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SOUHRN

Histiocytérni nekrotizujici lymfadenitida / Kikuchiho-Fujimotova choroba (HNL/K-F) je rozpozndvéna se zvysujici se frekvenci ne-
jen ve vychodni Asii, ale i v zemich americkych kontinentd a v Evropé&. Presto je jeji diagnostika nesnadné a se zafazenim této
jednotky pretrvévaii obtize. V sestavé 19 nemocnych diagnostikovanych priméarné nebo konzultaéng na nasem pracovisti bylo 12
Zen a 7 muzd. Primérny vék pri diagnéze byl 28 let, median 25 let. U 18 nemocnych byla pfitomna kréni lymfadenopatie, z to-
ho jednou oboustrannd, u ostatnich jednostrannd. U jednoho nemocného 3lo o postizeni tFiselné lymfatické uzliny a u jednoho ne-
mocného s kréni lymfadenopatii bylo zéroven zjisténo postizeni uzlin v retroperitoneu. Velikost vysettenych lymfatickych uzlin ko-
lisala od 5 mm do 32 mm. V mikroskopickém obrazu jsme nejéast&ji pozorovali tzv. nekrotizujici typ (14x), u jednoho pripadu by-
la pFevaha xantomatézni tkérové reakce v okoli nekréz (xantomatézni typ) a u &ty¥ nemocnych bylo onemocnéni bez nekrotizace
(u dvou z nich s rdzné& intenzivni apoptézou proliferujicich lymfocytd) — proliferativni typ. Z 10 p¥ipadd druhého &teni byl nélez
primérné hodnocen jako B lymfom blize nezafazeny (1x), periferni T lymfom (1x), klasicky Hodgkinav lymfom smisené bunécnos-
ti (1x); diferencidlng diagnostické rozvaha mezi perifernim T lymfomem a HNL/K-F byla u 2 nemocnych; u jednoho p¥ipadu byla
stanovena diagnéza pravdépodobné EBV lymfadenitidy a u jednoho diagnéza HNL/K-F. U zbylych 3 nemocnych nebyly dostup-
né zadné specifické Gdaje. Autofi zdtraziuji zakladni morfologické rysy, které by mély vést k diagnéze choroby a mély by zabra-
nit dal3im vySet¥enim v rémci onkologického stagingu, pripadné i nasazeni chemoterapie. Mezi diagnostické znaky HNL/K-F pat-
¥ prevaha proliferujicich CD8 pozitivnich blastd s apoptotickym rozpadem, ¢asto jsou pritomny tzv. plazmacytoidni monocyty
a vyrazné byvé reakce makrofagt pozitivnich CD68/myeloperoxidéza. Morfologicky ani imunofenotypicky neprokazujeme neu-
trofilni leukocyty a minimélni je pritomnost plazmatickych bunék. V pFipadé nekrotizujiciho a xantomatézniho typu je z diferenci-
éIni diagnézy treba vylouéit také infekéni priciny lymfadenopatii. V pFipadé nutnosti odlisit HNL/K-F od lymfomu je mozné vysle-
dek opfit o vyetieni prestavby imunoreceptorového genu T bun&né populace pomoci 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 infense 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 @ 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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Nenddorové lymfadenopatie stély a dosud stoji ve svétle klasifika-
ce lymfomd a jeji sloZitosti ponékud v pozadi. Pritom jde o relativné
&astd onemocnéni, se kterymi pFichdzi do styku kazdé pracovisté za-
byvaijici se bioptickou diagnostikou. V&tinou jde o jednoduchou di-
agnézu hyperplézie lymfatickych uzlin, pFipadné specifického zané-
tu. Nicméné Fada nenddorovych procest patologie lymfatickych uzlin
je méné &astd a ma komplikovangsi diferencidlni diagnostiku. Na pra-
covisti jsme popsali napt. nekrotizujici lymfadenitidu zpdsobenou vi-
rem spalnicek (1) a sinusovou histiocytézu s masivni lymfadenopatii
(2). Tato onemocnéni Easto vzbuzuiji obavy, abychom neprehlédli lym-
fom, pricemz rozliseni nenddorovych lymfadenopatii a lymfomd ne-
musi byt v konkrétnich pFipadech snadné. Piitom spravné diagnéza
ma zésadni dopad na daléi osud nemocného. Klinické stranka one-
mocnéni neni pro diagnostiku mnohdy vyznamné, protoze jak né-
dorové lymfadenopatie, tak nenddorové stavy nemusi mit kromé zvét-
Seni lymfatické uzliny 24dné dalsi projevy a anamnéza nemocného
je ¢asto nevyznamna.

Jednou z diagnosticky narogngisich lézi je histiocytarni nekrotizu-
jici lymfadenitida Kikuchi-Fujimoto (HNL/K-F). Simultanné ji v roce
1972 popsali v japonském pisemnictvi Masahiro Kikuchi a autofi Fu-
jimoto Y. et al. Z dostupnéjsich praci je dobre znadma publikace Kiku-
chi et al. z roku 1977, které poukazovala na souvislost dvou piipa-
do s infekef toxoplazmézou (3). V sedmdesdtych letech se HNL/K-F
povazovala za chorobu vychodniho svéta, ale pozdgiji se ukazalo,
e se onemocnéni vyskytuje v Evropé a v Americe, i kdyZ &astéji u asi-
atd. Prvn& na nemocné analyzované z biopsii ze starého kontinentu
upozornili v roce 1982 Pileri et al. (4) a krétce na to byli popséni
prvni pacienti ve Velké Briténii (5) a na americkém kontinentu (6).
Dorfman a Berry navrhli oznacovat onemocnéni joko Kikuchiho-Fu-
jimotovu chorobu (7).

Z&kladnim znakem choroby je akutng & subakutng vznikla kréni
lymfadenopatie ¢ast&ji se vyskytujici u mladych zen (obvykle ve tre-
tim decéniu, ale s rozptylem od batoleciho véku (8) az do osmého
decénia (7). Mize byt mirné bolestiva, a mize byt provazena nebo
predchézena pFiznaky onemocnéni dychacich cest, zvy3enou teplo-
tou nebo horeckou, noénimi poty, zvy$enou sedimentaci a v krevnim
obraze neutropenif, nékdy s lymfocytézou s atypickymi lymfocyty v pe-
riferni krvi a vzacnéji s dal$imi poruchami.

