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Caso Clinico

La enfermedad de Kimura: comunicacion
de un caso en un varon caucasico y revision

de la literatura

Kimura disease: Report of a case in a Caucasian male

and revision of the literature
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Resumen: La enfermedad de Kimura es un trastorno inflamatorio que afec-
ta principalmente a sujetos de origen asiatico. Se manifiesta por la exis-
tencia de masas de tejido subcuténeo y subplatismal generalmente en la
cabeza y el cuello. Suele acompaiiarse de linadenopatias, y aumento de los
niveles de eosindfilos e IgE en sangre periférica. Comunicamos un caso de
enfermedad de Kimura, descubierto en un varén caucasiano, tras una biop-
sia excisional de una masa cervical.
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Abstract: Kimura disease is a chronic inflammatory disorder mainly
involving Asians. It often presents as soft-tissue nodes or lympha-
denopathy of the head and neck. Commonly associated with incre-
ased levels of eosinophils and IgE in peripheral blood. We report a
case of Kimura disease in a Caucasian, diagnosed after lymph node
and submaxillary gland removal.
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Introduccion

La enfermedad de Kimura es un trastorno inflamatorio de etio-
logia desconocida que afecta principalmente a sujetos de origen
asiatico. Clinicamente suele manifestarse por la existencia de masas
de tejido subcutdneo y subplatismal, localizadas generalmente en
la zona de la cabeza y el cuello, con participacién de glandulas
salivales y adenopatias regionales. A nivel histopatoldgico, se carac-
teriza por la afectacién de los nédulos linfaticos en forma de pseu-
dotumores fibroinflamatorios, con hiperplasia de foliculos ger-
minales, fibrosis intersticial, marcada infiltraciéon eosinéfila de la
masa y de los tejidos adyacentes y, frecuentemente, eosinofilia con
aumento de IgE en sangre periférica.

Comunicamos un caso de enfermedad de Kimura, descubier-
to en un varén caucasiano, tras una biopsia excisional de una masa
cervical.

Caso clinico

Se presenta en consulta, un varén de raza caucésica y nacio-
nalidad espafiola de 35 afos de edad, por presentar una masa cer-
vical, de crecimiento sostenido de tres semanas de evolucién. A la
inspeccion y palpacion, se objetiva la existencia de una gran masa
de consistencia dura, en la regién submandibular izquierda de
aproximadamente 3x3 cm asi como adenopatias en aparente rela-
cién con dicha masa. Se realiz6 una PAAF con resultado no con-
cluyente, excluyendo origen salivar de la tumoracién. Ante la sos-
pecha de tumor de estirpe linfoide debido al rapidisimo crecien-
te de la tumoracién, duplicacién del volumen tumoral en sema-
nas, se decide realizar biopsia excisional de la masa.

En la cirugia, llevada a cabo con anestesia general, tras un abor-
daje convencional submandibular, constatamos, la existencia de
un gran conglomerado de limites imprecisos, que incluia la masa,
5 o 6 adenopatias de 1x1 cm adheridas a la misma, y una glan-
dula submandibular de gran tamafio. Se extirparon la masa y las
adenopatias en bloque, junto con la glandula, ante la sospecha
de que ésta también estuviese afectada.

El didagnostico histopatolégico fue enfermedad de Kimura. Pos-
teriormente se complet6 el estudio, mediante determinacién de
niveles de eosinéfilos e IgE en sangre periférica, asi como un sis-
tematico de orina, con proteinas totales en orina, para valorar la
funcién renal del paciente.

En dichos analisis, se apreci6é una importante elevacién de los
niveles séricos, de IgE y eosindfilos, sin que se demostrase altera-
cién alguna de la funcién renal.

Estudio anatomopatolégico

Descripcion Macroscopica

Ganglio linfatico que mide 3,5 por 2 cm y una glandula sub-
maxilar de 4 por 3 cm. A la seccién el ganglio linfatico tiene un aspec-
to nodular, observandose una marcada fibrosis capsular. La glandula
submaxilar no presenta alteraciones macroscépicas (Fig. 1).
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Introduction

Kimura disease is an inflammatory disorder of unknown
etiology that mainly affects individuals of Asian origin. Clin-
ically it tends to manifests as subplatysmal and subcuta-
neous tissue masses that are located generally in the area
of the head and neck. There tends to be salivary gland and
regional lymph node involvement. Histopathologically it is
characterized by lymphadenopathy in the form of fibroin-
flammatory pseudotumors, with hyperplasia of germinal
follicles, interstitial fibrosis, marked eosinophilic infiltrate
of the mass and of adjacent tissue and often there will be
eosinophilia and increased levels of serum IgE in periph-
eral blood.

