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BOALA CASTLEMAN: CARACTERISTICA CLINICO - HISTOPATOLOGICA
SI IMUNOHISTOCHIMICA
Evghenii Cantir, Anatol Cernii, Vladimir Vataman
Catedra Morfopatologie, USMF , Nicolae Testemitanu”, Laboratorul Morfologia Tumorilor,
Institutul Oncologic

Summary
Castleman’s disease: clinical, histopathological and imunohistochemical characteristics
This paper represents a case of Castleman's disease, investigated clinically,
histopathologically and immunohistochemicallly. It was studied in right inguinal lymph node,
that was surgically removed. Based on histological examination was established the diagnosis of
lymph nodal angiofollicular hyperplasia (Castleman’s disease). The microscopic features of
proliferative process was described; the histological forms, treatment and prognosis of disease,
also were discussed.

Rezumat

Lucrarea reprezintd descrierea unui caz de boald Castleman, cu analiza clinica,
histopatologicd si imunohistochimica a materialului postoperator. A fost studiata formatiunea
tumorala din regiunea inghinala dreapta, inliturata chirurgical. In baza examenului histologic s-a
stabilit diagnosticul de hiperplazie angiofoliculara a ganglionilor limfatici (boala Castleman).
Sunt descrise aspectele microscopice ale procesului proliferativ respectiv,de asemenea, sunt
discutate formele histologice, aspectele de tratament si de prognostic a maladiei.

Actualitatea

Boala Castleman, sau hiperplazia angiofoliculara a ganglionilor limfatici, este o patologie
rard, descrisa pentru prima datd in anul 1954 de catre patologistul american Benjamin Castleman
(1906-1982), maladia prezentand un interes continuu atat in aspect clinic, cat si stiintific. Pe
parcursul a catorva decenii, datoritd investigatiilor clinico-patologice si biomoleculare, au fost
identificate unele aspecte ale acestei maladii, etiologia §i patogeneza ei ramanand incomplet
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elucidate. In ultimii ani s-a observat o asociere frecventd a bolii Castleman cu sindromul
imunodeficientei umane (10).

Obiective

Prezentarea cazului de boald Castleman in aspect clinico-morfologic, cu descrierea
modificarilor macroscopice, histologice i imunohistochimice al materialului postoperator,
precum si revista literaturii in patologia data.

Material si metode

Cazul clinic: Bolnava N., de 54 ani, internatd cu diagnosticul: Hernie inghinald pe
dreapta. In stationar, dupd examenul clinic, s-a stabilit diagnosticul: Tumoare a peretelui
abdominal. A fost efectuatd extirparea chirurgicala a tumorii, diagnosticul postoperator fiind:
hiperplazia angiofoliculard a ganglionilor limfatici din regiunea inghinala pe dreapta. Anamneza
- se considera bolnava de 5 ani, cdnd in regiunea inghinald dreaptd a aparut o formatiune de
dimensiunile unui ou de gdina, ireponibild, putin dureroasa. Materialul postoperator a fost fixat
in formol de 10%, supus procesarii histologice, iar piesele microscopice au fost colorate cu
hematoxilind-eozind si picrofuxind van Gieson. Examenul histologic a stabilit Hiperplazia
angiofoliculara a ganglionului limfatic (boala Castleman). Ulterior s-a aplicat o serie de metode
imunohistochimice in scopul identificarii compozitiei celulare a formatiunii tumorale prin
aplicarea anticorpilor monoclonali pentru limfocitele B (CD20, clona L 26, Dako), limfocitele T
(CD3, clona F 7.2.38, Dako si CDS8, clona C 8/144 B, Dako), histiocite si monocite (CD6S,
clona PG-M1, Dako), fibroblaste si alte celule de origine mezenchimala (vimentina, clona V 9,
Dako), endoteliocite (CD31, clona JC70A4, Dako) si endoteliocitele vaselor limfatice (D2-40),
clona D2-40, Dako). Perioada postoperatorie la pacienta datda a evoluat fard complicatii si fara
recidive.

Rezultate

Boala Castleman (BC) se manifestd prin aparifia unei formatiuni tumorale nodulare
benigne care se localizeazd 1n mediastin, retroperitoneu, tesuturile moi (subcutanat,
intramuscular) ale diferitelor regiuni ale corpului, adesea in zona cervicald si centura scapulara
(3, 5). Formatiunea este, de reguld, solitara, mai rar multipla. Se intdlneste mai frecvent la
maturii peste 30 de ani.

In cazul studiat, la interventia chirurgicald, in peretele abdominal (regiunea inghinala
dreaptd) s-a depistat submuscular o formatiune tumorald nodulara cu dimensiunile de 7-5 cm,
durd-elasticd, imobild in polul superior, iar distal aderentd la vasele femurale, de culoarea
albicoasa-roza la sectionare, cu aspect macroscopic de ganglion limfatic si de tesut conjunctiv.
Histologic s-a constatat proliferarea focala a celulelor limfoide cu diverse grade de maturitate, cu
formarea de foliculi, in centrul carora se afla un vas sanguin de diametrul mic, cu peretele
hialinizat (fig. 1 A si B), tabloul microscopic fiind caracteristic pentru hiperplazia
angiofoliculara a ganglionului limfatic (Boala Castleman).

