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RESUMEN.

Castleman en 1956 describié la enfermedad que actualmente lleva su
nombre. La etiologia de estas lesiones es desconocida pero existen
varias teorias que tratan de explicar su patogénesis.

Una de ellas explica que las alteraciones histopatclégicas y clinicas
observadas en estos pacientes, pueden ser atribuidas a algunos
mediadores inmunes (citocinas) secretadas por células en los ganglios
linfdticos.

En otra de las teorias se menciona que las anormalidades estructurales
en los foliculos hinfoides, se debe a la presencia de células dendritico
foliculares displdsicas y que éstas células anormales pueden sufrir
transformacién neopldsica.

Histoldgicamente se han descrito 2 tipos distintos de enfermedad de
Castleman: hialino vascular y de células plasmdticas. Se ha reportado
también una forma transicional o intermedia con caracteristicas de
ambos, y la variante rica en estroma del tipo hialino-vascular.

Es una entidad rara de la cual se han descrito relativamente pocos casos.
Nosotros queremos demostrar la frecuencia de enfermedad de
Castleman en nuestra poblacién vy evaluar por medio de
inmunchistoquimica el tipo de células que pueden asociarse con la
patogénesis de esta enfermedad.

Se revisaron 72, 541 reportes histopatolégicos por un periodo de 15
afios. Se estudiaron un total de 4 casos (0.005%), 2 fueron clasificados
como enfermedad de Castleman tipo hialino-vascular, uno de la variedad
ricaen estroma y los dos restantes fueron de tipo células plasmdricas.

La localizacién del tumor fue en: retroperitoneo (caso 1), supraclavicular
(caso 2), regién yugular (caso 3) y mediastino (caso 4).




E!l tamafio del tumor varié de 3 a 15 cm (media de 9 cm).
Todos nuestros casos fueron de la forma localizada o solitaria.

La Enfermedad de Castleman tipo hialino-vascular (caso 3), se
caracterizd por la presencia de numerosos centros germinales de varios
tamafios, rodeados por la zona del! manto engrosada, algunos foliculos con
capilares penetrando radialmente desde el tejido perifolicular y otros se
encontraron hialinizados. Los centros germinales presentaron capas
concéntricas de células centrofoliculares y células reticulares
dendritico-foliculares, algunas de éstas displdsicas, rodeadas a su vez
por linfocitos.

La enfermedad de Castleman tipo células plasmdticas se caracterizé por
la presencia de muiltiples capas de células plasmdticas y algunos linfocitos
en las dreas interfoliculares. Aqui los centros germinales eran grandes
con apariencia hiperpldsica, la zona del manto no estaba bien definida.

No hubo diferencias inmunohistoquimicas entre los dos Ttipos de
enfermedad de Castleman hialino-vascular (Cldsica y rica en estroma).

En ambos casos el panel utilizado presenté caracteristicas similares.

Las células T (€D3) se encontraron en el espacio interfolicular y en
algunos foliculos, éstas dltimas podrian ser linfocitos T cooperadores.
Las células B (CD20) fueron positivas en los foliculos.

Las células dendriticas foliculares €CD21 positivas en los foliculos, algunas
displdsicas por lo que pensamos que éstas células anormales puedan
sufrir transformacién neopldsica y dar origen a la enfermedad de
Castleman, como se ha merncionado en revisiones previas, en donde toman
en cuenta esta posibilidad como posible patogénesis.

Se encontré gran cantidad de macrdéfagos que se tifieron con CD68 vy
estaban distribuidos en todo el tumor, principalmente en el centro
germinal v en la zona interfolicular. Esta tincién ademds resalta los
hinfocitos plasmociToides los cuales no se encontraron en estos casos.

Se encontraron abundantes vasos sanhguineos, la mayoria eran capilares
que fueron positivos para €D34, algunos de éstos vasos se encontraron
ramificados y otros presentaban extensiones hacia el centro germinal.



La proteina S-100 se encontrd positiva en las células dendriticas
interdigitantes, en la zona del manto y en. la zona interfolicular
respetando los foliculos.

La actina fue focalmente positiva en células dendritico- follculcres las
cuales estaban formando una malla mal definida . y . también : se
encontraron algunas células positivas en la zona del manto.

La queratina 8, 18 y 19 fue negativa.

BCL2 se expresd en las células del manto y siempre respeté los fohculos.
En los informas el BCL2 no respeta los foliculos, por lo que se descar‘fo‘
esta posibilidad. .
Tampoco se encontré asociacién con el virus de Epstein Barr, el cual fue
negativo.

Para el tipo células plasmdticas (casos 2 y 4), ambos similares, se utilizé-
Pan T (CD3), que se encontraron positivas en el espacio interfolicular y. -
en algunos foliculos, éstas dlitimas podrian ser linfocitos T cooperadores.
Pan B (CD20), fue positivo tanto en los centros germinales como en la
zona del manto.

CD21, que tifie células dendriticas del centro germinal, fue positivo pero
en menor intensidad comparado con los tipos hialino-vascular. ’
Se demostrd poblacién policlonal con kappa y lambda, siendo esta dGltima’
mds intensa, con una relacién de 2:1.

Queratina 8, 18 y 19 fue intensamente positiva en las células plasmdéticas
siendo mayor en el caso ndmero 2.

Encontramos que la tincién con Queratina 8, 18 y 19, fue intensamente:
positiva en el tipo células plasmdticas, lo cual no ha sido  descrito
previamente en la enfermedad de Castleman.

