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Pankreas TumorLerinDE HisToPaToLOJIK VE
ImmunonisTokiMmyasar BuLGuLar

Dr. Gékhan ERSQY, Dr. Gillen DOGUSOQY, Y. Bio. Selda GOCENER, Dr. Siiha GOKSEL

OZET: Pankreasin en sik rastlanan timérleri duktal adenokarsinomlar olup, bunlar genellikle pankreas bagindan kaynak alir ve tani kondugunda pankreas diginda yaygin-
dirlar. Pankreas tiimédrlerinin bir tipi de endokrin timérlerdir. Bunlar adacik hicrelerinden kaynaklanir, fonksiyonel veya nonfonksiyonel, selim veya habis olabilirler.
Calismamizda son 10 yil iginde tani almig, pankreas timérleri yeniden degerlendirildi. Adenokarsinom ve endokrin timérlerdeki morfolojik ve immunohistokimyasal
ozellikler kargilastinidiginda, adenokarsinomlanin hepsinin infiltratif iken, endokrin tdmarlerin biydk kisminin (4/5) ekspansif, adenokarsinomlann daha gok pankreas
baginda (9/13) lokalize, endokrin timdrlerin hepsinin korpus veya kuyruk yerlesimli oldugu saptandi. Perindral (8/13), lenf daman (4/13), kan daman (4/13) invazyo-
nu yalnizca adenokarsinom grubunda gorildi. Adenokarsinomlarda p53 (%69) ve PCNA (%84) pozitifligi yiksek iken endokrin timérlerde (0 ve %40) disiktd. So-
nug olarak adenokarsinomlanin daha invaziv ve agresif davramigh oldugu anlagildi.

ANAHTAR KELIMELER: Pankreas, adenokarsinom, endokrin timér

SUMMARY: HISTOPATHOLOGIC AND IMMUNOHISTOCHEMICAL FEATURES IN PANCREATIC TUMORS. The aim of this study was to investigate and compare his-
topathologic features in pancreatic ductal adenocarcinoma and endocrine tumors. Adenocarcinoma is the most common type which is located in the head of the panc-
reas and generally extends beyond the pancreas at the time of diagnosis. In our study, adenocarcinomas were all infiltrative, whereas endocrine tumors were expan-
sive; adenocarcinomas were mostly located in the head but endocrine tumors mostly in body and the tail. Perineural, lymphatic and blood vessel invasion were mostly
found in adenocarcinomas. p53 and PCNA were positive in most of the adenocarcinomas but not in endocrine tumors.
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GIRIS

Pankreas timdrlerinin genis bir spektrumu vardir. Bunla-
rin icinde en sik olan (%85) adenokarsinom olup, sessiz bir
klinik gidis gésterdiginden tan kondugunda genellikle pank-
reas disinda yaygindir (1,2). Ozellikle, korpus ve kuyruk ti-
mérleri farkedildiginde metastaz yapmiglardir, ancak pankre-
as kanserlerinin gogunlugu pankreas basindan kaynaklanir
(Olgularin 2/3'G). Pankreas kanserli hastalar genellikle yasli
olup, hafif bir erkek UsttnlGgd gérdlir (1,6/1)(1-5)

Pankreas adenokarsinomlarinin mikroskopik olarak, iyi,
orta derecede ve az diferansiye tipleri vardir. Olgularin yal-
nizca kigik bir kisminda papiller bilyiime paterni gorilir (5).
Onemli bir tani kriteri olan perinéral invazyon olgularin
%90'Inda saptanir; ancak, pankreas igi sinirlerde selim epi-
telyal inklizyonlarin gorilebilecegi ve karsinomla karisabile-
ceg@i unutulmamalidir (3,6,7)

