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Kazuistika

Reaktivní lymfoidní hyperplazie jater

Reactive Lymphoid Hyperplasia of the Liver
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Souhrn
Případ: Předkládáme kazuistiku 50leté pacientky léčené pro hormonálně dependentní karci-
nom prsu I. klinického stadia. V rámci primární léčby pacientka absolvovala chirurgický výkon 
(parciální mastektomie) a radioterapii, standardně byla indikována adjuvantní hormonoterapie 
tamoxifenem. Po 3  letech od zahájení bylo na MRI diagnostikováno ložiskové jaterní posti-
žení charakteru metastatické infiltrace. Tento ložiskový proces byl následně potvrzen i dalšími 
zobrazovacími metodami. Histologicky ani po opakovaných jaterních rebiopsiích nádorové 
změny zachyceny nebyly. Vzhledem k přetrvávajícímu rozporu bylo doporučeno provedení 
diagnostické laparotomie. Ze získaného materiálu byl následně histologicky potvrzen obraz 
kompatibilní s reaktivní lymfoidní hyperplazií, pseudolymfom jaterní tkáně v terénu steatózy 
až steatohepatitidy. Jedná se o velice vzácné onemocnění, které je charakterizováno nenádoro-
vou proliferací lymfatické tkáně v extranodálních lokalitách. Nález na zobrazovacích metodách 
je často náhodný u klinicky asymptomatických pacientů, více v ženské populaci. Ložiska mohou 
připomínat primární maligní jaterní postižení jako hepatocelulární karcinom nebo cholangio-
karcinom. Přesná etiologie této léze není známa, často však bývá asociována s předcházejícími 
malignitami, vč. karcinomu prsu nebo zánětlivými a autoimunitními procesy. Onemocnění je 
většinou pomalu progredující, zaznamenány jsou i případy spontánní regrese. Doposud bylo 
v literatuře popsáno pouze kolem 50 případů.
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Summary
Case: Here, we present the case of a 50-year-old woman diagnosed with stage I 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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Úvod
Reaktivní lymfoidní hyperplazie jater 
(RLH, pseudolymfom) je vzácné one-
mocnění. První případ byl ve světě po-
psán v roce 1981 (Snover et al) [1] a do-
posud je známých 51  případů  [2– 5]. 
Toto onemocnění častěji postihuje ženy 
(1 : 7), a to nejvíce ve středním věku [6].  
Vyskytuje se v různých orgánech jako or-
bita [7], plíce [8], kůže [9,10], štítnice [11], 
gastrointestinální trakt vč. pankreatu 
a jater [12– 14]. Patogeneze onemocnění 
není známa, dává se do souvislosti s imu-
nologickými abnormalitami, zejména 
autoimunitní tyreoiditidou  [15], Sjö-
grenovým syndromem [16], primárním 
imunodeficitem [1] i primární biliární cir-
hózou  [17,18]. Známá je také korelace 
s maligním onemocněním (kolorektální 
karcinom, renální karcinom, karcinom 
prsu) [19] a zánětlivými procesy typu he-
patitidy (HBV, HCV) jako projev stimu-
lace samotným virem nebo důsledkem 
léčby hepatitidy IFN-α [20,21].

Jedná se o  benigní nodulární lézi, 
která je histopatologicky charakterizo-
vána jako výrazná nonneoplastická pro-
liferace polyklonálních lymfocytů for-
mujících folikuly s aktivním germinálním 
centrem (Takuro Machida et al) [6]. Podle 
Saltzsteina et  al jde o  propagaci lym-
foidních folikulů tvořených lymfoidními 
buňkami bez cytologické atypie, vyzna-
čující se nápadnými reaktivními germi-
nálními centry  [22]. Obdobně je one-
mocnění definováno jako lokalizovaná, 
dobře ohraničená léze charakterizovaná 
přítomností hyperplastických lymfoid-
ních folikulů s polymorfními a polyklo-
nálními populacemi buněk tvořenými 
malými zralými lymfocyty, zralými plaz-
matickými buňkami, makrofágy a stro-
mální fibrózou [23,24].

Pacienti postižení nemocí jsou ob-
vykle asymptomatičtí, nebo mají pouze 
nespecifické symptomy v podobě abdo-
minálního dyskomfortu [25]. Laboratorní 
parametry (krevní obraz i biochemie vč. 
transamináz a  bilirubinu) jsou v  refe-
renčních mezích, stejně tak hodnoty 
tumor markerů. Na zobrazovacích me-
todách mnohdy nacházíme obraz malig-
nity nejčastěji připomínající hepatocelu-
lární karcinom nebo cholangiokarcinom. 
V  USG obrazu jsou popisovány hypo-
echogenní masy s  hyperechogenním 

lemem, na CT hypodenzní léze a dle MRI 
hypointenzivní ložiska v T1  a  hyperin-
tenzivní v T2, na AG dominující hyper-
vaskularita lézy [6,26].