Etiologie onemocnéni neni do soucasné doby jasnd. Lymfadeno-
patie nereaguje na béznou antibiofickou lé¢bu & kombinovanou an-
ti-tuberkulézni terapii a lymfatické uzlina je proto asto exstirpovéna
a histopatologicky vySetrena. U piipadd se sponténnim pribshem do-
chazi k Gstupu pFiznakd, nejéasts]i v rozmezi od jednoho do péti mé-
sict od pocdtku symptom0. Histopatologické vysetteni prokaze v roz-
vinutych pFipadech nekrotizujici 16zi v parakortexu, pFipadné vystup-
fiovanou nekrotizaci s postizenim az vétsiny tkéné uzliny. Népad-
nym znakem je absence neutrofilnich leukocytd a minimélni je také
zastoupeni plazmatickych bungk. Jsou viak pritomny aktivované T lym-
focyty, cetné makrofégy a nékdy jsou hojné zastoupeny zvldstni dend-
ritické buriky pripominajici plazmatické buiky, tzv. plazmacytoidni
monocyty. Aktivované T lymfocyty mohou previadat a procesu propij-
&ovat alespor fokélng uniformni — blasticky vzhled. Jsou mitoticky ak-
tivni a tim léze na prvni pohled pFipominé lymfom, zérovers se viak
ve v&fin& piipadd objevuje jejich apoptoticky rozpad. Uvedeny vzhled
pripominaiici lymfom byva umocnén v piipadech, kdy lymfadenopa-
tie nevykazuje nekrézu a cely proces ma prevazné T lymfocytdrni
sloZeni. Kuo et al. postehli variabilitu cytologického slozeni patolo-
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gickych infiltrétd a rozt¥idili morfologické nélezy do tii zakladnich sku-
pin, které by mohly odpovidat ¢asovému vyvoiji choroby, pripadné
individudlnim rozdilom v reakfivit& imunitniho systému nemocnych (9).
Nejéast|i je zaznamendvén obraz s vyvinutou nekrotizaci, tzv. ne-
krotizujici typ. Jemu pravd&podobn& mize predchazet tzv. prolifera-
tivni typ, kdy je zastizen blasticky infiltrét s apoptotickym rozpadem,
ale bez nekrézy. Treti formou je xantomatézni typ, u kterého v mik-
roskopickém obrazu previddaiji makrofégy.

HNL/K-F &asto vyvolavé diferencidlng diagnostické rozpaky v od-
lisent od lymfom@ (7,10,11) a v nékterych pFipadech i od infekénich
lymfadenitid a lymfadenopatii v rémci systémovych autoimunitnich
chorob.

ProfoZe onemocnéni neni &asté, je vhodné si jej pripomenout na
vlastim souboru nemocnych.

MATERIAL A METODY

Soubor nemocnych

V letech 2001 az 2012 jsme vy3etFili 24 nemocnych s uzlinovym
syndromem, ve kterém jsme prokézali nekrotizaci nebo blasticky
splyvajici infiltrat z T lymfocytd a viastni patologicky proces nemél
nadorovou povahu. Z tohoto souboru jsme vylou¢ili 5 nemocnych,
jejichz ndlez nesplioval diagnostické znaky nekrotizujici lymfade-
nitidy typu Kikuchi-Fujimoto. U nemocnych vyfazenych ze sestavy
byla zaznamenéna nekréza s piitomnosti hojnych granulocytd (2x),
epiteloidnich bun&k v okoli nekréz (2x), expanze parakortexu s hoj-
nymi imunoblasty jak B tak T Fady naznaéujici moznost virové lym-
fadenopatie (1x).

Kromé& nenddorovych proces jsme navic u jedné nemocné na
HNL/K-F pomysleli, ale v prib&hu stanoveni diagnézy jsme proces
zatadili joko tzv. malobunéénou formu velkobun&iného anaplas-
tického lymfomu, ALK pozitivniho.

Vlastni soubor tvofilo 19 nemocnych Z toho 10 bylo zaslano
ke druhému &teni z roznych pracovist v CR (viz podékovéni v za-
véru) a 9 pochézelo z biopsii provedenych ve Fakultni nemocnici
v Motole.

Imunohistochemické vysetieni

V zékladnim panelu jsme pouzili profilatky proti molekulém: CD20,
CD23, CD3, CD4, CD8, granzyme B, perforin, CD30, CD15, CD56,
CD57, CDé68, CD138, myeloperoxidazu (MPX), LMP-1 EBV, Ki-67.
Kromé této sady byly v probshu let vy3effovani pouzivéany dalsi pro-
tilatky (CD2, CD5, CD10, CD31, CD43, CD45 RO, anti-elastéza)
a prokaz naphthol-AS-D-chloroacetét esterdzy, jejichz opakovéni jsme
pro sougasnou revizi piipadd nepovazovali za piinosné.

Imunohistochemické vy3etieni exprese jednotlivych molekul jsme
provadéli na tkénich fixovanych ve formolu a zdlitych do parafinu.
Primarni protilétky byly pouzity od nasledujicich vyrobcd: Dako
(CD20, CD8, granzyme B, CD30, CD48, CD138, MPX, LMP-1 EBYV,
Ki-67), Thermo Scientific — Lab Vision (CD23), BioGenex (CD3, CD4,
CD15, CD57), Leica — Novocastra (perforin, CD56). Redéni primér-
nich protilétek a predpfiprava tkéni pro demaskovéni anfigennich epi-
topt bylo provedeno podle obvyklych standardizovanych postup.
Pro detekci jsme pouzivali dva typy chromogennich systémG — sekun-
dérni protilatky znacené biotinem a nésledné kfenové peroxidéza
znadend streptavidinem nebo systém polymerni bez piitomnosti mist-
ku streptavidin-biotin (polymer s navazanymi sekundarnimi profilét-
kami a peroxidézou). Jako substrat jsme pouzili peroxid vodiku a jo-
ko ko-substrét 3,3'-diaminobenzidin tetrahydrochlorid hydrat.

Molekularni vy3etieni
Ze souboru 19 pacientd jsme sedm nemocnych podrobili mole-
kularni analyze vyuzivajici detekci klondlnich prestaveb imunore-

ceptorovych gen0 (TCRgamma, TCRdelta, pFipadné TCRbeta, IgH,
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Obr. 1. Blasticky aktivované lymfocyty s minimélnim apoptotickym roz-
padem. Népadnd je rozkolisanost velikosti téchto bungk, zretelnd jadér-
ka a bazofilni cytoplazma. Pitomny jsou roztrousené makrofégy s fa-
gocytovanymi zbytky rozpadlych bungk. Barveno hematoxylinem a eo-
zinem (zvétdeni 200x).

Obr. 2. Hranice nekrézy s rozpadlou eosinofilni drti, cetnymi resi-
dudlnimi f&lisky po apoptotickém rozpadu bungk a s primési aktivo-
vanych lymfocytd a plazmacytoidnich bunék s excentricky ulozeny-
mi j&dry. Barveno hematoxylinem a eozinem (zvéfseni 200x).

Obr. 3. Smiseny infiltrat s prevazujicim podilem stredné velkych a vel-
kych atypickych blasticky aktivovanych lymfocytd vzbuzujici dojem
maligniho néddoru. Apoptoticky se rozpadaiici buriky jsou ojedinglé.
Primési jsou nesnadno identifikovatelné plazmacytoidni monocyty.
Barveno hematoxylinem a eozinem (zvé&tseni 200x).

Obr. 4. Prehledné zvétseni nekrotického seku v lymfatické uzling za-
sahujici od pouzdra hluboko do parakortexu. Néapadnym rysem je
skvrnitost infiltrétG v okoli nekrotického loziska. Barveno hematoxyli-
nem a eozinem (zvétieni 20x).

Obr. 5. Detail hranice nekrotického Gseku s akumulaci makrofagg,
&asto s lateralizovanymi prohnutymi jédry — tzv. srpkovité makrofé-
gy. Barveno hematoxylinem a eozinem (zvétseni 200x).

IgK, IgL) za vyuZiti zavedeného standardizovaného mezindrodni-
ho protokolu BIOMED-2 (12).

