
198
âESKO-SLOVENSKÁ PATOLOGIE 4/2012

Histiocytární nekrotizující lymfadenitida
/Kikuchiho-Fujimotova choroba (HNL/K-F) 
a její diferenciální diagnostika: anal˘za 19 pfiípadÛ
Kodet R., Campr V., Kalinová M., Kamarádová K., Mrhalová M., Soukup J.
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SOUHRN
Histiocytární nekrotizující lymfadenitida / Kikuchiho-Fujimotova choroba (HNL/K-F) je rozpoznávána se zvy‰ující se frekvencí ne-
jen ve v˘chodní Asii, ale i v zemích americk˘ch kontinentÛ a v Evropû. Pfiesto je její diagnostika nesnadná a se zafiazením této
jednotky pfietrvávají obtíÏe. V sestavû 19 nemocn˘ch diagnostikovan˘ch primárnû nebo konzultaãnû na na‰em pracovi‰ti bylo 12
Ïen a 7 muÏÛ. PrÛmûrn˘ vûk pfii diagnóze byl 28 let, medián 25 let. U 18 nemocn˘ch byla pfiítomna krãní lymfadenopatie, z to-
ho jednou oboustranná, u ostatních jednostranná. U jednoho nemocného ‰lo o postiÏení tfiíselné lymfatické uzliny a u jednoho ne-
mocného s krãní lymfadenopatií bylo zároveÀ zji‰tûno postiÏení uzlin v retroperitoneu. Velikost vy‰etfien˘ch lymfatick˘ch uzlin ko-
lísala od 5 mm do 32 mm. V mikroskopickém obrazu jsme nejãastûji pozorovali tzv. nekrotizující typ (14x), u jednoho pfiípadu by-
la pfievaha xantomatózní tkáÀové reakce v okolí nekróz (xantomatózní typ) a u ãtyfi nemocn˘ch bylo onemocnûní bez nekrotizace
(u dvou z nich s rÛznû intenzivní apoptózou proliferujících lymfocytÛ) – proliferativní typ. Z 10 pfiípadÛ druhého ãtení byl nález
primárnû hodnocen jako B lymfom blíÏe nezafiazen˘ (1x), periferní T lymfom (1x), klasick˘ HodgkinÛv lymfom smí‰ené bunûãnos-
ti (1x); diferenciálnû diagnostická rozvaha mezi periferním T lymfomem a HNL/K-F byla u 2 nemocn˘ch; u jednoho pfiípadu byla
stanovena diagnóza pravdûpodobné EBV lymfadenitidy a u jednoho diagnóza HNL/K-F. U zbyl˘ch 3 nemocn˘ch nebyly dostup-
né Ïádné specifické údaje. Autofii zdÛrazÀují základní morfologické rysy, které by mûly vést k diagnóze choroby a mûly by zabrá-
nit dal‰ím vy‰etfiením v rámci onkologického stagingu, pfiípadnû i nasazení chemoterapie. Mezi diagnostické znaky HNL/K-F pat-
fií pfievaha proliferujících CD8 pozitivních blastÛ s apoptotick˘m rozpadem, ãasto jsou pfiítomny tzv. plazmacytoidní monocyty
a v˘razná b˘vá reakce makrofágÛ pozitivních CD68/myeloperoxidáza. Morfologicky ani imunofenotypicky neprokazujeme neu-
trofilní leukocyty a minimální je pfiítomnost plazmatick˘ch bunûk. V pfiípadû nekrotizujícího a xantomatózního typu je z diferenci-
ální diagnózy tfieba vylouãit také infekãní pfiíãiny lymfadenopatií. V pfiípadû nutnosti odli‰it HNL/K-F od lymfomu je moÏné v˘sle-
dek opfiít o vy‰etfiení pfiestavby imunoreceptorového genu T bunûãné populace pomocí PCR. 
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Histiocytic necrotizing lymphadenitis / Kikuchi-Fujimoto disease (HNL/K-F) 
and its differential diagnosis: analysis of 19 patients 

SUMMARY
Histiocytic necrotizing lymphadenitis / Kikuchi-Fujimoto disease (HNL/K-F) is being recognized with an increasing frequency not
only in the East Asia but also on the American continents and in the Europe. Still the diagnostics of HNL/K-F is not easy and dif-
ficulties with its proper classification persist. In a group of 19 patients diagnosed primarily or as consults at our department there
were 12 woman and 7 men. An average age at diagnosis was 28 years, median 25 years. Cervical lymph nodes were involved
in 18 patients. Bilateral lymphadenopathy was present in one patient, the remaining 17 were unilateral. Inguinal lymph node was
affected in one patient. In one other patient there were enlarged retroperitoneal lymph nodes simultaneously with a cervical lymp-
hadenopathy. The size of the lymph nodes varied between 5 mm to 32 mm. The subclassification showed the necrotizing type in
14 patients, in one there was a predominant xanthomatous tissue reaction around the necrotic areas (xanthomatous type), and in
4 patients the disease was recognized as the proliferative type without necrosis (in two with a variously intense apoptosis of the
proliferating lymphocytes).
Of 10 consult cases the tumor was primarily evaluated as B cell lymphoma not otherwise specified (1x), peripheral T cell lympho-
ma (1x), classical Hodgkin lymphoma of mixed cellularity (1x); two patients were submitted with a differential diagnosis between
peripheral T cell lymphoma and HNL/K-F; in one diagnosis of probable EBV lymphadenitis and in one diagnosis HNL/K-F was
made. There were no data submitted in the remaining three cases. The authors stress diagnostic features which should lead to the
diagnosis of the disease and should prevent unnecessary oncological staging investigations and potential chemotherapy for a lymp-
homa. Among diagnostic features of HNL/K-F identification of the proliferating cells – CD8 activated lymphocytes with apoptotic
decay prevail, there are frequent plasmacytoid monocytes and a striking reaction of macrophages which are CD68/myeloperoxi-
dase positive. There are virtually no neutrophil granulocytes and there is a miminal participation of plasma cells. In case of necro-
tizing and xanthomatous type infectious causes are to be ruled out as well. In case we still need to distinguish HNL/K-F from
a lymphoma PCR analysis of a rearrangement of the immunoreceptor gene in T cell population should be investigated. 
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Nenádorové lymfadenopatie stály a dosud stojí ve svûtle klasifika-
ce lymfomÛ a její sloÏitosti ponûkud v pozadí. Pfiitom jde o relativnû
ãastá onemocnûní, se kter˘mi pfiichází do styku kaÏdé pracovi‰tû za-
b˘vající se bioptickou diagnostikou. Vût‰inou jde o jednoduchou di-
agnózu hyperplázie lymfatick˘ch uzlin, pfiípadnû specifického zánû-
tu. Nicménû fiada nenádorov˘ch procesÛ patologie lymfatick˘ch uzlin
je ménû ãastá a má komplikovanûj‰í diferenciální diagnostiku. Na pra-
covi‰ti jsme popsali napfi. nekrotizující lymfadenitidu zpÛsobenou vi-
rem spalniãek (1) a sinusovou histiocytózu s masivní lymfadenopatií
(2). Tato onemocnûní ãasto vzbuzují obavy, abychom nepfiehlédli lym-
fom, pfiiãemÏ rozli‰ení nenádorov˘ch lymfadenopatií a lymfomÛ ne-
musí b˘t v konkrétních pfiípadech snadné. Pfiitom správná diagnóza
má zásadní dopad na dal‰í osud nemocného. Klinická stránka one-
mocnûní není pro diagnostiku mnohdy v˘znamná, protoÏe jak ná-
dorové lymfadenopatie, tak nenádorové stavy nemusí mít kromû zvût-
‰ení lymfatické uzliny Ïádné dal‰í projevy a anamnéza nemocného
je ãasto nev˘znamná.

