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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Castleman (EC) es poco frecuente y se distinguen dos subtipos clinicos (unicéntrica y multicén-
frica) y dos patrones histologicos basicos (tipo hialino-vascular [HV]) y células plasmaticas [CP]). Algunos casos de EC multicéntri-
ca estan asociados con infeccion por virus del herpes humano 8 (HHV-8). Objetivos: Presentar las caracteristicas histopatoldgicas
e inmunohistoquimicas (IHQ) de 39 casos de EC. Método: Se revisaron casos de EC de los archivos del departamento de pato-
logia del Centro Médico ABC de la Ciudad de México. Hubo 39 casos de EC y en nueve de ellos se realizaron estudios de IHQ
complementaria con desmina, citoqueratina OSCAR (CO) y el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) para evaluar
la poblacion de células dendriticas. Resultados y conclusiones: De los 39 casos de EC, 24 fueron HV y 15 CP. Todos los casos
HV fueron unicéntricos y solo uno de los casos de CP fue multicéntrico. La localizacion mas frecuente en ambos subtipos fue en
los ganglios linfaticos, con 21 de los 24 casos en EC-HV y en los 15 casos de EC-CP. A todos los casos se les realizé CD20 con
expresion predominante en los centros germinales (CG), CD3 en la zona paracortical y CD21 en células dendriticas foliculares
(CDF) de los CG con expansion hacia la zona del manto hiperplasica (solo en la variante HV). Uno de los casos de EC-CP fue
positivo a HHV-8. De los nueve casos (seis HV y tres CP) en que se realizaron estudios complementarios de IHQ hubo expresion
de EGFR en las CDF en ocho y expresion de desmina en ocho en las células reticulares fibroblasticas. La CO fue positiva en tres
de seis de los casos de la variante HV y en todos los casos de CP. Las caracteristicas clinicas, histopatoldgicas y la presencia de
virus de la inmunodeficiencia humana y de HHV-8 permiten la clasificacion de la EC en grupos con diferente evolucion clinica.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Castleman hialino-vascular. Enfermedad de Castleman multicéntrica. Células reticula-
res fibroblasticas citoqueratina positivas. Receptor del factor de crecimiento epidérmico. Desmina.

Abstract

Introduction: Castleman disease (CD) is a rare lymphoproliferative that comprises two distinct clinical subtypes (unicentric and
multicentric) and has two basic histopathology patterns that are hyaline-vascular (HV) and plasma-cell (PC) type. Some cases
of multicentric PC disease are associated with HHV-8 infection. Objective: To present the histopathologic and immunohisto-
chemical characteristics of 39 cases of CD. Methods: A review of cases with the diagnosis CD from the files of the Department
of Pathology of the ABC Medical Centre in Mexico City was performed. Thirty-nine cases of CD were identified, and a detailed
paraffin immunophenotypic study of 9 of them was completed using desmin, cytokeratin OSCAR (CO) and Epidermal growth
factor receptor (EGFR), to evaluate the dendritic cell population. Results and Conclusions: Of the 39 cases of CD, 24 were
HV and 15 CP. All HV cases were unicentric and only one case of CP was multicentric. The most frequent localization in both
subtypes was in lymph nodes; 21/24 cases in HV and 15 cases of CP. All cases were immunostained with CD20 that was
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expressed in the germinal centers (CGs), CD3 in the paracortical zone, and CD21 in follicular dendritic cells (CDF) within CGs,
with expansion towards the area of the hyperplastic mantle zone (only in the HV variant). One case of CD CP was positive for
HHV-8. Of the nine cases (6 HV and 3 PC cases) that were detailed with IHC, we found EGFR expression in FDC in all but
one of the 9 cases studied and desmin was positive in fibroblastic reticulum cells (FRC) in all, but one of the cases of CD. CO
was positive FRC in 3 of 6 cases of HV type and all (3) of the PC type. Clinical, histopathological and HIV and HHV-8 status
markers, allow for the classification of CD into groups with markedly different outcomes and disease associations.

KEY WORDS: Castleman’s disease hyaline vascular type. Castleman’s disease plasma cell variant. Cytokeratin positive
fibroblastic reticulum cells. Desmin. Epidermal growth factor receptor.

|ntroducci6n

La enfermedad de Castleman (EC) es un grupo he-
terogéneo de trastornos linfoproliferativos no neoplé-
sicos divididos en la variante hialino-vascular (HV) y
la variante de células plasmaticas (CP), ambas con
histologia y curso clinico variables'®. La forma unicén-
trica (localizada) de ambas tiene buen pronoéstico,
mientras que la forma multicéntrica (sistémica), que
comunmente ocurre en un escenario de pacientes
inmunocomprometidos, tiene una alta morbilidad y
mortalidad con pocas opciones terapéuticas'*®. Aun-
que no se considera una lesiéon neoplésica, la variante
de CP multicéntrica es tratada como tal y esta asocia-
da a riesgo incrementado de desarrollar linfoma difuso
de células grandes B y sarcoma de Kaposi®®®.