Nukleové kyseliny jsme izolovali u 4 pacientd z parafinovych re-
20 z formolem fixovanych tkani (5-10 fezd, 5um) pomoci komeré-
né dostupného kitu (QIAampDNA FFPE tissue kit, QIAGEN), u 3
pacientd byla DNA extrahovéna z kryostatovych fezd (5-10 re-
z0, 5um) pomoci TRIZOLU (Invitrogen).
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Obr. 6. Prehledné zvétseni nepravideln& mapovitého infilirétu lymfa-
tické uzliny bez vyvinuté nekrotizace, tzv. proliferativni typ HNL/K-F.
Barveno hematoxylinem a eozinem (zv&teni 20x).

VYSLEDKY

Sestavu 19 nemocnych s diagnostickymi znaky odpovidajicimi
HNL/K-F tvofilo 12 Zen a 7 muzd. Vékovy promér v dobé diagné-
zy byl 28 let, medién 25 let, nejmlad$imu nemocnému bylo 15 let,
nejstarsimu 60 let. Jeho kasuistika je popsdna samostatné se spo-
luGéasti jednoho z autord tohoto &lénku (13). Z ostatnich nemoc-
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Obr. 7. Prehled nekrotického Gseku v parakortexu lymfatické uzliny
s prevahou pénitych makrofégd v okoli nekrézy, tzv. xantomatézni
typ. Barveno podle Giemsy (zv&tseni 20x).

TR s : R
Obr. 9. Imunohistochemicky prokaz exprese molekuly PAX5 ukazu-
jici na zbytkové populace B lymfocytérni zény v uzling infiltrované

aktivovanymi buiikami p¥i HNL/K-F. Dobarveno hematoxylinem (zvét-
eni 20x).

- _m— 0 .I-.
&énych membranach malych lymfocyto
a roztrousenych stredné velkych plazmacytoidnich monocytd. Imunohis-
tochemické reakce, dobarveno hematoxylinem (zvétseni 200x).

nych nebyl nikdo star$i nez 43 roky. U 18 nemocnych byla pri-
tomna cervikalni lymfadenopatie a vysetteni bylo provedeno z exs-
tirpované kréni lymfatické uzliny, u jedné nemocné jsme vy3etio-
valli tiiselnou lymfatickou uzlinu. Podle omezenych klinickych dda-
i 3lo o jednostrannou lymfadenopadtii, u jedné Zeny bylo zvétseni
miznich uzlin oboustranné. U jednoho nemocného bylo zjisténo
kromé& zvétsené kréni uzliny i zvétseni lymfatickych uzlin retroperi-
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Obr. 8. Zangtliva fibroprodukfivni reakce paprscité vyzatuici za hrani-
ci povodniho pouzdra lymfatické uzliny s bohatou lymfocytarni primé-
si. Oblasti souviseji s nekrotickym Gsekem v uzling (Eéste¢n& zachycen
v horni &sti obrézku). Barveno hematoxylinem a eozinem (zvéfseni 50x).

Obr. 10. Molekula CD8 na bun&énych membrénéch a s bodovou po-
zitivitou cytoplazmy blasticky aktivovanych T lymfocytd. Imunohisto-
chemickd reakce, dobarveno hematoxylinem (zv&tseni 200x).

.».'

Obr. 12. Prokaz perforinu v cytoplazmé blasticky aktivovanych T lym-
focytl. Zbytkové populace B lymfocytérni zény jsou negativni. Imu-
nohistochemickd reakce, dobarveno hematoxylinem (zvétseni 200x).

tonedlnich, bioptovéna byla uzlina kréni. Jednou jsme zazname-
nali predchozi terapii antibiotiky pro zvysené teploty a kréni lym-
fadenopatii, aviak priznaky neustupovaly a bylo pFistoupeno k exs-
tirpaci uzliny. U jednoho nemocného ve véku 15 let byl prokazan
systémovy lupus erytematodes, u jednoho 24-letého muze bylo po-
dezfeni na juvenilni revmatoidni artritidu. U 3esti pacientd byla lym-
faticka uzlina exstirpovéana s klinickym podezienim na lymfom,
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Obr. 13. Prikaz molekuly CD68 v makrofézich ukazuje zrnitou reakti-
vitu velkych nepravidelng okrouhlych bungk soustredénych prevazng
v okoli nekrézy (Eéstecné zastizena v pravé &ésti obréazku). Stredné vel-
ké buriky s homogenni pozitivitou zejména v centrélni &ésti obrézku jsou
plazmacytoidni monocyty. Imunohistochemické reakee, dobarveno he-
matoxylinem (zv&tSeni 200x).

u ostatnich bylo v klinické diagnéze konstatovano zvétseni lymfa-
tické uzliny bez blizsi specifikace. Z 10 druhych ¢&teni jsme u jed-
noho nemocného obdrzeli Iézi k revizi s pivodni diagnézou B lym-
fomu bez blizsi specifikace, u jednoho byla stanovena diagnéza
periferniho T lymfomu blize neuréeného (PTCL NOS) a u jednoho
diagnéza klasického Hodgkinova lymfomu smisené bunéénosti;
u dvou pfipadd jsme ndlez obdrzeli s diferencialni diagnézou me-
zi PTCL NOS a HNL/K-F. U jednoho muze byla stanovena diag-
néza reaktivni lymfadenitidy s podezienim na etiologii EBV. Pou-
ze u jediné nemocné byla stanovena diagnéza HNL/K-F iz v prv-
nim ¢teni. U tii nemocnych jsme v korespondenci neméli ddaje o di-
agnéze.

Makroskopicky byly excidovény jednotlivé lymfatické uzliny (po-
pis velikosti byl dostupny u 13 nemocnych). Uzliny méFily od 5 mm
do 32 mm, v priméru 17 mm. V jednom ptipadé byla exstirpové-
na skupina lymfatickych uzlin 30x15x12mm. Na tezu bylo v pfi-
padé pFitomnosti nekrotizace patrné jedno lozisko nebo vice ma-
povitych loZisek svétle nazloutlé barvy. U dvou pripadd byla nekré-
za modifikovana krvécenim, ale protoze $lo o erstvé krvéceni je
pravdépodobné, ze krvaceni vzniklo jako peroperacni artefakt.

Pri mikroskopickém vy3etieni mély viechny vysetrené lymfatic-
ké uzliny alespori z&asti zachovanou strukturu — lymfatické foli-
kuly, parakortex a splavy. Typickym znakem byla loziskova, ale
nestrukturalizovand — difdzni expanze parakortexu, kterou tvori-
la smé&s bunék s prevahou velkych bungk charakteru imunoblas-
t0, s primési malych lymfocytt a v Sesti pripadech s ndpadngj-
§im zastoupenim plazmacytoidnich monocytd (obr. 1). Plazmacy-
toidni buriky byly vétsinou mensi nez aktivované imunoblasty, mé&-
ly excentricky ulozené jédro s hrudkami heterochromatinu bez
zfetelného jadérka (na rozdil od imunoblastd) a amfofilni cyto-
plazmu (obr. 2). PFi niz3im zastoupeni t&chto bungk byla jejich
identifikace obtiznd. Imunoblasty vykazovaly vyraznou mitotic-
kou aktivitu a takovy infiltrét na prvni pohled vzbuzoval dojem
z maligni povahy. Mély vétsinou okrouhlé jédra se zietelnym jed-
nim centréInim nukleolem, pripadné se dvéma mensimi nukleoly.
Cytoplazma byla rozlozena symetricky kolem jédra nebo byla
lehce asymetrickd. Blasticky aktivované buriky vykazovaly i aty-
pie ve smyslu rozkolisané velikosti, ale zejména jaderné a tvaro-
vé nepravidelnosti (obr. 3). V 17 piipadech byly pritomny znaky
rozpadu téchto bungk ve formé etnych rezidudlnich télisek. Cas-
to se pFitom vyskytovaly primisené makrofégy s fagocytézou roz-
padlych bungk.

