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SOUHRN

Primérni neuroendokrinni karcinom jater patti ke vzacné se vyskytujicim nédordm, ktery pravdépodobné vychézi z roztrousenych neu-
roendokrinnich bungk Zlu¢ovych cest. V nasem pripadé slo o 72-letého muze, u kterého dochdzelo postupné k Gbytku véhy a k pro-
imdm. Vzhledem k tomu, Ze pacient pobyval v Dominikénské republice, pomyslelo se na parazitdrni onemocnéni. To se viak neprokd-
zalo. Dalsim vy3ettenim byla zjisténa nadorové infilirace jater. Byl proveden cytologicky odbér tenkou jehlou z mista nadoru.
Vysetieni ukazalo, Ze se jednd o neuroendokrinni karcinom. Nédorové buriky exprimovaly neuroendokrinni markery (chromogranin,
synaptofyzin, CD56 a NSE) stejné tak i epitelovy marker AE1-AE3. Nédor byl povazovéan za metastézu primérniho nédoru, ktery se
pravd&podobné nachézi v gastrointestinélnim traktu. Pacient se podrobil zevrubnému klinickému vy3etieni véetné gastroskopie, kolono-
skopie, 111In-oktreoskenové scintigrafii, pocitadové tomografii a vySetteni magnetickou rezonanci. Metody ukézaly metastéazy v obrat-
lech, panvi, dlouhych kostech a lebce. Zadné dalsi nddorové lozisko v plicich, v gastrointestinélnim traktu nebo v pankreatu nebylo zji3-
t&no. Pacient postupné kachektizoval a zemrel.

Pitva ukdzala masivni multicentrickou nddorovou infiltraci jater. Histologicky 3lo o dobte diferencovany neuroendokrinni karcinom, kte-
ry prechézel do intermedidlnich az malych bungk. V gastrointestinalnim traktu, plicich a ani v pankreatu se pii pitvé zadné nadorové
loisko nenaslo. Domnivéme se, Ze 3o o primarni neuroendokrinni 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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Vétsina dobie diferencovanych neuroendokrinnich nadord
(WDNET) a dobte diferencovanych neuroendokrinnich karcinomd
(WDNEC) vznika v gastrointestindlnim traktu (GIT), méné &asto
v plicich a v pankreatu. V jétrech je jejich vyskyt vzacny. Ojeding-
le jsou v jatrech popsény i $patné diferencované neuroendokrinni
karcinomy (malobunééné karcinomy) (1-3). WDNET popsal jako
prvni v jatrech Edmondson v r. 1958 (4,5). Mnozstvi publikovanych
pripadd je nékolik desitek, Modlin a spol. v r. 2005 (6) uvadsiji 95
pFipadd. Soga (2) v japonském registru zjistili 126 takovych na-
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dord. Vé&tsina patii k WDNET. Nédory se odvozuji pravd&podob-
né z neuroendokrinnich bungk, které jsou roztrouseny mezi burika-
mi sliznice Zlu€ovych cest. Obdobné je tomu tak i u primérnich neu-
roendokrinnich nador Zluéniku. Drivéjsi koncepce odvozovaly neu-
roendokrinni buiiky z neurdlni listy. V sougasné dobé se jejich em-
bryologicky pivod odvozuje z endodermu. Podle nékterych auto-
ro (4) mohou tyto nddory vznikat i z aberantnich tkani pankreatu
v jaternim parenchymu a pfipadng i pluripotentnich jaternich bu-
nék (5,6).