Jednou z diagnosticky nároãnûj‰ích lézí je histiocytární nekrotizu-
jící lymfadenitida Kikuchi-Fujimoto (HNL/K-F). Simultánnû ji v roce
1972 popsali v japonském písemnictví Masahiro Kikuchi a autofii Fu-
jimoto Y. et al. Z dostupnûj‰ích prací je dobfie známá publikace Kiku-
chi et al. z roku 1977, která poukazovala na souvislost dvou pfiípa-
dÛ s infekcí toxoplazmózou (3). V sedmdesát˘ch letech se HNL/K-F
povaÏovala za chorobu v˘chodního svûta, ale pozdûji se ukázalo,
Ïe se onemocnûní vyskytuje v Evropû a v Americe, i kdyÏ ãastûji u asi-
atÛ. Prvnû na nemocné analyzované z biopsií ze starého kontinentu
upozornili v roce 1982 Pileri et al. (4) a krátce na to byli popsáni
první pacienti ve Velké Británii (5) a na americkém kontinentu (6).
Dorfman a Berry navrhli oznaãovat onemocnûní jako Kikuchiho-Fu-
jimotovu chorobu (7).

Základním znakem choroby je akutnû ãi subakutnû vzniklá krãní
lymfadenopatie ãastûji se vyskytující u mlad˘ch Ïen (obvykle ve tfie-
tím decéniu, ale s rozptylem od batolecího vûku (8) aÏ do osmého
decénia (7)). MÛÏe b˘t mírnû bolestivá, a mÛÏe b˘t provázena nebo
pfiedcházena pfiíznaky onemocnûní d˘chacích cest, zv˘‰enou teplo-
tou nebo horeãkou, noãními poty, zv˘‰enou sedimentací a v krevním
obraze neutropenií, nûkdy s lymfocytózou s atypick˘mi lymfocyty v pe-
riferní krvi a vzácnûji s dal‰ími poruchami.

Etiologie onemocnûní není do souãasné doby jasná. Lymfadeno-
patie nereaguje na bûÏnou antibiotickou léãbu ãi kombinovanou an-
ti-tuberkulózní terapii a lymfatická uzlina je proto ãasto exstirpována
a histopatologicky vy‰etfiena. U pfiípadÛ se spontánním prÛbûhem do-
chází k ústupu pfiíznakÛ, nejãastûji v rozmezí od jednoho do pûti mû-
sícÛ od poãátku symptomÛ. Histopatologické vy‰etfiení prokáÏe v roz-
vinut˘ch pfiípadech nekrotizující lézi v parakortexu, pfiípadnû vystup-
Àovanou nekrotizaci s postiÏením aÏ vût‰iny tkánû uzliny. Nápad-
n˘m znakem je absence neutrofilních leukocytÛ a minimální je také
zastoupení plazmatick˘ch bunûk. Jsou v‰ak pfiítomny aktivované T lym-
focyty, ãetné makrofágy a nûkdy jsou hojnû zastoupeny zvlá‰tní dend-
ritické buÀky pfiipomínající plazmatické buÀky, tzv. plazmacytoidní
monocyty. Aktivované T lymfocyty mohou pfievládat a procesu propÛj-
ãovat alespoÀ fokálnû uniformní – blastick˘ vzhled. Jsou mitoticky ak-
tivní a tím léze na první pohled pfiipomíná lymfom, zároveÀ se v‰ak
ve vût‰inû pfiípadÛ objevuje jejich apoptotick˘ rozpad. Uveden˘ vzhled
pfiipomínající lymfom b˘vá umocnûn v pfiípadech, kdy lymfadenopa-
tie nevykazuje nekrózu a cel˘ proces má pfieváÏnû T lymfocytární
sloÏení. Kuo et al. postfiehli variabilitu cytologického sloÏení patolo-

gick˘ch infiltrátÛ a roztfiídili morfologické nálezy do tfií základních sku-
pin, které by mohly odpovídat ãasovému v˘voji choroby, pfiípadnû
individuálním rozdílÛm v reaktivitû imunitního systému nemocn˘ch (9).
Nejãastûji je zaznamenáván obraz s vyvinutou nekrotizací, tzv. ne-
krotizující typ. Jemu pravdûpodobnû mÛÏe pfiedcházet tzv. prolifera-
tivní typ, kdy je zastiÏen blastick˘ infiltrát s apoptotick˘m rozpadem,
ale bez nekrózy. Tfietí formou je xantomatózní typ, u kterého v mik-
roskopickém obrazu pfievládají makrofágy.

HNL/K-F ãasto vyvolává diferenciálnû diagnostické rozpaky v od-
li‰ení od lymfomÛ (7,10,11) a v nûkter˘ch pfiípadech i od infekãních
lymfadenitid a lymfadenopatií v rámci systémov˘ch autoimunitních
chorob.

ProtoÏe onemocnûní není ãasté, je vhodné si jej pfiipomenout na
vlastním souboru nemocn˘ch.

MATERIÁL A METODY

Soubor nemocn˘ch
V letech 2001 aÏ 2012 jsme vy‰etfiili 24 nemocn˘ch s uzlinov˘m

syndromem, ve kterém jsme prokázali nekrotizaci nebo blastick˘
spl˘vající infiltrát z T lymfocytÛ a vlastní patologick˘ proces nemûl
nádorovou povahu. Z tohoto souboru jsme vylouãili 5 nemocn˘ch,
jejichÏ nález nesplÀoval diagnostické znaky nekrotizující lymfade-
nitidy typu Kikuchi-Fujimoto. U nemocn˘ch vyfiazen˘ch ze sestavy
byla zaznamenána nekróza s pfiítomností hojn˘ch granulocytÛ (2x),
epiteloidních bunûk v okolí nekróz (2x), expanze parakortexu s hoj-
n˘mi imunoblasty jak B tak T fiady naznaãující moÏnost virové lym-
fadenopatie (1x).

Kromû nenádorov˘ch procesÛ jsme navíc u jedné nemocné na
HNL/K-F pom˘‰leli, ale v prÛbûhu stanovení diagnózy jsme proces
zafiadili jako tzv. malobunûãnou formu velkobunûãného anaplas-
tického lymfomu, ALK pozitivního.

Vlastní soubor tvofiilo 19 nemocn˘ch. Z toho 10 bylo zasláno
ke druhému ãtení z rÛzn˘ch pracovi‰È v âR (viz podûkování v zá-
vûru) a 9 pocházelo z biopsií proveden˘ch ve Fakultní nemocnici
v Motole.

Imunohistochemické vy‰etfiení
V základním panelu jsme pouÏili protilátky proti molekulám: CD20,

CD23, CD3, CD4, CD8, granzyme B, perforin, CD30, CD15, CD56,
CD57, CD68, CD138, myeloperoxidázu (MPX), LMP-1 EBV, Ki-67.
Kromû této sady byly v prÛbûhu let vy‰etfiování pouÏívány dal‰í pro-
tilátky (CD2, CD5, CD10, CD31, CD43, CD45 RO, anti-elastáza)
a prÛkaz naphthol-AS-D-chloroacetát esterázy, jejichÏ opakování jsme
pro souãasnou revizi pfiípadÛ nepovaÏovali za pfiínosné.

Imunohistochemické vy‰etfiení exprese jednotliv˘ch molekul jsme
provádûli na tkáních fixovan˘ch ve formolu a zalit˘ch do parafinu.
Primární protilátky byly pouÏity od následujících v˘robcÛ: Dako
(CD20, CD8, granzyme B, CD30, CD68, CD138, MPX, LMP-1 EBV,
Ki-67), Thermo Scientific – Lab Vision (CD23), BioGenex (CD3, CD4,
CD15, CD57), Leica – Novocastra (perforin, CD56). ¤edûní primár-
ních protilátek a pfiedpfiíprava tkání pro demaskování antigenních epi-
topÛ bylo provedeno podle obvykl˘ch standardizovan˘ch postupÛ.
Pro detekci jsme pouÏívali dva typy chromogenních systémÛ – sekun-
dární protilátky znaãené biotinem a následnû kfienová peroxidáza
znaãená streptavidinem nebo systém polymerní bez pfiítomnosti mÛst-
ku streptavidin-biotin (polymer s navázan˘mi sekundárními protilát-
kami a peroxidázou). Jako substrát jsme pouÏili peroxid vodíku a ja-
ko ko-substrát 3,3’-diaminobenzidin tetrahydrochlorid hydrát. 

Molekulární vy‰etfiení
Ze souboru 19 pacientÛ jsme sedm nemocn˘ch podrobili mole-

kulární anal˘ze vyuÏívající detekci klonálních pfiestaveb imunore-
ceptorov˘ch genÛ (TCRgamma, TCRdelta, pfiípadnû TCRbeta, IgH,
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IgK, IgL) za vyuÏití zavedeného standardizovaného mezinárodní-
ho protokolu BIOMED-2 (12).