Tento infiltrét propadal loziskové, &asto jen v jednom lozisku, ne-
krotizujicimu rozpadu (obr. 4). Pfipadi s rizné rozvinutou nekré-
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Obr. 14. Prokaz MPX v makrofézich ukazuje silnou cytoplazmatic-
kou reaktivitu. Blasticky aktivované atypické lymfoidni buiky jsou
negativni. Imunohistochemické reakce, dobarveno hematoxylinem
(zv&tseni 200x).

zou bylo ¢trnéct. Nekrézy mély nepravidelng okrouhly az mapo-
vity tvar. V tomto prostiedi byly pFitomny rozné hojné buriky s frag-
mentaci jader do apoptotickych t&lisek, které se vyskytovaly v hout-
cich bunék az do lozisek masivniho rozpadu. Useky s intenzivni
apoptézou bylo obtizné odlisit od primési neutrofilnich leukocytd.
Nekrotizace byla &asto inkompletni s rozpoznatelnymi jednotlivy-
mi burikami, zejména makrofagy a s karyorhektickymi rozpadly-
mi j&dry. V loziscich, kde rozpad bungk nebyl kompletni, mély mak-
rofégy asto lateralizované jadro prohnuté do srpku — tzv. srpko-
vité makrofégy (obr. 5). Jejich cytoplazma byla eozinofilni a hru-
bé zrnitd. V nekrézéch byly patrné stinovité zachované tromboti-
zované drobné cévy a v nekrotickém detritu jsme pozorovali exsu-
daci fibrinu. V okoli nekréz byla bud’ blastické populace s prima-
si makrofagd nebo etné svétlé pénité makrofégy a plazmacytoid-
ni monocyty. Chybély neutrofilni leukocyty (pokud se vyskytovaly,
tak v cévach) a plazmatické buriky byly ojedinglé. U &ty nemoc-
nych nebyla nekrotizace vyvinuta a nélez jsme hodnotili jako tzv.
proliferativni typ HNL/K-F (obr. 6). Makrofagické reakce se svét-
lymi pénitymi makrofagy prevazovala pouze u jedné nemocné —
xantomatézni typ HNL/K-F (obr. 7).

Kromé& patologickych Gsekd mély lymfatické uzliny ¢éstecné za-
chovanou folikulérni strukturu, u osmi nemocnych s aktivaci zéro-
decnych center lymfatickych folikuld, u ostatnich byly folikuly spise
atrofické. Byl zachovan marginélni splav a intranodélni sinusy, vét-
Sinou bez ndpadngjsi histiocytézy splavd. Pouzdro lymfatickych
uzlin bylo u ¥ pfipadd vyrazné vazivové ztlugtslé, v okoli uzliny
byl edém a paprscité fibroproduktivni reakce zasahujici do okolni
tukové tkang&. V jednom piipadu se patologicky infiltrét s pritom-
nosti blastd §iFil pres pouzdro do okolni tukové tkané a ve dvou pfi-
padech jsme zaznamenali malobunéénou lymfocytarni infiltraci za-
sahuijici rovnéz za pouzdro lymfatické uzliny (obr. 8).

U jedné nemocné, zeny ve véku 22 let, jsme méli k dispozici
dv& po sob& nésledujici biopsie s infervalem exstirpace uzlin dva
mésice. V prvni vysetiené lymfatické uzling velikosti v nejvétsim roz-
méru 12 mm byl obraz nendpadny — v rozsiteném parakortexu by-
ly disperzni apoptoticky se rozpadaijici aktivované lymfocyty, bez
pFimési makrofagd. Makrofégy byly pitomné jen v sinusech. Dia-
gnosticky jsme ndlez uzavirali jako chronickou reaktivni lymfade-
nopatii s diferencidlné diagnostickym odkazem na moznou HNL/K-
F v proliferativni fazi. Ve druhé biopsii provedené s odstupem dvou
mé&sicl pro pretrvavaijici lymfadenopatii byla ze stejné strany krku
odstranéna lymfatické uzlina o velikosti 15 mm s iz rozvinutou
nekrotizaci, makrofagickou reakei a s vystupfiovanym apoptotic-
kym rozpadem lymfocytd v rozsifeném parakortexu.
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Imunohistochemické vysetteni

Imunohistochemické vy3etieni pomohlo identifikovat rozné ty-
py zastoupenych bungk. V zachovanych oblastech povodni lym-
fatické uzliny (€asto jen na periferii uzliny) byla kora s rezidudl-
nimi lymfatickymi folikuly CD20 a PAX5 pozitivni a byly zde ta-
ké ojedin&lé CD138 pozitivni plazmatické buriky (obr. 9). V pa-
tologickych infiltratech prakticky chyb&ly CD20 pozitivni B lym-
focyty a plazmatické buriky. CD23 pozitivni sif dendritickych bu-
nék byla zachované a fo i v atrofickych folikulech. CD3 a dalsi T
bun&né markery ukézaly na masivni pole pozitivit v rozsifeném
parakortexu a v patologickém infiltrétu. Dolezitou informaci pfi-
néselo posouzeni poméru CD4 a CD8 pozitivnich lymfocytd, kte-
ry byl u viech vySetfenych posunut ve prospéch pozitivity CD8
(obr. 10). Je viak nutné zduraznit, ze protilatka anti CD4 znagi-
la i makrofagy a plazmacytoidni monocyty (obr. 11), takze se
misty zddlo, ze CD4 pozitivity byly rovn&z hojné. Reaktivita CD4
byla v t&chto bufikéch obecné slabsi nez kontrola v lymfocytech
nepostizené &asti uzliny a slabsi nez prokaz CD8. Blastické bui-
ky byly pozitivni rovnéz pfi detekci perforinu a granzymu B (obr.
12). Makrofagy byly CDé68 pozitivni (obr. 13). Jejich distribuce
byla variabilni, ale byly vzdy hojn& zastoupeny. Pozitivita byla gra-
nuldrni s rizné hrubou zrnitosti. Kromé pozitivity v jasnych mak-
rofézich znaéila protilatka anti CDé8 také plazmacytoidni mono-
cyty (obr. 13). Pozitivita téchto bun&k se odlisovala od pozitivity
makrofagd denzni homogennosti reaktivity cytoplazmy a také se
zvyraznilo excentrické uloZeni jadra. Simultdnng s pozitivitou
CDé8 vykazovaly makrofagy také pozitivitu pri prokazu MPX
(obr. 14). Pri absenci nekrotizace byly makrofagy a plazmacy-
toidni buiiky rizn& hojné& roztrousené v populaci atypickych CD8
pozitivnich bunék. Exprese molekuly CD30 byla pozitivni v akti-
vovaném parakortexu v imunoblastech, v oblastech infiltrovanych
uniformni az blasticky vyhlizejici populaci byly pritomny jen ne-
&etné velké CD30 pozitivni bufiky. U jedné nemocné byly CD30
pozitivni aktivované bufiky v parakortexu natolik hojné, e obraz
budil podezieni na klasicky Hodgkindv lymfom. Molekula CD15
byla negativni a také morfologicky obraz téchto bunék neodpo-
vidal Hodgkinovym buiikém. Spolu s ostatnim nélezem v lymfa-
tické uzling jsme patologicky proces mohli zatadit jako HNL/K-
F. Vysetieni molekuly CD57 nebylo prinosné, obvykle jsme pro-
kézali jen necetné disperzni pozitivni lymfoidni buiiky. Molekula
CD56 byla exprimovéna na &ésti plazmacytoidnich monocyto.