MATERIAL A METODIKA

72-lety muz byl prijaty do nemocnice s projmy, které trvaly 2
mésice, a s Ubytkem véhy. Zavadsjici informaci byl pacientem uva-
dény pobyt v Dominikénské republice. V klinickych Gvahach bylo
parazitdrni onemocnéni. Vysetteni ultrazvukem ukazalo mnohoget-
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nd loziska v jétrech. To bylo potvrzeno pogitacovou tomografii (CT)
a magnetickou rezonanci (MR). Kromé jater se objevil loziskovy
proces v obratlech. Zjistilo se, Ze v mo¢i bylo vyrazng& zmnozené
mnoZstvi 5-hydroxyindoloctové kyseliny a chromograninu. Vyzet-
feni 111In-octreoskenovou scintigrafii ukazalo zvysenou denzitu so-
matostatinovych receptor( v jaternim parenchymu bez pozitivnich
lozisek v GIT, pankreatu a plicich. Pro morfologické vysetfeni jsme
méli k dispozici tenkojehlovou cytologii a nekropticky materidl. Ten
byl zpracovan parafinovou technikou a fezy byly standardné bar-
veny hematoxylinem a eozinem.

Imunohistologické vysetteni. Imunohistologické vysetieni bylo
provedeno metodou avidin-biotin komplex (ABC metoda). Pfitom
byly provedeny pozitivni a negativni kontroly. Pro vyetieni byly
pouzity nésledujici protilatky (v zévorce je pracovni Fedéni): pan-
cytokeratin AE1-AE3, klon AE1-AE3 (1:50); CK20, klon Ks 20.8
(prediedénd); 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 protilétky jsou produkty fy
DAKO Glostrup, DK; synaptofyzin, klon 27G12 (1:100); chromo-
granin, klon 5H7 (1:100), protilatky pochdzeji od
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 PRIPADU

Cytologické vy3etieni tenkou jehlou ukazalo, Ze jde o nédor tvo-
feny stredné& velkymi a malymi hyperchromnimi bufikami. Nédoro-
vé buiiky vykazovaly pozitivitu s nasledujicimi markery: AE1-AE3,
chromograninen, synpatofyzinem, CD56 a NSE. Zavér vysetreni
konstatoval, Ze se jednd nejspise o metastézu $paté diferencova-
ného neuroendokrinniho karcinomu do jater.

Pacient stéle trpél kolikovitymi bolestmi bricha, projmy a Gbyt-
kem véhy. Vzhledem k tomuto zévéru byla provedena série klinic-
kych vysetfeni (véetné gastroskopie a kolonoskopie) s cilem zjistit
primarni nddorové lozisko. To se viak nepodafilo. Vy3etieni mo-

Obr. 1. Jaternim pouzdrem prosvitaji éetné nadorové uzly.
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Obr. 2. Jaterni parenchym na Fezu s cetnymi, rozné velkymi, nadorovymi

lozisky.
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Obr. 3. Charakteristickd acinérni struktura s palisédovitym postavenim bu-

nék na periferii loziska. HE, 400x

Obr. 4. Loziskovité nddor prechdzi do sttedné velkych a malych bungk. HE,
400x

&ového méchyte ani ledvin neukdzalo nddorové zmény. | pres ze-
vrubné klinické vy3etieni pomoci CT, MR a oktreoskenové scintigra-
fie nebylo, kromé jater, odhaleno 2&dné jiné nddorové lozisko v GIT
nebo v plicich. V kostech se prokazala metastaticka loziska (obrat-
le, panev, dlouhé kosti, lebka). Pacient postupné kachektizoval a za
8 mé&sicl od stanoveni diagnézy zemrel. Pii pitvé bylo zjisténo, ze
jétra jsou zvétsend a infiltrovand velmi cetnymi lozisky a uzly ve-
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Obr. 5. Nédorové buriky s expresi pancytokerati-  Obr. 6. Exprese chromograninu. Imunohistologie, ~ Obr. 7. Pozitivni nélez s protilatkou proti synapto-

