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Mesanenin Primer Kii¢iik Hiicreli
Noroendokrin Karsinomu: Nadir Bir Olgu
ve Literatiiriin Gozden Gecirilmesi

Primary Small Cell Neuroendocrine
Carcinoma of the Urinary Bladder:
A Rare Case and a Review of the Literature

OZET Mesanenin primer kiiciik hiicreli néroendokrin karsinomu; klinik olarak saldirgan davra-
nisla karakterize, yiiksek sistemik metastaz insidans: ile ender gériilen bir tiimordiir. Kiigiik hiic-
reli karsinomlar en sik akcigerde ortaya ¢ikar. Mesane kaynakli kiigiik kiicreli karsinomlar tiim
mesane malignitelerinin %0,35-0,75’ini olusturur. Literatiirde simdiye kadar yaklagik 150 vaka bil-
dirimi yapilmig ve bu hastalardan neredeyse tamami izole mesane divertikiilii i¢inden gelistigi bil-
dirilen vaka olmamigstir. Tedavide radikal sistektomi ile birlikte kemoterapi kombinasyonu
uygulanmasina ragmen yine de sagkalim oranlar yiiz giildiiriicii degildir. Bu ¢aligmada, 85 yasin-
daki erkek olguda karsilagtigimiz; daha 6nce bildirilmeyen, neredeyse tamamen izole olarak mesane
divertikiilii icinden gelisen kiigiik hiicreli karsinomuna yaklagimimizi literatiir bilgileri esliginde
sunduk.

Anahtar Kelimeler: Mesane tiimorii; kiigiik hiicreli karsinom; néroendokrin tiimér

ABSTRACT Primary small cell neuroendocrine carcinoma of the bladder is a rare tumor charac-
terized by a high incidence of systemic metastasis and clinically aggressive behavior. Small cell car-
cinomas occur most often in the lung. Small cell carcinomas originating from the bladder constitute
0.35-0.75% of all bladder malignancies. In the literature, approximately 150 cases have been re-
ported so far and almost all of these cases have not been reported to develop from isolated bladder
diverticulum. Despite the combination of chemotherapy with radical cystectomy, the survival rates
are not satisfactory. In this article, we encountered an 85-year-old male patient; we present our
approach to small cell carcinoma that has not been previously reported and developed almost com-
pletely isolated from the bladder diverticulum in the light of the literature.

Keywords: Urinary bladder cancer; small cell carcinoma; neuroendocrin tumor

esanenin primer kii¢tik hiicreli karsinomu (KHK); nadir goriilen

noéroendokrin, nonepitelyal bir tiimor varyantidir. Mesanenin pri-

mer KHK’si, klinik olarak saldirgan davranisla karakterize, yiik-
sek sistemik metastaz oranlari ile nadir goriilen bir tiimordiir.! Literatiirde
simdiye kadar yaklagik 150 vaka bildirimi yapilmistir.? KHK, viicutta en sik
olarak akcigerlerde ortaya ¢ikar. KHK’ler biitiin akciger malignitelerinin
yaklasik %25’ini olusturur. Ayrica, akciger dist KHK, 6zefagus, mide, fa-
rinks, larinks, ince bagirsak, tiikiiriik bezleri, pankreas, serviks, vajina, deri,
bobrekler, tireterler, prostat ve mesaneyi iceren farkli organlarda da goriil-
digi bildirilmigtir.® Tim mesane malignitelerinin %0,35-0,75’ini primer
KHK’ler olusturur ve diger organlardaki ortaya ¢ikan KHK’lerle ayni histo-
lojik ozellikler goriilir.* Klinikte kargilagilan semptomlar, yag ve cinsiyet
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ozellikleri, mesanenin transizyonel hiicreli maligni-
telerinde goriilen 6zellikler ile benzerlik gosterir. En
sik rastlanan semptom, agrisiz makroskobik hema-
titridir.”> Bu malignitenin nadir goriilmesi nedeni ile
tedavisi igin de genel bir fikir birligi yoktur. Yapilan
yayinlarda multimodal bir yaklasim dnerilmekte-
dir. Adjuvan kemoterapinin uzun vadeli sagkalim
oranlarini artirdig kanitlanmigtir.2

Biz de bu ¢aligmada, transiiretral rezeksiyon
patolojisi kii¢lik hiicreli ndroendokrin tiimoér gelen
olguya yaklasimimiz anlattik.