Comprobamos que los dos tipos de enfermedad de Castleman (hialino-
vascular y  células  plasméticas) son clinica, morfolégica e
inmunohistoquimicamente diferentes.




Se ha demostrado que en la forma multicéntrica de enfermedad de
Castleman existe asociaciéon con el virus de Epstein Barr. Nosotros
realizamos LMP-1 (VEB) para ver si existia dicha asociacién pero la
tincién fue negativa.

Esto fue debido a que todos nuestros casos fueron de la forma
localizada.

Er la literatura revisada encontramos que la forma localizada y
multicéntrica de la enfermedad de Castleman son 2 condiciones distintas
que presentan similares caracteristicas histoldgicas pero diferentes ca

Desafortunadamente no tenemos ningln caso de la variedad
multicéntrica con lo cual podriamos hacer una comparacién estadistica
que nos permitiera estudiar mds a fondo las caracteristicas de todos los
tipos de enfermedad de Castleman y asi poder establecer diferencias
entre fas formas localizada y multicéntrica.
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INTRODUCCION.

Castleman, en 1956 describié la enfermedad que actualmente lleva su
nombre (1). La descripcidén original se refiere a la presencia de ganglios
linfdticos con hiperplasia gigante, de caracteristicas benignas en
pacientes asintomdticos (2).

Esta entidad ha sido descrita con diferentes nombres como
linforreticuloma folicular, hamartoma linfoide angiomatoso, linfoma
benigne gigante, hamartoma linfoganglionar, hiperplasia linfdtica
angiofolicular mediastinal, entre otros (3, 4, 7).

La etiologia de éstas lesiones es desconocida. Los cambios en el tipo
hialino vascular sugieren proceso inflamatorio o infeccioso, quizds un
estadio tardio del tipo células plasmdticas. Las lesiones de células
plasmdticas con los centros foliculares grandes, reactivos son muy
similares a la hiperplasia de ganglios linfdticos vista en artritis
reumatoide. La hipergammaglobulinemia policlonal vista en muchos de
estos pacientes es debido a la intensa proliferacién de células
plasmdticas (4).

Existen varias teorias que tratan de explicar la patogénesis de la
Enfermedad de Castleman, una de ellas explica que las alteraciones
histopatoldégicas y clinicas observadas en estos pacientes, pueden ser
atribuidas a algunos mediadores inmunes (citocinas) secretadas por
células en los ganglios hinfdticos. Se han hecho estudios para determinar
la posibie produccién in situ de IL-6 en los ganglios linfdticos de
pacientes con enfermedad de Castleman y se dice que la patefisiologia de
esta enfermedad puede atribuirse a la formacién de IL-6 por las células
de los centros germinales ya que representa un papel importante en la
maduracién y diferenciacidn en células plasmaticas (5).

En otra de las teorias se menciona que las anormalidades estructurales
en los foliculos linfoides se debe a la presencia de células dendritico
foliculares displdsicas y que éstas células anormales pueden sufrir
transformacién neopldsica (6, 7).



Esta entidad usualmente se presenta en el mediastino, mesenterio o
retroperitoneo, aproximadamente el 25% de los casos se presentan en
varias otras localizaciones, incluyendo regién axilar y cervical, mdsculo
esquelético, parénquima pulmonar, abdomen y existe un caso en donde la
forma de presentacién poco comin como un tumor nasofaringeo
pedunculado simulando angiofibroma (4, 8).

No existe predileccién por sexo y la edad de los pacientes varia de 8 a
70 afios de edad (4, 9).
La enfermedad de Castleman por su presentacién se ha dividido en

formas solitaria y multicéntrica (4, 6, 10).

Enfermedad de Castleman Localizada o Solitaria:

La forma solitaria se presenta como una masa localizada en las regiones
antes descritas.

Macroscépicamente es redondeada, bien definida con una superficie de
corte sélida de color gris y puede medir 15 cm o mds. Aunque ésta forma
se presenta como una masa Unica, los cambios microscdépicos que sugieran
un estadio temprano pueden ser observados en los ganglios adyacentes,
microscdpicamente mds del 90 % son del tipo hialino vascular (1, 4, 10).

El tratamiento para la enfermedad de Castleman en su forma solitaria es
excisién quirdrgica, lo cual nos da una regresién rapida de las

anormalidades asociadas (1, 4).

Enfermedad de Castleman Multicéntrica o Sistémica:

Las caracteristicas clinicas y de laboratorio son similares a la
linfadernopatia angioinmurnobldstica, lo cual sugiere una patogénesis
similar (resultado de una respuesta inmune anormal) (4, 5).

Los pacientes con enfermedad de Castleman multicéntrica tienen mayor
riesgo de desarrollar linfoma maligno y sarcoma de Kaposi (10, 11).
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La forma multicéntrica o. sistémica casi. siempre es del tipo células
plasmdticas (12). Se presenta con lmfudenopoha generalizada y: puede
afectar al bazo (13, 14, 15). : S o

En ocasiones la enfermedad se observa asociada al ’sihdrome de POEMS
(polineuropatia, organomegalia, endocr‘l opatia, profeina"'M>y. cambios
cutdneos) (16, 17). i : i L E Sl :

El prondstico a largo plazo de:la enfer‘medad de Casﬂemun en sy for‘ma :
sistémica es malo, la enfermedad tiende a’persistir por meses o‘afios y
puede ocasionar complicaciones renales o pulmonares (18).

