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Abstract

In this study we reviewed 7 neuroendocrine tumors of
bladder among 690 bladder carcinomas with their
clinicopathologic = characteristics diagnosed in Antalya
region, in two medical centers. In each case, the following
clinical data were recorded: age, sex, presenting symptoms,
location of the tumor, clinical staging, treatment, follow-
up and outcome. This study indicates that neuroendocrine
carcinoma of the urinary bladder is as aggressive as its
pulmonary counterpart and the overall prognosis of this
tumor is very poor.
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GIRIS

Mesane kansetleri tim kansetler icerisinde 9. sirada,
triner sistemin timorleri igerisinde ise 2. sirada yer
almaktadir!. Diger organlarda oldugu gibi mesanenin
néroendokrin timoétlerinin  de  karsinoid, kiigtik
hicreli karsinom ve buytik hiicreli néroendokrin
karsinom seklinde alt tipleri bulunmaktadir?.

En stk rastlanan tipi kiigik hicreli karsinomdur ve
tim mesane malignitelerinin %00.48-1’ini olusturur.

Akciger dist néroendokrin karsinomlar
gastrointestinal ~ sistem, larinks, tikrik bezleri,
meme, bobrek ve mesane gibi ¢ok gesitli
lokalizasyonlarda tanumlanmistir3. Histolojik

Ozellikleri ve saldirgan klinik seyri akcigerin kiigiik
hicreli kanserine benzerdir.

Bu hastalik hakkinda bilgilerimiz halen sinirhidir.
Mesanenin noroendokrin  karsinomlarinin  klinik
semptomlari, yas ve cinsiyet 6zellikleri, mesanenin
drotelial karsinomlari ile benzerlik gosterir. En stk
rastlanan bulgu hematiridir. Ayrica distri ve lokalize

Oz

Bu ¢alismada 2006-2014 yillari arasinda Antalya bolgesinde
iki merkezde tant alan 690 mesane karsinomu icinden 7
tane noéroendokrin timoérin klinikopatolojik = 6zellikleri
sunularak tartistlmistir. Her olgunun yas, cinsiyet, basvuru
semptomlari, timérin yerlesimi, klinik evresi, tedavi, takip
ve sonuglart kaydedilmistir. Calisgmamiz mesanenin
néroendokrin  karsinomlarinin  akcigerde gorilenler gibi
saldirgan ve ¢ok kéti prognozlu oldugunu géstermistir.

Anahtar kelimeler: Mesane karsinomu, noéroendokrin,
kigiik hiicreli karsinom

pelvik agr1 da gorilebilmektedir. Pulmoner kdkenli
noroendokrin timorlere gére daha nadir de olsa
hiperkalsemi, Cushing Sendromu veya duyusal
noropati gibi  parancoplastik sendromlatla da
karsimiza ctkabilmektedir®. Erkeklerde kadinlara
gore daha stk goriilmekte olup en stk gorildign yas
6—7. dekatlardir®.

Bu calismada 2006-2014 yillari arasinda Antalya
Bolgesinde tant almis 690 mesane karsinomu icinde

yer alan 7 mesane néroendokrin  karsinomu
olgusunun klinik, morfolojik ve
immunohistokimyasal ~ &zellikleri ile hasta sag

kalimina etkisi tartisilmigtir.
OLGULAR

Bu calismada retrospektif olarak 2006-2014 yillart
arasinda  Akdeniz  Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi ve Baskent Universitesi —Alanya
Hastanelerinde Antalya Bolgesinde trans uretral
rezeksiyon (TUR) materyalinden tani almig 690
mesane karsinomu olgusu belirlendi. Bu olgularin
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icerisinde mesane noroendokrin karsinomu tanist
alan 7 olgu saptanarak calismaya alindr.

Bu 7 olguya ait hematoksilen-eozin ile boyanmis
preparatlar tekrar degerlendirilerek histopatolojik
ozellikleri belirlendi. Hematoksilen-eozin incelemede
noroendokrin  karsinom  dusinilerek  tanty
dogrulamak amactyla yapilmis olan
immunohistokimyasal incelemelere ait CK 7 (1:100,
Neomarkers, Fremont, CA), CK 20 (1:50,
Novocastra, UK), EMA, sinaptofizin (1:100
dilution, Neomarkers, FremontCA), kromogranin
(1:200 dilusyon, Neomarkers, Fremont, CA) ve
CD56 (1:50 dilution, Neomarkers, Fremont CA)
preparatlari da tekrar degerlendirildi.

