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Vût‰ina dobfie diferencovan˘ch neuroendokrinních nádorÛ
(WDNET) a dobfie diferencovan˘ch neuroendokrinních karcinomÛ
(WDNEC) vzniká v gastrointestinálním traktu (GIT), ménû ãasto
v plicích a v pankreatu. V játrech je jejich v˘skyt vzácn˘. Ojedinû-
le jsou v játrech popsány i ‰patnû diferencované neuroendokrinní
karcinomy (malobunûãné karcinomy) (1–3). WDNET popsal jako
první v játrech Edmondson v r. 1958 (4,5). MnoÏství publikovan˘ch
pfiípadÛ je nûkolik desítek, Modlin a spol. v r. 2005 (6) uvádûjí 95
pfiípadÛ. Soga (2) v japonském registru zjistili 126 takov˘ch ná-

dorÛ. Vût‰ina patfií k WDNET. Nádory se odvozují pravdûpodob-
nû z neuroendokrinních bunûk, které jsou roztrou‰eny mezi buÀka-
mi sliznice Ïluãov˘ch cest. Obdobnû je tomu tak i u primárních neu-
roendokrinních nádorÛ Ïluãníku. Dfiívûj‰í koncepce odvozovaly neu-
roendokrinní buÀky z neurální li‰ty. V souãasné dobû se jejich em-
bryologick˘ pÛvod odvozuje z endodermu. Podle nûkter˘ch auto-
rÛ (4) mohou tyto nádory vznikat i z aberantních tkání pankreatu
v jaterním parenchymu a pfiípadnû i pluripotentních jaterních bu-
nûk (5,6). 

MATERIÁL A METODIKA

72-let˘ muÏ byl pfiijat˘ do nemocnice s prÛjmy, které trvaly 2
mûsíce, a s úbytkem váhy. Zavádûjící informací byl pacientem uvá-
dûn˘ pobyt v Dominikánské republice. V klinick˘ch úvahách bylo
parazitární onemocnûní. Vy‰etfiení ultrazvukem ukázalo mnohoãet-

PÒVODNÍ PRÁCE

Primární neuroendokrinní karcinom jater
Dvofiáãková J.1, Maãák J.1, Fakhouri F.1, Horáãek J.1, Plá‰ek J.2

1 Ústav patologie Lékafiské fakulty Ostravské univerzity a Fakultní nemocnice v Ostravû
2 Interní klinika Lékafiské fakulty Ostravské univerzity a Fakultní nemocnice v Ostravû

SOUHRN
Primární neuroendokrinní karcinom jater patfií ke vzácnû se vyskytujícím nádorÛm, kter˘ pravdûpodobnû vychází z roztrou‰en˘ch neu-
roendokrinních bunûk Ïluãov˘ch cest. V na‰em pfiípadû ‰lo o 72-letého muÏe, u kterého docházelo postupnû k úbytku váhy a k prÛ-
jmÛm. Vzhledem k tomu, Ïe pacient pob˘val v Dominikánské republice, pom˘‰lelo se na parazitární onemocnûní. To se v‰ak neproká-
zalo. Dal‰ím vy‰etfiením byla zji‰tûna nádorová infiltrace jater. Byl proveden cytologick˘ odbûr tenkou jehlou z místa nádoru. 
Vy‰etfiení ukázalo, Ïe se jedná o neuroendokrinní karcinom. Nádorové buÀky exprimovaly neuroendokrinní markery (chromogranin,
synaptofyzin, CD56 a NSE) stejnû tak i epitelov˘ marker AE1-AE3. Nádor byl povaÏován za metastázu primárního nádoru, kter˘ se
pravdûpodobnû nachází v gastrointestinálním traktu. Pacient se podrobil zevrubnému klinickému vy‰etfiení vãetnû gastroskopie, kolono-
skopie, 111In-oktreoskenové scintigrafii, poãítaãové tomografii a vy‰etfiení magnetickou rezonancí. Metody ukázaly metastázy v obrat-
lech, pánvi, dlouh˘ch kostech a lebce. Îádné dal‰í nádorové loÏisko v plicích, v gastrointestinálním traktu nebo v pankreatu nebylo zji‰-
tûno. Pacient postupnû kachektizoval a zemfiel.
Pitva ukázala masivní multicentrickou nádorovou infiltraci jater. Histologicky ‰lo o dobfie diferencovan˘ neuroendokrinní karcinom, kte-
r˘ pfiecházel do intermediálních aÏ mal˘ch bunûk. V gastrointestinálním traktu, plicích a ani v pankreatu se pfii pitvû Ïádné nádorové
loÏisko nena‰lo. Domníváme se, Ïe ‰lo o primární neuroendokrinní karcinom jater. 
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Primary hepatic neuroendocrine carcinoma