Makroskopicky nacházíme bílé, šedé 
a  bílo-žluté dobře ohraničené léze ne-
pravidelného tvaru, většinou neopouzd-
řené, v průměru 1,5 cm [17,23]. V nodule 
mohou být drobné okrsky hemora-
gie, nekrózy i kalcifikace [26]. Játra jsou 
hladkého povrchu, normálního vzhledu 
s  typickou tkání, kromě patologické 
léze  [17,23]. Mikroskopicky bývá popi-
sována masivní infiltrace lymfoidními 
buňkami, různě velké a  různě tvaro-
vané hyperplastické folikuly s aktivními 
germinálními centry, rozptýlené plaz-
matické buňky, histiocyty a  stromální 
fibróza a v portálním traktu a kolem bi-
liárních duktulů v  okolí léze nalezeny 
chronické zánětlivé infiltráty [6,26,27].

Imunohistochemicky jsou v  termi-
nálních centrech přítomné folikuly 
CD20 lymfocytů, Bcl-2 je negativní. Tento 
je zas interfolikulárně pozitivní, stejně 
jako CD3 lymfocyty. Plazmatické buňky 
v  podobě kappa a  lambda lehkých ře-
tězců jsou ve stejné frekvenci [6,26,27].

Právě polyklonalitou lymfocytů a plaz-
matických buněk a  negativitou Bcl-2 
v germinálních centrech se odlišuje toto 
onemocnění od maligního lymfomu. 
Na potvrzení diagnózy je vždy potřebné 
doplnění genové analýzy, kdy v PCR ne-
nacházíme klonální přestavby těžkých 
řetězců IgH [6,27].

Terapeuticky se uplatňují chirurgické 
postupy, a tedy resekce postižené tkáně, 
která se ale ve většině případů provádí 
primárně s  diagnostickým záměrem. 
Uváděnou transplantaci jater podstou-
pili pacienti pro asociované hepatální 
onemocnění  [17,28]. V  literatuře se lé-
čebně uvádí i použití perkutánní etano-
lové injekce bez známého efektu [27,29]. 
U  sledovaných pacientů bylo pozoro-
váno pomalu progredující onemoc-
nění  [15,18], ale i  spontánní regrese 
postižení [27,29].

Reaktivní lymfoidní hyperplazie je be-
nigní onemocnění, byla však popsána 
i  jeho transformace na maligní lym-
fom [30] v oblasti plíce [31], žaludku [32] 
a kůže [33]. Jediný známý popsaný pří-
pad transformace pseudolymfomu jater 
na nízkostupňový lymfom byl u 55leté 

pacientky s  primární biliární cirhózou 
a Sjögrenovým syndromem [30].

Kazuistika
Polymorbidní pacientka, 50 let, zdravotní 
sestra, polyvalentní alergička, léčená pro 
diabetes mellitus 2. typu, autoimunitní 
tyreopatii a  depresivní syndrom, po in-
fekční hepatitidě typu B v  minulosti, 
s  anamnézou steatózy jater, po gyne-
kologické operaci pro myomatózní ute-
rus a dalších opakovaných chirurgických 
zákrocích. Pacientka s  onkologicky po-
zitivní rodinnou anamnézou ze strany 
matky, abstinentka, exkuřačka. V  říjnu 
2010  u  ní byl diagnostikován karcinom 
pravého prsu. Pacientka podstoupila par-
ciální mastektomii s disekcí axily, rozsa-
hem se jednalo o  pT1b pN0  M0  tumor, 
kraniálně byl zachycen 2mm kritický 
okraj, bez angioinvaze, SNB byla nega-
tivní. Histologicky to byl invazivní duk-
tální karcinom G2, s  pozitivními ste-
roidními receptory (ER 43  %, PR 65  %), 
proliferace Ki-67 17 %, bez Her-2 amplifi-
kace. Onemocnění bylo I. klinického sta-
dia, s nízkým rizikem relapsu. Pacientka 
byla v době stanovení diagnózy postme-
nopauzální. Standardně absolvovala 
pooperační radioterapii na oblast pra-
vého prsu v dávce 50 Gy a cíleně na lůžko 
tumoru v dávce 10 Gy v kombinaci s ad-
juvantní hormonoterapií tamoxifenem 
celkem po dobu 5  let. Vzhledem k  hra-
ničnímu věku v  čase vzniku diagnózy 
byla pacientka geneticky vyšetřena, 
známé mutace BRCA1 a BRCA2 prokázány  
nebyly.

Pro elevaci jaterních testů v  květnu 
2014 byla pacientka došetřována. Na MRI 
se objevila dvě nejasná ložiska na já-
trech v  S6  a  S8  charakteru metastáz 
(obr. 1). Histologie z jaterní biopsie pro-
vedená pod bezkontrastní CT kon-
trolou pro anamnézu alergie malignitu 
neprokázala.

