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Sudhrn

Vychodiskd: Nediferencovany karcindm pankreasu (pancreatic cancer — PC) je zriedkavo sa
vyskytujuci podtyp maligneho PC, v minulosti pre svoj morfologicky vzhlad povazovany za
sarkdom pankreasu. Zahfna tri histomorfologické varianty: anaplasticky, sarkomatoidny, karci-
nosarkdm a samostatnu skupinu nediferencovaného karcinému s osteoklastom podobnymi
obrovskymi bunkami. Od duktalneho adenokarcinému pankreasu sa odliSuje agresivnejsim
spravanim, odliSnou predilekénou lokalizdciou nddorového procesu a metastatického 3irenia,
vacsimi rozmermi a rozdielnou primarnou symptomatolégiou. Pripad: Tento ¢lanok prezentuje
kazuistiku pacientky liecenej na Narodnom onkologickom Ustave v Bratislave s diagnézou ne-
diferencovaného PC s opisom klinickych, radiologickych a histomorfologickych charakteristik
ochorenia ako aj diagnostického a liecebného postupu. Podéva tiez stru¢ny prehlad doteraz
opisovanych udajov o tomto ochoreni v literature. Vysledky: Nediferencovany PC u nami pre-
zentovaného pripadu pacientky bol zachyteny v lokdlne pokrocilom inoperabilnom 3tadiu
ochorenia. Aj napriek podavanej chemoterapeutickej liecbe: gemcitabin, cisplatina v 1. linii
a FOLFIRINOX v 2. linii, nedoslo k dosiahnutiu odpovede, naopak pozorujeme progredujice
ochorenie s postupnym zhorsovanim klinického stavu. Celkové prezivanie bolo u pacientky
4,5 mesiaca od stanovenia diagnézy. Zdver: Jedina adekvatna liecba tohto vysokomaligneho
podtypu PC je pravdepodobne chirurgické odstranenie ,en bloc” resekciou, podmienené vcas-
nym zdchytom ochorenia. Doposial nie si zndme moznosti lie¢by chemoterapiou a radiotera-
piou. Z opisovanych pripadov v literatire dominuje agresivne spravanie, zIa progndza a che-
morefratkérnost tohto podtypu karcinému.
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Summary

Background: Undifferentiated carcinoma of pancreas (pancreatic cancer — PC) is a rare subtype of malignant PC. It was thought to be a sarcoma of
the pancreas due to its typical morphological pattern. There are three histomorphological variants: anaplastic, sarcomatoid, and carcinosarcoma.
There is also a separate category: undifferentiated pancreatic carcinoma with osteoclast-like giant cells. In contrast to ductal adenocarcinoma of
the pancreas, undifferentiated carcinoma of pancreas is characterized by more aggressive behavior, other predilection localization of tumor and
different predilection for localization of tumor and metastasis, a larger primary tumor, and different symptomatology at the time of diagnosis.
Case: We present the case of a patient who was diagnosed with undifferentiated PC and was treated at the National Cancer Institute in Bratislava.
We provide information about the clinical, radiological, and histomorphological characteristics of the disease, along with the diagnostic and
therapeutic approach and a brief review of the literature. Results: The patient was diagnosed with inoperable locally advanced disease and was
treated with first line chemotherapy comprising gemcitabine and cisplatin, followed by second line treatment with FOLFIRINOX. No response
was achieved; on the contrary, we observed progression of the disease and deterioration in the patient’s condition. Overall survival was 4.5 mon-
ths from the time of diagnosis. Conclusion: The only appropriate therapeutic approach to this highly malignant disease is most likely “en-bloc”
resection, which is possible only at the early stage of the disease. At present, no curative chemotherapy or radiotherapy regimen exists. The do-
minant features of undifferentiated PC described in the literature are aggressive behavior, an unfavorable prognosis, and chemo-refractoriness.
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Uvod

