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SOUHRN

Neuroendokrinni karcinom z velkych bun&k se v mo¢ovém méchyti vyskytuje vzécné. V poslednich péti letech jsme méli moznost pozo-
rovat dva takové nédory u 88letého a ééletého muze. V obou pripadech byla provedena transuretrdlni resekce nddoru mocového mé-
chyfe. V prvnim p¥ipadé byl zjistény urotelialni karcinom a hloubéji ve st&n& méchyre byly zjistény struktury neuroendokrinniho karci-
nomu z velkych bungk. Ve druhém pripadé byl mocovy méchyt infiltrovany pouze neuroendokrinnim karcinomem. Oba nédory expri-
movaly NSE, CD56 a synaptofyzin. Dal$i markery napf. proti kalcitoninu, chromograninu, PP, VIP, serofoninu, gastrinu, glukagonu
a somatostatinu s nddorem nereagovaly.

V prvnim piipadé nebyla zjisténa diseminace nadoru, ve druhém pripadé byla klinickymi metodami zjisténa diseminace do jater, levé
nadledviny, sleziny a parakavélnich lymfatickych uzlin. V prvnim piipadé byla vzhledem k v&ku léeba pouze symptomatickd, ve dru-
hém pripadé pacient prodélal chemoterapii a jeho stav je stacionérni. Paraneoplastické projevy nédord nebyly klinicky zjistény.
Histogeneticky povod neuroendokrinnich nddord neni zcela jasny. V nékterych pripadech se vznik nadort dévé do vztahu s Brunnovy-
mi &epy, cystitis cystica a kmenovymi buitkami uroteliélnich karcinomg.
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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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Neuroendokrinni nddory a karcinomy se mohou objevovat prak-
ticky kdekoliv, kde epitel vystyld vyvodné cesty nebo duté orgény.
V mocovém méchyfi se vzacné objevuji viechny typy nédord z neu-
roendokrinnich bungk. Podle nov&j3i klasifikace jde o neuroendo-
krinni tumory G1 a G2 (karcinoidy a atypické karcinoidy) a neu-
roendokrinni karcinomy G3 (malobun&éné a velkobunéené; déle
jen NEC G3). P¥itom &etnost malobun&énych karcinomu je vyraz-
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né& vy33i nez ostatnich nadord z neuroendokrinnich bungk. Rada
téchto nadord se objevuje ve spojitosti s uroteliainimi karcinomy
(1,2,3).

POPIS PRIPADU

V poslednich péti letech jsme v bioptickém archivu Ustavu pato-
logie Lékatské fakulty Ostravské univerzity a Ustavu patologie 1.
lékatské fakulty Karlovy univerzity zjistili dva pripady velkobunée-
ného NEC G3.

Pfipad 1. 88lety muz prigel pro retenci moci a potize pfi moce-
ni. Klinickym vyzet¥enim byl zjit&ny tumor mogového méchyre v ob-
lasti Usti pravého ureteru a v oblasti bo¢ni stény méchyre. Byla pro-
vedena transuretrdlni resekce infiltrujictho nadoru. Byla odstrang-



na zménénd sliznice a také nadorové masy hluboko ve svaloving
méchyre. Vzhledem k v&ku pacienta byla déle indikovéna pouze
symptomatické terapie.

Pripad 2. 66lety muz, ktery byl pFijaty pro hematurii. Klinicky
byl zjistény Siroce nasedaijici invazivné rostouci tumor umistény ve
vertexu mocového méchyte. Vysetieni CT a PET-CT, ukézalo, Ze jde
o generalizovany nédor s metastazami v jirech (zde byla zjiste-
na tii loZiska velikosti 30 — 40 mm), levé nadledving (metastéza ve-
likosti 8 mm), ve slezing (velikost metastézy 6 mm) a v parakavdl-
nich a paracortalnich lymfatickych uzlinach, které byly velikosti
do 40 mm. Pacient podstoupil 6 cykld chemoterapie (platina a efo-
posid). LoZiska byla déle stacionarni.

MATERIAL A METODIKA

Kromé& zevrubného klinického vy3etteni a stanoveni rozsahu po-
stizeni mocového méchyre, bylo ve viech pripadech provedeno
bioptické vysetfeni. Kromé& standardniho vy3etteni HE, bylo prove-
deno imunohistologické vy3etieni.

