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S u l n m a r y . O bj e c ti v e s : T h e p r e s e n t s t u d y a i m e d t o
cl a ri f y t h e d e 丘n iti o n s a n d h i st o g

･

e n e si s o f o v a ri a n - t y p e

s t r o m a ( O T S) i n m u ci n o u s c y sti c n e o p l a s m s ( M C N s) o f

tl l e p a n c r e a s .

M e t h o d s : E x p r e s si o n a n d d e n si t y o f c ell s p o si ti v e f o r

e st r o g e n r e c e p t o r ( E R) a n d p r o g e s t e r o n e r e c e p t o r ( P R)
w e r e i m m ll n O hi s t o c h e m i c a ll y s t u di e d i n 1 6 M C N s (6

a d e n o m a s
,
1 0 c a r ci n o m a s) , 2 2 i n t r a d u c t al p a p ill a r y

m u ci n o u s n e o pl a s m s ( I P M N s) , 1 0 c o m m o n - t y p e i n v a si v e

d u c t a l c a r ci n o m a s ( I D C s) a n d 2 4 n o n -

n e o p l a s ti c p a n c r e
-

a ti c ti s s u e s .

R e s u lt s : O T S c o m p r i s e d d e n s e l y p a c k e d s pi n dl e
-

s h a p e d c ell s w i t h r o un d o r el o n g a t e d n u cl ei . S t r o m a l

c ell s w e r e d i ff u s el y p o si ti v e f o r E R a n d P R i n all 16

M C N s . O T S - li k e s t r o m a l c ell s i n I P M N s a n d I I) C s w e r e

n e g a ti v e o r o n l y s p o r a d i c all y p o siti v e f o r E R o r P R i n

all c a s e s . I n n o n 一 皿 e o p l a sti c p a n c r e a ti c ti s sl l e , E R
-

a n d

P R -

r e a c ti v e st r o m al c e ll s w e r e s c a tt e r e d s p o r a d i c a ll y

i r r e s p e c ti v e o f sit e i n t h e p a n c r e a s ( h e a d , b o d y o r t a il)
O r S e x .

C o n cl u si o n s : O T S i s a n a b s o l u t e m a r k e r f o r d i a g n o si s

o f p a n c r e a ti c M C N s a n d s h o ul d b e c o n 丘r m e d a s E R
-

a n d P R -

r e a c ti v e o n i m m u n o s t a i n i n g i n a d di ti o n t o

丘n d i n g s f r o m s e cti o n s s t a i n e d u si n g h e m a t o x yli n
-

e o si n .

E R -

a n d P R - r e a c ti v e st r o m al C e ll s m a y b e c o m e I l y p e r
･

s e n si ti v e t o f e m a l e s e x h o r m o n e sti m u l a ti o n a n d s t a r t t o

p r oli f e r a t e a n d f o r m O T S i n tll e p a n c r e a s .

K e y w o r d s I P a n C r e a ti c t u m o r , m u ci n o u s c y sti c n e o pl a s m ,
i n t r a d u ct a l p a p ill a r y m u ci n o u s n e o pl a s m , o v a ri a n=t y p e

st r o m a
,
e st r o g e n r e c e p t o r .

I N T R O D U C T I O N

M u cin o u s c y s tic n e o p l a s m ( M C N ) of t h e p a n c r e a s is

u n c o m m o n
,
c o m p risin g a p p r o x i m a t el y 2

- 5 % of all

e x o c ri n e p a n c r e a ti c t u m o r s
l , 2)

. M C N s a r e ch a r a ct e r -

i z e d b y a l a r g e , p r e d o m i n a n tl y m ultil o c ul a r o r

u nil o c u l a r c y stic t u m o r w ith m a c r o s c o p l C all y s m o o t h

s u rf a c e a n d t hi c k 丘b r o u s c a p s ul e . T h e t u m o r s o c c u r

al m o s t e x clu si v ely i n th e dis t al (b o d y a n d t ail) p a n -

c r e a s of m id dl e- a g e d w o m e n , g e n e r all y sh o w l n g n O

c o m m u ni c ati o n w it h t h e p a n c r e ati c d u ct al s y st e m ,

a n d di s p l a y i n g c ol u m n a r , m u ci n- p r o d u cin g e p ith eli u m

s u p p o r t e d b y o v a ri a n -t y p e st r o m a ( O T S)
1
,
2)

M C N a n d i n t r a d u c t al p a p ill a r y m u ci n o u s n e o p l a s m

(I P M N ) h a v e b e e n c o n sid e r e d a s a si n gl e e n tit y d u e t o

b is t ol o g ic al si m il a riti e s
3‾5)

. H o w e v e r
,
O T S h a s

r e c e n tl y b e e n i n cl u d e d a s a s p e ci丘c f e at u r e of M C N ,

a n d c a n b e u s e d t o di sti n g ui s h M C N s fr o m I P M N s

a n d o th e r p a n c r e a tic n e o p l a s m s
l)

. O T S r e p o r t e dly

c o n sist s of d e n s ely p a ck e d s p i n dl e
- sh a p e d c ells w it h

r o u n d o r el o n g a t e d n u clei a n d s p a r s e c y t o p l a s m , a s

s e e n i n o v a ri a n s t r o m a
l)

. O T S
,
h o w e v e r

,
ch a n g e s i n t o

h y p o c ell ul a r a n d 丘b r o ti c o r h y ali n e s t r o m a i n s o m e
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M ol e c u la r a n d D ia g n o s tic P a th ol o g y , N iig a t a U n iv e r sity , G r a d u a t e

S c h o ol o f M e d i c a l a n d D e n t a l S ci e n c e s
,
1- 7 57 A s a hi m a c hi- d o ri ,

N ii g a t a 95 1- 8 51 0 , J a p a n .

