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ABSTRACT

Goblet cell carcinoid of the appendix is a rare neuoroendocrine 
tumor that possesses histological features of both adenocarcinoma 
and neuoroendocrine tumor. Goblet cell carcinoid of the appendix is 
more aggressive than conventional neuroendocrine tumors. Here we 
report a case of a 54-year-old woman with goblet cell carcinoid tumor 
in the appendix 
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ÖZ

Apendiksin goblet hücreli karsinoidi, adenokarsinom ve nöroen-
dokrin tümörün histolojik özelliklerini gösteren ender görülen bir 
nöroendokrin tümördür. Konvansiyonel nöroendokrin tümörden 
daha agresif seyir gösterirler. Burada akut apendisitis semptomları ile 
başvuran ve mikroskopik incelemede goblet hücreli karsinoid ve akut 
apendisit tanısı verilen 54 yaşında  bir kadın hasta sunulmuştur. 

Anahtar Sözcükler: Nöroendokrin tümörler, Karsinoid, Goblet 
hücresi, Apendiks
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GİRİŞ

Apendiksin goblet hücreli karsinoidi (GHKT) nadir bir 
tümör olup, apendiks karsinoidlerinin yaklaşık %6’sını 
oluşturur (1,2). Apendiksin bu tümörü ilk kez 1969 yılında 
Gagne ve ark. tarafından tanımlanmıştır (1,3).

Goblet hücreli karsinoid hem nöroendokrin hem de 
müsinöz farklılaşma gösteren pluripotent intestinal kök 
hücrelerinden köken alır (3,4,5). Goblet hücreli karsinoid, 
adenokarsinoid, müsinöz karsinoid, kript hücreli karsinoid, 
müsin üreten nöroendokrin tümör gibi çeşitli isimlerle 
bilinir (3,6,7). Dünya Sağlık Örgütünün (WHO) 2010 
yılında yayınladığı nöroendokrin neoplazm sınıflamasına 
göre “GHKTler, nöroendokrin tümör grubunda yer 
almaktadır (8-10). Burada akut apendisitisi semptomları ile 
başvuran ve mikroskopik incelemede akut apendisit yanı 
sıra GHKT  saptanan bir olgu sunulmuştur.

OLGU SUNUMU

54 yaşında kadın hasta son birkaç gündür var olan karın 
ağrısı şikayeti nedeniyle hastanemiz acil servisine başvurdu. 
Fizik muayene ve abdominal ultrasonografi bulguları 
ile akut apendisit tanısı konulan hastaya appendektomi 
uygulandı. Ameliyat esnasında apendiksin hiperemik, ve 
ödemli olduğu görüldü. 

İki parça halinde gönderilen materyalin, küçüğü 2,5 cm 
uzunlukta, 0,5 cm. çapta; büyüğü 4 cm uzunlukta, 1,2 
cm çaptaydı. Küçük doku lümeni seçilen, düzenli yapıda 
apendiks dokusundan oluşuyordu. Büyük doku apendiks 
distaline ait olup, lümeni oblitere, duvarı sirküler tarzda, 
beyaz renkli diffüz kalınlaşma gösteriyordu. Kesitlerin 
incelenmesinde, tüm dokuyu tamamen kaplayan, apendiks 
lamina propria kriptlerinin bazal kısmından itibaren, 
mukoza, submukoza, kas tabakası, seroza ve periapendikal 
yağ dokuya invaze tümöral doku görüldü (Şekil 1). Tümör 
4x1,2x1,2 cm. boyutlardaydı. Proksimal uç cerrahi sınırda 
tümör izlenmiyordu. Tümör geniş, eozinofilik, granüler 
sitoplazmalı, ekzantrik nükleuslu goblet hücrelerinin 
oluşturduğu küçük uniform yuvalar ve mikroglandüler 
gelişimle karakterli idi. (Şekil 2A,B). Tümörde 10 büyük 
büyütme alanında 3 mitoz saptandı. Serozada birkaç alanda 
perinöral invazyon görüldü. 

Tümör dokusunda PAS-Alcian Blue pH 2,5 ile intra ve eks-
trasellüler müsin birikimi saptandı (Şekil 3). İmmünohis-
tokimyasal (İHK) çalışmada tümörde karsinoembriyonik 
antijen (CEA, CD66e, Neomarkers) ve sinaptofizin (SP11, 
Neomarkers) ile kuvvetli, yaygın pozitiflik belirlendi (Şekil 
4, 5). 