We report a case of Kimura disease, discovered in a Cau-
casian male after an excisional biopsy of a neck mass.

Case report

A 35 year old Spanish Caucasian male presented with
a neck mass that had been growing steadily for three weeks.
On examination and palpation the existence of a large mass
with a hard consistency was noted in the left submandibu-
lar region. It measured approximately 3.3 cm and there was
in addition lymphadenopathy that was apparently related
to the mass. FNA was carried out and the result was incon-
clusive, but a tumor of salivary origin was excluded. As a
tumor with lymphoid lineage was suspected due to the rapid
growth of the tumor, which had doubled in volume in weeks,
an excisional biopsy of the mass was carried out.

The surgery was carried out with general anesthesia.
After a conventional submandibular approach the existence
of a large conglomeration with imprecise edges was con-
firmed. It contained the mass together with five to six lymph
nodes measuring 1.1 cm that were adhered to it, and a large
submandibular gland. The mass and the lymph nodes were
excised en bloc together with the gland as it was suspect-
ed that it was also affected.

The histopathologic diagnosis was of Kimura disease.
The study was later completed by means of the determina-
tion of an eosinophilic count and IgE in peripheral blood, as
well as a urine test with total protein in urine, in order to
evaluate the renal function of the patient.

The analysis showed considerable elevation of serum lev-
els, of IgE and eosinophils but there was no renal function
disturbance.

Anatomopathologic study

Macroscopic description

The lymph node measured 3.5 by 2 cm and the sub-
maxillary gland 4 by 3 cm. The lymph gland section had a
nodular aspect and marked capsular fibrosis could be
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Descripciéon microscopica

El ganglio linfatico muestra una
arquitectura conservada con una inten-
sa hiperplasia folicular reactiva obser-
vandose en algunos foliculos fenéme-
nos de foliculosis. La capsula presenta
una marcada fibrosis que se extiende
hacia el parénquima ganglionar adya-
cente (Fig. 2). Tanto en el tejido linfoi-
de como en la capsula se observa una
marcada infiltracién por eosinéfilos.
Estos, a veces forman microabscesos en
el interior del tejido linfoide (Fig. 3),
mientras que en la cadpsula adoptan una
disposicién preferentemente perivascu-
lar, sin que se observen imagenes de
vasculitis (Fig. 4). No se ha observado
infiltracién tumoral a ningdn nivel y con
técnicas de inmunohistoquimica se
demuestran depésitos de IgE a nivel cen-
trofolicular. Con técnicas especificas no
se ha demostrado la presencia de para-
sitos (Fig. 5). Los cortes de la glandula
salival remitida muestran sélo pequefios
infiltrados linfocitarios con algin eosi-
ndfilo en situacién periductal. Estos con-
ductos a veces aparecen ligeramente
dilatados.

Discusion

La enfermedad de Kimura fue des-
crita por primera vez en la literatura
china en 1937, pero su descripcion
histopatoldgica definitiva no llegaria
hasta 1948 (Kimura et al.).2 Es endé-
mica en Asia (especialmente en China
y Japén), pero su frecuencia es extre-
madamente baja, con unos 200 casos
identificados en Asia desde su descrip-
cién histoldgica y de forma esporadica
en el resto del mundo. Predominante-
mente se da en varones con un pico de
aparicién en la tercera década. En cuan-
to a la localizacién, diversas series3 con-
firman que la mas frecuente es a nivel
de cabeza y cuello (76%), también
region orbitaria, parpados, paladary
faringe, y periféricamente en brazo y
axila.>®

Clinicamente, la enfermedad de
Kimura, suele ser un proceso localizado,

simulando en ocasiones una neoplasia, como en nuestro caso.
También se han descrito casos con clinica sistémica,é’ en forma
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Figura 1. Aspecto macroscépico del ganglio linfatico, que al corte
presenta una superficie multinodular con marcada fibrosis capsular.
Figure 1. Macroscopic appearance of lymph node. The section shows
a multinodular surface with marked capsular fibrosis.

Figura 2. Ganglio linfatico con intensa hiperplasia de los foliculos
linfoides e intensa fibrosis capsular que se extiende hacia el inte-
rior del tejido linfoide.

