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ABSTRACT

Introduction: Small cell carcinoma of the bladder is a rare entity characterized clinically by an aggressive
behavior with a high incidence of systemic metastases. We report the clinicopathologic findings of five cases.

Materials and Methods: We reviewed five consecutive patients with small cell carcinoma of the bladder
treated at our clinic. In each case, the following clinical data were recorded: age, sex, presenting symptoms,
endoscopically determined location of the tumor, clinical staging, treatment, follow-up and outcome.

Results: There were four male and one female patients, age range 47 to 71 years, mean 57.6 years. The
clinical presentation was not different from conventional transitional cell carcinoma, with hematuria being the
most frequent complaint (four cases). Microscopic examination revealed oat cells in all cases. At the time of
diagnosis, the tumors were staged as T3bNOMO in three cases and T2NOMO in two cases. Primary therapy
consisted of radical cystectomy and chemotheraphy in all cases. Four patients died of progressive disease, with
survival from the time of diagnosis ranging from seven to 16 months (mean, 12.2 months).

Conclusion: Our study shows that primary small cell carcinoma of the urinary bladder is as aggressive as
its pulmonary counterpart and the overall prognosis of this tumor is very poor. The management that seems to
give a better survival is the combination of radical cystectomy and chemotherapy.
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OZET

Mesanenin kii¢iik hiicreli karsinomu, yiiksek sistemik metastaz insidanst ile klinik olarak saldirgan bir davranis
ile karakterize nadir bir antitedir. Biz bes olgunun klinikopatolojik bulgularini sunuyoruz.

Klinigimizde mesanenin kii¢iik hiicreli karsinomu nedeniyle tedavi edilen bes hastay1 yeniden gézden gegirdik.
Her vakanin yas, seks, bagvuru semptomlari, tiimoriin endoskopik olarak tespit edilen yerlesimi, klinik evresi, tedavi,
takip ve sonuglart kaydedildi.

Daort erkek ve bir bayan hastanin yas araligi 47-71 ve ortalama yaslar1 57.6 idi. Klinik basvuru konvansiyonel
degisici epitel hiicreli karsinomdan farkli degildi ve hematiiri en sik sikayet olarak saptandi (4 hasta). Mikroskobik
incelemede, biitiin olgularda yulaf hiicrelerden olusan tiim&r goriildii. Teshis aninda tiimorler, 3 olguda T3bNOMO ve
2 olguda T2NOMO olarak evrelendirildi. Biitiin vakalarda primer tedavi, radikal sistektomi ve kemoterapi idi. Dort
hasta, teshis anindan itibaren 7-16 ay (ort. 12.2 ay) i¢inde metastatik hastalik nedeniyle 6ldii.

Calismamiz, mesanenin primer kiigiik hiicreli karsinomunun akcigerdeki esdegeri gibi saldirgan oldugunu ve
hastalik seyrinin kotii oldugunu gostermektedir. Tedavi secenekleri radikal sistektomi, kemoterapi, sistektomi ve
kemoterapinin kombinasyonu ve radyoterapidir.

Anahtar Kelimeler: Kiigiik hiicreli karsinom, mesane

GIRiS

Kiiciik hiicreli karsinom (KHK) en sik akci-
gerde ortaya ¢ikar ve biitlin akciger malinitelerinin
%25’ini olusturur. Bununla birlikte, KHK toraks
disindan da kaynaklanabilir. Primer toraks dist
KHK, farinks, larinks, 6zefagus, mide, ince bagir-
sak, tiikiirik bezleri, pankreas, deri, meme, serviks,
vajina, bobrekler, iireterler, prostat ve mesaneyi
iceren farkli organlarda bildirilmistir'. Mesanenin
KHK’si ender goriilen bir tiimdrdiir. Akciger kay-
naklt KHK gibi mesanenin KHK’si de biyolojik

olarak saldirgandir. Genellikle ileri evrede karsila-
silir ve invaziv irotelyal (degisici epitel hiicreli)
kanserden daha hizli ilerler”. Primer akciger disi
KHK, akciger KHK’si ile benzer mikroskobik ve
immiinohistokimyasal 6zellikleri paylasir. Bu has-
talik hakkinda halen bilgilerimiz sinirlidir.