La EC HV frecuentemente es unicéntrica’ y, aunque
poco frecuente, se puede asociar con la aparicion de
sarcomas de células dendriticas foliculares de mane-
ra sincrénica o metacrénica®®.

Hay informes de la expresién del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en
inglés) en las CDF de ambas variedades, y se ha pro-
puesto una posible relacion patogénica?8®. Ademas,
existe un aumento de CDF (CD21 positivas) y de célu-
las reticulares fibroblasticas (CRF) (desmina y citoque-
ratina positivas) en ambas variantes de EC, sin poder
precisar su funcidn o importancia diagndstica®'-®,

El objetivo de este manuscrito es presentar el estu-
dio clinicopatolégico e inmunohistoquimico de 39
casos de EC analizados en una misma institucion.
Ademas, en nueve de estos casos se complementd el
estudio inmunohistoquimico y se valoré la expresion
de EGFR dentro de los centros germinales, y la distri-
bucion de las CDF y CRF en ambos subtipos de la EC.

Métodos

Del archivo del Departamento de Patologia QuirGr-
gica y Molecular del Centro Médico ABC (CMABC) se

buscaron los casos con diagnéstico de EC en un
periodo de 15 afios (2000 a 2015) y se encontraron
39 casos, de los se obtuvieron datos como sexo, edad
y localizacion, y la hoja de diagnoéstico histopatol6gi-
co. De los 39 casos, 30 (76.92%) correspondieron a
materiales externos recibidos para consulta de diag-
nostico histopatolégico y nueve a pacientes que lle-
garon al CMABC por adenomegalias.

Para el diagnéstico de EC-HV, los criterios histol6-
gicos fueron la presencia de foliculos linfoides atrofi-
cos con &reas variables de hialinizacién, zonas del
manto expandidas en anillos concéntricos (apariencia
en «telas de cebolla»), expansion paracortical con
incremento de vénulas de endotelio alto y ausencia
parcial o completa de senos subcapsulares.

Para el diagnostico de EC-CP los criterios histolo-
gicos fueron la presencia variable de foliculos linfoi-
des atroficos o hiperplasicos, con capa del manto
variable y expansién de la paracorteza con numero-
sas CP policlonales.

A los 39 casos se les determin para diagnostico
CD20 (BioSB/L26/1:500), CD3 (BIOCARE/M/1:50),
CD138 (BioSB/EP201/1:80), Kappa (BioSB/L1C1/1:400),
Lambda (BioSB/lambda14/1:400), CD21 (Dako/1F8/1:30)
y HHV-8 (human herpesvirus 8, BioSB/13B10/1:10).

En nueve casos se llevé a cabo la deteccion, por
inmunohistoquimica con desmina (BioSB/EP15/1:20),
citoqueratina OSCAR (BioSB/OSCAR/1:30) y EGFR
(BioSB/31G7/1:100) para valoracion de la expresion
de estos antigenos en las CDF y las CRF.

Resultados

De los 39 casos de EC, 24 (62%) fueron HV y
15 (38%) fueron CP. De los 24 casos de EC-HV,
16 (67%) fueron mujeres y 8 (33%) fueron hombres,
con un rango de edad de 3-64 afios (promedio de 31
afos); en cinco pacientes no contamos con la edad.
De los 15 casos de EC-CP, cuatro fueron mujeres
(26.5%) y 11 fueron hombres (73.5%), y tuvieron un
rango de edad de 12-74 afios (con un promedio de 46
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afos); en cinco pacientes no contamos con la edad).
Todos los casos de EC-HV fueron unicéntricos y solo
uno de los casos de EC-CP fue multicéntrico.

La localizacion mas frecuente en los 24 casos de
EC-HV fue en los ganglios linfaticos (21 casos: 87.5%):
dos en los ganglios linfaticos axilares, cuatro en los
ganglios linfaticos cervicales, dos en los ganglios lin-
faticos peripancreaticos, dos en los ganglios linfaticos
de mediastino, uno en un ganglio linfatico de la region
perirrenal, uno en un ganglio linfatico de la regién
suprarrenal, uno en un ganglio yugulo-gastrico y otro
en un ganglio linfatico de la region retroperitoneal. Un
caso se presentd en tejidos blandos del hombro, y
dos en el pulmén. Los siete casos restantes fueron
en ganglios linfaticos, pero no estaba especificada su
localizacién en la hoja de envio.

