TURK PATOLOJi DERGISI » 14-1: 17-20 (1998) .17
(The Turkish Journal of Pathology)

PankreasIN Musinoz Kistik TUMORLERI

Dr. Ekrem YAVUZ, Dr. Ferhunde DiZDAROGLU

OZET: Ug adet milsindz pankreas timéri alisma kapsamina alindi. Bunlardan ikisi, panﬁmas gdvde ve kuyrugunda yer alan, kist cidar digina invazyon gostermeyen kis-
tik tiimérlerdir. Ugiincil vaka ise biyiik bir intraduktal papiller misindz komponent igeren bir invaziv duktal karsinomdur. Birinci vaka borderline malignite gdsteren bir
kistik tamor olarak degerlendirilirken, ikinci vakada malign dzellikte makropapiller bir yapi meveuttu. ilk vakada overinkini andiran hiicresel bir stroma bulunmaktayd.
Highir vakada pilorik metaplazi gorilmedi. PAS pozitif misin igeren prizmatik hiicreler birinci vakada diger vakalara gore daha sikti. Heriki kistik timdrde az sayida,
sialomisin igeren hiicreler saptandi. Paneth hiicreleri ve endokrin hiicreler sadece ilk vakada gorildi. Imminhistokimyasal incelemede yalniz {igiinci vakada az sa-
yida p53 imminreaktivitesi gdsteren hiicreler gorildi. CEA boyanma paternleri de farkliyd. ilk vakada sadece okal apikal yiizey boyanmas gdzlenirken, diger iki va-
kada apikal ve lateral yiizey boyanmasi ile birlikte sitoplazmik boyanma da bulundu. Ki 67 boyanma yizdeleri, sirasiyla %0, %2 ve %13 olarak saptandi. Bu ayn tip-
teki miisindz pankreas timérlerinin makroskopik, mikroskopik, histokimyasal ve immiinhistokimyasal 6zelliklerinin farklilik gdsterdigi sonucuna varidi.

ANAHTAR KELIMELER: Pankreas, misinz, kistik

SUMMARY: MUCINOUS CYSTIC TUMORS OF THE PANCREAS: Three cases of pancreatic mucinous tumor were studied: Two of them were cystic tumors located in
the body and the tail of the pancreas without invasion beyond the cyst wall. The third case was an invasive ductal carcinoma with a large intraductal papillary muci-
nous component. The first cystic tumor was interpreted as a tumor of borderline malignancy, while the second one had an obviously malignant macropapillary struc-
ture. The first case had a cellular stroma resembling ovarian stroma. No pyloric metaplasia was found in any of the cases. PAS-positive mucin-containing columnar
cells were more common in the first case than the others. A few sialomucin-containing cells were found in both cystic tumors, but not in the third one. Paneth and en-
docrine cells were detected only in the first case. On immunohistochemical examination, a few cells with positive staining for anti p53 were found only in thethird ca-
se. CEA staining patterns were different. There was only focal apical surface staining in the first case, while both apical and lateral cell surfaces and also cytoplasmic
staining were detected in other cases. The Ki 67 labeling indices of the cases were 0, 0.02, 0.13 respectively. We concluded that there was difference between mac-
roscopic, microscopic, histo-and immunohistochemical characteristics of these separate pancreatic mucinous tumors.
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GIRIS

Pankreasin kistik timérleri seyrek gérilirler. Pankreasin
kistik lezyonlarinin %10-15'ini ve tim ekzokrin pankreas ma-
lignitelerinin ancak %1'ini kistik pankreas timdrleri olugturur
(1). Bu timérler iginde seréz kistadenom, misindz kistik ne-
oplazm ve miisindz kistadenokarsinom yer alir. Bu timérler
radyolojik incelemede genellikle, frozen kesit incelemesinde
de bazen hatall olarak psddokist olarak yorumlanirlar (2,3).
Pankreasin kistik lezyonlarinin preoperatif ayirici tanisinda,
sitolojik inceleme, aspire edilen kist sivisinda karsinoembri-
yonik antijen (CEA), elastaz 1, CA 19-9, CA 72-4 (TAG 72),
CA 15-3 degerlerinin belirlenmesi faydali yéntemlerdir
(2,4,5,6).