Imunohistologické vy3eteni bylo provedeno metodou avidin-bi-
ofin komplex (ABC metoda). Pritom byly provedeny pozitivni a ne-
gativni kontroly. Pro vySetfeni byly pouzity nésledujici protilatky (v
zévorce je pracovni Fedéni): 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 protilat-
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 Infestinal Peptide) (1:100), Immunostar USA; monoc-
lonal rabbit anti TTF-1, klon G21-G (1:100), DB Biotech.

VYSLEDKY

Pfipad 1.V prepardtech byly pfitomny pomérné malé Gseky po-
vrchového epitelu. V nékterych z nich byly struktury uroteliaglniho
karcinomu G3 s drobnymi papilérnimi proliferacemi (obr. 1). N&-
dor vyrazné proliferoval do podslizni¢niho vaziva. Mitézy byly vel-
mi &etné. Vytvarela se kompakini nddorové loziska. Nédor lozis-

Obr. 2. Povrchovy epitel mocového méchyre reaguje negativné s pro-
tilatkou proti CK 7 (v pravé &asti obrazku) prechazi do urotelidlni-
ho karcinomu, ktery je CK 7 pozitivni (imunohistologie, 200x).

Obr. 3. Pozitivni nélez s protilatkou proti synaptofyzinu
(imunohistologie, 400x).

Obr. 4. Membrénova pozitivita nadorovych bungk s protilatkou
proti CD 56 (imunohistologie, 400x).

Obr. 1. Uroteliglni karcinom vytvé¥i mikropapilérni struktury
(pipad &. 1) (HE, 200x).
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Obr. 5. Trabekularni uspotadéni nadorovych bunék velkobunge-

ného NEC G3 (ptipad ¢. 2) (HE, 400x).
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Tabulka 1. Vysledky imunohistologického vyset¥eni.

CK20 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.

NSE - neuron specific enolase; TTF-1 — thyroid transcription factor 1; PP — pancreatic polypeptide;

VIP — vasoactive intestinal polypeptide

kovité nekrotizoval. Relativné velké nadorové buriky prechazely
v mensi bufiky s hyperchromnimi kulatymi nebo ovélnymi jadry.
V nékterych secich byly vidét pruhovité proliferace nediferenco-
vaného karcinomu mezi snopci svaloviny stény méchyfe, ktery ex-
primoval neuroendokrinné markery. Tyto Gseky obsahovaly cetné
crash artefakty. V malém rozsahu nédor tvoril i zietelné tubularni
formace. V prepardtech s markerem proti cytokeratinu 7 bylo pa-
trné, Ze nenddorovy epitel sliznice méchyfre s protilatkou nereago-
val (obr. 2). V Gsecich, kde epitel prechazel v urotelialni karcinom
byla zjisténa pozitivita. Nédor se §iFil do podslizni¢niho vaziva a do
hlubsich &asti stény méchyre. Velké nddorové buiky (CK7 pozitiv-
ni) v loZiscich pod povrchovym epitelem vykazovaly membrénovou
pozitivitu s protilatkou proti synaptofyzinu (obr. 3). Malé nédoro-
vé buriky s touto protildtkou nereagovaly nebo byla reakce velmi
slabda. Marker CD56 vykazoval membranovou pozitivitu ve velkych
i malych burikéch karcinomu (obr. 4). Vysetteni s protilatkou proti
chromograninu bylo negativni. Celkové tedy nador sestéval jednak
z uroteliéntho karcinomu G3 a jednak z NEC G3 z velkych bungk.
Pfipad 2. Povrchovy epitel mocového méchy¥e byl prim&Feného
vzhledu. Pod epitelem byla rozséhlé nadorova loziska, kterd tvo-
fila solidni uzly, v jinych Usecich mél nador spise trabekulérni uspo-
radéni (obr. 5). Nadorové buriky mély vyrazné zvétsend jadra. Ta
obsahovala jemné hrudky chromatinu. Jadérka byla nezetelnd. Lo-
Ziskovit& byl nador nekroticky. Mitotické aktivita byla vyrazna. Né-
dor loziskovité& reagoval s protildtkou proti NSE. Viechny nédoro-
vé buiiky vykazovaly pozitivni nélez s protilétkou proti CD56 a se-
kovit& slabou pozitivitu s protilatkou proti synaptofysinu. Nador byl
tvoreny pouze strukturami NEC G3 z velkych bungk
Vysledky imunohistologického vysetieni jsou uvedeny v tabulce €. 1.