Pankreas timérlerinin bir diger tipi de endokrin timérler-
dir. Bunlar adacik hicrelerinden kaynaklanir ve fonksiyonel
veya nonfonksiyonel, selim veya habis olabilir (8,9). Fonksi-
yonel timédrler, adacik hiicre kokenine gére pankreas hor-
monlarindan birini veya birkagini (beta hiicreleri: insulin, alfa
hiicreleri: glukagon, G hiicreleri: gastrin, digerleri somatosta-
tin, VIP, pankreatik polipeptid) bir arada salgilayabilirler (9,
10, 11). Hatta human chorionic gonadotropin (HCG)'nin alfa
veya beta alttipini sekrete edenler de vardir (12). Endokrin
timarlerde malignite kriterleri bélgesel invazyon ve metas-
tazdir (9). Metastaz potansiyeli gosterenler ise belirgin stro-
mal invazyon, pankreas damarlarinda timoér embolisi, glan-
dular ve solid patern gésterenler ve beta hiicre kaynakl ol-
mayanlar ile alfa HCG pozitif olan timdrlerdir. (8) Tumér
hicrelerinin endokrin hiicre orijini, immunohistokimyasal bo-
yama ydntemiyle tim néroendokrin hiicreleri boyayan Chro-
mogranin A (Chr A), Synaptophysin (Syn) ve Néron Spesifik
Enolaz (NSE) dan biri veya birkag! ile ve spesifik hormonlar- y :
dan insulin, glukagon, somatostatin, pankreatik polyipeptid, Resim 2. Pankreasta endokrin hiicreli tiimir (HE x200)

= gastrin ve HCG'den biri ile pozitif boyanmasi ile gdstermek
LU. Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali mimkindar (8,10,13).

XVI. Avrupa Patoloji Kongresinde (Maastricht, 31.08 - 03.09.1997) Pankreas timérlerinin gelisiminde onkogenlerin muhte-
poster olarak sunulmugtur. mel roli heniiz arastirma asamasindadir. Bcl-2, p53, c-erb
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Resim 4. Endokrin hiicreli tiimirde Kromogranin A pozitifligi (Chr A x400)

B-2, ki-ras genleri gesitli pankreas tiimérlerinde gosterilmek-
le birlikte prognostik 6nemi kesin degildir (3,8,13-26)

Bu calismada, bélimiimizde son 10 yil iginde tani almig
pankreas timérleri yeniden degerlendirildi. Adenokarsinom
ve endokrin timdrlerdeki morfolojik ve immunohistokimyasal
ozellikler karsilastinldi. Bel-2 ve p53 onkogen ekspresyonu
ve Proliferating Cell Nuclear Antigen pozitifligi immunohisto-
kimyasal yontemle arastirild.

GEREC VE YONTEM

1987-1996 yillar arasinda Cerrahpasa Tip Fakiltesi Pa-
toloji Anabilim Dalinda incelenerek tani almis 18 pankreas
timorid histopatolojik agidan yeniden gézden gegirildi. Arsiv-
den bulunan 10 duktal adenokarsinom ve 8 endokrin tiimor
olgusuna ait Hematoksilen Eozin boyal kesitler 1gik mikros-
kopu ile incelendi. Morfolojik dzellikler saptanarak, adeno-
karsinom ve endokrin timdr gruplarinda bu &zelliklerin orani
karsilagtiniidi.

Ayrica, endokrin timdrlere ait parafin bloklardan hazirla-
nan kesitlere immunohistokimyasal ydntemle pannéroen-
dokrin antikorlar; Kromogranin A, Sinaptofizin ve NSE (DA-
KO) ile boyama uygulandi. Bu boyama, dretici firmanin (DA-
KO) dnerdigi yntem isiginda, LSAB kit kullanilarak yapildi.
Boyama sonuglari 1sik mikroskobunda degerlendirildi. Ayrica
parafin kesitlere ayni yontemle bcl-2 ve p53 onkogen prote-
inleri ve Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA) (DAKO)

icin boyama uygulandi. Boyanma sonuglarn 1sik mikrosko-
punda degerlendirildi. %10'dan fazla timér hiicresinin orta
ya da kuvvetli pozitif boyanmasi pozitif olarak kabul edildi.

Gerek histopatolojik bulgular gerekse immunohistokim-
yasal bulgular bilgisayar yardimiyla, Fischer's exact test ile
istatistiksel olarak karsilagtiriidi.

BULGULAR

Hastalarin her iki grupta yas, cinsiyet dagilimi ve histopa-
tolojik 6zellikleri Tablo 1'de goriilmektedir.

18 hastanin yasi, 17- 76 arasinda olup, yas araligi ade-
nokarsinom grubunda 39-76 (ortalama 52), endokrin timér
grubunda ise 17-23 (ortalama 21) idi. Adenokarsinomda er-
kek kadin orani birbirine yakin (7/6) iken, endokrin timérler-
de kadin UstiinlGgi gézlendi (1/4). Ortalama timor ¢api agi-
sindan belirgin bir fark yoktu (adenokarsinomda 3-10 cm, en-
dokrin timérde 2-8 cm). Biyime paterni, adenokarsinomla-
rin hepsinde infiltratif iken, endokrin timérlerin biylk kismin-
da (4/5) ekspansif idi.

