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SOUHRN
Neuroendokrinní karcinom z velk˘ch bunûk se v moãovém mûch˘fii vyskytuje vzácnû. V posledních pûti letech jsme mûli moÏnost pozo-
rovat dva takové nádory u 88letého a 66letého muÏe. V obou pfiípadech byla provedena transuretrální resekce nádoru moãového mû-
ch˘fie. V prvním pfiípadû byl zji‰tûn˘ uroteliální karcinom a hloubûji ve stûnû mûch˘fie byly zji‰tûny struktury neuroendokrinního karci-
nomu z velk˘ch bunûk. Ve druhém pfiípadû byl moãov˘ mûch˘fi infiltrovan˘ pouze neuroendokrinním karcinomem. Oba nádory expri-
movaly NSE, CD56 a synaptofyzin. Dal‰í markery napfi. proti kalcitoninu, chromograninu, PP, VIP, serotoninu, gastrinu, glukagonu
a somatostatinu s nádorem nereagovaly. 
V prvním pfiípadû nebyla zji‰tûna diseminace nádoru, ve druhém pfiípadû byla klinick˘mi metodami zji‰tûna diseminace do jater, levé
nadledviny, sleziny a parakaválních lymfatick˘ch uzlin. V prvním pfiípadû byla vzhledem k vûku léãba pouze symptomatická, ve dru-
hém pfiípadû pacient prodûlal chemoterapii a jeho stav je stacionární. Paraneoplastické projevy nádorÛ nebyly klinicky zji‰tûny.
Histogenetick˘ pÛvod neuroendokrinních nádorÛ není zcela jasn˘. V nûkter˘ch pfiípadech se vznik nádorÛ dává do vztahu s Brunnov˘-
mí ãepy, cystitis cystica a kmenov˘mi buÀkami uroteliálních karcinomÛ.
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Primary large cell neuroendocrine carcinoma of the urinary bladder

SUMMARY
Large cell neuroendocrine carcinoma of the urinary bladder is rare. In the last five years, we have had the opportunity to see this type
of cancer in an 88-year-old and in a 66-year-old males. In both cases, transurethral resection of carcinoma of the bladder was carri-
ed out. In the first case, urothelial carcinoma was detected and deeper in the bladder wall, large cell neuroendocrine carcinoma struc-
tures were found. In the second case, the bladder was only infiltrated with large cell neuroendocrine carcinoma. Both tumors expressed
NSE, CD56 and synaptophysin. Other markers, such as those against calcitonin, chromogranin, PP, VIP, serotonin, gastrin, glucagon and
somatostatin did not react with the tumor.
In the first case, no tumor dissemination was found; in the second case, clinical methods confirmed dissemination into the liver, left ad-
renal gland, spleen and paracaval lymph nodes. Given his age, the first patient only received symptomatic therapy. The other patient
underwent chemotherapy and his condition is stable. Paraneoplastic manifestations of the tumors were not clinically found.
Histogenetic origin of neuroendocrine tumors is not fully clarified. In some cases, tumor development is thought to be associated with
Brunn’s nests, cystitis cystica and urothelial carcinoma stem cells.
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Neuroendokrinní nádory a karcinomy se mohou objevovat prak-
ticky kdekoliv, kde epitel vyst˘lá v˘vodné cesty nebo duté orgány.
V moãovém mûch˘fii se vzácnû objevují v‰echny typy nádorÛ z neu-
roendokrinních bunûk. Podle novûj‰í klasifikace jde o neuroendo-
krinní tumory G1 a G2 (karcinoidy a atypické karcinoidy) a neu-
roendokrinní karcinomy G3 (malobunûãné a velkobunûãné; dále
jen NEC G3). Pfiitom ãetnost malobunûãn˘ch karcinomu je v˘raz-

nû vy‰‰í neÏ ostatních nádorÛ z neuroendokrinních bunûk. ¤ada
tûchto nádorÛ se objevuje ve spojitosti s uroteliálními karcinomy
(1,2,3).

POPIS P¤ÍPADÒ

V posledních pûti letech jsme v bioptickém archivu Ústavu pato-
logie Lékafiské fakulty Ostravské univerzity a Ústavu patologie 1.
lékafiské fakulty Karlovy univerzity zjistili dva pfiípady velkobunûã-
ného NEC G3.

