
Blaastumoren
In Nederland ontwikkelt 1 op de 40 mannen en 1 op
de 140 vrouwen een blaastumor. Elk jaar worden
meer dan 2000 nieuwe patiënten met blaaskanker ge-
diagnosticeerd. Bij eerste diagnose is 70-80% van de
blaastumoren oppervlakkig, wat wil zeggen dat de tu-
mor zich beperkt tot de oppervlakkige cellagen van
de blaaswand en niet is ingegroeid in de onderlig-
gende spierlaag. Na verwijdering van de tumor mid-
dels TURT en eventuele adjuvanttherapie keert 50-
70% van deze oppervlakkige tumoren na verloop van
tijd terug en 10-15% vertoont progressie naar spier-
invasieve ziekte. Hierdoor is de patiënt gebonden aan
levenslange follow-up. Deze follow-up bestaat uit cy-
tologie van urine en/of blaaswassing en cystoscopie
(kijken in de blaas met een flexibele scoop) om
nieuwe laesies vroegtijdig te kunnen diagnosticeren.
Urinecytologie wordt al sinds 1945 toegepast. De
specificiteit van de cytologie is goed maar de sensiti-
viteit is met name bij laaggradige tumoren laag (1).
Vanwege deze lage sensitiviteit wordt al jaren ge-
zocht naar nieuwe, bij voorkeur niet-invasieve, dia-
gnostische markers. Aangezien een deel van de op-
pervlakkige tumoren progressie naar spierinvasieve

ziekte ondergaat is het tevens van groot belang te
kunnen beschikken over goede prognostische mar-
kers. Markers die tot op heden worden gebruikt voor
risico-inschatting zijn stadium, graad en grootte van
de tumor, CIS en/of multiple tumoren en het aantal en
frequentie van recidieven. 
In dit stuk wordt de waarde van de diagnostische
marker telomerase en de prognostische markers p53
en survivin beschreven.

Telomerase
Bij elke celdeling gaat een deel van de chromosoom-
eindes, telomeren, verloren waardoor een cel slechts
eindig kan delen. Telomerase is een enzym dat in
staat is om de eindes van chromosomen te verlengen
zodat een cel in staat is om ongelimiteerd te delen.
Telomeraseactiviteit komt voor in stamcellen en wordt
verder vrijwel alleen aangetroffen in maligne cellen
waaronder blaastumorcellen. Telomeraseactiviteit kan
vastgesteld worden met behulp van de TRAP (‘telo-
meric repeat amplification protocol’) assay of met een
RT-PCR van het katalytische eiwitdeel van het telo-
merase (hTERT). Verschillende groepen hebben RT-
PCR en TRAP uitgevoerd op blaaswassingen en/of
urines van patiënten met blaastumoren (2). Grote va-
riatie in gerapporteerde sensitiviteit en specificiteit
wordt waargenomen. Deze grote verschillen kunnen
veroorzaakt worden door de selectie van de patiënten
en het gebruik van verschillende methodieken en ma-
terialen. Gebruikte materialen zijn cellen aanwezig in
de eerste urine, tweede urine of blaaswassingen al

presteren de huidig verkrijgbare urinetesten niet vol-
doende; niet alleen volgens de mening van de uro-
loog, maar ook volgens de voorkeur van de patiënt. 
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dan niet geïsoleerd met behulp van antilichamen ge-
richt tegen urotheelcellen. De diagnostische toepas-
sing van telomerase bevindt zich nog steeds in een
experimenteel stadium en het is nog ver verwijderd
van gebruik als parameter bij routineonderzoek. 

Survivin
Survivin is een nieuw lid van de IAP(‘inhibitors of
apoptosis’)-familie, dat tot expressie komt in tumoren,
maar niet in gezonde weefsels. Survivin is waarschijn-
lijk betrokken bij zowel apoptose als regulatie van de
celdeling. Studies uitgevoerd met verschillende types
tumoren suggereren dat expressie van survivin geasso-
cieerd is met een agressief beloop van de ziekte en een
slechte uitkomst (3). Expressie van survivin kan zowel
op eiwitniveau (immunoblot) als op mRNA-niveau
(RT-PCR) aangetoond worden. Met beide methodes is
survivin zowel in urine als in blaaswassingen aange-
toond (4-6). De hoogte van de survivinexpressie in
zowel urine als blaaswassingen is voorspellend voor
recidiefvorming (5, 6). Meer onderzoek in grotere pa-
tiëntengroepen is noodzakelijk om de sensitiviteit en
specificiteit van survivin en de potentie als prognosti-
sche marker vast te kunnen stellen.

p53-mutaties
De afgelopen 10 jaar is veel onderzoek verricht naar
de rol van het p53-eiwit bij de tumorgenese. Het p53-
eiwit vervult een belangrijke rol bij de remming van
de celcyclus en/of inductie van apoptose als sprake is
van DNA-schade. Mutatie van het p53-eiwit is de
meest voorkomende verandering bij tumoren (7). Af-
wijkingen in het p53-eiwit kunnen aangetoond wor-
den met IHC (immunohistochemie) en DNA-mutatie-
analyse. IHC wordt op weefsels uitgevoerd en kent
een grote variatie door gebruik van verschillende
antilichamen en methodologie, tumorheterogeniciteit
en afwezigheid van gestandaardiseerde referentie-
waardes. DNA-mutatieanalyse daarentegen kan zo-
wel op weefsels als in blaaswassingen en urine uitge-
voerd worden en kent aanzienlijk minder variatie.
Alhoewel blaaswassingen een goede afspiegeling van
de tumorstatus vormen zijn de meeste DNA-mutatie-
studies op weefsels uitgevoerd. Onderzoek toont aan
dat p53-mutatieanalyse een goede prognostische mar-
ker voor blaastumoren kan zijn (8, 9). De aanwezig-
heid van een p53-mutatie in blaaswassingen bij
patiënten met een oppervlakkige blaastumor en beho-
rend tot de hoge risicogroep heeft een positief-voor-
spellende waarde van 86% en een negatief-voorspel-
lende waarde van 63% voor ziekteprogressie (8). 

Conclusies
Gezien het veelvuldig voorkomen van blaastumoren
en het karakter van deze tumor is veel onderzoek ver-
richt naar nieuwe diagnostische en prognostische
markers. Tot op heden is geen enkele potentiële mar-
ker erin geslaagd als volwaardige klinische test een
plaats te veroveren. Cytologie, cystoscopie en gradië-
ring en stadiëring van de tumor zijn nog steeds de
testen die clinici gebruiken ten behoeve van diagnos-
tiek en prognostiek van blaastumoren. Aanwezigheid
van mutaties in het p53-eiwit vastgesteld middels
DNA-analyse lijkt als prognostische test potentie te
hebben. Echter, grote multicenterstudies zijn noodza-
kelijk om de waarde van de p53-mutatieanalyse de-
finitief aan te tonen. 
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