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KIKUCHI FUJIMOTOVA BOLEZEN
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Izvlecek

Izhodisc¢a

Bolniki in metode

Zakljucki

Kljuc¢ne besede

Kikuchi Fujimotova bolezen (KFB) ali histiocitni nekrotizantni limfadenitis je redka
benigna bolezen, za katero obolevajo predvsem japonske Zenske.V drugih delih sveta, tudi
v Evropi, je redka. Patogeneza bolezni je neznana.

Prikazana sta 2 bolnika, ki sta opazila povecane periferne bezgavke, velike do 2 cm, pri
bolnici pa so nasli tudi tumorsko maso v mediastinumu. Pri obeh so s histoloskim pregle-
dom periferne bezgavke ugotovili KFB. Nista prejela nobenega zdravljenja. Prvi bolnik
Je brez tezav Ze vec kot 2 leti, medtem ko se je pri drugi bolnici tumor v mediastinumu
v 2 mesecih povecal. S ponovnom histoloskim pregledom mediastinalnega tumorja so
ugotovili, da ima bolnica difuzni velikocelicni anaplasticni CD 20+ B limfom.

Klinicna slika KFB je nespecificna in raznolika. Vecina bolnikov ima povecane bezgavke
na vratu, le redko najdemo povecane bezgavke drugje v telesu. Bezgavke so dobro
premakljive in velike do 2 cm. Za potrditev bolezni je potrebno opraviti histoloski pregled
prizadete bezgavke, kjer najdemo za KFB znacilne spremembe: parakortikalna nekrotic-
na zarisca, ki jih obkrozajo agregati histiocitov, neenakomerna obkrozena eozinofilna
poljaraziicne velikosti v parakorteksu in korteksu s prisotnostjo Stevilnih histiocitov, limfo-
citov, imunoblastov, plazmacitoidnih monocitov in eozinofilnim granuliranim celicnim
drobirjem. Znacilno je, da ne najdemo epiteloidnih celic niti makrofagov v centrih
nekroze. Pomembno je, da bolezen locimo od limfoma in limfadenitisa pri sistemskem
lupusu, da bolnikov po nepotrebnem ne zdravimo oziroma jih ne spregledamo. Vecina
bolnikov s KFB ne potrebuje zdravljenja, saj bolezen spontano izzveni.

Kikuchi Fujimotova bolezen, nekrotizirajoci histiocitni limfadenitis

Abstract

Background

The Kikuchi Fujimoto disease (KFD) or histiocytic necrotising lymphadenitis is a rare
benign disease, more common in Japanese women. In other parts of the world and also in
Europe the disease in rare. The pathogenesis is poorly understood.

Patients and methods ~ We represent 2 patients who observed enlarged peripheral nodes, measuring up to

2 em. The second patient had also big mediastinal tumor mass. On histological examina-
tion of a peripheral node in both patients KFD was diagnosed. In both no medical treat-
ment was prescribed. The first patient has been followed up without any symptoms for the
last two years, while in the second patient the mediastinal tumor mass became in 2 months
larger. Another histological examination of the mass was performed and diffuse large
anaplastic CD 20 + lymphoma was diagnosed.
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Conclusions

Most patients complain about enlarged cervical nodes accompanied by various symptoms,

however the enlarged nodes rarvely appear at other localizations. The nodes are mobile
and measuring up to 2 cm. The only way to prove the disease is a histological examination
of the node, which may show typical changes for the KFD: paracortical necrotic foci,
surrounded by histiocytic aggregates, irregular rounded eosinophilic areas of different
sizes in paracortex and cortex with the presence of numerous histiocytes, lymphocytes,
immunoblasts, plasmacytoid monocytes and eosinophilic granulated cellular debris. It is
typical not to find epithelioid cells and neutrophil granulocytes in the necrotic centres. The
clinical picture of KFD is nonspecific and variable. The disease has to be distinguished
especially from high grade lymphoma and SLE lymphadenitis. There is no specific medical
treatment for KFD since the disease usually resolves spontaneously.
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Uvod

