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Apendiksin Goblet Hiicreli Karsinoidi: Bir Olgu Sunumu
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Apendiksin goblet hiicreli karsinoidi, adenokarsinom ve néroen-
dokrin timoriin histolojik ozelliklerini gosteren ender goriilen bir
noroendokrin tiimordiir. Konvansiyonel noéroendokrin tiimérden
daha agresif seyir gosterirler. Burada akut apendisitis semptomlari ile
bagvuran ve mikroskopik incelemede goblet hiicreli karsinoid ve akut
apendisit tanisi verilen 54 yasinda bir kadin hasta sunulmustur.

Anahtar Sozciikler: Noroendokrin timorler, Karsinoid, Goblet
hiicresi, Apendiks

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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GIRIS
Apendiksin goblet hiicreli karsinoidi (GHKT) nadir bir
timor olup, apendiks karsinoidlerinin yaklasik %6’sin1

olusturur (1,2). Apendiksin bu tiimérii ilk kez 1969 yilinda
Gagne ve ark. tarafindan tanimlanmigtir (1,3).

Goblet hiicreli karsinoid hem noéroendokrin hem de
miisinéz farklilasma gosteren pluripotent intestinal kok
hiicrelerinden koken alir (3,4,5). Goblet hiicreli karsinoid,
adenokarsinoid, miisinoz karsinoid, kript hiicreli karsinoid,
miisin tireten noroendokrin timor gibi cesitli isimlerle
bilinir (3,6,7). Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) 2010
yilinda yayinladig1 néroendokrin neoplazm siniflamasina
gore “GHKTler, néroendokrin tiimér grubunda yer
almaktadir (8-10). Burada akut apendisitisi semptomlari ile
bagvuran ve mikroskopik incelemede akut apendisit yani
sira GHKT saptanan bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

54 yasinda kadin hasta son birka¢ giindiir var olan karin
agrisi sikayeti nedeniyle hastanemiz acil servisine bagvurdu.
Fizik muayene ve abdominal ultrasonografi bulgular:
ile akut apendisit tanisi konulan hastaya appendektomi
uygulandi. Ameliyat esnasinda apendiksin hiperemik, ve
6demli oldugu goriildi.

Iki parca halinde génderilen materyalin, kiigiigii 2,5 cm
uzunlukta, 0,5 cm. ¢apta; bliyligii 4 cm uzunlukta, 1,2
cm ¢aptaydi. Kiiciik doku liimeni segilen, diizenli yapida
apendiks dokusundan oluguyordu. Bityitk doku apendiks
distaline ait olup, limeni oblitere, duvar: sirkiiler tarzda,
beyaz renkli diffiz kalinlagma gosteriyordu. Kesitlerin
incelenmesinde, tiim dokuyu tamamen kaplayan, apendiks
lamina propria kriptlerinin bazal kismindan itibaren,
mukoza, submukoza, kas tabakasi, seroza ve periapendikal
yag dokuya invaze timoral doku goriildii (Sekil 1). Tamor
4x1,2x1,2 cm. boyutlardaydi. Proksimal ug cerrahi sinirda
timor izlenmiyordu. Timor genis, eozinofilik, grantler
sitoplazmali, ekzantrik niikleuslu goblet hiicrelerinin
olusturdugu kii¢tiik uniform yuvalar ve mikroglandiiler
gelisimle karakterli idi. (Sekil 2A,B). Tumorde 10 biytik
biiylitme alaninda 3 mitoz saptandi. Serozada birkag alanda
perindral invazyon goriildii.

Tiimo6r dokusunda PAS-Alcian Blue pH 2,5 ile intra ve eks-
traselliiler miisin birikimi saptandi (Sekil 3). Immiinohis-
tokimyasal (IHK) ¢alismada tiimérde karsinoembriyonik
antijen (CEA, CD66e, Neomarkers) ve sinaptofizin (SP11,
Neomarkers) ile kuvvetli, yaygin pozitiflik belirlendi (Sekil
4,5).

