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Streszczenie

Guzkowy przerost regeneracyjny watroby (nodular regenera-
tive hyperplasia — NRH) jest rzadko wystepujacym schorze-
niem, charakteryzujacym sie tagodna transformacja guzkowa
miazszu watroby bez tworzenia tacznotkankowych przegréd
miedzy guzkami. Zalicza sie go do grupy srédwatrobowych
przyczyn niezaleznego od marskosci watroby nadcisnienia
wrotnego, ktére moze powodowaé objawy badz pozostawac
klinicznie niejawne. Nalezy go podejrzewa¢ u pacjentow
z nadcisnieniem wrotnym, droznymi duzymi naczyniami zyl-
nymi watroby, ktéra nie wykazuje oznak wtdknienia i przebu-
dowy marskiej w badaniu histopatologicznym. Patogeneza
NRH nie jest dobrze poznana, jednak istnieje wiele argumen-
téw przemawiajacych za zakrzepowga lub zapalna okluzjg zy-
tek wrotnych jako pierwotna przyczyna adaptacyjnej reakcji
regeneracyjnej watroby. W przypadku rozpoznania NRH nale-
zy diagnozowat chorych w kierunku wrodzonych i nabytych
trombofilii, choréb mieloproliferacyjnych oraz autoimmunolo-
gicznych. Z powodu braku swoistego leczenia postepowanie
ogranicza sie do eliminacji czynnikéw uszkadzajacych ko-
morki srodbtonka, redukcji nadcisnienia wrotnego i leczenia
przeciwkrzepliwego.

Wprowadzenie

Guzkowy przerost regeneracyjny watroby (nodular
regenerative hyperplasia — NRH) jest rzadkim schorze-
niem, charakteryzujacym sie w badaniu histopatologicz-
nym transformacja miazszu watroby w kierunku rege-
neracji guzkowej [1, 2]. Zalicza sie go do grupy choréb
odpowiedzialnych za wewnatrzwatrobowe nadciénienie
wrotne niespowodowane przebudowa marska watroby
(non-cirrhotic intrahepatic portal hypertension — NCIPH).
W niektérych krajach azjatyckich najczestsza przyczyna
NCIPH jest choroba pasozytnicza — schistosomatoza.
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Abstract

Nodular regenerative hyperplasia (NRH) of the liver is a rare
disease characterized by benign and diffuse hepatic
micronodular transformation without fibrous septa between
the nodules. It belongs to the group of intrahepatic lesions
responsible for non-cirrhotic symptomatic or clinically silent
portal hypertension. It should be suspected in any patient
with portal hypertension, patent large hepatic vessels and no
evidence of marked fibrosis or cirrhosis on histopathological
liver examination. The pathogenesis of NRH is not well
known, but thrombotic or inflammatory occlusion of portal
venules may be a primary cause of adaptive regenerative
reaction of the liver. In each patient with NRH there is a need
to exclude congenital or acquired thrombophilia and
myeloproliferative or autoimmune diseases. Because of
the lack of specific treatment, the management of NRH is
limited to elimination of agents injuring the endothelial cells,
reduction of portal hypertension and anticoagulation.

W krajach zachodnich z powodu nieznajomosci przy-
czyn NCIPH oraz duzego zr6znicowania obrazéw histo-
patologicznych watroby istnieje znaczne zamieszanie
nomenklaturowe wokét choréb powodujacych NCIPH.
W pismiennictwie oprécz cztonu ,,nadcisnienie wrotne”
dodaje sie najczesciej przymiotniki ,,idiopatyczne” badz
Jfagodne”. Pierwsze okreslenie ktadzie nacisk na fakt
wykluczenia znanych czynnikéw uszkodzenia watroby,
natomiast drugie wskazuje na tagodniejszy przebieg kli-
niczny NCIPH niz marskosci watroby [3].