5 7
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a r e a s w ith s e c o n d a r y c h a n g e s i n l a r g e m u cin o u s

c y st a d e n o m a ( M C A ) o r i n i n v a si v e a r e a s of m u ci n o u s

c y st a d e n o c a r ci n o m a ( M C C)
1) a n d s u c h s t r o m a i s v e r y

si m ila r t o th at of c o m m o n-t y p e i n v a si v e d u ct al c a r-

ci n o m a (I D C) . M o r e o v e r , O T S -lik e st r o m a is s e e n i n

in v a siv e a r e a s of c o m m o n - t y p e I D C s of th e p a n c r e a s .

O T S d e t e ct e d o n ly u si n g h e m at o x y li n- e o si n ( H E)

th u s d o e s n o t r e p r e s e n t a n o bj e cti v e 丘n di n g i n s o m e

sit u a ti o n s .

T o o bj e c tiv el y d efi n e O T S , diff u s e r e a cti vit y of

s p i n dl e c ell s f o r e st r o g e n r e c e p t o r ( E R) a n d p r o g e s-

t e r o n e r e c e p t o r (P R) i s in dis p e n s ab l e , b u t s u ch s t ai n-

in g h a s n o t al w a y s b e e n p e rf o r m e d i n p r e vi o u s

r e p o rt s
3 ･ 4)

. E v e n w h e n s u ch s t ain in g h a s b e e n u s e d ,

f r e q u e n c y of E R a n d P R diff u s e i m m u n o r e a c ti vi t y f o r

M C N s h a s v a ri ed a m o n g p r e v i o u s st u di e s , a n d h a s

g e n e r all y b e e n v er y l o w i n all e x c e p t o n e r e p o r t

( T a bl e 1)
4‾9)

. T h e s e di s c r e p a n ci e s b et w e e n p a p e r s

m a y b e d u e t o t h e u s e of v a r yi n g d e丘n iti o n s f o r O T S

in ⅢE s e cti o n s
,
o r t o d iff e r e n c e s i n t e ch niq u e s o r

a n tib o die s u s e d i n i m m u n o s t ai n in g .

R e g a r di n g th e e ti o l o g y of O T S , e c t o p ic o v a ri a n

s t r o m a in c o r p o r a t e d d u rin g e m b r y o g e n e sis in th e

p a n c r e a s i s h y p o t h e si z e d t o r el e a s e b o r m o n es a n d

g r o w t h f a ct o r s c a u s l n g n e a r b y e p it h eli u m t o p r olif e r
-

a t e a n d f o r m c y s ti c t u m o r s
l
,
5)

. S in c e t h e l ef t p ri m o r-

di al g o n a d a n d d o r s al p a n c r e a ti c p ri m o r diu m li e

sid e -b y - sid e d u ri n g t h e f o u r t h a n d fifth w e e k s of

d e v el o p m e n t , t his h y p ot h e sis c o u ld e x p l ai n th e p r e di
-

l e c ti o n of M C N f o r t h e b o d y
- t ail r e g i o n of t h e p a n

-

c r e a s
l)

. H o w e v e r
,
n o r e p o rt s h a v e d e s c rib e d th e p r e s

-

e n c e of s m all f o ci of e c t o p ic O T S i n t h e p a n c r e a s o r

w h e th e r E R -/ P R- r e a ctiv e s t r o m al c ells a r e p r e s e n t i n

th e n o r m al p a n c r e a s o r i n p a n c r e a titis .

T h e p r e s e n t s t u d y obj e c ti v ely r e 丘n ed t h e d e丘n i ti o n

f o r his t olo g ic al ch a r a ct e ris ti c s of O T S , a n d s t u di ed

his t o g e n e sis of O T S a n d f r e q u e n c y of E R a n d P R

o v e r e x p r e s si o n in M C N s c o m p a r e d w it h E R a n d P R

s t at u s i n i n t r a d u ct al p a p ill a r y m u ci n o u s c a r ci n o m a s

(I P M C s) , I D C s , c h r o n i c p a n c r e a titis a n d n o r m al p a n-

c r e a ti c ti s s u e .

M A T E R I A L S A N D M E T H O D S

C a s e s el e cti o n

W e s ele ct e d 1 6 M C N c a s e s af t e r m a c r o s c o p ic a n d

m i c r o s c o p i c e x a m i n ati o n b a s e d o n th e c rit e ri a

T a bl e 1 . S u m m a r y o f p a st st u d i e s i n t o E R a n d P R i m m u n o r e a c ti v it y i n m u c i n o u s c y s ti c n e o pl a s m s

A u t h o r

O v a ri a n-ty p e
Y e a r str o m a i n

H E s e cti o n

E R P R

P o siti vity : % S o u r c e P o siti vity : % S o u r c e

( n) ( n)

A n tig e n

e nb a n c e m e nt

Ki r b y R E
S) 1 9 9 5 N D 0

0

/.

(0/ 2 6)

F u k u s hi m a N
7) 1 9 9 7 1 0 0 % 1 1 %

(1/ 9)

Z a m b o n i G
5)
1 9 9 9 8 6 % 2 2 %

(2 2/ 5 4)

T h o m p s o n L D R
4)
1 9 9 9 1 0 0 % 2 3 %

(1 5/ 6 5)

N o b u k a w a B
8) 1 9 9 9 1 0 0 % 1 0 0 %

I z u m o A
9)

O u r s

(6/ 6)

2 0 0 3 1 0 0 % 6 2 %

(2 1/ 3 4)

2 0 0 4 1 0 0 % 1 0 0 %

(1 6/ 1 6)

A b b o tt Di a g n o sti c s , 1 5 %

A b ott P a r k
,
I L

,
U S A .

N o v o c a s t r a
,

N e w c a stl e
,
U K .

D il u ti o n 1 : 4 0

D a k o p a tts , D e n m a r k .