Nukleové kyseliny jsme izolovali u 4 pacientÛ z parafínov˘ch fie-
zÛ z formolem fixovan˘ch tkání (5-10 fiezÛ, 5μm) pomocí komerã-
nû dostupného kitu (QIAampDNA FFPE tissue kit, QIAGEN), u 3
pacientÛ byla DNA extrahována z kryostatov˘ch fiezÛ (5–10 fie-
zÛ, 5μm) pomocí TRIZOLU (Invitrogen). 

V¯SLEDKY

Sestavu 19 nemocn˘ch s diagnostick˘mi znaky odpovídajícími
HNL/K-F tvofiilo 12 Ïen a 7 muÏÛ. Vûkov˘ prÛmûr v dobû diagnó-
zy byl 28 let, medián 25 let, nejmlad‰ímu nemocnému bylo 15 let,
nejstar‰ímu 60 let. Jeho kasuistika je popsána samostatnû se spo-
luúãastí jednoho z autorÛ tohoto ãlánku (13). Z ostatních nemoc-
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Obr. 1. Blasticky aktivované lymfocyty s minimálním apoptotick˘m roz-
padem. Nápadná je rozkolísanost velikosti tûchto bunûk, zfietelná jadér-
ka a bazofilní cytoplazma. Pfiítomny jsou roztrou‰ené makrofágy s fa-
gocytovan˘mi zbytky rozpadl˘ch bunûk. Barveno hematoxylinem a eo-
zinem (zvût‰ení 200x).

Obr. 2. Hranice nekrózy s rozpadlou eosinofilní drtí, ãetn˘mi resi-
duálními tûlísky po apoptotickém rozpadu bunûk a s pfiímûsí aktivo-
van˘ch lymfocytÛ a plazmacytoidních bunûk s excentricky uloÏen˘-
mi jádry. Barveno hematoxylinem a eozinem (zvût‰ení 200x).

Obr. 3. Smí‰en˘ infiltrát s pfievaÏujícím podílem stfiednû velk˘ch a vel-
k˘ch atypick˘ch blasticky aktivovan˘ch lymfocytÛ vzbuzující dojem
maligního nádoru. Apoptoticky se rozpadající buÀky jsou ojedinûlé.
Pfiímûsí jsou nesnadno identifikovatelné plazmacytoidní monocyty.
Barveno hematoxylinem a eozinem (zvût‰ení 200x).

Obr. 4. Pfiehledné zvût‰ení nekrotického úseku v lymfatické uzlinû za-
sahující od pouzdra hluboko do parakortexu. Nápadn˘m rysem je
skvrnitost infiltrátÛ v okolí nekrotického loÏiska. Barveno hematoxyli-
nem a eozinem (zvût‰ení 20x).

Obr. 5. Detail hranice nekrotického úseku s akumulací makrofágÛ,
ãasto s lateralizovan˘mi prohnut˘mi jádry – tzv. srpkovité makrofá-
gy. Barveno hematoxylinem a eozinem (zvût‰ení 200x).

Obr. 6. Pfiehledné zvût‰ení nepravidelnû mapovitého infiltrátu lymfa-
tické uzliny bez vyvinuté nekrotizace, tzv. proliferativní typ HNL/K-F.
Barveno hematoxylinem a eozinem (zvût‰ení 20x).



n˘ch nebyl nikdo star‰í neÏ 43 roky. U 18 nemocn˘ch byla pfií-
tomna cervikální lymfadenopatie a vy‰etfiení bylo provedeno z exs-
tirpované krãní lymfatické uzliny, u jedné nemocné jsme vy‰etfio-
vali tfiíselnou lymfatickou uzlinu. Podle omezen˘ch klinick˘ch úda-
jÛ ‰lo o jednostrannou lymfadenopatii, u jedné Ïeny bylo zvût‰ení
mízních uzlin oboustranné. U jednoho nemocného bylo zji‰tûno
kromû zvût‰ené krãní uzliny i zvût‰ení lymfatick˘ch uzlin retroperi-

toneálních, bioptována byla uzlina krãní. Jednou jsme zazname-
nali pfiedchozí terapii antibiotiky pro zv˘‰ené teploty a krãní lym-
fadenopatii, av‰ak pfiíznaky neustupovaly a bylo pfiistoupeno k exs-
tirpaci uzliny. U jednoho nemocného ve vûku 15 let byl prokázán
systémov˘ lupus erytematodes, u jednoho 24-letého muÏe bylo po-
dezfiení na juvenilní revmatoidní artritidu. U ‰esti pacientÛ byla lym-
fatická uzlina exstirpována s klinick˘m podezfiením na lymfom,
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Obr. 7. Pfiehled nekrotického úseku v parakortexu lymfatické uzliny
s pfievahou pûnit˘ch makrofágÛ v okolí nekrózy, tzv. xantomatózní
typ. Barveno podle Giemsy (zvût‰ení 20x).

Obr. 8. Zánûtlivá fibroproduktivní reakce paprsãitû vyzafiující za hrani-
ci pÛvodního pouzdra lymfatické uzliny s bohatou lymfocytární pfiímû-
sí. Oblasti souvisejí s nekrotick˘m úsekem v uzlinû (ãásteãnû zachycen
v horní ãásti obrázku). Barveno hematoxylinem a eozinem (zvût‰ení 50x).

Obr. 9. Imunohistochemick˘ prÛkaz exprese molekuly PAX5 ukazu-
jící na zbytkové populace B lymfocytární zóny v uzlinû infiltrované
aktivovan˘mi buÀkami pfii HNL/K-F. Dobarveno hematoxylinem (zvût-
‰ení 20x).

Obr. 10. Molekula CD8 na bunûãn˘ch membránách a s bodovou po-
zitivitou cytoplazmy blasticky aktivovan˘ch T lymfocytÛ. Imunohisto-
chemická reakce, dobarveno hematoxylinem (zvût‰ení 200x).

Obr. 11. Molekula CD4 na bunûãn˘ch membránách mal˘ch lymfocytÛ
a roztrou‰en˘ch stfiednû velk˘ch plazmacytoidních monocytÛ. Imunohis-
tochemická reakce, dobarveno hematoxylinem (zvût‰ení 200x).

Obr. 12. PrÛkaz perforinu v cytoplazmû blasticky aktivovan˘ch T lym-
focytÛ. Zbytkové populace B lymfocytární zóny jsou negativní. Imu-
nohistochemická reakce, dobarveno hematoxylinem (zvût‰ení 200x). 



u ostatních bylo v klinické diagnóze konstatováno zvût‰ení lymfa-
tické uzliny bez bliÏ‰í specifikace. Z 10 druh˘ch ãtení jsme u jed-
noho nemocného obdrÏeli lézi k revizi s pÛvodní diagnózou B lym-
fomu bez bliÏ‰í specifikace, u jednoho byla stanovena diagnóza
periferního T lymfomu blíÏe neurãeného (PTCL NOS) a u jednoho
diagnóza klasického Hodgkinova lymfomu smí‰ené bunûãnosti;
u dvou pfiípadÛ jsme nález obdrÏeli s diferenciální diagnózou me-
zi PTCL NOS a HNL/K-F. U jednoho muÏe byla stanovena diag-
nóza reaktivní lymfadenitidy s podezfiením na etiologii EBV. Pou-
ze u jediné nemocné byla stanovena diagnóza HNL/K-F jiÏ v prv-
ním ãtení. U tfií nemocn˘ch jsme v korespondenci nemûli údaje o di-
agnóze.

Makroskopicky byly excidovány jednotlivé lymfatické uzliny (po-
pis velikosti byl dostupn˘ u 13 nemocn˘ch). Uzliny mûfiily od 5 mm
do 32 mm, v prÛmûru 17 mm. V jednom pfiípadû byla exstirpová-
na skupina lymfatick˘ch uzlin 30x15x12mm. Na fiezu bylo v pfií-
padû pfiítomnosti nekrotizace patrné jedno loÏisko nebo více ma-
povit˘ch loÏisek svûtle naÏloutlé barvy. U dvou pfiípadÛ byla nekró-
za modifikována krvácením, ale protoÏe ‰lo o ãerstvé krvácení je
pravdûpodobné, Ïe krvácení vzniklo jako peroperaãní artefakt.

