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OZET: Pankreasin intraduktal papiller msindz neoplazileri nadirdir. Morfolojik olarak adenomdan karsinoma kadar degisen bir spektrum gésterirler. Pankreasin
sik goriilen timdrlerinden intraduktal geligimleri, klinik ve pankreatografik gorindmleri ile aynlirlar. Prognoz, tani zamaninda invaziv komponentin yayginhgi-
na baghdr. lleri yasta, pankreas basinda lokalize minimal invaziv intraduktal papiller miisindz neoplazi olgusu literatiir bilgileri gdzden gegirilerek klinik ve

morfolojik dzellikleri ile birlikte tartigiimigtir.
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SUMMARY: MINIMALLY INVASIVE INTRADUCTAL PAPILLARY MUCINOUS NEOPLASM OF THE PANCREAS : A CASE REPORT. Intraductal papillary muci-
nous neoplasms of the pancreas are rare. Morphologically the spectrum ranges from adenoma to carcinoma. They can be differentiated from the common
pancreatic tumors by their intraductal development, clinical features and pancreatographic apparence. Prognosis depends upon the spread of the invazive
component. We report a case of a minimally invasive intraductal papillary mucinous neoplasm iwith emphasis on the clinical and morphological features.
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GIRIS

ilk kez 1989 yilinda Morohoshi ve arkadaslar tarafin-
dan pankreasta intraduktal papiller neoplazi tanisi alan 6
olgu bildirilmistir (1,2,3,4). Benzer timérler intraduktal
papillom, diffiz intraduktal papiller adenokarsinom, pank-
reasin karsinoma insitusu, ana pankreatik kanalin multipl
primitif endoliminal timérd, misin Greten timor, misi-
ndz dukt ektazisi, Wirsung kanalinin diffiiz villéz karsino-
mu gibi isimlerle adlandinimistir (2,3,5,6). Histolojik gori-
nimleri ve biyolojik davraniglarina gére ¢ temel tipi ta-
nimlanmistir: Benign intraduktal papiller misindéz ade-
nom, orta derecede displazili (borderline) intraduktal pa-
piller misin6z timor ve malign karakterde intraduktal pa-
piller misinéz karsinom (7,8,9,10). Timérlerin pek ¢cogu
pankreas basindan kaynaklanir (4,6,8). Hastalarda kro-
nik pankreatit benzeri semptomlar mevcuttur. En sik
semptom epigastrik agridir. Literatiirde olgularin %14-
50'sinde obstriktif sarilik mevcuttur ve malign timérlerde
daha siktir (9).

OLGU SUNUMU

Yaklasik on bes glinden beri karin agrisi ve sarlik si-
kayetleriyle genel cerrahi poliklinigine basvuran 88 yasin-
da kadin hastanin total bilirubini 19.9 mg/dl, direkt biliru-
bini 17 mg/dl, ALP"1 1753 mg/dl idi. Cekilen bilgisayarli
batin tomografisinde koledokta dilatasyon, distal kole-
dokta dansite artisi gozlendi. Pankreas basi normal 6l¢i-
lerde idi. ERCP sirasinda pankreas kanalinin ve koledo-
gun ileri derecede dilate oldugu saptandi. Hastaya papil-
lotomi uygulandi. Ampulla icerisinden biyopsiler alindi.
Biopsi sonucu laboratuarimizdan adenokarsinom olarak
rapor edildi. Hastanin yasi gézonine alinarak lokal re-
zeksiyon ve ayrica safra kesesine rezeksiyon uygulandi.

*  Bu galigma, XVI. Ulusal Patoloji Kongresinde (29-31 Mayis 2003,
Konva) poster olarak sunulmugtur.
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Makroskopik olarak 2.5x1.7x1.1 cm dl¢ilerindeki am-
pulla Vateri'nin lokal rezeksiyon materyaline cerrahi sinir-
lar ¢ini mirekkebi ile boyanarak 3 mm arayla paralel ver-
tikal kesitler uygulandi. Kesit yiiziinde ortada dilate duk-
tal yapi icerisinde limeni dolduran beyaz renkte sertce
kivamli yaklasik 1 cm ¢apinda lezyon gorildi.

Kesitler Hematoksilen Eozin (HE), Alcian Blue pH 2.5
ve Periodik Asid Schiff (PAS) boyama yontemleri kullani-
larak degerlendirildi. Mikroskopik incelemede duktusun
icini doldurarak genisleten ve fibrovaskdler kor iceren pa-
piller yapilar olusturan, iri, oval, hiperkromatik yer yer be-
lirgin nikleolus iceren vezikiler niveli, yer yer soluk eo-
zinofilik yer yer bazofilik, kolumnar-kiiboidal sitoplazmali
bazi alanlarda misin igeriginden zengin hicrelerin mey-
dana getirdigi timéral proliferasyon gozlendi (Resim 1,2).
Bir iki fokal alanda invazyon izlendi (Resim 3). TUmér ca-
pi 1.1 cm. olarak ol¢ildd. Cerrahi sinirlarda tumér goz-
lenmedi. Uygulanan Periodik Asid Schiff (PAS) ve Alcian
Blue (pH 2,5)/PAS ile timor igerisinde bazi alanlarda da-
ha belirgin olmak Gzere intrasitoplazmik musin pozitivite-
si izlendi (Resim 4).