Histolégicamente, la EC-HV presentaba foliculos lin-
foides hiperplasicos redondos o irregulares, de tamafio
similar dispersos en la corteza y la médula del ganglio
linfatico (Fig. 1 A). Algunos de estos foliculos presen-
taban dos o méas centros germinales referidos como
«centros germinales gemelos» (twinning) (Fig. 1 B).
Los centros germinales eran atréficos y muchos de
ellos con fibrosis y escasos linfocitos pequefios y nu-
merosas CDF dentro de las areas fibrosas (Fig. 1 C).
En la paracorteza se identificaron numerosas vénulas
de endotelio alto con fibrosis leve perivascular, y en
forma dispersa estos vasos penetraban radialmente
hacia los centros germinales formando estructuras que
semejan a una paleta en espiral (lollipop) (Fig. 1 By
C). En algunos casos, dentro de los centros germinales

Figura 1. Enfermedad de Castleman variante HV A: centros germi-
nales, algunos de ellos atroficos, y proliferacion vascular paracortical
B: foliculos linfoides con dos o mas centros germinales referidos como
«centros germinales gemelos» (twinning): algunos vasos de la paracor-
teza penetran radialmente hacia los centros germinales, formando lesio-
nes que semejan a una paleta en espiral (lollipop) C: centro germinal
con fibrosis central, con formacion de anillos concéntricos, con linfocitos
pequenos, que le daba un aspecto de «telas de cebolla» (onion skin)

atréficos habia CDF displésicas con nlcleos grandes
de contornos irregulares, con cromatina granular y nu-
cléolos pequefios (Fig. 2 A a C). Estas células dendri-
ticas se extendian hacia la zona de células del manto
hiperplésica (Fig. 2 C). Las zonas del manto de estos
foliculos eran amplias y formaban anillos concéntricos
de linfocitos pequefios, que les daban un aspecto de
«telas de cebolla» (onion skin). Habia ademas en la
paracorteza escasas CP, inmunoblastos, linfocitos pe-
quenos y eosinofilos. Los mantos de CP en la paracor-
teza, como lo observado en la EC-CP, estaban ausen-
tes. En la mayoria de los casos de la variante HV, los
sinusoides subcapsulares de los ganglios linfaticos
estaban obliterados. Se identifico esclerosis densa de
distribucion multifocal en algunos ganglios linfaticos.

Con relacion a la EC-CP, la localizacion del total de
los 15 casos fue: cuatro en ganglio linfatico cervical,
tres en ganglios linfaticos axilares, uno en ganglio
linfatico supraclavicular, uno en ganglio linfatico ingui-
nal, uno en ganglio linfatico mesentérico, uno en gan-
glio linfatico cistico y cuatro en ganglios linfaticos sin
referir la localizacion.

Histoldgicamente, los casos de EC-CP mostraban
foliculos linfoides normales o atréficos con centros
geminales con polaridad conservada y variable zona
del manto, y caracteristicamente numerosas CP en las
areas interfolicular y medular con formas binucleadas
ocasionales (Fig. 3 A a C). La proliferacion vascular
en las areas interfoliculares fue variable. Los sinusoi-
des ganglionares estuvieron presentes, algunos de
ellos ligeramente distendidos. Las zonas del manto
estaban bien definidas entre las areas de paracorteza,
pero no habia hiperplasia como en la EC-HV. En un
caso hubo células méas grandes de aspecto plasma-
blastico que predominaban en la zona del manto y
dentro de la paracorteza. Estas células son las que
fueron positivas por inmunohistoquimica para el HHV-
8 (virus asociado a sarcoma de Kaposi) (vide infra).

Los 39 casos fueron positivos al CD20, con la expre-
sién predominante en los centros germinales. Los linfo-
citos T fueron positivos para CD3 predominantemente
en la zona paracortical. El CD21 mostré una distribucion
constante de CDF dentro de los centros germinales con
positividad intensa y con expansion hacia la zona del
manto hiperplésica en la variante HV (Fig. 4). En los 15
casos de la variante CP se identificaron areas de cen-
tros germinales positivos al CD20 y zonas paracortica-
les expandidas positivas al CD3. El CD21, en estos
casos, no mostrd expansion hacia la capa del manto.
En las zonas paracorticales se identificaron numerosas
CP positivas al CD138, todas ellas policlonales.



Figura 2. A, B y C: los centros germinales atroficos de la variante HV
contienen aumento de CDF, algunas de ellas con datos de displasia (fle-
chas) caracterizada por agrandamiento nuclear con cromatina granular y
nucléolos visibles D: las CDF migran hacia la zona del manto (flechas)

A los 39 casos se les realiz6 inmunomarcacion con
HHV-8 y todos los casos de EC-HV fueron negativos;
solo un caso de los 15 de la variante CP (que fue el
multicéntrico) fue positivo en plasmablastos localiza-
dos en la zona del manto y en la region paracortical.