Sitokeratin 20 (CK20, Ks20.8, Neomarkers) ve kromo- 
granin-A (SP12, Neomarkers) ile yer yer kuvvetli pozitiflik, 
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Şekil 1: Tümör hücrelerinin kas tabakası ve serozaya invazyonu 
(H&E; x40).

Şekil 3: Tümör hücrelerinde intra ve ekstrasellüler müsin birikimi 
(PAS-ABpH 2.5; x400).

Şekil 2: A) Küçük uniform yuvalanma ve mikroglanduler yapılar 
gösteren tümör hücreleri (H&E; x100). B) Monoton görünümde 
goblet hücreleri (H&E; x400).

Şekil 4: Tümör hücrelerinde CEA pozitifliği (CEA; x400).

Şekil 5: Tümör hücrelerinde sinaptofizin pozitifliği (Sinaptofizin; 
x400).

A

B
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sitokeratin 7 (CK7, OV-TL 12/30, Dako) ile zayıf fokal 
pozitiflik, p53 (DO-7, Novocastra) ile negatiflik saptandı. 
Ki-67 (MM1, Novocastra) proliferasyon  indeksi %3 olarak 
değerlendirildi. Olguda ayrıca akut apendisit bulguları 
mevcuttu. Bu bulgular eşliğinde olguya “GHKT ve akut 
apendisit” tanısı verildi. Olgumuza tümörün apendiks 
duvarında 4 cm’lik alanda diffüz yayılımı, mezoapendiks 
tutulumu göstermesi ve malignite potansiyeline sahip 
olması nedeniyle, başvurduğu ileri bir merkezde sağ 
hemikolektomi uygulandı.

TARTIŞMA

Goblet hücreli karsinoid, Gagne ve ark. tarafından 
tanımlanmış olmakla birlikte (1,3) terim olarak kullanımı 
ilk kez 1974 yılında, Subbuswamy ve ark. tarafından, 
tümörü oluşturan temel hücrelerin Goblet hücrelerine 
olan benzerliğinden ve tümörün adenokarsinomdan daha 
çok karsinoid tümör histomorfolojisi göstermesinden 
dolayı önerilmiştir (3,4). GHKT’lerin, konvansiyonel 
endokrin tümörlerden daha agresif seyrettikleri, ancak 
adenokarsinomlar gibi malign davranış göstermediği 
bilindiği için histolojik ayırımları büyük önem taşır  
(4,6,7,11-13).

Sıklıkla 5-6. dekatlarda görülen bu tümörler, olgumuzda 
olduğu gibi sıklıkla akut karın şikayeti ile hastaneye 
başvuran ve akut apendisit tanısıyla operasyona alınan 
hastaların apendektomi materyalinin histopatolojik 
incelenmesiyle tanınırlar (3,4,12,14-16). Karakteristik 
histolojik görünümlerine ek olarak bizim olgumuzda 
da görüldüğü gibi mezoapendikse yaygın invazyon ve 
perinöral invazyon gösterirler (5,6). 

GHKT’lerde olgumuzda da görüldüğü gibi müsin boyaları, 
goblet hücreleri ve ekstrasellüler gölcüklerde kuvvetli pozi-
tiftir. Bu tümörler kromogranin A, sinaptofizin, serotonin, 
enteroglukagon gibi nöroendokrin belirleyicilerin pozitif-
liğinin yanısıra intestinal tip müsin glikoprotein (MUC2) 
ekspresyonu da gösterirler (3,5,7,15,17). Goblet hücrelerin-
de ayrıca CK 7, CK 19, CK 20 pozitiftir (1,3). Olgumuzda 
da literatürle uyumlu olarak tümör hücrelerinde CEA, CK 
7, CK20 pozitifliğinin yanı sıra nöroendokrin belirteçler 
pozitiftir.

GHKT‘lerin %25’inde p53 mutasyonları saptandığı ve bazı-
larının patogenezinde rol oynadığı bildirilmiştir (16,18,19). 
Ancak mutasyonlar ile  İHK olarak p53 pozitifliği arasında 
anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Olgularda p53 immünre-
aksiyonunun genetik mutasyonlar olmadan da görülebildi-
ği bildirilmiştir (3). Literatürde GHKT’lerde p53 immünre-
aktivitesinin %5-10 oranında saptandığı bildirilmekte olup, 
olgumuzda ise negatiftir (4).