Adenokarsinomlarin 2'si grade |, 10'u grade Il, 1'i grade
Il idi. Bu timérlerde, belirgin desmoplazi ve hafif stromal il-
tihabi yanit gézlendi. Endokrin timérlerde desmoplazi yoktu.
Adenokarsinomlarnn biyik kismi pankreasin basinda (9/13)
lokalize iken, endokrin timérlerin hepsi korpus veya kuyruk
yerlesimliydi. Perindral (8/13), lenf damari (4/13), kan dama-
ri (4/13) invazyonu yalnizca adenokarsinom grubunda gor(l-
di. Belirgin pleomorfizm adenokarsinomlarin 7/13'inde g6-
rultirken, endokrin timérlerin birinde meveuttu. Kistik dege-
nerasyon iki tip timorde de gdzlendi (sirasiyla 5/13 ve 2/5).
Timér nekrozu, adenokarsinomlarda 11/13 olguda, endokrin
tumorlerde 3/5 olguda gorildi ancak endokrin timérlerde
nekroz orani %20'nin altindayd..

Adenokarsinom grubunda komsu timérsiiz pankreasda
olgularin gogunda kronik pankreatit, atrofi, fibrozis, duktal di-
latasyon ve bir olguda duktal papillomatozis izlendi. Endok-
rin timér grubunda kronik pankreatit ve fibrozis hakimdi.

immunohistokimyasal boyama sonucunda (Tablo 2), en-
dokrin timérlerin timinde Chr A, 3/5'inde ise Syn ve NSE ile
pozitif boyanma saptandi.

Duktal adenokarsinom olgularindan ancak 13'linde p53
ve bcl-2 sonucu degerlendirilebildi. Bunlardan 10'unda zayif
ya da orta derecede p53 pozitifligi gorildi. Hicbirinde bcl-2
ile boyanma saptanmadi. Endokrin timédrlerin ise hepsinde
bcl-2 ve p53 negatifti. Proliferasyon hizini géstermek ama-
ciyla yapilan PCNA 13 adenokarsinom olgusundan 11'inde,
endokrin timéarlerin ise 5'inden 2'sinde orta ya da kuvvetli
derecede boyanma gdsterdi.

Adenokarsinom ve endokrin timér gruplarinda, histopa-
tolojik bulgular istatistiksel olarak karsilastinidiginda, adeno-
karsinomlarda infiltratif bliyime patterninin (p= 0.016), pank-
reas basi lokalizasyonunun (p= 0.0294) fazla olusu ve kap-
stil olmayisi (p= 0.0123) istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Immunohistokimyasal bulgulardan p53 ekspresyonu ise,
adenokarsinomlarda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=
0.0065). bcl-2 ekspresyonu ile PCNA skorlar agisindan,
muhtemelen olgu sayisi az oldugu igin anlaml sonug bulu-
namadi.

TARTISMA
Pankreasin en gok gdriilen tiimérii, genellikle pankreas

basindan kaynak alan adenokarsinomdur. Bu timérler da-
ha g¢ok yashlarda gorilmekte olup, erkek/kadin oraninin
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Resim 5. Endokrin hiicreli timirde PCNA pozitifligi (PCNA x400)

1,6/1 oldugu bildiririmektedir (1,3,4). Calismamizda adeno-
karsinomlar, yas ve cinsiyet dagihimi agisindan literatiirle
uyumlu bulunmustur. Endokrin timérlerde 1:4 gibi bir kadin
Ustlinltigii gorilmesine karsin, olgu sayisi az oldugundan
yas ve cinsiyet dagilimi agisindan yoruma gidilememektedir.

Duktal adenokarsinomlarin daha gok pankreas bagi yer-
lesimli oldugu bilinmektedir. Galismamizda adenokarsinom-
lu 13 olgunun 8'unda pankreas baginda, endokrin timérlerin
hepsinde ise korpus ve kuyruk yerlesimi saptanmistir. Bu
yerlesim ozelligi, istatistiksel olarak anlamli olup, literatirle
uyumludur (1,3).

