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Appendiks vermiformis yerlesimli karisik
endokrin-ekzokrin karsinom olgusu

Mixed endocrine-exocrine carcinoma of appendix

vermiformis: A case report
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OZET

Appendiksin karisik endokrin-ekzokrin karsinomu
ender bir tiimor olup, adenokarsinom ve (néro)endok-
rin tiimoriin histopatolojik 6zelliklerini bir arada goste-
rir. Konvansiyonel (néro)endokrin tiimérden daha ag-
resif seyir gosterdikleri bilinmektedir.

Karm agris1 ve ates yakinmalari olan, akut batin 6n ta-
nist ile operasyona alinan 45 yasindaki erkek hastaya
appendektomi yapilmistir. Goénderilen materyalde 0.6
cm ¢apinda perfore alan saptanmugtir. Perfore alandan
hazirlanan kesitlerde, yiizey epiteli altinda, appendik-
sin tiim katlarim tutan tiiméral infiltrasyon izlenmistir.
Bu tiiméral infiltrasyonda, desmoplastik stromada, be-
nign goriiniimlii ve Goblet hiicreleri igeren - kiigiik
glandiiler yapilar yapan; iri niikleuslu, eozinofilik si-
toplazmali, yuvalanmalar yapma egiliminde atipik ka-
rakterde hiicreler izlenmigtir. Tiimér dokusunda, mii-
sikarmen ile intra ve ekstraselliiler miisin birikimi sap-
tanmig; 10 biiyiik biiyiitme alaninda <3 mitoz gozlen-
mistir.

Immiinhistokimyasal olarak tiimor hiicrelerinde, epi-
telyal membran antijeni, kromogranin-A ve karsinoem-
briyonik antijen ile yaygin, p53 ile % 5-10 oraminda im-
miinreaksiyon belirlenmigtir. Bu bulgularla olguya “ka-
ristk endokrin-ekzokrin karsinom” tamsi verilmistir.
Olgumuza, tiimoriin malignite potansiyeline sahip ol-
mas1 nedeniyle genel viicut taramasi ve sonrasinda sag
hemikolektomi uygulanmigtir. Operasyon sonrasi gegen
bes ayhk siirede rekiirrens ve/veya metastaz saptanma-
migtir.

Olgumuz, ender goriilmesi ve malignite kriterlerinin
tartisgtlmas1 acisindan sunulmaya deger bulunmustur.

Anahtar sézciikler: Appendiks vermiformis, karigik
endokrin-ekzokrin karsinom, adenokarsinoid tiimér,
Goblet hiicreli karsinoid

ABSTRACT

Mixed endocrine-exocrine carcinoma of the appendix is
a rare tumor which exhibits histopathologic features of
both adenocarcinoma and an endocrine tumor. It is
well known that, clinic course of these tumor is more ag-
gressive than conventional endocrine tumor.

A 45-year old man complaining of abdominal pain and
fever, underwent appendectomy with the preliminary
diagnosis of acute abdomen. During gross examination
of appendectomy specimen, a perforation area with 0.6
cm in diameter was determined. Microscopic examinati-
on of the cross-sections of this perforated area revealed
tumoral infiltration beneath the surface epithelium at-
tacking all layers of the appendix. The tumoral infiltra-
tion is composed of atypic cells, forming small glandu-
lar structures with Goblet cells with a benign appearan-
ce, and tending to nest with its large nucleus and eosi-
nophilic cytoplasm in desmoplastic stroma. Intra and
extracellular mucin accumulation is determined within
the tumor with mucicarmine reaction. Mitotic count
was < 3 in 10 high power field.

Immunohistochemically, tumor cells showed diffuse re-
action with ephitelial membrane antigen, choromogra-
nin A, carcinoembrionic antigen and reactivity with p53
(5-10 %). With respect to these findings, the diagnosis
was 'mixed endocrine-exocrine carcinoma'. Due to ma-
lignant potential of the tumor, after an intense investi-
gation for any focus, the patient underwent to right he-
micolectomy. At 5 months of follow -up postoperatively,
neither metastasis nor any recurrence was observed.

This case is reported for its rarity and malignant poten-
tial.
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exocrine carcinoma, adenocarcinoid, Goblet cell carci-
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karsinomu, ender bir tiimor olup, gastrointesti-
nal sistem tiimorlerinin %5'ini olusturur (1-7).
Bu tiimérlerin hem arjentafin hem de miisin sek-
rete eden hiicreleri icermelerinden dolay1 adeno-
karsinom ve endokrin tiimér arasinda yer alan
intermediyer bir tiimor olduklar1 diisiiniilmekte-
dir (1-12). Bifazik histopatolojik goriiniimlerin-
den dolay1 bu lezyonlar i¢in “Goblet hiicreli kar-
sinoid, adenokarsinoid, miisindz veya miisin
tireten karsinoid, karsinoidin intermediyer tipi
ve kript hiicreli karsinom” gibi degisik terimler
kullanimustir (1-5,7,8,10,12-16). Son yillarda,
bu lezyonlar Diinya Saglik Orgiitii'niin 2000 y1-
linda yayinladigi néroendokrin tiimor siniflan-
dirmasia gore isimlendirilmekte olup (7,17-
21); “Goblet hiicreli karsinoid ve tiibiiler tip
adenokarsinoid” olarak iki alt tipi tanimlanan
diisiik dereceli malign karisik endokrin-ekzok-
rin tiimor olduklar1 kabul edilmektedir (7,17-
19).

