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ABSTRACT

Of malignant bladder tumours, 5-10%are non-urothelial cell
bladder carcinomas and rare. Urologists should be familiar with
these tumors and consider them in the differential diagnosis of all
bladder masses, in particular those of unusual clinical presenta-
tion. Most non- urothelial cell bladder carcinomas are diagnosed
at an advanced stage and require aggressive treatment with radi-
cal surgery combined in some cases with adjuvan or neoadjuvant
chemotherapy (notably in neuroendocrine tumours, NETs). The
clinical presentation is common to all bladder tumours and char-
acterized by gross haematuria and irritative voiding symptoms.
Histologically, non-urothelial cell bladder carcinomas should be
remembered when atipic cell images were seen.

esanenin non-Urotelyal kanserleri nadirdir. Malign

mesane kanserlerinin 9%5-10’unu olustururlar. Nadir

gorilmesine ragmen bu tlimorler Grologlar tarafindan

akilda tutulmali ve alisilmisin disinda gorintl veren
mesanedeki kitlelerde disuinllmelidir. Mesane kanserlerinin Diinya
Saghik Orgiitii (DSO) tarafindan yapilmis siniflamasi Tablo 1'de su-
nulmaktadir (1). Skuamoéz metaplazi, I6koplazi, intestinal metaplazi
ve sistitis sistika mesanenin prekanseréz lezyonlari oldugu kabul
edilmekle birlikte mesane kanserinin olusmasindaki rolleri aydinla-
tilamamistir (2,3). Kronik irritasyon ve enfeksiyon mesanede metap-
laziye yol agmakta ve sonucunda siklikla skuamdz hiicreli karsinoma
neden olmaktadir.

Non-irotelyal kanserlerin tanisi genelde ileri evrede iken ko-
nulmakta ve cogunda radikal sistektominin yaninda adjuvan veya
neoadjuvan kemoterapiye ihtiya¢ duyulmaktadir. Hastanin klinik
sikayetleri (irotelyal kanserdeki (UK) gibi siklikla makroskopik he-
maturi ve irritatif iseme semptomlaridir. Farkli bir TNM siniflamasi
olmamakla birlikte UK'lerde kullandigimiz TNM siniflamasi burada
da kabul gérmektedir.

Skuamoz Hiicreli Karsinom (SHK)

Dinyanin degisik bdlgelerinde farkl siklikta gorilmektedir.
ingilterede tiim mesane kanserlerinin %1, ABD'de %7'si iken
Misirda %75'i olarak rapor edilmistir (4). Misirda Schistosomia
haematobium'un neden oldugu kronik enfeksiyon patogenezde
dnemli rol oynar ve ortaya cikma yasi UK'e gére 10-20 yas daha 6n-
cedir. Etyolojik olarak SHK, bilharzial ve nonbilharzial olarak siniflana-
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DERLEME

OZET

Malign mesane kanserlerinin %5-10"unu olusturan non-urotel-
yal hiicreli mesane kanserleri nadirdir. Nadir goriilmesine ragmen
bu timorler Grologlar tarafindan akilda tutulmali ve alisilmisin di-
sinda goriintl veren mesanedeki kitlelerde duistiniilmelidir. Non-
Urotelyal hiicreli mesane kanserlerinin cogu ileri evredeyken tani
almakta ve genellikle radikal cerrahi ile bazi durumlarda ise (6zel-
likle kiiglik hiicreli kanserde) adjuvan veya neoadjuvan kemote-
rapi gerekli olmaktadir. Klinik tim mesane kanserlerinde oldugu
gibidir ve makroskopik hematiiri ile irritatif iseme bozukluklar
baslica bagvuru yakinmalarndir. Mesane kanserlerinin tanisinda
atipik goériiniimde hiicreler gorildiigii zaman non- tirotelyal hiic-
reli mesane kanserleri akla gelmelidir.

bilir. Bilharziasisin endemik olmadigi yerlerde patogenezde yer alan
baslica risk faktorleri; Griner tasa bagli kronik irritasyon, uzun streli
kalici kateterizasyon, kronik Uriner enfeksiyonlar, mesane divertikili
olarak siralanabilir. Kronik enfeksiyonlar ve/veya kalici kateterizasyon
siklikla mesanede skuaméz degisikliklere neden olmaktadir ve %5
oraninda SHK'ye ilerlemektedir (5). Sigara icmenin de SHK icin artmis
bir risk faktori oldugu rapor edilmistir (6).