D il u ti o n 1 : 3 0

D a k o
,
C a r p i n t e ri a ,

C A
,
U S A .

D il u ti o n 1 : 2 0

N i c h i r ei
,
T o k y o ,

J a p a n .

I m m u n o t e c h
,

(4/ 2 6)

N D

4 8 %

(2 6/ 5 4)

7 1 %

(4 6/ 6 5)

1 0 0 %

(6/ 6)

8 2 %

M a r s e ill e
,
F r a n c e . (2 8/ 3 4)

D il u ti o n 1 : 1 0

N o v o c a s t r a
,

1 0 0 %

N e w c a stl e
,
U K . (1 6/ 1 6)

D il u ti o n 1 : 1 0 0

C ell A n al y si s

S y s t e m s , E l m h u r st ,

I L
,
U S A .

D a k o p att s , D e n m a r k .

D il u ti o n 1 : 3 0

N o v o c a st r a
,

N e w c a s tl e
,
U I ( .

D il u ti o n 1 : 2 0

N i c hi r ei
,
T o k y o ,

J a p a n .

N i c hi r ei
,
T o k y o ,

J a p a n .

D il u ti o n 1 : 1 0

N o v o c a st r a
,

N e w c a stl e
,
U K .

D il u ti o n 1 : 1 0 0

N D

M i c r o w a v e

N D

M i c r o w a v e

N D

M i c r o w a v e

A u t o cl a v e

N D
,
n o t d e s c rib e d ; E R , e s t r o g e n r e c e p t o r; P R , p r o g e s t e r o n e r e c e p t o r .



O v a ri a n-t y p e S t r o m a of P a n c r e a ti c T u m o r s

T a b l e 2 ･ C li n i c o p a t h o l o gi c a l f e a t u r e s o f M C N
,
I P M C a n d I D C o f th e p a n c r e a s

59

M C N ( n - 1 6)

A d e n o m a (1 0) C a r c i n o m a (6)

I P M C ( n - 2 2) I D C ( n - 1 0)

S e x ( m al e : f e m a l e)

A g e i n y e a r s ; m e a n ( r a n g e)

L o c a ti o n ( h e a d / b o d y/ t a il)

T u m o r si z e i n m m ; m e a n ( r a n g e)

0 :1 0

4 4 .1 (3 1- 6 7)

0 / 3 / 7

6 6 .0 (2 5- 1 1 0)

0 :6

4 5 .7 (2 7-7 1)

0 / 3 / 3

8 3 .2 ( 4 5-1 9 0)

1 5 :7

6 3 .9 ( 2 2- 8 0)

2 0/ 2/ 0

3 7 .6 ( 7 - 9 0)

6 :4

6 5 A (5 117 6)

5/ 3/ 2

4 5 .8 (1 5-1 1 0)

M C N
,
m u ci n o u s c y s ti c n e o pl a s m ; I P M C , i n t r a d u c t a l p a pill a r y m u ci n o u s c a r ci n o m a ; I D C , i n v a si v e d u c t a l c a r ci n o m a .

T a b l e 3 ･ C li n i c o p a t h o l o g i c a l d a t a o f 1 6 m u ci n o u s c y sti c n e o pl a s m s o f th e p a n c r e a s

n::
s

b

e

e r

D i a g n o si s
d: a
g

g

e

n .

a

:i s S e x L o c ati o n T u m o r siz e (m m, bT k
b

s

e

,

r

c a

o

s

f

e t

S

r:慧e
a

Lt F o11 o w ･

up ( m o nth s,

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1 0

l l

1 2

1 3

1 4

1 5

1 6

M C C
,
i n v a s .

M C C
,
i n v a s .

M C C
,
i n v a s .

M C C
,
n o n-i n v a s .

M C C
,
n o n-i n v a s .

M C C
,
n o n-i n v a s .

M C A

M C A

M C A

M C A

M C A

M C A

M C A

M C A

M C A

M C A

7 1

5 1

4 9

2 7

3 4

4 2

6 4

4 0

6 7

4 4

3 3

3 4

4 9

4 5

3 1

3 4

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

B o d y

T ail

B o d y

B o d y

T ail

T ail

T ail

T ail

T ail

T ail

T ail

T ail

T ail

B o d y

T ail

T ail

5 4

7 0

4 5

7 0

1 9 0

7 0

1 1 0

6 0

2 5

7 0

5 5

4 0

8 0

8 0

6 0

8 0

1 0

8

1 0

l l

1 4 9

3 0

1 6

1 2

1 2

7

1 5

1 2

4 6

1 6

2 5

2 1

D P A li v e 1 0 4

D P D O D 8 0

D P A li v e 5 7

D P A li v e 6 0

D P D
*

5 1

D P L o st

D P A li v e 1 0 4

S R A li v e 6 6

D P A li v e 4 8

D P A li v e 4 6

D P A li v e 4 1

D P A li v e 2 2

D P A li v e 1 3

D P A li v e 8

D P A li v e 2

D P ＋ L R L T D † 0

M C C
,
m u c i n o u s c y st a d e n o c a r ci n o m a ; i n v a sノn o n-i n v a s っ i n v a si v e/ n o n -i n v a si v e ; M C A ,

m u c i n o u s c y st a d e n o m a ; D P ,

di s t a l p a n c r e a t e c t o m y ; S R , s e g m e n t a l r e s e c ti o n ; L R L T , li vi n g r el a t e d li v e r t r a n s pl a n t a ti o n ; D O D , d i e d o f t h e d i s e a s e ;

D
*

,
di e d o f o v a ri a n c a n c e r ; D T , s u r gi c al d e a th ; L o st , l o st a t f oll o w - u p .

p r o p o s ed i n th e b lu e b o o k of t h e W o r d H e alth O r g a-
ni z ati o n

,
w hi c h i n cl u d e d O T S a s a n e c e s s a r y c h a r a c -

t e ris tic i n H E - s t ai n ed s e cti o n s l) . T h e c a s e s h a d all

b e e n s u r g l C all y r e s e ct e d a n d c olle ct e d a t N ii g at a

U n i v e r sit y H o s p it al , N a g a o k a R ed C r o s s H o s p it al o r

N iig a t a H o s p it al of th e N iig a t a C a n c e r C e n t e r .