Bes hastalik bu serimizde mesanenin kiigiik
hiicreli karsinomunun klinik ve patolojik &zellikle-
rini ve hasta sagkalimina etkisini inceledik.
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GEREC ve YONTEM

1996 ve 2004 yillar1 arasinda mesanenin
KHK’si saptanan toplam 5 hastanin bilgilerine ula-
sildi. Her olgu igin; yas, cinsiyet, bagvuru semp-
tomlari, endoskopik olarak tespit edilmis timor
yerlesimi, klinik evre, mevcut ise lenf nodu tutulu-
mu, mevcutsa metastaz, tedavi, takip ve sonug bil-
gileri kaydedildi. Ik basvuru sikayeti, 4 hastada
makroskobik hematiiri ve 1 hastada diziiri idi. Bii-
tiin hastalara rutin kan analizleri, akciger grafisi ve
intravendz iirografi yapildi. Biitiin vakalara genel
anestezi altinda transiiretral rezeksiyon yapild1.
Hastalarimizda lenf nodu tutulumu ve radyolojik
degerlendirmede metastaz saptanmadi. Radikal sis-
tektomi sonrasinda, biitiin hastalar adjuvan ¢oklu
kemoterapi ald1 (4 kiir; Sisplatin 25 mg/m? x 3 giin
ve etoposid 100 mg/m? x 3 giin). Hastalara radyo-
terapi uygulanmadi.

Radikal sistektomi ameliyatindan sonra, has-
talar takip periyodunda biyokimyasal analizler, ak-
ciger grafisi ve abdominopelvik bilgisayarli to-
mografi ile degerlendirildi. Toplam sagkalim, tes-
his zamanindan 6liim zamanina veya son takip mu-
ayenesine kadar gegen siire olarak belirlendi.

BULGULAR

Hastalarin teshis anindaki ortalama yaglari
61,5 y1l (57-71) olup, 4’ii erkek ve 1’i bayan idi.
Teshis aninda ti¢ hasta T2NOMO ve iki hasta
T3bNOMO evresinde olup hastalarin hicbirinde yii-
zeyel hastalik saptanmadi. Sistoskopi ile 3 hastada
mesane sag yan duvarda ve 2 hastada sol yan du-
varda tiimdr goriildi. Biitiin hastalara radikal sis-
tektomi ameliyati ve lenf nodu drneklemesi yapil-
di. Hasta 6zellikleri Tablo 1°de gosterilmistir. Has-
talarin ortanca sagkalimi 13 ay idi. Teghis anindan
itibaren 7-17 aylik (ort. 12.2 ay) takip periyodunda
4 hasta metastatik hastalik nedeniyle 6ldii.

Mikroskobik incelemede tiimorler Diinya
Saglik Orgiitii niin kiigiik hiicreli karsinom i¢in ko-

nulan histolojik tani kriterlerini yerine getirdi’.
Ozet olarak, tiimorler azalmis sitoplazma, hiperk-
romatik boyanan, graniiler yogun kromatin ve kay-
bolmus veya goriilmeyen niikleolus ile yuvarlak-
oval cekirdege sahip hiicrelerden olusan kiigiik
hiicrelerden olusmakta idi (Resim 1 ve 2). Biitiin
timorlerde mitotik aktivite artmisti ve Azzopardi
artefakt: gozlendi. Tki hastada Degisici Epitel Hiic-
reli karsinom ile kombine histolojik goriiniim sap-
tandi. Biitiin olgularda nekroz goriildii.

TARTISMA

Mesanenin KHK’si biyolojik davranis, mik-
roskobik, yapisal ve immunohistokimyasal dzellik-
leri agisindan akcigerin KHK sine benzer. Akciger
dis1t KHK’ler ender olarak mesaneden kaynaklanir
ve tim mesane malinitelerinin %0.48-1’1ini olustu-
rur’. Tam genellikle hemotoksilen-eosin boyama
ile konur. Elektron mikroskobunda, hiicrelerde no-
rosekretuar tanecikler goriiliir’. Noron spesifik
enolaz (NSE), Chromogranin ve synaptophysin ile
6zel immiinohistokimyasal boyama, KHK nin len-
foretikiiler tiimorler gibi benzer goriinen tiimorler-
den ayirmak icin degerlidir. Ayrica, NSE’nin se-
rum diizeylerinin izlenmesi, KHK’li hastalarin sis-
temik kemoterapiye cevabini dlgmede ek bir fayda
saglayabilir®.