Vysetieni LMP-1 EBV bylo u viech lymfatickych uzlin negativni.
(U jedné nemocné s podezienim na EBV lymfadenitidu v prvnim
&teni jsme vyseftili EBER, rovnéz s negativnim vysledkem.)

Proliferaéni aktivita hodnocend podle pozitivity Ki-67 antigenu
v patologickych oblastech bez nekrotizace, tedy v mistech infiltra-
ce lymfatické uzliny aktivovanymi T lymfocyty, kolisala od pripadd
s malym poctem blastd s prolifera¢ni aktivitou do 10 % az k pfi-
padim s pFevahou aktivovanych T lymfocytd se 60 %, vyjime¢né
s 80 % prolifera¢ni aktivity.

Pti molekularni analyze klonality imunoreceptorovych gent by-
la pouze v jednom pFipadé izolace DNA nevytézné (parafinové Fe-
zy), kdy doslo k degradaci nukleovych kyselin formolovou fixaci,
a proto jsme v dal3ich PCR vy3etienich nepokracovali. U 6 Gspés-
né vy3etienych pacientd nebyla detekovana klondlni prestavba ge-
nd TCR. Z toho u dvou pacientd jsme navic provedli také detekci
klonality imunoglobulinovych gend — klonélni B lymfocytérni kom-
ponentu jsme rovnéz neidentifikovali.

DISKUZE

Histiocytarni nekrotizujici lymfadenitida Kikuchi-Fujimoto je roz-
pozndna jiz &tyfi desetileti, presto stale laké k zamy3leni nad ge-
nezi, stejné jako nad diferenciélné diagnostickymi obtizemi toho-
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to patologického procesu. Z némi provedeného vyZetfeni jsme
u 24dného nemocného neprokézali LMP-1 EBV (v jednom pfipa-
dé s negativnim vysledkem testovéni in situ hybridizaci molekuly
EBER) a rovnéz klinické tdaje nesvédcily u zéddného nemocného
pro b&znou virovou nebo jinou infekci, byt data nejsou dostupna
v celém rozsahu. Ani Gdaje z publikovanych praci nep¥inéseji do-
klady o jednotné virové etiologii choroby. Jsou sice zaznamena-
ny infekce viry EBV, herpesvirus 6 a 8, herpes simplex, ale z4d-
ny dokaz o pficinné souvislosti mezi HNL/K-F a t&mito viry po-
dén neni. Uvazuje se o mozném podilu infekce parvovirem B19
(14). V ojedinglych pripadech se onemocnéni objevuje u nemoc-
nych infikovanych retroviry (HIV, HTLV-1), pfipadné s bakteridl-
nimi onemocn&nimi. O toxoplazméze jsme se zminili v Gvodu, ale
tato choroba jako pfigina HNL/K-F také neni potvrzena. Za ré-
mec presahuijici koincidenci chorob se povazuje vztah HNL/K-F
k autoimunitnim chorobam, zejména k systémovému lupus eryte-
matodes (SLE). SLE mize HNL/K-F predchazet nebo se vyvinout
az po probghlém zanétu lymfatickych uzlin (15,16). Kromé SLE
ie nekrotizujici lymfadenitida popsana ve spojeni se systémovou
juvenilni artritidou, polymyozitidou, uveitidou, autoimunitni he-
patitidou a dal§imi autoimunitnimi onemocnénimi, a v nékter)'/ch
pFipadech také ve spojeni s nédory (17-19). V nasi sestavé byl
u jednoho nemocného diagnostikovén v predchorobi SLE a u ji-
ného pravd&podobné juvenilni revmatoidni artritida, coz by moh-
lo svédiit pro patologickou imunitni reakci lymfatickych uzlin
v rdmci t&chto onemocnéni. U ostatnich nemocnych nebyl autoi-
munitni proces uveden a o sukcesivnim vyvoji nemdme zprévy,
i kdyZ jsme na tuto moZnost upozorfiovali v bioptickych vystu-
pech. Definitivni prokaz, e HNL/K-F vznika v rémci autoimunit-
nich chorob, viak podén neni. V sou¢asné dobé se soudi, ze lym-
fadenopatie se rozviji jako hyperimunitni stav v odpovédi na roz-
norodé noxy, pipadné jako sou¢ést autoimunitniho procesu.
S ohledem na ¢ast&jsi vyskyt onemocnéni u asiatl se uvazuje ta-
ké o genetické predispozici. Tomu by mohla nasvédéovat vyssi in-
cidence gent Il. tridy HLA, DPA1*01 a DPB1*0202 u osob
s HNL/K-F. Uvedeny genotyp je relativné éasty u asiatd a vzéc-
ny u b&lochd (20).

Na problémy diferenciélng diagnostické, zejména s odlisenim
od lymfomd, poukazuiji nejen nase zkusenosti, ale jde o problém
sdileny od doby identifikace choroby az do sou¢asnosti. Hlavnim
stimulem pro publikaci vysetfeného souboru nemocnych byla nase
nedavnd zkusenost s pripadem nemocné s kréni lymfadenopatii
a s masivn{ pritomnosti blastd v postizené uzling, prakticky bez apo-
ptotického rozpadu. U této nemocné jsme véhali mezi diagnézou
lymfomu a HNL/K-F pod obrazem proliferativniho typu. Nakonec
jsme se pro dramaticky morfologicky obraz rozhodli pro diagné-
zu T lymfomu. Tato nemocné byla néasledné konzultovana na ji-
ném pracovisti, kde byl ndlez posouzen spise jako nekrotizujici lym-
fadenitida. Po negativnim stagingu pro lymfom nebyla nemocné
jako lymfom lé¢ena a pfi jejim sledovéni u ni dosud nevznikla pro-
grese onemocnéni. Tuto nemocnou jsme do analyzovaného sou-
boru nezatadili vzhledem k tomu, Ze jde o pomérné cerstvy pri-
pad a sledovéni trvé jen nékolik mésico. Jsme si viak védomi, ze
nase diagnéza T lymfomu nebyla s vysokou pravdépodobnosti
spravnd a Ze mohlo skute¢né jit o vystupfiované proliferativni sta-
dium HNL/K-F bez dalsich znakd typickych pro HNL/K-F. Pipad
této nemocné podtrhuje stéle pretrvévaijici diagnostické obtize s tim-
to onemocnénim, a to i v pripadech, kdy na HNL/K-F myslime.

