
ÖZET

Appendiksin kar›fl›k endokrin-ekzokrin karsinomu
ender bir tümör olup, adenokarsinom ve (nöro)endok-
rin tümörün histopatolojik özelliklerini bir arada göste-
rir. Konvansiyonel (nöro)endokrin tümörden daha ag-
resif seyir gösterdikleri bilinmektedir.

Kar›n a¤r›s› ve atefl yak›nmalar› olan, akut bat›n ön ta-
n›s› ile operasyona al›nan 45 yafl›ndaki erkek hastaya
appendektomi yap›lm›flt›r. Gönderilen materyalde 0.6
cm çap›nda perfore alan saptanm›flt›r. Perfore alandan
haz›rlanan kesitlerde, yüzey epiteli alt›nda, appendik-
sin tüm katlar›n› tutan tümöral infiltrasyon izlenmifltir.
Bu tümöral infiltrasyonda, desmoplastik stromada, be-
nign görünümlü ve Goblet hücreleri içeren - küçük
glandüler yap›lar yapan; iri nükleuslu, eozinofilik si-
toplazmal›, yuvalanmalar yapma e¤iliminde atipik ka-
rakterde hücreler izlenmifltir. Tümör dokusunda, mü-
sikarmen ile intra ve ekstrasellüler müsin birikimi sap-
tanm›fl; 10 büyük büyütme alan›nda ≤3 mitoz gözlen-
mifltir. 

‹mmünhistokimyasal olarak tümör hücrelerinde, epi-
telyal membran antijeni, kromogranin-A ve karsinoem-
briyonik antijen ile yayg›n, p53 ile % 5-10 oran›nda im-
münreaksiyon belirlenmifltir. Bu bulgularla olguya “ka-
r›fl›k endokrin-ekzokrin karsinom” tan›s› verilmifltir.
Olgumuza, tümörün malignite potansiyeline sahip ol-
mas› nedeniyle genel vücut taramas› ve sonras›nda sa¤
hemikolektomi uygulanm›flt›r. Operasyon sonras› geçen
befl ayl›k sürede rekürrens ve/veya metastaz saptanma-
m›flt›r.

Olgumuz, ender görülmesi ve malignite kriterlerinin
tart›fl›lmas› aç›s›ndan sunulmaya de¤er bulunmufltur. 
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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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karsinomu, ender bir tümör olup, gastrointesti-
nal sistem tümörlerinin %5'ini oluflturur (1-7).
Bu tümörlerin hem arjentafin hem de müsin sek-
rete eden hücreleri içermelerinden dolay› adeno-
karsinom ve endokrin tümör aras›nda yer alan
intermediyer bir tümör olduklar› düflünülmekte-
dir (1-12). Bifazik histopatolojik görünümlerin-
den dolay› bu lezyonlar için “Goblet hücreli kar-
sinoid, adenokarsinoid, müsinöz veya müsin
üreten karsinoid, karsinoidin intermediyer tipi
ve kript hücreli karsinom” gibi de¤iflik terimler
kullan›lm›flt›r (1-5,7,8,10,12-16). Son y›llarda,
bu lezyonlar Dünya Sa¤l›k Örgütü'nün 2000 y›-
l›nda yay›nlad›¤› nöroendokrin tümör s›n›flan-
d›rmas›na göre isimlendirilmekte olup (7,17-
21); “Goblet hücreli karsinoid ve tübüler tip
adenokarsinoid” olarak iki alt tipi tan›mlanan
düflük dereceli malign kar›fl›k endokrin-ekzok-
rin tümör olduklar› kabul edilmektedir (7,17-
19). 

OLGU SUNUMU

Kar›n a¤r›s› ve atefl yak›nmalar›yla acil
servisimize baflvuran, 45 yafl›nda erkek hastada
içi bofl organ perforasyonu/akut bat›n ön tan›s›
ile uygulanan tan›sal laparoskopide perfore ap-
pendisit ve intraabdominal absenin tespit edil-
mesi üzerine appendektomi yap›lm›flt›r. Gönde-
rilen appendiks rezeksiyon materyalinde 0.6 cm.
çap›nda perfore alan ve makroskopik olarak
flegmonöz appendisit görünümü saptanm›flt›r.
Perfore alandan haz›rlanan kesitlerde, intakt yü-
zey epiteli alt›nda, tüm duvar katlar›n› tutan des-
moplastik stromada sakin, genelde benign görü-
nümlü, küçük, abortif gland benzeri yap›lar
oluflturmaya çal›flan, Goblet hücreleri içeren,
nükleoluslar› seçilebilen ve genellikle üniform,
iri, veziküler nükleuslu, eozinofilik sitoplazmal›
yuvalanmalar yapma e¤iliminde atipik karakter-
de hücrelerden oluflan tümöral infiltrasyon iz-
lenmifltir (Resim 1). Tümör dokusunda, müsi-
karmen ile intra ve ekstrasellüler müsin birikimi
saptanm›fl (Resim 2), 10 büyük büyütme alan›n-
da ≤3 mitoz gözlenmifltir. 