nG AET-AE3. Imunohistologie, 400x 400x

likosti az 3,5 cm (Obr. 1,2). P¥i pitvé GIT, pankreatu a plic se né-
dorové zmény nenasly. Nadorové loziska byla piitomna v obrat-
lech Th6-L5 a déle podle oktreoskenové scintigrafie ve sternu, dlou-
hych kostech, pénvi a lebce. Histologicky byla v jétrech pFitomna
nadorovd loziska tvofend stiedné velkymi a malymi nadorovymi
bufikami s kulatymi nebo lehce ovalnymi hyperchromnimi jadry.
Buriky byly usporédény do acind na periferii s palisédovitym uspo-
fadénim (Obr. 3). Tato loziska plynule prechézela v pruhy, snop-
ce a loziska malych hyperchromnich bungk (Obr. 4). Mitoticka by-
la < 2 mitézy/10 HPF, proliferagni marker Ki-67 byl v Gsecich nej-
vy3§i aktivity asi 5 %/10 HPF. Imunohistologicky nédor exprimoval
obdobné markery jako bylo uvedeno vyse u punkéniho cytologic-
kého vysetteni (Obr. 5,6,7). Vzhledem k tomu, ze jak opakovana
klinické& vy3etieni tak pitva neobjevily z&4dné jiné primérni nédo-
rové lozisko, pFipad byl uzavien joko WDENC jater. Histologicky
nador prechézel do stredné velkych a malych bun&k.Protilatky pro-
ti serotoninu, somatostatinu, gastrinu, VIP, glukagonu, pankreatic-
kému polypeptidu, proti lidskym hepatocytdm se v nédorovych bufi-
éch neexprimovaly.

DISKUZE

Vétsina (asi 85 %) WDNET a WDNEC se objevuje v GIT, pouze
asi 10 % vzniké v plicich. Ve zbyvaijicich pripadech se tyto nado-
ry objevuji v larnygu, tymu, ledvinéch ovariich a v kozi. Nejéas-
t&j3f lokalizace neuroendokrinnich nadord v GIT jsou: apendix, ile-
um, jejunum, rektum a tlusté stfevo. V plicich se objevuji prevazné
WDNET a jen vzécné jde o WDNEC (7). V jétrech je piitomnost
viech primdarnich neuroendokrinnich nédord neobvykld. Stejné je
tomu tak i ve Zluéniku. Zde se nadory pravdépodobné také odvo-
zuji z roztrousenych neuroendokrinnich bunék sliznice a mohou se-
kundérn& proristat do jater (8-11). MnoZstvi neuroendokrinnich
bun&k v epitelu Zluéovodi moze vyrazné kolisat. Roskams a spol.
(12) ukézali, ze n&které buitky drobnych Zlu¢ovodi pri regenera-
ci jater ziskavaji neuroendokrinni charakteristiky jak po stréince imu-
nohistologické, tak i elektronové mikroskopické. Slouzi jako fakul-
tativni kmenové buriky, které se aktivuji, kdyz je regenerace hepa-
tocytd nedostate¢nd nebo potlaend. Obdobné je tomu tak i u né-
kterych hepatocyt v periportélni oblasti. V pozdgjsich fézich re-
generace, buiiky transformuiji v jiny bun&eny typ, ktery jiz nemé
neuroendokrinni charakteristiky. Pravdépodobné latky ze sekreto-
rickych granuli vedou k apokrinnimu & parakrinnimu ovlivnéni
a transformaci do jinych bunéénych linii.

Jétra jsou orgdnem, kam velmi &asto metastazuji nédory GIT,
v&etn& neuroendokrinnich karcinomd. Proto jsou zprévy o vyskytu
primdrnich neuroendokrinnich nédord jater pfijimény s uréitou ne-
dovérou. Dala a spol. (13) naopak uvadsiji, ze prehnand nedove-
ra nedovoli nékteré nadory diagnostikovat jako primérni jaterni né-
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fyzinu. Imunohistologie, 400x

dory. Ty pak unikaii ze statistickych prehledd. V sou¢asné dobg je
v klinické praxi fada sofistikovanych a dostateéné citlivych metod,
které mohou primérni loZisko v GIT odhalit. Tyto metody byly uzi-
ty i v nasem pripadé (okireoskenové scintigrafie, CT, MR, gastro-
skopie, kolonoskopie). Samotné imunohistochemické vy3etieni na-
doru nem0ze v souéasné dobé rozlisit mezi metastatickym rozse-
vem a primérnim neuroendokrinnim nédorem jater. U nddorovych
bungk jsme se snazili pomoci protilatek zjistit tvorbu nékterych hor-
mon{ (somatostatinu, glukagonu, serotoninu, gastrinu, VIP, PP), ale
vysledek vy3etfeni byl zfejmé negativné ovlivnény autolyzou ne-
kroptického materiélu. Nédorové buriky rovnéz nereagovaly s pro-
tilatkou proti lidskym hepatocytom a také vysledek reakce nadoro-
vych bunék s proliferagnim markerem Ki-67 byl ziejmé ovlivnény
autolytickym procesem.