Mesanenin KHK’sinin histogenezi ve kokeni
belirsizdir. Ancak, daha yaygin olan teoriye gore;
timor degisik kanser tiplerinin 6nciisii kabul edi-
len multipotent kok hiicrelerden koken alabilir. Bu
kok hiicreler normal ve metaplastik mesane muko-
zasinda gosterilmistir. Benzer farklilasmamis hiic-
reler degisici epitelin bazal hiicre tabakasinda da
gosterilmigtir. Timor hiicreleri bazen néroendok-
rin diferensiyasyon ile KHK’ye doniismektedir.
Mesanenin KHK’sinin iirotelyal karsinom ile bir-
likte sik goriilmesi (%50’den fazla), KHK nin bir
noroendokrin Oncii hiicreden degil, bir iirotelyal
kok hiicreden koken alabilecegini gostermektedir’.

Tablo 1. Bes hastanin demografik &zellikleri

Hasta | Yas | Cinsiyet S]esl?lspvtl(l)l;::u Evre Tedavi | Takip Periyodu (Ay) ST)?ll:llcl)u
1 57 E Hematiiri T2NOMO | RS+KT 7 HBY
2 74 E Hematiiri T3NOMO | RS+KT 11 0
3 68 E Hematiiri T3NOMO | RS+KT 17 0
4 59 E Hematiiri T2NOMO | RS+KT 12 0
5 63 K Disiiri T2NOMO | RS+KT 13 o)

RS: Radikal sistektomi; KT: Kemoterapi; HBY: Hastalik belirtisi yok; O: Hastaliktan 6liim

26



Resim 2. Yiiksek buy{ltmede atlplk kucuk hucrelerln kahplas-
mig goriniimil. Alanin sag tarafinda nekroz goriilmektedir (He-
matoxilen-Eosin x200).

Bu serideki yas ve cinsiyet dagilimi, klinik ve
demografik bilgilerde oldugu gibi, konvansiyonel
degisici epitel hiicreli karsinom ve daha onceki ya-
yinlarla uyumludur. Mesanenin konvansiyonel
iirotelyal karsinomuyla benzer olarak, bu timdrler-
de de belirgin bir erkek cinsiyet baskinlig1 (bu seri-
de E:K orani 4:1) mevcuttur ve 50 ile 90 yaslar1

KUCUK HUCRELI KARSINOM
(Small Cell Carcinoma)

arasinda goriliir. Hastalarimizin ¢ogu 60-70 yasla-
r1 arasinda ve erkek idi. Diger ¢alismalarla benzer
olarak, hastalarimizin ¢ogunlugu ileri evre hasta-
likla bagvurdu.

Hastalar genellikle, biiyiik polipoid, iilserles-
mis ve derin invaziv tiimorlere bagli olarak mak-
roskobik hematiiri ile bagvururlar. Onceki yayin-
larda oldugu gibi, bu ¢aliymada da makroskobik
hematiiri en sik semptomdu ve hastalarin %80’in-
de gozlendi™®

Ender olarak bu tiimorlerin, ektopik hormon
iretimi veya hiperkalsemi ile paraneoplastik send-
romlarla iliskili oldugu bilinmektedir'®. Hastalari-
mizin higbirinde paraneoplastik sendrom saptan-
madi.

Yazarlar en az 3 yil siireyle her 3 ayda, belir-
gin mukozal anormallik olmasa dahi rasgele biyop-
silerle birlikte sistoskopi yapilmasini 6nermekte-
dir’. Siipheli mukozal lezyonlardan daima biyopsi
alinmali ve hastalik niiksii veya yeni primer mali-
nite olasiligina yonelik olarak hematiiri veya bol-
gesel agri gibi bulgular arastirilmalidir. Histolojik
tanidan sonra, ileri hastalig1 diglamak i¢in, biitiin
hastalara kemik sintigrafisi, gogiis ve abdominal
bilgisayarli tomografi yapilmalidir. Nérolojik bul-
gular var ise beyin metastazlarini gostermek i¢in
beyin tomografisi yapilmalidir'!. Yiikselen LDH,
hastalik niiksiinii tahmin etmede timor belirteci
olarak kullanilabilir. Ayn1 ¢ergevede, koti farklila-
san noroendokrin kanserler tipik olarak %80’den
daha fazla MIB-1 proliferasyon endeksi (KI-67)
gostermektedir’.