Olgulara ait yas, cinsiyet, basvuru semptomlari,
timor yerlesimi, klinik evre, mevcut ise lenf nodu
tutulumu ya da organ metastazi, tedavi, takip ve
sonug bilgileri kaydedildi. TUR sonrasinda, biitin
hastalarin  almis  oldugu tedaviler degerlendirildi.
Hastalar takip periyodunda biyokimyasal analizler,
akciger grafisi ve abdominopelvik bilgisayarlt
tomografi ile degerlendirildi. Toplam sag kalim,
teshis zamanindan 6lim zamanmna veya son takip
muayenesine kadar gecen siire olarak belirlendi.

Bulgular

Il bagvuru sikayeti olarak, 4 hastada makroskopik
hematiiri, 2 hastada distiri ve 1 hastada sol yan agrist
varligr tespit edildi. Sistoskopik olarak timérin 5
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Mesanenin noroendokrin timorleri

hastada mesane sag yan duvarda, 2 hastada ise sol
yan duvarda yerlesim gosterdigi belirlendi. Hastalarin
yas ortalamast 66,8 yil (55-82) olup, 5’1 erkek ve 2’si
kadinds.

Mikroskobik incelemede timotler solid biyiime
paterni gOsteren, kas tabakasini da invaze ederek
tim mesane duvarini tutan, uniform, hiperkromatik

ntkleuslu, dar sitoplazmali, kaba kromatinli
htcrelerden olusmaktaydi. Tumotlerin - hepsinde
yaygin  lenfatik  invazyonu  vardi  Yapilan

immunohistokimyasal incelemede timér hicreleri
CK 7, CK 20, EMA, sinaptofizin, kromogranin ve
CD56 ile kuvvetli boyanma gosterdi (Resim 1a, 1b).
Timér Dinya Saglk Orgiiti’nin kiigitk hiicreli
karsinom i¢in konulan histolojik tani kriterlerine
sahipti®. Hastalarin hi¢ birinde trotelial karsinom ile
birliktelik saptanmadi. Bitiin olgularda nekroz vardu.
Teshis aninda hastalarin evreleri T2NOMO, T2N1MO
(iki hasta), TAN1MO, T3N2MO, T3N2M1, T4NOMO
olup, hastalarin hepsinde derin kas tabakasi
invazyonu vardi.

Hastalarimizin  radyolojik degerlendirmesinde bir
olguda kemik metastazt saptandi. Hastalara ait
Ozellikleri Tablo 1’de gosterildi. Olgulardan 5 tanesi
tanidan sonraki 2-21 ay i¢inde kaybedildi, 2 tanesi
halen hayatini strdiirmektedir. Hastalarin ortalama
sag kalimi 12,5 ay idi. Teghis anindan itibaren 2-21
aylik (ortalama 12,5 ay) takip periyodunda tani
anindaki metastatik hastaliga ek bir
saptanmadi.

metastaz

Resim 1a) Mitotik aktivitesi yiiksek tiimérde, dar sitoplazmali tiimoér hiicrelerinde yer yer “tiim6r molding”
goriinimii (H-E x 200). 1b) Tiimér hiicrelerinde yaygin kuvvetli CD56 pozitifligi. (anti-CD56x200).

Tablo 1. Yedi hastanin klinikopatolojik 6zellikleri
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Hasta | Yas | Cinsiyet Bagvuru Sigara Evre Tedavi Takip Takip
Semptomu Periyodu(Ay) | Sonucu
1 55 E Disuri yok T3N2M1 TUR+KT Tay HBY
2 77 B Disiiri var T3N2MO TUR+KT 19 ay HBY
3 67 E Hematuri var T3N1MO TUR+KT 17 ay O
4 62 E Sol yan var T4NOMO TUR+KT 7 ay O
agrist
5 65 E Hematiiri var T2NOMO TUR+KT 21 ay O
6 82 K Hematiiri yok T2N1MO TUR+KT+RT 15 ay @)
7 60 K Hematiiri yok T2N1MO TUR+KT 2 ay O
TUR: Trans Urehtral rezeksiyon; KT: Kemoterapi; HBY: Hastalik belirtisi yok; O: Hastaliktan 6lim
TARTISMA yaklagtk yarisinda metastaz saptanir'2. En stk
metastaz bolgesel lenf digimlerinde (%56) gorilir,
Noroendokrin timorler, néroendokrin htcrelerden bunu sirastyla kemik (%44), karaciger (%33) ve
kaynaklanan  timérlerin - heterojen  grubunu akcigerler izler (%20)13. Olgularimizin 5 tanesinde
olustururlar. Mesanenin néroendokrin  timérleri  lenf diiglimi metastazt, bir olguda ise kemik

mesane tumotlerinin %1-1,7’sini olusturmaktadirlar’.
Karsinoid, kiigiik hiicreli karsinom ve biytik hiicreli
néroendokrin  karsinom  seklinde alt  tipleri
bulunmaktadir?. Akcigerin kiiciik hicreli
karsinomlart sik goriilmesine karsin, histolojik olarak
cok benzer olan mesanenin kiictik hiicreli kanserleri
cok nadir gorular.
karsinomlati Grotelial karsinom, adenokarsinom veya
sarkomatoid karsinom ile bitlikte olabilmektedit$.

