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Cronologia de la enfermedad de
Castleman

Chronology of Castleman disease.

Miguel Angel Mendoza Romo-Ramirez,* Luis Fernando Alejo-Fuentes,2 German Alan
Stahl-Lépez,> Ana Gabriela Pérez-Romero?

Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Castleman es una enfermedad rara que perte-
nece a un grupo heterogéneo de trastornos linfoproliferativos, descrita por primera
vez por el Dr. Benjamin Castle en el decenio de 1950. Tiene dos manifestaciones
clinicas: los subtipos unicéntrico y multicéntrico con afectacién ganglionar mas
agresiva. La forma de enfermedad de Castleman multicéntrica actda como un lin-
foma sin ser un cancer, aunque finalmente un grupo de estos pacientes padecera
linfoma y recibird el tratamiento correspondiente. La enfermedad de Castleman
es mayor en la poblacién de adultos jévenes con ligero predominio en el sexo
femenino. El diagndstico se establece mediante hallazgos clinicos y un patrén
histopatolégico. En la enfermedad de Castleman unicéntrica la variante histopato-
l6gica predominante es hialino vascular que se encuentra en el 80% de los casos,
mientras que en la multicéntrica la variante es celular plasmética en el 20% de
los casos. La enfermedad de Castleman unicéntrica puede curarse mediante la
extirpacion quirtrgica del ganglio, mientras que las opciones de tratamiento de la
enfermedad de Castleman multicéntrica pueden incluir corticosteroides, inmuno-
terapia (rituximab), radioterapia o quimioterapia con AVBD.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 49 afos que manifesté malestar general, mul-
tiples adenomegalias y sintomas B, concluyendo el diagnéstico clinico y patolégico
de enfermedad de Castleman variante hialino vascular.

CONCLUSIONES: La enfermedad de Castleman puede considerarse una enfermedad
benigna y de buen pronéstico dependiente de la variante clinica e histopatolégica, ya
que no estd exenta de progresion.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Castleman; linfadenopatia; trastornos linfoproli-
ferativos.

Abstract

BACKGROUND: Castleman disease is a rare disease belonging to a heterogeneous
group of lymphoproliferative disorders, first described by Dr. Benjamin Castle in the
decade of 1950. It has two distinct clinical presentations: the subtypes unicentric (UCD)
and the multicentric (MCD), with more aggressive node involvement. The multicentric
Castleman disease form acts like lymphoma without being a cancer, and eventually a
group of these patients develop lymphoma and are treated accordingly. The median
age of presentation is in young adults, with discrete female predominance. The diag-
nosis is made through clinical findings and a histopathological pattern. The unicentric
Castleman disease is the hyaline vascular variant found in 80% of cases. The MCD
form is the plasmatic cell variant with the 20% of the cases. Unicentric Castleman
disease can be cured by surgically removing the node, whereas the treatment options
against the multicentric Castleman disease may include corticosteroids, immunotherapy
(rituximab), radiotherapy or AVBD chemotherapy.

CLINICAL CASE: A 49-year-old male patient presenting malaise, several enlarged lymph
nodes and B symptoms, altogether along with histological findings of hyaline vascular
variant integrate the unicentric Castleman disease subtype.

CONCLUSIONS: Castleman’s disease can be considered a benign disease with a
good prognosis depending on the clinical and histopathological variant, since it is not
exempt from progression.

KEYWORDS: Castleman’s disease; Lymphadenopathy; Lymphoproliferative disorders.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Castleman es un grupo
heterogéneo de trastornos linfoproliferativos
que pueden manifestarse como enfermedad
de Castleman unicéntrica o multicéntrica.! La
enfermedad unicéntrica y multicéntrica son
afecciones independientes, con manifestacién
clinica particular, pero distinta respuesta al
tratamiento y resultados a largo plazo.? En la
enfermedad de Castleman unicéntrica se afecta
Gnicamente un noédulo linfatico o un grupo
de nédulos de una sola region. La incidencia
anual de enfermedad de Castleman unicéntrica
se estima en aproximadamente de 4900-6000
pacientes en Estados Unidos; sin embargo, se
desconoce la prevalencia en México. La edad
media de manifestacion es de 30 a 35 anos, aun-
que puede ocurrir en cualquier grupo etario. No
existe predominio de sexo, aunque en algunas
series se ha reportado mayor incidencia en el
sexo femenino.>* En la enfermedad de Castleman
unicéntrica existe asociacion con la infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) o virus del herpes tipo 8 (HHV-8), pero
no se han establecido factores de riesgo epide-
miolégico. La confirmacién diagnéstica se logra
mediante el examen patolégico, realizado me-
diante biopsia por escision del tejido afectado.’