I OLGU SUNUMU

Seksen bes yasindaki erkek olgu, 3-4 yildir aralikli
tekrarlayan, agrisiz, kanl idrar yakinmasi ile po-
liklinigimize bagvurdu. Oz ge¢misinde 60 paket/y1l
sigara Oykiisii mevcuttu. Yapilan fizik muayenesi
suprapubik hassasiyet haricinde dogaldi. Klinik bi-
yokimya tetkiklerinde spot idrar tahlilinde hema-
tiiri disinda 6nemli bir bulgu olmadig: anlasildi.
Olgunun poliklinik sartlarinda bakilan iiriner sis-
tem ultrasonunda bobreklerde kortikal kistler, me-
sane icerisinde limenden uzanan solid yapida
olusum ve mesane igerisinde tag/kalsifikasyon
odaklar1 mevcuttu. Bunun tizerine ¢ekilen kont-
rasth tim abdomen bilgisayarli tomografi
(BT)’sinde her 2 bobrekte kortikal kistler mevcuttu.
Toplayic sistemde ektazi izlenmedi. Mesane igeri-
sinde sag yan duvarda yaklasik 84x54 mm ebadinda
divertikiil izlendi. Divertikiil i¢inde kalkiil ile

uyumlu olabilecek multipl dansite artislar: ve yak-
lagik 75x50 mm ebadinda heterojen yapida kitlesel
lezyon izlendi (Resim 1). Bunun {izerine mesane
timorl 6n tanisityla olguya sistoskopi planlandi.
Yapilan sistoskopide mesane i¢inde divertikiil ve
divertikiilii tamamen dolduran solid yap1 yiize-
yinde nekroz ve kalsifikasyonun oldugu tiimoral
olusum izlendi. Bu divertikiil ve divertikiil mesane
baglantis1 haricinde mesane mukozas: dogald.
Bunun iizerine transiiretral rezeksiyon yapilarak
tiimoér ve mesane mukozasina yakin kenarindan
timdr tabani 6rnekleri alindi. Téimor yiikiiniin fazla
olmast, divertikiil icersinde yer almasi nedeni ile re-
zeksiyon kismen tamamlanarak patoloji sonucuna
gore degerlendirilmek {izere rezidii tiimor birakilda.
Olguya 3 yollu silikon sonda takilarak mesane irri-
gasyona alind1. Postoperatif 1. giin irrigasyon dur-
duruldu. Idrar rengi berrak olan olgu, vitallerinin
de iyi olmas: iizerine postoperatif 2. giin tiretral ka-
teteri ¢ekilerek taburcu edildi. Olgudan alinan 6r-
neklerin patoloji raporu pansitokeratin (PanCK):
(+), sinaptofizin: (+), CD 56: (+) kii¢iik hiicreli n6-
roendokrin karsinom olarak raporlandi. Timor ta-
bani orneklerinde kas dokuya invaze oldugu
gozlendi (T2). Yapilan taramalarinda metastaz bul-
gusuna rastlanmadi. Bunun tizerine olguya sistop-
rostatektomi+ileal konduit operasyonu yapildi.
Sistoprostatektomi materyal patolojisi ilk alinan 6r-
nekler ile uyumlu olarak kii¢iik hiicreli néroen-
dokrin karsinom (T2b) olarak raporlandi. Olguya
uygulanan tedavi ve yaklagimin kisi bilgileri pay-
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lasilmadan bilimsel dergilerde olgu sunumu olarak
yayimlanmas: konusunda onami alindi. Bu agama-
dan sonra olgu kemoterapi tedavisi agisindan on-
koloji klinigine devredildi.