Mesanenin KHK’si, degisici epitel hiicreli
kanserden farkli olarak, genis tabanli, genellikle
iilserlesmis ve 4-10 cm’lik intramural kitle olarak
goriiliir. KHK, prostat kaynakli ise teshis zorlugu
ortaya ¢ikabilir'”. Bu vakalarda, normal goriinen
mesane mukozasinin negatif sistoskopik muayene-
si yardimci olabilir. ilerlemis lezyonlarda, prostat
kaynakli timor mesaneye yayilabilir ve timoriin
kaynagini belirlemek miimkiin olamayabilir'?.

Yiiksek grade’li degisici epitel hiicreli kanser-
de tan1 giicliigii olabilir, fakat daha fazla sitolojik
pleomorfizm, anizoniikleoz ve ¢ikintili ¢ekirdekgik
ile hiicre gruplar1 veya kiimeleri degisici epitel
hiicreli karsinomu karakterize etmede yardimcidir.
Mesanede KHK baska bir organdan, 6zellikle akci-
gerden kaynaklanan metastazla karigtirilabilir. Kli-
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nik olarak, akcigerin KHK’si ender olarak mesane-
ye semptomatik metastaz yapar'*'¢.

Son yirmi yildir, degisik prospektif randomize
caligmalarla bu hastalik i¢in tedavi protokolleri ye-
nilendi. Akcigerin KHKsi ile diger KHK lerin bi-
yolojik olarak ayni kdkenden olduguna inanilmak-
tadir'’. Mesane veya diger organ KHK’si olan has-
talarin tedavi ve takibinde, akciger KHK si igin te-
davi segenekleri ile iligkili bu durum Snemlidir.
Akciger KHK’si gibi mesane KHK’sinin de ilk te-
davi secenegi sistemik kemoterapi olup cerrahi re-
zeksiyon tek basma kiiratif degildir'®. Klinik ola-
rak tani aninda bir kanit olmasa dahi metastazlar
genellikle mevcuttur'®?'. Trias ve arkadaslarinin
serisinde, evre T2a-T3a hastaligi olan 4 hastaya
yalniz radikal sistektomi yapilmis ve hastalar sira-
styla 1, 2, 5 ve 10’uncu aylarda Slmiislerdir®. Lo-
pez ve arkadaslar1 yalniz sistektomi yapilan 3 hasta
bildirmisler ve bunlar 11, 13 ve 25’inci aylarda 61-
miislerdir’'. Giintimiizde en iyi hastaliksiz sagka-
lim i¢in primer timdriin tamamen rezeksiyonunu
takiben adjuvan kemoterapi Onerilmektedir. Bazi
merkezlerde, cerrahiye ek olarak (kemoterapi ile
birlikte veya degil) radyoterapi denenmesine rag-
men, diger aragtirmacilarin meta-analizlerinde cer-
rahi (radikal sistektomi ve genisletilmis lenfade-
nektomi veya transiiretral rezeksiyon) ile saldirgan
kombine kemoterapi standart tedavi segenegidir.
Cerrahiye ek olarak kemoterapi uygulanmig 18
hastanin 13’# 27 aylik ortalama sagkalim ile yayin
aninda sag olarak bildirilmistir™**. Grignon ve
ark. radikal sistektomi ve adjuvan kemoterapi uy-
guladiklar1 5 hastanin 34 aylik takip periyodunda
sag olduklarm ve sadece bir hastanin 36’nc1 ayda
rezidiiel hastalig1 oldugunu bildirdiler. Bu seride
plir KHK’si olan hastalara adriamisin, etoposid ve
sisplatin ve KHK ile birlikte degisici epitel hiicreli
kanseri olan hastalar da metotreksat, vinkristin,
doksorubisin  (adriamisin) ve siklofosfomid
(MVAC) tedavisi uygulanmis'®. Oesterling ve ark.
sistoprostatektomiden sonra MVAC tedavisi alan
karigik timorii olan 2 hasta bildirmislerdir. Her iki
hasta da cerrahi sonrasi 12 ve 30’uncu aylarda has-
taliksizdi®. Cheng ve ark. pelvik lenf nodu metas-
tazi bulunan ve radikal sistoprostatektomi sonra-
sinda MVAC ile tedavi edilen KHK’li bir hasta
bildirdiler. Hasta tedaviden sonra dokuzuncu yilda
hastaliksizd1'". Bununla birlikte hastalarin cogunun
sonuglar kotidiir ve lokal tedavi genellikle yeter-
sizdir. Biz de serimizdeki hastalara radikal sistek-
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tomi sonrasinda 3 giinliik 4 kiir halinde Sisplatin
(25 mg/m?) ve Etoposid’den (100 mg/m?) olusan
adjuvan kemoterapi uyguladik.

