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Reactive Lymphoid Hyperplasia of the Liver
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Souhrn

Pripad: Predkldddme kazuistiku 50leté pacientky Ié¢ené pro hormondlné dependentni karci-
nom prsu I. klinického stadia. V rdmci primarni |éCby pacientka absolvovala chirurgicky vykon
(parcidlni mastektomie) a radioterapii, standardné byla indikovana adjuvantni hormonoterapie
tamoxifenem. Po 3 letech od zahdjeni bylo na MRI diagnostikovano loZiskové jaterni posti-
Zeni charakteru metastatické infiltrace. Tento loziskovy proces byl nasledné potvrzen i dal$imi
zobrazovacimi metodami. Histologicky ani po opakovanych jaternich rebiopsiich nadorové
zmény zachyceny nebyly. Vzhledem k pretrvavajicimu rozporu bylo doporuéeno provedeni
diagnostické laparotomie. Ze ziskaného materiadlu byl nasledné histologicky potvrzen obraz
kompatibilni s reaktivni lymfoidni hyperplazii, pseudolymfom jaterni tkdné v terénu steatozy
az steatohepatitidy. Jedna se o velice vzacné onemocnéni, které je charakterizovano nenadoro-
vou proliferaci lymfatické tkané v extranodalnich lokalitach. Nalez na zobrazovacich metodach
je ¢asto nahodny u klinicky asymptomatickych pacient(, vice v Zzenské populaci. LoZiska mohou
pfipominat primarni maligni jaterni postizeni jako hepatoceluldrni karcinom nebo cholangio-
karcinom. Pfesna etiologie této Iéze neni znama, Casto vsak byva asociovana s predchazejicimi
malignitami, v¢. karcinomu prsu nebo zanétlivymi a autoimunitnimi procesy. Onemocnéni je
vétsinou pomalu progredujici, zaznamenany jsou i pfipady spontanni regrese. Doposud bylo
v literatufe popsano pouze kolem 50 pfipadt.
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Summary

Case: Here, we present the case of a 50-year-old woman diagnosed with stage | hormone-de-
pendent breast cancer. The patient underwent partial mastectomy followed by adjuvant radio-
therapy and hormone treatment with tamoxifen. Three years later, she presented with a solitary
liver lesion on MRI, which was highly suspicious of malignancy. However, several fine needle
biopsies were performed, and histopathological examination revealed no signs of neoplasia.
As a result of these alarming discrepancies, the multidisciplinary board recommended a diag-
nostic laparotomy, which yielded a finding consistent with reactive lymphoid hyperplasia,
a pseudolymphoma of the liver, on a background of incipient steatohepatitis. This rare con-
dition is characterized by proliferation of non-neoplastic lymphocytes in extranodular sites,
and is usually an incidental finding on imaging modalities in clinically asymptomatic patients,
predominantly women. Lesions share some radiologic features with primary malignant liver
diseases such as hepatocellular carcinoma or cholangiocarcinoma. Although the etiology re-
mains unclear, reactive lymphoid hyperplasia is believed to be associated with some malignan-
cies, including breast cancer, or inflammatory and autoimmune disorders. Reactive lymphoid
hyperplasia usually progresses slowly, with some cases of spontaneous regression described in
the literature. To the best of our knowledge, only 50 cases of hepatic reactive lymphoid hyper-
plasia have been reported so far.
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REAKTIVNI LYMFOIDNI HYPERPLAZIE JATER

Uvod

Reaktivni lymfoidni hyperplazie jater
(RLH, pseudolymfom) je vzacné one-
mocnéni. Prvni pfipad byl ve svété po-
psan v roce 1981 (Snover et al) [1] a do-
posud je zndmych 51 piipadl [2-5].
Toto onemocnéni ¢astéji postihuje zeny
(1:7), ato nejvice ve stfednim véku [6].
Vyskytuje se v rGznych orgénech jako or-
bita [7], plice [8], klize [9,10], stitnice [11],
gastrointestinalni trakt v¢. pankreatu
a jater [12-14]. Patogeneze onemocnéni
neni znama, dava se do souvislosti s imu-
nologickymi abnormalitami, zejména
autoimunitni tyreoiditidou [15], Sjo-
grenovym syndromem [16], primarnim
imunodeficitem [1]i primarni bilidrni cir-
hézou [17,18]. Zndma je také korelace
s malignim onemocnénim (kolorektalni
karcinom, rendini karcinom, karcinom
prsu) [19] a zdnétlivymi procesy typu he-
patitidy (HBV, HCV) jako projev stimu-
lace samotnym virem nebo disledkem
[é¢by hepatitidy IFN-a [20,21].