Cli n i c o p a th ol o g ic al i nf o r m a ti o n f o r th es e c a s e s i s

s h o w n i n T a b le s 2 a n d 3
,
a n d all p ati e n t s w e r e

J a p a n e s e . O f t h e 1 6 c a s e s , o n e sh o w e d c o m m u n i c a-
tio n b et w e e n th e m ai n p a n c r e a tic d u c t a n d t u m o r

c y st .

T o c o m p a r e f r e q u e n c y a n d g r a d e of E R
- a n d P R -

p o sitiv e st r o m al c ells b e t w e e n M C N s a n d o th e r p a n
-

c r e a ti c n e o p l a s m s , 2 2 I P M C t u m o r s ( n - 2 0 i n p a n c r e-

a ti c h e a d ; n
- 2 in p a n c r e a ti c b o d y) , 1 0 I D C t u m o r s

( n - 5 in p a n c r e a ti c h e a d ; n - 5 i n p a n c r e a tic b o d y o r

t ail) w e r e u s e d . I D C s a n d I P M N s i n thi s s t u d y w e r e

s el e c t e d b a s ed o n c rit e ri a p r o p o s e d b y W o rld H e alth

O r g a n i z a ti o n
l)

. A d diti o n al ti s s u e s f r o m n o r m al p a n -

c r e a s a n d ch r o ni c p a n c r e a titis (1 4 m al e s , 1 0 f e m ale s;

n - 1 7 fr o m p a n c r e a ti c h e a d , n - 7 f r o m p a n c r e ati c

b o d y o r t ail) w e r e c oll e ct e d f r o m a n ot h e r s et of

p a ti e n t s w i th o u t p a n c r e ati c t u m o r s .

I m m u n o his t o c h e m ic al s t ai ni n g

C o n v e n ti o n al H E di a g n o si s w a s p e rf o r m ed u si n g a

m e a n o f 2 5 b l o c k s/ c a s e ( r a n g e , 7 - 1 4 9 b l o c k s/ c a s e) .
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T a b l e 4 . F e a t u r e s o f o v a ri a n -t y p e s t r o m a i n p a n c r e a ti c m u ci n o u s c y sti c n e o pl a s m s

O v a ri a n-ty p e st r o m a i n M C N s St r o m a i n d u ct al c a r cin o m a s S tr o m a i n I P M N s S tr o m a i n S C N s

I n n e r l ay e r of w all (st r o n u l j u st b e n e ath epith eli al c ells)

O v a ri a n ･t yp e st r o m a Diff u s e di strib uti o n O T S-lik e st r o m a , f o c al O T S-lik e st r o m a , f o c al O T S-li k e st r o m a ,

(O T S) i n ⅢE s e cti o n f o c al

D e n sity of s pi n dl e F o r m a c o m p a ct c ellul a r l a y e r S p a r s e

c ells S w oll e n s pin dl e c ells w ith o ut o r

w ith f e w i n B a m m a to r y c ell s

S w oll e n s pi ndl e c ells w ith

fi b e r s/i nfl a m m at o r y c ells

S p ar s e

T hi n s pi ndl e c ells m i x e d w ith T hi n fib r o u s st r o m a

i n fl a mm a t o r y c ell s , p r e d o m i-

n a ntl y pl a s m a c ells

E st r o g e n
-

r e c e p t o r- M a n y p o siti v e c ell s di st rib ut ed N eg a ti v e o r p o siti v e f o r o nly N eg ativ e o r p o siti v e f o r o nly N e g ati v e

p o siti v e c ell s diff u s ely a f e w sp in dl e c ells a f e w spi n dl e c ells

O ut e r l ay e r of w all

T hi c k 丘b r o u s w all ( c oll a g e n

丘b e r s a n d M S A p o siti v e 丘b e r s)

T hic k 丘b r o u s w all ( c oll a g e n

丘b e r s a nd M S A p o siti v e

fi b er s)

I P M N
,
i n t r a d u c t a l p a p ill a r y m u c i n o u s n e o p l a s m s; S C N , s e r o u s c y s ti c n e o p l a s m ; M S A , m u s cl e s p e ci丘c a c ti n .

T a bl e 5 . I m m u n o h i s t o c h e m i c al e x p r e s si o n o f E R a n d P R i n s t r o m a l c e ll s o f M C N , I P M C a n d

I D C o f th e p a n c r e a s

N u m b e r o f c a s e s

H i st o l o g y E R p o siti v it y

D i ff u s e S c a tt e r e d N e g a ti v e

P R p o siti v it y

D i庁u s e S c a tt e r e d N e g a ti v e

M C N ( n - 1 6)

I P M C ( n - 2 2)

I D C ( n - 1 0)

1 6

0

0

0

1 2

2

0

1 0

8

1 6

0

0

0

1 9

9

0

3

1

E R
,
e s t r o g e n r e c e pt o r ; P R , p r o g e st e r o n e r e c e pt o r ; M C N , m u ci n o u s c y sti c n e o pl a s m ; I P M C ,

i n t r a d u ct a l p a pill a r y m u c i n o u s c a r c i n o m a ; I D C , i n v a si v e d u c t a l c a r ci n o m a .

w e r e e v alu a t e d a s p o siti v e , i r r e s p e cti v e o f s t ai n i n g

i n t e n sit y , a n d c y t o p l a s m i c r e a cti v it y w a s e v al u a t e d

a s n e g a ti v e .

