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SUMMARY

Histiocytic necrotizing lymphadenitis (Kikuchi’s disease). Morphological analysis of three cases
with special attencion to differencial diagnosis.

We reporr clinicopathological and immunohistochemical findings of three cases of necrotizing
Iymphadenitis, a self-limited disease of unknown etiology that shows a broad morphological spectre and an
indolent course that may be mistaken swith malignant lymphoma. We trv to find morphologic and
immunohistochemical markers to differentiate these diseases. All of the cases were young females with
subacute cervical lymphadenitis. Formalin-fixed nodes were studied witf: CD20 (L-26), CD45RO (UCHL-
1), Lisozyme, CD68 (Kp-1), Ki67 (Mib-1}, CD30(Ki-1/BerH-2) and BCL2 (clon 124). Our more caracteristic
morphological features have been areas of cariorretic and apoptotic necrosis and various types of histiocitic
cells (with a predominance of histiocites that have phagocited necrotic debris), without neutrophils, Reed-
Sternberg cells or anaplastic cells. Lisozyme and Kp-1 have stained the vast majority of cells, while BCL-
2 and Ki-1 were negative. The main features that characterize this disease and rule out a lymphomatous
proliferation are extensive histiocites without atypia phagocitying necrotic debris and with negativity for

BCL-2 and Ki-1. Lack of neutrophils rule out other types of lymphadenitis.

Key words: Kikuchi’s disease. Necrotizing lymphadenitis. Kikuchi’s lvmphadenitis. Apoptosis. bel-2.

INTRODUCCION

La linfadenitis necrotizante no granulocitica fue
descrita en la literatura japonesa en 1972 por Kikuchi
como “linfadenitis con hiperplasia focal de células
reticulares con restos necréticos nucleares y fagocitos”
(1). Casi simultaneamente, Fujimoto, describié la mis-
ma entidad como “linfadenitis necrotizante subaguda
cervical” (2). Estd considerada actualmente como una
entidad bien definida dentro de las linfadenitis
necrotizantes, de distribucién mundial, con mayor inci-
dencia en la raza amarilla, no siendo rara en Europa o
América, donde comenzd a ser descrita a partir de 1982,
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primero por Pireli (que le afiadi6 el término “sin infil-
tracién granulocitica”) (3) y posteriormente recogida por
otros autores (4-11). En Espafia se describié por prime-
ra vez en el afio 1985 por Rozman Moragas (12) y pos-
teriormente se han comunicado varios casos aislados,
relacionados con procesos dermatolégicos (13),
brucelosis (14), lesiones hepdticas (15) o hipertrofia
linfoide cervical (16).

El cuadro descrito corresponde clinicamente a
una condicién benigna reactiva autolimitada que pro-
duce linfadenopatia en pacientes caracteristicamente
jovenes y del sexo femenino. Cursa con agrandamiento
persistente de uno o pocos ganglios cervicales, de for-
ma indolora, con o sin fiebre o leucopenia. La enferme-
dad se resuelve por sf sola en unos meses (media 160
dfas) (3), aunque se han descrito unos pocos casos de
evolucién fatal (17) o de evolucién a LES (18). Dadala
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Figura 1. Areas pélidas corticales que corresponden a focos confiuzn-
tes de necrosis.

inespecificidad de la clinica, el diagnéstico se basa en
el estudio histolégico. que presenta caracterfsticas dis-
tintivas aunque. en ocasiones. remedan procesos
linfoproliferativos malignos. por lo que es primordial
hacer este diagnéstico diferencial (19).

MATERIAL Y METODOS

Los casos de este estudio incluyen pacientes de
departamentos de O.R.L., Cirugfa y Hematologia del
Hospital Central de Asturias y consultas del Hospital
de Cangas de Narcea y Valle del Nalén. Todos los casos
se remitian con el diagndstico clinico de sospecha de
linfoma. De los cinco casos de linfadenitis necrotizantes
considerados en un principio se excluveron dos al apli-
car estrictamente las caracteristicas de la enfermedad
de Kikuchi, confirmandose posteriormente que corres-

Tabla I: Hallazgos histoldgicos.

pondian a una linfadenitis granulocitica relacionada con
la toma de Amoxicilina y a una infeccién tuberculosa.

