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nakayama%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ueda%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yoshikawa%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kotake%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Saiki%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kobayashi%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abe%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nagata%20Y%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Jpn%20J%20Cancer%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Neal%20DE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kelly%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Horne%20CH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wright%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lunec%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mellon%20JK%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Urol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Eskelinen%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lipponen%20P%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Br%20J%20Cancer.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cooke%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Scott%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gardiner%20DS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Reeves%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bartlett%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Underwood%20M%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cancer%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Leonardo%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Leonardo%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Russo%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cavallo%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cappia%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cagnazzi%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Scoffone%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bellina%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fontana%20D%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20Urol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ullrich%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schlessinger%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lax%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dull%20TJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20J%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'EMBO%20J.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chopin%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Crissman%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Montie%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pontes%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Angulo%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Grignon%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ravery%20V%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Urol%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Neal%20DE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Horne%20CH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kelly%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wright%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mellon%20K%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Urol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Niehans%20GA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Harvey%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dykoski%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ward%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Singleton%20TP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhang%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aeppli%20DM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jaszcz%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Swanson%20PE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nguyen%20PL%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Clin%20Pathol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Waldman%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mihatsch%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gudat%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Moch%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carroll%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Moore%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kerschmann%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chew%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Haley%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sauter%20G%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Int%20J%20Cancer.');

139. J Urol. 1996 Mar;155(3):1083-8.A genotype study of the c-Ha-ras-1 locus in human bladder

tumors.Bittard H, Descotes F, Billerey C, Lamy B, Adessi GR.

140. Cancer Res. 1992 Mar 1;52(5):1107-13.c-myc amplification is a better prognostic factor

than HER2/neu amplification in primary breast cancer.Berns EM, Klijn JG, van Putten WL, van Staveren

IL, Portengen H, Foekens JA.

141. Jpn J Cancer Res. 1990 Dec;81(12):1198-201.Detection of the c-myc gene product in

urinary bladder cancer.Kotake T, Saiki S, Kinouchi T, Shiku H, Nakayama E.

142. J Natl Cancer Inst. 1994 Sep 7;86(17):1325-30.Altered patterns of MDM2 and TP53

expression in human bladder cancer.Lianes P, Orlow I, Zhang ZF, Oliva MR, Sarkis AS, Reuter VE,

Cordon-Cardo C.

143. Anticancer Res. 2002 Nov-Dec;22(6B):3759-64.Prognostic significance of p53, bel-2 and
Ki-67 in high risk superficial bladder cancer.Stavropoulos NE, Filiadis I, loachim E, Hastazeris K,

Tsimaris I, Kalogeras D, Stefanaki S, Agnantis NJ.

144. Abnormal bel-2 and pRb expression are independent correlates of radiation response in
muscle-invasive bladder cancer.Pollack A, Wu CS, Czerniak B, Zagars GK, Benedict WF, McDonnell

TJ.Clin Cancer Res. 1997 Oct;3(10):1823-9.

145. Urology. 1998 Apr;51(4):645-9.Impact of the expression of epidermal growth factor,
transforming growth factor alpha, and epidermal growth factor receptor on the prognosis of superficial

bladder cancer.Tiirkeri LN, Erton ML, Cevik I, Akdas A.

146. Hum Pathol. 1999 Apr;30(4):372-7.Expression of transforming growth factor betal and its

receptors in normal human urothelium and human transitional cell carcinomas.Izadifar V, de Boer W1,

Muscatelli-Groux B, Maillé P, van der Kwast TH, Chopin DK.

147. ] Natl Cancer Inst. 1993 Feb 3;85(3):241-2.Elevated levels of the angiogenic peptide basic

fibroblast growth factor in urine of bladder cancer patients.Nguyen M, Watanabe H, Budson AE, Richie

JP, Folkman J.