V celosvetovom rebricku vyskytu kar-
cinbmu pankreasu (pancreatic cancer —
PC) zastava Slovensko 8. miesto [1]. Menej
Casty je nediferencovany PC (8020/3).
Podla klasifikdcie WHO z roku 2010 ide
o $irsiu skupinu nadorov, ktora zahfna tri
histomorfologické varianty: anaplasticky,
sarkomatoidny a karcinosarkém. WHO sa-
mostatne v rdmci tejto skupiny odliSuje aj
nediferencovany obrovskobunkovy kar-
cindm, nazyvany aj nediferencovany kar-
cindm s osteoklastom podobnymi ob-
rovskymi bunkami (8053/3) [2]. Tieto
podskupiny sa odlisuju cytologickymi, en-
doskopickymi a klinickymi vlastnostami,
z ktorych ma agresivnejsie spravanie ne-
diferencovany karcindm bez pritomnosti
obrovskych buniek [3]. V tejto kauzistike
referujeme typicky priebeh ochorenia
u pacienta s nediferencovanym PC.

Kazuistika

Pacientka vo veku 53 rokov so 6-ro¢nou
anamnézou ulcerdznej kolitidy a s 2-me-
sa¢nou anamnézou zhorsovania stavu
v zmysle slabosti a chudnutia bola vy-
Setrend cestou gastroenteroléga vo fe-
bruari 2017. Pacientka udavala tupé bo-
lesti v krizovej oblasti vyskytujuce sa
najma v noci, dyspepsiu bez inych pa-
sdzovych tazkosti. Objektivne bola zis-
tend bolestiva rezistencia v pravom epi-
gastriu, v laboratérnych vysetreniach
pritomné hrani¢ne elevované amylazy,
lipdzy a vysokd hladina onkomarkera
Ca19-9 (84,5 U/ml).V rodinnej anamnéze
uddvala umrtie matky na PC.

Diagnostika
Primarne vysetrenie u gastroenteroléga
vzbudilo podozrenie na onkologické

ochorenie a spustilo rychly diagnosticky
proces. Gastrofibroskopické vysetrenie
nepreukazalo patologicky nélez, aviak na
ultrasonografii brucha bol zachyteny PC,
preto bola pacientka odoslana na vyse-
trenie vypocetni tomografiou (computed
tomography - CT), kde uz rozsah ocho-
renia nasvedcoval pokrocilému onko-
logickému procesu. Okrem tumoru tela
pankreasu s centralnou nekrézou o vel-
kosti 46 x 62mm bola pritomna aj infil-
tracia okolia truncus coeliacus a arteria
mesenterialis superior, dilatdcia ductus
pancreaticus a bo¢nych vyvodov bez pri-
tomnosti vzdialenych metastaz a postih-
nutia lymfatickych uzlin (obr. 1B). Dalsi
diagnosticky a lie¢ebny postup bol pre-
hodnoteny multidisciplinarne, kde vzhla-
dom na rozsiahlu infiltraciu cievnych
Struktur bol stav uzatvoreny ako inope-
rabilny. Pacientka preto absolvovala his-

Obr. 1A. Vstupné CT vysetrenie zobrazujtce lokalne pokrocily
tumor tela pankreasu (46,1 mm x 61,6 mm).

(Obr. 1A bol prepozi¢any z pracoviska Alfamedia s.r.o., Trencin.)

Obr. 1B. Kontrolné CT vysetrenie po tretom cykle liecby 1. linie
s nadlezom progredujiceho ochorenia (60,96 mm X 79,13 mm).
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tologizaciu cestou core cut biopsie pod
ultrasonografickou kontrolou. Mikrosko-
picky boli v bioptickej vzorke pritomné
fragmenty tukového tkaniva s nekrézou
a infiltrdty pleomorfného charakteru az
so sarkomatoidnymi ¢rtami. Imunopro-
fil AE1/3+, CK7+, CK20 fokalne lahko +,
VIM+, CEA-, CK19+ so zaverom infiltracie
tkaniva nediferencovanym karcinémom
z oblasti pankreasu (obr. 2). Definitivna
diagndza bola ur¢end ako nediferenco-
vany karcinédm tela pankreasu sarkoma-
toidny, Stadium T4ANOMO.