Histopatolojik bulgular incelendiginde, pankreas basi
adenokarsinomlarinda timér gapinin prognostik dnemi oldu-
gu belirtiimektedir (2). Bizim olgularimizda, adenokarsinom-
larda timér ¢api, 3-10 cm (ortalama 5,5 cm) olup, adenokar-
sinomlarla ortalama timér ¢api 6 cm (2-8 cm) olan endokrin
timérler arasinda, belirgin bir fark yoktur. Biyiime paternine
gelince, endokrin timérler 4 olguda ekspansif bilyiime gos-
terirken, adenokarsinomlarin timinde infiltratif blylime pa-
terni izlenmistir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulun-

mustur. Bu bulgu, adenokarsinomlarin agresif davranmigini,
gevreye koiay yayilmasini ve endokrin timérlerin gogunlukla
selim davranigh olusunu destekler niteliktedir (8, 9, 11, 13).

Literatiirle uyumlu bir bagka histopatolojik bulgu da ade-
nokarsinomlarin timiinde siddetli desmoplastik reaksiyonun
izlenmesidir. Damar invazyonu bizim olgulanmizda, litera-
turde bildirilen oranlardan daha disiik (%31) bulunmustur.

Histopatolojik bulgular ile grade arasinda iligki olup olma-
digi arastinldiginda, timér gapi, perindral tutulum, hiicre ati-
pisi ve nikleol belirginliginin timdér grade'i ile dogru orantih
olarak arttigi gézlenmis ancak olgu sayisi az oldugu igin is-
tatiksel olarak anlamli iligki bulunamamigtir.

Pankreas dahil olmak iizere gesitli organlardaki néroen-
dokrin timérlerin bu orijinlerini kanitlamak igin immunohisto-
kimyasal olarak pannéroendokrin markerlar ile pozitif boyan-
malarini géstermek gerekli bir yéntemdir. (10,13) Bunlardan
NSE ile homojen ve diffuz bir boyanma elde edilir ve Chr A
gibi spesifik granil icerigine bagl olmadigi igin, genel dagi-
lim gésterir (10). Ancak, NSE'nin pek ¢ok néroendokrin ol-
mayan timérde de drnegin pankreasin solid kistik papiller tii-
morinde saptanmasi, tanida bu markera dikkat edilmesini
gerektirir (10,13). Chr A ise, polipeptid salgilayan endokrin
tiimérlerde, sekretuar graniillerde bulunur. Chr A néroendok-
rin timarlerin spesifik subtipleri ile iliskili olup, glukagonoma-
larda pozitif, insulinomalarda ise negatiftir. (10) Syn ise, n6-
roendokrin hiicrelerin kiglk berrak vesikillerinde ve néron-
larin presinaptik vesikillerinde bulunur ve diger néroendok-
rin markerlardan bagimsiz olarak eksprese edilir. (13) Bizim
calismamizda, endokrin timérlerin timiinde pan néroendok-
rin belirleyiciler NSE, Syn ve Chr A ile pozitif boyanma sap-
tanmistir. Bu bulgu da endokrin timérlerin genel dzellikleri
ile uyumludur (10,11,13). Pankreasin endokrin tiimérlerinde,
spesifik hormonlardan insulin, glukagon, somatostatin, pank-
reatik polyipeptid, gastrin ve HCG'den biri ile pozitif boyan-
may| géstermek de mimkinddr (8,10,13). Ekonomik neden-
lerle bu spesifik hormon driinleri panel olarak tim olgulara
uygulanamadigindan tek tek boyanma sonuglari veriimemis-
tir.

Son yillarda kanserin molekiiler genetigini
anlamadaki yeni gelismelerle birlikte, ¢esitli ti-

ik mérlerde c-myc, ki-ras, c-erb B-2 gibi hiicresel
onkogenler ve p53 gibi timér siipressér gen-

ler Gizerine pek cok c¢alisma yapilimaktadir.