Q Ⅶa n ti丘c a ti o n of i m m u n o r e a c ti v e E R - a n d P R -

p o sitiv e c ells

F o r e a ch c a s e
, ≧20 0 s t r o m al c ells i n t h e a r e a of

m a x i m al p o siti vit y w e r e e v alu at e d u n d e r x 4 0 0

m a g n i丘c ati o n
l O)

. C a s e s w it h ≧3 0 % p o siti v e c ells w e r e

i n t e r p r et e d a s
"

d iff u s ely p o sitiv e
”

,
w ith < 3 0

0

/. a s
"

s c a tt e r e d
”

a n d O % a s
"

n e g a ti v e
”

.

S t a ti st i c al a n a l y si s

Fish e r
'

s e x a ct t e st w a s u s ed f o r s t a tistic al a n aly si s , a n d

a v al u e of P < 0 .0 5 w a s c o n sid er ed st a tistic ally sig n i丘c a 血

R E S U L T S

C o n v e n ti o n al a n d i m m u n o hi st o c h e m i c al fi n di n g s o f

O T S i n M C N s

O T S in M C N s c o m p r i s e d h y p e r c ell ul a r st r o m a w it h

s p i n dl e - sh a p e d c ell s d i s p l a y i n g r o u n d-t o
- o v al n u cl ei

a n d lit tl e c y t o p l a s m in M C C s a n d M C A s . T hi s st r o m a

w a s p r e d o m i n a n t j u st a t t h e s u b e pi t h eli al z o n e , a n d

o u t sid e of O T S a th ic k 丘b r o u s l a y e r ri c h in c ol-

l a g e n o u s c o n n e ctiv e tis s u e e x i st ed (F ig s . 1 a n d 2) .

T h e w alls of all M C N s th u s e x h ib it e d dis tin c t t rip le

st r u c t u r e s
,
w i th a n i n n e r m o s t e pith eli al c ell l a y e r , a n

i n n e r s u b e pi t h elial l a y e r of O T S , a n d a n o u t e r m o st

l a y e r of c oll a g e n o u s 丘b r o u s ti s s u e . D is ti n c t O T S w a s

oft e n l o c a t ed i n t h e s e p t a of m ultil o c u l a r c y st s i n

M C N s . T h e m o st o b vi o u s f e at u r e of O T S i n M C N s
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T a b l e 6 ･ E R a n d P R p o si ti v e s t r o m a l c ell s i n n o r m a l a n d l o c a li z e d c h r o ni c p a n
-

c r e a titi s

A g e , S e x S it e o f p a n c r e a s

( y e a r s) t e st e d
E R P R M ai n l e si o n

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1 0

5 8 M

6 0 M

6 2 M

6 5 M

6 5 M

7 0 M

7 0 M

7 1 M

7 1 M

7 6 M

H e a d

H e a d

H e a d

H e a d

H e a d

H e a d

H e a d

H e a d

H e a d

H e a d

1
＋

1
＋

1
＋

1
＋

1
＋

1
＋

1
十

1
＋

1
＋

1
＋

1
十

1
＋

1
＋

1
＋

1
＋

1
＋

1
十

1
＋

1
＋

1
＋

B il e d u c t c a n c e r

B il e d u c t c a n c e r

R e t e n ti o n c y st , p a n c r e a s

B il e d u c t c a n c e r

B il e d u c t c a n c e r

B il e d u c t c a n c e r

B il e d u c t c a n c e r

C h ol a n giti s

B il e d u c t c a n c e r

B il e d u c t c a n c e r

l l

1 2

1 3

1 4

1 5

1 6

1 7

6 8 F

6 9 F

7 0 F

7 1 F

7 7 F

7 9 F

8 4 F

H e a d

H e a d

H e a d

H e a d

H e a d

H e a d

H e a d

1
＋

1
＋

1
＋

1
＋

1
＋

1
＋

1
＋

1
＋

1
＋

1
＋

1
＋

1
＋

1
＋

1
＋

B il e d u c t c a n c e r

B il e d u c t c a n c e r

B il e d u c t c a n c e r

B il e d u c t c a n c e r

R et e n ti o n c y st , p a n c r e a s

B il e d u c t c a n c e r

B il e d u c t c a n c e r

1 8

1 9

2 0

2 1

6 5 M

6 9 M

7 1 M

7 4 M

T a

T a

T a

T a

0

1
＋

1
＋

0

1
＋

1
十

1
＋

0

G a s t ri c c a n c e r

G a s t ri c c a n c e r

R e t e n ti o n c y s t , p a n c r e a s

G a st ri c c a n c e r

2 2

2 3

2 4

5 9 F

6 3 F

7 4 F

T a il

T a il

T a il

1
＋

0

1
十

1
＋

0

1
十

G a s t ri c c a n c e r

G a st ri c c a n c e r

G a st ri c c a n c e r

E R
,
e st r o g e n r e c e p t o r ; P R , p r o g e st e r o n e r e c e p t o r .

T a b l e 7 ･ I m m u n o h i s t o c h e m i c a l e x p r e s si o n o f E R s a n d P R s i n n o r m a l p a n c r e a s a n d i n p a n-
c r e a titi s

D u ct a l e p it h e li u m A ci n a r c e ll s l sl e t c ell s S t r o m a l s pi n d l e c ell s

E R ( -) (- ) (- ) F e w
,
s c a t t e r e d

P R ( -) (- ) ( 十) , D i庁u s e F e w
,
s c a tt e r e d

E R
,
e s t r o g e n r e c e p t o r ; P R , p r o g e s t e r o n e r e c e p t o r .

w a s i n dist rib u ti o n
,
i . e .

,
diff u s e di st rib u ti o n w it hi n t h e of P R s t ai ni n g .

t u m o r f r o m t h e c a p s u l e t o t h e i n t r a c y sti c s e p t a

(T a bl e 4) .