SUMMARY
Primary neuroendocrine carcinoma of the liver is a rare tumour, probably arising from scattered neuroendocrine cells of the bile duct.
We present the case of a 72-year-old male who experienced gradual weight loss and diarrhoea. Given the fact that he had stayed in
the Dominican Republic, a parasitic disease was initially suspected. However, this was not confirmed. Further examination showed tu-
mour infiltration of the liver. Fine needle aspiration cytology of the tumour site was performed.
The diagnostic procedure revealed neuroendocrine carcinoma. The tumour cells expressed the following neuroendocrine markers (chro-
mogranin, synaptophysin, CD56 and NSE) as well as the epithelial marker AE1-AE3. The tumour was considered metastasis of the pri-
mary tumour located in the gastrointestinal tract. A thorough clinical examination was performed including gastroscopy, colonoscopy,
In-111 Octreoscan scintigraphy, computed tomography and magnetic resonance imaging. These methods revealed metastases in the ver-
tebrae, pelvis, long bones and skull. No other tumour sites were found in the lungs, gastrointestinal tract or pancreas. The patient beca-
me increasingly cachexic and later died.
An autopsy showed massive multicentric tumour infiltration of the liver. Histological examination revealed well differentiated neuroen-
docrine carcinoma which transformed into intermediate and small cells. The autopsy found no tumour sites in the gastrointestinal tract,
lungs or pancreas. The results were suggestive of primary neuroendocrine carcinoma of the liver.
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ná loÏiska v játrech. To bylo potvrzeno poãítaãovou tomografií (CT)
a magnetickou rezonancí (MR). Kromû jater se objevil loÏiskov˘
proces v obratlech. Zjistilo se, Ïe v moãi bylo v˘raznû zmnoÏené
mnoÏství 5-hydroxyindoloctové kyseliny a chromograninu. Vy‰et-
fiení 111In-octreoskenovou scintigrafií ukázalo zv˘‰enou denzitu so-
matostatinov˘ch receptorÛ v jaterním parenchymu bez pozitivních
loÏisek v GIT, pankreatu a plících. Pro morfologické vy‰etfiení jsme
mûli k dispozici tenkojehlovou cytologii a nekroptick˘ materiál. Ten
byl zpracován parafinovou technikou a fiezy byly standardnû bar-
veny hematoxylinem a eozinem.

Imunohistologické vy‰etfiení. Imunohistologické vy‰etfiení bylo
provedeno metodou avidin-biotin komplex (ABC metoda). Pfiitom
byly provedeny pozitivní a negativní kontroly. Pro vy‰etfiení byly
pouÏity následující protilátky (v závorce je pracovní fiedûní): pan-
cytokeratin AE1-AE3, klon AE1-AE3 (1:50); CK20, klon Ks 20.8
(pfiedfiedûná); CK7, klon OV-TL 12/13 (1:50); NSE, klon 2F111

(1:50); anti-human hepatocyte, klon OCH1E5 (1:50); polyclonal
rabbit anti-human gastrin (1:2000); polyclonal rabbit anti-human
somatostatin code A0566 (1:1000); monoclonal mouse anti-human
serotonin, klon 5HT-H209 (1:100); polyclonal rabbit anti-human
glucagon, code A0565 (1:1000). Tyto protilátky jsou produkty fy
DAKO Glostrup, DK; synaptofyzin, klon 27G12 (1:100); chromo-
granin, klon 5H7 (1:100), protilátky pocházejí od fy
NOVOCASTRA, Newcastle-upon-Tyne, UK; CA 19-9, klon 1116-
NS-19-9 (1:100) LSBio, Seattle; rabbit anti-Pancreatic Polypepti-
de, klon 18-0043 (1:100), Invitrogen GmbH, Lofer, Rakousko; VIP
(vasoactive Intestinal Peptide), (1:500), Immunostar, USA. 