‹mmünhistokimyasal olarak tümör hücre-
lerinde, epitelyal membran antijeni (GP1.4,
NeoMarkers, USA), kromogranin-A (LK2H10+
PHE5, NeoMarkers, USA) (Resim 3) ve karsi-
noembriyonik antijen (CD66e, NeoMarkers,
USA) ile yayg›n, p53 (DO7, NeoMarkers, USA)
ile % 5-10 aras›nda nükleer immünreaksiyon

Resim 1. Benign görünümlü, yuvalanmalar yapma e¤iliminde
olan, Goblet hücre içeren küçük, abortif gland benzeri yap›lar
oluflturan tümöral infiltrasyon (HE x200).

Resim 2. ‹ntra ve ekstrasellüler müsin birikimi (Mayer's mü-
sikarmen x400).

Resim 3. Kromogranin-A ekspresyonu (B-SA peroksidaz,
DAB x200).
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belirlenmifltir. Bu bulgular do¤rultusunda olgu-
ya “kar›fl›k endokrin-ekzokrin karsinom” tan›s›
verilmifltir. Operasyon materyali cerrahi s›n›rla-
r›nda tümör izlenmemifltir. Kitle oluflturmayan,
ancak appendiks duvar›nda yaklafl›k üç cm. ça-
p›nda bir alanda diffüz yay›l›m gösteren olgu-
muza, tümörün malignite potansiyeline sahip ol-
mas› nedeniyle genel vücut taramas› ve sonra-
s›nda sa¤ hemikolektomi uygulanm›flt›r. Ope-
rasyon sonras›nda geçen befl ayl›k süre içerisin-
de rekürrens ve/veya metastaz saptanmam›flt›r. 

TARTIfiMA

Appendiksin kar›fl›k endokrin-ekzokrin
karsinomu, farkl› bir antite olarak ilk kez 1974
y›l›nda Subbuswamy ve ark.'lar› taraf›ndan ta-
n›mlanm›flt›r (22). Subbuswamy ve ark.'lar›, tü-
mörü oluflturan temel hücrelerin Goblet hücrele-
rine benzemesinden ve tümörün adenokarsi-
nomdan daha çok karsinoid tümör histomorfolo-
jisi göstermesinden dolay› bu tümörler için
“Goblet hücreli karsinoid” terimini önermifller-
dir (22). 1978'de Warkel ve ark.'lar›, 39 olgudan
oluflan çal›flmada, ayn› histomorfolojik özellik-
leri tan›mlam›fl ve olgular›n baz›lar›nda daha
bask›n malignite bulgular› izlendi¤ini bildirmifl;
“adenokarsinoid” teriminin bu tümörler için da-
ha uygun bir terim olabilece¤ini belirtmifltir
(23). Watson ve Alguacil-Garcia ise, 1987 y›l›n-
da alt› olgunun dördünde metastaz bildirmifl ve
bu tümörler için “mikst kript hücreli karsinom”
terimini önermifltir (16). Komposite tümör ol-
duklar›n› ifade eden “adenokarsinoid”; bask›n
histomorfolojik görünümü yans›tmas›ndan do-
lay› “Goblet hücreli karsinoid” terimleri de bu
tümörler için kullan›lmakla (2,4,8) beraber; gü-
nümüzde Dünya Sa¤l›k Örgütü'nün nöroendok-
rin tümör s›n›fland›rmas›nda ifade edilen “kar›-
fl›k endokrin-ekzokrin karsinom” terimi daha
çok tercih edilmektedir (16-19). 

Daha çok 5-6. dekatlarda görülen, erkek ve
kad›nlarda eflit s›kl›kta izlenen bu tümörlerin
bafll›ca klinik bulgular›, olgumuzun hastaneye
baflvurma nedeninde oldu¤u gibi, abdominal a¤-

r›yla birlikte olan “akut appendisit” tablosudur.
Baflvuru s›ras›nda akut inflamasyona ve abse
odaklar›na ba¤l› olarak perforasyon geliflmifl
olabilece¤i gibi, asemptomatik de olabilirler.
Ço¤unlukla mikroskopik inceleme sonucunda
tan› al›rlar (4,13,16).