S p in dl e c ells i n O T S dis p l a y e d di ff u s e a n d s t r o n g

p o siti vi t y f o r P R a n d E R in all of 1 6 M U N s ( Fi g s . 1 ,

2 a n d T a bl e 4) . H o w e v e r , st ai ni n g i n t e n sit y w a s

g e n e r ally Ⅵ 7 e a k e r i n E R st ai n l n g c o m p a r e d w i t h t h a t

6 3



6 4 R . K u R O S A K I e t a l .

C o n v e n ti o n al a n d i m m Ⅶ n o b.is t o cll e m ic al 丘n d i n g s o f

s t r o m a i n I P M N s a n d I D C s

S t r o m a of I P M C s a n d I D C s w a s m ildl y c ell ul a r i n

s p i n dl e c ells a d m i x ed w ith ch r o ni c in fl a m m a t o r y c ells

i n all c a s e s (T ab le 4) , b u t w e r e p a r tly h y p e r c ell ul a r i n

s o m e c a s e s
, p a rti c ul a rly i n t h e i n v a si v e a r e a s (F i g s . 3

a n d 4) . S p i n dl e c ells i n t h e s e a r e a s , h o w e v e r , w e r e

eit h e r n e g a ti v e f o r b o th P R a n d E R s t aini n g (T a bl e

5) , o r p o si ti v e o n l y i n a s c at t e r e d p a tt e r n .

E R - a n d P R -

p o siti v e s t r o m al c ells i n n o n
-

n e o p la sti c

p a n c r e a s

N o r m al p a n c r e a s a n d ch r o n i c p a n c r e ati tis tis s u e

r e v e ale d f e w s c at t e r e d p o siti v e st r o m al c ells f o r E R

a n d P R ( Fi g . 5 a n d T a bl e 6) . N u m b e r of p o siti v e c ells

w a s i n c r e a s e d i n ch r o n ic p a n c r e atiti s c a s e s c o m p a r e d

t o n o r m al p a n c r e a s , b u t w a s li m it e d t o a s c a tt e r e d

p a t t e r n . P o si ti v e c ells w e r e s e e n i n b o t h th e h e ad a n d

t ail
,
a n d i n m e n a n d w o m e n ( T ab le 6) .

E R- a n d P R
-

st ai ni n g w a s n e g ati v e f o r p a n c r e ati c

d u c t al e pit h eli u m ,
a n d a ci n a r c ells a n d p o siti v e f o r a

s m all n u m b er of st r o m al s pi n dl e c ells . P R - s t ain in g

w a s diff u s el y p o siti v e f o r i slet c ells i n g r o u p s o r e v e n

f o r si n g l e c ells ( e n d o c ri n e c ells) i n p a n c r e a tic d u c t s ,

w h ile E R - s t ai n l n g f o r t h e s e w a s n e g a ti v e .

S u r p risin g ly , s m all n u m b e r s of E R- a n d P R-

p o siti v e c ell s w e r e al s o f o u n d i n th e s p le n i c c a p s ul e

(Fi g . 6) , b u t n o t i n s p l e n ic p a r e n c h y m a .

D I S C tTS S I O N

R e c e n t st u di e s h a v e cl a ri丘e d th a t th e m o s t p a th
-

o g n o m o ni c f e a t u r e i n M C N is t h e p r e s e n c e of O T S ,

w hi ch is f o u n d diff u s ely i n th e c a p s u le a n d i n t r a c y s ti c

s e p t a ( T a bl e 4)
1
,
2)

. O T S h a s oft e n o n l y b e e n di a g n o s e d

u si n g H E st ai n i n g , b u t O T S -li k e s t r o m a c a n b e s e e n

i n c o m m o n - t y p e I D C (F i g s . 3 a n d 4) a n d I P M N . F o r

c o r r e ct hi st ol o g i c al diff e r e n ti a ti o n of O T S f r o m

O T S -lik e s t r o m a
,
E R o r P R i m m u n o s t aini n g is in dis-

p e n s ab le , a s s h o w n i n t his st u d y . O T S dis p l a y s diff u s e

E R -

/ P R
-

p o siti v i t y , w hil e O T S
-li k e st r o m a di s p l a y s

ei th e r n e g ati v e r e s ult s o r p o siti v e r e s u lt s o n ly l n a

s c a t t e r e d p a tt e r n (F ig s . 1 , 2 , 3 a n d 4) . I n p r e v i o u s

st u di e s
,
h o w e v e r

,
st ai n l n g f o r E R a n d P R h a s n o t

b e e n al w a y s p e rf o r m e d
4)

.

M C N s a n d I P M N s h a v e s o m e ti m e s b e e n c o n si d -

e r e d a s l n g l e e n tit y d u e t o th e l a c k o f k n o w l e d g e o n

t h e d i a g n o s ti c i m p o r t a n c e of O T S a n d E R / P R i m
-

m u n o s t ain in g
3‾5)

. I t is n o w e vid e n t th at M C N i s

r a r el y f o u n d in m e n
l l)

. T h e m a n y c a s e s r e p o rt e d i n

m e n t h u s s e e m lik ely t o r e p r e s e n t I P M N r at h e r th a n

M C N
3
･
4
,
5 )

. F o r p r e cis e di a g n o sis of p o s sibl e m al e

c a s e s of M C N
,
E R / P R i m m u n o s t ai n i n g s h o u ld b e

al w a y s p e rf o r m e d .