Pfiípad 1. 88let˘ muÏ pfii‰el pro retenci moãi a potíÏe pfii moãe-
ní. Klinick˘m vy‰etfiením byl zji‰tûn˘ tumor moãového mûch˘fie v ob-
lasti ústí pravého ureteru a v oblasti boãní stûny mûch˘fie. Byla pro-
vedena transuretrální resekce infiltrujícího nádoru. Byla odstranû-
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na zmûnûná sliznice a také nádorové masy hluboko ve svalovinû
mûch˘fie. Vzhledem k vûku pacienta byla dále indikována pouze
symptomatická terapie.

Pfiípad 2. 66let˘ muÏ, kter˘ byl pfiijat˘ pro hematurii. Klinicky
byl zji‰tûn˘ ‰iroce nasedající invazivnû rostoucí tumor umístûn˘ ve
vertexu moãového mûch˘fie. Vy‰etfiení CT a PET-CT, ukázalo, Ïe jde
o generalizovan˘ nádor s metastázami v játrech (zde byla zji‰tû-
na tfii loÏiska velikosti 30 – 40 mm), levé nadledvinû (metastáza ve-
likosti 8 mm), ve slezinû (velikost metastázy 6 mm) a v parakavál-
ních a paraaortálních lymfatick˘ch uzlinách, které byly velikosti
do 40 mm. Pacient podstoupil 6 cyklÛ chemoterapie (platina a eto-
posid). LoÏiska byla dále stacionární.

MATERIÁL A METODIKA

Kromû zevrubného klinického vy‰etfiení a stanovení rozsahu po-
stiÏení moãového mûch˘fie, bylo ve v‰ech pfiípadech provedeno
bioptické vy‰etfiení. Kromû standardního vy‰etfiení HE, bylo prove-
deno imunohistologické vy‰etfiení. 

Imunohistologické vy‰etfiení bylo provedeno metodou avidin-bi-
otin komplex (ABC metoda). Pfiitom byly provedeny pozitivní a ne-
gativní kontroly. Pro vy‰etfiení byly pouÏity následující protilátky (v
závorce je pracovní fiedûní): CK20 (cytokeratin 20), klon ks 20.8
(prediluted); CK7, klon OV-TL 12/13 (1:50); polyclonal rabitt an-
ti-human gastrin (1:2000); polyclonal rabbit anti-somatostatin
(1:1000); monoclonal mouse anti-human serotonin, klon 5HT-H209
(1:100); polyclonal rabbit anti-human glucagon (1:1000), monoc-
lonal mouse anti-human Ki-67 antigen, klon MIB-1 (1:50); monoc-
lonal mouse anti-synaptophysin, klon SY38 (1:100). Tyto protilát-
ky jsou produkty firmy DAKO Glostrup, DK. Monoclonal mouse an-
ti-CD56 (NCAM), klon IB6 (1:50), Novocastra, Newcastle-upon-
Tyne, UK. Monoclonal mouse anti neuron specific enolase (NSE),
klon MIG-N3 (prediluted); monoclonal rabbit anti calcitonin, klon
SP17 (prediluted); monoclonal mouse anti-chromogranin A, klon
DAK-A3 (1:100) Biogenex. Rabbit anti-Pancreatic Polypeptide, klon
18-0043 (1:100), produkt Invitrogen GmbH, Lofer, Rakousko; VIP
(Vasoactive Intestinal Peptide) (1:100), Immunostar USA; monoc-
lonal rabbit anti TTF-1, klon G21-G (1:100), DB Biotech. 

V¯SLEDKY

Pfiípad 1. V preparátech byly pfiítomny pomûrnû malé úseky po-
vrchového epitelu. V nûkter˘ch z nich byly struktury uroteliálního
karcinomu G3 s drobn˘mi papilárními proliferacemi (obr. 1). Ná-
dor v˘raznû proliferoval do podslizniãního vaziva. Mitózy byly vel-
mi ãetné. Vytváfiela se kompaktní nádorová loÏiska. Nádor loÏis-
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Obr. 1. Uroteliální karcinom vytváfií mikropapilární struktury 
(pfiípad ã. 1) (HE, 200x).

Obr. 2. Povrchov˘ epitel moãového mûch˘fie reaguje negativnû s pro-
tilátkou proti CK 7 (v pravé ãásti obrázku) pfiechází do uroteliální-
ho karcinomu, kter˘ je CK 7 pozitivní (imunohistologie, 200x).

Obr. 5. Trabekulární uspofiádání nádorov˘ch bunûk velkobunûã-
ného NEC G3 (pfiípad ã. 2) (HE, 400x).
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Obr. 4. Membránová pozitivita nádorov˘ch bunûk s protilátkou
proti CD 56 (imunohistologie, 400x).