148. Int J Oncol. 1999 Jun;14(6):1123-7.Detection of basic fibroblast growth factor mRNA in

urinary bladder cancer: correlation with local relapses.Gazzaniga P, Gandini O, Gradilone A, Silvestri I,

Giuliani L, Magnanti M, Gallucci M, Saccani G, Frati L., Agliano AM.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Agliano%20AM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Frati%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Saccani%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gallucci%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Magnanti%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Giuliani%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Silvestri%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gradilone%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gandini%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gazzaniga%20P%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Int%20J%20Oncol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Folkman%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Richie%20JP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Richie%20JP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Budson%20AE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Watanabe%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nguyen%20M%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Natl%20Cancer%20Inst.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chopin%20DK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20der%20Kwast%20TH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Maill%C3%A9%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Muscatelli-Groux%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Boer%20WI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Izadifar%20V%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Hum%20Pathol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Akda%C5%9F%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cevik%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Erton%20ML%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22T%C3%BCrkeri%20LN%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Urology.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9815569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9815569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Agnantis%20NJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stefanaki%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kalogeras%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tsimaris%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hastazeris%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ioachim%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Filiadis%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stavropoulos%20NE%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Anticancer%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cordon-Cardo%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Reuter%20VE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sarkis%20AS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oliva%20MR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhang%20ZF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Orlow%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lianes%20P%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Natl%20Cancer%20Inst.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nakayama%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shiku%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kinouchi%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Saiki%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kotake%20T%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Jpn%20J%20Cancer%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Foekens%20JA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Portengen%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20Staveren%20IL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20Staveren%20IL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20Putten%20WL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Klijn%20JG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Berns%20EM%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cancer%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Adessi%20GR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lamy%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Billerey%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Descotes%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bittard%20H%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Urol.');

149. Anticancer Res. 1999 Jan-Feb;19(1B):869-73.Serum concentrations of VEGF and b-FGF in

renal cell, prostate and urinary bladder carcinomas.Edgren M, Lennernds B, Larsson A, Nilsson S.

150. J Urol. 1999 Mar;161(3):799-804.Urinary vascular endothelial growth factor and its

correlation with bladder cancer recurrence rates.Crew JP, O'Brien T, Bicknell R, Fuggle S, Cranston D,

Harris AL.

151. Cancer. 2001 Jul 1;92(1):188-93.Relation between cyclooxygenase-2 expression and tumor

invasiveness and patient survival in transitional cell carcinoma of the urinary bladder.Shirahama T, Arima

J, Akiba S, Sakakura C.

152. Urology. 2002 Nov;60(5):816-21.Association of cyclooxygenase-2 expression with

prognosis of stage T1 grade 3 bladder cancer.Kim SI, Kwon SM, Kim YS, Hong SJ.

153. Cancer Res. 1998 Mar 15;58(6):1298-304.Molecular mediators of angiogenesis in bladder

cancer.Campbell SC, Volpert OV, Ivanovich M, Bouck NP.

154. J Histochem Cytochem. 1996 Jul;44(7):761-6.Immunohistochemical detection of
thrombospondin-1 in formalin-fixed, paraffin-embedded tissue.Grossfeld GD, Shi SR, Ginsberg DA, Rich

KA, Skinner DG, Taylor CR, Cote RJ.

155. J Natl Cancer Inst. 1997 Feb 5;89(3):219-27.Thrombospondin-1 expression in bladder

cancer: association with p53 alterations, tumor angiogenesis, and tumor progression.Grossfeld GD,

Ginsberg DA, Stein JP, Bochner BH, Esrig D, Groshen S, Dunn M, Nichols PW, Taylor CR, Skinner DG,

Cote RJ.

156. Urology. 1996 Sep;48(3):496-500.Significance of serum laminin P1 values in patients with

transitional cell carcinoma of the bladder.Mungan U, Kirkali G, Celebi I, Kirkali Z.

157. J Urol. 1995 Jul;154(1):237-41.An immunohistochemical and prognostic evaluation of
cathepsin D expression in 105 bladder carcinomas.Dickinson AJ, Fox SB, Newcomb PV, Persad RA,

Sibley GN, Harris AL.