MATERYAL ve METOD

Ug hastaya ait operasyon materyalleri istanbul Tip Fakiil-  Resim 1. Vaka 1. Selim ézellikte miisinéz epitelle déseli glanduler yapilar
tesi Patoloji Anabilim Dali'nda incelendi, %10'lik formalinde  ve arada overinkini andiran hiicresel stroma (HE x200).
fikse edilip rutin yéntemle takip edilen materyallerin parafin
bloklarindan hazirlanan kesitlere Hematoksilen Eozin (HE),
Alcian Blue (AB) (pH 2,5)-PAS, AB-High Iron Diamine (HID)
ve Grimelius boyalari uygulandi. Immunhistokimyasal incele-
mede primer antikor olarak CEA (Biogenex, Cat MUDOS9,
1/100), Ki 67 (Novocastra-NCL Ki 67, 1/20), p53 (Novocast-
ra-NCL p53 DO7. 1/50), primer antikorun baglanma alaninin
gosterilmesi icin standart streptavidin-biotin-peroksidaz yén-
temi ve AEC kromajeni kullanildi, Mayer hematoksilen ile ha-
fif bir zit boyama yapildi. Ki 67 ve p53 boyanmalar pozitif
nilkleer boyanma gdsteren hiicrelerin ylizdesi belirlenerek
degerlendirildi. CEA boyanma paterni ise apikal ya da sitop-
lazmik olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Makroskopik bulgular: ilk kistik timér pankreas gévde-
sinde ikincisi ise kuyrugunda t¢lncl timor ise pankreas ba-

1.U. istanbul Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dah Resim 2: Vaka 1. Prizmatik epitel hiicrelerinde ve Goblet hiicrelerinde
XVI. Avrupa Patoloji Kongresinde poster olarak sunulmugtur. ndral miisin ierigi (PAS x200).
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Resim 4. Vaka 2. Niikleer atipi ve mitoz gdsteren prizmatik epitelle dogeli
glanduler yapilar (HE x200).

sinda yerlesimliydi. Tumérlerin en bilyiik ¢aplan sirasiyla 8,
11, 2.5 cm idi. Heriki kistik timérde multipl kistik bogluklar
mevcuttu, ikinci kistik tiimérde en biiylk kistik bosluk lime-
nine gikinti olusturan solid, makropapiller bir yapibulunmak-
taydi. Ugiincii vakada kistik komponent bulunmamakia birlik-
te timore bitisik kilgik ektazik duktal yapi gorildi.

Mikroskopik bulgular:

Vaka 1: Bu tiimér, tek siral yiiksek prizmatik epitel hiic-
relerin dosedigi degisik boyuttaki cok sayida kistik yapidan
olusmaktaydi. Bu hiicreler bazal yerlegimli uniform niivelere,
misin iceren sitoplazmalara sahip olup nadiren siralanma
artigi gosteriyordu. Kistik yapilar arasinda, overinkini andiran
hticresel bir stroma bulunuyordu (Resim 1). Bu miisindz epi-
tel hiicreleri ile birlikte gok sayida Goblet ve Paneth hiicrele-
ri gorllebiliyordu. Ayrica kistik yapilarin limenine dogru pa-
piller ¢ikintilar meveuttu. Timord olusturan epitel hiicreleri-
nin bilylik gogunlugu PAS (+) nétral miisin igerirken, Goblet
hiicrelerinde seyrek olarak AB (+) sialomiisin (Resim 2) ve
HID (+) stlfomisin saptandi. Grimelius boyasiyla miisinéz
epitel hiicreleri arasinda orta siklikta endokrin hicreler goz-
lendi. CEA boyanma paterni apikal tipteydi (Resim 3). Ki67
ve p53 ile immiinboyanma saptanmadi. ‘

Vaka 2: Bu timorin de kistik kisimlarinin mikroskopik
ozellikleri birinci timérdeki gibiydi. Ancak papiller yapidan
hazirlanan kesitler farkli bulgular igerdi. Burada, belirgin nik-

leer atipi gbsteren prizmatik epitel hicrelerinin olusturdugu
glanduler yapilardan olusan infiltrasyon izleniyordu. Hiicre-
sel siralanma arhigi belirgindi. Birinci vakanin aksine Paneth
hiicreleri yoktu, Goblet hiicreleri nadiren izleniyordu (Resim
4). Kist cidan digina infiltrasyon saptanmadi. ilk vakanin ak-
sine tiiméral epitel hiicrelerinin biiytk bir kismi HID (+) siilfo-
misin igeriyordu (Resim 5). CEA immiinboyanma paterni ge-
nelde sitoplazmik tipteydi (Resim 6). Cok az sayida timér
hiicresi Ki67 ile boyanma gosterdi, Ki 67 boyanma ytizdesi
%2 olarak saptandi. TUmor hiicrelerinde p53 immunreaktivi-
tesi saptanmadi.