I TARTISMA

Agrnisiz makroskobik hematiiri yakinmasi ile basg-
vuran, sigara icen ileri yas hastada ilk akla getiril-
mesi gereken tani, mesane tiimoriidir. Diinya
Saglik Orgiitii'niin yaptig1 ve giiniimiizde kabul
goren siniflamaya gore, mesane tiimdrlerinin %90-
95’1 degisici epitel (tranzisyonel), %5-10"u ise me-
epitelyal  kaynaklidir.”
Mesanenin primer KHK’si mikroskobik olarak,

zenkimal  ve/veya
davranis ve immiinohistokimyasal 6zellikleri agi-
sindan bakildiginda akcigerin KHK’sine benzerlik
gosterir.® Tim mesane malignitelerinin %0,35-
0,75’ini primer KHK’ler olusturur.* Mesanenin pri-
mer KHK’sinin mikroskobik olarak bakildiginda;
solid paternde biiyiimiis, hiperkromatik niikleuslu
ve dar sitoplazmali kii¢iik hiicrelerden olustugu go-
riiliir. Bu hiicreler néroendokrin 6zellikler tasir ve
immiinohistokimyasal olarak néron spesifik eno-
laz, sinaptofizin ve kromogranin gibi néroendok-
rin belirleyiciler ile immiin reaksiyon gosterir.!*
Olgumuzda da timor hiicreleri immiinohistokim-
yasal olarak sinaptofizin ile kuvvetli diffiiz pozitifti.

Mesane divertikiilii, detriisoriin zayif oldugu
yerden mesane mukozasinin herniye olmasidir.
Histolojik olarak divertikiiliin kas tabakasi detrii-
sorden ¢ok daha zayiftir. Fibroz kisim ise daha kalin
olarak goztkir. Divertikiiller dogumsal, kazanilmis
ve bazen iyatrojenik olabilir. Yiiksek basingli mesa-
nede veya mesane ¢ikim obstriiksiyonunda, Prune
Belly sendromunda, posterior iiretral valve bagh valv
mesanede, norojen mesanede, Menkes ve Williams
sendromlarinda mesane divertikiilleri goriilebilir.

Mesane tiimorii, mesane icerisinde herhangi
bir bolgede bulunabilmekle birlikte genel olarak
bakildiginda en sik olarak lateral duvarlarda yer-
lesmektedir.” Olgumuzda ise neredeyse tamami
izole divertikiil icerisinden gelistigini ve geriye
kalan mesane mukozasinin tamamen dogal oldu-
gunu gormekteyiz. Bu durum, transiiretral olarak
timorin tamaminin rezeke edilmesinde giicliige
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sebep olmustur. Literatiirde simdiye kadar bildiri-
len izole divertikiil icinden gelisen KHK bildiril-
KHK
konulmadan 6nce dikkat edilmesi gereken bir