Histolégicamente se han descrito 2 tipos distintos de Enfermedad de
Castleman: hialino-vascular (con la variante rica en estroma) (19) y de
células plasmdticas. Se ha reportado también una forma transicional o
intermedia con caracteristicas de ambos (4, 6).

Enfermedad de Castleman tipo Hialino -~ Vascular:

El mds comin es el tipo hialino-vascular y caracteristicamente se
encuentra en pacientes con enfermedad localizada. La gran mayoria de
los pacientes con la lesién de tipo hialino-vascular son asintomdticos,
aunque ocasionalmente presentan sintomas en relacién directa a
compresidén por la masa o por lesiones palpables (4, 9, 10, 20).

Microscépicamente, el tipo hialino-vascular se caracteriza por foliculos
anormales y vascularidad interfolicular. Los foliculos son numerosos,
variando en tamafio desde ser apenas perceptibles hasta medianos, pero
la mayoria son pequefios. Muchos foliculos contienen vasos sanguineos
pequefios que muchas veces penetran radialmente en el centro germinal
desde el tejido perifolicular vascular. Muchas veces estos capilares
estdn engrosados, con paredes hialinizadas dando lugar a centros
foliculares hialinizados. O+tros foliculos se caracterizan por la presencia




concéntricas de células en el centro germinal que
superficialmente recuerdan a los corplsculos de Hassall del timo.
Algunos centros germinales son rodeados por linfocitos pequefios
dispuestos en forma concéntrica ("piel de cebolla”), que pueden ser mas
prominentes que la mayoria de los centros foliculares (4, 21, 22).

de capas

Otras caracteristicas del tipo hialino-vascular es la presencia de un
Las dreas interfoliculares

centro germinal pequefio con foliculo dnico.
La mayoria de las células

consisten en una extensa red de capilares.
entre éstos capilares son linfocitos, pero algunas células plasmdticas,
ocasionales inmunoblastos y escasos eosinéfilos pueden estar presentes.
Algunas veces se pueden observar masas de fibrosis, muchas veces
rodeando a los vasos en las dreas interfoliculares. En muchos casos la
arquitectura del ganglio linfdtico estd conservada en la periferia de la

lesion (4, 12, 13, 21, 22).

Los centros germinales del tipo hialino-vascular no son especificos de la
enfermedad de Castleman. Estos se han reportado en ganglios linféticos

de pacientes con SIDA y en asociacién con linfadenopatia
angiocinmunobldstica en donde éstas estructuras son referidas como
“foliculos transformados regresivamente”. Estos también se han visto

en foliculos Unicos en otras hiperplasias linfoides reactivas inespecificas
(4,19).

Muchas de las células grandes con nicleos vesiculosos presentes en el
centro hialino, son células dendriticas foliculares como se evidencia
mediante inmunorreactividad a CD21 y €D35 (7, 22).

En el endotelio y en los vasos interfoliculares se observa una fuerte
positividad para antigeno relacionado con factor VIIT pero esta reaccién
es muy débil en los vasos hialinizados localizados en el centro de los

foliculos (20, 22).

El estroma interfolicular es prominente, con numerosos vasos
hiperpldsicos de tipo wvénula postcapilar y una mezcla de células




plasmdticas, eosinéfilos, inmunoblastos y monocitos plasmocitoides KP1
positives (19, 21).

La variante, rica en estroma, se caracteriza porque predomina el tejido
interfolicular, existen escasos foliculos y algunhos de ellos con centros
germinales hialinizados, encontraron que esta variante es diferente ya
que las dreas interfoliculares presentan mayor cantidad de células
mioides actina positivas y KP1 positivas (19).

En la variante del tipo hialino vascular descrita como: subtipo linfoide o
rica en estroma, los foliculos tienen una marcada expansién hacia la zona
de! manto y pequefios centros germinales, ésta variante también se
designa como hiperplasia de la zona del manto y es mds frecuente que se
confunda con linfoma folicular o de células del manto por lo que debe
descartarse esta posibilidad mediante BCL-2, antes de hacer es
diagndstico de enfermedad de Castleman (4, 23).

Enfermedad de Castleman tipo Células Plasmdticas:

En contraste, pacientes con hiperplasia linfoganglionar gigante del tipo
células plasmdticas (hiperplasia angiofolicular), constituye alrededor del
10 al 207% de las lesiones, muchas veces se asocia con manifestaciones
clinicas sistémicas. Aproximadamente la mitad de estos pacientes tiene
anormalidades hematoldgicas incluyendo un sindrome caracterizado por
fiebre, pérdida de peso, malestar general. Las anormalidades de
laboratorio incluyen anemia, leucopenia e hipergammaglobulinemia
policlonal. Se ha reportado que estos sintomas desaparecen después de
la reseccién quirdrgica (4, 14, 15, 20).

Histolégicamente se caracteriza por proliferacién de células plasmdticas
en forma difusa en el tejido interfolicular, que es el criterio diagnéstico
de este tipo de hiperplasia, acompafiado en ocasiones por numerosos
cuerpos de Russell. En contraste con los centros foliculares pequeftios
vistos en el tipo hialino vascular, los centros foliculares en el tipo células




plasmdticas son grandes y con apariencia hiperpldsica, idénticos a los
centros foliculares de hiperplasias foliculares reactivas de ganglios
linfdticos. Estos tienen muchas figuras mitdsicas y cuerpos tefiibles,
aunque ocasionalmente pueden encontrarse foliculos con caracteristicas
del tipo hialino esclerdtico. La red capilar interfolicular prominente,
caracteristica del tipo hialino-vascular usualmente es escasa (4, 12).