Vaka 3: Bu timér olagan bir invaziv duktal karsinom ol-
makla birlikte ektazik bir duktus igine ¢ikinti olusturan musi-
ndz papiller bir komponent mevcuttu (Resim 7). Bu papiller
yapi misinéz sitoplazmali prizmatik epitel hiicreleri ile gevri-
li idi. Ne Goblet ne de Paneth hiicreleri bu timédrde gozlen-
medi. Timéral karakterdeki prizmatik epitel hicrelerinde,
PAS (+) ndtral misin sadece hiicrelerin apikal yizeylerinde
az miktarda olarak izlendi. Sialomisin igerigi saptanmadi ve
HID (+) sulfomiisin ise heriki kistik timére gore daha az mik-
tarda idi. CEA boyanma paterni sitoplazmikti. Ki 67 boyanma
yluzdesi %13 olarak saptandi (Resim 8) ve timér hiicreleri-
nin gok azinda niikleer p53 immdinreaktivitesi saptandi.

TARTISMA

Bu calismada benzer histopatolojik 6zellikleri paylasan
U¢ pankreas timoérinin makroskopik, mikroskopik, histokim-

Resim 5. Vaka 2. Goblet hiicre sitoplazmalarinda ve prizmatik epitel
hiicrelerinin apikal yiizeylerinde siilfomiisin icerigi (AB-HID x200).

Resim 6. Vaka 2. Tiimdriin apikal ve sitoplazmik CEA boyanma paterni
(CEA x400).
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Resim 7. Vaka 3. Tiimérdeki miisingz epitelli glanduler yapilar ve invaziv
duktal karsinoma infiltratif kisimlar i¢ ice olarak izlenmekte (HE x200).

Resim 8. Vaka 3. Tiimér hiicrelerindeki Ki 67 ile pozitif mikleer boyanma
(Ki 67 x400).

yasal ve immunhistokimyasal &zellikleri degerlendirildi. Bun-
lardan ilk ikisi kistik timérler olup, birincisi miisindz kistik ne-
oplazm, ikincisi ise miisindz kistadenokarsinom olarak yo-
rumlanrmigtir. Ugiincti timér ise ilk iki timére benzer mikros-
kopik gorinum igeren bir invaziv duktal karsinomdur.

Her iki kistik timérde benzer ozellikler saptanmigtir. ilk
timdr miisin6z sitoplazmali, uniform bazal yerlesimli niveli,
prizmatik epitel hiicrelerinin désedigi multipl ve degisik bo-
yutlu kistik yapilar ile bunlarin arasinda yer alan overinkine
benzer hiicresel bir stromadan olugmaktadir. Bu tiir timdrle-
rin glinimizde disik malignite potansiyeli gosterdigi kabul
edilmekte ve bunlar genellikle de miisinéz kistik neoplazm
olarak isimlendirilmektedir (1). lkinci timdr ise agikga malign
mikroskopik ozellikler géstermekle birlikte kist cidan digina
invazyon saptanmamistir. Daha 6nceki calismalarda pankre-
atik misindz kistik timérlerin overin misindz kistik timérle-
rine benzerlik gdsterdigi belirtilmistir. Her iki organdaki tii-
marler de histolojik olarak benign, borderline ve malign ola-
rak bir spektrum gosterirler. Yakin zamanda, Japon ¢alisma-
cilar pankreasin misinéz timérlerine ikiye ayirdilar: Kalin
fibréz kapstl igeren kistik gériinimdeki klasik tip ve duktus
dilatasyonunun izlendigi duktektazik tip (8,9). Biz de bu iki
ayri gruba ait timor érneklerimizin histokimyasal ve immiin-
histokimyasal dzelliklerini belirlemeye calistik.

Misindz kistik neoplazm olarak yorumlanan ilk vakada
baskin olan misin igerigi PAS (+) nétral miisin iken, miisinéz
kistadenokarsinom olarak yorumlanan ikinci vakada HID (+)
stlfomisin idi. Kistik lezyon igermeyen Ggiincl timdrde ise
hem nétral hem de siilfomiisin igerigi kistik timérlere gére
daha azd, ayni sekilde her iki kistik timérde az sayida da ol-
sa sialomisin iceren hiicreler gorilirken tgiinci timérde hig
sialomusin igeren hiicre gérilmedi. Pankreas timorleri konu-
sunda daha 6nce de misin histokimyasal ¢alismalar yapil-
mistir, bazi arastiricilar malign ve premalign pankreas lez-
yonlarinda baskin olan misin igeriginin sialomisin oldugunu,
bildirmistir (10,11). Duktektazik tipte pankreatik miisinéz ti-
mébrleri inceleyen bir gcalismada Nagai ve ark. (8) tarafindan
notral, sialo ve silformisin'in sirasiyla benign, borderline ve
malign lezyonlarda gérilme egiliminde oldugu belirtiimistir.
Bu birbiri ile uyumlu olmayan sonuglar nedeniyle bu tir lez-
yonlarin misin histokimyasal 6zelliklerini belirlemek agisin-
dan daha fazla galisma yapilmasi gerekmektedir. Bununla
birlikte calismamizda histolojik 6zellikleri farkli olan t¢ ayn
timér tipinde farkli miisin tiplerinin baskin oldugunu sapta-
dik.