Sitokeratin 20 (CK20, Ks20.8, Neomarkers) ve kromo-
granin-A (SP12, Neomarkers) ile yer yer kuvvetli pozitiflik,
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Sekil 1: Timor hiicrelerinin kas tabakas ve serozaya invazyonu
(H&E; x40).

Sekil 2: A) Kiigiik uniform yuvalanma ve mikroglanduler yapilar Sekil 5: Tumor hiicrelerinde sinaptofizin pozitifligi (Sinaptofizin;
gosteren timor hiicreleri (H&E; x100). B) Monoton gortiniimde x400).
goblet hiicreleri (H&E; x400).
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sitokeratin 7 (CK7, OV-TL 12/30, Dako) ile zayif fokal
pozitiflik, p53 (DO-7, Novocastra) ile negatiflik saptandi.
Ki-67 (MM1, Novocastra) proliferasyon indeksi %3 olarak
degerlendirildi. Olguda ayrica akut apendisit bulgular:
mevcuttu. Bu bulgular esliginde olguya “GHKT ve akut
apendisit” tanist verildi. Olgumuza tiimoériin apendiks
duvarinda 4 cnrlik alanda diffiiz yayilimi, mezoapendiks
tutulumu gostermesi ve malignite potansiyeline sahip
olmasi nedeniyle, bagvurdugu ileri bir merkezde sag
hemikolektomi uygulandi.

TARTISMA

Goblet hiicreli karsinoid, Gagne ve ark. tarafindan
tanimlanmig olmakla birlikte (1,3) terim olarak kullanimi
ilk kez 1974 yilinda, Subbuswamy ve ark. tarafindan,
timori olusturan temel hiicrelerin Goblet hiicrelerine
olan benzerliginden ve tiimériin adenokarsinomdan daha
¢ok karsinoid tiimoér histomorfolojisi gostermesinden
dolayr Onerilmistir (3,4). GHKT’lerin, konvansiyonel
endokrin tiimorlerden daha agresif seyrettikleri, ancak
adenokarsinomlar gibi malign davranis gostermedigi
bilindigi icin histolojik ayirimlari biyikk 6nem tasir
(4,6,7,11-13).

Siklikla 5-6. dekatlarda goriilen bu tiimorler, olgumuzda
oldugu gibi siklikla akut karin sikayeti ile hastaneye
basvuran ve akut apendisit tanisiyla operasyona alinan
hastalarin  apendektomi materyalinin  histopatolojik
incelenmesiyle tanmnirlar (3,4,12,14-16). Karakteristik
histolojik gortinimlerine ek olarak bizim olgumuzda
da goriildiigii gibi mezoapendikse yaygin invazyon ve
perindral invazyon gosterirler (5,6).

GHKT’lerde olgumuzda da goriildiigii gibi miisin boyalari,
goblet hiicreleri ve ekstraselliiler golciiklerde kuvvetli pozi-
tiftir. Bu tiimorler kromogranin A, sinaptofizin, serotonin,
enteroglukagon gibi néroendokrin belirleyicilerin pozitif-
liginin yanisira intestinal tip miisin glikoprotein (MUC2)
ekspresyonu da gosterirler (3,5,7,15,17). Goblet hiicrelerin-
de ayrica CK 7, CK 19, CK 20 pozitiftir (1,3). Olgumuzda
da literatiirle uyumlu olarak timor hiicrelerinde CEA, CK
7, CK20 pozitifliginin yani sira noroendokrin belirtegler
pozitiftir.