TARTISMA

intraduktal pankreatik timérler nadirdir (2,9,11). intra-
duktal papiller misindz neoplaziler intraduktal gelisimleri,
klinik ve pankreatografik 6zellikleri ve siklikla iyi prognoz
gostermeleriyle klasik pankreatik adenokarsinomlardan
aynilirlar (9). Erkeklerde daha sik ve ortalama 60-70 yas-
larinda gorulur (3,9). Hastamiz literatirde bildirilen en
yash vaka olma ozelligine sahiptir.

ERCP, intraduktal papiller miisinéz neoplazinin tani-
sinda kullanilan baslica ve énemli bir yontemdir (6,9,11)
Duktal anormallikleri gostermeyi, intraduktal biyopsi ali-
mini ve sitolojik drneklemeyi mimkin kilar (9,11). ERCP'de
en sik gorilen bulgu amorf dolum defektidir. Sikligina go-
re gozlenen diger bulgular sirasiyla ana pankreatik kana-
lin diffiz dilatasyonu, patuléz papilla, tek ya da ¢ok sayi-
da kist varligidir (9,11). Pankreatografinin (i¢c bulgusu ta-
nida esastir. Bunlar proksimal striktiir yoklugu, ana pank-
reatik kanalla iligkili kist varligi ve amorf dolum defektidir



TURK PATOLOJiI DERGISI

Resim 1: Duktus limenini doldwran fibrovaskiiler koru belirgin
papiller gelisim gasteren tiimdr (Protr. No: 5589/2002 HE x40).

Resim 2: Miisin igceriginden zengin kolumnar-kiiboidal sitoplazmah
hiicrelerle digeli liimendeki kiiciik papiller olusumlar
(Prot. No: 5589/2002 HE x100).

(9). Olgumuzda da ERCP sirasinda koledokun ve ana
pankreatik kanalin ileri derecede dilate oldugu saptandi
ve biyopsi alindi.

Makroskopik olarak intraduktal papiller misindz ti-
morler, ana pankreatik kanal ya da dallarindan birinin kis-
tik dilatasyonuna neden olur. Tim pankreatik kanal siste-
mini de tutabilir (6,7). Timor sinirlan genellikle belirgin ve
dizenlidir. Kistik yapi icinde solid kitle veya kistik yapinin
belirgin olmadigi vakalarda solid kitle bigciminde gérilebi-
lirler. Misin dretiminin 6n planda oldugu vakalarda timaor
kesiti misindz karsinomlar gibi parlak, jelatinimsi, misin-
den fakir olan vakalarda ise purtiikli, armut kesiti seklin-
de izlenebilir (7).

Mikroskopik olarak misin treten uzun kolumnar epi-
telle doseli kistik alanlar icine degisik derecelerde prolife-
re olan papiller yapilar, ekstraselliiler miusin varhgi tipik
ozelliklerindendir (5,6,7). Vakamizda da uygulanan Peri-
odik Asid Schiff (PAS) ve Alcian Blue (pH 2,5) / PAS ile
timor icerisinde bazi alanlarda daha belirgin olmak iize-
re misin pozitivitesi izlendi.

Son yillarda bu neoplazinin onkositik varyanti bildiril-
mistir (5). Adsay ve ark. daha 6nceden tanimlanmamis
bu antiteyi, 11 olgunun klinik ve patolojik 6zelliklerini tar-
tisarak yayinladilar. Pankreastaki timérlerin onkositik
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hiicrelerden baskin olmasi nadirdir. Onkositik degisiklik-
ler pankreatik endokrin neoplaziler, papiller ve solid epi-
telyal neoplaziler, kistik ya da musin Greten pankreatik ti-
morlerde belirgin olarak saptanmstir (5). Intraduktal on-
kositik papiller neoplazi, intraduktal papiller miisindz ne-
oplaziden hicrelerin onkositik gdrinmesi ile ayrilir. Onko-
sitik hicreler B72.3 ile uniform, nadiren ve fokal olarak
CEA ile immiinreaktivite gésterirler. intraduktal papiller
misindz neoplazide duktusun lokalize kistik dilatasyonu
mevcut iken intraduktal onkositik papiller neoplazide kis-
tik dilatasyon daha belirgindir (5).

intraduktal papiller misindz timor kalsifiye olmamig
kronik pankreatitle de karisabilir. Intraduktal papiller mi-
sindz timarde genis agik papilla, proksimal striktlrin ol-
mamas! ve amorf dolum defektine zit olarak kronik pank-
reatitte duktus konturlarinda dizensizlik ve strikilrler
gozlenebilir (9).