Kikuchi Fujimotova bolezen (KFB) je bila prvi¢ opi-
sana leta 1972, ko sta japonska zdravnika Kikuchi in
Fujimoto v dveh razli¢nih japonskih medicinskih re-
vijah objavilalimfadenitis s hiperplazijo retikulumskih
celic, jedrnim drobirjem in fagociti. Sele 1977 je Ki-
kuchi opisal bolezen tudi v mednarodni reviji.! Do
leta 1982 je prevladovalo mnenje, da za KFB oboleva-
jo le japonske zenske. Takrat je Pileri opisal prvega
bolnika zunaj Azije in bolezen poimenoval histiocitni
nekrotizirajo¢ilimfadenitis brez granulocitne infiltra-
cije (histiocytic necrotizing lymphadenitis without gra-
nulocytic infiltration), v ¢ast prvima avtorjema pa mno-
gi avtorji bolezen imenujejo kar Kikuchi Fujimotova
bolezen.? V Evropi je bilo do sedaj opisanih le nekaj
primerov obolelih.

Vse, kar do danes vemo o KFB, temelji na znacilnih
histoloskih spremembah v bezgavki, ne pa na bole-
zenskem poteku. Do danes je vzrok bolezni neznan.?
Namen ¢lanka je prikazati primer dveh bolnikov pri
nas.

Prikaz bolnikov
Bolnik 1

22-letni bolnik je bil sprejet na nas oddelek zaradi razja-
snitve vzroka povecanih bezgavk. Te so se povecale
1 mesec pred sprejemom. Sprva si je otipal eno bolec¢o
bezgavko v levi pazduhi, kasneje pa so se povecale be-
zgavke na vratu in v drugi pazduhi. Nekajkrat ga je tresla
mrzlica, temperatura pa mu ni narasla. V. enem mesecu
je shujsal 5 kg, navajal je no¢no potenje. Pred tem ni bil
resneje bolan. Pri klini¢nem pregledu smo tipali na vra-
tu obojestransko in v obeh pazduhah do 2 cm poveca-
ne, dobro premakljive in bole¢e bezgavke. Na kozi ni
bilo znakov vnetja. Med laboratorijskimi preiskavami
smo ugotovili pospeseno sedimentacijo eritrocitov
(40 mm/h), zvecan C-reaktivni protein (67 mg/L), ostale
krvne preiskave (krvna slika in razmaz, jetrni in ledvi¢ni
testi, elektroliti, laktatna dehidrogenaza (LDH), B, mikro-
globulin, imunoglobulini, imunoloski kazalci (ANA,
ANCA, AMA, AGA, EMA) in tumorski markerji) so bili
normalni . Opravljena virusna in bakterijska serologija
(toksoplazmoza, citomegalovirus (CMV), tularemija, HIV,
Wassermannov test, Yersinia, humani herpesvirus, virus
Epstein-Barr (EBV), hepatitis) je pokazala le prisotnost
protiteles proti hepatitisu A in EBV. Amplifikacijski test
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Kikuchi-Fujimoto disease,; necrotizing histiocytic lymphadenitis

SL. 1. Podrocja histiocitov (bela puscica) in podrocja
nekroze (¢rna puscica) (HGE).
Figure 1. Areas of histiocytes (white arrow) and ne-
crosis (black arrow) (H&E).
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SL. 2. CD 68 pozitivni histiociti na periferiji nekroze.

Figure 2. CDG6S8 positive histiocytes at the necrosis
peripherals.
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SL. 3. Histiociti (bela puscica), plazmacitoidni mono-
citi in apoptoticni celicni drobir na periferiji eozino-
filnega podrocja nekroze (¢rna puscica) (HGE).