Iniciélni ndzor, e onemocnéni postihuje téméf vyhradné Zeny je
nuté korigovat. Néktefi autoFi uvadsji poméry u dospélych nemoc-
nych zen amuzd od 1:1 az 1,1:1 (9) k 1,26:1 (21). Zeny tedy pre-
vazuji méng, nez se inicidlné soudilo. V analyze dat u ¢inskych
déti byl dokonce zjistén cast&jsi vyskyt u chlapcd v poméru k div-
kém 1,65:1 (8). V nasi sestavé byl pomér pohlavi 1,71:1 ve pro-
spéch pohlavi zenského. Vékové zasazeni nemocnych naseho sou-
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boru je typické s promé&rnym vékem 28 let pti diagnéze. K mladé-
mu v&ku je vhodné v rémci diagnostické Gvahy prihlizet. Periferni T
lymfomy se kromé velkobun&éného anaplastického lymfomu vy-
skytuji ve vy$sim vékovém zasazeni (22).

Lymfadenopatie je v naprosté véting pripadd kréni, obvykle v la-
terélnim krenim trojohelniku. V nagem souboru méla jedna Zena
lymfadenopatii nadklickovou. Zvétseni uzlin nedosahuije velkych
rozmér{. Byva postizena jedna uzlina, méné &asto dvé nebo fi uzli-
ny na stejné strané téla. Oboustranny proces je neobvykly, ale
u jedné nemocné jsme oboustranné postizeni krénich uzlin vy3et-
fovali. V nasdi sestavé méFila nejvétsi lymfaticka uzlina 32 mm,
v priméru byla velikost uzlin 17 mm. To koreluje s tdaii jinych pra-
ci (6, 23). U jedné nemocné jsme zaznamenali postizeni tiselné
uzliny jako podstatn& méné& obvyklého primérniho mista a také
u jednoho nemocného simulténni postizeni krénich a retroperitone-
dlnich uzlin. V literatute jsou dostate¢né dob¥e zmapovany pripa-
dy s postizenim axilérnich lymfatickych uzlin, uzlin mediasting, re-
troperitonea, uzlin kolem ilickych cév a v f¥islech, i kdyz jde spise
o vyjimky (6, 11).

Extranoddlni morfologické projevy jsou neobvyklé, ale nejcas-
t&ji jsou zaznamendny makroskopicky nespecifické a zna¢né pro-
ménlivé postizeni kize, kostni diené a poruchy jater s hepatosple-
nomegalii. Postizeni kize jsme zaznamenali u naseho pacienta
muzského pohlavi ve véku 60 let (13).

Strukturélng jsou lymfatické uzliny postizeny prakticky vzdy jen
&astecng, a to nepravideln& nodulérnim — mapovitym infiltratem
s nekrotizaci nebo bez ni. Cytologické slozeni patologickych infilt-
réto v lymfatickych uzlinéch je kolisavé a podle toho je i morfolo-
gicky obraz pomé&rné rozmanity a od pacienta k pacientovi vzdy
trochu odligny. Presto je mozné nélezy zaradit do ¥i typl — proli-
ferativni, nekrotizujici a xantomatézni (9). V nasi sestavé, podob-
né jako v jinych studiich, byla nej¢astgjsi nekrotizujici forma. Xan-
tomatdzni typ s prevahou makrofagické resorpéni reakce jsme iden-
tifikovali pouze u jedné pacientky. Diagnosticky je nejproblematic-
t&j3i proliferativni typ, jak jsme jiz naznadili. V nadi sestavé jsme
vysetrovali &tyfi pripady proliferativniho typu z celkového poctu de-
vatendcti nemocnych, tedy pFiblizn& v jedné péting. Tsang et al.
uvédgii, ze kone¢nym stavem po reparaci nekrotickych lozisek je
fibroprodukce, kterou pozorovali u osmi pripadl, coz je zcela
v souladu s obecnymi pravidly hojeni nekréz (23). Hojeni nekréz
jsme zaznamenali pouze v podobé fibroproduktivniho zanétu v ob-
lasti pouzdra uzliny. Je viak pravd&podobné, Ze by pozdssi bi-
opsie nekrotického procesu odhdlila jizvent.

Blasticky aktivované T lymfocyty tvofi nékdy maijoritni populaci
bungk HNL/K-F a odpovidaiji velikostn& imunoblastom. Jde CD8
pozitivni T lymfocyty. Jadra jsou okrouhlé s centrélnim jadérkem
a lemem bazofilni cytoplazmy bez vyrazngjsiho excentrického ulo-
Zeni. Prokdzi se i bun&éné atypie.

Histiocyty u HNL/K-F se ve véf$ing pripadd nelisi od tkéfovych
histiocyto u jinych onemocnéni. Maiji okrouhlé jédra a v cytoplaz-
mé& mohou obsahovat zbytkové téliska apoptoticky rozpadlych bu-
nék. U &ésti téchto bunék na pomezi nekrotickych lozisek nebo pfi-
mo v nekrézéch je jadro zatlagovéno na periferii cytoplazmy a na-
byvé dosti charakteristicky srpkovity tvar. Tyto buriky se oznaéuji
jako srpkovité makrofégy (23), nicméné nejsou pFiznacné pro
HNL/K-F. Tyto bufiky mohou mit p&nitou cytoplazmu a pFi latera-
lizaci srpkovitého jadra se nékdy mohou jevit jako prsténcité bun-
ky u metastatického adenokarcinomu (barveni k prikazu mukosub-
stanci, pFipadné keratinG je negativni). Makrofégy v ramei HNL/K-
F choroby vykazuiji alespori v &asti populace koexpresi molekuly
CD68 a myeloperoxidazy, CDé68+/MPX+ (24), coz jsme pozoro-
vali i u nasich nemocnych. Rozpoznani MPX+ makrofagd od gra-
nulocyt necini pro jejich velikost a cytologické vlastnosti problémy.
Z hlediska typizace makrofagické populace na typ M1 a M2 se
ukazuje, ze u HNL/K-F se vyskytuje v naprosté prevaze typ M2
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s expresi CD163, IL 10 a ligandu chemokinu 22 / CCL22, a s ko-
expresi MPX a CD123 (25). Tyto makrofégy se zfejmé podileji na
oklidové a reparativni aktivit& cytotoxického pusobeni aktivovanych
bun&k imunitniho systému.

Treti bunéénou slozkou vyskytuijici se charakteristicky u HNL/K-
F jsou tzv. plazmacytoidni monocyty (26). Nézev neni presny, pro-
toze jde o jednu z forem dendritickych bungk. Chamulak et al. si
uvédomili problematické zaFazeni t&chto bunék a navrhovali pro
n& eponym — bufiky Lennertovy a Remmeleovy (10), aviak termin
se neujal a navic v dobé pred imunohistochemickou charakteriza-
ci jednotlivych buné&enych typl byly tyto buriky $patné rozpozna-
telné a byly nepochybné sm&sované s blasticky aktivovanymi T lym-
focyty. Vyskytup v lymfoidnich orgdnech, ale jejich procentudlini za-
stoupeni je za normélnich stavd nizké. Proliferuji do zvyseného
zastoupeni zejména u HNL/K-F a u autoimunitnich chorob, u hy-
alinn&-vaskulérniho typu Castlemanovy choroby, u Hodgkinova
lymfomu a n&kterych dalsich nddorovych onemocnéni (27). Mor-
fologicky obraz plazmacytoidnich monocytd je sice charakteristic-
ky, ale pokud nejsou pfitomny v hojném zastoupeni, nedaiji se
v bézném vysetreni snadno identifikovat, ponékud lépe imunofeno-
typizaci. Jsou pozitivni CD68 (ale ne MPX), exprimuji kromé ji-
nych antigend CD4, CD56, HLA-DR a molekulu CD123 (28).