Los cambics hialino vasculares en los foliculos son poco aparentes o
ausentes, a cambio, frecuentemente se encuentran depdsitos de un
material acidéfilo, amorfo que probablemente contiene fibrina vy
comple jos inmunes en el centro de éstos foliculos. Se ha detectado una
abundante expresién de IL-6 en ésta entidad probablemente debido a la
marcada infiltracién de células plasmdticas (4, 5).

Enfermedad de Castleman tipo Mixto:

E! tipo transicional o mixto de la enfermedad de Castleman es menos
comun. Clinicamente, la mayoria de los pacientes son parecidos al tipo-
hialino-vascular en que son asintomdticos (4, 12).

Histoldgicamente la mayoria de las lesiones son del tipo hialino- vascular‘
con dreas focales de plasmocitosis. Algunos casos recuerdan al tipo
células plasmdticas pero contienen nimero variable de centros
germinales hialinizados. Se ha visto muchas veces en la forma
multicéntrica y también puede verse en ganglios linfdticos de pacientes
con SIDA (4, 11).

Las alteraciones adquiridas en la poblacién de linfocitos T en
homosexuales sanos pueden llevar a desarroilar SIDA, que se
caracteriza por el desarrollo de infecciones oportunistas severas y/o
sarcoma de Kaposi, igualmente se han reportado en estos pacientes,
linfadenopatia generalizada persistente y un espectro de enfermedades
linfoproliferativas, desde linfomas indiferenciados, sarcoma
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inmunobldstico, leucemia linfobldstica y mds raramente enfermedad de
Castleman (1, 11, 24, 25, 26).

Aunque la hiperplasia folicular gigante es muchas veces encontrada en el
mediastino, no debe confundirse histolégicamente con timomas. Los
corplsculos de Hassall que algunas veces se confunden con centros
foliculares escleréticos, son raramente encontrados en los timomas (4,

13, 15).



OBJETIVOS

Demostrar la frecuencia de enfermedad de Castleman en nuestra
poblacién y si se asocia cominmente con SIDA y sarcoma de Kaposi.

Evaluar por medio de inmunohistoquimica el tipo de células que pueden
asociarse con la patogénesis de ésta enfermedad, y si existe alguna
diferencia en los dos tipos de enfermedad de Castleman.




PACIENTES, MATERIAL Y METODOS.

Se realizé un estudio de tipo transversal, descriptivo, retrospectivo y
observacional en el cual se revisaron 72,541 reportes histopatoidgicos de
Enero de 1984 a Diciembre de 1998 (15 afios), de los archivos del
servicio de Anatomia Patolégica del Hospital de Especialidades del
C.MN. "Siglo XXI".

Se encontraron 8 casos diagnosticados como enfermedad de Castleman.
El material histolégico fue revisado por el patélogo asesor, solo en 4 se
confirmé el diagndstico: en 3 de los casos no se encontraron los bloques
de parafina y uno en el que no se confirmd este diagndstico por lo que
fueron excluidos del estudio.

Se estudiaron un total de 4 casos, 2 fueron clasificados como
enfermedad de Castleman hialino-vascular y los 2 restantes fueron de
tipo células plasmdticas. Los datos clinicos fueron obtenidos del archivo
de expedientes, obteniéndose edad, sexo, localizacién, tamafio, sintomas
acompafiantes y enfermedades asociadas.

Todos los especimenes fueron fijados con formol al 10% y procesados de
la forma habitual, obteniéndose los bloques de parafina. Se hicieron los
cortes con un espesor de 5 micras y se tifieron con Hematoxilina y
Eosina. Se realizaron estudios inmunohistoquimicos en los cortes de
parafina, utilizando la técnica complejo peroxidasa avidin-biotina, con
reactivo de la marca DAKO.

El panel de reactivos utilizados para la enfermedad de Castleman hialino-
vascular fue: anticuerpos a células linfoides (CD3, CD20), a células
dendriticas e histiociticas (€CD21, CD68), a endotelio (CD34) y a
elementos estromales (Proteina S-100, Actina y Queratina 8, 18 y 19) :
Se realizé ademds LMP1 (Virus Epstein Barr) y BCL2.

El panel de reactivos utilizado en los casos de enfermedad de Cosﬂemcm
tipo células plasmdticas fue: anticuerpos a células linfoides (CD3, cD20),
a células dendriticas (€CD21), a elementos estromales (8, 18y 19).
Ademds se realizaron cadenas kappa y lambda. T

Se realizard estadistica descriptiva para variables.  Se obtendrédn
valores en frecuencia y se expresardn en porcentajes.



RESULTADOS.