Goblet hücreli  karsinoid  tümörler, histomorfolojik olarak 
benzerlik gösterdiği, apendiksin iyi diferansiye endokrin 
tümör alt tiplerinden; lipidden zengin ve berrak hücreli 
karsinoidler ve tübüler karsinoidlerden ayırt edilmelidir. 
GHKT’ler taşlı yüzük veya goblet hücreleri görünümündeki 
tümör hücrelerinin küçük yuvalanmaları ve kordon 
yapılarından oluşurken, lipidden zengin ve berrak hücreli 
karsinoidlerde ince vakuole sitoplazmalı, santrale lokalize 
nükleuslu tümör hücrelerinin yuvalanmaları ve trabekül 
yapısından oluşmaktadır (20). Lipidden zengin ve berrak 
hücreli karsinoidlerler mitoz, lenfovasküler invazyon ve 
mezoapendiks tutulumu göstermezler. İHK olarak goblet 
hücreli karsinoidlerdeki gibi nöroendokrin belirteçler 
pozitiftir, ancak müsikarmin ve PAS-Alcian Blue ile 
boyanmazlar (21). Grimelius ve diazonium boyası ile 
pozitif reaksiyon verirler (20). 

Tübüler karsinoidler lümeni açık tübül yapıları şeklinde 
gelişim paterni gösterirler ve luminal müsin içerirler. 
Tübüler karsinoid hücrelerinin çoğu nöroendokrin özellikte 
iken GHKT’de hücrelerin %25’inden azı nöroendokrin 
özellik gösterir (3,22,23).

Olgumuzda saptandığı gibi, GHKT’ler CK 7 ile %70 
oranında pozitiflik, CK20 ile %100 pozitiflik gösterirken, 
apendiksin diğer nöroendokrin tümörlerinde CK7 negatif, 
CK20 değişken pozitiftir (3,24).

GHKT’ler, mikst endokrin taşlı yüzük hücreli karsinomlar 
ve adenokarsinomlardan atipinin olmaması, düzenli 
koheziv tabaka ve kordonlar şeklinde gelişim paterni 
göstermesi, stromal desmoplazi ve hücrelerde atipinin 
olmaması ile ayrılır. Olgumuz da literatürle uyumlu olarak 
bu özelliklere sahip değildi. GHKT ‘lerde MUC2 pozitif, 
p53 %5-10 pozitif, MUC1 negatif iken, adenokarsinomlarda 
p53 pozitif, MUC1 pozitif, MUC2 % 5 pozitiftir (3,8,22,24). 

GHKT‘lerin 1/3-1/2’sinde paneth hücreleri görülebilmek-
tedir. Over metastazı olan kadın hastalarda paneth hücre 
diferansiasyonunun belirgin olduğu, artan paneth hücre-
lerinin agresif davranışı gösterdiği bildirilmiştir (3). Bizim 
olgumuzda paneth hücrelerine rastlanmadı.

GHKT‘ler %15-30 oranında lokal nüks ve uzak metastaz 
gösterir. Metastaz, genellikle transçölomik, intraperitone-
al ve lenfatik yolla olmaktadır. Bu tümörler en sık overlere 
metastaz yapar. Olguların %20’sinde peritoneal karsinoma-
tozis gelişir. Karaciğer, barsak duvarı, rektum, pankreas ve 
akciğere metastaz bildirilmiştir (4,6,7,11,15).

Apendiksin iyi diferensiye nöroendokrin tümörlerin-
de histolojik gradelemenin bir öneminin olmadığı bildi-
rilmiştir. Ancak GHKT’lerin apendiksin iyi diferensiye                                 
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bildirilmiştir (8,10). Buna göre değerlendirildiğinde ise 
olgumuz pT3N0MX olarak evrelendirildi. 

GHKT’lerde tedaviyi belirleyen en önemli faktör evredir 
ve ileri evre tümörlerde sağ hemikolektomi yapılması 
gerektiği belirtilmektedir. Beş yıllık sağ kalım %60-80 
olarak öngörülmektedir (3-6,12,25,26). Olgumuz ileri bir 
merkezde sağ hemikolektomi sonrası rekürrens ve metastaz 
açısından takip edilmektedir.

Sonuç olarak, goblet hücreli karsinoidlerde dikkatli tanı, 
derecelendirme ve evreleme olguların tedavi ve prognozun-
da önemli rol oynamaktadır.
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