U chorych na NRH nie stwierdza sie wtdknienia wa-
troby lub jest ono bardzo dyskretne. Cecha ta odr6znia
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NRH od innych przyczyn NCIPH, takich jak idiopatyczne
wtdknienie okotowrotne z obecnoécig lub bez obecno-
Sci niekompletnych przegréd wtéknistych (incomplete
septal cirrhosis) [3]. W NRH nie stwierdza sie réwniez
witdknistego pogrubienia warstwy wewnetrznej matych
naczyn wrotnych, ktére jest cechg watrobowo-wrotne-
go stwardnienia (hepatoportal sclerosis), ani najmniej-
szych gatazek zyt watrobowych, typowych dla zatoko-
wego zespotu obturacyjnego (sinusoidal obstruction
syndrome — SOS). Nalezy jednak stwierdzi¢, ze linie po-
dziatu nie sa zbyt ostre, poniewaz u tego samego pa-
cjenta obok guzkowej regeneracji typowej dla NRH mo-
ga pojawial sie cechy histopatologiczne powyzszych
nieprawidtowosci. Obserwacje te sugeruja, ze te same
lub podobne czynniki etiologiczne moga wywotywac
rozne reakcje adaptacyjne ze strony watroby.

Guzkowy przerost regeneracyjny watroby pojawia
sie zwykle po 60. roku zycia, jednak opublikowano row-
niez przypadki tej choroby u dzieci, a nawet u ptodéw
[3]. Szacuje sie, ze w krajach Europy Zachodniej NRH
jest przyczyna 27%, a w Japonii 14% wszystkich przy-
padkéw NCIPH [4-6].

Epidemiologia

Doktadne okreslenie wystepowania NRH nie jest
mozliwe, poniewaz u wiekszosci pacjentéw nie poja-
wiaja sie objawy kliniczne nadci$nienia wrotnego. Ba-
dania autopsyjne szacuja czestos¢ wystepowania NRH
na 0,72-2,6% [1, 2, 7]. W badaniach opierajgcych sie na
histologicznej analizie materiatu pozyskanego z biopsji
watroby u chorych diagnozowanych z powodu przewle-
ktych choréb tego narzadu lub etiologicznie niejasnego
nadcisnienia wrotnego NRH rozpoznano u mniej niz 1%
pacjentéw [8, 9]. Z danych tych wynika, ze NRH jest
znacznie czestszym zjawiskiem, niz powszechnie sie sa-
dzi, jednak w wiekszosci przypadkéw nie stanowi pro-
blemu klinicznego. Ryzyko wystgpienia NRH i by¢ moze
powiktan tej choroby zwieksza sie wraz z wiekiem. Na
podstawie badah autopsyjnych 2500 oséb wykazano,
ze odsetek NRH wsrod zmartych powyzej 80. roku zycia
wynosit 6% i byt 7-krotnie wiekszy niz wéréd zmartych
do 60. roku zycia [1]. Opis NRH u szesciorga rodzenstwa
w trzech niespokrewnionych rodzinach wskazuje na
mozliwos¢ rodzinnego wystepowania tych zmian [10].

Charakterystyka histopatologiczna

Guzkowy przerost regeneracyjny watroby charakte-
ryzuje sie obecnoscig w catej watrobie drobnych guz-
kéw o srednicy 1-3 mm. W rzadkich przypadkach guzki
sg duze, o Srednicy 10-15 mm [1, 11], a zupetnie wyjat-
kowo pojawia sie pojedynczy, duzy guz [12]. Watroba
zazwyczaj jest niepowiekszona, a jej powierzchnia by-

wa nieréwna i granulowana, podobnie jak w przypadku
marskosci drobnoguzkowej [11, 13].