“Etyolojik olarak SHK, bilharzial ve
nonbilharzial olarak siniflanabilir.
Bilharziasisin endemik olmadig: yerlerde
patogenezde yer alan bagslica risk faktorleri;
siriner tasa bagl kronik irritasyon, uzun
siireli kalic1 kateterizasyon, kronik iiriner
enfeksiyonlar, mesane divertikiilii olarak
stralanabilir. Kronik enfeksiyonlar velveya
kalict kateterizasyon siklikla mesanede
skuamoz degisikliklere neden olmaktadr
ve %5 oraninda SHK ye ilerlemektedir (5).
Sigara icmenin de SHK icin artmas bir risk
faktorii oldugu rapor edilmistir”




|
Tablo 1. Mesane tiimorlerinde Diinya Saglik Orgiiti 2004 siniflama sistemi.

Urotelyal tiimorler

infiltratif drotelyal karsinom
Skuaméz diferansiasyonlu
Glandiler diferansiasyonlu
Trofoblastik diferansiasyonlu
“Nested”
Mikrokistik
Mikropapiller
Lenfoepitelyoma benzeri
Lenfoma benzeri
Plazmositoid
Sarkomatoid
Dev hiicreli
Andiferansiye

Non-invaziv iirotelyal neoplaziler
Urotelyal karsinoma in situ

Non-invaziv papiller tirotelyal karsinom,
yiksek dereceli

Non-invaziv papiller irotelyal karsinom,
diisiik dereceli

Disiuk malignite kapasiteli non-invaziv
papiller drotelyal neoplazi

Urotelyal papillom
inverted iirotelyal papillom

Skuaméz neoplaziler
Skuaméz hiicreli karsinom
Verriikdz karsinom
Skuaméz hiicreli papillom

Glandiiler neoplaziler
Adenokarsinom
Enterik
Miisindz
Tash yiizik hicreli
Berrak hiicreli
Vill6z adenom

Spinal kord yaralanmali olup mesanele-
rine kateterizasyon uygulanan hastalarda
SHK oranlari %2-10 olarak rapor edilmek-
tedir (7). Bunun yaninda 30000 spinal kord
yaralanmasinin dahil edildigi calismada
mesane kanseri gelisme orani %0.4 olmus-
tur (8). Bu kanserlerin de ancak licte birinin
SHK oldugu ve %55'inin UK oldugu bildiril-
mistir. Avrupa merkezli bir calismada da
spinal kord yaralanmali hastalarda mesane
kanseri orani %0.11 olarak bulunmus ve
oran diistkligu hastalarin kalicidan ziyade
temiz aralikh kateterizasyon uygulamasina
baglanmistir (9). Guideline raporlarinda
spinal kord yaralanmali hastalara SHK aci-
sindan yakin izlem 6nerilmemektedir. Bu
hasta grubunda gercek SHK insidansinin
%1'in altinda olmasi dngorilmekle birlik-
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Néroendokrin tiimérler
Kiigiik hiicreli karsinom
Karsinoid

Paragangliom

Melanositik timdrler
Malign melanom
Neviis

Mezenkimal tiimorler
Rabdomyosarkom
Leiomyosarkom
Anjiosarkom
Osteosarkom

Malign fibroz histiositom
Leiomyom

Hemanjiom

Digerleri

Hematopoietik ve lenfoid tiimorler
Lenfoma

Plazmasitoma

Dedgisik tiimorler
Skene, Cowper ve Litre bezlerinin karsinomlar

Metastatik timorler ve diger organlardan
timor yayilimlar

te, eder bu hastalarda kalici kateter varsa
izlenmesi ve hematiri sorgulamasi yapil-
masi Onerilmektedir (10).