En términos histolégicos, la enfermedad de
Castleman hialino vascular muestra foliculos
linfoides hiperplasicos redondos o irregulares,
de tamafio similar dispersos en la corteza y la
médula del ganglio linfatico. Algunos de estos
foliculos tienen dos o mas centros germinales
referidos como centros germinales gemelos
(twinning). Los centros germinales son atroficos,
generalmente fibréticos mostrando en su inte-
rior escasos linfocitos reducidos en tamano y
numerosas células dendriticas foliculares. En la
paracorteza se identifican vénulas de endotelio
alto con fibrosis leve perivascular y en forma
dispersa estos vasos penetran radialmente hacia

los centros germinales formando estructuras
que semejan una paleta en espiral (/ollipop). En
algunos casos, dentro de los centros germinales
atroficos existen células displasicas con nicleos
grandes de contornos irregulares, cromatina
granular y nucléolos pequefios.®’

La cirugia es inminente cuando se encuentran
linfadenopatias, lesiones sospechosas en el t6-
rax o el abdomen, sintomas B y, a menudo, un
diagnéstico funcional de linfoma u otra enfer-
medad sistémica. Se ha valorado al tratamiento
quirdrgico como curativo por las observaciones
realizadas segtn los trastornos linfoproliferativos
postrasplante, que en la afectacion unicéntrica
es una discrasia linfocitaria inducida por virus.
Asimismo, el tratamiento del sarcoma de Kapo-
si mediante cirugia u otra monoterapia local,
como la radiacion, se ha demostrado eficaz
en pacientes VIH negativos.® Se ha propuesto
recientemente la intervencion de masas no re-
secables o de localizaciéon peligrosa mediante
administracién de corticosteroides, rituximab o
ambos, radioterapia o quimioterapia con AVBD
tratindose desacertadamente como un tipo de
linfoma de Hodgkin.® La terapia 6ptima de la
enfermedad de Castleman unicéntrica hasta el
momento es la reseccién quirdrgica, general-
mente curativa si la enfermedad es susceptible de
reseccion completa utilizando la escala de Ann
Arbor. Se realizé un estudio de 48 de pacientes
con enfermedad de Castleman unicéntrica tra-
tados mediante reseccién quirdrgica completa
logrando la supervivencia y excelente pronéstico
en todos los casos.'

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 49 afios de edad, pintor.
Entre sus antecedentes destaco lo siguiente:
alergia a ibuprofeno, hernioplastia inguinal
izquierda sin tensién, sin complicaciones. No
tenia antecedentes personales ni familiares de
importancia. Inicié su padecimiento actual en
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septiembre de 2019 al tener malestar general,
artralgias, mialgias, disfagia y dolor en las re-
giones I, 1l y IV del cuello. A la exploracién
fisica destac6: caquexia, adenomegalias en el
hemicuello derecho y ambas regiones supra-
claviculares, méviles, no adheridas a planos
profundos, fuerza 3/4 en las cuatro extremida-
des, el resto de la exploracién sin alteraciones.
Refirié haber tenido en dias previos fiebre
cuantificada de 39°C, sudoracién profusa de
predominio nocturno y pérdida de peso no
intencionada de 10 kg en 4 meses; se dio trata-
miento con esteroides, analgésicos y antibidtico.
El ultrasonido de higado y vias biliares no re-
porté alteraciones. Tuvo evolucién térpida, por
lo que se solicité tomografia de cuello, térax y
abdomen en fase simple que mostré lo siguiente:
ganglios linfaticos de aspecto inflamatorio en
la cadena cervical, mds evidentes en niveles
I, 'y IV de predominio derecho. Se observé
la region supraclavicular con cadenas ganglio-
nares y huecos axilares libres. El resto de los
tejidos blandos sin alteracién tomografica. En
octubre de 2019 se realizé diseccion ganglionar
cervical derecha, identificada en la tomografia
de diametro anteroposterior de 14.3 mm vy dia-
metro longitudinal con el ganglio mas proximal
alcanzando incluso 32 mm (Figuras 1y 2). Se
envi6 al departamento de patologia estatal como
estudio de inmunohistoquimica, estableciendo
el diagnostico de enfermedad de Castleman de
variante hialino vascular. Figura 3 y Cuadro 1

El paciente respondié favorablemente al trata-
miento posquirdrgico durante 4 meses mediante
la administracién de esteroides; desafortunada-
mente se agregaron disfagia y fiebre persistente
sin responder a medios fisicos ni antipiréticos
convencionales.