Obr. 3. Pozitivní nález s protilátkou proti synaptofyzinu 
(imunohistologie, 400x).



kovitû nekrotizoval. Relativnû velké nádorové buÀky pfiecházely
v men‰í buÀky s hyperchromními kulat˘mi nebo ováln˘mi jádry.
V nûkter˘ch úsecích byly vidût pruhovité proliferace nediferenco-
vaného karcinomu mezi snopci svaloviny stûny mûch˘fie, kter˘ ex-
primoval neuroendokrinné markery. Tyto úseky obsahovaly ãetné
crash artefakty. V malém rozsahu nádor tvofiil i zfietelné tubulární
formace. V preparátech s markerem proti cytokeratinu 7 bylo pa-
trné, Ïe nenádorov˘ epitel sliznice mûch˘fie s protilátkou nereago-
val (obr. 2). V úsecích, kde epitel pfiecházel v uroteliální karcinom
byla zji‰tûna pozitivita. Nádor se ‰ífiil do podslizniãního vaziva a do
hlub‰ích ãástí stûny mûch˘fie. Velké nádorové buÀky (CK7 pozitiv-
ní) v loÏiscích pod povrchov˘m epitelem vykazovaly membránovou
pozitivitu s protilátkou proti synaptofyzinu (obr. 3). Malé nádoro-
vé buÀky s touto protilátkou nereagovaly nebo byla reakce velmi
slabá. Marker CD56 vykazoval membránovou pozitivitu ve velk˘ch
i mal˘ch buÀkách karcinomu (obr. 4). Vy‰etfiení s protilátkou proti
chromograninu bylo negativní. Celkovû tedy nádor sestával jednak
z uroteliálního karcinomu G3 a jednak z NEC G3 z velk˘ch bunûk.

Pfiípad 2. Povrchov˘ epitel moãového mûch˘fie byl pfiimûfieného
vzhledu. Pod epitelem byla rozsáhlá nádorová loÏiska, která tvo-
fiila solidní uzly, v jin˘ch úsecích mûl nádor spí‰e trabekulární uspo-
fiádání (obr. 5). Nádorové buÀky mûly v˘raznû zvût‰ená jádra. Ta
obsahovala jemné hrudky chromatinu. Jadérka byla nezfietelná. Lo-
Ïiskovitû byl nádor nekrotick˘. Mitotická aktivita byla v˘razná. Ná-
dor loÏiskovitû reagoval s protilátkou proti NSE. V‰echny nádoro-
vé buÀky vykazovaly pozitivní nález s protilátkou proti CD56 a úse-
kovitû slabou pozitivitu s protilátkou proti synaptofysinu. Nádor byl
tvofien˘ pouze strukturami NEC G3 z velk˘ch bunûk
V˘sledky imunohistologického vy‰etfiení jsou uvedeny v tabulce ã. 1. 

DISKUZE

Histogenetick˘ pÛvod neuroendokrinních nádorÛ moãového mû-
ch˘fie není jednoznaãn˘. Pfiítomnost cystitis glandularis nebo Brun-
nov˘ch ãepÛ v bezprostfiedním okolí nádoru mÛÏe ukazovat na pÛ-
vod neuroendokrinních bunûk v tûchto strukturách. Zatím neexistu-
jí pfiímé dÛkazy o pfiechodu a návaznosti tûchto benigních epite-
lov˘ch zmûn na neuroendokrinní tumor G1 a G2 nebo NEC G3.

Neuroendokrinní tumory G1 a G2 se objevují pomûrnû ãasto
v gastrointestinálním nebo d˘chacím traktu. V moãovém mûch˘fii se
tyto nádory nacházejí vzácnû. Sugihara a spol. (4) v práci publi-
kované v r. 2003 uvádûjí 16 pfiípadÛ a poslední údaje z r. 2012
(5) uvádûjí 14 pfiípadÛ „ãist˘ch“ forem a 10 kombinovan˘ch pfií-
padÛ, u kter˘ch byl souãasnû diagnostikovan˘ uroteliální karcinom,
adenokarcinom nebo malobunûãn˘ karcinom moãového mûch˘fie.
Pfiesné posouzení jednotliv˘ch dosud publikovan˘ch pfiípadÛ je ob-
tíÏné, nûkteré star‰í popisy neobsahují dostateãné mnoÏství rele-
vantních údajÛ vãetnû histologick˘ch a imunohistologick˘ch nále-
zÛ. Mortignoni a spol. (6) kriticky hodnotili dfiíve publikované pfií-

pady a podle fotografické dokumentace nálezy pfiehodnotili. Ve
tfiech pfiípadech (ze ãtyfi) na NEC G3 a ãtvrt˘ pfiípad oznaãili jako
paragangliom.