Mesanenin  noroendokrin

Mesanenin konvansiyonel irotelial karsinomuyla
benzer olarak, bu timorlerde de belirgin bir erkek
cinsiyet baskinligi vardir ve en sik 6.-7. dekatlarda
gorilir?.  Serimizde E:K orant 5:2, olup, yas
ortalamast 66,8 yildir (55-82 yil). Serimizde yas ve
cinsiyet dagihmu, klinik ve demografik bilgilerde
oldugu gibi, konvansiyonel irotelial karsinom ve
daha onceki noéroendokrin karsinom  yayimlatiyla
uyumludur.  Diger benzer
hastalarimizin cogu bagvuru sirasinda ileri evreydi.

calismalatla olarak,

Buyik polipoid, ilsetlesmis ve derin invaziv
timorlere  baglt  olarak  hastalar  genellikle
makroskopik hematiiri ile basvururlar. Onceki

yayimlardaki ¢alismalarda oldugu gibi, bu ¢alismada
da en sik belirti makroskopik hematiiridir. Nadiren

noéroendokrin - karsinomlarin,  ektopik  hormon
dretimi  veya hiperkalsemi ile paraneoplastik
sendromlarla  iliskili ~ oldugu  bilinmektedir.
Hastalarimizin  hicbirinde paraneoplastik sendrom
saptanmamistir.  Tumor  stklikla  mesane  yan
duvarinda veya kubbesinde gorilar!®.  Tumor

makroskopik olarak genis c¢apta, polipoid, noduler
ve ilsere gorinimde izlenir!!. Tam sirasinda ¢ogu
olguda kas tabakasi invazyonu vardir®. Bizim
olgularimizin hepsinde tani sirasinda kas invazyonu
gorilmistir.  Genellikle olgulatin

tant  aninda

588

metastazi mevcuttu.

Etyolojide mesleksel kimyasallara maruz kalma,

sigara  kullanimi, kahve ve ¢ay, analjezikler,
tatlandirict  maddeler,  enfeksiyonlar,  kronik
irritasyonlar, ~ pelvik  radyasyon,  genotoksik

kemoterap6tik ajanlar ve kalitmin rol oynadigt
belirtilmektedir. En 6nemli risk fakt6rii olarak sigara
kabul edilmektedir!*. Tami alan olgularin %050-
70’inde  sigara Oykiisi  bulunmaktadir.  Sigara
icenlerde hic sigara icmeyenlere gore risk orant 4 kat
fazladir, sigarayt biraktiktan sonraki 20 yillik bir
sirede igmeyenletle esit duruma gelmektedir*. Bizim
olgularimizdan 4 tanesinde sigara kullanim OSykisi
vardir.

Mesanede néroendokrin karsinomun patogenezi ile
ilgili degisik teoriler One surtlmustir. Yapilan
molekiler calismalar néroendokrin  karsinom ile
trotelial multipotent kok
hiicrelerinden  kaynaklandigini - g6stermektedir  ve
¢ogu aragtirmact néroendokrin karsinomlart Grotelial
karsinomlarin bir varyant: olarak kabul etmektedir!®.
Primer mesane néroendokrin karsinomlarin yaklasik
yarisinda  klasik  drotelial ~ karsinom ya da
adenokarsinom alanlat1 timére eslik etmektedir.
Diger goruslere gore noroendokrin  karsinomlar,

karsinomlarin

mesane epitelinde var olan néroendokrin  kok
hiicrelerin malign transformasyonu sonucunda ya da
trotelial ~ karsinom  hiicrelerinin - néroendokrin
diferansiasyonu ile gelismis olabilecegi
distnilmektedir’®. Bizim olgularimizda da timér
hiicrelerinin néroendokrin belirtegler yant sira CK7

pozitifligi  tasgimast multipotent hiicre  teorisini
desteklemektedir. Tumor hiucreleri mikroskobik

olarak solid paternde biyiiyen, graniler kromatinli
hiperkromatik, nikleusa sahip ve dar sitoplazmali
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htcrelerden  olusur. Tami immiunohistokimyasal
inceleme ile konur, néroendokrin 6zellikler tasir ve
bizim olgularimizda oldugu gibi timor hicreleri
imminohistokimyasal olarak CD56, kromogranin,
sinaptofizin gibi néroendokrin belitleyiciler ile
immiunreaktivite gosterirler. Ekstrapulmoner
noéroendokrin  karsinomlarin  %40’inda TTF-1
(Thyroid Transcription Factor-1 ) pozitifligi
saptanabilmesi nedeniyle akcigerin néroendokrin
karsinomlar: ile ayirict tant yapilmast gereklidir!”.
Olgularimizin  birinde yaygin TTF-1 pozitifligi
izlenirken, bir digerinde az sayida hiicrede pozitiflik
gorilmistir. TTF-1 pozitif olgularimizda akcigerde
radyolojik olarak kitlesel lezyon gézlenmedi.