158. Urology. 1996 Jan;47(1):34-7.Prognostic value of urokinase-type plasminogen activator in

patients with superficial bladder cancer.Hasui Y, Marutsuka K, Asada Y, Osada Y.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cote%20RJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Skinner%20DG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Taylor%20CR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nichols%20PW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dunn%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Groshen%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Esrig%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bochner%20BH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stein%20JP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ginsberg%20DA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Grossfeld%20GD%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Natl%20Cancer%20Inst.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bouck%20NP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ivanovich%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Volpert%20OV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Campbell%20SC%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cancer%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hong%20SJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20YS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kwon%20SM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20SI%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Urology.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sakakura%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Akiba%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arima%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arima%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shirahama%20T%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cancer.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Harris%20AL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cranston%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fuggle%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bicknell%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22O'Brien%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Crew%20JP%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Urol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nilsson%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Larsson%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lennern%C3%A4s%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Edgren%20M%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Anticancer%20Res.');

159. Urology. 2003 May;61(5):1053-8.Association of plasma urokinase-type plasminogen
activator and its receptor with clinical outcome in patients undergoing radical cystectomy for transitional

cell carcinoma of the bladder.Shariat SF, Monoski MA, Andrews B, Wheeler TM, Lerner SP, Slawin KM.

160 Clin Cancer Res. 1998 Dec;4(12):3011-6.Matrix metalloproteinase-9 expression in bladder
washes from bladder cancer patients predicts pathological stage and grade.Bianco FJ Jr, Gervasi DC,

Tiguert R, Grignon DJ, Pontes JE, Crissman JD, Fridman R, Wood DP Jr.

161. Br J Cancer. 1998 Feb;77(4):650-5.Imbalance between serum matrix metalloproteinase-2
and its inhibitor as a predictor of recurrence of urothelial cancer.Gohji K, Fujimoto N, Ohkawa J, Fujii A,

Nakajima M.

162. J Pathol. 1998 Oct;186(2):157-64.Expression of CD44 standard and variant-v6 proteins in
transitional cell bladder tumours and their relation to prognosis during a long-term follow-up.Lipponen P,

Aaltoma S, Kosma VM, Ala-Opas M, Eskelinen M.

163. Varkarakis MJ, Gaeta J, Moore RH, et al: Superficial bladder tumor: Aspects of clinical

progression. Urology 1974; 4:414.

164. See WA, Fuller JR: Staging of advanced bladder cancer: Current concepts and pitfalls. Urol
Clin North Am 1992; 19:663.

165. Koshikawa T, Leyh H, Schenck U: Difficulties in evaluating urinary specimens after local
mitomycin therapy of bladder cancer. Diagn Cytopathol 1989; 5:117.

166. Tribukait B: Flow cytometry in assessing the clinical aggressiveness of genitourinary
neoplasms. World J Urol 1987; 5:108.

167. Badalament RA, Hermensen DK, Kimmel M, et al: The sensitivity of bladder wash flow

cytometry, bladder wash cytology and voided cytology in the detection of bladder carcinoma. Cancer
1987; 60:1423.

168. Parry WL, Hemstreet 3d GP: Cancer detection by quantitative fluorescence image analysis.
J Urol 1988; 139:270.

169. Cheng L, Weaver AL, Bostwick DG: Predicting extravesical extension of bladder
carcinoma: A novel method based on micrometer measurement of the depth of invasion in transurethral
resection specimens. Urology 2000; 55:668.

170. Koraitim M, Kamal B, Metwally N, Zaky Y: Transurethral ultrasonic assessment of bladder
carcinoma: Its value and limitations. J Urol 1995; 154:375.

171. Koss JC, Arger PH, Coleman BG, et al: CT staging of bladder carcinoma. AJR Am J
Roentgenol 1981; 137:359.



172. Barentsz JO: Imaging: Old and new issues. Presented at 3rd International Symposium on
Bladder Cancer. Invasive Bladder Cancer: theState of the Art. Padova, Italy, September 24, 1999.

173.J Urol. 1999 Jul;162(1):74-6.The value of a second transurethral resection in evaluating
patients with bladder tumors.Herr HW.