V lymfatickych uzlinach jsou déle oblasti aktivovaného para-
kortexu s hojnymi blasticky aktivovanymi lymfocyty a interdigituji-
cimi dendritickymi buitkami. V nékterych pripadech je také zretel-
nd aktivace B zény s vytvofenymi zdrodecnymi centry v lymfatic-
kych folikulech. Casto je viak B zéna fragmentovana a lateralizo-
vané na okraji uzliny a aktivaci nevykazuje. Je tedy sporné, zda
ie hyperplézie folikuld sougasti HNL/K-F nebo je pouze koinciden-
taInim nélezem.

Diferencidlng diagnosticka Gvaha pFi posuzovéni nélezu v lym-
fatické uzling zahrnuje predevsim vylougeni maligniho onemocng-
ni, které usetii nemocného kromé stresu z diagnézy také stagingu
s biopsif kostni dfen& a dal3ich vyseteni, pripadné také nasazeni
chemoterapie. Diagnostika je viak v nékterych pripadech obtizné.
U vyvinuté loZiskové az mapovité nekrotizace s apoptotickym roz-
padem lozisek blasticky aktivovanych bungk bychom méli vzdy na
prvnim mist& myslet na HNL/K-F. Ve svizeln&si situaci jsme pFi ob-
razu blastické infilrace lymfatické uzliny s minimélnim nebo ne-
ndpadnym apoptotickym rozpadem. Jde o jiz zminény prolifera-
tivni typ (fézi) onemocnéni (9). Zde je nanejvy3 nuné imunohisto-
chemické vy3etieni zahrnujici predeviim stanoveni proporci B a T
infiltrujicich lymfocytérnich bunék a nasledné vymezeni prevahy
CD8, piipadné i granzym B a perforin pozitivnich blastd nad buri-
kami odpovidaijicimi populaci CD4 lymfocytd. Toto vysetieni a po-
souzeni neni bezproblémové, protoze makrofégy a plazmacytoid-
ni monocyty reaguji s profiléatkou anti- CD4 a tim casto vzbuzuji do-
tecnosti je. Reaktivita CD4 u bungk jiného nez T pivodu je viak
slabsi intenzity. Také je vhodné spolu s reaktivitou posoudit cytolo-
gickou charakteristiku CD4 pozitivnich bungk.

Z dalsich moznych zémén je z nddorovych procest treba vy-
lougit tzv. blasticky nador z plazmacytoidnich dendritickych bunék,
ktery se vyskytuje u starsich nemocnych (East&ji muzd) a byva roz-
pozndn iniciélné v kizi, ale &astd je také lymfadenopatie, pripad-
né leukemizace a dalsi systémové projevy (29). Pokud se bioptuji
lymfatické uzliny prokéze se parakortikélni infilirace plazmacyto-
idnimi burikami, které jsou CD4 a CD56 pozitivni, Easto také CD68
a TdT pozitivni (30). MPX je negativni. Jde o agresivni onemocné-
ni. O diferencidlni diagnéze karcinomu z prsténcitych bungk jiz by-
la zminka (23).

Problémy s diagnézou HNL/K-F zddraznilo vice autord. Turner
et al. uvadsji na sestavé 30 nemocnych zéménu s lymfomem u 10
pacientd (6), Menasce et al. u 17 z 25 nemocnych (11). Nejéas-
t&ji 8lo 0 z&ménu s velkobun&énym lymfomem, méné &asto s Hodg-
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kinovym lymfomem. Z&dména mize byt i s nenddorovymi procesy
typu sinusové histiocytézy s masivni lymfadenopatii a s virové in-
dukovanym hemofagocytujicim syndromem (11).

Z dalsich nenédorovych procest je treba vylou¢it zejména viro-
vé lymfadenitidy a lymfadenopatie pFi systémovém lupus erytema-
todes. EBV indukovand lymfadenitida mize nekrotizovat, ale lisi se
od HNL/K-F smi%enym slozenim aktivovanych bungk B a T Fady.
Nélezom u HNL/K-F se mize podobat také herpetické lymfadeni-
tida, zpUsobend virem herpes simplex. Nékdy se viak prokazi vi-
rové inkluze a &asto byvaii pFitomny neutrofilni leukocyty chybsii-
cf u HNL/K-F. Histiocytérni infilirace je také méné ndpadnd a v imu-
nohistochemickém vysetteni makrofégy nevykazuji pozitivni reak-
ci s myeloperoxidédzou. Lymfadenopatie pfi systémovém lupusu mo-
hou byt od HNL/K-F neodli%itelné, pfipadné se zde nélezy proli-
naiji a jsou pravdépodobné vyvolané stejnym nebo podobnym me-
chanizmem. U typické SLE lymfadenopatie jsou viak obvykle cyto-
toxické T lymfocyty zastoupeny mnohem méné nez u HNL/K-F. By-
vaji zde hojné& zastoupeny plazmatické buriky, coz rovnéz neni zna-
kem HNL/K-F. Navic se u SLE vyskytuji hematoxylinové t&liska a tzv.
Azzopardiho fenomen, inkrustace cévnich stén zbytky rozpadlych
jader bungk. Je nutné pripustit, Ze rozliseni obou typd lymfadeni-
tid neni snadné a nélezy mohou splyvat.

Je vhodné zdoraznit, ze nekrotizace tkéné uzliny nevylu¢uje né-
dorovou povahu léze a moze se vyskytovat jak u B tak u T lymfo-
mo. Jeji pFitomnost sama o sobé v zadném piipadé nesmétuje k di-
agnéze nekrotizujici lymfadenitidy. Posouzeni musi byt komplexni
s analyzou cytologického slozeni patologického infiltrétu doplné-
né o imunofenotypizaci. Snadno Ize vylou¢it nekrotizujici lymfa-
denitidy s exsudaci neutrofilnich leukocytd typu nemoci z koci¢iho
skrabnuti a pribuzna onemocnéni (granulomatézné hnisavé lymfa-
denitidy), v pripadé nutnosti Ize vyuzit histochemické stanoveni
naphthol-AS-D-chloroacetét esterdzy nebo imunohistochemicky
prokaz exprese molekul MPX a CD15. Na druhé strané $ifeni pa-
tologické infiltrace véetné blastické komponenty za hranici pouzd-
ra postizené lymfatické uzliny nelze povazovat za dikaz nédoro-
vé povahy posuzované léze. Je ¢asto u HNL/K-F prokazovéano
(10,23). S infiltraci mimo rémec lymfatické uzliny jsme se setkali
u i nemocnych, z toho u dvou byla malobunéénd a méla reaktiv-
ni charakter spolu s fibroproduktivnim zénétem v oblasti pouzdra
uzliny, ale u jednoho pripadu presahoval blasticky infiltrét do tu-
kové tkané.