Jedna se o benigni nodularni lézi,
kterd je histopatologicky charakterizo-
vana jako vyrazna nonneoplasticka pro-
liferace polyklonalnich lymfocytl for-
mujicich folikuly s aktivnim germindlnim
centrem (Takuro Machida et al) [6]. Podle
Saltzsteina et al jde o propagaci lym-
foidnich folikuld tvofenych lymfoidnimi
bunkami bez cytologické atypie, vyzna-
Cujici se ndpadnymi reaktivnimi germi-
nalnimi centry [22]. Obdobné je one-
mocnéni definovano jako lokalizovana,
dobre ohranicend léze charakterizovand
pritomnosti hyperplastickych lymfoid-
nich folikul s polymorfnimi a polyklo-
nalnimi populacemi bunék tvorenymi
malymi zralymi lymfocyty, zralymi plaz-
matickymi burikami, makrofagy a stro-
malni fibrézou [23,24].

Pacienti postizeni nemoci jsou ob-
vykle asymptomaticti, nebo maji pouze
nespecifické symptomy v podobé abdo-
minalniho dyskomfortu [25]. Laboratorni
parametry (krevni obraz i biochemie v¢.
transamindaz a bilirubinu) jsou v refe-
ren¢nich mezich, stejné tak hodnoty
tumor markerd. Na zobrazovacich me-
todach mnohdy nachazime obraz malig-
nity nejcastéji pfipominajici hepatocelu-
larni karcinom nebo cholangiokarcinom.
V USG obrazu jsou popisovany hypo-
echogenni masy s hyperechogennim

lemem, na CT hypodenzni léze a dle MRI
hypointenzivni loZiska v T1 a hyperin-
tenzivni v T2, na AG dominujici hyper-
vaskularita lézy [6,26].

Makroskopicky nachazime bilé, Sedé
a bilo-Zluté dobfe ohrani¢ené Iéze ne-
pravidelného tvaru, vétsinou neopouzd-
fené, v priméru 1,5cm [17,23].V nodule
mohou byt drobné okrsky hemora-
gie, nekrézy i kalcifikace [26]. Jatra jsou
hladkého povrchu, normélniho vzhledu
s typickou tkani, kromé patologické
léze [17,23]. Mikroskopicky byvéa popi-
sovana masivni infiltrace lymfoidnimi
burnkami, rdzné velké a rdzné tvaro-
vané hyperplastické folikuly s aktivnimi
germindlnimi centry, rozptylené plaz-
matické bunky, histiocyty a stromalni
fibréza a v portalnim traktu a kolem bi-
liarnich duktull v okoli I1éze nalezeny
chronické zanétlivé infiltraty [6,26,271.

Imunohistochemicky jsou v termi-
nalnich centrech ptitomné folikuly
CD20 lymfocytd, Bcl-2 je negativni. Tento
je zas interfolikuldrné pozitivni, stejné
jako CD3 lymfocyty. Plazmatické buriky
v podobé kappa a lambda lehkych fe-
tézcl jsou ve stejné frekvenci [6,26,27].

Pravé polyklonalitou lymfocyt(l a plaz-
matickych bunék a negativitou Bcl-2
v germinalnich centrech se odliSuje toto
onemocnéni od maligniho lymfomu.
Na potvrzeni diagnozy je vzdy potiebné
doplInéni genové analyzy, kdy v PCR ne-
nachazime klondlni prestavby tézkych
retézcli IgH [6,27].

Terapeuticky se uplatiuji chirurgické
postupy, a tedy resekce postizené tkang,
kterd se ale ve vétsiné pfipadl provadi
primarné s diagnostickym zamérem.
Uvadénou transplantaci jater podstou-
pili pacienti pro asociované hepatdlni
onemocnéni [17,28]. V literatufe se lé-
Cebné uvadi i pouziti perkutdnni etano-
lové injekce bez znamého efektu [27,29].
U sledovanych pacientd bylo pozoro-
vadno pomalu progredujici onemoc-
néni [15,18], ale i spontdnni regrese
postizeni [27,29].