De los nueve casos con los que contamos con bloques
de parafina se realizaron estudios complementarios de
inmunohistoquimica con desmina y citoqueratina OS-
CAR. Seis casos (67%) fueron EC-HV y tres casos (33%)
fueron EC-CP. De los seis casos de EC-HV, cinco fueron
mujeres y uno fue un hombre, con un rango de edad de
19 a 55 afios (con un promedio de 36 afios). De los tres
casos de EC-CP, uno fue mujer y dos fueron hombres,
con un promedio de edad de 55 afios (40-56 afos).

La expresion de desmina evalud la presencia de
CRF. En la variante HV encontramos positividad cito-
plasmica difusa en tres casos, multifocal en un caso
y focal en un caso, y resultd negativo en un caso
(Fig. 5 A). En la variante CP hubo positividad difusa
en un caso y positividad multifocal en dos casos
(Fig. 5 B). Morfol6gicamente, en ambas variantes,
estas células eran delgadas, con prolongaciones di-
gitiformes largas distribuidas tanto en la periferia de
la zona del manto de los foliculos como en la zona
paracortical, alrededor de algunas vénulas de endo-
telio alto y de distribucion subcapsular (Fig. 5 Ay B).

Con la citoqueratina OSCAR se evalu6 igualmente
la presencia de CRF. En la variante HV hubo positi-
vidad multifocal en dos de los 6 casos (Fig. 5 C), y
en la variante CP hubo positividad multifocal en los
tres casos. Estas células presentaron morfologia di-
gitiforme con prolongaciones largas distribuidas pre-
dominantemente en la paracorteza y alrededor de las
vénulas del endotelio alto (Fig. 5 C y D).
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La expresion de EGFR se observo tanto en el cito-
plasma como en las membranas de las CDF de los
centros germinales, y tanto en la variante HV (Fig. 6 A)
como en la CP (Fig. 6 B). La expresion de EGFR fue
proporcional a la displasia que mostraban las CDF,
es decir, cuanto mayor fue la expresién de EGFR,
mayor fue la displasia en las CDF (Fig. 6 A y B).

Discusion

La EC, también conocida como hiperplasia angiofoli-
cular, hiperplasia ganglionar gigante o hamartoma an-
giomatoso linfoide, es una linfadenopatia reactiva poco
frecuente®'3", Fue descrita por primera vez en 1954 por
Benjamin Castleman (1906-1982) en un paciente varén
de 40 afios de edad quien se presentd con fiebre alta,
sudoracion, fatiga y tos no productiva, con una masa en
el mediastino anterior®. Los diagnosticos clinicos pre-
suntivos fueron teratoma, tuberculoma, timoma vy linfo-
ma de Hodgkin®'. Histologicamente, Castleman identi-
fico una forma peculiar de hiperplasia linfoide
caracterizada por formacion de centros germinales atro-
ficos con fibrosis hialina variable, lo que remedaba es-
tructuras similares a los cuerpos de Hassall en el timo,
pero sin queratina central. Ademas, en la parte de la
periferia de los centros germinales observé un patron
arremolinado de linfocitos de la zona del manto que
semejaba «telas de cebolla», y en la zona paracortical
habia proliferacion vascular acentuada®'. Dos afos
mas tarde, Castleman inform6 nuevamente este caso
junto con 12 més, los cuales eran tumores mediastinales
que habian sido diagnosticados previamente como ti-
momas'®. Con esto realiz6 la descripcion de una nueva
enfermedad que indicé que no era neoplasica ni de
origen timico, que corresponde a lo que hoy conocemos
como la variante HV y lleva el nombre de enfermedad
de Castleman3®'5'6, En 1969, Fledring y Schillings des-
cribieron la variedad CP, que fue invariablemente aso-
ciada con la presentacion clinica con fiebre, linfadeno-
patia, esplenomegalia y anemia”, y en 1972 Keller,
Hochholzer y Castleman definieron y separaron las va-
riantes HV y CP en una revisién de 81 casos'®. En 1983,
Frizzera, et al.’® informaron las caracteristicas clinicas,
morfologicas y de inmunofenotipo de 15 pacientes con
EC de afeccion multicéntrica (ECM), en la que clinica-
mente todos los pacientes tenian fiebre, sudoracién noc-
turna y pérdida de peso. Morfoldgicamente, los ganglios
afectados tenian arquitectura conservada con expan-
sion paracortical con plasmocitosis difusa marcada y
con algunos centros germinales prominentes con cam-
bios vasculares hialinizados focales, es decir,
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Figura 3. A: la variante CP muestra foliculos linfoides grandes o de
tamafio normal, con centros geminales con polaridad conservada
B y C: hay numerosas células plasmaticas en las areas interfolicular y
medular, con formas binucleadas ocasionales
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Figura 4. Con el CD21 las CDF mostraron una distribucién constante
dentro de los centros germinales, con positividad intensa y con expan-
sion acentuada hacia la zona del manto hiperplasico en la variante HV
(A), mas delimitada al centro germinal y solo focalmente hacia la zona
del manto en la variante CP (B)

presentaban caracteristicas tanto de la variante HV
como de la variante CP'*2, Algunos pacientes infecta-
dos con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
presentan ECM variante CP, y fueron Soulier, et al.*"
quienes identificaron el HHV-8 en todos los pacientes
con ECM VIH positivos y en el 40% de los VIH
negativos.