DISKUZE

Histogeneticky pivod neuroendokrinnich nadort mogového mé-
chyte neni jednoznaény. P¥itomnost cystitis glandularis nebo Brun-
novych &ep0 v bezprost¥ednim okoli nédoru mize ukazovat na po-
vod neuroendokrinnich bun&k v t&chto strukturéch. Zatim neexistu-
ii primé dokazy o prechodu a navaznosti téchto benignich epite-
lovych zmén na neuroendokrinni tumor G1 a G2 nebo NEC G3.

Neuroendokrinni tumory G1 a G2 se objevuji pomérné &asto
v gastrointestindlnim nebo dychacim traktu. V mo&ovém méchy¥i se
tyto nadory nachdzeji vzacng. Sugihara a spol. (4) v préci publi-
kované v r. 2003 uvédsji 16 pripady a posledni tdaje z r. 2012
(5) uvadgji 14 pripado ,istych” forem a 10 kombinovanych pii-
padd, u kterych byl sou¢asné diagnostikovany uroteliélni karcinom,
adenokarcinom nebo malobun&ény karcinom mocového méchyre.
Presné posouzeni jednotlivych dosud publikovanych piipadi je ob-
tizné, nékteré starsi popisy neobsahuiji dostatecné mnozstvi rele-
vantnich Gdajo véetng histologickych a imunohistologickych néle-
z0. Mortignoni a spol. (6) kriticky hodnotili dfive publikované pfi-
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pady a podle fotografické dokumentace nélezy prehodnotili. Ve
trech pripadech (ze ¢tyf) na NEC G3 a étvrty pripad oznaéili jako
paragangliom.

Kombinované nédory se chovaiji agresivng, zatimco prognéza
LCistych” neuroendokrinnich tumord je velmi dobrd. Chen a spol.
(2) u Sesti pripadd, které byly klinicky sledovany v rozmezi 3 mg-
sich az 4 let (3 pFipady byly sledovény v delsim intervalu nez 4
roky), nezaznamenali recidivu nebo progresi onemocnéni. Presto
mohou nékteré nddory metastazovat do okolnich lymfatickych uzlin
nebo se objevuji vzdalené metastdzy (napt. v jatrech a mozku)
ato az ve 25 % (2). V jednom pripadé neuroendokrinniho nédo-
ru G1 byl imunohistologicky prokazén pozitivni ndlez s protilat-
kou proti calcitoninu (7).

NEC G3 mocového méchyre se vyskytuji ve dvou morfologicky
odlisnych variantach: velkobunééné a malobunéené. Objevuii se
&asto souasné spolu s uroteliélnim karcinomem v starich pacien-
10 (8). Velkobun&&nd varianta NEC G3 je stejné vzacnd jako neu-
roendokrinni tumory (G1 a G2) (3,8-12). Cast&ji se vyskytuji ma-
lobun&ené NEC G3, kterych bylo popséno vice nez 400 (1). V na-
$em prvnim pripadé byl rovnéz zjistény soucasny vyskyt urotelidl-
niho karcinomu a velkobun&éné varianty NEC G3. Ve druhém pii-
padé byl zjistény pouze NEC G3 z velkych bungk.

NEC G3 se vyskytuje vétsinou v rozmezi 7. a 8. dekady, asté-
ji u kuréko. Promémé doba prezivani je 19,6 mésico (13). Histo-
geneze nédor( neni jednoznaénd. Vedle jiz zminéné moznosti vzni-
ku z bunék, které se objevuji u cystitis glandularis nebo v Brunno-
vych epech, existuji i dalsi teorie, napF. vznik z nediferencovanych
nebo kmenovych bunék sliznice mo¢ového mé&chyre. Nelze rov-
n&z vylouéit ani jejich vznik z kmenovych nédorovych bungk uro-
teliglnich karcinom{. Tuto posledné jmenovanou teorii je mozné
podpofit pravé tsnou spoijitosti NEC G3 a urotelidlniho karcino-
mu. To jsme mohli pozorovat i v nasem prvnim pripadé. Néadory
se §ifi do okoli m&chyte, ale mohou tvofit i vzdélené metastazy, nej-
Eastdji v plicich a jétrech. Objevily se i metastazy v neobvyklych lo-
kalizacich: v jednom pfipad& v mozku (14) a ve druhém piipadé
v kozi (15). V této lokalizaci je nutné vylougit karcinom z Merke-
lovych bungk, zvlaste pak, kdyz nédor exprimuje CK20. Exprese
tohoto markeru se u uroteliglnich karcinomd vyskytuje pomérné éas-
to (15,16). Nédory v obou nasich pripadech CK20 neexprimova-
ly. V jednom pripadé jsme zjistili pozitivni ndlez s protilétkou pro-
ti CK7. Tento marker je pozitivni u fady urotelidglnich karcinomd
a malobun&énych NEC G3 mocového méchyie (15).