Pfii mikroskopickém vy‰etfiení mûly v‰echny vy‰etfiené lymfatic-
ké uzliny alespoÀ zãásti zachovanou strukturu – lymfatické foli-
kuly, parakortex a splavy. Typick˘m znakem byla loÏisková, ale
nestrukturalizovaná – difúzní expanze parakortexu, kterou tvofii-
la smûs bunûk s pfievahou velk˘ch bunûk charakteru imunoblas-
tÛ, s pfiímûsí mal˘ch lymfocytÛ a v ‰esti pfiípadech s nápadnûj-
‰ím zastoupením plazmacytoidních monocytÛ (obr. 1). Plazmacy-
toidní buÀky byly vût‰inou men‰í neÏ aktivované imunoblasty, mû-
ly excentricky uloÏené jádro s hrudkami heterochromatinu bez
zfietelného jadérka (na rozdíl od imunoblastÛ) a amfofilní cyto-
plazmu (obr. 2). Pfii niÏ‰ím zastoupení tûchto bunûk byla jejich
identifikace obtíÏná. Imunoblasty vykazovaly v˘raznou mitotic-
kou aktivitu a takov˘ infiltrát na první pohled vzbuzoval dojem
z maligní povahy. Mûly vût‰inou okrouhlá jádra se zfieteln˘m jed-
ním centrálním nukleolem, pfiípadnû se dvûma men‰ími nukleoly.
Cytoplazma byla rozloÏena symetricky kolem jádra nebo byla
lehce asymetrická. Blasticky aktivované buÀky vykazovaly i aty-
pie ve smyslu rozkolísané velikosti, ale zejména jaderné a tvaro-
vé nepravidelnosti (obr. 3). V 17 pfiípadech byly pfiítomny znaky
rozpadu tûchto bunûk ve formû ãetn˘ch reziduálních tûlísek. âas-
to se pfiitom vyskytovaly pfiimísené makrofágy s fagocytózou roz-
padl˘ch bunûk.

Tento infiltrát propadal loÏiskovû, ãasto jen v jednom loÏisku, ne-
krotizujícímu rozpadu (obr. 4). PfiípadÛ s rÛznû rozvinutou nekró-

zou bylo ãtrnáct. Nekrózy mûly nepravidelnû okrouhl˘ aÏ mapo-
vit˘ tvar. V tomto prostfiedí byly pfiítomny rÛznû hojné buÀky s frag-
mentací jader do apoptotick˘ch tûlísek, které se vyskytovaly v houf-
cích bunûk aÏ do loÏisek masivního rozpadu. Úseky s intenzivní
apoptózou bylo obtíÏné odli‰it od pfiímûsi neutrofilních leukocytÛ.
Nekrotizace byla ãasto inkompletní s rozpoznateln˘mi jednotliv˘-
mi buÀkami, zejména makrofágy a s karyorhektick˘mi rozpadl˘-
mi jádry. V loÏiscích, kde rozpad bunûk nebyl kompletní, mûly mak-
rofágy ãasto lateralizované jádro prohnuté do srpku – tzv. srpko-
vité makrofágy (obr. 5). Jejich cytoplazma byla eozinofilní a hru-
bû zrnitá. V nekrózách byly patrné stínovitû zachované tromboti-
zované drobné cévy a v nekrotickém detritu jsme pozorovali exsu-
daci fibrinu. V okolí nekróz byla buì blastická populace s pfiímû-
sí makrofágÛ nebo ãetné svûtlé pûnité makrofágy a plazmacytoid-
ní monocyty. Chybûly neutrofilní leukocyty (pokud se vyskytovaly,
tak v cévách) a plazmatické buÀky byly ojedinûlé. U ãtyfi nemoc-
n˘ch nebyla nekrotizace vyvinuta a nález jsme hodnotili jako tzv.
proliferativní typ HNL/K-F (obr. 6). Makrofagická reakce se svût-
l˘mi pûnit˘mi makrofágy pfievaÏovala pouze u jedné nemocné –
xantomatózní typ HNL/K-F (obr. 7).

Kromû patologick˘ch úsekÛ mûly lymfatické uzliny ãásteãnû za-
chovanou folikulární strukturu, u osmi nemocn˘ch s aktivací záro-
deãn˘ch center lymfatick˘ch folikulÛ, u ostatních byly folikuly spí‰e
atrofické. Byl zachován marginální splav a intranodální sinusy, vût-
‰inou bez nápadnûj‰í histiocytózy splavÛ. Pouzdro lymfatick˘ch
uzlin bylo u tfií pfiípadÛ v˘raznû vazivovû ztlu‰tûlé, v okolí uzliny
byl edém a paprsãitá fibroproduktivní reakce zasahující do okolní
tukové tkánû. V jednom pfiípadu se patologick˘ infiltrát s pfiítom-
ností blastÛ ‰ífiil pfies pouzdro do okolní tukové tkánû a ve dvou pfií-
padech jsme zaznamenali malobunûãnou lymfocytární infiltraci za-
sahující rovnûÏ za pouzdro lymfatické uzliny (obr. 8).

U jedné nemocné, Ïeny ve vûku 22 let, jsme mûli k dispozici
dvû po sobû následující biopsie s intervalem exstirpace uzlin dva
mûsíce. V první vy‰etfiené lymfatické uzlinû velikosti v nejvût‰ím roz-
mûru 12 mm byl obraz nenápadn˘ – v roz‰ífieném parakortexu by-
ly disperzní apoptoticky se rozpadající aktivované lymfocyty, bez
pfiímûsi makrofágÛ. Makrofágy byly pfiítomné jen v sinusech. Dia-
gnosticky jsme nález uzavírali jako chronickou reaktivní lymfade-
nopatii s diferenciálnû diagnostick˘m odkazem na moÏnou HNL/K-
F v proliferativní fázi. Ve druhé biopsii provedené s odstupem dvou
mûsícÛ pro pfietrvávající lymfadenopatii byla ze stejné strany krku
odstranûna lymfatická uzlina o velikosti 15 mm s jiÏ rozvinutou
nekrotizací, makrofagickou reakcí a s vystupÀovan˘m apoptotic-
k˘m rozpadem lymfocytÛ v roz‰ífieném parakortexu. 
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Obr. 13. PrÛkaz molekuly CD68 v makrofázích ukazuje zrnitou reakti-
vitu velk˘ch nepravidelnû okrouhl˘ch bunûk soustfiedûn˘ch pfieváÏnû
v okolí nekrózy (ãásteãnû zastiÏena v pravé ãásti obrázku). Stfiednû vel-
ké buÀky s homogenní pozitivitou zejména v centrální ãásti obrázku jsou
plazmacytoidní monocyty. Imunohistochemická reakce, dobarveno he-
matoxylinem (zvût‰ení 200x). 

Obr. 14. PrÛkaz MPX v makrofázích ukazuje silnou cytoplazmatic-
kou reaktivitu. Blasticky aktivované atypické lymfoidní buÀky jsou
negativní. Imunohistochemická reakce, dobarveno hematoxylinem
(zvût‰ení 200x). 



Imunohistochemické vy‰etfiení
Imunohistochemické vy‰etfiení pomohlo identifikovat rÛzné ty-