memistir. Mesanenin primer tanisi
nokta da ayirici tanida nadir goriilse de prostat
KHK’nin mesaneye direkt invazyonundan, viicu-
dun farkl bir yerdeki KHK’nin mesaneye metasta-
zindan ve lenfomadan kesin ayirici tanisinin
yapilmasi gerekliligidir. Tiimor hiicreleri prostat
spesifik antijen (PSA) ve prostatik asit fosfataz ile
pozitif boyanma gosteren prostat KHK hastalarinin
yaklasik %50’sinde adenokarsinomat6z komponent
bulunur.!” Olgumuzun patolojisinde adenokarsi-
nom odag: goriilmemis olup, ayrica timor hiicre-
leri PSA immiinohistokimyasal boyasi ile negatif
olarak boyanmistir. Lenfoma ile ayirici tanisi ise
ancak histolojik diizeyde miimkiin olmaktadir.
Elektron mikroskobik 6zellikleri ve immiinohisto-
kimyasal 6zellikleri [sitokeratin ve lokosit spesifik
antijen (LCA)] kesin taniy: saglamaktadir.* Olgu-
muzun histopatolojik incelemesinde tiimor hiicre-
leri ‘LCA’ ile negatifti. Histolojik tan1 konulduktan
sonra ileri hastalig1 dislamak ve tedavi planini or-
taya koymak icin, biitiin hastalara gogiis ve abdo-
minal BT ve kemik sintigrafisi ¢ekilmelidir.
Norolojik bulgular varsa beyin metastazi varligini
gostermek ya da diglamak i¢in beyin BT’si ¢ekil-
melidir.!! Mesanede kargilagilan KHK, 6zellikle ak-
cigerden ya da farkli bir odaktan kaynaklanan
metastazla karigtirilabilir. Klinik olarak, akcigerin
KHK’si nadir olarak mesaneye semptomatik metas-
taz yapsa da bu hastalarin yarisindan fazlasinda ka-
raciger, kemik ve lenf nodu metastazlar1 da
vardir.'*!® Olgumuza da klinik ve radyolojik ince-
lemeler yapilmis olup; akciger, prostat veya farkh
bir organda herhangi bir kitleye rastlanmamaistir.
Akciger KHK’de oldugu gibi, mesanenin primer
KHK’sinde de cerrahi rezeksiyon tek basina kiira-
tif degildir ve ilk tedavi segenegi sistemik kemote-
rapidir." En iyi hastaliksiz sagkalim oranlari,
giiniimiizde primer timoriin tamamen rezeksiyo-
nunu takiben uygulanacak adjuvan kemoterapi ile
saglanmaktadir. Bazi merkezlerde ise cerrahiye ek
olarak (kemoterapi ile birlikte veya degil) radyote-
rapi tedavisi de denenmesine ragmen, diger aras-
tirmacilarin metaanalizlerinde &zellikle lokalize
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timorlerde cerrahi (radikal sistektomi ve genigle-
tilmisg lenf nodu diseksiyonu veya transiiretral re-
zeksiyon) ile birlikte agresif kombine kemoterapi
standart tedavi secenegidir."”® Adjuvan kemoterapi-
nin uzun vadeli sagkalim oranlarini artirdig: kanit-
lanmigtir.? Yayimlanan mesane primer KHK'li
hastalarin toplandig: ve farkli tedavi semalarinin
izlendigi, Sved ve ark.nin yayimlamis oldugu, 123
hastanin verilerinin yer aldig1 calismada; kemote-
rapi tedavisi ile sistektomi kombine edilen 18 has-
tada ortalama sagkalimin 27 ay oldugu
gosterilmistir.’ Cheng ve ark., radikal sistoprosta-
tektomi sonrasinda metotreksat, vinkristin, dokso-
rubisin (adriamisin) ve siklofosfomid (MVAC) ile
tedavi edilen ve pelvik lenf nodu metastazi bulu-
nan KHK’li bir hastanin; bu tedavi sonras1 9. yi-
linda hastaliksiz
Bununla birlikte, mesanenin KHK’sinde hastalarin
¢ogunun sonuglar: kotiidiir ve lokal tedavi genel
olarak yetersizdir. Molekiiler tan1 yontemlerinin

oldugunu bildirmiglerdir.'®

artmast ile birlikte bu hastaliga sahip bireylerin sag-
kalimlarini ve saglikla ilgili yasam kalitelerini ar-
tirma calismlar1 hilen devam etmektedir."”

Mesanenin primer KHK’si; klinik olarak sal-
dirgan davranigla karakterize, yiiksek sistemik me-
tastaz oranlar1 ile nadir goriilen bir tiimordiir.
Mesanenin ilerlemis degisici epitel hiicreli kanseri
ile karsilagtirildiginda daha kot klinik seyir gos-
termesi ve metastaz oranlarinin daha yiiksek olmasi
nedeni ile bu kadar nadir goriilen tiimoriin hizhi ve
dogru tanis1 6nemlidir. Radikal sistektomi ile bir-

likte kemoterapi tedavi kombinasyonlar1 kullanil-
masina ragmen sagkalim oranlarn diisiiktiir ve iste-
nilen diizeylerde degildir. Bildirilen olgu sayisinin
artmast, literariire katki saglayarak uygun tedavi
protokollerinin gelistirilmesi ile hastaliksiz tiim
sagkalim oranlarina katki saglayacag diistiniilmek-
tedir. Nadir olarak karsimiza ¢iksa da mesanede
kotii diferansiye ve agresif seyreden bir tiimor var-
liginda, mesane KHK’yi akilda tutmak 6nem tagi-
maktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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