Dle doplněného PET vyšetření byla 
nadále vyslovena suspekce z  jaterního 
metastatického postižení (obr.  2). Na-
kolik tyto nálezy nebyly v korelaci s fe-
notypem ani stadiem onemocnění 
(nízké riziko relapsu), přistoupilo se k ja-
terní rebiopsii (6/ 2014). Histologicky byl 
popsán pouze suspektní obraz chro-
nické hepatitidy, opět bez nádorových 
změn, proto gastroenterologická ko-
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Pacientka byla s tímto nálezem sledo-
vána v hepatologické ambulanci, po celou 
dobu byla klinicky asymptomatická, labo-
ratorně bez vývoje, pouze s minimální ele-
vací transamináz. Až v lednu 2016 došlo 
k  další elevaci jaterního souboru a  dle 
USG břicha byl popsán ložiskový proces 
jater, ve srovnání s  vyšetřením z  dubna 
2015  v  progresi velikosti ložisek, s  di-
fuzní lézí jaterního parenchymu charak-
teru těžké steatózy jater. Dle doplněné 

či lambda řetězců). Aktuální imunohis-
tochemické vyšetření Bcl-2  odpovídá 
reaktivním folikulům. Lymfoepitelová 
léze zcela jednoznačně zachycena ne-
byla. Jedná se tedy o obraz kompatibilní 
s reaktivní lymfoidní hyperplazií jaterní 
tkáně v  inkompletní excizi. Přítomny 
jsou známky perilezionální sekundární 
biliární obstrukce, nelze ale vyloučit ani 
fokální ischemické změny v terénu stea-
tózy až těžké suspektní steatohepatitidy.

mise indikovala otevřenou laparoto-
mii s odběrem materiálu k histologické  
verifikaci.

Peroperačně bylo popsáno ovoidní lo-
žisko v pravém laloku v S6 s mírnou pro-
minencí o průměru cca 3 cm. Excize na 
kryohistologii nepotvrdila očekávaný 
maligní nález, opět pouze zánětlivé lo-
žisko přestavby, které může být PET po-
zitivní vzhledem k vysokému počtu his-
tiocytů. Resekce pro tento benigní nález 
po konzultaci s ošetřujícím onkologem 
nebyla provedena. Dle podrobné defini-
tivní histologie z další excize byl popsán 
obraz aktivní inflamatorní léze s predo-
minantně výraznou novostavbou lym-
fatických folikulů, místy až abortivně 
granulomatózní s  následnými reaktiv-
ními změnami s výraznou duktulární hy-
perplazií s  nepravidelnými edematóz-
ními duktulárními formacemi v  rámci 
sekundární obstrukce. Léze jsou místy 
centrované na reziduální portální pole 
s  dukty. V  reziduálních okrscích hepa-
tocytů je přítomná makrovezikulární 
steatóza se světlými jádry hepatocytů, 
možnost NASH (nonalcoholic steato-
hepatitis) nelze vyloučit. Lymfatické fo-
likuly jsou místy mírně nepravidelné 
s CD20+ germinálními centry a přítom-
ností CD68 histiocytů, minoritní je CD3+ 
populace T lymfocytů interfolikulárně. 
Hemopoetická neoplazie s  monoklo-
nální proliferací byla vyloučena i v před-
chozích biopsiích (bez restrikce kappa 

Obr. 1. Obraz jaterního postižení charakteru metastáz dle MRI.

Obr. 2. Suspekce z jaterního metastatického postižení dle PET.
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Transplantace jater z podobné indikace 
u nás dosud provedena nebyla.
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MRI jsou játra hraniční velikosti, prostou-
pena četnými ložisky (T1  hyposignální, 
T2 hypersignální). Ve srovnání s vyšetře-
ním z května 2014 ve velikostní i početní 
progresi nálezu, stejného chování, tedy 
obraz metastatického postižení, resp. di-
ferenciálně diagnosticky RLH ve světle již 
předchozích poznatků (obr. 3).

Onkologická indikační komise dopo-
ručila rebiopsii a histologicky byl potvr-
zen obraz RLH s  progredující fibrózou, 
a  tedy rizikem hepatální insuficience. 
S těmito závěry byla pacientka konzulto-
vána na transplantační chirurgii.

Závěr
EBM (evidence-based medicine) krité-
ria pro takové případy nejsou jedno-
značně stanovena a samotná diagnóza 
RLH není na indikační listině transplan-
tace jater. Existují ale výjimky z  plat-
ných indikačních kritérií, a to v případě, 
že onemocnění nelze řešit jinými kon-
venčními metodami, lze očekávat po-
dobný efekt jako u nemocných s ESLD 
(end stage liver disease) indikovaných 
k  transplantaci jater a  situace na wai-
ting listu umožňuje nemocného zařadit.  
Čekací doba na transplantaci v  ČR je 
průměrně 3,3 měsíce. Pacientka s onko-
logickou diagnózou po úspěšné léčbě 
v minimálním odstupu 5 let není kontra-
indikována k transplantačnímu výkonu. 
Dle imunologického došetření, které ne-
shledalo žádnou patologii, a  doplně-
ného PET vyšetření, které potvrdilo re-
misi onkologické nemoci, není námitek 
na zařazení pacientky na čekací listinu. 

Obr. 3. Velikostní a početní progrese jaterního postižení dle MRI.
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