Figure 3. Histiocytes (white arrow), plasmacytoid
monocytes and aqgpoptotic cells at the peripherals of
eosinophil area of necrosis (black arrow) (HGE).

za TBC je bil negativen. Pri ultrazvo¢nem (UZ) pregledu
vratu smo ugotovili obojestransko stevilne povecane be-
zgavke velikosti do 2 cm. Pri dodatnih preiskavah (RTG
plju¢ in UZ trebuha) povecanih bezgavk ni bilo najti.
Opravili smo biopsijo s histoloskim pregledom ene pri-
zadetih od bezgavk na vratu. Makroskopsko je bila ¢vr-
sto elasti¢na, rezna ploskev pa je bila roznato sivkasto
lisasta. Pri mikroskopskem pregledu smo nasli neena-
komerno izrazeno parakortikalno hiperplazijo foliklov
in tri neenakomerno velika, nepravilno okroglasto obli-
kovana eozinofilna podro¢ja v parakorteksu in korteksu
(SL 1). Ti so bili na periferiji Stevilni CD 68 in MPO pozi-
tivni histiociti (Sl. 2) z visoko proliferacijo (Ki-67), neka-
teri so imeli polmesecasto in pecatnoceli¢no obliko. Na-
sli smo tudi CD3 pozitivne limfocite T, imunoblaste, pla-
zmacitoidne monocite, centralno pa eozinofilni granuli-
rani celi¢ni drobir (SL. 3). Le nekaj CD 20 pozitivnih lim-
focitov B je bilo najti na obrobju nekroze. Epiteloidnih
celic in nevtrofilnih granulocitov v nekroti¢nih centrih
nismo nasli. Glede na opisane histoloske spremembe
smo zakljucili, da ima bolnik KFB. Bolnik ni potreboval
zdravljenja. Bezgavke so se zmanjsale v Stirih mesecih.
Dve leti je brez tezav.

Bolnica 2

29-letna bolnica je zbolela novembra 2006, ko si je 3 me-
sece po porodu zatipala oteklino na levi strani vratu v
velikosti 5x3 cm, ki je bila dobro premakljiva in brez zna-
kov vnetja. Pred tem nikoli ni bila resneje bolna. Pri pre-
gledubolnice in s preiskavami smo ugotovili tudi tumor-
sko spremembo v prsnem kosu. Napotena je bila na On-
koloski institut v Ljubljani, kjer so opravili aspiracijsko
biopsijo spremembe na vratu. Odvzet vzorec je bil sicer
sumljiv na Nehodgkinov limfom, ki ga pa niso potrdili,
ker so bile celice preve¢ degenerirane, da bi opravili imu-
nofenotipizacijo. Tako so opravili histoloski pregled be-
zgavke, ki je bila nekroti¢na z obseznimi podrodji kari-
orekse v nenekroti¢nih predelih, z zmerno Stevilno hi-

stiocitno infiltracijo, z Zaris¢nimi ve¢jedrnimi nakazano
plazmocitoidnimi histiocitnimi celicami, s pretezno
T-celi¢no limfoidno populacijo. Ker morfoloska slika ne-
krozantnih sprememb v bezgavki ni bila povsem speci-
fi¢na, so posumili, da lahko prikriva neidentificirani ra-
kavi proces, ki deloma spominja na KFB ali limfadenitis
pri SLE. Opravljene so bile dodatne preiskave, s kateri-
mi so izklju¢ili SLE, rakave bolezni niso nasli, tako da so
zakljucili, da ima bolnica KFB in jo napotili na opazova-
nje nazaj k hematologu. Za histoloski pregled spremem-
be v prsnem kosu se niso odlo¢ili. Dva meseca kasneje
so ugotavljali porast SE in LDH. Na RTG pljuc so ugoto-
vili, da se je tumorska masa povecala, zato je bila oprav-
ljena bronhoskopija s punkcijo, ki je bila nespecifi¢na.
Pri pertorakalni punkciji tumorja so bile ugotovljene
spremembe, znacilne za maligni limfom, ki pa ga niso
mogli opredeliti. Zato so opravili mediastinoskopijo, kjer
so ugotovili, da gre za difuzni velikoceli¢ni anaplasti¢ni
CD 20+ B limfom. Napotena je bila na zdravljenje na On-
koloski institut. Najverjetneje je zaradi nekroz pri pre-
gledu bezgavke prislo do napacne interpretacije in je
§lo za limfom z nekroti¢nimi predeli.