GHKT lerin %25’inde p53 mutasyonlar1 saptandig1 ve bazi-
larmin patogenezinde rol oynadig: bildirilmistir (16,18,19).
Ancak mutasyonlar ile THK olarak p53 pozitifligi arasinda
anlamli bir iligki bulunmamuistir. Olgularda p53 immiinre-
aksiyonunun genetik mutasyonlar olmadan da goriilebildi-
¢i bildirilmistir (3). Literatiirde GHKT lerde p53 immiinre-
aktivitesinin %5-10 oraninda saptandig bildirilmekte olup,
olgumuzda ise negatiftir (4).
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Goblet hiicreli karsinoid tiimoérler, histomorfolojik olarak
benzerlik gosterdigi, apendiksin iyi diferansiye endokrin
tiimor alt tiplerinden; lipidden zengin ve berrak hiicreli
karsinoidler ve tiibiiler karsinoidlerden ayirt edilmelidir.
GHKT’ler tasl yiiziik veya goblet hiicreleri gériiniimiindeki
timor hiicrelerinin  kiigiik yuvalanmalar1 ve kordon
yapilarindan olusurken, lipidden zengin ve berrak hiicreli
karsinoidlerde ince vakuole sitoplazmali, santrale lokalize
niikleuslu tiimoér hiicrelerinin yuvalanmalar1 ve trabekiil
yapisindan olusmaktadir (20). Lipidden zengin ve berrak
hiicreli karsinoidlerler mitoz, lenfovaskiiler invazyon ve
mezoapendiks tutulumu gostermezler. IHK olarak goblet
hiicreli karsinoidlerdeki gibi noéroendokrin belirtecler
pozitiftir, ancak misikarmin ve PAS-Alcian Blue ile
boyanmazlar (21). Grimelius ve diazonium boyas: ile
pozitif reaksiyon verirler (20).

Tiibiiler karsinoidler limeni agik tiibiil yapilar1 seklinde
gelisim paterni gosterirler ve luminal miisin igerirler.
Tiibiiler karsinoid hiicrelerinin ¢ogu néroendokrin 6zellikte
iken GHKTde hiicrelerin %25’inden azi ndroendokrin
ozellik gosterir (3,22,23).

Olgumuzda saptandigi gibi, GHKT’ler CK 7 ile %70
oraninda pozitiflik, CK20 ile %100 pozitiflik gosterirken,
apendiksin diger néroendokrin tiimoérlerinde CK7 negatif,
CK20 degisken pozitiftir (3,24).

GHKT’ler, mikst endokrin tagh yiiziik hiicreli karsinomlar
ve adenokarsinomlardan atipinin olmamasi, diizenli
koheziv tabaka ve kordonlar seklinde gelisim paterni
gostermesi, stromal desmoplazi ve hiicrelerde atipinin
olmamast ile ayrilir. Olgumuz da literatiirle uyumlu olarak
bu ozelliklere sahip degildi. GHKT ‘lerde MUC2 pozitif,
P53 %5-10 pozitif, MUCI negatif iken, adenokarsinomlarda
p53 pozitif, MUCI pozitif, MUC2 % 5 pozitiftir (3,8,22,24).

GHKT lerin 1/3-1/2’sinde paneth hiicreleri goriilebilmek-
tedir. Over metastazi olan kadin hastalarda paneth hiicre
diferansiasyonunun belirgin oldugu, artan paneth hiicre-
lerinin agresif davranigi gosterdigi bildirilmistir (3). Bizim
olgumuzda paneth hiicrelerine rastlanmadi.

GHKT ler %15-30 oraninda lokal niiks ve uzak metastaz
gosterir. Metastaz, genellikle trans¢olomik, intraperitone-
al ve lenfatik yolla olmaktadir. Bu tiimoérler en sik overlere
metastaz yapar. Olgularin %20’sinde peritoneal karsinoma-
tozis gelisir. Karaciger, barsak duvari, rektum, pankreas ve
akcigere metastaz bildirilmistir (4,6,7,11,15).

Apendiksin iyi diferensiye noroendokrin tiimorlerin-
de histolojik gradelemenin bir 6neminin olmadig: bildi-
rilmigtir. Ancak GHKT’lerin apendiksin iyi diferensiye
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noroendokrin tiimorlerinden ayr1 bir grupta semalandiril-
masi, daha agresif seyretmeleri, diisiik malignite potansiye-
line sahip olmasindan dolay: patolojik ve klinik evreleme-
nin yani sira histolojik derecenin de prognozda 6nemli yer
alabilecegi bildirilmistir (13). Olgumuz histolojik olarak
Grade 2 ile uyumludur.