Velkobun&&ny NEC G3 mogového méchyre se objevuje zfidka.
Do roku 2011 bylo popsano 17 takovych nadord (17). Nase dva
pFipady zvyduji jejich mnozstvi na 19. Nédor je charakterizovany
velkymi burikami, které jsou polygondlni, nukleoplazmaticky in-
dex je nizky, jaderny chromatin je zpravidla hrubé zrnity a &asto
jsou pFitomny nukleoly. Mitoticky index je vysoky. Histologicky se
nador podobé NEC G3 jinych lokalizaci. Loziska nadorovych bu-
nék maiji zpravidla palisadovité postavent proti okoli nebo tvori tra-
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bekuly. Nédorové buriky vykazuji pozitivni imunohistochemicky pro-
kaz s markery: NSE, CD56, synaptofyzinem a chromograninem.
V nasich dvou pFipadech byl pozitivni nélez s protilatkami proti
CD56, synaptofyzinu a NSE. Oba nédory neexprimovaly protilét-
ku TTF-1. Ukazuije se, ze asi 30 % — 50 % NEC G3 v mimoplicni
lokalizaci exprimuje TTF-1. Okireoscanové scintigrafie byva pozi-
tivni v nddorovych maséch a ve vzdalenych metastazéch. Vysled-
ky tohoto vysettent jsou presngjsi, neZ je tomu u vysetieni CT a MRI
(18). Nejéast&jsim klinickym symptomem je hematurie, bolesti v ob-
lasti panve a obstrukce mocovych cest.

Malobunéény karcinom (NEC G3) je ast&j$i nez vyse uvedeny
NEC G3 z velkych bun&k. Frekvence vyskytu se pohybuije v roz-
mezi 0,5 - 0,7 % (3) ze viech primarnich naddord mogového me-
chyte. Frekvence vyskytu je nejvétsi v 7. dekadg u muz0. Na roz-
dil od obdobného karcinomu, ktery se objevuje v plicich, zpravi-
dla chybi paraneoplastické projevy. Morfologicky se podle n&kte-
rych autord (3,19,20) asi v 50 % piipadd objevuje v kombinaci
s uroteliélnim karcinomem a u karcinomd se skvamézni & glandu-
larni diferenciaci. Vétsinou se chové znaéné agresivné a mé pro-
to hor3i prognézu nez samotny uroteliélni karcinom. V urogenitél-

nim systému se vyskytuje nejcast&ji prévé v mocovém méchyri. Kli-
nické symptomatologie je obdobné jako u uroteliginiho karcinomu.
Patfi sem: dysurie, poruchy vyprazdiovani, ztrata véhy, bolesti
v oblasti pénve a bricha, obstrukce ureteru a opakované infekce
mocového systému. Nejcastéji se objevuje hematurie. Jako riziko-
vy faktor pro vznik nédoru se povazuje koureni.

Prognéza malobunéiného NEC G3 zavisi na rozsahu postize-
ni v dobé diagnézy. Jiné faktory, napt. status p53, vék pacienta,
pohlavi a sou¢asnd symptomatologie, zdd se, nekoreluji s progné-
zou (21). Podle nékterych autor (22) samotny malobunéény kar-
cinom mé hor¥i prognézu nez jeho kombinace napt. s uroteliél-
nim karcinomem. Primérné doba preziti je 6 - 34,9 mésich a pé-
tileté preziti se pohybuje v rozmezi 8 — 40 % (1,23-26).

Léeba velkobun&éného i malobun&iného NEC G3 je zdvislé na
stagingu, ale vzhledem k malé ¢etnosti téchto nddord nebyl vypra-
covén zévazny algoritmus lécby. Lécba spociva v aplikaci radikél-
nich chirurgickych metod, napF. cystektomie, parciélni cystektomie,
transuretrélni resekce. Tato lé¢ba se kombinuje s chemoterapii a ra-
dioterapii. Samotnd transuretrélni resekce se rezervuje na pfipa-
dy, kde neni mozné agresivni chirurgické lécba.
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