py zastoupen˘ch bunûk. V zachovan˘ch oblastech pÛvodní lym-
fatické uzliny (ãasto jen na periferii uzliny) byla kora s reziduál-
ními lymfatick˘mi folikuly CD20 a PAX5 pozitivní a byly zde ta-
ké ojedinûlé CD138 pozitivní plazmatické buÀky (obr. 9). V pa-
tologick˘ch infiltrátech prakticky chybûly CD20 pozitivní B lym-
focyty a plazmatické buÀky. CD23 pozitivní síÈ dendritick˘ch bu-
nûk byla zachovaná a to i v atrofick˘ch folikulech. CD3 a dal‰í T
bunûãné markery ukázaly na masivní pole pozitivit v roz‰ífieném
parakortexu a v patologickém infiltrátu. DÛleÏitou informaci pfii-
ná‰elo posouzení pomûru CD4 a CD8 pozitivních lymfocytÛ, kte-
r˘ byl u v‰ech vy‰etfien˘ch posunut ve prospûch pozitivity CD8
(obr. 10). Je v‰ak nutné zdÛraznit, Ïe protilátka anti CD4 znaãi-
la i makrofágy a plazmacytoidní monocyty (obr. 11), takÏe se
místy zdálo, Ïe CD4 pozitivity byly rovnûÏ hojné. Reaktivita CD4
byla v tûchto buÀkách obecnû slab‰í neÏ kontrola v lymfocytech
nepostiÏené ãásti uzliny a slab‰í neÏ prÛkaz CD8. Blastické buÀ-
ky byly pozitivní rovnûÏ pfii detekci perforinu a granzymu B (obr.
12). Makrofágy byly CD68 pozitivní (obr. 13). Jejich distribuce
byla variabilní, ale byly vÏdy hojnû zastoupeny. Pozitivita byla gra-
nulární s rÛznû hrubou zrnitostí. Kromû pozitivity v jasn˘ch mak-
rofázích znaãila protilátka anti CD68 také plazmacytoidní mono-
cyty (obr. 13). Pozitivita tûchto bunûk se odli‰ovala od pozitivity
makrofágÛ denzní homogenností reaktivity cytoplazmy a také se
zv˘raznilo excentrické uloÏení jádra. Simultánnû s pozitivitou
CD68 vykazovaly makrofágy také pozitivitu pfii prÛkazu MPX
(obr. 14). Pfii absenci nekrotizace byly makrofágy a plazmacy-
toidní buÀky rÛznû hojnû roztrou‰ené v populaci atypick˘ch CD8
pozitivních bunûk. Exprese molekuly CD30 byla pozitivní v akti-
vovaném parakortexu v imunoblastech, v oblastech infiltrovan˘ch
uniformní aÏ blasticky vyhlíÏející populací byly pfiítomny jen ne-
ãetné velké CD30 pozitivní buÀky. U jedné nemocné byly CD30
pozitivní aktivované buÀky v parakortexu natolik hojné, Ïe obraz
budil podezfiení na klasick˘ HodgkinÛv lymfom. Molekula CD15
byla negativní a také morfologick˘ obraz tûchto bunûk neodpo-
vídal Hodgkinov˘m buÀkám. Spolu s ostatním nálezem v lymfa-
tické uzlinû jsme patologick˘ proces mohli zafiadit jako HNL/K-
F. Vy‰etfiení molekuly CD57 nebylo pfiínosné, obvykle jsme pro-
kázali jen neãetné disperzní pozitivní lymfoidní buÀky. Molekula
CD56 byla exprimována na ãásti plazmacytoidních monocytÛ.

Vy‰etfiení LMP-1 EBV bylo u v‰ech lymfatick˘ch uzlin negativní.
(U jedné nemocné s podezfiením na EBV lymfadenitidu v prvním
ãtení jsme vy‰etfiili EBER, rovnûÏ s negativním v˘sledkem.)

Proliferaãní aktivita hodnocená podle pozitivity Ki-67 antigenu
v patologick˘ch oblastech bez nekrotizace, tedy v místech infiltra-
ce lymfatické uzliny aktivovan˘mi T lymfocyty, kolísala od pfiípadÛ
s mal˘m poãtem blastÛ s proliferaãní aktivitou do 10 % aÏ k pfií-
padÛm s pfievahou aktivovan˘ch T lymfocytÛ se 60 %, v˘jimeãnû
s 80 % proliferaãní aktivity.

Pfii molekulární anal˘ze klonality imunoreceptorov˘ch genÛ by-
la pouze v jednom pfiípadû izolace DNA nev˘tûÏná (parafínové fie-
zy), kdy do‰lo k degradaci nukleov˘ch kyselin formolovou fixací,
a proto jsme v dal‰ích PCR vy‰etfieních nepokraãovali. U 6 úspû‰-
nû vy‰etfien˘ch pacientÛ nebyla detekována klonální pfiestavba ge-
nÛ TCR. Z toho u dvou pacientÛ jsme navíc provedli také detekci
klonality imunoglobulínov˘ch genÛ – klonální B lymfocytární kom-
ponentu jsme rovnûÏ neidentifikovali.

DISKUZE

Histiocytární nekrotizující lymfadenitida Kikuchi-Fujimoto je roz-
poznána jiÏ ãtyfii desetiletí, pfiesto stále láká k zamy‰lení nad ge-
nezí, stejnû jako nad diferenciálnû diagnostick˘mi obtíÏemi toho-

to patologického procesu. Z námi provedeného vy‰etfiení jsme
u Ïádného nemocného neprokázali LMP-1 EBV (v jednom pfiípa-
dû s negativním v˘sledkem testování in situ hybridizací molekuly
EBER) a rovnûÏ klinické údaje nesvûdãily u Ïádného nemocného
pro bûÏnou virovou nebo jinou infekci, byÈ data nejsou dostupná
v celém rozsahu. Ani údaje z publikovan˘ch prací nepfiiná‰ejí do-
klady o jednotné virové etiologii choroby. Jsou sice zaznamená-
ny infekce viry EBV, herpesvirus 6 a 8, herpes simplex, ale Ïád-
n˘ dÛkaz o pfiíãinné souvislosti mezi HNL/K-F a tûmito viry po-
dán není. UvaÏuje se o moÏném podílu infekce parvovirem B19
(14). V ojedinûl˘ch pfiípadech se onemocnûní objevuje u nemoc-
n˘ch infikovan˘ch retroviry (HIV, HTLV-1), pfiípadnû s bakteriál-
ními onemocnûními. O toxoplazmóze jsme se zmínili v úvodu, ale
tato choroba jako pfiíãina HNL/K-F také není potvrzena. Za rá-
mec pfiesahující koincidenci chorob se povaÏuje vztah HNL/K-F
k autoimunitním chorobám, zejména k systémovému lupus eryte-
matodes (SLE). SLE mÛÏe HNL/K-F pfiedcházet nebo se vyvinout
aÏ po probûhlém zánûtu lymfatick˘ch uzlin (15,16). Kromû SLE
je nekrotizující lymfadenitida popsána ve spojení se systémovou
juvenilní artritidou, polymyozitidou, uveitidou, autoimunitní he-
patitidou a dal‰ími autoimunitními onemocnûními, a v nûkter˘ch
pfiípadech také ve spojení s nádory (17–19). V na‰í sestavû byl
u jednoho nemocného diagnostikován v pfiedchorobí SLE a u ji-
ného pravdûpodobná juvenilní revmatoidní artritida, coÏ by moh-
lo svûdãit pro patologickou imunitní reakci lymfatick˘ch uzlin
v rámci tûchto onemocnûní. U ostatních nemocn˘ch nebyl autoi-
munitní proces uveden a o sukcesivním v˘voji nemáme zprávy,
i kdyÏ jsme na tuto moÏnost upozorÀovali v bioptick˘ch v˘stu-
pech. Definitivní prÛkaz, Ïe HNL/K-F vzniká v rámci autoimunit-
ních chorob, v‰ak podán není. V souãasné dobû se soudí, Ïe lym-
fadenopatie se rozvíjí jako hyperimunitní stav v odpovûdi na rÛz-
norodé noxy, pfiípadnû jako souãást autoimunitního procesu.
S ohledem na ãastûj‰í v˘skyt onemocnûní u asiatÛ se uvaÏuje ta-
ké o genetické predispozici. Tomu by mohla nasvûdãovat vy‰‰í in-
cidence genÛ II. tfiídy HLA, DPA1*01 a DPB1*0202 u osob
s HNL/K-F. Uveden˘ genotyp je relativnû ãast˘ u asiatÛ a vzác-
n˘ u bûlochÛ (20).

Na problémy diferenciálnû diagnostické, zejména s odli‰ením
od lymfomÛ, poukazují nejen na‰e zku‰enosti, ale jde o problém
sdílen˘ od doby identifikace choroby aÏ do souãasnosti. Hlavním
stimulem pro publikaci vy‰etfieného souboru nemocn˘ch byla na‰e
nedávná zku‰enost s pfiípadem nemocné s krãní lymfadenopatií
a s masivní pfiítomností blastÛ v postiÏené uzlinû, prakticky bez apo-
ptotického rozpadu. U této nemocné jsme váhali mezi diagnózou
lymfomu a HNL/K-F pod obrazem proliferativního typu. Nakonec
jsme se pro dramatick˘ morfologick˘ obraz rozhodli pro diagnó-
zu T lymfomu. Tato nemocná byla následnû konzultována na ji-
ném pracovi‰ti, kde byl nález posouzen spí‰e jako nekrotizující lym-
fadenitida. Po negativním stagingu pro lymfom nebyla nemocná
jako lymfom léãena a pfii jejím sledování u ní dosud nevznikla pro-
grese onemocnûní. Tuto nemocnou jsme do analyzovaného sou-
boru nezafiadili vzhledem k tomu, Ïe jde o pomûrnû ãerstv˘ pfií-
pad a sledování trvá jen nûkolik mûsícÛ. Jsme si v‰ak vûdomi, Ïe
na‰e diagnóza T lymfomu nebyla s vysokou pravdûpodobností
správná a Ïe mohlo skuteãnû jít o vystupÀované proliferativní sta-
dium HNL/K-F bez dal‰ích znakÛ typick˘ch pro HNL/K-F. Pfiípad
této nemocné podtrhuje stále pfietrvávající diagnostické obtíÏe s tím-
to onemocnûním, a to i v pfiípadech, kdy na HNL/K-F myslíme.