Terapia

U pacientky bola v marci 2017 zaha-
jena liecba 1. linie gemcitabin v davke
1 000mg/m? D1, 8, 15 a cisplatina
v davke 50mg/m? D1, 15, podavané kaz-
dych 28 dni, v redukcii chemoterapeutik
v Uvode liecby pre znizeny celkovy stav
pacienta (performance status — PS) s Kar-
nofskeho skére 70 %, kde bol zohladneny
najma znizeny nutri¢ny stav pacientky,
hepatopatia cholestatického typu. Pa-
cientka dostala celkovo tri cykly do juna
2017 komplikované hematologickou to-
xicitou (anémia stredne tazkého stupna
a trombocytopénia fahkého stupna).
Preto bola nutna dalsia redukcia gemcita-
binu a vyskytla sa aj gastrointestinalna to-
xicita (nauzea a nechutenstvo stupné 2).
Spominand toxicita bola lie¢ena substi-
tlciou erymasami v celkovom pocte 4x
a potencovanim antiemetickej lie¢by
s dobrym efektom. Relativna davkova
intenzita gemcitabinu pocas troch cyk-
lov bola 52,4 %, cisplatiny 71,4 % a cel-
kova relativna davkova intenzita chemo-
terapie 62 %. Od zahdjenia chemoterapie
progredoval abdominélny algicky syn-
drém s maximom v epigastriu, s pasovym
Sirenim pod rebrové obluky a do chrbta.
Preto bolo potrebné navySovanie anal-
getickej liecby postupne na slabé opiaty.
Po troch cykloch bolo realizované kon-
trolné CT vysetrenie, ktoré preukazalo
progresiu ochorenia s metastadzovanim
do inych organov (obr. 1B). PC sa zvac-
il na 61 X 79 mm, pribudli mnohopo-
Cetné loziska charakteru metastaz v pe-
¢eni, cysticka formacia v lavom ovariu
suspektne pri zdkladnom ochoreni, pri-
budol ascites a karcinomatéza. Pacientka
bola nasledne hospitalizovana za u¢elom
podania 2. linie lie¢by a pokus o zvra-

Obr. 2. Histologicky obraz nediferencovaného karcindmu pankreasu u pacientky.
Pozorujeme pleomorfné bunky s atypickymi ¢rtami, hyperchrémnymi jadrami (Sipka)
s pritomnostou bizarnych obrovskych buniek s eozinofilnou cytoplazmou, s vretenobun-
kovymi az sarkomatoidnymi ¢rtami.

Obr. 2A. Farbenie hematoxylinom - eozinom.

Obr. 2B. Pozitivita vimentinu v nadorovych bunkach imunohistochemicky.

Obr. 2C. Pozitivita zmesi cytokeratinov AE1/AE3 v nadorovych bunkach imunohisto-
chemicky, 200x.
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Graf 1.Vyvoj onkomarkera Ca 19-9 v obdobi od diagnostiky ochorenia az po imrtie pre

progresiu ochorenia.

Pocas prvych troch cyklov 1. linie lie¢by (gemcitabin, cisplatina) vidime prechodny pokles
onkomarkera, pred CT kontrolou v$ak opatovny vzostup, ktory koreluje s CT nalezom pro-
gredujuceho ochorenia. Po podani prvého cyklu FOLFIRI (folinic acid, fluorouracil, irinote-
can) v liecbe 2. linie sme nezaznamenali ziadnu laboratérnu odpoved.

tenie progredujuceho ochorenia. Po-
dany bol prvy cyklus podla schémy FOL-
FIRI (irinotecan 180 mg/m? D1, levofolic
200mg/m? D1, 5-fluorouracil 400 mg/m?
bolusovéd davka D1, 5-fluorouracil
1 200mg/m? kontinuélne D1,2) v reduk-
cii cytostatik na 50 % s ohladom na cel-
kovy zhorseny PS s Karnofskeho skére
40 %. Dominantnymi tazkostami boli sla-
bost, nechutenstvo, progredujtice bolesti
brucha, opuchy dolnych kon¢atin, labo-
ratérna progresia hepatopatie a anémie.
Pacientka absolvovala lie¢bu bez znamok
akutnej toxicity, avsak v termine druhého
cyklu doslo k fulminantému zhorseniu
PS — prehibeniu slabosti, nutnosti opa-
kovanej punkcie ascitu, rozvoju opucho-
vého stavu a hepatdlnemu zlyhavaniu.
Progresii ochorenia nasvedcoval aj vzo-
stup onkomarkera Ca19-9 (graf 1). U pa-
cientky sa stav nepodarilo zvratit a dna
14.7.2017 bol konstatovany exitus letalis
pri medicinsky neovplyvnitelnom refrak-
térnom ochoreni s celkovym prezivanim
4,5 mesiaca od stanovenia diagnézy.