A BES H
Fig. 1. Hiperplazia foliculara a limfoganglionului. in centrul foliculilor limfoizi se observa vase

mici cu peretele hialinizat. A — ocularul 10, obiectivul 10, B — ocularul 10, obiectivul 20.
Coloratie hematoxilind-eozina.
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Acest caz se Incadreazd in tipul  histologic hialino-vascular al Bolii
Castleman.Histopatologic, in literatura se descriu de asemenea tipul plasmocitar si tipul mixt, sau
intermediar (9). Clinic, Boala Castleman se subimparte in forma unicentricd si forma
multicentrica. Repartitia acestor forme clinico-histologice dupa frecventa este redata in fig. 2.

Raportul

HU-PCV mM-PCV U-HVV
18%

=

Fig. 2. Raportul dintre frecventa variantelor unicentrica hialino-vasculara (U-HVV), unicentrica
plasmocitara (U-PCV) si multicentrica plasmocitara (M-PCV) a BC.

Datele statistice demonstreazd o prevalentd netd a formei hialino-vasculare unicentrice a
Bolii Castleman, care are o evolutie clinicd mai favorabild (2, 7). Manifestarile clinice de baza
ale maladiei nu sunt specifice: febra, slabiciune generala, transpiratii excesive, scaderea masei
corporale, rash cutanat, anemie hemoliticd, in unele cazuri se asociaza hepato- si splenomegalia
sau hepatosplenomegalie.

Diagnosticul maladiei este bazat pe evaluarea clinicd a bolnavului si include: a)
anamneza detaliatd; b) examene de laborator (IL-6; proteina C-reactiva; VSH); c) examenul
histologic al ganglionilor limfatici afectati sau a formatiunii suspecte; d) examenul imagistic
(radiologic, CT, RMN). In ultimii ani se aplici frecvent metoda PET-scanning (positron
emission tomography). PET poate fi complementatd de CT pentru aprecierea statutului
metabolic al nodulului limfatic.

Diagnosticul definitiv se stabileste in baza examenului histopatologic. Microscopic se
observa proliferarea tesutului limfoid cu formare de numerosi foliculi bine conturati, dispusi
uniform, 1n care sunt slab evidentiate sau chiar lipsesc sinusurile. Tesutul interfolicular contine
limfocite mature, uneori plasmocite (indeosebi in forma plasmocelulard) si eozinofile. Este
caracteristicd prezenta vaselor sanguine mici cu peretii ingrosati, hialinizati, endoteliul tumefiat
atat 1n centrul foliculilor, cat si in tesutul interfolicular. Unii foliculi au centre germinative, altii
sunt reprezentati de limfocite mature. Datorita hiperplaziei endoteliului si hialinozei peretilor
vaselor sanguine, in centrul foliculilor se formeazd structuri asemanatoare cu ,,corpusculii
timici” (corpusculii Hassall) sau cu foliculii limfoizi ai pulpei albe lienale cu centre germinative
involutive. Din aceastd cauza, deseori se stabileste diagnosticul eronat de timom, mai ales in
cazurile de localizare mediastinald a procesului tumoral (3, 8).

Rezultatele examenului imunohistochimic au relevat urmdtoarele: la aplicarea
anticorpilor monoclonali pentru limfocitele B (CD 20) s-a constatat o reactie intensa a celulelor
din centrul foliculilor, ceea ce demonstreazd cu certitudine originea B-celulara a acestora si o
densitate B-celulara mult mai redusa la periferia foliculilor. Atrage atentia dispozifia concentrica,
»ca in bulbul de ceapa”, a limfocitelor din centrul germinativ — un semn caracteristic al
maladiei (fig. 3 A). In cazul aplicarii anticorpilor monoclonali pentru T-limfocite (CD 3) reactia
a fost mai putin sensibild. S-au observat T-limfocite, situate in grupuri mici perifolicular (fig. 3
B, C). Reactia imunohistochimicd cu anticorpi monoclonali pentru histiocite (CD 68) a
evidentiat dispozitia preponderentd a acestora in centrele foliculare, de regula, in grupuri mici,
de asemeneaprezenta histiocitelor solitare in ariile perifoliculare (fig. 3 D).
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La aplicarea anticorpilor monoclonali anti-vimentina pentru evidentierea fibroblastelor si
altora celule de origine mezenchimala, s-a observat o densitate celulard mai pronuntatad la
periferia foliculilor (fig. 4 A). In cazul aplicarii anticorpilor monoclonali pentru endoteliocite
(CD 31), s-au evidentiat vase situate predominant perifolicular si foarte putine vase
centrifoliculare (fig. 4 B).

Vasele limfatice D2-40-pozitive au fost mai numeroase perifolicular, in centrul foliculilor
numarul acestora fiind mai mic(fig.5). Uneori vasele au fost inconjurate de fascicule colagene,
deseori au pattruns in zona mantiei, ceea ce a redat foliculului un aspect de ,,lollipop” (candel pe
bat) — al doilea semn histologic caracteristic pentru Boala Castleman. Vasele din centrele
foliculilor s-au evidentiat mai bine cu D2-40 decat cu CD31.