Figure 2. Lymph node with intense hyperplasia of lymph follicles and
intense capsular fibrosis extending towards the inside of the lymphoid
tissue.

Figura 3. Infiltracién eosinofilica con formacién de microabcesos en
la vecindad de un foliculo que muestra imagenes de foliculolisis.
Figure 3. Eosinophilic infiltration with microabscess formation in the
area of a follicle showing signs of folliculosis.

observed. The submaxillary
gland did not display any
macroscopic disturbance

(Fig. 1).

Microscopic description
The lymph gland had con-
servative architecture with
intense reactive follicular
hyperplasia and some folli-
cles indicative of folliculosis
could be observed. The cap-
sule showed marked fibro-
sis that extended towards
the adjacent lymph node
parenchyma (Fig. 2). The
lymph tissue as well as the
capsule showed marked
eosinophilic  infiltration.
These in turn formed
microabscesses in the inte-
rior of the lymphoid tissue
(Fig. 3), while in the capsule
they had a mainly perivas-
cular distribution. Vasculitis
was not observed (Fig. 4).
Nor was tumor infiltration
observed at any point. IgE
deposits were shown in the
follicle centers through
immunohistochemical tech-
niques. Specific techniques
were not able to reveal the
presence of parasites (Fig.5).
The salivary gland sections
sent away showed only
small lymphocytic infiltrates
with some periductal infil-
tration of eosinophils. These
ducts sometimes appeared
slightly dilated.

Discussion

Kimura disease was first
described in the Chinese lit-
erature in 1937,7 but its
definitive histopathologic
description was not until
1948 (Kimura el al.).2 It is
endemic in Asia (especially
in China and Japan), but it

is extremely uncommon with 200 cases identified in Asia
since its histological description, and it has been identified
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de prurito, eczema, urticaria, etc., pero
son los menos y mas frecuentemente
es su asociacion con patologia renal
(aprox. 50% de casos), generalmente
en forma de glomerulonefritis extra-
membranosa, pudiéndose desarrollar
ésta en fases previas al crecimiento de
la masa cervical, que no aparecian en
nuestro paciente.

Uno de los principales problemas
que presenta la enfermedad de Kimu-
ra es la dificultad que supone su diag-
néstico. No sélo es una entidad extre-
madamente rara en la poblacién gene-

. . . o - Figura 4. Ocasionalmente en situacién capsular se observan gra-
ral, sino que necesita un diagndstico cli-  nylomas constituidos por histiocitos de morfologfa epitelioide.
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sporadically in the rest of the
world. There is a male pre-
dominance and the peak
incidence is in the third
decade. With regard to loca-
tion, various series3 have
confirmed that the most
common location is the head
and the neck (76%), also the
orbital region, eyelids, palate
and pharynx, and peripher-
ally the arms and armpits.3¢
Clinically Kimura disease
tends to be a localized
process, simulating on occa-

nico-patolégico preciso, para poder dis-  Figure 4. Granulomas made up of histiocytes with an epithelioid morp-  sions a neoplasm, —as

tinguirla de otras entidades con carac- hology can be seen incidentally in the capsule.

teristicas similares como el Linfoma de
Hodgkin, enfermedad de Castleman,
linfadenopatia dermatopatica, granu-
lomatosis alérgica de Churg Strauss, lin-
fadenitis parasitarias y ALHE. En nues-
tro caso, solamente el estudio anato-
mopatoldgico de la pieza permitio el
diagnéstico, siendo la citologia absolu-
tamente inespecifica.

Precisamente, con ésta Gltima enti-
dad se han producido numerosas con-
fusiones en la literatura. Inicialmente se
consideré que tanto la ALHE, como la
enfermedad de Kimura, clinicamente
similares, suponian dos variedades de

) ) s o del centro germinal. B ’ ]
una misma entidad CIlnlCOpatOIOglca. Figure 5. IgE depositg can be observed by the germinal center with lems with Kimura disease is

No seria hasta 1979 que ambas enti- IMH techniques.

dades fueron claramente diferenciadas,

englobando a ALHE dentro del grupo

de los hemangiomas histiocitoides. Las diferencias entre ambas
entidades estan expuestas someramente en el siguiente cuadro
(Tabla 1).