Pacientes

De los 72,541 reportes histopatoldgicos revisados sélo en 4 (0.005%) se
confirmd el diagndstico de enfermedad de Castleman (Tabla 1).

r HALLAZGOS CLINICOS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CASTLEMAN
‘N Edadlsexs]  Dbx " Localizacién | Tamafio Sintomas Otras enfermedades
1] 26 {Fem| H-Vrica | Retroperttoneo | 12 cm | Asinfomdtice /
_ .| _ __jenestromal |
59 | Fem Células Supraclavicular 15 em Asintomdtico Tumor del estroma
| plasmaticas der. gdstrico bemgno
40 |Masc Hialino Regién yugular 1zq 7 cm Asintomdtico | Adenoma fohcular de
vascular . tiroides
4| 29 | Fem Células Mediastino 3 em Sintomas 8, 7/
lasmdticas anterior disnea y anemia
Tabla 1.

De éstos, 3 (75%) fueron mujeres y 1 (25%) hombre (Grdfica 1), con
edades de 26 a 59 afios (media 42.5 afios) (Grédfica 2).
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La localizacién del tumor fue en: retroperitoneo (n=1), supraclavicular
derecho (n=1), regién yugular izquierda (n=1) y mediastino anterior (n=1).
El tamatic del tumor varié de 3 a 15 cm. (media 9 cm.) (Grdfica 3).

Tamaftio de la Lesién

15"
10 ¢t

Centimetros

Nimero de Caso

Gr;u'fir_;a 3. o T

Sélo en un caso la paciente presentdé sintomas B, disnea y anemia: el

resto de los pacientes no presentaron sintomatologia al momento del
diagndstico.

En ninguno de los casos se encontrd asociacién con SIDA o sarcoma de
Kaposi.




En dos pacientes, se encontré ademds, tumor del estroma gdstrico
benigno y adenoma folicular de tiroides, pero en ninguno de éstos casos
se encontré asociacién directa con la enfermedad de Castleman.

En los 4 casos el tratamiento inicial consistié en la excisién quirdrgica
completa. En ninguno de los casos se utilizé tratamiento coadyuvante.

Hallazgos Histopatoldgicos

En ambos tipos de enfermedad de Castleman los hallazgos macroscépicos
fueron similares, presentdndose a manera de conglomerado ganglionar,
siendo de consistencia blanda con dimensiones desde 3 a 15 cm, la
superficie externa estaba encapsulada y la superficie de corte era
homogénea, de color blanco grisdceo con dreas congestivas y de aspecto
granular (Fig. 1y 2).

Fig. 1 Caracteristicas macroscdpicas del caso no. 1, diagnesticado como enfermedad
de Castleman tipo hialino-vascular de la variedad rica en estroma.



Fig. 2 Caracteristicas macroscdépicas del caso no. 2, diagnosticado como enfermedad
de Castleman tipo células plasmaticas.

2 casos fueron de tipo hialino-vascular, (uno de éstos de la variedad rica
en estroma) y 2 casos de tipo células plasmdticas. todos los casos eran
de la variedad localizada.

La Enfermedad de Castleman tipo hialino-vascular (caso 3), se
caracterizé por la presencia de numerosos centros germinales de varios
tamafios, rodeados por la zona del manto engrosada, algunos foliculos con
capilares penetrando radialmente desde el tejido perifolicular y otros se
encontraron hialinizados (Fig. 3). Los centros germinales presentaron
capas concéntricas de céiulas centrofoliculares y células reticulares
dendritico-foliculares, algunas de éstas displdsicas, rodeadas a su vez
por linfocitos (Fig. 4).




(Tincion:

Caso no. 3.

Fig. 3 Enfermecdad de Castleman hiahno vascular tipo cldsico.

hematoxilina y cosina)

s en el caso no. 3. (Tincidn:

Fig. 4 Ccdlulas dendritico foliculares displéasicas encontrada

hematoxilina y costna)



El caso 1 que se diagnosticé como tipo hialino-vascular pero de la
variedad rica en_estroma, histoldgicamente se observd predominio del
tejido inTer‘foliculdr‘, pocos foliculos con variacién de forma y tamafio, la
mayoria pequefios y algunos con centros germinales hialinizados (Fig. 5).

Fig. 5 Enfermedad de Castleman hialino-vascular de la varicdad rica en estroma. Caso
no. 1. Nl (Tincion: hematoxilina y cosina).

La enfermedad de Castleman tipo células plasmdticas se caracterizé por
la presencia de mitltiples capas de células plasmdticas y algunos linfocitos
en las dreas interfoliculares. Aqui los centros germinales eran grandes
con apariencia hiperpldsica, la zona del manto no estaba bien definida

(Fig. 6).




Fig. 6 Enfermedad de Castleman tipo células plasmdticas. Caso no. 2. (Tincidn:
hematoxilina y ecosina).

Hallazgos Inmunohistoquimicos

Se realizé diferente panel de anticuerpos para los dos tipos de
enfermedad de Castleman:

Para el tipo hialino-vascular (casos 1y 3), se utilizé Pan T (CD3), el cual
tifie las células T, cuya localizacién normal es en el espacio interfolicular.
CD20 (L26), con éste reactivo se tifien en los foliculos las células de
origen B. (D21 (1F8), el cual tifie las células dendritico-foliculares.
CD68 (KP1), que se utiliza para tefir los macréfagos. €D34 (QBENDI10),
con lo que se tifie el endotelio de vasos sanguineos. Proteina $-100 para
las células dendriticas interdigitantes que se encuentran en el estroma.
Actina para células dendriticas foliculares. Queratina 8, 18 y 19 para
células dendriticas fibrobldsticas. Se realizé también BCL2, ya que ésta
proteina se ha encontrado en células neopldsica en la mayoria de los
casos de linfoma de tipo folicular pero es ausente en los centros
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germinales hiperpldsicos. De cualquier manera BCLZ2 se encuentra en
muchas células normales, incluyendo células T y linfocitos de la zona del

manto. Asi que la presencia de ésta proteina no es especifica de
malignidad. La proteina BCL2 es una proteina de membrana mitocondrial
interna que bloquea la muerte celular programada. Este anticuerpo

monoclonal es wuna nuevae herramienta que se utidiza para hacer
diagnéstico diferencial de hiperplasia folicular con linfoma folicular.
Nosotros utilizamos LMP1 que es una proteina latente de membrana del
virus del Epstein Barr, ya que este virus se ha encontrado en asociacién
con la forma multicéntrica de enfermedad de Castleman.