Schistosomiasisin endemik oldugu bir
bblgede yapilan 1026 hastalik sistektomi
calismasinda %59 SHK, %22 urotelyal karsi-
nom, %11 adenokarsinom tespit edilmistir.
Schistozoma yumurtalari, SHK olan hastala-
rin %88'inde, UK hastalarinin %78’inde tes-
pit edilmistir. (11). Bilharzial nedenli mesane
kanserlerinde standart tedavi radikal sistek-
tomi ve Uriner diversiyondur. Neoadjuvan
ve adjuvan radyoterapi ve kemoterapinin
etkinligi duguktar.

Saf SHK hemen daima kronik mesane tah-
risi ve enfeksiyonu ile birliktedir. SHK alan-
lari iceren karma Urotelyal karsinomlar saf
SHK'lerden daha siktir. Cogu invaziv, man-

tarsi veya infiltratif ve lseratif timorlerdir.
Gergek papiller yapilar hemen hig izlenmez.
Sitolojik diferansiasyon diizeyi yogun kerato-
hiyalin inci olusumundan, skuaméz diferan-
siasyon bulgusu c¢ok az olan anaplastik dev
hicreli timorlere kadar degiskenlik gosterir
(Sekil 1). Mesanede genis alanlan etkiler ve
tani sirasinda derine invazedirler (12).

SHK hastalarinda prognoz genel olarak ko-
tldlr. Bunun nedeni hastaligin cogu zaman
ileri evredeyken tespit edilmesidir. Richie ve
arkadaslarinin 25 hastalik serisinde bilateral
lenf nodu disseksiyonu ve radikal sistektomi
yapilan hastalarda 5 yillik sagkalim %48 ola-
rak tespit edilmis ve en 6nemli prognostik
faktorin timor evresi oldugu bildirilmistir
(13). Serrata ve arkadaslarinin 8 yil boyunca
izlenen 19 hastalik serisinde, hastalarin cogu
erkek ve yaslari UK'de oldugu gibi altmisli
yillarin sonunda, olgularin tiimdi soliter, lokal
ileri evrededir ve timiine radikal sistekto-
mi uygulanmistir (14). Hastalarin %74'Ginde
ekstravezikal tutulum, %26'si da Ust Uriner
sistem invazyonu, %35'inde prostatik Uiretra
tutulumu tespit edilmistir. Ortalama 52 ayhk

“Mesane adenokarsinomu
kaynagina gore ii¢ kategoride
incelenebilir; primer
(%0.5-2), urakal (%0.07-
0.34) ve metastatik veya
invazif (barsak, prostat,

over kaynakls) olabilir.
Adenokanserin primer,
urakal veya ekstravezikal
orijinli oldugunu anlamak
zor, hatta bazi olgularda
imkansiz olabilir. Mesane
adenokarsinomlar:
gastrointestinal sistem
adenokarsinomlar: ile
histolojik olarak ayni
ozelliklere sahiptir. Urakal
kalintilardan gelisenler
yaygin intestinal metaplazi ile
iliskilidir ve mesane kubbesi
veya on duvarda, mukozada
degil duvar icinden gelisir ve
umblikus boyunca mesaneden
disar ilerler.”

UROONKOLOJi BULTENI
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Sekil 1. Az diferansiye skuamoz hiicreli karsinomda tek hiicre keratinizas-
yonlari izleniyor. Timorin diger alanlarinda ve komsu mukoza epitelyu-

(ok) dikkati cekiyor.

munda Urotelyal karsinom veya karsinoma in situ gézlenmemisti.

Tablo 2. Literatiirde yer alan ¢alismalardaki adenokarsinom hastalarinin sonuglari.