Razpravljanje

O nastanku KFB obstajajo razli¢ne teorije. Po teoriji
imunopatogeneze gre v osnovi za hiperimuno reak-
cijo limfocitov T in histiocitov na razli¢ne antigene s
povecano apoptozo.t Ker so apototi¢ne celice T4 lim-
fociti, menijo da so hkrati efektor in tar¢na celica, med-
tem ko imajo histiociti vlogo pospesevalca procesa.®
Antigeni verjetno poskodujejo limfocite T pomagal-
ke, ki jih fagocitirajo makrofagi. Posledica te reakcije
je nekroza delov bezgavke in spremenjen endotel lo-
kalnih krvnih zilic.5”7 Po drugi teoriji naj bi bil nasta-
nek KFB rezultat avtoimune reakcije.® V zadnjih letih
so ugotovili, da izrazajo histiociti v in okoli nekrotic¢-
nih Zari$¢ bolezni CD 68/ mieloproksidazo (MPO) in
so enaki kot CD 68/MPO monociti v periferni krvi.
Verjetno se histiociti pri¢nejo kopiciti v obolelih be-
zgavkah zaradi pomanjkanja granulocitov. Predpo-
stavljajo celo, da MPO sistem monocitov nadomesti
nevtrofilno MPO.?

Med mozne povzrocitelje KFB pristevajo Stevilne de-
javnike, predvsem viruse in bakterije (EBV, T celi¢ni
limfotropni virus, parvovirus B-19, herpesvirus 6, vi-
rus parainfluence, HIV, hepatitis B, Yersinia, Brucel-
la).'* Zaradi podobne klini¢ne slike povezujejo KFB s
predhodno okuzbo z EBV, ¢eprav v vecini primerov
prisotnosti virusa ne dokazejo.!! Pri obolelih so ugo-
tovili tudi dva HLA tip II alela, ki jih pri zdravih ni in
jih povezujejo s pojavom bolezni. Enega teh alelov
redko najdemo tudi pri ostalih rasah in je verjetno
povezan z nastankom bolezni.'?

Klini¢ni znaki bolezni so neznacilni. Pri vecini bolni-
kov se pojavijo enostranske ali obojestranske pove-
¢ane bezgavke na vratu, ki jih spremlja povisana tele-
sna temperatura. Redkejsi znaki so no¢no potenje, huj-
$anje, bruhanje, driska, miSi¢ne bolecine in angina.'*
4 Bezgavke so velike do 2 cm, bolece in dobro pre-
makljive. Pri 30 % bolnikov najdemo kozne spremem-
be (morbilifomni ali rubeliformni izpuscaj, urti-
karija)."® Tudi laboratorijski testi nam ne pomagajo
pri diagnostiki bolezni. Lahko ugotovimo povisano
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SE in CRP, v¢asih najdemo levkopenijo, nevtropeni-
jo, limfocitozo ali atipi¢ne limfocite v razmazu.'® 17
Povisana aktivnost jetrnih encimov in LDH opozarja-
ta na dodatno prizadetost jeter.'”® Avtoimuni parame-
tri so pri vecini bolnikov negativni.'?