Todos los casos se estudiaron histolégica e
inmunohistoquimicamente en material parafinado fija-
do en formol y B-5 y marcado con los siguientes
anticuerpos monoclonales con técnica de Avidina-
Biotina: CD20 (clon L-26, DAKO corporation, concen-
tracién 1:300);CD45RO (clon UCHL-1, DAKO 1:200);
Lisozima (DAKO 1:500. tratamiento con tripsina);
CD68 (clon KP-1, DAKO 1:30); Ki67 (clon Mib-1,
INMUNOTEC 1:50, tratamiento con microondas 20");
CD30 (ki-1, clon BerH-2. DAKO 1:20, tratamiento con
tripsina) y BCL-2 (clon 124. DAKO 1:50, tratamiento
con microondas 10').

Latripsinay el tratamiento con microondas (aso-
ciado con el sistema buffer-citrato) se utilizaron para
aumentar la antigenicidad.

RESULTADOS
Datos clinicos.

. Los tres pacientes incluidos en el estudio defini-
tivo eran mujeres jévenes (10-27 a) de raza caucésica y
nacionalidad espafiola. No se refirieron antecedentes
personales de viajes a paises orientales o de infecciones
prodromicas, ni toma de medicamentos. La clinica fue
de linfadenopatia cervical, solitaria en los dos primeros
pacientes y de tres ganglios en el tercero (laterocervical
derecho de 4 cm, supraclavicular de 2 cm v laterocervical
izquierdo de 0,5 cm de didmetro). siendo asintométicas
¥ subagudas en todos los casos, sin adherencias ni sig-
nos inflamatorios focales; tampoco se relataban sinto-
mas acompafiantes otorrinolaringeos. dermatolégicos
o hepatoesplenomegalia. Sin embargo, se constaté fie-
bre y leucopenia en el tercer caso, con una disminucién
de linfocitos B periféricos y un aumento de linfocitos T
a expensas de la subpoblacién CD8.

Hallazgos anatomopatoldgicos (tabla I).

El tamafio de los ganglios oscil6 entre 0,3y 1,5
cm., sin objetivarse necrosis o fibrosis
macroscopicamente.

Histologicamente se observaban 4reas de
necrosis, multifocal y confluente en un caso y difusa,

NECROSIS HISTIOCITOS C. PLASMOCIT.

CASO Extensién  Cariorexis Coagulativa | Fagociticos No fagocfiicos Espumosos A.Sello | Monocit. Inmublast. | PXN | LINF [ DF TFV
1 Difusa +44 - +++ + = + - + - + - -
2 Multifocal +++ + +t + - + ++ et - +4 - -
3 Difusa 4 - et - - ++ + ++ - + + +

PMN: polimorfonucleares neutréficos: LINF: linfocitos: DF: depésitos de fibrina: TFV: tejido fibrovascular de regeneracidn.
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Figura 2. Caracteristico infiltrado polimorfo de c€lulas mononucleares
sobre un fondo de restos nucleares cariorréticos apoptoticos.

afectando a mds del 50% de la superficie del ganglio,
en los dos casos restantes. Estas zonas presentaban ta-
mafio y forma variable, localizdndose en la cortical y
paracortical, con un aspecto palido y bordes difusos pero
bien delimitados (fig. 1). En su vecindad se observaban
foliculos linfoides residuales, sin hiperplasia reactiva
centrofolicular.

Las 4dreas necréticas presentaban un importante
componente cariorrético de restos nucleares baséfilos y
polvillo granular eosinéfilo, (asociados con depdsitos
de fibrina en un caso). Se reconocia necrosis completa
coagulativa en el centro de alguno de los focos en dos
pacientes, pero no necrosis caseosa (fig. 2).