Goblet hiicreli karsinoid tiimoérlerde evrenin yani sira
yiiksek mitotik oran (>2/10 hpf), yiiksek Ki-67 oram
(>%3), paneth hiicre artig1, mezoapendiks boyunca yayilim,
anjioinvazyon, nodal tutulum, artmis miisin sekresyonu
ve pankreatik polipeptid varlig1 kotii prognostik faktorler
olarak bildirilmistir (3,7,19). Olgumuzda da literatiirle
benzer olarak yiiksek mitotik oran, yiiksek Ki-67 orani ve
mezoapendiks invazyonu bulgular: vardi.

2010 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve Avrupa
noroendokrin tiimor grubu (ENETS), noroendokrin
timorlerde (NET) derecelendirmeyi Ki-67 proliferasyon
indeksi ve mitoz sayisina gore 3 gruba ayirmuslar ve
tiimorde 10 biiyiik biiylitme alaninda 2’ nin altinda mitoz
ve % 3’tin altinda Ki-67 indeksi olmasi durumunda “NET,
disiik dereceli” (Grade 1); 2-20 arast mitoz, %3-20 Ki-
67 indeksi olmasi durumunda ise “NET, orta dereceli
“(Grade 2) olarak tanimlanmistir. On biyilk biyttme
alaninda 20’nin tizerinde mitoz ve %20’nin tzerinde Ki-
67 indeksi varliginda “néroendokrin karsinom, yiiksek
dereceli (Grade 3)” olarak siniflandirilmistir (8,9). Bizim
olgumuzda 10 biiyiik bitylitme alaninda 3 mitoz sayilmis ve
Ki-67 proliferasyon indeksi %3 olarak belirlenmistir.

Appendiks NET lerinin T kategorisinin degerlendirilme-
sinde 2007 yilinda ENETS ve 2009 yilinda AJCC/ UICC ta-
rafindan 6nerilen iki ayr1 yaklagim bulunmaktadir. AJCC/
UICC-TNM Klasifikasyonu 7. Edisyon'a gore; 1 cm. ve daha
kiictik boyutlu tiimoérler Tla, 1.-2 cm. aras: tiimérler T1b,
2-4 cm. aras1 veya ¢ekum invazyonu gosteren tiimorler T2,
4 cm.den biiyiik veya ileum invazyonu olan tiimoérler T3,
periton veya bagka organ invazyonu yapan tiimorler T4
olarak evrelendirilmistir. (8-10). Olgumuzun AJCC/UICC
patolojik TNM evrelemesi 7. Edisyona gore, pT2NOMX
olarak raporlandi.

ENETS-2007 patolojik TNM evrelemesinde ise, 1 cm ve
daha kiigiik boyutlu tiimoérler T1; 2 cm ve daha kiigiik
capta olup, 3 mm. den kii¢iik subseroza veya mezoapendiks
invazyonu gosteren tiimorler T2; 2 cmden biiylik capta,
3mm den fazla subseroza veya mezoapendiks invazyonu
gosteren tiimorler T3; periton veya baska organ invazyonu
olanlar T4 olarak evrelendirilmistir. Lenf nodu ve uzak
organ metastazi AJCC/UICC evrelemesi ile ayni olarak
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bildirilmistir (8,10). Buna gore degerlendirildiginde ise
olgumuz pT3NOMX olarak evrelendirildi.

GHKT’lerde tedaviyi belirleyen en 6nemli faktor evredir
ve ileri evre tiimoérlerde sag hemikolektomi yapilmasi
gerektigi belirtilmektedir. Bes yillik sag kalim 9%60-80
olarak ongoriilmektedir (3-6,12,25,26). Olgumuz ileri bir
merkezde sag hemikolektomi sonrasi rekiirrens ve metastaz
agisindan takip edilmektedir.

Sonug olarak, goblet hiicreli karsinoidlerde dikkatli tani,
derecelendirme ve evreleme olgularin tedavi ve prognozun-
da 6nemli rol oynamaktadir.
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