La EC es un grupo de enfermedades poco frecuen-
tes cuya prevalencia no esta bien establecida, pero
se calcula en aproximadamente un caso por 100 000
habitantes en los EE.UU.". Afecta predominantemente
los ganglios linfaticos de torax, cuello y abdomen, en
un 70, un 15y un 15%, respectivamente, aunque se
han descrito casos en pulmén, laringe, parétida, pan-
creas y meninges?2. Clinicamente puede estar locali-
zada en un ganglio o un conglomerado ganglionar
(unicéntrica), o puede afectar a dos 0 méas ganglios o
conglomerados ganglionares (multicéntrica)?.

Histolégicamente se clasifica en variante HV y va-
riante CP, pero ocasionalmente se han informado EC
con caracteristicas mixtas®2. Sin embargo, como la
mayoria de los casos de la variante CP pueden pre-
sentar algunas caracteristicas de la variante HV, mu-
chos autores consideran estos casos como mixtos
dentro del espectro de la variante CP?. La clasifica-
cion actual de la EC comprende: 1) la variante HV;
2) la variante CP unicéntrica; 3) la variante CP multi-
céntrica asociada a HHV-8; y 4) la variable CP multi-
céntrica idiopatica (ECMi)2 (Fig. 7).

La variante HV representa el 90% de los casos de
EC y corresponde a la mayoria de los casos de EC
unicéntrica®*. Existen pocos informes de casos de EC-
HV multicéntrica, y estos posiblemente correspondan
a la variante CP%°. La EC-HV se presenta en un rango
amplio de edad, pero ocurre con mayor frecuencia en
adultos jovenes con una edad media de diagnéstico
en la tercera o la cuarta década de la vida. No tiene
predileccidn por ningin sexo y la mayoria de los pa-
cientes presentan una masa localizada sin sintomas
constitucionales ni anormalidades del laboratorio. El
mediastino es la localizacion mas comun, seguido de
los ganglios linfaticos del cuello y del abdomen?.

Se han sugerido numerosos factores etiolégicos
para su desarrollo, como fen6menos autoinmunita-
rios, inmunodeficiencia, inflamacion crénica de bajo
grado, respuesta a una causa ambiental desconocida
e infeccion por el virus de Epstein-Barr (VEB). Sin
embargo, su causa aun es desconocida'.

Histol6gicamente, los centros germinales suelen ser
son atroficos, con escasos linfocitos, y contienen una
proporcion aumentada de CDF, algunas de ellas con
datos de displasia, caracterizada por un agrandamien-
to nuclear con cromatina granular y nucléolos visibles.
Los linfocitos de la zona del manto se disponen en
anillos concéntricos dando un aspecto de patron en
«telas de cebolla». Los foliculos a menudo son pene-
trados radialmente por vasos sanguineos, procedentes
de la zona paracortical, dando la apariencia de paleta
en espiral (lollipop)®. Cada foliculo puede contener uno
0 mas centros germinales'®®, y la region interfolicular
muestra numerosas vénulas de endotelio alto®

La EC-HV, de acuerdo con Keller, et al.'®%, puede
presentar dos variedades: 1) el «tipo folicular», que
presenta numerosos foliculos linfoides en méas del
50% de la superficie del ganglio linfatico afectado,
con alteraciones del centro germinal que incluyen lisis
folicular, transformacion progresiva de centros germi-
nales, hiperplasia del células del manto y centros
germinales atréficos (kokima); y 2) el subtipo «rico en
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Figura 5. Las células reticulares fibroblasticas fueron positivas a des-
mina tanto en la variante HV (A) como en la variante CP (B) Ademas,
estas células expresaron citoqueratina OSCAR tanto en la variante
HV (C) como en la variante CP (D) En ambos casos, y con ambas
inmunomarcaciones, la distribucion de estas células fue predominan-
temente en la zona paracortical
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Figura 6. La expresion de EGFR se observo tanto en el citoplasma

como en las membranas de las CDF de los centros germinales, tanto
en la variedad HV (A) como en la variedad CP (B)

estroma», que esta caracterizado por areas extensas
de expansion paracortical (interfoliculares) con una
red compleja de vénulas de endotelio alto, y estas
areas deben corresponder a mas del 50% de la su-
perficie del ganglio linfatico afectado®'%25,

Las CDF de los centros germinales pueden presen-
tar datos variables de displasia, y han sido descritos
sarcomas de CDF asociados a la EC?8%26, De hecho,
estudios moleculares recientes han demostrado clo-
nalidad en las CDF de la variante HV y sugieren que
la alteracion genética en estas células pueden ser la
causa de la enfermedad®2. Es de interés que las
CDF en los casos de EC, tanto HV como CP, presen-
tan expresion difusa e intensa de EGFR, que no se
observa en las CDF de otras enfermedades, como
diversos linfomas y ganglios reactivos, dato que pue-
de ser de utilidad en el diagnéstico diferencial con
otros procesos reactivos®®26-2, De nuestros nueve
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casos en los que inmunomarcamos con EGFR, ocho
resultaron positivos en intensidad variable en las CDF.