Histomorfolojik görünümlerine göre,
“Goblet hücreli ve tübüler tip” olarak iki alt tipe
ayr›lm›flt›r (4,16). Goblet hücreli tip, tübüler ti-
pe göre daha yayg›n olarak izlenmektedir (4).
“Goblet hücreli” alt tipinin histomorfolojik gö-
rünümleri oldukça karakteristik olup; olgumuz-
da da izlendi¤i üzere yüzey epiteli alt›nda mu-
kozada da¤›n›k, yuvalanmalar gösteren ve Gob-
let hücreleri içeren küçük abortif glandlar ya-
pan, belirgin nükleoluslu atipik epitelyal hücre-
lerden oluflur. Müsikarmen boyas›yla reaksiyon
veren müsin gölcükleri yaparak transmural tutu-
lum gösterir ve genellikle appendiks çevresi ya¤
dokusuna do¤ru yay›l›m izlenir. Kar›fl›k endok-
rin-ekzokrin karsinom olgular›n›n hemen tama-
m›nda, olgumuzda da saptad›¤›m›z gibi tümör
hücrelerinde karsinoembriyonik antijen ve kera-
tin ekspresyonu yan› s›ra immünhistokimyasal -
ve/veya ultrastrüktürel olarak gösterilebilen- nö-
roendokrin diferansiyasyon mevcuttur (2,4,5,8,12,16).
Bu tümörlerin, intestinal kriptlerdeki lizozim
üreten hücrelere benzer, hem nöroendokrin hem
de müsinöz diferansiyasyon gösteren pluripo-
tent intestinal kök hücrelerden gelifltikleri düflü-
nülmüfltür (4,5,8,15,16). 

Kar›fl›k endokrin-ekzokrin karsinomlarda-
ki immünhistokimyasal p53 reaksiyonu, karsi-
noid tümörlere göre daha yüksek oranda izlenir-
ken, adenokarsinomlara göre daha düflük oranda
saptanmaktad›r (2,13-15). Olgumuzda da litera-
tür bilgileriyle uyumlu olarak p53 reaksiyonu
%5-10 oran›nda izlenmifltir. Bu özelli¤in, me-
tastatik potansiyelle iliflkisi henüz gösterileme-
mifltir (2,13-15). 

Bu tümörlerin, konvansiyonel endokrin tü-
mörden daha agresif seyrettikleri, adenokarsi-
nomlar gibi malign davran›fl göstermedikleri bi-
linmektedir (4,16). Bildirilen olgular›n %15-
30'unda genel olarak, lokal nüks ve uzak metas-
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taz tan›mlanmakta, befl y›ll›k sa¤kal›m oran› da
%60-80 olarak belirtilmektedir (2,4,5,8-11,13-15).

Metastaz, genellikle transçölomik, intrape-
ritoneal ve lenfatik yolla olmaktad›r. Bu tümör-
ler en s›k overlere metastaz yapar ve Kruken-
berg tümöründen ay›rt edilemeyen, müsinöz
kistadenokarsinomu taklit eden lezyonlar olufl-
turur. Olgular›n %20'sinde peritoneal karsino-
matozis geliflir. Karaci¤ere, barsak duvar›na,
rektuma, pankreasa ve akci¤ere metastaz yan›
s›ra, lokal yay›l›m ve uzak metastaza ba¤l› ölüm
bildirilmifltir (1,2,4,5,8-11,15,16). 

Kar›fl›k endokrin-ekzokrin karsinomlar›n
tedavi yöntemleri tart›flmal› olup, basit appen-
dektomiden sa¤ hemikolektomiye do¤ru giden
genifl bir rezeksiyon ve ek olarak postoperatif
kemoterapinin dahil oldu¤u genifl bir spektrum
gösterir (13-15). Çap› 2 cm'den küçük lokalize
tümörlerde, orta derecede/fliddetli atipisi olma-
yan ve 10 büyük büyütme alan›nda iki veya da-
ha az mitotik figür içeren lezyonlarda, çekuma
uzan›m göstermeyen olgularda basit appendek-
tominin yeterli oldu¤u; olgumuzda oldu¤u gibi
çap› 2 cm'den daha büyük ve lokal yay›l›m gös-
teren, 10 büyük büyütme alan›nda ikiden daha
fazla mitotik figür içeren, ileri evrede saptanan
tümörlerde sa¤ hemikolektomi uygulanmas›
önerilmektedir (2,4,16). Olgumuz rekürrens ve
metastaz yönünden takip edilmektedir. 
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