S u r p risin g ly E R/ P R i m m u n o s t ain i n g i n p r e v i o u s

st u di e s s h o w ed v a ri o u s r at e s of diff u s e E R a n d P R

r e a c ti vit y i n M C N s ( T a bl e 1) . R a t e of di ff u s e E R

e x p r e s si o n h a s b e e n 0 - 1 0 0 % , w hil e th a t of P R h a s

b e e n 1 5 - 10 0 % . W h y h a v e s u ch b ig diff e r e n c e s o c c u r
-

r e d? T h e f oll o w i n g r e a s o n s m a y b e i n v ol v e d :

ditF e r e n c e s i n d e丘niti o n s of M C N i n H E -s t ai n ed s e c-

ti o n s ; d iff e r e n c e s i n i m m u n o s t ain i n g a n tib o d ie s u s e d ;

diff e r e n c e s i n i m m u n o s t ai n i n g t e c h ni q u e ; a n d

w h et h e r o r n o t s t u di e s w e r e d o n e w ith a nti g e n e n h a n -

c e m e n t . T h e p r e s e n t s t u d y s u g g e st s th a t O T S f o r

p a n c r e a ti c M C N dis p l a y s diff us e p o si ti v it y f o r E R

a n d P R i n l OO % of c a s e s .

T his s t u d y is t h e 丘r s t t o r e p o r t t h e p r e s e n c e of E R-

a n d P R-i m m u n o r e a c tiv e st r o m al c ells i n I P M N ,

c o m m o n -t y p e I D C , n o r m al p a n c r e a s a n d c h r o ni c

p a n c r e a titi s . D e n sit y w a s s p o r a di c a n d s c a t t e r e d i n

t h e s e tis s u e s
,
a n d w a s c o m p le t el y diff e r e n t t o th a t of

O T S i n p a n c r e ati c M C N (F ig . 5 ; T a bl e s 5 , 6 a n d 7) .

P R r e a c ti vit y h a s b e e n r e p o r t e d in isl et c ells , e x t r ain
-

s u l a r e n d o c ri n e c ells a n d i n t r a d u c t al e n d o c rin e c ells

of t h e p a n c r e a s , b u t P R- a n d E R
-

p o siti vit y i n p a n c r e
-

a ti c st r o m al c ells h a s n o t b e e n d es c rib e d
1 2‾1 4)

. I n t e r -

e sti n g ly , E R - a n d P R -p o sitiv e c ells w e r e als o f o u n d

s p o r a di c ally in t h e 丘b r o u s c a p s ul e of n o r m al s p l e e n

(F ig . 6) .

O T S is s u p p o s e dly d e ri v e d f r o m e ct o pi c o v a ri a n

s t r o m a i n c o r p o r a t ed in t o t h e p a n c r e a s d u r in g e m -

b r y o g e n e si s
5)

. H o w e v e r
,
n o r e p o r t s of s m all f o ci of

e c t o p ic o v a ri a n s t r o m a h a v e b e e n m a d e b ef o r e n o w .

W e f o u n d th a t E R - a n d P R- r e a c ti v e s t r o m al c ells a r e

s c at t e r e d i n th e st r o m a of I M P N s
,
c o m m o n- t y p e

I D C s
, p a n c r e a titis tis s u e a n d n o r m al p a n c r e a s tis s u e ,

ir r e s p e c ti v e of th e sit e (h e a d , b o d y o r t ail) i n th e

p a n c r e a s ( F i g . 5 ; T ab le s 5 , 6 a n d 7) . T h e s e E R
- a n d

P R - r e a cti v e s t r o m al c ells t h u s b e c o m e h y p e r s e n si ti v e

t o sti m ul a ti o n b y f e m ale s e x h o r m o n e s a n d st a r t t o

p r olif e r a t e a n d f o r m O T S in t h e p a n c r e a s . T hi s

h y p o t h e sis , h o w e v e r , c a n n ot f u ll y e x p l ain w h y M C N s

o c c u r p r e d o m i n a n tl y i n th e b o d y a n d t ail of th e

p a n C r e a S ･

I n c o n clu si o n
,
O T S r e p r e s e n t s a n a b s ol u t e m a r k e r

f o r di a g n o sis of p a n c r e ati c M C N s a n d sh o u ld b e

c o n 丘r m e d a s E R - a n d P R- r e a c tiv e o n i m m u n o st ai n-

1 n g , 1 n a d diti o n t o H E s t ai n l n g . T w o h y p o th e s e s e x is t

f o r t h e h ist o g e n e si s of O T S : f r o m e c t o p ic o v a ri a n

ti s s u e ; o r f r o m E R- a n d P R- r e a cti v e s t r o m al c ells i n

th e p a n c r e a s . E a c h t h e o r y h a s w e a k a n d st r o n g

p oi n t s f o r e x p l a n a ti o n s of O T S hi st o g e n e sis , a n d

f u rt h e r r e s e a r ch i s n e e d e d t o cl a rif y t h e s e is s u e s .



A c k n o w l e d g m e n t s . T h e a u t h o r s w o u ld li k e t o t h a n k M r .

M a k o t o Y o sh i d a
,
M r . N a o y u ki Y a m a g u c h i , a n d M s .

A y a k o S a t o f o r th ei r e x c ell e n t t e c h n i c a l a s si s t a n c e .

R E F E R E N C E S

1 ) H a m ilt o n S R , A a lt o n e n L A ( e d s) W o rl d Ⅲ e a lt h

O r g a n i z a ti o n C l a s si丘c a ti o n o f T u m o u r s . P a t h ol o g y

a n d G e n e ti c s o f T u m o u r s o f t h e D ig e sti v e S y st e m .

I A R C P r e s s
,
L y o n , 2 0 0 0 .

2 ) S ol ci a E , C a p ell a C , K lモうp p el G : T u m o r s o f th e

P a n c r e a s . A F I P
,
W a s h i n g t o n D C , 1 9 9 7 .

3) C o m p a g n o ∫, O e rt a l J E : M u ci n o u s c y sti c n e o p l a s m s

o f t h e p a n c r e a s w it h o v e rt a n d l a t e n t m a li g n a n c y

( c y s t a d e n o c a r ci n o m a a n d c y s t a d e n o m a ) . A

c li n i c o p a th o l o gi c s t u d y o f 4 1 c a s e s . A m I C li n

P a th o 1 6 9 : 5 7 3- 5 8 0 , 1 9 7 8 .