La etiologia del Kimura, constituye todavia una incégnita. Se
postula que pueda ser una enfermedad autoinmune.® La evi-
dencia de eosinofilia periférica, incremento de mastocitos y nive-
les aumentados de IL-5 e IgE, hacen pensar en una estimulacién
anormal de los linfocitos T, de forma similar a lo q sucede en las
reacciones de hipersensibilidad. La importante hiperplasia foli-
cular, podria sugerir un posible estado de inmunodeficiencia e
infecciéon por VHH-8, si embargo esto no ha podido ser demos-
trado.0

En cuanto al tratamiento de la enfermedad de Kimura, sefialar
simplemente que la cirugia constituye el principal tratamiento,
siendo otras alternativas, la corticoterapia, radio e incluso qui-
mioterapia. A pesar del escaso periodo de seguimiento postope-
ratorio (10 meses) el paciente se encuentra actualmente libre de
enfermedad. Con cualquiera de ellos la recurrencia de la enfer-
medad tras el tratamiento, es bastante frecuente.

occurred in our case. Cases
with systemic clinical signs
have been described®” in the
form of pruritus, eczema,
rashes etc., but this is less
common and its association
with renal pathology is more
common (approximately
50% of cases), generally in
the form of extramembra-
nous glomerulonephritis that
can develop before the
growth phase of the neck
mass, but this did not occur
in our patient.

One of the principal prob-

the difficulty diagnosing it.

Not only is it an extremely

rare entity in the general
population, but it requires a precise clinico-pathologic diag-
nosis in order to distinguish it from other entities with simi-
lar characteristics such and Hodgkin’s lymphoma, Castle-
man’s disease, dermatopathic lymphadenopathy, Churg-
Strauss allergic granulomatosis, parasitic lymphadenitis and
ALHE. In our case, only the anatomopathologic study of the
sample permitted the diagnosis as the cytology was totally
unspecific.

In fact there has been much confusion in the literature
with the latter. Initially it was considered that ALHE as well
as Kimura disease were clinically similar, and that they rep-
resented two varieties of the same clinicopathologic entity.
It was not until 1979 that both entities were clearly differ-
entiated, with ALHE being encompassed in the histiocytoid
hemangioma group. The differences between both entities
are superficially exposed in the following table.

The etiology behind Kimura is still unknown. It has been
postulated that it could be an autoimmune disease.® The evi-
dence of peripheral eosinophilia, the increase in mastocytes
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Tabla 1. Cuadro comparativo

Enfermedad de Kimura

e Hombres jovenes (2%-3? década)

e Orientales

e Masas subcutaneas voluminosas con adenopatias
y afectacion gland. salivales

e Hiperplasia folicular, infiltracion eosinéfila de la zona perivascular
e interfolicular con formacién de abscesos
y proliferacion vénulas postcapilares

e Elevacion IgE total, Hipereosinofilia

e Patologia benigna

Table 1. Comparative table

Hiperplasia angiofolicular con eosinofilia

* Mujeres de mediana edad (3?-5* década)

e Occidentales

e Papulonédulos dérmicos o subcutaneos en region
cervical. iel supradyacente eritematosa y igmentada.

e Aspecto similar. Vasos histiocitoides con células
endoteliales peculiares (nlcleos de diferente tamafio y
protrusion en la luz del vaso)

e IgE no elevada, Hipereosinofilia

e Forma benigna de un grupo de enfermedades
caracterizadas por proliferaciones vasculares que abarca
desde el hemangioendotelioma
al angiosarcoma epiteliode.

Kimura disease Angiofollicular hyperplasia with eosinophilia

* Young males (2nd-3rd decade) e Middle aged females (3rd-5th decades)

e Orientals e Occidentals

e Subcutaneous voluminous masses with lymph node e Dermal or subcutaneous papular nodules in the neck region.
and salivary gland involvement e Erythematous and pigmented overlying skin.

¢ Follicular hyperplasia, eosinophilic infiltration in the perivascular
and interfollicular area with abscess formation
and postcapillary venules
* Increase in total IgE, Hypereosinophilia o
e Benign pathology .

Conclusiones

La enfermedad de Kimura es una enfermedad inflamatoria
caracterizada por una intensa infiltracion eosindéfila de ganglios
linfaticos y a veces tejido celular subcutdneo. Epidemiol6gicamente
afecta fundamentalmente a varones de raza asiatica. La localiza-
cién en cabeza y cuello es la mas frecuente, y debe ser tenido en
cuenta por cualquier cirujano maxilofacial.
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