Iniciální názor, Ïe onemocnûní postihuje témûfi v˘hradnû Ïeny je
nutné korigovat. Nûktefií autofii uvádûjí pomûry u dospûl˘ch nemoc-
n˘ch Ïen a muÏÛ od 1:1 aÏ 1,1:1 (9) k 1,26:1 (21). Îeny tedy pfie-
vaÏují ménû, neÏ se iniciálnû soudilo. V anal˘ze dat u ãínsk˘ch
dûtí byl dokonce zji‰tûn ãastûj‰í v˘skyt u chlapcÛ v pomûru k dív-
kám 1,65:1 (8). V na‰í sestavû byl pomûr pohlaví 1,71:1 ve pro-
spûch pohlaví Ïenského. Vûkové zasazení nemocn˘ch na‰eho sou-
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boru je typické s prÛmûrn˘m vûkem 28 let pfii diagnóze. K mladé-
mu vûku je vhodné v rámci diagnostické úvahy pfiihlíÏet. Periferní T
lymfomy se kromû velkobunûãného anaplastického lymfomu vy-
skytují ve vy‰‰ím vûkovém zasazení (22).

Lymfadenopatie je v naprosté vût‰inû pfiípadÛ krãní, obvykle v la-
terálním krãním trojúhelníku. V na‰em souboru mûla jedna Ïena
lymfadenopatii nadklíãkovou. Zvût‰ení uzlin nedosahuje velk˘ch
rozmûrÛ. B˘vá postiÏena jedna uzlina, ménû ãasto dvû nebo tfii uzli-
ny na stejné stranû tûla. Oboustrann˘ proces je neobvykl˘, ale
u jedné nemocné jsme oboustranné postiÏení krãních uzlin vy‰et-
fiovali. V na‰í sestavû mûfiila nejvût‰í lymfatická uzlina 32 mm,
v prÛmûru byla velikost uzlin 17 mm. To koreluje s údaji jin˘ch pra-
cí (6, 23). U jedné nemocné jsme zaznamenali postiÏení tfiíselné
uzliny jako podstatnû ménû obvyklého primárního místa a také
u jednoho nemocného simultánní postiÏení krãních a retroperitone-
álních uzlin. V literatufie jsou dostateãnû dobfie zmapovány pfiípa-
dy s postiÏením axilárních lymfatick˘ch uzlin, uzlin mediastina, re-
troperitonea, uzlin kolem ilick˘ch cév a v tfiíslech, i kdyÏ jde spí‰e
o v˘jimky (6, 11).

Extranodální morfologické projevy jsou neobvyklé, ale nejãas-
tûji jsou zaznamenány makroskopicky nespecifické a znaãnû pro-
mûnlivé postiÏení kÛÏe, kostní dfienû a poruchy jater s hepatosple-
nomegalií. PostiÏení kÛÏe jsme zaznamenali u na‰eho pacienta
muÏského pohlaví ve vûku 60 let (13).

Strukturálnû jsou lymfatické uzliny postiÏeny prakticky vÏdy jen
ãásteãnû, a to nepravidelnû nodulárním – mapovit˘m infiltrátem
s nekrotizací nebo bez ní. Cytologické sloÏení patologick˘ch infilt-
rátÛ v lymfatick˘ch uzlinách je kolísavé a podle toho je i morfolo-
gick˘ obraz pomûrnû rozmanit˘ a od pacienta k pacientovi vÏdy
trochu odli‰n˘. Pfiesto je moÏné nálezy zafiadit do tfií typÛ – proli-
ferativní, nekrotizující a xantomatózní (9). V na‰í sestavû, podob-
nû jako v jin˘ch studiích, byla nejãastûj‰í nekrotizující forma. Xan-
tomatózní typ s pfievahou makrofagické resorpãní reakce jsme iden-
tifikovali pouze u jedné pacientky. Diagnosticky je nejproblematiã-
tûj‰í proliferativní typ, jak jsme jiÏ naznaãili. V na‰í sestavû jsme
vy‰etfiovali ãtyfii pfiípady proliferativního typu z celkového poãtu de-
vatenácti nemocn˘ch, tedy pfiibliÏnû v jedné pûtinû. Tsang et al.
uvádûjí, Ïe koneãn˘m stavem po reparaci nekrotick˘ch loÏisek je
fibroprodukce, kterou pozorovali u osmi pfiípadÛ, coÏ je zcela
v souladu s obecn˘mi pravidly hojení nekróz (23). Hojení nekróz
jsme zaznamenali pouze v podobû fibroproduktivního zánûtu v ob-
lasti pouzdra uzliny. Je v‰ak pravdûpodobné, Ïe by pozdûj‰í bi-
opsie nekrotického procesu odhalila jizvení.

Blasticky aktivované T lymfocyty tvofií nûkdy majoritní populaci
bunûk HNL/K-F a odpovídají velikostnû imunoblastÛm. Jde CD8
pozitivní T lymfocyty. Jádra jsou okrouhlá s centrálním jadérkem
a lemem bazofilní cytoplazmy bez v˘raznûj‰ího excentrického ulo-
Ïení. ProkáÏí se i bunûãné atypie.

Histiocyty u HNL/K-F se ve vût‰inû pfiípadÛ neli‰í od tkáÀov˘ch
histiocytÛ u jin˘ch onemocnûní. Mají okrouhlá jádra a v cytoplaz-
mû mohou obsahovat zbytková tûlíska apoptoticky rozpadl˘ch bu-
nûk. U ãásti tûchto bunûk na pomezí nekrotick˘ch loÏisek nebo pfií-
mo v nekrózách je jádro zatlaãováno na periferii cytoplazmy a na-
b˘vá dosti charakteristick˘ srpkovit˘ tvar. Tyto buÀky se oznaãují
jako srpkovité makrofágy (23), nicménû nejsou pfiíznaãné pro
HNL/K-F. Tyto buÀky mohou mít pûnitou cytoplazmu a pfii latera-
lizaci srpkovitého jádra se nûkdy mohou jevit jako prsténãité buÀ-
ky u metastatického adenokarcinomu (barvení k prÛkazu mukosub-
stancí, pfiípadnû keratinÛ je negativní). Makrofágy v rámci HNL/K-
F choroby vykazují alespoÀ v ãásti populace koexpresi molekuly
CD68 a myeloperoxidázy, CD68+/MPX+ (24), coÏ jsme pozoro-
vali i u na‰ich nemocn˘ch. Rozpoznání MPX+ makrofágÛ od gra-
nulocytÛ neãiní pro jejich velikost a cytologické vlastnosti problémy.
Z hlediska typizace makrofagické populace na typ M1 a M2 se
ukazuje, Ïe u HNL/K-F se vyskytuje v naprosté pfievaze typ M2

s expresí CD163, IL 10 a ligandu chemokinu 22 / CCL22, a s ko-
expresí MPX a CD123 (25). Tyto makrofágy se zfiejmû podílejí na
úklidové a reparativní aktivitû cytotoxického pÛsobení aktivovan˘ch
bunûk imunitního systému.