Kombinované nádory se chovají agresivnû, zatímco prognóza
„ãist˘ch“ neuroendokrinních tumorÛ je velmi dobrá. Chen a spol.
(2) u ‰esti pfiípadÛ, které byly klinicky sledovány v rozmezí 3 mû-
sícÛ aÏ 4 let (3 pfiípady byly sledovány v del‰ím intervalu neÏ 4
roky), nezaznamenali recidivu nebo progresi onemocnûní. Pfiesto
mohou nûkteré nádory metastazovat do okolních lymfatick˘ch uzlin
nebo se objevují vzdálené metastázy (napfi. v játrech a mozku)
a to aÏ ve 25 % (2). V jednom pfiípadû neuroendokrinního nádo-
ru G1 byl imunohistologicky prokázán pozitivní nález s protilát-
kou proti calcitoninu (7).

NEC G3 moãového mûch˘fie se vyskytují ve dvou morfologicky
odli‰n˘ch variantách: velkobunûãné a malobunûãné. Objevují se
ãasto souãasnû spolu s uroteliálním karcinomem u star‰ích pacien-
tÛ (8). Velkobunûãná varianta NEC G3 je stejnû vzácná jako neu-
roendokrinní tumory (G1 a G2) (3,8–12). âastûji se vyskytují ma-
lobunûãné NEC G3, kter˘ch bylo popsáno více neÏ 400 (1). V na-
‰em prvním pfiípadû byl rovnûÏ zji‰tûn˘ souãasn˘ v˘skyt uroteliál-
ního karcinomu a velkobunûãné varianty NEC G3. Ve druhém pfií-
padû byl zji‰tûn˘ pouze NEC G3 z velk˘ch bunûk. 

NEC G3 se vyskytuje vût‰inou v rozmezí 7. a 8. dekády, ãastû-
ji u kufiákÛ. PrÛmûrná doba pfieÏívání je 19,6 mûsícÛ (13). Histo-
geneze nádorÛ není jednoznaãná. Vedle jiÏ zmínûné moÏnosti vzni-
ku z bunûk, které se objevují u cystitis glandularis nebo v Brunno-
v˘ch ãepech, existují i dal‰í teorie, napfi. vznik z nediferencovan˘ch
nebo kmenov˘ch bunûk sliznice moãového mûch˘fie. Nelze rov-
nûÏ vylouãit ani jejich vznik z kmenov˘ch nádorov˘ch bunûk uro-
teliálních karcinomÛ. Tuto poslednû jmenovanou teorii je moÏné
podpofiit právû tûsnou spojitostí NEC G3 a uroteliálního karcino-
mu. To jsme mohli pozorovat i v na‰em prvním pfiípadû. Nádory
se ‰ífií do okolí mûch˘fie, ale mohou tvofiit i vzdálené metastázy, nej-
ãastûji v plicích a játrech. Objevily se i metastázy v neobvykl˘ch lo-
kalizacích: v jednom pfiípadû v mozku (14) a ve druhém pfiípadû
v kÛÏi (15). V této lokalizaci je nutné vylouãit karcinom z Merke-
lov˘ch bunûk, zvlá‰tû pak, kdyÏ nádor exprimuje CK20. Exprese
tohoto markeru se u uroteliálních karcinomÛ vyskytuje pomûrnû ãas-
to (15,16). Nádory v obou na‰ich pfiípadech CK20 neexprimova-
ly. V jednom pfiípadû jsme zjistili pozitivní nález s protilátkou pro-
ti CK7. Tento marker je pozitivní u fiady uroteliálních karcinomÛ
a malobunûãn˘ch NEC G3 moãového mûch˘fie (15). 

Velkobunûãn˘ NEC G3 moãového mûch˘fie se objevuje zfiídka.
Do roku 2011 bylo popsáno 17 takov˘ch nádorÛ (17). Na‰e dva
pfiípady zvy‰ují jejich mnoÏství na 19. Nádor je charakterizovan˘
velk˘mi buÀkami, které jsou polygonální, nukleoplazmatick˘ in-
dex je nízk˘, jadern˘ chromatin je zpravidla hrubû zrnit˘ a ãasto
jsou pfiítomny nukleoly. Mitotick˘ index je vysok˘. Histologicky se
nádor podobá NEC G3 jin˘ch lokalizací. LoÏiska nádorov˘ch bu-
nûk mají zpravidla palisádovité postavení proti okolí nebo tvofií tra-
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Pfiípad 1 Pfiípad 2 Pfiípad 1 Pfiípad 2
CK20 Neg. Neg. Kalcitonin Neg. Neg.
CK7 + Neg. PP Neg. Neg.
CD56 + + VIP Neg. Neg.
Synaptophysin + + Somatostatin Neg. Neg.
Chromogranin Neg. Neg. Serotonin Neg. Neg.
NSE + + Glucagon Neg. Neg.
Ki-67 50 % + 60 % + TTF-1 Neg. Neg.
Gastrin Neg. Neg.