Nagai ve ark. intraduktal papiller misinéz timérlerde
epiteli morfolojik olarak hiperplastik, adenomattz ve ade-
nokarsinomatdz olmak {zere 3 tipe ayirmiglardir. Hiperp-
lastik epiteli de metaplastik pilorik glandlar, nonpapiller
hiperplazi, papiller hiperplazi ve goblet hiicre metaplazisi
seklinde 4 tipte incelemislerdir (12). Metaplastik goblet
hiicreleri nonpapiller ya da papiller hiperplazili adenoma-

Resim 3: Duktus ¢evresinde muskiiler tabakayu infiltre etmis glandlar
(Prot. No: 5589/2002 HE x100).

Resim 4: Bazi alanlarda daha belirgin intrasitoplazmik miisin
boyanmasi. (Prot. No: 5589/2002 Alcian Blue pH 2.5/PAS x100).
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toz olgularda sikca izlenir. Metaplastik paneth hiicreleri
ise papiller hiperplazili adenomatoz olgularda epitel iceri-
sinde diffiz olarak gozlenir.

Adenomatdz ve adenokarsinomatdz lezyonlarda ati-
pinin derecesi doku arsitektird, histolojik bulgular ve niik-
leer zelliklere gére belirlenir. Adenomdan adenokarsino-
matdz epitele dogru nikleuslarda irilesme, uzama, hi-
perkromazi, polarite kaybi, psodostratifikasyon, niikleol
belirginligi ile tubuler yapilarda dizensizlik ve kompleks
dallanmalar gézlenir (12).

intraduktal papiller miisinéz neoplazilerin pankreasin
misindz kistik neoplazilerinden ayrimi zor olabilir. Arala-
rindaki histolojik benzerlik iki lezyonun bazi patologlarca
ayni antite olarak kabul edilmesine neden olmustur
(3,13). Her iki tumér grubu da gérintileme yontemleri ile
ve makroskopik olarak kistiktir. Belirgin misin Gretimi
mevcuttur, degisik derecelerde atipi ve papilla formasyo-
nu goralir (5,7,10). Uretilen mukus duktusun tamamini
bronsektazideki gibi kistik hale getirdiginde, bu varyant,
mukus hipersekrete eden, misin lreten ya da dukt ekta-
tik timaor adini alir (14). Musin6z kistik neoplaziler intes-
tinal, 6zellikle kolona benzer veya biyik pankreatik duk-
tuslarin epiteline benzer sekilde kiiboidal ya da kolumnar
epitele sahiptir (15). Misin6z kistik neoplaziler en sik or-
ta yasl kadinlarda izlenirken (13), intraduktal papiller mu-
sindz neoplaziler 7. dekadda gérilir (3,5,7,10). Misindz
kistik neoplaziler pankreas kuyrugunda daha sik gorilir-
ken, intraduktal papiller misinéz neoplaziler daha sik
pankreas basginda lokalizedir (3,4,7). Misindz kistik ne-
oplazilerin duktal sistemle iligkileri yoktur ve over benzeri
stroma izlenir (3,6,10).

Intraduktal papiller misindz timérlerin histokimyasal
olarak misin ekspresyon paterni heterojen olup, gastrik
differansiyasyon gosteren tipleri iyi differansiye ve non in-
vaziv timorlerdir. Intestinal tip markerlar ise karsinomla-
rin gogunda pozitiftir (14).

Molekiiler dizeyde ras gen mutasyonlari siktir. HER2
/neu overekspresyonu duktal adenokarsinoma zit olarak
daha fazladir. Bazi vakalarda Peutz-Jeghers gen inakti-
vasyonu bulunmus ve timérin patogenezinde rol oyna-
yabilecegi disunllmustdr (13).

Intraduktal papiller misindéz tumérler duktal sistem
icinde yayilabildiginden cerrahi sinirlarin intakt olmasi
onemlidir (7). Agir atipi olsa bile invaziv komponentin ol-
madig! vakalarda komplet rezeksiyon kur saglamaktadir
(7). Invaziv komponentin oldugu hastalarda prognoz de-
giskendir (3,6,8,10). Olgumuzda pankreas basinda loka-
lize, ana pankreatik kanal genisletmis, nispeten az mik-
tarda misin dreten, papiller yapilar-halinde, minimal in-
vazyon gosteren, seri kesitlerde cerrahi sinirlarda de-

vamliigr olmayan timér izlenmistir. Baslangicta klinikte
hastanin yasi géz énine alinarak uygulanan lokal rezek-
siyon islemi lezyonun komplet eksizyonunu takiben cer-
rahi kir saglamistir.

Sonug olarak intraduktal papiller misindz neoplazile-
rin benignden invaziv karsinoma kadar degisen spektru-
mu, kuglk biopsiye dayall preoperatif patolojik ve klinik
degerlendirme ile yaklagimin dikkatlice yapiimasi gerek-
tigini de ortaya koymaktadir. Ayrica klinik ve radyolojik
olarak duktus icinde sinirli ve lokalize, biyopsisi papiller
miisindz timorle uyumlu olgularda daha az agresit bir
cerrahi rezeksiyonun tercihi uygun gérinmektedir.
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