Entre los restos cariorréticos y sobre todo rodean-
dolos y constituyendo una transicidn con el resto de la
corteza ganglionar se observaban abundantes células

Tabla II. Inmunohistoquimica.

histiocitarias con actividad fagocitica (que constituian
el elemento celular mds frecuente). Estos macréfagos
presentaban un citoplasma amplio relleno de polvillo
nuclear e incluso células completas de niicleo picnético
atrapadas en su interior.

Asimismo se reconocian histiocitos no
fagociticos con citoplasma amplio y pélido, un nticleo
reniforme o irregular de cromatina fina. sin nucleolo y
disposicién preferentemente central, aunque en ocasio-
nes estaba desplazado hacia la periferfa (constituyendo
los llamados Histiocitos Crescentes) (fig. 3).

Se identificaron escasos histiocitos en anillo de
sello, con citoplasma globular homogéneo y nicleo com-
primido periférico. No se observaron histiocitos espu-
MOsOs.

Mezclados con estos macréfagos encontramos
células de hdbito plasmocitoide, que no posefan verda-
dera diferenciaciéon plasmadtica. Las que posefan mayor
grado de maduracién eran de tamafio medio (dos o tres
veces un linfocito). con nicleo redondo de cromatina
grosera, nucléolo ausente o minimo y escaso citoplas-
ma levemente eosindéfilo, formando una pequeifia coro-
na alrededor del nicleo; estos elementos han sido deno-
minados Células Monocitoides y se agrupan caracteris-
ticamente en pequefias colecciones o racimos en las dreas
cercanas al centro de la necrosis (fig. 4). En nuestro es-
tudio se encontrd un caso con abundantes elementos de
esta estirpe, otro con un nmero moderado y un tercero
sin representacion.

Hallamos frecuentes inmunoblastos, que mostra-
ban un gran tamafio, citoplasma amplio y anféfilo y
nucleolo/s prominente/s y linfocitos maduros pequefios
sin atipias, disper:os entre el resto de los elementos des-
critos.

En  ningdn caso se  observaron
polimorfonucleares neutrofilos ni eosinéfilos; tampoco
plasmaticas maduras bien definidas.

Al estudiar la presencia del tejido fibrovascular
que Tsang interpreta como de regeneracion e indicador
de una Fase de Organizacién de Ios focos cariorréticos,
hallamos que estaba presente, en una pequefia propor-
¢idn, en sdlo uno de los tres casos, el tercero, el que
presentaba afectacion de varios ganglios.

Caso L-26 UCHL-1 Ki-1 Ki-67 (Mibl) Lisozima KP-1 BCL-2
C P c P C P C P C P cC P C P
| -+t -+ -+ +- - +H+ +H+ -+
- +- ++ o+ - - +++ o+t +H+ ++ +++  + - 4+t
3 - +- +++  ++ -+ +++ + +++ o+ ++ o+ -+

C: Zona cariorrética; P: Zona paracortical.
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ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO (tabla II).

Se estudiaron marcadores en las células de la
periferia de zonas cariorréticas y de la zona paracortical
adyacente.

Destacé la gran positividad y prevalencia de
marcadores del sistema mononuclear fagocitico:
Lisozima y Kp-1 sobre todo en la primera zona v, en
menor medida, en la segunda (fig. 5). Las células
monocitoides e inmunobldsticas de la zona cariorrética
presentaron positividad para el marcador pan-T' (UCHL-
1) al igual que los linfocitos mds periféricos, con un
claro predominio T sobre B. El factor de proliferacion
Ki-67 (Mib-1) fue intensamente positivo en dos de ios
casos. El BCL-2 fue negativo como era de esperar ante
el elevado indice de cariorrexis y apoptosis. El Ki-1.
antigeno de activacion asociado con la célula de Reed-
Stenberg y con linfomas anapldsicos de célula grande
fue negativo en todas las estirpes celulares.

DISCUSION

La linfadenitis necrotizante de Kikuchi es un tipo
reconocido de linfadenopatia benigna, de distribucién
mundial, que puede remedar histolégicamente un
linfoma maligno. Nuestro propdsito principal es remar-
car la ocurrencia de esta enfermedad en nuestro medio
y plantear el diagnéstico diferencial con procesos ma-
lignos y otras linfadenopatias especificas.