Yazar Hasta Sayisi Sonug

El Mekresh ve ark. (1998) [23] 185 5-yil: 55%
Wilson ve ark. (1991) [28] 10 3-yil: 48%
Grignon ve ark. (1991) [22] 48 5-yil: 31%
Anderstrom ve ark. (1982) [45] 64 5-yil: 1%
Kramer ve ark. (1979) [46] 15 5-yil: 17%

izlem sonunda hastalarin %63’l lokal nuks
sonucunda hayatlarini kaybetmis ve birisin-
de de uzak metastaz gelismistir. TUm bunla-
rin sonucunda yazarlar SHK'de erken teshis
ve lokal kontroliin 6nemine dikkat ¢cekmis-
lerdir. SHK'de ilgin¢ olan uzak metastazin
(%8-10) sik gorilmemesidir (15). Prognoz
ginimiizde de kotudur. Hastalarin ¢cogu
lokal hastaliktan dolayr ortalama 3 yilda
kaybedilmektedir. Uzak metastaz nedeniyle
8lim UK'lerde SHK'ye gére daha siktir. Bu
nedenle pelvik kontrol SHK'de 6nemlidir ve
pelvik rekirrensi disiirmeyi amaclayan te-
davi yontemlerine yonelik arastirmalar yapil-
maktadir (16). Rogers ve arkadaslari radikal
sistektomi yaptiklar 955 hastalik ¢calismala-
rinda UK olan 888 ve UK olmayan 67 mesane
kanserli hastanin klinik sonuclarini karsilas-
tinlmiglardir. UK ve SHK disi histolojik tanila-
rn mesane kanserli hastalarda progresyon
agisindan risk faktorii oldugu saptanmistir
(17). Kesin olmamakla birlikte, preoperatif
radyoterapinin de olumlu etkilerinin oldugu
ileri stirtilmustir (18). Standart kemoterapi
rejimlerinin etkilerinin sinirl oldugu goril-
mektedir. Yeni uygulanmaya baslayan bas
ve boyun SHK'de etkinligi gosterilmis olan
paklitaksel, karboplatin, gemsitabin kom-
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bine rejimi mesane SHK icin de umut verici
gozikmektedir (19).

Ozet olarak non-bilharzial SHK'de genel-
likle tani sirasinda hastalar ileri evrede tespit
edilmekte olup prognoz kétiidir. Olim ne-
deni cogu zaman metastaz degil, lokal has-
taliga baglhdir. Literatlrdeki sinirli sayidaki
calismalarin 1siginda tedavide radikal sistek-
tomi 6nerilmektedir (10).

Adenokarsinom

Adenokarsinom primer mesane kanserle-
rinin %2'den azini olusturur (6). Schistozomi-
asisin endemik oldugu yerlerde sik rastlanir
ancak SHK bu yerlerde daha siktir (20). Ekstro-
fi vezikasi olanlarda mesane adenokarsinomu
en sik bildirilen malignite olmustur (21).

Makroskopik hemattiiri ve iseme bozukluk-
lari mesane adenokarsinomunda da gériilen
baslica sikayetlerdir. Sistoskopide papiller
lezyona veya infiltratif bir goriinime de
rastlanabilir. Cogunlukla timor kasa invaze
olmus ve ileri evredeyken tani konulur (21).

Mesane adenokarsinomu kaynagina gore
U¢ kategoride incelenebilir; primer (%0.5-2),
urakal (%0.07-0.34) ve metastatik veya in-
vazif (barsak, prostat, over kaynakh) olabilir.
Adenokanserin primer, urakal veya ekstra-

Sekil 2. Enterik tirde, urakus kokenli adenokarsinomda urakus kalintisi

vezikal orijinli oldugunu anlamak zor, hat-
ta bazi olgularda imkansiz olabilir. Mesane
adenokarsinomlari gastrointestinal sistem
adenokarsinomlari ile histolojik olarak ayni
Ozelliklere sahiptir. Urakal kalintilardan geli-
senleryayginintestinal metaplaziileiliskilidir
ve mesane kubbesi veya 6n duvarda, muko-
zada degil duvar icinden gelisir ve umblikus
boyunca mesaneden disari ilerler.