V pfipadé rozpakd je vhodné pro vylouceni lymfomu vyuzit sta-
noveni klondIni povahy patologického procesu pomoci PCR. V na-
§i sestavé jsme tak ucinili u 6 nemocnych, klondlni expanzi jsme ne-
prokazali. PCR pfisp&je k rozptyleni obav z mozné diagnostické
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chyby. Ne vzdy je viak z parafinovych blokd extrakce nukleovych
kyselin dostatecns vytéznd a vysledek PCR neni v takovych pripa-
dech interpretovatelny.

Dlouhodobé sledovani ukazuje na priznivy probsh onemocné-
ni, vétsinou bez recidiv. Recidivy se viak mohou objevit i po mno-
ha letech. U jednoho nemocného byla napfiklad recidivujici ne-
krotizujici lymfadenopatie zaznamendna po 12 letech (11). U d&-
ti se zdd, Ze vyvoj onemocnéni je boutlivési s cast&jsimi systémo-
vymi priznaky. Je zndmo i nékolik pFipadd s Gmrtim (8,31).

ZAVER

Kikuchiho-Fujimotova choroba se vyskytuje i u nemocnych diagnos-
tikovanych v Evropé a tedy také u nés. Postihuje spie mladé osoby
do 30 let véku, prevaha Zen nenf tak vyznamnd, jak se dFive soudi-
lo. Onemocnéni je mozné zaménit s nddorovymi procesy, zejména
s non-Hodgkinovym lymfomem, s klasickym Hodgkinovym lymfomem
a s nenddorovymi zan&tlivymi procesy v lymfatickych uzlinach. Sami
isme HNL/K-F vylu¢ovali u jednoho nemocného s diagnézou anaplas-
tického velkobun&&ného lymfomu ALK pozitivniho. Za rozhodujici zna-
ky, kdy by mélo vzniknout podezieni na HNL/K-F, povazujeme za-
chovéni struktury alespori &asti lymfatické uzliny, patologicky mapo-
vity az splyvaijici infiltrét z mirné az stredn& polymorfnich blastd v pre-
vaze CD8 porzitivnich, variabilni piim&s histiocytd pozitivnich
CDé8+/MPX+ propujcujicich 1ézi pFi malém zvétseni skvrnity vzhled,
a nekonstantni pFimés tzv. plazmacytoidnich monocytd. Neprokéze-
me neutrofilni leukocyty a chudé jsou zastoupené nebo chybi plazma-
tické burtky. Nekrotizace s karyorhektickym rozpadem bungk, ngkdy
s primési fibrinu, piipadné nastup xantogranulomatézni slozky by pak
mély pfi soucasné vyjadreném vyse popsaném obrazu vést jiz pfimo
k diagnéze. V pripadé rozpakd s diagnézou je vhodné morfologic-
ké a imunofenotypické vysetfeni doplnit o prikaz klondlni expanze
pomoci prestavby imunoreceptorového genu TCR, ktery prokaze po-
lyklondlni T lymfocytérni populace.
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VYSETRENI HER-2/NEU U KARCINOMU PRSU

- zavéry ze setkani pracovni skupiny patologi a onkologu

Pa
1)

2)

3)

4)

5)

6)
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V souladu se znénim piijatého doporuceného postupu Spolegnosti ges-
kych patologs CLS JEP (1) musi byt detekce HER2 provédéna u viech
nové diagnostikovanych pripadd invazivniho karcinomd prsu. Toto vy-
Setfeni je provadéno patologem automaticky, nikoli aZ na vyzadani
klinika.

Doporuceno je sekvenéni testovani nejprve pomoci imunohistochemie
(IHC) a u pFipadd pozitivnich a pFipadd se zvySenou pravdépodob-
nosti diskordantniho fenotypu (IHC-/ISH+, viz nize) nésledné ovéreni
pomoci in situ hybridizace (ISH). Tento postup je v soucasné dobé opti-
mdlni z hlediska pomé&ru nakladd/prinosu. Alternativou tohoto postu-
pu je in situ hybridizace provadénd v referencnich laboratofich piimo
jako vy3etteni s kone¢nou platnosti.

Protokol testovéani IHC nemusi byt zcela siednocen pokud jde o klon pri-
marni protilétky, typ kitu, apod. Laborator musi uvédét ve vysledko-
vém protokolu, jaky konkrétni kit/klon protilétky byl pFi testovéni pou-
zit. Pro vysetteni v referenéni laboratofi (RL) musi byt pouzivany vy-
hradné certifikované kity. Interpretace vysledku barveni je zésadné
provadéna dle celosvétové prijatého doporucenti (2).

IHC pozitivni vzorky z primérnich (,nereferen¢nich”) laboratori - tj. 2+
a 3+ musi byt standardné automaticky zasilany patologem k ovére-
ni do kterékoli z RL (tedy nikoli aZ na vyzé&dani onkologa). Zde pro-
biha ovéFeni pomoci certifikovaného IHC kitu a v pfipadé potvrzené
pozitivity nésledn& pomoci ISH.

Vzorky s vysledkem IHC 3+ provedené v RL certifikovanym kitem je
doporuéeno jesté ovéfovat pomoci ISH, toto vysetfeni viak neni poza-
dovéno poijistovnou pro indikaci terapie.

Pripady karcinomu prsu, které jsou jiné nez tubularni, lobulérni, muci-
nézni a souéasné vykazuji ztratu & téméF Gplnou zirdtu exprese ales-
pofi jednoho z hormonélnich receptord (pozitivita ER a/nebo PR je
v méné nebo rovno 5% bunék) maiji byt ovéreny v referenéni laborato-
fi pomoci ISH vzdy, tedy i v pFipadg, kdy je vysledek IHC O nebo 1+,
nebot se zvyenou pravdépodobnosti (cca 10 %) mohou vykazovat tzv.

7)

8)

9)

diskordantni fenotyp, tedy IHC-/ISH+ a jsou v pfipadé ISH pozitivity
vhodné k anti-HER2 lécbg.

Neexistuje jednotné doporuenti stran preference vysetfovani jednoho
z typl materidlu (core cut biopsie, resekét — primarni tumor, resekét —
uzlinovd metastdza, vzddalend metastdza) — rozhodnuti o tom, které
vzorky maii byt preferenéné vysettovany, zévisi na lokalni klinicko-pa-
tologické dohodé& v rémci multidisciplinarniho tymu.

Vzhledem k ne zcela vzécnému vyskytu pripadd s heterogenni expre-
si HER2 je doporu¢ovéno opakované IHC vysetieni resekatu u pripa-
do, které byly v punkéni biopsii vyhodnoceny jako HER2 negativni (3).
V souéasné dobé neexistuje dostateéné mnozstvi dat pro néhradu sta-
noveni HER pomoci IHC a ISH jinou metodou (qPCR, MLPA, apod.).
Vsechny laboratore, které vy3effuji HER2, se musi pravidelné uspés-
né Uéastit nékterého ze zavedenych programi externiho hodnoce-
ni kvality (SEKK, UK NEQAS, NordiQC).

10) V budoucnosti by méla byt sit referenénich laboratofi budovéna na zé-

kladg splnéni predem jednozna¢né definovanych kvalitativnich kritérii
(pristrojové a persondlni vybaveni pracovisté, zavedeni systému kvali-
ty, Usp&$nd Oast v EHK), nikoli na zéklad& arbitrérniho rozhodnuti
orgénd mimo odbornou spolecnost.
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