Preiskava, s katero dokazemo bolezen, je histoloski
pregled obolele bezgavke, medtem ko diagnosti¢ne
slikovne preiskave (RTG prsnega kosa, UZ, CT ali MR)
potrdijo prisotnost povecanih bezgavk tudi na dru-
gih obmogjih.'? Ker so za KFB znacilne nekroze in je
punkcija nespecifi¢na, je potrebno opraviti histolo-
ski pregled celotne bezgavke.? Pri pregledu najdemo
znacilne spremembe: kortikalna in parakortikalna
podrodjazenim ali ve¢ nekrozami, ki jih sestavlja eozi-
nofilni material z jedrnim drobirjem. Nekrozo obkro-
Zajo penasti histiociti, T-limfociti in imunoblasti. V
fagocitnih histiocitih najdemo kariorekti¢ni jedrni in
eozinofilni material, v krvnih Zilicah pa fibrinske trom-
be."? Znacilno je, da nikoli ne najdemo vnetnih celic
ali granulomov, zelo redko pa plazmatke ali nenava-
dne plazmacitoidne monocite v zac¢etnih stopnjah bo-
lezni.>?° Slednji so srednje velikosti, imajo ekscentric-
nojedro in grudasti kromatin. Kuo je na podlagi mor-
foloskih sprememb v prizadetih bezgavkah, predvsem
pa glede na stopnjo nekroze in prisotnost penastih
histiocitov, razdelil KFB v tri histoloske podtipe: pro-
liferativno - zacetno fazo, drugo - nekroti¢no fazo,
prikateri pride do unic¢enja normalne arhitekture be-
zgavke, in ksantomatozno ali »fazo penastih celicg, ki
pomeni fazo popravka.®

Ob pojavu povecanih bezgavk moramo diferencial-
no diagnosti¢no izkljuciti druge vzroke (primer dru-
ge bolnice: z veliko tumorsko maso v mediastinumu):
infekcijsko mononukleozo, toksoplazmozo, tuberku-
lozni limfadenitis, bolezen macje praske, metastaze
karcinoma, Kawasakijevo bolezen, predvsem pa lim-
fom in SLE, da bolnikov po nepotrebnem ne izpo-
stavljamo agresivnemu zdravljenju oziroma ne pric-
nemo z zdravljenjem prepozno.* Stevilni atipi¢ni mo-
nociti in T-celi¢ni imunoblasti pri KFB lahko napac-
no vodijo do diagnoze limfoma. Zato je treba dolo¢iti
membranske oznacevalce s preto¢no citometrijo, da
izklju¢imo visokomaligni limfom." Pri KFB najdemo
v vecini zrele CD 3 T-limfocite. Imunoblasti so CD 30
in CD 45 pozitivni ter CD 15 negativni. Zelo malo je
CD 20 limfocitov B. Histiociti izrazajo CD 11b, CD 68
in MPO.? Plazmocitoidni monociti se obarvajo s hi-
stiocitnimi oznacevalci in CD 10, ne pa z MPO. S 100
protein obarva parakortikalne dendriti¢cne celice. V
obolelih bezgavkah so lahko pozitivni tudi oznace-
valci proliferacije (Ki-67).2! S histoloskim pregledom
bezgavke najdemo pri SLE vaskulitis, zadebeljene zi-
le, ki imajo znacilen izgled ¢ebulne lupine, v preosta-
lih foliklih pa je najti fibrinoidno nekrozo, hemato-
ksilinska telesca ter odsotnost granulocitov.” CD 68/
MPO pozitivnih histiocitov ne najdemo niti v nespe-
cificnem reaktivnem ali granulomatoznem limfade-
nitisu niti v histiocitnih tumorjih.’

Pri vecini bolnikov s KFB zdravljenje ni potrebno. Ce
imajo vrocino ali bolec¢ine v sklepih, dajemo aspirin
ali nesteroidne antirevmatike, ¢e pa vro¢ina ne pade,
ima bolnik lahko asepti¢ni meningitis.?* V tem prime-
ru in pri jetrni prizadetosti zdravimo z glukokortiko-

idi.»® Potek bolezni je kljub temu vec¢inoma dober.
Bezgavke izginejo spontano v 1 do 4 mesecih in le v
redkih primerih so povecane $e eno leto po ugoto-
vitvi bolezni. Bolezen se le redko ponovi, Se redkeje
se pojavijo zapleti, kot sta miokarditis in cerebelarna
ataksija. Smrtni primeri so zelo redki. V redkih prime-
rih se je pri obolelih po nekaj letih pojavila klini¢na
slika SLE."
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