Histolojik goriinimiine gére primer me-
sane adenokarsinomu; glandiler karsinom,
kolloid karsinom, papiller, tasl ytiziik hiicreli
ve seffaf hicreli olarak siniflandirilabilir. Di-
ger alt tirlerin prognoza etkileri kesin bilin-
memekle beraber tash yiiziik hiicreli olanda
prognoz daha kétldir (22). Tedavide genel
olarak radikal cerrahi uygulanmaktadir.
Sagkalim oranlari genel olarak koétu olup,
%27-61 arasinda bildirilmistir (Tablo 2). Bu
calismalarda sagkalimin evre, derece ve lenf
nodu tutulumu ile korelasyon icinde oldugu
rapor edilmistir (23). Literatlrde ylizeyel me-
sane adenokarsinomu ile ilgili veriler azdir,
intravezikal BCG tedavisinin olumlu etkileri
bildirilmistir (24). Transuretral rezeksiyon ve
radyoterapi kombine tedavisinin sonuclari
da yeterli degildir ve 5 yillik sagkalim ancak
%19-33 civarindadir (25). Parsiyel sistektomi
sonuglar da ayni sekilde kotl olarak bildi-
rilmistir (26). Tek basina 5-florourasil veya
kombine olarak opere edilemeyen hastalar-
da intraarteriyal denenmis, objektif sonuglar
alinmasina ragmen sagkalim lzerine net et-
kisinin olmadigi rapor edilmistir (27).

Adenokarsinom seklinde goriilebilen di-
ger bir timor de mesane disindan gelisen
urakal karsinomlardir. Unutulmamalidir ki,
histolojik olarak (irotelyal, skuamoz hiicreli
ve nadiren sarkom 6zelliginde de olabilirler.
Literaturde bildirilmis yaklasik 300 vaka bu-
lunmaktadir ve olduk¢a nadirdir. Hematuri
ve batinda palpabl kitle ile basvururlar. G6-
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Tablo 3. Urakus karsinomlarinin klinik evrelemesi

Evre Tanim

| Lezyon urakal mukozada sinirh

| Lezyon urakusa sinirh

] Lokal yayilim

O o w F

Mesaneye lokal yayihm mevcut
Karin duvarina yayihm
Karin duvarina yayilim

Diger viseral organlara yayihm

\') Metastatik hastalik

A Bdlgesel lenf nodu yayilimi

B Uzak yayilim

]
Tablo 4. Non-Urotelyal mesane kanserlerinde optimal tedavi

Hastalik Optimal Tedavi Oneri Diizeyi
Skuamdz hiicreli karsinom Radikal sistektomi B
Primer adenokarsinom Radikal sistektomi B
Urachal adenokarsinom Urachus ve parsiyel sistektomi ile umblikal en B

blok rezeksiyon

Metastatik adenokarsinom

Tamorlii alanin komple rezeksiyonu, negatif B

cerrahi sinirla parsiyel sistektomi veya radikal

Kiigiik hiicreli karsinom

“Mesanenin kiiciik hiicreli
karsinomu (KHK), mesane
tiimorlerinin %1.7 kadarin:
olusturur ama az diferansiye
mesane kanserlerinin

%28 ’inde noroendokrin
komponent bulunmaktadir
(34). KHK, genelde agresif
gidislidir. Tani kondugunda
%55 ’inde uzak metastaz
vardir (34,35). Klinik
bulgular: ve sistoskopik
goriintiisiinde aywrt edici bir
ozelligi yoktur. Idrar sitolojileri
cogu zaman deskuame olan
tiimor hiicreleri nedeniyle

pozitiftir (36).”

12

sistektomi

Lokal tedavi ve kemoterapi B

bek deliginden kanli ya da mukuslu bir akinti
seklinde de ortaya cikabilir.

Urakal karsinomlar daha ¢cok mesane kub-
be ve 6n duvarinda, daha seyrek olarak pos-
terior duvarda gelisir. Umbilikusa uzanabilir.

Genellikle mesane kubbesinde kas tabaka
yerlesimlidir. Mukozaya uzanim gdsterebilir
ve Ulserasyona neden olabilir. Urakustan ayri
olabilir veya urakus kalintilari hatti boyunca
ilerleyip Retzius boslugunu invaze edebilir.
On batin duvarina ulasabilir. Kalsifikasyon
siktir ve radyolojik olarak tespit edilebilir.
Tumoriin kesit ylizd misin icerigine baglh
olarak parlak renklidir (12).

Cogu urakal karsinomlar kas invaziv oldu-
gu icin TNM evrelendirmesi yapilmasi dogru
degildir, ancak bu tiimérlere 6zgu bir klinik
evrelendirme bulunmaktadir (Tablo 3) (28).