POPIS P¤ÍPADU 

Cytologické vy‰etfiení tenkou jehlou ukázalo, Ïe jde o nádor tvo-
fien˘ stfiednû velk˘mi a mal˘mi hyperchromními buÀkami. Nádoro-
vé buÀky vykazovaly pozitivitu s následujícími markery: AE1-AE3,
chromograninen, synpatofyzinem, CD56 a NSE. Závûr vy‰etfiení
konstatoval, Ïe se jedná nejspí‰e o metastázu ‰patnû diferencova-
ného neuroendokrinního karcinomu do jater. 

Pacient stále trpûl kolikovit˘mi bolestmi bfiicha, prÛjmy a úbyt-
kem váhy. Vzhledem k tomuto závûru byla provedena série klinic-
k˘ch vy‰etfiení (vãetnû gastroskopie a kolonoskopie) s cílem zjistit
primární nádorové loÏisko. To se v‰ak nepodafiilo. Vy‰etfiení mo-

ãového mûch˘fie ani ledvin neukázalo nádorové zmûny. I pfies ze-
vrubné klinické vy‰etfiení pomocí CT, MR a oktreoskenové scintigra-
fie nebylo, kromû jater, odhaleno Ïádné jiné nádorové loÏisko v GIT
nebo v plicích. V kostech se prokázala metastatická loÏiska (obrat-
le, pánev, dlouhé kosti, lebka). Pacient postupnû kachektizoval a za
8 mûsícÛ od stanovení diagnózy zemfiel. Pfii pitvû bylo zji‰tûno, Ïe
játra jsou zvût‰ená a infiltrovaná velmi ãetn˘mi loÏisky a uzly ve-
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Obr. 1. Jaterním pouzdrem prosvítají ãetné nádorové uzly.

Obr. 2. Jaterní parenchym na fiezu s ãetn˘mi, rÛznû velk˘mi, nádorov˘mi
loÏisky.

Obr. 3. Charakteristická acinární struktura s palisádovit˘m postavením bu-
nûk na periferii loÏiska. HE, 400x

Obr. 4. LoÏiskovitû nádor pfiechází do stfiednû velk˘ch a mal˘ch bunûk. HE,
400x 



likosti aÏ 3,5 cm (Obr. 1,2). Pfii pitvû GIT, pankreatu a plic se ná-
dorové zmûny nena‰ly. Nádorová loÏiska byla pfiítomna v obrat-
lech Th6–L5 a dále podle oktreoskenové scintigrafie ve sternu, dlou-
h˘ch kostech, pánvi a lebce. Histologicky byla v játrech pfiítomna
nádorová loÏiska tvofiená stfiednû velk˘mi a mal˘mi nádorov˘mi
buÀkami s kulat˘mi nebo lehce ováln˘mi hyperchromními jádry.
BuÀky byly uspofiádány do acinÛ na periferii s palisádovit˘m uspo-
fiádáním (Obr. 3). Tato loÏiska plynule pfiecházela v pruhy, snop-
ce a loÏiska mal˘ch hyperchromních bunûk (Obr. 4). Mitotická by-
la < 2 mitózy/10 HPF, proliferaãní marker Ki-67 byl v úsecích nej-
vy‰‰í aktivity asi 5 %/10 HPF. Imunohistologicky nádor exprimoval
obdobné markery jako bylo uvedeno v˘‰e u punkãního cytologic-
kého vy‰etfiení (Obr. 5,6,7). Vzhledem k tomu, Ïe jak opakovaná
klinická vy‰etfiení tak pitva neobjevily Ïádné jiné primární nádo-
rové loÏisko, pfiípad byl uzavfien jako WDENC jater. Histologicky
nádor pfiecházel do stfiednû velk˘ch a mal˘ch bunûk.Protilátky pro-
ti serotoninu, somatostatinu, gastrinu, VIP, glukagonu, pankreatic-
kému polypeptidu, proti lidsk˘m hepatocytÛm se v nádorov˘ch buÀ-
kách neexprimovaly. 