174. Eur Urol. 2003 Mar;43(3):241-5.The value of a second transurethral resection in evaluating
patients with bladder tumours.Miladi M, Peyromaure M, Zerbib M, Saighi D, Debré B.

175. Eur Urol. 2002 Feb;41(2):178-81.Prediction of muscle invasion of bladder cancer by
cystoscopy. Satoh E, Miyao N, Tachiki H, Fujisawa Y.

176. Eur Urol. 2002 Dec;42(6):533-41.Superficial bladder tumors.
Chopin DK, Gattegno B.

177.Urol. 1976 Aug;116(2):180-3.Intracavitary Bacillus Calmette-Guerin in the treatment of
superficial bladder tumors.Morales A, Eidinger D, Bruce AW.

178. Eur Urol. 2001 Aug;40(2):144-50.Intravesical BCG in patients with carcinoma in situ of the
urinary bladder: long-term results of EORTC GU Group phase II protocol 30861.Jakse G, Hall R, Bono
A, Holtl W, Carpentier P, Spaander JP, van der Meijden AP, Sylvester R.

179. J Urol. 2005 Jul;174(1):86-91; discussion 91-2.Bacillus calmette-guerin versus
chemotherapy for the intravesical treatment of patients with carcinoma in situ of the bladder: a meta-
analysis of the published of randomized clinical trials.Sylvester RJ, van der Meijden AP, Witjes JA,
Kurth K.

180. Urology. 2006 Jun;67(6):1216-23.Can intravesical bacillus Calmette-Guérin reduce
recurrence in patients with superficial bladder cancer? A meta-analysis of randomized trials.

Han RF, Pan JG.

181. J Urol. 2002 Nov;168(5):1964-70.Intravesical bacillus Calmette-Guerin reduces the risk of
progression in patients with superficial bladder cancer: a meta-analysis of the published results of
randomized clinical trials.

Sylvester RJ, van der MEIJDEN AP, Lamm DL.

182. J Urol. 2006 Aug;176(2):486-92; discussion 491-2.Cystectomy for transitional cell
carcinoma of the bladder: results of a surgery only series in the neobladder era.
Hautmann RE, Gschwend JE, de Petriconi RC, Kron M, Volkmer BG.

183. J Clin Oncol. 2003 Feb 15;21(4):690-6.Radical cystectomy for bladder cancer today--a
homogeneous series without neoadjuvant therapy.Madersbacher S, Hochreiter W, Burkhard F, Thalmann

GN, Danuser H, Markwalder R, Studer UE.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Herr%20HW%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Urol.');

184. J Biol Chem. 1993 Aug 15;268(23):17478-88.Structure and chromosomal localization of
the human constitutive endothelial nitric oxide synthase gene.Marsden PA, Heng HH, Scherer SW,
Stewart RJ, Hall AV, Shi XM, Tsui LC, Schappert KT.

185. Cekmen MB, Turgut M, Tiirkéz Y, Aygiin AD, Goziikara EM. Nitrik oksit(NO) ve nitrik
oksit sentaz (NOS)’1n fizyolojik ve patolojik 6zellikleri. T Klin Pediatri 2001; 10: 226-235.

186. Regulation of endothelium-derived nitric oxide production by the protein kinase Akt. Fulton
D, Gratton JP, McCabe TJ, Fontana J, Fujio Y, Walsh K, Franke TF, Papapetropoulos A, Sessa
WC.Department of Pharmacology, Boyer Center for Molecular Medicine, Yale University School of
Medicine, New Haven, Connecticut 06536, USA

187. Proc Natl Acad Sci U S A. 2001 Feb 27;98(5):2604-9.Predominant role of endothelial nitric
oxide synthase in vascular endothelial growth factor-induced angiogenesis and vascular
permeability.Fukumura D, Gohongi T, Kadambi A, Izumi Y, Ang J, Yun CO, Buerk DG, Huang PL, Jain
RK.

188. Cancer Lett. 2004 Jul 8;210(1):63-71.eNOS protects prostate cancer cells from TRAIL-
induced apoptosis.Tong X, Li H.