Mesanenin ~ néroendokrin  karsinomu  tanist
konmadan once, prostat néroendokrin
karsinomunun  mesaneye  direkt  invazyonu,

metastatik néroendokrin karsinomlar ve lenfomanin
dislanmast  gerekmektedir. Prostat noéroendokrin
karsinomlati %50’den fazla olguda
adenokarsinomatéz komponent icerir ve timor
hicreleri prostat spesifik antijen (PSA) ile pozitif
boyanma gosterir.  Kliigiik hitcreli  karsinomlar
fiksasyona bagh diskoheziv patern sergiledigi zaman
lenfoma ile karisabilir ve LCA (I16kosit common
antigen) negatifligi ile lenfoma olasiligt dislanur.

Hastaligin evrelendirmesi i¢in abdomen, toraks,
kranium, pelvis tomografisi yapilmalidir. Radikal
sistektomi planlanan hastalar icin ekstravezikal organ
ve bitisik organlarin degerlendirilmesinde ytksek
sensitivitesi ilk  tercih
rezonanstir.

nedeniyle manyetik

Sag kalim icin en iyi yaklasimin primer timoérin
tamamen rezeksiyonunu (transiiretral rezeksiyon,
parsiyel sistektomi) takiben uygulanan adjuvan
kemoterapi 6nerilmektedir. Lopez ve arkadaslarinin
yalniz sistektomi yapilan 3 hastayr bildirdikleri bir
calismada sag kalimlarin sirastyla 11, 13 ve 25 ay
oldugu belirtilmistir!®. Lohtisch ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada, ki¢lik hiicreli karsinomlu
sinirlt hastalarda lokal radyoterapi
kemoterapinin  bagarili  oldugu  gOsterilmistir!s.
Siefker-Radtke ve arkadaslari preoperatif
kemoterapinin  sag kalimda belirgin iyilesme
sagladigini ~ rapor  etmislerdir’®. Holmang
arkadaglarinin yayinladigi bir seride lokalize hastaligt
(pT2-4NOMO) olan, timor rezeksiyonu yapilmis
5/18 hastanin (%23) 6 yil ve tzetinde uzun dénem
hastaliksiz  sag kalimlari oldugu bildirilmigtir®.
Cerrahiye ek olarak kemoterapi ile birlikte
radyoterapi denenmesine ragmen radikal sistektomi

cvre ve

ve
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ve genisletilmis lenfadenektomi veya transtretral
rezeksiyon ile saldirgan kombine kemoterapi
standart tedavi secenegidir. Ilerlemis timéri olan
hastalar icin ne cerrahi rezeksiyonun ne de
radyoterapinin bir etkinligi yoktur 2. Grignon ve
arkadaglart takiplerini bulabildikleri 19 hastanin 10
tanesinin hastalik nedeniyle 6ldiging, 5 tanesinin
hayatta ve iyi oldugunu, 3 hastanin hastalikla birlikte
sag oldugunu 1 hastanin bagka bir nedenle élduginu
bildirmislerdir?2. Hastaligin prognozu tant sirasindaki
timor evresi ile iliskilidir. Trias ve arkadaslarinin
yaptigt calismada ortalama sag kalim siresi bir yilin
altinda bildirilmistir, 5 yillik veya daha fazla sag
kalim belirsizdir!®. Hastalatin yatisindan fazlasinin
baslangicta lenf dugimi, karacier ve kemik
metastazi vardir?. Bizim hastalarimizdan 5 tanesinde
tant sirasinda lenf digimi metastazi, bir tanesinde
kemik metastazt vardir. Ortalama sag kalim stresi
12,5 aydur.

Sonug olarak; mesanenin néroendokrin karsinomlart
nadir gorilen, kemik ve karaciger metastazina egilimi
ile drotelial karsinomlara gére daha kéti prognozlu
timotlerdir.  Klinik immunohistokimyasal
bulgularla  ayirici yapilarak ~ mesane
néroendokrin karsinom tansinin konmast, dogru
tedavi protokoliniin ve prognozun belirlenebilmesi
acisindan Onemlidir. Rapor edilen olgu sayisinin
artmast uygun tedavi protokollerinin gelistirilmesine
tahmin  edilmesine  katkt
saglayacagi icin mesanede koti diferansiye bir timor

Ve
tanisi

ve  prognozlarinin

varhiginda, nadir olarak izlense de néroendokrin
karsinomu akilda tutmak 6nem tagtmaktadir.
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