DISKUZE

Vût‰ina (asi 85 %) WDNET a WDNEC se objevuje v GIT, pouze
asi 10 % vzniká v plicích. Ve zb˘vajících pfiípadech se tyto nádo-
ry objevují v larnygu, tymu, ledvinách ováriích a v kÛÏi. Nejãas-
tûj‰í lokalizace neuroendokrinních nádorÛ v GIT jsou: apendix, ile-
um, jejunum, rektum a tlusté stfievo. V plicích se objevují pfieváÏnû
WDNET a jen vzácnû jde o WDNEC (7). V játrech je pfiítomnost
v‰ech primárních neuroendokrinních nádorÛ neobvyklá. Stejnû je
tomu tak i ve Ïluãníku. Zde se nádory pravdûpodobnû také odvo-
zují z roztrou‰en˘ch neuroendokrinních bunûk sliznice a mohou se-
kundárnû prorÛstat do jater (8–11). MnoÏství neuroendokrinních
bunûk v epitelu ÏluãovodÛ mÛÏe v˘raznû kolísat. Roskams a spol.
(12) ukázali, Ïe nûkteré buÀky drobn˘ch ÏluãovodÛ pfii regenera-
ci jater získávají neuroendokrinní charakteristiky jak po stránce imu-
nohistologické, tak i elektronovû mikroskopické. SlouÏí jako fakul-
tativní kmenové buÀky, které se aktivují, kdyÏ je regenerace hepa-
tocytÛ nedostateãná nebo potlaãená. Obdobnû je tomu tak i u nû-
kter˘ch hepatocytÛ v periportální oblasti. V pozdûj‰ích fázích re-
generace, buÀky transformují v jin˘ bunûãn˘ typ, kter˘ jiÏ nemá
neuroendokrinní charakteristiky. Pravdûpodobnû látky ze sekreto-
rick˘ch granulí vedou k apokrinnímu ãi parakrinnímu ovlivnûní
a transformaci do jin˘ch bunûãn˘ch linií. 

Játra jsou orgánem, kam velmi ãasto metastazují nádory GIT,
vãetnû neuroendokrinních karcinomÛ. Proto jsou zprávy o v˘skytu
primárních neuroendokrinních nádorÛ jater pfiijímány s urãitou ne-
dÛvûrou. Dala a spol. (13) naopak uvádûjí, Ïe pfiehnaná nedÛvû-
ra nedovolí nûkteré nádory diagnostikovat jako primární jaterní ná-
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Obr. 6. Exprese chromograninu. Imunohistologie,
400x

Obr. 5. Nádorové buÀky s expresí pancytokerati-
nÛ AE1-AE3. Imunohistologie, 400x

Obr. 7. Pozitivní nález s protilátkou proti synapto-
fyzinu. Imunohistologie, 400x

dory. Ty pak unikají ze statistick˘ch pfiehledÛ. V souãasné dobû je
v klinické praxi fiada sofistikovan˘ch a dostateãnû citliv˘ch metod,
které mohou primární loÏisko v GIT odhalit. Tyto metody byly uÏi-
ty i v na‰em pfiípadû (oktreoskenová scintigrafie, CT, MR, gastro-
skopie, kolonoskopie). Samotné imunohistochemické vy‰etfiení ná-
doru nemÛÏe v souãasné dobû rozli‰it mezi metastatick˘m rozse-
vem a primárním neuroendokrinním nádorem jater. U nádorov˘ch
bunûk jsme se snaÏili pomoci protilátek zjistit tvorbu nûkter˘ch hor-
monÛ (somatostatinu, glukagonu, serotoninu, gastrinu, VIP, PP), ale
v˘sledek vy‰etfiení byl zfiejmû negativnû ovlivnûn˘ autol˘zou ne-
kroptického materiálu. Nádorové buÀky rovnûÏ nereagovaly s pro-
tilátkou proti lidsk˘m hepatocytÛm a také v˘sledek reakce nádoro-
v˘ch bunûk s proliferaãním markerem Ki-67 byl zfiejmû ovlivnûn˘
autolytick˘m procesem.  