W badaniu mikroskopowym guzki uktadaja sie wo-
kot przestrzeni wrotnych i nie s3 otoczone pierscieniem
widknistym [11, 14]. Zachowanie prawidtowe] architek-
toniki watrobowe] (struktury ptacikowej) oraz brak
przegréd tacznotkankowych jest bardzo waznym kryte-
rium diagnostycznym NRH. W hepatocytach czesto
stwierdza sie cechy utrudnionej produkcji/odptywu z6t-
ci (zwyrodnienie pierzaste cytoplazmy). Centralng czesé
guzka regeneracyjnego tworzga hipertroficzne hepatocy-
ty utozone w 2 lub 3 warstwy. Okoto 40% tych komérek
wykazuje cechy dysplazji [7, 11, 14]. Komorki znajdujace
sie na obwodzie guzka regeneracyjnego sa atroficzne
i przybieraja takze uktad warstwowy. W zwiazku z atro-
fia hepatocytéw na obwodzie guzka obserwuje sie zja-
wisko zageszczenia jader w polu widzenia mikroskopu.
Naczynia zatokowe moga by¢ poszerzone. Duze aberra-
cje naczyniowe sg wynikiem wewnatrzwatrobowej ko-
lateralizacji na poziomie mikrokrazenia [13, 15]. W wiek-
szosci przypadkéw zyty centralne sg ucisniete przez
hipertroficzne hepatocyty. W swietle tych naczyh moze
znajdowac sie materiat skrzeplinowy. W watrobie nie
stwierdza sie nacieku z komérek zapalnych [13, 14].
Warunkiem rozpoznania ,,czystej postaci” NRH jest nie-
obecnos¢ pogrubienia btony wewnetrznej zytek wrot-
nych oraz poszerzenia przestrzeni wrotnych z nadmier-
nym rozwojem tkanki wtéknistej, ograniczonej do tych
przestrzeni lub wnikajacej do wnetrza ptacikéw watro-
bowych. U chorych na NRH nie stwierdza sie takze
istotnego gromadzenia witdkien retikulinowych w prze-
strzeniach okotozatokowych (barwienie solami srebra).

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku matego bioptatu
watrobowego zmiany histopatologiczne charaktery-
styczne dla NRH moga by¢ nieobecne lub obecne frag-
mentarycznie i tatwe do przeoczenia [15, 16]. W uzasad-
nionych przypadkach wykonuje sie klinowa biopsje
watroby w trakcie laparoskopii. Pozyskuje sie wtedy
znacznie wiekszy fragment tkanki, jednak podtorebko-
wy migzsz watrobowy moze byé¢ mato reprezentatywny
dla catego narzadu [13, 17]. Najwieksze trudnosci w dia-
gnostyce réznicowej stwarza odréznienie NRH (zwtasz-
cza w przypadku dominujacej zmiany ogniskowej) od
gruczolaka lub gruczolakowatosci watroby. W obu
typach guzéw wystepuja nadmierna proliferacja hepa-
tocytow, z tendencja do ich dyskretnej atypii cytoplaz-
matyczno-jadrowej. Rozwigzaniem tego problemu dia-
gnostycznego jest pobranie biopsji watroby takze spoza
guza, ktéra u chorych na NRH wykaze obecnos¢ guz-
kéw regeneracyjnych.
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Kryteria diagnostyczne i przebieg naturalny
Wiekszos¢ pacjentéw z NRH nie prezentuje zadnych

objawoéw klinicznych, a aktywnosci enzyméw watrobo-

wych znajduja sie w zakresach wartosci referencyjnych.

Prawdopodobnie tylko u 11-25% chorych na NRH

stwierdza sie nieznaczny wzrost aktywnosci enzymoéow

watrobowych, gtownie fosfatazy alkalicznej [5, 11, 18].

W odréznieniu od marskosci, funkcja watroby w NRH

jest zwykle zachowana, a obecnos¢ ptynu w jamie

otrzewnej lub objawy encefalopatii watrobowej naleza

do rzadkosci [11, 18, 19].