Fig. 3. Reactiile imunohistochimice: A — cu anticorpi monoclonali pentru limfocitele B (CD20);
B — cu anticorpi monoclonali pentru T limfocite (CD3),;C— cu anticorpi monoclonali pentru T
limfocite (CDS); D — cu anticorpi monoclonali pentru histiocite si monocite (CD6S8); x 45.

Fig. 4. Reactiile imunohistochimice: A — cu anticorpi monoclonali pentru fibroblaste si alte
celule de origine mezenchimala (vimentina); B — cu anticorpi monoclonali pentru endoteliocite
(CD31); x45.
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Fig. 5. Reactia imunohistochimicd cu anticorpi monoclonali pentru endoteliocitele vaselor
limfatice (D2-40); x 45.

Cum am mentionat, etiologia Bolii Castleman este incd obscura. In favoarea unui proces
nontumoral pledeaza datele investigatiilor molecular-genetice, care au constatat, ca celulele
limfoide in Boala Castleman sunt de origine policlonala (4). Totusi aceasta se referd cu
predominanti la varianta hialin-vasculara. In varianta multicentrica plasmocitara, in unele cazuri,
celulele limfoide sunt totusi de origine monoclonala si procesul proliferativ poate fi considerat ca
unul preneoplazic (1). In ultimii ani se considerd ca o verigi-cheie in patogeneza Bolii
Castleman instalarea secretiei excesive a interleukinei-6 (IL6) de catre limfocitele B. IL-6
stimuleaza procesul de proliferare a limfocitelor. In acest context se recomanda aplicarea unora
remedii cu efect anti-IL6 la pacientii cu Boala Castleman (8).

Este unanim acceptat, ca prognosticul in Boala Castleman depinde in mare masura de
varianta histologicd a procesului proliferativ. Prognosticul favorabil se observa in varianta
hialin-vascularad unicentrica, in care se aplica extirparea chirurgicald a formatiunii tumorale (6,
7). In variantele multicentrice plasmocitare cu prognostic ne favorabil se recomanda tratamentul
cu corticosteroizi si citostatice. La pacientii cu aceste variante a maladiei persistd un risc Tnalt de
transformare in limfoame si se observa asocierea frecventa cu infectia herpetica (cu HHV-8), dar
rolul patogenetic al virusului fiind inca putin elucidat (1, 10).

Concluzii

Boala Castleman, desi este o patologie rard, trebuie sd fie in vizorul oncologilor,
chirurgilor si altor specialisti in scopul evitarii unor erori de diagnostic si tratament. Diagnosticul
diferential se efectueaza cu limfomul non-Hodgkin, varianta foliculard, limfomul din celulele
mantiei, hiperplazia foliculara reactiva, limfadenopatia cauzata de infectia HIV si cu alte procese
limfoproliferative. Diagnosticul poate fi stabilit cu certitudine doar in urma investigatiei
histopatologice. Identificarea variantei histologice este obligatorie pentru administrarea unui
tratament adecvat §i pentru estimarea prognosticului la pacientii cu Boala Castleman.
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MORFOLOGIA NEURONILOR MULTIPOLARI DIN MICROGANGLIONII NERVOSI
Al VENEI CAVE SUPERIOARE
Galina Certan, Angela Babuci, Zinaida Zorin, Roman Angheliu, Lilian Globa
Catedra Anatomia Omului USMF “Nicolae Testemitanu”

Summary
Morphology of the multipolar neurons of the nervous microganglia of the superior vena cava
Study of the morphology of the multipolar nervous cells of the nervous microganglia results in
presence of the Doghiel II and Doghiel I types of neurons, which integrate correlations between
the parts of the Superior Vena Cava.

Rezumat

Studiul morfologiei celulelor nervoase multipolare din microganglionii nervosi rezulta
prezenta neuronilor de tip Doghiel II si Doghiel I ce integrd corelatiile nervoase dintre portiunile
venei cave superioare (VCS).

Actualitatea

Rationamentul decizional in medicina practica necesitd cunostinte bogate in morfologie, a
carei probleme principale a stat stabilizarea legitatilor structurii organismului uman. Medicina
clinicd tot mai mult necesitd de a se baza pe cercetarile stiintifice orientate spre asigurare a
profilaxiei si tratamentul integral al organismului. Problemele inervatiei vasculare raman mereu
actuale. Ele nu pot fi rezolvate fara intelegerea profunda a mecanismelor nervoase periferice din
peretele vascular si relatiile lor cu SNC.

Obiectivele
Scopul lucrdrii constd in examinarea morfologiei neuronilor multipolari din
microganglionii nervosi ai VCS.

Material si metode

Morfologia neuronilor s-a studiat pe 41 disectii pe vene, prelevate de la cadavre in 24 ore
dupa sucombare ca sex si varstd. Pentru evidentierea celulelor nervoase in peretele venei cave
superioare s-a utilizat metoda de argintare dupa E.I. Rasskazova, 1956.
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