OLGU SUNUMU

Karin agris1 ve ates yakinmalariyla acil
servisimize basvuran, 45 yasinda erkek hastada
ici bos organ perforasyonu/akut batin 6n tanisi
ile uygulanan tanisal laparoskopide perfore ap-
pendisit ve intraabdominal absenin tespit edil-
mesi ilizerine appendektomi yapilmistir. Gonde-
rilen appendiks rezeksiyon materyalinde 0.6 cm.
capinda perfore alan ve makroskopik olarak
flegmonodz appendisit goriiniimii saptanmustir.
Perfore alandan hazirlanan kesitlerde, intakt yii-
zey epiteli altinda, tiim duvar katlarini tutan des-
moplastik stromada sakin, genelde benign gorii-
niimlii, kiiclik, abortif gland benzeri yapilar
olusturmaya calisan, Goblet hiicreleri iceren,
niikleoluslar1 secilebilen ve genellikle tiniform,
iri, vezikiiler niikleuslu, eozinofilik sitoplazmali
yuvalanmalar yapma egiliminde atipik karakter-
de hiicrelerden olusan tiimoral infiltrasyon iz-
lenmistir (Resim 1). Tiimor dokusunda, miisi-
karmen ile intra ve ekstraselliiler miisin birikimi
saptanmis (Resim 2), 10 biiyiik biiyiitme alanin-
da <3 mitoz gdzlenmistir.
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Resim 1. Benign goriiniimlii, yavalanmalar yapma egiliminde
olan, Goblet hiicre iceren kiiciik, abortif gland benzeri yapilar
olusturan tiitmoéral infiltrasyon (HE x200).
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Resim 2. Intra ve ekstraselliiler miisin birikimi (Mayer's mii-
sikarmen x400).
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Resim 3. Kromogranin-A ekspresyonu (B-SA peroksidaz,
DAB x200).

Immiinhistokimyasal olarak tiimor hiicre-
lerinde, epitelyal membran antijeni (GP1.4,
NeoMarkers, USA), kromogranin-A (LK2H10+
PHES, NeoMarkers, USA) (Resim 3) ve karsi-
noembriyonik antijen (CD66e, NeoMarkers,
USA) ile yaygin, p53 (DO7, NeoMarkers, USA)
ile % 5-10 arasinda niikleer immiinreaksiyon
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belirlenmistir. Bu bulgular dogrultusunda olgu-
ya “karisik endokrin-ekzokrin karsinom” tanisi
verilmistir. Operasyon materyali cerrahi sinirla-
rinda tiimor izlenmemistir. Kitle olusturmayan,
ancak appendiks duvarinda yaklagik iic cm. ¢a-
pinda bir alanda diffiiz yayilim gosteren olgu-
muza, tiimoriin malignite potansiyeline sahip ol-
mas1 nedeniyle genel viicut taramasi ve sonra-
sinda sag hemikolektomi uygulanmistir. Ope-
rasyon sonrasinda gegen bes aylik siire icerisin-
de rekiirrens ve/veya metastaz saptanmamistir.

TARTISMA

Appendiksin karisik endokrin-ekzokrin
karsinomu, farkli bir antite olarak ilk kez 1974
yilinda Subbuswamy ve ark.'lar1 tarafindan ta-
nimlanmistir (22). Subbuswamy ve ark.'lari, tii-
morii olusturan temel hiicrelerin Goblet hiicrele-
rine benzemesinden ve tliimoriin adenokarsi-
nomdan daha ¢ok karsinoid tiimor histomorfolo-
jisi gostermesinden dolayr bu tiimorler icin
“Goblet hiicreli karsinoid” terimini onermisler-
dir (22). 1978'de Warkel ve ark.'lar1, 39 olgudan
olusan ¢alismada, ayni histomorfolojik 6zellik-
leri tamimlamis ve olgularin bazilarinda daha
baskin malignite bulgulart izlendigini bildirmis;
“adenokarsinoid” teriminin bu tiimorler icin da-
ha uygun bir terim olabilecegini belirtmistir
(23). Watson ve Alguacil-Garcia ise, 1987 yilin-
da alt1 olgunun dordiinde metastaz bildirmis ve
bu tiimorler icin “mikst kript hiicreli karsinom”
terimini onermistir (16). Komposite tiimor ol-
duklarini ifade eden ‘“‘adenokarsinoid”; baskin
histomorfolojik goriiniimii yansitmasindan do-
lay1 “Goblet hiicreli karsinoid” terimleri de bu
tiimorler i¢in kullanilmakla (2,4,8) beraber; gii-
niimiizde Diinya Saglik Orgiitii'niin néroendok-
rin tiimor siniflandirmasinda ifade edilen “kari-
stk endokrin-ekzokrin karsinom” terimi daha
cok tercih edilmektedir (16-19).