No hubo diferencias inmunohistoquimicas entre los dos tipos de
enfermedad de Castleman hialino-vascular (Cldsica y rica en estroma).
En ambos casos el panel utilizado presentd caracteristicas similares.

Las células T (CD3) se encontraron en el espacio interfolicular y en
algurnos foliculos, éstas dltimas podrian ser linfocitos T cooperadores.
Las células B (€D20) fueron positivas en los foliculos. (Fig. 7).

Fig. 7 Caso no. 1. Folicules CD20 positivos (Inmunoperoxidasa contrastada con
hematoxilina).




Las células dendritico-foliculares (€CD21) son positivas en los foliculos,
que con la tincién de inmunchistoquimica destacaban algunas células

displdsicas, las cuales eran grandes, redondeadas, con el contorno

nuclear irregular y abundante citoplasma claro. ¥ en algunas dreas éstas
salen del foliculo de manera irregular (Fig. 8 y 9).

células se

Fig. 8 Case no. 1. Con CDZ21 se tiAeron

las células dendritico-foliculares
(Inmunoperoxidasa contrastada con hematoxilina).
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Fig. 9 Caso no. 3. Células dendritico-foliculares displdsicas. (Inmunoperoxidasa

contrastada con hematoxidinag).

Se encontrd gran cantidad de macréfagos que se tifieron con CD68 (Fig.
10) y estaban distribuidos en todo el tumor, principalmente en el centro
germinal y en la zona interfolicular. Esta tincién ademds resalta los
linfocitos plasmocitoides los cuales no se encontraron en estos casos.

S5e encontraron abundantes vasos sanguineos, la mayoria eran capilares
que fueron positivos para €D34 (Fig. 11 y 12), algunos de éstos vasos se
encontraron ramificados y otros presentaban extensiones hacia el

centro germinal.

La proteina S$-100 se encontrd positiva en las células dendriticas
interdigitantes, en la zona del manto y en la zona interfolicular
respetando los foliculos.




Fig. 10 Caso no. 3 CD68 intensamente positivo en macrofagos. (Inmunoperoxidasa
contrastada con hematoxilina).

Fig. 11 Caso no. 1. CD34 resaltande los vasos sanguineos. (Inmunoperoxidasa
contrastada con hematoxilina).
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Fig. 12 Caso no. 3. Vasos sanguineos CO34 positivos con extensiones hacia ¢l centro
germinal. (Inmunoperoxidasa contrastada con hematoxilina).

La actina fue focalmente positiva en células dendritico-foliculares, las
cuales estaban formando una malla mal definide y también se
encontraron algunas céiulas positivas en la zona del manto.

La queratina 8, 18 y 19 fue negativa.
BCL2 se expresd en las células del manto y siempre respetdé los foliculos.
En los linfomas el BCL2 no respeta los foliculos, por lo que se descarté

esta posibilidad (Fig. 13).

Tampoco se encontrd asociacién con el virus de Epstein Barr, el cual fue
negative (Tabla 2).
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Fig. 13. Caso no. 3.

BCL-2 intensamente positivo en las células del manto pero
respetando el centro germinal. (Inmunoperoxidasa contrastada con hematoxilina).

HALLAZGOS INMUNOHISTOQUIMICOS

ENFERMEDAD DE CASTLEMAN HIALINO VASCULAR

N cD3 CD20 | cD21 cD68 CD34 [P S-100 |Actina| Q si;ay BCL-2] LMP-1
1 | interdolhicutar |Foticular| CDF* |Macrotagos| Vasos | CDiI** CDF* | Negativo | Manto [Negativol
3 | Intertohcular |Folicular] CDF* [|Macrofagos| Vasos | CDI** CDF* | Negativo | Manto {Negativo
Tablae 2. * Células dendritico foliculares =* Células dendriticas interdigitantes.

Para el tipo células plasmdticas (casos 2 y 4), ambos similares, se utilizé
Pan T (€CD3). que se encontraron positivas en el espacio interfolicular y
en algunos foliculos, éstas Gltimas podrian ser linfocitos T cooperadores.

Pan B (CD20), fue positivo tanto en los centros germinales como en la
zona del manto.
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CD21, que tifie células dendriticas del centro germinal, fue positivo pero
en menor intensidad comparado con los tipos hialino-vascular.

Queratina 8, 18 y 19 fue intensamente positiva en las células plasmdticas
siendo mayor en el caso nimero 2 (Fig. 14).

Fig. 14 Caso no. 2. Inmunorreactividad con queratina 8. 18 y 19 en las células
plasmdticas. (Inmunoperoxidasa contrastada con hematoxilina).