Na molekulérng genetické Grovni Zhao a spol. (7) hledali roz-
dily na mezi WDNET v GIT a v plicich. Prokazovali alterace geno-
mu metodami komparativni genové hybridizace a pomoci interfa-
zové fluorescenéni in situ hybridizace (FISH). Domnivaii se, Ze nd-
dory v obou lokalizacich se vyvijeji rozdilnou molekularng gene-
tickou cestou. U nédort GIT prokézali inaktivaci jednoho nebo né-
kolika supresorovych gend na chromozomu 18, zatim co u plicnich
WDNEC de spise o inaktivaci gend na chromozomu 11q.

Spolehlivou metodou, kterou miozeme primérni mimojaterni lo-
kalizaci zjistit je pitva a nésledné histologické vysetieni. Ta byla
v nadem pripadé provedena a ani podrobné vysetfeni GIT véetné
pankreatu neukézalo nédorovou infiltraci. Do $irsiho rémce neu-
roendokrinnich nadord jater je mozné zahrnout i pripady dfive
publikovanych nédord: hepatocelulérniho karcinomu ¢i cholangi-
ocelulérniho karcinomu s neuroedokrinnim syndromem (5,6,14).
Hepatocelularni karcinomy se vétSinou objevuji u nemocnych s ja-
terni cirhézou zatimco primérni neuroendokrinni nédory se naché-
zeji v necirhotickych jatrech. Histologicky ¢asto buiky hepatocelu-
l&rniho karcinomu pripominaji hepatocyty. Maji pomérné obsah-
lou eozinofilni cytoplazmu. Imunohistologicky jsou pozitivni s pro-
tilatkou proti lidskym hepatocytim a také s protilatkou proti karci-
noembryondlnimu antigenu (CEA) v intercelulérnich kanalikulech.
Tyto markery se v nasem pfipadé neexprimovaly. Aviak podle né&-
kterych sdéleni (15,16) mohou neuroendokrinni nédory rovnéz ex-
primovat markery adenokarcinomé jako jsou CEA a CA19-9. Cho-
langiocelularni karcinom zpravidla exprimuije cytokeratin 7 (17,18).

Rovnéz radiologicky obraz moze prispét k diagnéze. Hepa-
tocelulérni karcinomy jsou &asto hypervaskulérni, s prominuiji-
cimi novotvofenymi cévami, arterio-venéznimi shunty a vasku-
l&rnimi jezirky.

Primérni neuroendokrinni nédory jater se objevuji nej¢ast&ji
u pacientd v promérném véku kolem 50 let. Byly viak popsény i pfi-
pady u déti ve véku 8-11 let (19). Zpravidla se nédor projevuje
jako jedno nédorové lozisko velikosti kolem 10 cm, misty v okoli
s men3imi satelitnimi nédorovymi uzly. V zobrazovacich metodéch
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mé nadorové lozisko &asto cystickou Gpravu pFipominajici az he-
mangiom. Metastazuiji do kosti a do lymfatickych uzlin (2,20).
V nasem pripadé nador rostl multicentricky. Dispersni nddorovy
rozsev v jaternim parenchymu znaéné pipominal metastézy. Po-

dobné piipady byly jiz publikovéany v nékolika predchézejicich sdé-

lenich (4,21-24,26). Ojedingle jsou v literatuie zaznamendény i pfi-
pady primdarniho $patné diferencovaného neuroendokrinniho kar-
cinomu (malobuné&ného karcinomu) jater, ktery je histologicky ne-
odlisitelny od obdobného nadoru plic (27-29).
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