Diskusia

Nediferencovany PC (bez osteoklast-
-like buniek) bol prvykrat vymedzeny
ako histopatologickd jednotka dok-
tormi Meissnerom a Sommersom v roku
1954 [4]. Vtedy bol ¢asto nazyvany ako
sarkdm pankreasu ¢i pleomorfny PC,
pravdepodobne pre typicky sarkdmu
podobny mikroskopicky nélez a rychly
rast. Nador je charakterizovany zmiesa-

nou réznorodou bunkovou populaciou.
Tvoria ho réznotvaré bunky s anaplas-
tickymi ¢rtami — hyperchrémnymi ne-
pravidelnymi jadrami s prominujucimi
jadierkami, hojnou eozinofilnou cyto-
plazmou a niekedy aj inkldziami v cy-
toplazme (obr. 2). Histogenéza jednot-
livych podtypov nediferencovaného
karcindmu je kontroverznd, v minulosti
sa niektori autori priklanali tak k mezen-
chymdalnemu [5], ako aj k epitelidlnemu
povodu [6].V sti¢asnosti sa predpoklada,
ze pleomorfné nadorové bunky predsta-
vuju vlastni nddorovu populdciu epite-
lového povodu, kym osteoklastom po-
dobné bunky su reakciou organizmu
na nadorovu proliferaciu [7,8]. Typicka
vlastnost nediferencovaného PC je hor-
Sia progno6za ochorenia a jeho invaziv-
nejsi potencidl oproti inym podtypom
PC, pravdepodobne pre vys3si vyskyt pro-
lifera¢nych markerov, vyssi stupen aneu-
ploidnych a diploidnych populdcii [9].
Incidencia je najvyssia u stardich ludi
v 6. a 7. dekade zivota, s medianom
65-67 rokov so 4-6x castejsim vysky-
tom u muzov. Na rozdiel od bezného ade-
lokalizovany v hlave pankreasu, ndjdeme
nediferencovany karcindm castejsie v tele
a chvoste a tumor dosahuje vacsie roz-
mery (v priemere 9-10cm). Typicky je
hematogénny rozsev metastaz v porov-
nani s beznym adenokarcinémom pan-
kreasu so Sirenim najma do pecene, pluc,
obli¢iek, nadobliciek, kosti, peritonea

a priame prerastanie do Zaludka, creva. Vy-
skytuje sa tiez postihnutie peripankreatic-
kych a mezenterickych, dokonca u 2/3 pa-
cientov aj supradiafragmatickych uzlin.
Najcastejsie opisované symptomy v lite-
ratlre su bolesti epigastria a chrbta, chud-
nutie, dyspeptické tazkosti, ¢o mozno pri-
pisat vyskytu tumoru vacsich rozmerov
v tele a chvoste pankreasu. Zltacka nie
je typicky prvy priznak ochorenia. Me-
didn prezivania od zaciatku symptomov je
3 mesiace [10,11].

Zaver

Nami prezentovany pripad pacientky
poukazuje na agresivne spravanie a che-
morefrakteritu tohto raritného podtypu
PC, ¢o je suhlasné aj s doposial opisanymi
kazuistikami v literatudre [3,10,11]. Typicky
je rozvoj symptémov az pri pokrocilom
ochoreni, kde ¢asto aj napriek promptnej
diagnostike nie je mozna kauzalna chirur-
gicka liecba; dalej refraktérnost ochorenia
na Standardne podavané chemoterapeu-
tika a jeho vysoky metastaticky potencial.
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