Se demostré poblacién policlonal con kappa y lambda, siendo esta dltima
mds intensa, con una relacién de 2:1 (Tabla 3) (Fig. 15 y 16).

T ENFERMEDAD DE CASTLEMAN CELULAS PLASMATICAS
HALLAZGOS INMUNOHISTOQUIMICOS

No. cD3 cD20 cD21 Q8,18Y 19 KAPPA LAMBDA
2 interfolicular Folicular CDF* Cét. Plasmaticas xxx xx 2O
4 interfolicular Folicular CDF* Cel. Plasmaticas xx XX 2

Tabla 3. = Células dendritico foliculares.

Yame




Fig. 15. Caso no. 2 Kappa infensamente positiva. (Inmunoperoxidasa contrastada con
hematoxiina).

Fig. 16 Caso no. 2 Inmunarreactividad para lambda. (Inmunoperoxidasa contrastada
con hemataxilina).



DISCUSION

La enfermedad de Castleman es una entidad rara, de la cual se han
descrito relativamente pocos casos. fa mayoria de la bibliografia
consultada se trata de reportes de caso, o pequefias series de menos de
10 casos, aunque Danon y cols en 1993 presentan una serie de 102 casos
de enfermedad de Castleman de tipo hialino-vascular, durante un periodo
de 22 afrios (19)

Nosotros estudiamos 4 casos de enfermedad de Castleman 2 de tipo
hialino-vascular uno de éstos de la variedad rica en estroma y 2 de tipo
células plasmaticas,

Se dice que el 80 % son de tipo hialino-vascular y el 20 % del tipo células
plasmdticas (1).

Aungue se hizo una revisién de 15 aflos, nosotros encontramos igual
ndmero de casos de ambos tipos de enfermedad de Castleman; pero esto
no es significativo, debido a que encontramos pocos casos con este
diagnéstico.

Danon y cols. en 1993, describen la variante, rica en estroma.

Se caracteriza porque predomina el tejido interfolicular, existen
escasos foliculos y algunos de ellos con centros germinales hialinizados,
encontraron que esta variante es diferente vya que las dreas
interfoliculares presentan mayor cantidad de células mioides actina
positivas y KP1 positivas.

Los monocitos plasmocitoides KP1 positivos se encuentran en menor
cantidad que los encontrados en la categoria cldsica y folicular que se
describen en este estudio.

Ellos ccncluyen que la formacién de este tipo de la Enfermedad de
Castlemar. se debe a un bloqueo en el desarrollo de monocitos
plasmocitordes con acumulacién de los mismos y pobre formacién de
centros germinales, sin embargo el factor responsable de la angiogénesis
y del crecimiento celular no estdn determinados (19).
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Nosotros buscamos intencionadamente la presencia de monocitos
plasmocitoides KP-1 positivos pero no logramos encontrarlos. Con dicha
tincidén sélo encontramos macréfagos situados en el centro germinal y en
la zona interfolicular principalmente.

Existen varias teorias que tratan de explicar la patogéresis de la
enfermedad de Castleman. una de ellas explica que las alteraciones
histopatoldgicas y clinicas observadas en estos pacientes, pueden ser
atributdas ¢ algunos mediadores inmunes {citocinas) secretadas por
células en los ganglios linfdticos.

Hsu y colaboraderes en 1993 realizaron un estudio para examinar la
posible produccidn in situ de IL-6 en los ganghios infdticos de pacientes
con enfermedad de Castleman. Encontraron que en el Tipo células
plasmdticas, la 1l.-& fue abundanie en los cenrros germinales
hiperpldsicos por lo gue concluyern que la patofisiologia de esta
enfermedad puede atribuirse a la formacién de IL-6 por las células de
los centros germinales ya que representa un papel mportante en la
maduracidn vy diferencracién en células plasmaticas. £n el Tipo hialino
vascular ia IL-6 fue ausernte, por lo que las 2 formas de enfermedad de
Castlemeaenr parecer ser dos enfermecdades distintas (5).

En otra de las teorias se merciona que las arormalidades estructurales
en los foliculos linfoides se debe a la presencia de células dendritico
foliculares dispidsicas v que éstas células anormales pueden sufrir
transformacion neoplasica (6, 9)

Las células dendritico-foliculares presentan ndcleo pdlido e irregular con
abundante citoplasma (5).

En nuestra serie de 4 pacientes encontramos algunas de éstas células
que presentaron caracteristicas displdsicas ya que mostraron
pleomorfismo, irreguiaridad en el contorno nuclear y algunos nucleolos
prominentes, lo cual por medio del estudio inmunohistoquimico con CD21
se hizo mdas aparente.




Estas células, como su nombre lo indica se encuentran en el centro
germinal de los foliculos, pero pudimos observar en nuestro estudio que
éstas se salian del centro germinal formando una red hacia la zona del
manto, por lo que es posible que las células anormales puedan sufrir
transformacidn neopldsica, dando origen a cualquiera de los 2 tipos de
enfermedad de Castleman, ya que aunque la tincién fue de menor
intensidad en el tipo células plasmdaticas, ésta fue positiva.

Con los reactivos CD3 y CD20, como era de esperarse, las células Ty B
se encontraron positivas er el espacio interfolicular y en los foliculos.

Danon y cols. en 1993, mencionan que CD34 es mds eficaz que el factor
VIII (19). por lo cual nosotros utilizamos CD34 para tefir vasos
sanguineos en la enfermedad de Castleman tipo Hialino-Vascular, los
cuales estaban ramificados y con frecuencia presentaban extensiones
hacia el centro germinai.