La anatomia patolégica es distintiva: los ganglios
presentan dreas focales de necrosis paracorticales bien

|

|

1

Figura 3. Distintos tipos de cé-
iwulas macrofdgicas acompaia-
das de linfocitos maduros y res-
tos de material nuclear.
cariorrétice. Detalle: A).
Histioctos fagocitando “polvi-
o™ nuclear de lintocitos lisados

. ¢ incluso un niicleo completé
{flechay. B). Histiocitos no
fagociticos. C). Histiocitos .
crescentes (flechas). 1

definidas, a veces extensas y confluentes. Esta necrosis
tiene la caracteristica de presentar abundantes restos
nucleares cariorréticos y una poblacién celular polimorfa
junto con depésitos de fibrina. Sélo en casos muy ex-
tensos o agudizados los focos contienen dreas de necrosis
coagulativa completa, y ésta no es un requisito para el ‘
diagnéstico. El hallazgo més caracteristico y constante
es la apoptosis asociada con restos de células destmfdasf
junto con intensa actividad fagocitica. 3

' La importancia de esta fagocitosis ha sido dis-
cutida por algunos autores (19) para los que, aunque
ésta existe en todos los casos, es mucho mds evidente la
cariolisis y los restos dispuestos entre las células, sin
haber sido fagocitados. Sin embargo, en nuestro estu-
dio los histiocitos fagociticos han sido la estirpe celular
mds frecuente y la caracteristica mas importante.

Se observan asimismd, en menor medida, célu-
las monocitoides, inmunoblastos, linfocitos transforma-
dos y linfocitos pequefios. Un criterio diagndstico basi-
co es la ausencia de polimorfonucleares neutréficos y
células plasmadticas (20-22).

El espectro morfoldgico es amplio. Recientemen-
te se ha subdividido en tres subtipos histoldgicos:
necrotizante, proliferativo v xantomatoso, segtin el com-
ponente predominante (22b); en un extremo estd una
cariorrexis apenas manifiesta y un marcado infiltrado
inflamatorio (patrén proliferativo, que plantea diagnds-
ticos diferenciales con otras linfadenitis agudas como
la enfermedad por arafiazo de gato, la fiebre tifoidea,
TBC, tularemia, sifilis primaria o linfogranuloma ve-
néreo); en el otro extremo tenemos una necrosis exten-
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Figura 4. Actmulo de monocitos plasmocitoides (flechas). Detalle:
Los monocitos plasmocitoides presentan un niécleo de tamatio medio
y cromatina grosera, nucleolo ausente o minimo v escaso citoplasma
eosindfilo limitado a una pequefia corona perinuclear.

sa y una celularidad irregular que lleva a diagnosticar
erroneamente estos casos como linfomas necréticos de
alto grado y Enfermedad de Hodgkin (patrén
necrotizante) (19,23,24). Sin embargo, aunque el curso
puede ser largo, no han sido registrados cambios malig-
nos asociados. Si se ha descrito afectacién extranodal
benigna en piel y médula dsea (3.25.26).

Los principales diagnésticos diferenciales a te-
ner en cuenta son los siguientes: (tablas Il y IV).

Linfadenitis bacterianas. Estas presentan
polimorfonucleares en el infiltrado, que suele formar
abscesos. La Linfadenitis Necrotizante de Kikuchi es
por definicién “no granulocitica™y los focos de necrosis
e inflamacién no constituyen abscesos ni granulomas;
ademds no se objetivan folfculos reactivos patentes.

Linfadenitis por toxoplasma. Presenta de for-
ma caracteristica hiperplasia folicular e histiocitosis
sinusal y nidos de células epitelioides que caracteristi-
camente se observan en los centros germinales.