Tfietí bunûãnou sloÏkou vyskytující se charakteristicky u HNL/K-
F jsou tzv. plazmacytoidní monocyty (26). Název není pfiesn˘, pro-
toÏe jde o jednu z forem dendritick˘ch bunûk. Chamulak et al. si
uvûdomili problematické zafiazení tûchto bunûk a navrhovali pro
nû eponym – buÀky Lennertovy a Remmeleovy (10), av‰ak termín
se neujal a navíc v dobû pfied imunohistochemickou charakteriza-
cí jednotliv˘ch bunûãn˘ch typÛ byly tyto buÀky ‰patnû rozpozna-
telné a byly nepochybnû smû‰ované s blasticky aktivovan˘mi T lym-
focyty. Vyskytují v lymfoidních orgánech, ale jejich procentuální za-
stoupení je za normálních stavÛ nízké. Proliferují do zv˘‰eného
zastoupení zejména u HNL/K-F a u autoimunitních chorob, u hy-
alinnû-vaskulárního typu Castlemanovy choroby, u Hodgkinova
lymfomu a nûkter˘ch dal‰ích nádorov˘ch onemocnûní (27). Mor-
fologick˘ obraz plazmacytoidních monocytÛ je sice charakteristic-
k˘, ale pokud nejsou pfiítomny v hojném zastoupení, nedají se
v bûÏném vy‰etfiení snadno identifikovat, ponûkud lépe imunofeno-
typizací. Jsou pozitivní CD68 (ale ne MPX), exprimují kromû ji-
n˘ch antigenÛ CD4, CD56, HLA-DR a molekulu CD123 (28).

V lymfatick˘ch uzlinách jsou dále oblasti aktivovaného para-
kortexu s hojn˘mi blasticky aktivovan˘mi lymfocyty a interdigitují-
cími dendritick˘mi buÀkami. V nûkter˘ch pfiípadech je také zfietel-
ná aktivace B zóny s vytvofien˘mi zárodeãn˘mi centry v lymfatic-
k˘ch folikulech. âasto je v‰ak B zóna fragmentovaná a lateralizo-
vaná na okraji uzliny a aktivaci nevykazuje. Je tedy sporné, zda
je hyperplázie folikulÛ souãástí HNL/K-F nebo je pouze koinciden-
tálním nálezem.

Diferenciálnû diagnostická úvaha pfii posuzování nálezu v lym-
fatické uzlinû zahrnuje pfiedev‰ím vylouãení maligního onemocnû-
ní, které u‰etfií nemocného kromû stresu z diagnózy také stagingu
s biopsií kostní dfienû a dal‰ích vy‰etfiení, pfiípadnû také nasazení
chemoterapie. Diagnostika je v‰ak v nûkter˘ch pfiípadech obtíÏná.
U vyvinuté loÏiskové aÏ mapovité nekrotizace s apoptotick˘m roz-
padem loÏisek blasticky aktivovan˘ch bunûk bychom mûli vÏdy na
prvním místû myslet na HNL/K-F. Ve svízelnûj‰í situaci jsme pfii ob-
razu blastické infiltrace lymfatické uzliny s minimálním nebo ne-
nápadn˘m apoptotick˘m rozpadem. Jde o jiÏ zmínûn˘ prolifera-
tivní typ (fázi) onemocnûní (9). Zde je nanejv˘‰ nutné imunohisto-
chemické vy‰etfiení zahrnující pfiedev‰ím stanovení proporcí B a T
infiltrujících lymfocytárních bunûk a následné vymezení pfievahy
CD8, pfiípadnû i granzym B a perforin pozitivních blastÛ nad buÀ-
kami odpovídajícími populaci CD4 lymfocytÛ. Toto vy‰etfiení a po-
souzení není bezproblémové, protoÏe makrofágy a plazmacytoid-
ní monocyty reagují s protilátkou anti-CD4 a tím ãasto vzbuzují do-
jem intenzivnûj‰í infiltrace T pomocn˘mi lymfocyty neÏ tomu ve sku-
teãnosti je. Reaktivita CD4 u bunûk jiného neÏ T pÛvodu je v‰ak
slab‰í intenzity. Také je vhodné spolu s reaktivitou posoudit cytolo-
gickou charakteristiku CD4 pozitivních bunûk.

Z dal‰ích moÏn˘ch zámûn je z nádorov˘ch procesÛ tfieba vy-
louãit tzv. blastick˘ nádor z plazmacytoidních dendritick˘ch bunûk,
kter˘ se vyskytuje u star‰ích nemocn˘ch (ãastûji muÏÛ) a b˘vá roz-
poznán iniciálnû v kÛÏi, ale ãastá je také lymfadenopatie, pfiípad-
nû leukemizace a dal‰í systémové projevy (29). Pokud se bioptují
lymfatické uzliny prokáÏe se parakortikální infiltrace plazmacyto-
idními buÀkami, které jsou CD4 a CD56 pozitivní, ãasto také CD68
a TdT pozitivní (30). MPX je negativní. Jde o agresivní onemocnû-
ní. O diferenciální diagnóze karcinomu z prsténãit˘ch bunûk jiÏ by-
la zmínka (23).

Problémy s diagnózou HNL/K-F zdÛraznilo více autorÛ. Turner
et al. uvádûjí na sestavû 30 nemocn˘ch zámûnu s lymfomem u 10
pacientÛ (6), Menasce et al. u 17 z 25 nemocn˘ch (11). Nejãas-
tûji ‰lo o zámûnu s velkobunûãn˘m lymfomem, ménû ãasto s Hodg-
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kinov˘m lymfomem. Zámûna mÛÏe b˘t i s nenádorov˘mi procesy
typu sinusové histiocytózy s masivní lymfadenopatií a s virovû in-
dukovan˘m hemofagocytujícím syndromem (11).

Z dal‰ích nenádorov˘ch procesÛ je tfieba vylouãit zejména viro-
vé lymfadenitidy a lymfadenopatie pfii systémovém lupus erytema-
todes. EBV indukovaná lymfadenitida mÛÏe nekrotizovat, ale li‰í se
od HNL/K-F smí‰en˘m sloÏením aktivovan˘ch bunûk B a T fiady.
NálezÛm u HNL/K-F se mÛÏe podobat také herpetická lymfadeni-
tida, zpÛsobená virem herpes simplex. Nûkdy se v‰ak prokáÏí vi-
rové inkluze a ãasto b˘vají pfiítomny neutrofilní leukocyty chybûjí-
cí u HNL/K-F. Histiocytární infiltrace je také ménû nápadná a v imu-
nohistochemickém vy‰etfiení makrofágy nevykazují pozitivní reak-
ci s myeloperoxidázou. Lymfadenopatie pfii systémovém lupusu mo-
hou b˘t od HNL/K-F neodli‰itelné, pfiípadnû se zde nálezy prolí-
nají a jsou pravdûpodobnû vyvolané stejn˘m nebo podobn˘m me-
chanizmem. U typické SLE lymfadenopatie jsou v‰ak obvykle cyto-
toxické T lymfocyty zastoupeny mnohem ménû neÏ u HNL/K-F. B˘-
vají zde hojnû zastoupeny plazmatické buÀky, coÏ rovnûÏ není zna-
kem HNL/K-F. Navíc se u SLE vyskytují hematoxylinová tûlíska a tzv.
Azzopardiho fenomen, inkrustace cévních stûn zbytky rozpadl˘ch
jader bunûk. Je nutné pfiipustit, Ïe rozli‰ení obou typÛ lymfadeni-
tid není snadné a nálezy mohou spl˘vat.

Je vhodné zdÛraznit, Ïe nekrotizace tkánû uzliny nevyluãuje ná-
dorovou povahu léze a mÛÏe se vyskytovat jak u B tak u T lymfo-
mÛ. Její pfiítomnost sama o sobû v Ïádném pfiípadû nesmûfiuje k di-
agnóze nekrotizující lymfadenitidy. Posouzení musí b˘t komplexní
s anal˘zou cytologického sloÏení patologického infiltrátu doplnû-
né o imunofenotypizaci. Snadno lze vylouãit nekrotizující lymfa-
denitidy s exsudací neutrofilních leukocytÛ typu nemoci z koãiãího
‰krábnutí a pfiíbuzná onemocnûní (granulomatóznû hnisavé lymfa-
denitidy), v pfiípadû nutnosti lze vyuÏít histochemické stanovení
naphthol-AS-D-chloroacetát esterázy nebo imunohistochemick˘
prÛkaz exprese molekul MPX a CD15. Na druhé stranû ‰ífiení pa-
tologické infiltrace vãetnû blastické komponenty za hranici pouzd-
ra postiÏené lymfatické uzliny nelze povaÏovat za dÛkaz nádoro-
vé povahy posuzované léze. Je ãasto u HNL/K-F prokazováno
(10,23). S infiltrací mimo rámec lymfatické uzliny jsme se setkali
u tfií nemocn˘ch, z toho u dvou byla malobunûãná a mûla reaktiv-
ní charakter spolu s fibroproduktivním zánûtem v oblasti pouzdra
uzliny, ale u jednoho pfiípadu pfiesahoval blastick˘ infiltrát do tu-
kové tkánû.