Nalezy mysle¢ o NRH u chorych z klinicznymi cecha-

mi nadci$nienia wrotnego (splenomegalia, zylaki prze-

tyku, wodobrzusze), z zachowang funkcjg watroby i bez

cech jej marskosci. Rozpoznanie wymaga badania hi-
stopatologicznego bioptatu watrobowego (patrz wy-
zej). Waznymi kryteriami diagnostycznymi sg réwniez:

e potwierdzenie droznej zyty wrotnej i zyt watrobowych
w badaniu dopplerowskim,

e wykluczenie przewlektych choréb watroby o znanej
etiologii (wirusy, alkohol, zesp6t metaboliczny, choro-
by autoimmunologiczne, hemochromatoza, choroba
Wilsona) oraz

e wykluczenie przewlektego zazywania witaminy A,
zawodowego kontaktu z siarczanem miedzi, chlor-
kiem winylu i solami arsenu; czasem konieczne jest
oznaczanie stezenia tych zwigzkéw we krwi lub
w watrobie.

Naturalny przebieg NRH jest stabo poznany.

W wiekszosci przypadkéw choroba jest bezobjawowa,

bez dynamiki zmian morfologicznych lub z bardzo po-

wolnym ich postepem. Znane sa jednak przypadki,

w ktérych rozmiary i liczba guzkéw regeneracyjnych

zwiekszaja sie z niewiadomych przyczyn bardzo szybko

[20]. Rokowanie jest niepewne w przypadku wspotist-

nienia powaznych choréb odpowiedzialnych za rozwdj

NRH, np. choréb mieloproliferacyjnych, genetycznie

uwarunkowanej trombofilii lub kolagenozy. Nie ma tez

pewnosci, czy NRH nie nalezy do stanéw przednowo-
tworowych. Opisano przynajmniej 8 przypadkéw cho-
rych na NRH, u ktérych stwierdzono wspbtistnienie ra-
ka watrobowokomorkowego bez obecnosci marskosci,
co sugeruje rozwdj raka na podtozu dysplastycznych

hepatocytéw w obrebie guzkéw regeneracyjnych [20].

Nie mozna jednak w sposéb pewny wykluczyé odwrot-

nej zaleznosci polegajacej na tym, ze guz nowotworo-

wy, uposledzajac ukrwienie wrotne watroby (zakrzep),

moze prowadzi¢ do rozwoju NRH [7, 21-25].

Badania obrazujace

W ultrasonografii guzki regeneracyjne sa najcze-
Sciej niewidoczne z powodu ich matych rozmiaréw i izo-
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echogenicznosci. Rzadziej sa one hipoechogeniczne
z regularng echoujemna obwdédka, czym nasladuja ma-
te ogniska metastatyczne [13, 26]. Badanie dopplerow-
skie bywa przydatne do wykluczenia zakrzepicy w ob-
rebie duzych naczyn zylnych [27-29].

W obrazie tomografii komputerowej guzki regenera-
cyjne s3 izodensyjne lub hipodensyjne i nie wzmacniaja
sie wyraznie po dozylnym podaniu kontrastu. Ta cecha
odréznia NRH od ogniskowego przerostu guzkowego
(focal nodular hyperplasia — FNH) i gruczolaka watrobo-
wokomoérkowego [4]. W kilku badaniach oceniajacych
przydatnosé rezonansu magnetycznego stwierdzono, ze
guzki sg hipointensywne lub izointensywne w projek-
cjach T2-zaleznych, lecz wykazuja podwyzszong inten-
sywnos¢ sygnatu w projekcjach T1-zaleznych [4, 30, 31].