Victor Gould menciona que la queratina 8, 18 y 19 es positiva en células
dendriticas fibrobldsticas, nosotros realizamos dicha tincién en ambos
tipos de enfermedad de Castleman, en ambos casos del tipo hialino-
vascular fue negativa.

Pero encontramos que dicha tincién fue intensamente positiva en el tipo
células ptasmaticas, lo cual no ha sido descrito previamente en la
enfermedad de Castleman; pero se ha visto positividad de este reactivo
en las células plasmdticas de los plasmocitomas.

Este curioso hallazgo fue descrito por Wotherspoon en 1989, quien
estudié 14 tumores de células plasmaticas (plasmocitomas). de los cuales
5 fueron positivos a citoqueratina 13 (27), pero al igual que nosotros no
pudo dar una explicacién légica para dicho hallazgo.

Se han reportado cambios histolégicos idénticos a los encontrados en la
enfermedad de Castleman tipo células plasmdticas, en pacientes con
SIDA con o sin sarcoma de Kapos:, artritis reumatoide, sitios de drenaje
de neoplasias malignas, inmunosupresién y linfoma. (1, 21, 23, 24, 25, 26).



A pesar de ello nosotros no encontramos dicha asociacién con ninguna de
éstas entidades, pero encontramos en los casos 2 y 3 la presencia de
tumor del estroma gdstrico bermgno y adenoma folicuiar de tiroides
respectivamente, pero sin demostrar relacién con la enfermedad de
Castleman.

Con BCL-2 se descartd la posibiiidad de un linfoma ya que se ha
mencionado que las caracteristicas histoldgicas de la enfermedad de
Castleman se pueden observar er ganglios linfdticos con lintfoma, dando
confusién en el diagnéstico. Por lo tanto la posibilidad de infoma debe
ser considerada y excluida antes de hacer el diagndstico de enfermedad
de Castiemar (25)

Se ha demostrado que en la forma muiticéntrica de enfermedad de
Castleman existe asociracidn cor el virus de Epstein Barr (28). Nosotros
realizamos LMP-1 (VEB) para ver s existia dicha asociacién pero la
tincién fue negativa.

Esto fue debido a que todos nuestros casos fueron de la forma
localizada.

En la hteratura revisada encontramos que la forma localizada y
multicéntrica de la enfermedad de Castleman son 2 condiciones distintas
que presentan similares caracteristicas histoldgicas pero diferentes
caracteristicas clinicas, historia natural y respuesta al tratamiento (29).

Herrada y colaeboradores en 1298 estudiaron 15 pacientes, 7 con
enfermedad de Castleman locaiizada y 8 pacientes con erfermedad de
Castleman muiticéntrica, elics aralizaron caracteristicas clinicas, mane jo
y evolucién de los pacientes para aportar mds datos acerca de la terapia
para la variedad multicéntrica. Ercontraron que los sintomas sistémicos
se observaron cas: exclusivamente en pacientes con ernfermedad de
Castlemar tipo células plasmdtices, stendo éstos mds floridos en la
variedad multicéntrica, lo que sugiere que el nimero de dreas afectadas
puede estar en relacién con la intensidad de los sintomas También




mencionan que la enfermedad de Castleman localizada es curabie cas)
uniformemente mediante cirugia, no asi en la variedad multicéntrica (1).

Lo anterior coincide con nuestros hallazgos ya que de los 4 pacientes
estudiados sélo uno presenté sintomatologia sistémica (fiebre,
diaforesis, disnea y anemia), y era del tipo células plasmaticas. Como ya
mencionamos todos rnuestros casos fueron de la variedad locaiizada y se
encuentran libres de enfermedad después de la cirugia.

Desafortunadamente no tenemos ningn caso de la wvariedad
multicéntrica con lo cual podriamos hacer una comparacién estadistica
que nos permitiera estudiar mds a fondo las caracteristicas de todos los
tipos de enfermedad de Castieman y asi poder establecer diferencias
entre las formas locahzada y multicéntrica.

Tampoco encontramos la asociacidn de enfermedad de Castleman con
SIDA y sarcoma de Kaposi, debido a que nuestra serie fue muy pequefia.



CONCLUSTIONES

s La Enfermedad de Castleman en el Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI es muy baja. De 72,541 reportes
histopatoldgicos, sélo en 4 se confirmé este diagndstico (0.005 %).

= En ninguno de los 4 casos estudiados se encontré asociacion con SIDA
o sarcoma de Kaposi, tal vez si nuestra serie hubiera sido mayor,
habriamos encontrado dicha asociacién.

e Por inmunohistoquimica se encontraron células dendriticas foliculares
displdsicas por lo que pensamos que éstas células anormales puedan
sufrir transformacién neopldsica y dar origen a la enfermedad de
Castleman, como se ha mencionado en revisiones previas, en donde
toman en cuenta esta posibilidad como posible patogénesis.

» Comprobamoes que los dos tipos de enfermedad de Castleman (hialino-
vascular y células plasmdticas) son clinica, morfolégica e
inmunohistoquimicamente diferentes.

=« Encontramos que la tincién con Queratina 8, 18 y 19, fue
intensamente positiva en el tipo células plasmdticas, lo cual no ha sido
descrito previamente en la enfermedad de Castleman.
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