Reaktivni lymfoidni hyperplazie je be-
nigni onemocnéni, byla viak popsana
i jeho transformace na maligni lym-
fom [30] v oblasti plice [31], Zaludku [32]
a kaze [33]. Jediny zndmy popsany pfi-
pad transformace pseudolymfomu jater
na nizkostupriovy lymfom byl u 55leté

pacientky s primdrni bilidrni cirh6zou
a Sjogrenovym syndromem [30].

Kazuistika

Polymorbidni pacientka, 50 let, zdravotni
sestra, polyvalentni alergicka, 1écend pro
diabetes mellitus 2. typu, autoimunitni
tyreopatii a depresivni syndrom, po in-
fekéni hepatitidé typu B v minulosti,
s anamnézou steatdzy jater, po gyne-
kologické operaci pro myomatézni ute-
rus a dalsich opakovanych chirurgickych
zakrocich. Pacientka s onkologicky po-
zitivni rodinnou anamnézou ze strany
matky, abstinentka, exkuracka. V fijnu
2010 u ni byl diagnostikovan karcinom
pravého prsu. Pacientka podstoupila par-
cidIni mastektomii s disekci axily, rozsa-
hem se jednalo o pT1b pNO MO tumor,
kranidlné byl zachycen 2mm kriticky
okraj, bez angioinvaze, SNB byla nega-
tivni. Histologicky to byl invazivni duk-
talni karcinom G2, s pozitivnimi ste-
roidnimi receptory (ER 43 %, PR 65 %),
proliferace Ki-67 17 %, bez Her-2 amplifi-
kace. Onemocnéni bylo I. klinického sta-
dia, s nizkym rizikem relapsu. Pacientka
byla v dobé stanoveni diagn6zy postme-
nopauzalni. Standardné absolvovala
pooperacni radioterapii na oblast pra-
vého prsu v davce 50 Gy a cilené na l(izko
tumoru v dévce 10 Gy v kombinaci s ad-
juvantni hormonoterapii tamoxifenem
celkem po dobu 5 let. Vzhledem k hra-
niénimu véku v case vzniku diagnézy
byla pacientka geneticky vysetiena,
zndmé mutace BRCAT a BRCA2 prokazany
nebyly.

Pro elevaci jaternich testll v kvétnu
2014 byla pacientka dosetfovana. Na MRI
se objevila dvé nejasnd loziska na ja-
trech v S6 a S8 charakteru metastaz
(obr. 1). Histologie z jaterni biopsie pro-
vedend pod bezkontrastni CT kon-
trolou pro anamnézu alergie malignitu
neprokazala.

Dle doplnéného PET vysetfeni byla
naddle vyslovena suspekce z jaterniho
metastatického postizeni (obr. 2). Na-
kolik tyto nalezy nebyly v korelaci s fe-
notypem ani stadiem onemocnéni
(nizké riziko relapsu), pfistoupilo se k ja-
terni rebiopsii (6/2014). Histologicky byl
popsan pouze suspektni obraz chro-
nické hepatitidy, opét bez nddorovych
zmén, proto gastroenterologickd ko-
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Obr. 1. Obraz jaterniho postizeni charakteru metastaz dle MRI.

mise indikovala otevienou laparoto-
mii s odbérem materialu k histologické
verifikaci.

Peroperacné bylo popsano ovoidni lo-
Zisko v pravém laloku v S6 s mirnou pro-
minenci o priméru cca 3 cm. Excize na
kryohistologii nepotvrdila ocekavany
maligni ndlez, opét pouze zanétlivé lo-
Zisko prestavby, které mudze byt PET po-
zitivni vzhledem k vysokému poctu his-
tiocytd. Resekce pro tento benigni ndlez
po konzultaci s osetfujicim onkologem
nebyla provedena. Dle podrobné defini-
tivni histologie z dalsi excize byl popsan
obraz aktivni inflamatorni Iéze s predo-
minantné vyraznou novostavbou lym-
fatickych folikuld, misty az abortivné
granulomatézni s naslednymi reaktiv-
nimi zménami s vyraznou duktularni hy-
perplazii s nepravidelnymi edematdéz-
nimi duktuldrnimi formacemi v ramci
sekundarni obstrukce. Léze jsou misty
centrované na rezidudlni portalni pole
s dukty. V rezidudlnich okrscich hepa-
tocytd je pfitomnd makrovezikuldrni
steatdza se svétlymi jadry hepatocytd,
moznost NASH (nonalcoholic steato-
hepatitis) nelze vyloucit. Lymfatické fo-
likuly jsou misty mirné nepravidelné
s CD20* germinalnimi centry a pfitom-
nosti CD68 histiocytll, minoritni je CD3*
populace T lymfocytl interfolikularné.
Hemopoetickd neoplazie s monoklo-
ndIni proliferaci byla vyloucena i v pfed-
chozich biopsiich (bez restrikce kappa