4) T h o m p s o n L D R , B e c k e r R C , P r z y g o d z k i R M , A d ai r

C F
,
H e ff e s s C S : M u c i n o u s c y s ti c n e o p l a s m

( m u c i n o u s c y st a d e n o c a r ci n o m a o f l o w - g r a d e m a li g-
n a n t p o t e n ti al) o f t h e p a n c r e a s : A cli n i c o p a t h o l o gi c

st u d y o f 1 3 0 c a s e s . A m I S u p:g P a t h o 1 2 3 : 1- 1 6 , 1 9 9 9 .

5) Z a m b o n i G , S c a r p a A , B o gi n a G , I a c o n o C , B a s si C ,

T a l a m i n i
,
S e s s a F

,
C a p ell a C , S o l ci a E , R i c h a e rt F ,

M a ri u z z i G M
,
K l o p p el G : M u ci n o u s c y sti c t u m o r s o f

t h e p a n c r e a s : cli n i c p a t h ol g i c al f e a t u r e s , p r o g n o si s ,

a n d r el a ti o n s h i p t o o t h e r m u c i n o u s c y sti c t u m o r s .

A m I S u 7 g P a t h o 1 2 3 : 4 1 0- 4 2 2 , 1 9 9 9 .

6) K i r b y R E , L e w a n d r o w s k i K B , S o u t h e r n J F ,

C o m p t o n C C , W a r s h a w A L : R el a ti o n o f e p i d e r m al

g r o w t h f a c t o r r e c e pt o r a n d e st r o g e n r e c e p t o r
-

i n d e p e n d e n t p S 2 p r o t ei n t o t h e m a li g n a n t t r a n s f o r-
m a ti o n o f m u ci n o u s c y s ti c n e o pl a s m s o f t h e p a n-
c r e a s . A r c h S u p:g 1 3 0 : 6 91 7 2 , 1 9 9 5 .

O v a ri a n-t y p e S t r o m a of P a n c r e a ti c T u m o r s 6 5

7) F u k u s hi m a N , M u k a i K : O v a ri a n-t y p e st r o m a o f

p a n c r e a ti c m u i n o u s c y s ti c t u m o r e x p r e s s e s s m o o th

m u s cl e p h e n o t y p e . P a th oI I n t 4 7 : 8 0 6- 8 0 8 , 1 9 9 7 ･

8) N o b u k a w a B , S u d a K , T a d o k o r o H , T a k a s e M ,

A ri y a m a ∫, F u t a g a w a S : Cli n i c o p a t h ol o g i c s t u d y o f

m u c i n o u s c y sti c t u m o r s a n d b r a n c h- d u c t-t y p e

i n t r a d u c t al p a pill a r y- m u c i n o u s t u m o r s o f t h e p a n-
c r e a s . S u i z o u 1 4 : 6 6 7 3

,
1 9 9 9 . (i n J a p a n e s e w it h

E n g li s h s u m m a r y)

9) I z u m o A , Y a m a g u c hi K , E g u c hi T , N i s h i y a m a K ,

Y a m a m o t o H
,
Y o n e m a s u H

,
Y a o K

,
T a n a k a M

,

T s u n e y o s h i M : M u ci n o u s c y sti c t u m o r o f th e p a n
-

c r e a s : I m m u n o h i s t o c h e m i c a l a s s e s s m e n t o f
"

o v a ri a n -t y p e s t r o m a
=

.

5 2 5
,
2 0 0 3 .

1 0) M o t e P A , L e a r y J A ,

c h e m i c a l d et e c ti o n o f

a r c hi v al b r e a s t c a n c e r .

O n c ol o g y R ep o r ts 1 0 : 5 1 51

C l a r k e C L : I m m u n o hi st o -

p r o g e s t e r o n e r e c e pt o r s i n

B i o t e c h H ist o c h e m 7 3 : 1 1 71

1 2 7
,
1 9 9 7 .

l l) W o u t e r s I( , E ct o r s N , V a n S t e e n b e r g e n W , A e r t s R ,

D ri e s s e n A
,
V a n H o e L

,
G o b e s K : A p a n c r e a ti c

m u ci n o u s c y st a d e n o m a i n a m a n w i t h m e s e n c h y m al

st r o m a
,
e x p r e s si n g o e st r o g e n a n d p r o g e s t e r o n e r e c e

-

pt o r s . V i r c h o u ) s A r c h 4 3 2 : 1 8 7- 1 8 9 , 1 9 9 8 1

1 2) G r e e n w a y B , I q b a l M J , J o h n s o n P J , W illi a m s R :

O e s t r o g e n r e c e p t o r p r o t ei n s i n m a lig n a n t a n d f e t al

p a n c r e a s . B M J 2 8 3 : 7 5 11 7 5 3 , 1 9 8 1 .

1 3) D o gli o n i C , G a m b a c o rt a M , Z a m b o n i G , C o g gi G ,

V i al e G : I m m u n o c y t o c h e m i c al l o c a li z a ti o n o f

p r o g e s t e r o n e r e c e p t o r s i n e n d o c
ri n e c ell s o f th e

h u m a n p a n c r e a s . A m I P a th o1 1 3 7 .

･

9 9 91 1 0 0 5 , 1 9 9 0 ･

1 4) T a r g a r o n a E M , P o n s M D , G o n z a l e z G , B o i x L ,

M a r c o V
,
M a r c o C : I s e x o c ri n e p a n c r e a ti c c a n c e r a

h o r m o n e- d e p e n d e n t t u m o r ? H eP a t o- g a st r o e n t e r o l o g y

3 8 : 1 6 5- 1 6 9 , 1 9 9 1 .