V pfiípadû rozpakÛ je vhodné pro vylouãení lymfomu vyuÏít sta-
novení klonální povahy patologického procesu pomocí PCR. V na-
‰í sestavû jsme tak uãinili u 6 nemocn˘ch, klonální expanzi jsme ne-
prokázali. PCR pfiispûje k rozpt˘lení obav z moÏné diagnostické

chyby. Ne vÏdy je v‰ak z parafinov˘ch blokÛ extrakce nukleov˘ch
kyselin dostateãnû v˘tûÏná a v˘sledek PCR není v takov˘ch pfiípa-
dech interpretovateln˘.

Dlouhodobé sledování ukazuje na pfiízniv˘ prÛbûh onemocnû-
ní, vût‰inou bez recidiv. Recidivy se v‰ak mohou objevit i po mno-
ha letech. U jednoho nemocného byla napfiíklad recidivující ne-
krotizující lymfadenopatie zaznamenána po 12 letech (11). U dû-
tí se zdá, Ïe v˘voj onemocnûní je boufilivûj‰í s ãastûj‰ími systémo-
v˘mi pfiíznaky. Je známo i nûkolik pfiípadÛ s úmrtím (8,31). 

ZÁVùR

Kikuchiho-Fujimotova choroba se vyskytuje i u nemocn˘ch diagnos-
tikovan˘ch v Evropû a tedy také u nás. Postihuje spí‰e mladé osoby
do 30 let vûku, pfievaha Ïen není tak v˘znamná, jak se dfiíve soudi-
lo. Onemocnûní je moÏné zamûnit s nádorov˘mi procesy, zejména
s non-Hodgkinov˘m lymfomem, s klasick˘m Hodgkinov˘m lymfomem
a s nenádorov˘mi zánûtliv˘mi procesy v lymfatick˘ch uzlinách. Sami
jsme HNL/K-F vyluãovali u jednoho nemocného s diagnózou anaplas-
tického velkobunûãného lymfomu ALK pozitivního. Za rozhodující zna-
ky, kdy by mûlo vzniknout podezfiení na HNL/K-F, povaÏujeme za-
chování struktury alespoÀ ãásti lymfatické uzliny, patologick˘ mapo-
vit˘ aÏ spl˘vající infiltrát z mírnû aÏ stfiednû polymorfních blastÛ v pfie-
vaze CD8 pozitivních, variabilní pfiímûs histiocytÛ pozitivních
CD68+/MPX+ propÛjãujících lézi pfii malém zvût‰ení skvrnit˘ vzhled,
a nekonstantní pfiímûs tzv. plazmacytoidních monocytÛ. NeprokáÏe-
me neutrofilní leukocyty a chudû jsou zastoupené nebo chybí plazma-
tické buÀky. Nekrotizace s karyorhektick˘m rozpadem bunûk, nûkdy
s pfiímûsí fibrinu, pfiípadnû nástup xantogranulomatózní sloÏky by pak
mûly pfii souãasnû vyjádfieném v˘‰e popsaném obrazu vést jiÏ pfiímo
k diagnóze. V pfiípadû rozpakÛ s diagnózou je vhodné morfologic-
ká a imunofenotypická vy‰etfiení doplnit o prÛkaz klonální expanze
pomocí pfiestavby imunoreceptorového genu TCR, kter˘ prokáÏe po-
lyklonální T lymfocytární populace.
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INFORMACE

1) V souladu se znûním pfiijatého doporuãeného postupu Spoleãnosti ães-
k˘ch patologÛ âLS JEP (1) musí b˘t detekce HER2 provádûna u v‰ech
novû diagnostikovan˘ch pfiípadÛ invazivního karcinomÛ prsu. Toto vy-
‰etfiení je provádûno patologem automaticky, nikoli aÏ na vyÏádání
klinika. 

2) Doporuãeno je sekvenãní testování nejprve pomocí imunohistochemie
(IHC) a u pfiípadÛ pozitivních a pfiípadÛ se zv˘‰enou pravdûpodob-
ností diskordantního fenotypu (IHC-/ISH+, viz níÏe) následnû ovûfiení
pomocí in situ hybridizace (ISH). Tento postup je v souãasné dobû opti-
mální z hlediska pomûru nákladÛ/pfiínosu. Alternativou tohoto postu-
pu je in situ hybridizace provádûná v referenãních laboratofiích pfiímo
jako vy‰etfiení s koneãnou platností.

3) Protokol testování IHC nemusí b˘t zcela sjednocen pokud jde o klon pri-
mární protilátky, typ kitu, apod. Laboratofi musí uvádût ve v˘sledko-
vém protokolu, jak˘ konkrétní kit/klon protilátky byl pfii testování pou-
Ïit. Pro vy‰etfiení v referenãní laboratofii (RL) musí b˘t pouÏívány v˘-
hradnû certifikované kity. Interpretace v˘sledku barvení je zásadnû
provádûna dle celosvûtovû pfiijatého doporuãení (2). 

4) IHC pozitivní vzorky z primárních („nereferenãních“) laboratofií – tj. 2+
a 3+ musí b˘t standardnû automaticky zasílány patologem k ovûfie-
ní do kterékoli z RL (tedy nikoli aÏ na vyÏádání onkologa). Zde pro-
bíhá ovûfiení pomocí certifikovaného IHC kitu a v pfiípadû potvrzené
pozitivity následnû pomocí ISH.

5) Vzorky s v˘sledkem IHC 3+ provedené v RL certifikovan˘m kitem je
doporuãeno je‰tû ovûfiovat pomocí ISH, toto vy‰etfiení v‰ak není poÏa-
dováno poji‰Èovnou pro indikaci terapie. 

6) Pfiípady karcinomu prsu, které jsou jiné neÏ tubulární, lobulární, muci-
nózní a souãasnû vykazují ztrátu ãi témûfi úplnou ztrátu exprese ales-
poÀ jednoho z hormonálních receptorÛ (pozitivita ER a/nebo PR je
v ménû nebo rovno 5% bunûk) mají b˘t ovûfieny v referenãní laborato-
fii pomocí ISH vÏdy, tedy i v pfiípadû, kdy je v˘sledek IHC 0 nebo 1+,
neboÈ se zv˘‰enou pravdûpodobností (cca 10 %) mohou vykazovat tzv.

diskordantní fenotyp, tedy IHC-/ISH+ a jsou v pfiípadû ISH pozitivity
vhodné k anti-HER2 léãbû.

7) Neexistuje jednotné doporuãení stran preference vy‰etfiování jednoho
z typÛ materiálu (core cut biopsie, resekát – primární tumor, resekát –
uzlinová metastáza, vzdálená metastáza) – rozhodnutí o tom, které
vzorky mají b˘t preferenãnû vy‰etfiovány, závisí na lokální klinicko-pa-
tologické dohodû v rámci multidisciplinárního t˘mu. 
Vzhledem k ne zcela vzácnému v˘skytu pfiípadÛ s heterogenní expre-
sí HER2 je doporuãováno opakované IHC vy‰etfiení resekátu u pfiípa-
dÛ, které byly v punkãní biopsii vyhodnoceny jako HER2 negativní (3).

8) V souãasné dobû neexistuje dostateãné mnoÏství dat pro náhradu sta-
novení HER pomocí IHC a ISH jinou metodou (qPCR, MLPA, apod.).

9) V‰echny laboratofie, které vy‰etfiují HER2, se musí pravidelnû úspû‰-
nû úãastnit nûkterého ze zaveden˘ch programÛ externího hodnoce-
ní kvality (SEKK, UK NEQAS, NordiQC).

10) V budoucnosti by mûla b˘t síÈ referenãních laboratofií budována na zá-
kladû splnûní pfiedem jednoznaãnû definovan˘ch kvalitativních kritérii
(pfiístrojové a personální vybavení pracovi‰tû, zavedení systému kvali-
ty, úspû‰ná úãast v EHK), nikoli na základû arbitrárního rozhodnutí
orgánÛ mimo odbornou spoleãnost.
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