Daha ¢ok 5-6. dekatlarda goriilen, erkek ve
kadinlarda esit siklikta izlenen bu tiimdrlerin
baglica klinik bulgulari, olgumuzun hastaneye
basvurma nedeninde oldugu gibi, abdominal ag-

riyla birlikte olan “akut appendisit” tablosudur.
Bagvuru sirasinda akut inflamasyona ve abse
odaklarma bagli olarak perforasyon gelismis
olabilecegi gibi, asemptomatik de olabilirler.
Cogunlukla mikroskopik inceleme sonucunda
tan1 alirlar (4,13,16).

Histomorfolojik goriiniimlerine gore,
“Goblet hiicreli ve tiibiiler tip” olarak iki alt tipe
ayrilmistir (4,16). Goblet hiicreli tip, tiibiiler ti-
pe gore daha yaygin olarak izlenmektedir (4).
“Goblet hiicreli” alt tipinin histomorfolojik go-
riinlimleri oldukc¢a karakteristik olup; olgumuz-
da da izlendigi iizere yiizey epiteli altinda mu-
kozada daginik, yuvalanmalar gosteren ve Gob-
let hiicreleri iceren kiiciik abortif glandlar ya-
pan, belirgin niikleoluslu atipik epitelyal hiicre-
lerden olusur. Miisikarmen boyasiyla reaksiyon
veren miisin golciikleri yaparak transmural tutu-
lum gosterir ve genellikle appendiks cevresi yag
dokusuna dogru yayilim izlenir. Karisik endok-
rin-ekzokrin karsinom olgularinin hemen tama-
minda, olgumuzda da saptadigimiz gibi tiimor
hiicrelerinde karsinoembriyonik antijen ve kera-
tin ekspresyonu yani sira immiinhistokimyasal -
ve/veya ultrastriiktiirel olarak gosterilebilen- no-
roendokrin diferansiyasyon mevcuttur (2,4,5,8,12,16).
Bu tiimorlerin, intestinal kriptlerdeki lizozim
iireten hiicrelere benzer, hem noroendokrin hem
de miisindz diferansiyasyon gosteren pluripo-
tent intestinal kok hiicrelerden gelistikleri diisii-
niilmiistiir (4,5,8,15,16).

Karisik endokrin-ekzokrin karsinomlarda-
ki immiinhistokimyasal p53 reaksiyonu, karsi-
noid tiimorlere gore daha yiiksek oranda izlenir-
ken, adenokarsinomlara gore daha diisiik oranda
saptanmaktadir (2,13-15). Olgumuzda da litera-
tiir bilgileriyle uyumlu olarak p53 reaksiyonu
%5-10 oraninda izlenmistir. Bu 6zelligin, me-
tastatik potansiyelle iliskisi heniiz gosterileme-
migtir (2,13-15).

Bu tiimorlerin, konvansiyonel endokrin tii-
morden daha agresif seyrettikleri, adenokarsi-
nomlar gibi malign davranig gostermedikleri bi-
linmektedir (4,16). Bildirilen olgularin %15-
30'unda genel olarak, lokal niiks ve uzak metas-
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taz tammlanmakta, bes yillik sagkalim orani da
%60-80 olarak belirtilmektedir (2,4,5,8-11,13-15).

Metastaz, genellikle trans¢dlomik, intrape-
ritoneal ve lenfatik yolla olmaktadir. Bu tiimor-
ler en sik overlere metastaz yapar ve Kruken-
berg tiimoriinden ayirt edilemeyen, miisindz
kistadenokarsinomu taklit eden lezyonlar olus-
turur. Olgularin %20'sinde peritoneal karsino-
matozis gelisir. Karacigere, barsak duvarina,
rektuma, pankreasa ve akcigere metastaz yani
sira, lokal yayilim ve uzak metastaza bagl 6liim
bildirilmistir (1,2,4,5,8-11,15,16).

Karisik endokrin-ekzokrin karsinomlarin
tedavi yontemleri tartismali olup, basit appen-
dektomiden sag hemikolektomiye dogru giden
genis bir rezeksiyon ve ek olarak postoperatif
kemoterapinin dahil oldugu genis bir spektrum
gosterir (13-15). Cap1 2 cm'den kiiciik lokalize
tiimorlerde, orta derecede/siddetli atipisi olma-
yan ve 10 biiyiik biiyiitme alaninda iki veya da-
ha az mitotik figiir iceren lezyonlarda, cekuma
uzanim gostermeyen olgularda basit appendek-
tominin yeterli oldugu; olgumuzda oldugu gibi
cap1 2 cm'den daha biiyiik ve lokal yayilim gos-
teren, 10 biiyiik biiyiitme alaninda ikiden daha
fazla mitotik figiir iceren, ileri evrede saptanan
timorlerde sag hemikolektomi uygulanmasi
onerilmektedir (2,4,16). Olgumuz rekiirrens ve
metastaz yoniinden takip edilmektedir.
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