Urakal adenokarsinomlar, miisinéz, ente-
rik, tasl ytziik hucreli, mikst ve siniflandiri-
lamayan (NOS) olarak alt gruplara ayrilmak-
tadir. Musin6z karsinomlar ekstraselluler
musin golciikleri icinde tek tek veya gruplar
halinde kolumnar veya tasl ylzik hicreleri
ile karakterizedir. Enterik tip, kolonik ade-

nokarsinomlara benzer ve ayirimi ¢ok zor
olabilir (Sekil 2). Saf tash yiizik hicreli tir
nadirdir, daha ¢ok misin6z tirin icerisinde
izlenir (1, 12).

Urakal adenokarsinomlar imminohisto-
kimyasal olarak CEA ve Leu-M1 ile olumlu
boyanirlar.

Bir timoriin urakal adenokarsinom olarak
kabul edilebilmesi icin (29);

1) mesane kubbesinde yerlesmeli,

2) sistitis sistika veya sistitis glandiilaris
olmamali,

3) kas veya derin dokulara invaze olmali,
epitel intakt veya tlsere olmali,

4) urakal kalintilar olmali,

5) suprapubik kitle olmal,

6) timor ile ylizey epiteli arasinda keskin
bir sinir bulunmali, timor mesane duvarin-
da olmali ve Retzius bosluguna ilerlemelidir.

Bazi otdrler bu kriterlerin ¢ok sinirlayici
oldugunu belirtir ve 1) mesane kubbesinde
timor, 2) timor ve ylizey epiteli arasinda
keskin sinir, 3) baska lokalizasyonlu primer
adenokarsinomun ekarte edilmesini yeterli
bulmaktadir. Primer mesane adenokarsino-
mundan ayirmi imkansiz olabilir zira morfo-
lojik ve imm{iinohistokimyasal 6zellikleri ay-
nidir. Urakal adenokarsinomlar sistitis sistika
ve sistitis glanddlaris ile birlikte bulunabilir.
Urakal kdkenli diyebilmek icin sistitis sistika
ve sistitis glandilariste displastik degisiklik
olmamalidir. Mukozada veya intestinal me-

“KHK larn, iirotelyumda yer
alan ¢ok yone diferansiye olma
yetenegi olan andiferansiye
veya kok hiicrelerden kiken
aldig diisiiniilmektedir

(12). KHK larin siklikla
iirotelyal karsinomlara eslik
etmesi, bu teoriyi destekleyen
bir bulgudur. Polipoid

veya nodiiler olabilirler.
Mikroskopik olarak akcigerin
KHK ile ayni ozelliklere
sahiptir (Sekil 3) (37-39).
ledavideki ozelligi nedeni

ile, iirotelyal karsinom

veya glandiiler-skuamaiz
diferansiasyonun eslik ettigi
olgular, SHK olarak rapor
edilmelidir (1,12).”

UROONKOLOJi BULTENI



Sekil 3. Kuiglik hiicreli karsinom. Yiizeyde normal tirotelyum ve trotelyum
ile timor arasinda lamina propria izleniyor. Béyle bir timoriin metastaz da
olabilecegi unutulmamali.

taplazide displazi olmasi urakus kékenli ol-
madigini gosterir (12).

Urakus karsinomu olan hastalar, primer
adenokarsinomu olanlara gore daha kot
prognoza sahiptirler (30). Cerrahi tedavi kiir
icin tek oneridir, radyoterapi ve kemotera-
pi etkin degildir (31). GUnliimuzde radikal
cerrahide genis bir parsiyel sistektomi, en-
blok rezeksiyon, pariyetal periton ve rektus
abdominis kasi arka kilifi ile etraf dokularin
cikartilmasi, bilateral pelvik lenfadenektomi
yapilir (32). Frozen ile parsiyel sistektomi pi-
yesinde 2 cm'lik timorsiiz alan yeterli olarak
kabul edilmektedir (33).

Kiiglik hiicreli karsinom

Mesanenin kiclik hicreli karsinomu
(KHK), mesane tiimorlerinin %1.7 kadarini
olusturur ama az diferansiye mesane kan-
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