Potencjalne mechanizmy i przyczyny guzkowego
przerostu regeneracyjnego watroby

Wiele aspektéw patogenezy NRH pozostaje niewy-
jasnionych. Podejrzewa sie, ze kluczowa przyczyna
tworzenia guzkéw regeneracyjnych jest okluzja drob-
nych naczyh wrotnych. Hipoteze ,,naczyniowa” rozwoju
NRH zdaja sie potwierdza¢ zaréwno badania ekspery-
mentalne na zwierzetach, jak i badania histologiczne
bioptatéw watroby u ludzi. Wanless stwierdzit oblitera-
cje zytek wrotnych we wszystkich 64 przypadkach NRH,
rozpoznanych w badaniu autopsyjnym [2]. Hipoteze te
potwierdzajg réwniez Nakanuma i wsp. [6], ktérzy
odnotowali obliteracje zytek wrotnych u wszystkich
107 pacjentéw z NCIPH. Ta obserwacja sugeruje, ze
u podtoza wszystkich przyczyn NCIPH lezy wrotna we-
nopatia obliteracyjna (portal obliterative venopathy),
ktora jest wazniejsza przyczyna nadcisnienia wrotnego
niz guzki regeneracyjne (ucisk na gatazki zyty wrotnej).
Alternatywna, lecz mniej prawdopodobna hipoteza pa-
togenezy NRH jest pierwotne pojawienie sie we krwi
czynnikdéw aktywujacych regeneracje watrobowa, np.
interleukiny 6 [32].

Do okluzji naczyn watrobowych moze dochodzi¢
w wyniku zakrzepicy bedacej konsekwencja nadkrzepli-
wosci lub obrzeku i pobudzenia komérek endotelialnych
wskutek mikrouszkodzeh Srédbtonka naczyniowego
przez leki lub czynniki immunologiczne (odktadanie
komplekséw immunologicznych, autoprzeciwciata lub
aktywowane limfocyty T) [4, 14, 33]. Kolejnos¢ zjawisk
patogenetycznych prowadzacych do srodwatrobowego
nadcisnienia wrotnego oraz miejsce NRH wsrod innych
reakcji adaptacyjnych watroby bedacych wyrazem
okluzji zytek wrotnych przedstawiono na ryc. 1. Spadek
przeptywu krwi wrotnej (w warunkach fizjologicznych
stanowi on 70% ukrwienia watroby) prowadzi do nie-
dotlenienia i atrofii hepatocytéw potozonych wokoét zy-
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Ryc. 1. Kolejnos¢ zjawisk patogenetycznych prowadzacych do srodwatrobowego nadcisnienia wrotnego
oraz miejsce NRH wsrdd reakcji adaptacyjnych watroby bedacych wyrazem okluzji zytek wrotnych

Fig. 1. The sequence of pathogenetic, phenomena leading to intrahepatic portal hypertension and place
of NRH among liver adaptive reactions being an expression of portal venules occlusion

tek centralnych, najbardziej wrazliwych na deficyt tle-
nu. Jednoczesnie dochodzi do kompensacyjnego prze-
rostu i pobudzenia regeneracyjnego hepatocytéw stref
okotowrotnych, mniej wrazliwych na niedotlenienie [1,
11]. Regeneracja jest szczegdlnie aktywna w obszarach
watroby hiperperfundowanych krwia tetnicza [11]. Lo-
kalny wzrost przeptywu tetniczego moze by¢ istotnym
czynnikiem w patogenezie NRH u 0séb z zakrzepica zy-
ty wrotnej lub zyt watrobowych.

Nabyta lub wrodzona nadkrzepliwos¢ wystepowata
u blisko 50% sposréd 28 francuskich pacjentéw z NRH
[34]. TakZze osoby ze schorzeniami nowotworowymi sa
zagrozone rozwojem NRH, przy czym gtéwna role moze
tu odgrywac zjawisko nadkrzepliwosci wywotane przez
nowotwér. Guzkowy przerost regeneracyjny watroby
obserwowano wielokrotnie u pacjentéw onkologicz-
nych poddanych chemioterapii. Podejrzewa sie, Ze
uszkodzenie srodbtonka przez leki cytostatyczne odgry-
wa pierwszoplanowa role w patogenezie NRH u tych
chorych [21, 35, 36]. Badacze francuscy stwierdzili NRH
u 8 sposréd 97 pacjentéw zakazonych HIV i poddanych
z tego powodu terapii HAART, ktérej sktadowa jest lek
przeciwwirusowy — didanozyna [37]. Lek ten byt w prze-
sztosci obwiniany o kryptogenne uszkodzenia watroby
i nadcisnienie ptucne. Gane i wsp. [38] obserwowali re-
gresje histologiczng NRH i normalizacje aktywnosci en-