Normalmente, en la zona interfolicular de los ganglios
linfaticos hay CRF que representan el 20-50% del com-
partimento no hematopoyético'?'. Estas células fueron
descritas en 1987 por Franke y Moll?®, y subsecuente-
mente confirmadas por Coggi, et al.*, y presentan ci-
toplasma alargado que se encuentra en contacto con
otras células similares y crean una red tridimensional
en la que los leucocitos migran y transportan antigenos
solubles y algunas moléculas de sefalizacion en los
ganglios linfaticos®%. Estas CRF proporcionan parte
de la estructura ganglionar, contribuyen a la comparti-
mentalizacion de las células B y las células T, y dirigen
el tréfico de leucocitos a través de la secrecion de
quimiocinas (IL-7 y CCL-9) implicadas en la supervi-
vencia de los linfocitos T332, Estas CFR son positivas
a desmina, actina y algunos tipos de citoqueratina, y
se encuentran localizadas en la paracorteza, predomi-
nantemente distribuidas alrededor de las vénulas del
endotelio alto, y en la region subcapsular'®2%0-32 Exijs-
ten pocos datos sobre el papel fisiopatoldgico de estas
células en el diagnostico de la EC'. Danon, et al.'”® han
informado la presencia de estas células como parte de
la proliferacion de la variante rica en estroma, sin po-
der precisar su exacta funcién. Nosotros las encontra-
mos en todas las variedades, expresando tanto desmi-
na como citoqueratina en diferentes proporciones.

El diagndstico diferencial de la variante HV puede
abarcar diversas condiciones. Algunos ganglios linfa-
ticos pudieran presentar cambios focales semejantes
a la EC, que han sido llamados «cambios castlema-
noides», y pueden presentarse en diversas condicio-
nes reactivas o neoplasicas, como en el linfoma de
Hodgkin o diversos linfomas no Hodgkin, en particular
el linfoma de células del manto®*%. También se han
informado cambios «castlemanoides» en la linfadeno-
patia por VIH, en particular en los cambios histologi-
cos descritos en el «patron C», que representa la
etapa llamada de agotamiento (burnout stage) de la
infeccion. Hay que hacer énfasis en que estos cam-
bios son focales y no generalizados como en la EC?®32,

El timoma es otra condicion que entra en el diag-
nostico diferencial de la variante HV de la EC. De
hecho, como ya fue expuesto, en su descripcion ori-
ginal Castleman indicé que la enfermedad que él
estaba describiendo semejaba al timoma. Tanto el
timoma como la variante HV pueden presentarse en
el mediastino, y los centros germinales atréficos hia-
linizados de la EC-HV pueden semejar a los corpUs-
culos de Hassall; sin embargo, hay que recordar que
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la presencia de corpusculos de Hassal es muy rara
en el timoma®2,

La variante de CP unicéntrica (CPU) representa me-
nos del 10-20% de los casos de EC y se presenta en
una poblaciéon de pacientes similar a la variante HV,
pero con predominio en hombres y algunos de ellos
inmunocomprometidos’2%3. En muchos de los casos
informados como EC variante CPU, al hacer estudios
de extension se han encontrado otros ganglios linfati-
cos afectados, por lo que mas bien corresponden a la
variedad multicéntrica®4®. La EC-CPU se asocia fre-
cuentemente con manifestaciones sistémicas, como
fiebre, sudoracién nocturna, pérdida de peso, malestar
general, alteraciones hematoldgicas tales como ane-
mia, trombocitopenia e hipergammaglobulinemia y es-
plenomegalia'®’. En estos pacientes hay un incremen-
to de la interleucina 6 humana (IL-6h) sérica, que es
a lo que se atribuye la linfadenopatia y las manifesta-
ciones sistémicas de la enfermedad (vide infra)"33.