/ TABLO 1: PANKREAS TUMORLERINDEKI
BULGULARIN KARSILASTIRILMASI

Bulgular Adenokarsinomlar Endokrin tiimérler
Yas 39-76 (ort: 52) 17-23 (ort: 21)
Cinsiyet 7 Erkek/6 Kadin 1Erkek/4 Kadin
Cap 3-10 cm (ort: 5,5) 2-8 cm (ort: 6)
Lokalizasyon

Pankreas bas! 9/13 0/5

Korpus ve kuyruk 4113 5/5
Biylme paterni

infiltratif 1313 1/5

ekspansif 0/13 4/5
Grade

| 213

Il 10/13

i 113 -
Kapsil varhig 013 3/5
Perindral invazyon 8/13 0/5
Lenfatik invazyon 413 0/5
Vendz invazyon 4/13 0/5
Pleomorfizm

Hafif 113 2/5

Orta 513 1/5

Belirgin 713 2/5
Kistik degenerasyon 513 2/5

1/13 (%20-40) 3/5 (%20)

\c_ Nekroz

(13-26) Programlanmig hiicre 6limin( dizen-
leyen bcl-2 de bu onkogenler arasindadir. An-
cak onkogenlerin pankreatik tiimérlerde eksp-
resyonu, patogenez ve gelisimdeki rolleri he-
niz gok detayll arastinimamistir. Bir ¢galisma
da, pankreasin endokrin tiimérlerinden
%45'inde bcl-2 pozitifligi heterojen yogunlukta
saptanmis olup, normal duktus epitel hiicrele-
rinde de immunreaktif oldugu gésterilmistir
(14). Bizim olgularimizda, bcl-2 onkoproteini
pozitifliginin, gerek adenokarsinom gerek en-
dokrin timérlerde hig gériilmemis olmasi il-
gingtir.

Pankreas karsinomlarinda p53 tiimoér sup-
ressor geni lizerinde biraz daha fazla durul-
mustur. (15-23) Bu arastirmalarda duktal ade-
nokarsinomlarda p53 pozitifligi orani %40-80
arasinda bulunmustur (15-23). Bu galigmalar-
dan bir kisminda p53 pozitifliginin timor prog-
resyonu ve prognoz ile iligkisi gosterilirken
(17, 18, 21, 22), bir kisminda anlamli iliski bu-
lunamamusgtir (19, 20) Endokrin timérlerde az
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TABLO 2. PANKREAS TUMORLERINDEKI

-

IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULARIN
KARSILASTIRILMASI

Marker Adenokarsinom Endokrin timér

NSE - 3/5

Kromogranin A - 5/5

Sinaptofizin - 3/5

P53 pozitifligi 1013 0/5

Bcl-2 pozitifligi 0/13 0/13

PCNA pozitifiigi 11113 2/5 )
o =k

sayida arstirma yapilmis olup, bunlardan birinde insulinoma-
larin %12.5'inde, gastrinomalarin %50'sinde p53 ekspresyo-
nu izlenirken (24), bir baska arastirmada insulinomalarin yal-
nizca malign olanlarinda p53 ekspresyonu gorilmustir (25).
p53 ekspresyonu adenokarsinom olgularimizin %69'unda
saptanirken endokrin timérlerin highirinde gériilmemistir. Bu
sonug istatistiksel olarak anlamli olup, adenokarsinomlarin
endokrin timérlere gdre daha agresif biolojik davranisini
gosterir ozelliktedir.

Pankreas endokrin timérlerinde, %52'den yiksek PCNA
indeksinin, yiksek mitoz, andploidi, yiksek AgNOR degeri
gibi bir malignite kriteri oldugu belirtiimektedir (13). Bir galis-
mada, pankreas endokrin timérlerinin %59'unda PCNA ile
nikleer pozitiflik timér hicrelerinin %10'undan fazlasinda
gosterilmistir. Selim ve habis timérler arasinda da PCNA ile
boyanma oraninda belirgin bir fark oldugu saptanmistir (14).
Yine bir calismada DNA ploidisi ile birlikte PCNA skoruna
gore selim ve habis endokrin timérler ayrilabilirken (26), bir
digerinde PCNA sonuclarina gore kesin ayinmim mimkin
olmadigi belirtiimektedir. (24) Bizim olgularimizda, adeno-
karsinomlarin %85'inde, endokrin timdrlerin %40'inda
%10'un lzerinde hiicrede pozitif boyanma gérumdstir. An-
cak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark sap-
tanmamistir. ;

Sonug olarak, pankreasin en gok gériilen timérlerinden
duktal adenokarsinomlar daha ¢ok pankreas basi yerlesimli
ve invaziv davranigl, endokrin timérler ise, korpus ve kuy-
ruk yerlesimli, kapsilli ve ekspansif blyliyen daha selim
davranigli timaorlerdir.
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