zymoéw cholestatycznych u 4 chorych po odstawieniu

azatiopryny (po przeszczepie watroby), ktéra stosowa-

no srednio przez 64 mies. Istnieja takze pojedyncze do-
niesienia o wystepowaniu NRH u chorych zazywaja-
cych leki immunosupresyjne po przeszczepach réznych

narzaddéw i szpiku kostnego [15, 33, 39].

Uszkodzenie srodbtonka zytek wrotnych i naczyh
zatokowych przez aktywowane, autoreaktywne limfo-
cyty T moze odgrywac istotna role w rozwoju NRH [12].
W jednym z badan u 33% pacjentéw z NRH wykazano
w naczyniach zatokowych obfite nacieki zapalne z lim-
focytéw cytotoksycznych CD8* [33]. Limfocyty te byty
zlokalizowane gtéwnie w komérkach srédbtonka na-
czyn zatokowych, ktére wykazywaty cechy apoptozy.

Guzkowy przerost regeneracyjny watroby opisano
w przebiegu wielu choréb, z ktérych najczesciej wymie-
nia sie:

« choroby rozrostowe szpiku,

« choroby reumatyczne, w tym zespét Felty’ego,

e zesp6t nabytych niedoboréw immunologicznych
(AIDS),

« sarkoidoze,

» choroby autoimmunologiczne (toczeh trzewny, pier-
wotng marskos¢ z6tciowa, chorobe trzewna, zapale-
nie naczyn),

e stany po transplantacji nerek lub szpiku,
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* leki (azatiopryna, cytostatyki, didanozyna),
e zesp6t Budda-Chiariego,
e zakrzep zyty wrotnej.

Zgodnie z aktualng wiedza u wszystkich chorych na
NRH nalezy poszerzy¢ diagnostyke w kierunku trombo-
filii, schorzen mieloproliferacyjnych, a takze schorzen
uktadowych przebiegajacych z uszkodzeniem naczyh
(zapalenia naczyn, toczen). W diagnostyce nalezy takze
uwzgledni¢ watrobowe procesy zapalne, np. autoimmu-
nologiczne zapalenie watroby, pierwotng marskosé z6t-
ciowg watroby oraz sarkoidoze, jesli wynik badania hi-
stopatologicznego przemawia za tymi schorzeniami.

Leczenie

W terapii NRH najwazniejsza jest eliminacja czynni-
ka sprawczego, o ile zostat on ustalony. Podstawowe
znaczenie w stanach ujawnionej lub podejrzewanej
trombofilii ma leczenie przeciwkrzepliwe, najczesciej
planowane przez cate zycie pacjenta. Wazne jest takze
leczenie choréb wspétistniejacych. Schemat leczenia
nadcisnienia wrotnego nie ro6zni sie od tego, jaki obo-
wigzuje w marskosci watroby. Zgodnie z nim stosuje
sie diete niskosodowa, leki moczopedne, a w uzasad-
nionych przypadkach leki blokujace receptory B-adre-
nergiczne i opaskowanie zylakéw przetyku. W przypad-
ku oséb ze splenomegalia nie zaleca sie wykonywania
splenektomii, poniewaz zabieg ten wigze sie z ryzykiem
zakrzepicy wrotnej. Przeszczep watroby jest zarezerwo-
wany dla pacjentéw z duzym nadcisnieniem wrotnym
lub zaawansowang niewydolnoscia watroby [40-43].
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