Lupus eritematoso sistémico (principal diag-
néstico diferencial). La necrosis es extensa e irregular,
tanto cerca de la cdpsula como del hilio, pero cuando es
focal puede afectar exclusivamente la zona paracortical

Figura 3. Tincién inmunohistoquimica para Lisozima que demuestra
abundantes céiulas histiocitarias rodeanco los focos de necrosis y de
forma aislada en el interior de éstos.

y plantear entonces diagndstico diferencial. Aunque el
infiltrado es polimorfo como en el Kikuchi y presenta
también histiocitos, inmunoblastos v células linfoides
sobre una necrosis cariorrética, existe menos actividad
fagocftica de restos nucleares. Ademds, la presencia
comun de neutrdfilos en el LES, asi como los cuerpos
hematoxilinicos. la vasculitis y la atrofia folicular, son
otros hallazgos que no se observan en la linfadenitis
necrotizante de Kikuchi (21).

Linfomas No Hodgkin. La linfadenitis de
Kikuchi plantea diagnéstico diferencial con este tipo de
tumores porque. en ocasiones, la irregularidad nuclear
y la escasa cantidad de citoplasma de algunos histiocitos
hace que éstos semejen células hendidas
centrofoliculares. Asimismo, las llamadas células
plasmocitoides v los inmunoblastos afiaden la aparien-
cia de un linfoma mixto. Sin embargo, se hace patente
la condicién benigna del Kikuchi por los siguientes he-
chos: el reemplazamiento del ganglio es incompleto,
focal o confluente; la proliferacién celular es
marcadamente polimorfa y de apariencia reactiva, sin
cambios citolégicos malignos; aunque los histiocitos
pueden presentar margenes nucleares irregulares, la
cromatina es laxa; y el citoplasma es amplio, a diferen-
cia de las células hendidas, que muestran cromatina
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Tabla III. Diagnéstico diferencial con otras linfadenitis.

L. KIKUCHI L. BACTER.‘ L. TOXOPLASM. LUPUSE. L. PEUDOLINFOM.
Infiltrado polimorfo sin Monomorfo Polimorfo Polimorfo Polimorto
neutréfilos Neutréfilos Neutrdfilos Neutréfilos
Foliculos Foliculos Hiperplasia Atrofia
LINF residuales folicular folicular
Atipia celular | No No No No Inmunobl. atip.
Otros Células Cuerpos Eritrofagocit.
epitelioides hematoxilin. CéL. pironinofil.

densay escaso citoplasma; el material cariolitico se en-
cuentra tanto intra como extracelular y los histiocitos
no adoptan el patrén en “cielo estrellado™; las mitosis,
aunque presentes en un nimero bajo, no son tan nume-
rosas como en linfomas de intermedio y alto grado (con
mds de 50 por diez campos de gran aumento) (19). El
marcaje inmunohistoquimico con Lisozima y KP-1 de-
muestra el origen histiocitario de las células del Kikuchi,
y la negatividad para L-26 descarta el origen
centrocitico-centroblastico. La falta de expresion del
oncogén inhibidor de la muerte cetular. BCL-2, demos-
trada por la negatividad de este marcador, informa de la
gran actividad apoptética que tiene lugar en los centros
cariorréticos del Kikuchi. Esto es lo contrario de lo que
sucede en linfomas centrofoliculares, donde el BCL-2
es positivo, reflejando la “eternidad”™ de las células
tumorales y la ausencia de muerte programada.

Enfermedad de Hodkin. El diagnéstico dife-
rencial se plantea por la existencia de un infiltrado

polimorfo que presenta células grandes entremezcladas,
las cuales pueden semejar células de Reed-Sternberg.
En el Kikuchi, sin embargo, se observan estos hechos:
el infiltrado no contiene eosindfilos, plasmadticas ni
neutrofilos; las células grandes no cumplen los requisi-
tos de células binucleadas de Reed Sternberg o
mononucleadas de Hodgkin, al carecer de nucléolo pa-
tente y de la relacién niicleo-citoplasmética aumentada.
En el estudio inmunohistoquimico con el marcador Ki-
1 (CD30), éste resulta negativo en las células histiociticas
de la linfadenitis necrotizante, en contraste con las de
Reed-Sternberg, donde es positivo.