Obr. 2. Suspekce z jaterniho metastatického postizeni dle PET.

¢i lambda fetézch). Aktualni imunohis-
tochemické vysetieni Bcl-2 odpovida
reaktivnim folikuldm. Lymfoepitelova
|éze zcela jednoznac¢né zachycena ne-
byla. Jedna se tedy o obraz kompatibilni
s reaktivni lymfoidni hyperplazii jaterni
tkdné v inkompletni excizi. Pfitomny
jsou znamky perileziondlni sekundarni
bilidrni obstrukce, nelze ale vyloucit ani
fokélni ischemické zmény v terénu stea-
tozy az tézké suspektni steatohepatitidy.

Pacientka byla s timto nalezem sledo-
vana v hepatologické ambulanci, po celou
dobu byla klinicky asymptomaticka, labo-
ratorné bez vyvoje, pouze s minimalni ele-
vaci transamindz. Az v lednu 2016 doslo
k dalsi elevaci jaterniho souboru a dle
USG bficha byl popsan loziskovy proces
jater, ve srovnani s vySetienim z dubna
2015 v progresi velikosti lozZisek, s di-
fuzni lézi jaterniho parenchymu charak-
teru tézké steatdzy jater. Dle doplnéné
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Obr. 3. Velikostni a pocetni progrese jaterniho postizeni dle MRI.

MRI jsou jatra hrani¢ni velikosti, prostou-
pena cetnymi lozisky (T1 hyposignalni,
T2 hypersignalni). Ve srovnani s vysetie-
nim z kvétna 2014 ve velikostni i pocetni
progresi nélezu, stejného chovani, tedy
obraz metastatického postizeni, resp. di-
ferencialné diagnosticky RLH ve svétle jiz
predchozich poznatku (obr. 3).

Onkologickd indika¢ni komise dopo-
rucila rebiopsii a histologicky byl potvr-
zen obraz RLH s progredujici fibrézou,
a tedy rizikem hepatdlni insuficience.
S témito zavéry byla pacientka konzulto-
vana na transplanta¢ni chirurgii.

Zaveér

EBM (evidence-based medicine) krité-
ria pro takové pfipady nejsou jedno-
znac¢né stanovena a samotna diagndza
RLH neni na indikacni listiné transplan-
tace jater. Existuji ale vyjimky z plat-
nych indikacnich kritérii, a to v ptipadé,
Ze onemocnéni nelze fesit jinymi kon-
venénimi metodami, Ize o¢ekavat po-
dobny efekt jako u nemocnych s ESLD
(end stage liver disease) indikovanych
k transplantaci jater a situace na wai-
ting listu umoziuje nemocného zafadit.
Cekaci doba na transplantaci v CR je
primérné 3,3 mésice. Pacientka s onko-
logickou diagnézou po Uspésné [écbé
v minimalnim odstupu 5 let neni kontra-
indikovana k transplanta¢nimu vykonu.
Dle imunologického dosetreni, které ne-
shledalo zadnou patologii, a doplné-
ného PET vysetfeni, které potvrdilo re-
misi onkologické nemoci, neni ndmitek
na zafazeni pacientky na cekaci listinu.

Transplantace jater z podobné indikace
u nas dosud provedena nebyla.
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3. Ve svych clancich zaslanych k publikaci do zahrani¢niho periodika budou autofi citovat praci, kterd byla otiSténa
v Casopise Klinicka onkologie (k vyhledani Ize pouzit databdze www.pubmed.org nebo www.linkos.cz).

4. Do soutéze nebudou zafazeny autocitace.

5. Ze viech praci, které spIni podminky soutéze, bude redak¢ni radou vylosovana jedna, jejiz autorsky tym bude oce-

nén ¢astkou 10 000 K¢.
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