El HHV-8 desemperfia un papel predominante en la
patogénesis de la variante CP'23%, E| HHV-8 es un
rhadinovirus descubierto en 1994 por Chang, et al.*”
como «virus herpes gamma» en el sarcoma de Kaposi
de un paciente con sida, y tiene una prevalencia es-
timada del 25% en los EE.UU.%:2437_ Como otros virus
tipo herpes, el HHV-8 tiene dos fases principales de
expresion genética: una fase latente y una litica. En
la fase latente hay liberacion de genes de latencia,
como el antigeno nuclear de latencia, y en la fase
litica es donde ocurre la produccién de nuevos virio-
nes y predomina la liberacién de IL-6 viral (IL-6v)52,

El ciclo litico del HHV-8 en las células linfovascula-
res del ganglio linfatico conduce a la destruccién de
estas células, lo que conlleva la formacion de una

cicatriz hialina, mientras que la produccion de IL-6v
provoca neoangiogénesis a través del factor de cre-
cimiento de fibroblastos y del factor de crecimiento
del endotelio vascular®?®. Esta angiogénesis est4 re-
presentada en las numerosas vénulas del endotelio
alto presentes tanto en la paracorteza ganglionar
como en los vasos penetrantes al centro germinal de
los pacientes con EC-CPU.

Ademas, el incremento en la produccion de IL-6h
conduce a la proliferacion de plasmablastos, que se
localizan predominantemente alrededor de las vénu-
las del endotelio alto. Si estos plasmablastos se en-
cuentran en pequefios agregados, entonces se con-
sidera que son microlinfomas'®®® que se definen
como una proliferacion monoclonal de plasmablastos
que expresan IgA y HHV-82038, Se ha propuesto que
el proceso fisiopatologico principal de la EC-CP es la
hiperproliferacién de los linfocitos B provocada por
sefiales paracrinas y autocrinas de la IL-6v y de la
IL-6h36:23,

La EC-CP se clasifica de acuerdo con la expresion
de HHV-8, el cual puede ser positivo 0 negativo®
(Fig. 7). La variante CP HHV-8 positivo generalmente
tiene un curso mas agresivo que su contraparte
HHV-8 negativo®. La infeccién por HHV-8 se detecta
hasta en el 50% de los casos de EC-CP y hasta en
el 100% de los pacientes infectados con VIH*%324, Se
ha planteado la hipétesis de que la asociacion de EC
y sarcoma de Kaposi en un solo ganglio linfatico se
debe a la infeccion litica por HHV-8 del endotelio lin-
fovascular y de los linfocitos B32,

Histologicamente, la EC-CPU puede tener foliculos
linfoides «normales» o presentar hiperplasia variable de
centros germinales con expansion inconstante de la
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Figura 7. Clasificacion actual de la enfermedad de Castleman® CP: células plasmaticas; ECM: enfermedad de Castleman multicéntrica;
ECMi: enfermedad de Castleman multicéntrica idiopatica; ECU: enfermedad de Castleman unicéntrica; HHV: virus de herpes humano; HV: hia-

lino-vascular; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana



zona del manto. Algunos de estos foliculos pueden tener
cambios similares a los observados en la variante HV,
es decir, con atrofia de centros germinales, fibrosis va-
riable e hipervascularizados; sin embargo, estos cam-
bios pueden no estar presentes. Una caracteristica de
la variante CP es la expansién interfolicular a expensas
de numerosas CP. En aproximadamente el 50% de los
casos estas CP pueden expresar restriccion a cadenas
ligeras, predominantemente lambda (IgG A/IgAA), y en
el otro 50% las CP son politipicas®®®.

El diagnostico diferencial de la EC-CP debe ser
con enfermedades que se caracterizan por presentar
hiperplasia folicular marcada y plasmocitosis interfo-
licular, como la linfadenopatia en pacientes con artri-
tis reumatoide, el linfoma linfoplasmacitico/macroglo-
bulinemia de Waldenstrém, el plasmocitoma, el
linfoma angioinmunobléstico y la linfadenitis por VIH
patron C3%,

En 1978 se publicé el primer caso de variante mul-
ticéntrica HHV-8+ de la EC, por Gaba, et al.*, quienes
la separaron de la forma unicéntrica por su naturaleza
multifocal®. Esta variante es una enfermedad poco
frecuente cuya incidencia y prevalencia son inciertas,
con patogénesis diferente y con un pronéstico mucho
peor que el de otras variantes de la EC®. En el afio
2010, Soulier, et al.?" describieron la ECM HHV-8+,
que puede o no estar asociada al VIH. Virtualmente,
todos los casos de ECM en pacientes VIH positivos
estan asociados con infeccion por HHV-8, pero la
ECM con HHV-8 también puede ocurrir en pacientes
VIH negativos (Fig. 7).

La ECM CP ocurre en un grupo de mayor edad
(edad media en la sexta década de la vida). Se pre-
senta en pacientes inmunodeprimidos y en pacientes
VIH positivos, y se manifiesta comunmente con linfa-
denopatia generalizada, sintomas constitucionales y
alteraciones hematoldgicas con valores séricos de
IL-6 elevados durante los episodios sintomaticos®.
Los pacientes tipicamente se presentan con fiebre,
sudoraciones, fatiga, caquexia, linfadenopatia, esple-
nomegalia, citopenia e hipoalbuminemia, sintomas y
signos a menudo graves que pueden conducir a la
muerte del paciente®.