Sadece ilk vakada orta siklikta endokrin hiicrelerin varli-
gini saptadik, diger iki vakada endokrin hiicreler gézlenme-
di. warshaw ve ark. (3) ¢alismalarinda misindz kistik neop-
lazmlarda %87 oraninda, miisinéz kistadenokarsinomlarda
ise %47 oraninda néroendokrin hiicrelerin bulundugunu bil-
dirmigler, ayrica hem misinéz timérleri olusturan hicrelerin
hem de néroendokrin hiicrelerin duktal hiicrelerden kéken al-
diklarini ileri sirmiglerdir. Gene de misindz kistik timérler
kolaylikla kistik adacik hiicreli timdrlerden ayrilabilir.

Vakalanmizda CEA boyanma paternleri de farklilik gos-
terdi. Histolojik olarak disik malignite potansiyeli tasidig
disinilen ilk vakada CEA ile apikal ylizey boyanmasi gori-
lurken, histolojik olarak malign oldugu distnilen diger iki va-
kada sitoplazmik CEA boyanmasi belirgindi. Daha énce ya-
pilan bazi galismalarda pankreas ve kolorektal karsinomlar
ve iligkili lezyonlarda CEA boyanmasi ile ilgili bir grade'lendir-
me sistemi ileri sOrdlmistir. Bu sisteme gore Grade 1 apikal
boyanmayi, Grade 2 sitoplazmik boyanmayi, Grade 3 ise
stromal boyanmay ifade etmekte ve CEA grade'i ile tumor
diferansiasyonu arasinda bir korelasyon bulundugu belirtil-
mektedi (8,12,13). Calismamizda stromal CEA boyanmasi
gormemekle birlikte CEA boyanma paterni ile tiimérin histo-
lojik malignite potansiyeli arasinda bir iliski bulundugunu
gbzlemledik. Daha fazla vaka ve daha az diferansiye timér-
ler igeren galismalarda stromal CEA boyanmasinin da gori-
lebilecegini diglintiyoruz.

Imminhistokimyasal yéntemle Ki 67 boyanma ylizdesi-
nin belirlenmesi ile insan tdmérlerinin proliferasyon kapasite-
sinin saptanabilecegi bilinmektedir. Duktektazik tipteki musi-
n6z pankreas timéarleri ile ilgili caligmada timérlerdeki hic-
resel atipi derecesi ile timorin Ki 67 indeksi arasinda kuv-
vetli bir iligki oldugu bildiriimistir (8). Bizim vakalarimizda bul-
dugumuz Ki 67 indeksleri bu ¢alismadaki rakamlara yakin ol-
mamakla birlikte, malignite potansiyeli arttikga Ki 67 indeksi
de artarak tanisal kategorilerle uyumlu sonuglar elde edilmis-
tir.

Gunumizde p53 timér sipresor genindeki mutasyonlar
insanlardaki malign timdérlerde en sik rastlanan genetik de-
gisikliktir ve p53 mutasyonu goésteren kisilerde gok degisik
malign timarlerin ortaya ¢ikma olasihigi vardir (14). Daha 6n-
ce yapilan g¢alismalarin birinde pankreas adenokarsinomla-
rinda %40 oraninda p53 imminreaktivitesi gérilirken (15),
bir baska galismada olagan duktal karsinomlarin aksine
pankreasin misindz kistik neoplazmlarinda gok nadir olarak
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p53 immiinreaktivitesi saptanmigtir (16). Sayilar az olmakla
birlikte vakalarimizda p53 immiinreaktivitesi ile ilgili sonugla-
rnmiz kaynak bilgileri ile uyumludur.

Sonug olarak bu ayr tipteki pankreas tiimérleri bazi ben-

zerlikler géstermekle birlikte 6zellikle histokimyasal ve im-
miinhistokimyasal &zellikleri farklilik géstermektedir. Bu ne-
denle prognozlarinin farkl oldugu bilinen bu timérlerin ayiri-
ci tanisinda bu yéntemlerin kullanilmasini uygun olacagini
disintyoruz.
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