Na molekulárnû genetické úrovni Zhao a spol. (7) hledali roz-
díly na mezi WDNET v GIT a v plicích. Prokazovali alterace geno-
mu metodami komparativní genové hybridizace a pomocí interfá-
zové fluorescenãní in situ hybridizace (FISH). Domnívají se, Ïe ná-
dory v obou lokalizacích se vyvíjejí rozdílnou molekulárnû gene-
tickou cestou. U nádorÛ GIT prokázali inaktivaci jednoho nebo nû-
kolika supresorov˘ch genÛ na chromozomu 18, zatím co u plicních
WDNEC jde spí‰e o inaktivaci genÛ na chromozomu 11q. 

Spolehlivou metodou, kterou mÛÏeme primární mimojaterní lo-
kalizaci zjistit je pitva a následné histologické vy‰etfiení. Ta byla
v na‰em pfiípadû provedena a ani podrobné vy‰etfiení GIT vãetnû
pankreatu neukázalo nádorovou infiltraci. Do ‰ir‰ího rámce neu-
roendokrinních nádorÛ jater je moÏné zahrnout i pfiípady dfiíve
publikovan˘ch nádorÛ: hepatocelulárního karcinomu ãi cholangi-
ocelulárního karcinomu s neuroedokrinním syndromem (5,6,14).
Hepatocelulární karcinomy se vût‰inou objevují u nemocn˘ch s ja-
terní cirhózou zatímco primární neuroendokrinní nádory se nachá-
zejí v necirhotick˘ch játrech. Histologicky ãasto buÀky hepatocelu-
lárního karcinomu pfiipomínají hepatocyty. Mají pomûrnû obsáh-
lou eozinofilní cytoplazmu. Imunohistologicky jsou pozitivní s pro-
tilátkou proti lidsk˘m hepatocytÛm a také s protilátkou proti karci-
noembryonálnímu antigenu (CEA) v intercelulárních kanalikulech.
Tyto markery se v na‰em pfiípadû neexprimovaly. Av‰ak podle nû-
kter˘ch sdûlení (15,16) mohou neuroendokrinní nádory rovnûÏ ex-
primovat markery adenokarcinomÛ jako jsou CEA a CA19-9. Cho-
langiocelulární karcinom zpravidla exprimuje cytokeratin 7 (17,18). 

RovnûÏ radiologick˘ obraz mÛÏe pfiispût k diagnóze. Hepa-
tocelulární karcinomy jsou ãasto hypervaskulární, s prominují-
cími novotvofien˘mi cévami, arterio-venózními shunty a vasku-
lárními jezírky.  

Primární neuroendokrinní nádory jater se objevují nejãastûji
u pacientÛ v prÛmûrném vûku kolem 50 let. Byly v‰ak popsány i pfií-
pady u dûtí ve vûku 8–11 let (19). Zpravidla se nádor projevuje
jako jedno nádorové loÏisko velikosti kolem 10 cm, místy v okolí
s men‰ími satelitními nádorov˘mi uzly. V zobrazovacích metodách



má nádorové loÏisko ãasto cystickou úpravu pfiipomínající aÏ he-
mangiom.  Metastazují do kostí a do lymfatick˘ch uzlin (2,20).
V na‰em pfiípadû nádor rostl multicentricky. Dispersní nádorov˘
rozsev v jaterním parenchymu znaãnû pfiipomínal metastázy. Po-
dobné pfiípady byly jiÏ publikovány v nûkolika pfiedcházejících sdû-
leních (4,21–24,26). Ojedinûle jsou v literatufie zaznamenány i pfií-
pady primárního ‰patnû diferencovaného neuroendokrinního kar-
cinomu (malobunûãného karcinomu) jater, kter˘ je histologicky ne-
odli‰iteln˘ od obdobného nádoru plic (27–29). 

Primární neuroendokrinní nádory jater se objevují vzácnû. VÏ-
dy je nutné vylouãit metastatick˘ rozsev do jater. Mnohdy se to
v prÛbûhu Ïivota pacientÛ nepodafií a pak teprve pitva mÛÏe vést
k jednoznaãnému závûru. 
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