La patogénesis de la ECM HHV-8+ se atribuye a
la proliferacion de linfocitos B infectados por HHV-8
que producen IL-6v y desregulan la IL-6h®®, El ex-
ceso de produccion de IL-6 es una propiedad com-
partida con la enfermedad de Crohn y la artritis
reumatoide, que estimula la produccién de proteina
C reactiva por los hepatocitos, lo que contribuye al
sindrome inflamatorio®.
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La variante ECM HHV8+ tiene un comportamiento
clinico agresivo, se presenta frecuentemente con ma-
nifestaciones sistémicas, conlleva una mortalidad in-
formada del 50% a 2 afios y se considera una condi-
cion premaligna. Se ha informado transformacion
hasta en el 25% de los casos a LDCG-B, linfomas
angioinmunoblasticos, linfomas plasmablasticos, lin-
fomas de Hodgkin clasicos, sarcoma de Kaposi y
plasmocitoma®2438, Los pacientes con ECM HHV-8+
y VIH+ tienen 15 veces mas frecuencia de presentar
un linfoma que la poblacién VIH+ sin EC20:33:38,

Algunos pacientes presentan cambios histopatologi-
cos y hallazgos clinicos similares a los encontrados en
la ECM HHV-8+, pero sin presentar la infeccién por
HHV-8 ni por VIH; estos casos se conocen como ECM
idiopatica (ECMi)?4°. Mientras que la ECM HHV-8+ es
principalmente un trastorno linfoproliferativo con riesgo
de progresion a linfoma, la ECMi permanece en con-
troversia y posiblemente constituya mas de una enfer-
medad. Datos recientes han delineado por lo menos
un sindrome distintivo que se caracteriza por trombo-
citopenia, anasarca, fiebre, fibrosis reticulinica y orga-
nomegalia, referido por el acronico TAFRO o también
como enfermedad de Castleman-Kojima (vide infra).
Este es un estado proinflamatorio hipercitocinémico si-
milar a su contraparte, pero de origen desconocido®.

La enfermedad de Castleman-Kojima o sindrome
TAFRO ocurre en adultos mayores, con edad media
de 56 afos, con una predileccidon en mujeres (4:1). No
estd asociado a infeccion viral por HHV-8, VIH ni
VEB, e histolégicamente es similar, pero tiene menor
grado de plasmocitosis y una marcada proliferacion
vascular en el &rea interfolicular con centros germi-
nales atroficos y ligeramente hialinizados. Las
biopsias de médula ésea de estos pacientes general-
mente tienen hiperplasia de megacariocitos, con
emperipolesis asociada y ligera mielofibrosis. Estas
caracteristicas clinicopatologicas sugieren que el sin-
drome TAFRO puede representar un subtipo diferente
al de la ECMi2040,

El diagnédstico de la ECMi es mas dificil, debido a
que sus sintomas son poco definidos. Existen diferen-
tes teorias acerca de su patogénesis, como anorma-
lidades citogenéticas o un polimorfismo genético que
involucra los genes del receptor de la IL-6, lo que
sugiere una aberracion en la linea germinal de los
genes implicados en la regulacion del sistema inmu-
nitario innato*'. Histolégicamente muestra tanto ca-
racteristicas de la variante HV como de la CP?, con
proliferacion de CP policlonales en el area interfolicu-
lar y centros germinales relativamente normales.
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En resumen, la EC es un reto diagndstico porque:
1) los hallazgos patolégicos con hematoxilina y eosina
no son del todo especificos, ya que pueden ser vistos
en otras condiciones reactivas y neoplasicas; 2) su
presentacion clinica es heterogénea; y 3) puede estar
asociada a virus, como VIH, HHV-8 y VEB, que pue-
den simular otros trastornos linfoproliferativos.

En la EC existe un aumento del nimero de CRF que
expresan desmina y citoqueratina OSCAR, y hay posi-
tividad al EGFR en las CDF de los ganglios linfaticos
afectados por la EC (en cualquiera de sus variantes, HV
o CP), cuyo significado fisiopatoldgico se desconoce.

La presencia de CDF displésicas en los centros ger-
minales atréficos de la EC se ha demostrado tanto por
estudios citoldégicos como por estudios moleculares, lo
que sugiere que una alteracion genética en estas cé-
lulas puede ser la causa de la EC. La expresion del
EGFR que caracteriza a las CDF presentes en la EC
no se observa en otros tipos de hiperplasia folicular ni
en linfomas, por lo que el EGFR positivo en las CDF
podria utilizarse para establecer el diagnéstico de EC.
Ademas, se ha planteado la posibilidad de que, al re-
sultar positivo el EGFR, los agentes anti-EGFR puedan
ser de utilidad como adyuvantes en regimenes sisté-
micos en casos de EC irresecables®.
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