189. J Clin Invest. 1998 Jun 1;101(11):2567-78.Nitric oxide synthase modulates angiogenesis in
response to tissue ischemia.Murohara T, Asahara T, Silver M, Bauters C, Masuda H, Kalka C, Kearney
M, Chen D, Symes JF, Fishman MC, Huang PL, Isner JM.

190. Lung. 2000 Nov-Dec;178(6):351-60.Gene polymorphisms of endothelial nitric oxide
synthase and angiotensin-converting enzyme in patients with lung cancer.Cheon KT, Choi KH, Lee HB,
Park SK, Rhee YK, Lee YC

191. Carcinogenesis. 2009 Apr;30(4):621-5. Epub 2009 Jan 23.Nitric oxide synthase gene
polymorphisms and prostate cancer risk.Lee KM, Kang D, Park SK, Berndt SI, Reding D, Chatterjee N,
Chanock S, Huang WY, Hayes RB.

192. Cancer. 2006 Nov 1;107(9):2245-53.Promoter polymorphism (-786t>C) in the endothelial
nitric oxide synthase gene is associated with risk of sporadic breast cancer in non-Hispanic white women
age younger than 55 years.Lu J, Wei Q, Bondy ML, Yu TK, Li D, Brewster A, Shete S, Sahin A, Meric-
Bernstam F, Wang LE.

193. Cancer Detect Prev. 2009;32(5-6):416-23. Epub 2009 Mar 20.Association of NAT2, GSTMI,
GSTT1, CYP2A6, and CYP2AI13 gene polymorphisms with susceptibility and clinicopathologic
characteristics of bladder cancer in Central China.Song DK, Xing DL, Zhang LR, Li ZX, Liu J, Qiao BP

194. BJU Int. 2008 Feb;101(4):503-7. Epub 2007 Nov 6.A single-nucleotide polymorphism in the
matrix metalloproteinase-1 promoter enhances bladder cancer susceptibility. Tasci Al, Tugcu V, Ozbek E,

Ozbay B, Simsek A, Koksal V.



195 Clin Cancer Res. 2009 Apr 1;15(7):2567-72. Epub 2009 Mar 10.A six-nucleotide insertion-
deletion polymorphism in the CASP8 promoter associated with risk and progression of bladder
cancer.Wang M, Zhang Z, Tian Y, Shao J, Zhang Z.

196. J Biomed Sci. 2008 Mar;15(2):261-9. Epub 2007 Oct 6.Androgen receptor gene
polymorphism may affect the risk of urothelial carcinoma.Liu CH, Huang JD, Huang SW, Hour TC,
Huang YK, Hsueh YM, Chiou HY, Lee TC, Jan KY, Chen CJ, Pu'YS.

197. Urology. 2009 Mar;73(3):670-4. Epub 2008 Nov 26.Association between survivin gene
promoter -31 C/G polymorphism and urothelial carcinoma risk in Taiwanese population.Wang YH, Chiou
HY, Lin CT, Hsieh HY, Wu CC, Hsu CD, Shen CH.

198. Chien YH, Bau DT, Jan KY. Nitric oxide inhibits DNA-adduct excisionin nucleotide excision
repair. Free Radic Biol Med 2004;36:1011-17.

199. Jadeski LC, Chakraborty C, Lala PK. Nitric oxide-mediated promotionof mammary tumour
cell migration requires sequential activationof nitric oxide synthase, guanylate cyclase and mitogen-
activated proteinkinase. Int J Cancer 2003;106:496—504.

200. Forrester K, Ambs S, Lupold SE, Kapust RB, Spillare EA, WeinbergWC, Felley-Bosco E,
Wang XW, Geller DA, Tzeng E, Billiar TR,Harris CC. Nitric oxide-induced p53 accumulation and
regulation ofinducible nitric oxide synthase expression by wild-type p53. Proc NatlAcad Sci USA
1996;93:2442-7.

201. Kong L, Dunn GD, Keefer LK, Korthuis RJ. Nitric oxide reduces tumorcell adhesion to
isolated rat postcapillary venules. Clin Exp Metastasis1996;14:335-43.