Tabulka 1. V˘sledky imunohistologického vy‰etfiení.

NSE – neuron specific enolase; TTF-1 – thyroid transcription factor 1; PP – pancreatic polypeptide;
VIP – vasoactive intestinal polypeptide



bekuly. Nádorové buÀky vykazují pozitivní imunohistochemick˘ prÛ-
kaz s markery: NSE, CD56, synaptofyzinem a chromograninem.
V na‰ich dvou pfiípadech byl pozitivní nález s protilátkami proti
CD56, synaptofyzinu a NSE. Oba nádory neexprimovaly protilát-
ku TTF-1. Ukazuje se, Ïe asi 30 % – 50 % NEC G3 v mimoplicní
lokalizaci exprimuje TTF-1. Oktreoscanová scintigrafie b˘vá pozi-
tivní v nádorov˘ch masách a ve vzdálen˘ch metastázách. V˘sled-
ky tohoto vy‰etfiení jsou pfiesnûj‰í, neÏ je tomu u vy‰etfiení CT a MRI
(18). Nejãastûj‰ím klinick˘m symptomem je hematurie, bolesti v ob-
lasti pánve a obstrukce moãov˘ch cest.

Malobunûãn˘ karcinom (NEC G3) je ãastûj‰í neÏ v˘‰e uveden˘
NEC G3 z velk˘ch bunûk. Frekvence v˘skytu se pohybuje v roz-
mezí 0,5 – 0,7 % (3) ze v‰ech primárních nádorÛ moãového mû-
ch˘fie. Frekvence v˘skytu je nejvût‰í v 7. dekádû u muÏÛ. Na roz-
díl od obdobného karcinomu, kter˘ se objevuje v plicích, zpravi-
dla chybí paraneoplastické projevy. Morfologicky se podle nûkte-
r˘ch autorÛ (3,19,20) asi v 50 % pfiípadÛ objevuje v kombinaci
s uroteliálním karcinomem a u karcinomÛ se skvamózní ãi glandu-
lární diferenciací. Vût‰inou se chová znaãnû agresivnû a má pro-
to hor‰í prognózu neÏ samotn˘ uroteliální karcinom. V urogenitál-

ním systému se vyskytuje nejãastûji právû v moãovém mûch˘fii. Kli-
nická symptomatologie je obdobná jako u uroteliálního karcinomu.
Patfií sem: dysurie, poruchy vyprazdÀování, ztráta váhy, bolesti
v oblasti pánve a bfiicha, obstrukce ureteru a opakované infekce
moãového systému. Nejãastûji se objevuje hematurie. Jako riziko-
v˘ faktor pro vznik nádoru se povaÏuje koufiení. 

Prognóza malobunûãného NEC G3 závisí na rozsahu postiÏe-
ní v dobû diagnózy. Jiné faktory, napfi. status p53, vûk pacienta,
pohlaví a souãasná symptomatologie, zdá se, nekorelují s prognó-
zou (21). Podle nûkter˘ch autorÛ (22) samotn˘ malobunûãn˘ kar-
cinom má hor‰í prognózu neÏ jeho kombinace napfi. s uroteliál-
ním karcinomem. PrÛmûrná doba pfieÏití je 6 - 34,9 mûsícÛ a pû-
tileté pfieÏití se pohybuje v rozmezí 8 – 40 % (1,23–26). 

Léãba velkobunûãného i malobunûãného NEC G3 je závislá na
stagingu, ale vzhledem k malé ãetnosti tûchto nádorÛ nebyl vypra-
cován závazn˘ algoritmus léãby. Léãba spoãívá v aplikaci radikál-
ních chirurgick˘ch metod, napfi. cystektomie, parciální cystektomie,
transuretrální resekce. Tato léãba se kombinuje s chemoterapií a ra-
dioterapií. Samotná transuretrální resekce se rezervuje na pfiípa-
dy, kde není moÏná agresivní chirurgická léãba. 
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