Hastaligin seyri basvuru anindaki timdr evre-
si ile iligkilidir. Trias ve arkadaslarinin bildirdigi
bir seride ortalama hasta sagkalimi bir yilin altinda
ve 5 yillik veya daha fazla sagkalim belirsiz idi.
Hastalarin yarisindan fazlasinin baslangicta lenf
nodu, karaciger ve kemik metastazi vardi*>. Hol-
mang ve arkadaslarinin yayimnladigi 22 hastalik bir
seride lokalize hastalig1 (pT2-4NoM,) olan, timor
rezeksiyonu yapilmig 5/18 hastanin (%23) 6 yil ve
iizerinde uzun donem hastaliksiz sagkalimlari
mevcut idi*.

Bu ender goriilen tiiméoriin hizli ve dogru tani-
s1, kemik ve karaciger metastazina egilimi ile iler-
lemis degisici epitel hiicreli kanserden daha koti
hastalik seyri nedeniyle onemlidir. Organ sinirl
KHK, metastatik hastaliga gore biraz daha iyi sag-
kalima sahiptir. Bu hastalarin ¢ok az bir kisminda
(%19) organ sinirh hastalik mevcuttur. Bir calis-
mada, hastalarin %80’inin (8/10 hasta) mesane si-
nirli timdrii olup, teshis aninda ekstrapelvik hasta-
l1g1 olmayan biitiin vakalarin 5 yillik tiim sagkalim
orant %8 olarak hesaplanmustir®. Uzun siireli has-
taliksiz sagkalimlarin ¢ogunlugu baglangigta sinirlt
hastaliga (pelvis dis1 yayilim yok) sahip ve kombi-
ne tedavi modalitesi ile tedavi edilmistir. Organ si-
nirli tiimorler (T1 ve T2) ve metastatik hastaligi
olanlar (T3 ve T4) igin 1 yillik hastaliga bagli sag-
kalim oranlar1 sirastyla %58 ve % 25°dir. Sved ve
ark. biitlin yaymlanan mesane KHK’li hastalari
topladilar ve farkli tedavi semalarmin izlendigi 123
hastalik bu seride sistektomi ile kemoterapi kombi-
ne edilen 18 hastada ortalama sagkalimin 27 ay ol-
dugunu bildirdiler’. Saldirgan davranisina ragmen
mesane KHK’sinin, kemoterapi ve radyoterapi
kombinasyonuna iyi cevap verdigi bilinmektedir.
Lenf nodu metastazi olanlarda kemoterapinin bazi
formlar1, 6zellikle metotreksat, vinblastin, dokso-
rubisin ve sisplatin, remisyon saglamada basarili-
dir. Tlerlemis tiimérii olan hastalar icin ne cerrahi
rezeksiyonun ne de radyoterapinin bir etkinligi
vardi.

Radyoterapi ve kemoterapinin birlikte kulla-
nilmasiyla, uzun dénem sagkalimla ilgili degisik
yayinlar olmasina ragmen, mesane KHK tedavisin-
de tek bagma radyoterapinin sonuglari kotiidiir.



Ayni zamanda, sadece TUR ile ilgili sonuglar da

beklendigi lizere kotiidiir

8,12,22

SONUC
Mesanenin primer KHK’si, yliksek sistemik

metastaz insidansi ile klinik olarak saldirgan dav-
ranigla karakterize ender bir antitedir. Tedavide ra-
dikal sistektomi ile birlikte kemoterapi kombinas-
yonuna ragmen sagkalim oranlar yiiz giildiiriicii
degildir. Sagkalimdaki iyilesme, tanida kullanila-
cak yeni molekiiler belirleyicilerin bulunmasina ve
yeni tedavi modelitelerine baglidir.
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