202. Choi BM, Pae HO, Jang SI, Kim YM, Chung HT. Nitric oxide as apro-apoptotic as well as
anti-apoptotic modulator. J Biochem MolBiol 2002;35:116-26.

203. Urol Res. 2003 Aug;31(4):232-5. Epub 2003 Feb 27Nitric oxide synthase expression in
human bladder cancer and its relation to angiogenesis.Lin Z, Chen S, Ye C, Zhu S.

204. Urology. 1999 Jun;53(6):1252-7.Endogenously formed nitric oxide modulates cell growth in
bladder cancer cell lines.Morcos E, Jansson OT, Adolfsson J, Kratz G, Wiklund NP

205. Nitric Oxide. 2005 Feb;12(1):39-45. Epub 2004 Dec 21.Expression of inducible nitric oxide
synthase in tumoral and non-tumoral epithelia from bladder cancer patients.Sandes EO, Faletti AG,
Riveros MD, Vidal Mdel C, Gimenez L, Casabé AR, Eijan AM.

206. Urology. 2007 May;69(5):1001-6.Inducible nitric oxide synthase promoter polymorphism,
cigarette smoking, and urothelial carcinoma risk.Shen CH, Wang YH, Wang WC, Jou YC, Hsu HS, Hsieh
HY, Chiou HY

207. Int J Cancer. 2009 Apr 1;124(7):1565-71.An intron 4 VNTR polymorphism of the endothelial
nitric oxide synthase gene is associated with early-onset colorectal cancer.Yeh CC, Santella RM, Hsich

LL, Sung FC, Tang R



208. Lack of association between NOS3 Glu298Asp and breast cance risk: a case—control
studyJose Luis Royo &£ Jose” Andre” s Moreno-Nogueira £ Jose Jorge Gala'n ZAAntonio Gonza'lez-
Marti'n £ Agustin Ruiz £ Rosario Gonza'lez-Mancha £ALuis Miguel Real

209. Cancer. 2006 Nov 1;107(9):2245-53 Promoter polymorphism (-786t>C) in the endothelial
nitric oxide synthase gene is associated with risk of sporadic breast cancer in non-Hispanic white women
age younger than 55 years.Lu J, Wei Q, Bondy ML, Yu TK, Li D, Brewster A, Shete S, Sahin A, Meric-
Bernstam F, Wang LE.

210. Eur J Cancer Prev. 2002 Aug;11(4):343-50.Endothelial nitric oxide synthase gene
polymorphisms and genetic susceptibility to prostate cancer. Medeiros R, Morais A, Vasconcelos A, Costa
S, Pinto D, Oliveira J, Lopes C

211. Cancer Detect Prev. 2006;30(1):7-13. Epub 2006 Feb 2.The endothelial nitric oxide synthase
Glu-298-Asp polymorphism and its mRNA expression in the peripheral blood of patients with prostate
cancer and benign prostatic hyperplasia.Marangoni K, Neves AF, Cardoso AM, Santos WK, Faria PC,
Goulart LR

212. Urol Oncol. 2009 Jul 2. [Epub ahead of print]Despite the lack of association between
different genotypes and the presence of prostate cancer, endothelial nitric oxide Synthase a/b (eNOS4a/b)
polymorphism may be associated with advanced clinical stage and bone metastasis.Sanli O, Kucukgergin
C, Gokpinar M, Tefik T, Nane I, Seckin S.

213. Urol Oncol. 2009 Jul 2. Despite the lack of association between different genotypes and the
presence of prostate cancer, endothelial nitric oxide Synthase a/b (eNOS4a/b) polymorphism may be
associated with advanced clinical stage and bone metastasis.Sanli O, Kucukgergin C, Gokpinar M, Tefik
T, Nane I, Seckin S.

214. J Investig Med. 2009 Oct;57(7):769-76. Distribution of endothelial nitric oxide synthase gene
polymorphisms in Turkish population. Sinici I, Karahan S, Atalar E.



	Kromozom