Con estos hechos se demuestra que esta enfer-
medad esta muy bien definida histopatolégicamente, con
caracteristicas diferenciadoras claves que la separan de
otras linfadenitis reactivas y de procesos
linfoproliferativos malignos. Sin embargo, no estd bien
definida la etiologfa, que permanece desconocida, aun-
que se asume que se trata de una enfermedad infecciosa
virica o una alteracioén de la inmunidad celular con hi-

Tabla IV: Diagnoéstico diferencial con procesos linfoproliferativos malignos.

LINFADENITIS KIKUCHI

LINFOMAS NO HODGKIN

ENFERMEDAD DE HODGKIN

Infiltrado Cel. Pdlimorfo sin neutréfilos { Monomorfo Polimorfo con neutréfilos,
CP y eosindfilos.

Arquitectura Focal / Multifocal Difuso / Nodular Difuso / Nodular

Atipia celular NO | st Sf (células R-S)

Mitosis por 10CGA| < 10 mitosis

>10 mitosis

Lisozima/KP-1

+++ +- +
BCL-2 - +++ (L. Centrofolic.) +-
Ki-1 - +++ (Linfoma Ki-1+) +++ (células R-S)

- (Resto)
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persensibilidad retardada frente a algunos antigenos, ya
que los cambios principales ocurren en las zonas T
paracorticales de los ganglios. No se ha comprobado la
implicacién del Toxoplasma sugerida por Kikuchi (27)
o de otros agentes como el virus de la Rubeola (28),
VEB (29), Paramixovirus (39), Parainfluenza (31),
VHS-6 (4,32), ni la de agentes no viricos como la
Yersinia Enterocolitica (4) o Brucella (14). La descrip-
cién de casos familiares y recurrentes apoya la etiolo-
gia inmunoinfecciosa (33).

En conclusién, el diagnéstico de esta enferme-
dad se basa en el estudio anatomo-patolégico, al no exis-
tir pruebas seroldgicas del agente o condicién causal.
La principal caracteristica histopatolégica, segin se
desprende de nuestro estudio, es la actividad fagocitica
y apoptotica de las dreas necréticas, junto con la ausen-
cia de polimorfonucleares neutréfilos. Con el apoyo de
los resultados inmunohistoquimicos (sobre todo la
positividad de Lisozima y UCHL-1 y la negatividad de
Ki-1 y BCL-2) el diagnéstico de esta enfermedad
reactiva autolimitada evitara la realizacion de terapias
agresivas e innecesarias.

RESUMEN

Estudiamos clinica e inmunohistoquimicamente
tres casos de linfadenitis necrotizante no granulocitica,
enfermedad de etiologia desconocida y curso benigno
que presenta un espectro morfoldgico amplio y una cli-
nica indolente, que puede ser confundida con linfoma
maligno, por lo que incidimos en la bisqueda de mar-
cadores morfolégicos e inmunohistoquimicos
diferenciadores. Los tres casos corresponden a
linfadenopatia cervical indolora subaguda en mujeres
j6venes. El material se procesé con técnicas de rutina y
se realizaron los siguientes marcadores: CD20 (L.-26);
CD45RO (UCHL-1); Lisozima; CD68 (Kp-1); Ki-67
(Mib-1); CD30 (Ki-1/BerH-2) y BCL2 (clon 124). Nues-
tros hallazgos morfoldgicos més caracteristicos han sido
focos de necrosis cariorrética con apoptosis y distintos
tipos de células macrofagicas (entre las que predomi-
nan los histiocitos que fagocitan los restos necrdticos),
asf como ausencia de neutréfilos y de células de Reed-
Sternberg o células anapldsicas. Las tinciones con
Lisozima y Kp-1 resultaron ampliamente positivas,
mientras que BCL-2 y Ki-1 fueron negativos.

Los principales factores que definen esta enfer-
medad y descartan un linfoma son la extensa
fagocitacién de los restos necréticos, la falta de atipia
celular y la negatividad de BCL-2 y Ki-1. La ausencia
de neutrdfilos excluye otras linfadenopatias benignas.

Palabras clave: Enfermedad de Kikuchi. Linfadenitis
necrotizante. Linfadenitis de Kikuchi. Apoptosis. bcl-
2.
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