Se decidié iniciar inmunoterapia con anticuerpo
monoclonal CD20 rituximab 650 mg en 500 cc
de solucién salina al 0.9%, infusion IV a 20 cc
por hora, incrementando cada 20 minutos 20 cc/
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Imagen de reconstruccién coronal de
tomografia simple de cuello y térax. Se observan
multiples adenopatias en las cadenas ganglionares
yugulares superiores y cervicales profundas a nivel
del cuello, con huecos axilares sin evidencia de
adenopatias, mismos que coinciden con la clinica

del paciente. B. Tomografia con corte axial simple,
se observa crecimiento ganglionar con didmetro en
su eje corto de 14.3 mm con pérdida de hilio graso,
morfologia esférica de bordes lisos y contornos defi-
nidos correspondiente a zona de ganglios linfaticos
yugular superior (nivel 2a) y ganglios linfaticos cervi-
cales profundos (nivel 2b), no desplazan la via aérea
ni causan efecto de masa en el misculo adyacente.

hora hasta un maximo de 200 cc/hora, durante
8 sesiones repartidas en 4 sesiones mensuales
durante los dias 3, 10, 17 y 24 de febrero de 2020
(5 meses después del inicio de cuadro clinico)
y 2,9, 16, 23 de marzo de 2020, reportando
picos febriles secundarios a la sesion ademas
de malestar general a pesar de la premedicacién
con difenhidramina 20 mg IV, paracetamol 1 g
VO e hidrocortisona 100 mg IV. Posteriormente
se reportaron cuadros de dolor faringeo secun-
darios a faringoamigdalitis purulenta. A pesar
de las sesiones con rituximab, seguimiento de
laboratorio y premedicacién sintomatoldgica,
continué con evolucién térpida, episodios de
disfagia y fiebre no controlada durante 3 meses,
sin obtener respuesta favorable. Durante junio
y julio de 2020 se comenzaron 23 sesiones de
radioterapia a nivel local de la reseccién previa
acompainiada de profilaxis bactericida y micética.
Se obtuvo respuesta favorable y remisién de los

https://doi.org/10.24245/mim.v39i1.4731



\_/
Mendoza Romo-Ramirez MA, et al. Enfermedad de Castleman c

Figura 2. Reconstruccion coronal de tomografia simple
de cuelloy térax, se muestran adenopatias previamen-
te descritas mostrando el eje longitudinal de ambos
ganglios de 32 mm, huecos axilares con ganglios con
morfologia habitual, hilio graso, didmetros dentro de
pardmetros normales.

Figura 3. Inmunohistoquimica de la enfermedad de
Castleman tomada de ganglios linfaticos. A. BLC2.
B. CD34. C. HHV8. D. CD23. Se Identifican células
dendriticas foliculares que se encuentran dentro de
centros germinales caracteristicos de EC-HV.

Cuadro 1. Diagnéstico por patologia: enfermedad de
Castleman variante hialino vascular

CD20 L26, BioSB Positivo

BCL2 124, Cell Marque Positivo

CD23 MRQ-57, Cell Positivo
Marque

CD35 Ver-Mac-DRC, Dako Positivo

Negativo (control

HHV8 13BioSB negativo)
Positivo nuclear
K167 SP6, Biocare Positivo 40%
CD34 QB End10, Dako Positivo en vasos
CD138 M115, Dako Reactivo

sintomas hasta la fecha, probablemente por la
variante histopatolégica, de mejor prondstico.

DISCUSION

La enfermedad de Castleman es un trastorno
linfoproliferativo poco comin; su clasificacién
patolégica diferencia la enfermedad unicéntrica
de la multicéntrica segun la distribucion anaté-
mica y de la enfermedad de células plasmaticas
segln el patron de destruccion de los ganglios
linfaticos. La variante hialino vascular y de célu-
las plasmaticas tienen cardcter benigno, tratada
mediante cirugfa. Talat y su grupo sostienen
que la variante hialina tiene mejor prondstico,
presuntamente por su manifestacién frecuente
en la enfermedad unicéntrica y, por tanto,
parece asociarse con mejor resultado. La mani-
festacion multicéntrica y asociada con HHV-8
conllevan mal pronéstico, ligado a la necesidad
absoluta de tratamiento agresivo mediante ra-
diacién, quimioterapia, inmunomoduladores,
anticuerpos monoclonales o medicamentos
antivirales.®
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A pesar de que el subtipo hialino vascular es el
mas reportado, la enfermedad de Castleman se
conforma de 4 variantes, cada una con origen y
clinica particulares a pesar de tener similitudes
clinicas y terapéuticas. Se han reconocido los
tipos hialino vascular (80%), mayormente es
asintomdtico. Se reconoce la variante de células
plasmdticas (< 20%), caracterizada por linfade-
nopatia localizada, sintomas constitucionales,
anormalidades de laboratorio y organomegalias.
La manifestacion multicéntrica y asociada con
HHV-8 son las menos comunes, encontradas en
menos del 10%, representadas por linfadenopa-
tia generalizada, ademas de lo encontrado en la
variante de células plasmadticas. Se dilucida la
distribucién de la enfermedad, concretamente
en el cuello y la cabeza, siendo la manifestacién
mas comun a nivel | del cuello, representando a
un tercio de los pacientes afectados, seguido de la
region 1V/V del cuello, que ocurre en un 26.6%;
la localizacién difusa y en regiones I/l se en-
cuentra en el 13.3%, por Gltimo, se encuentra en
la nasofaringe y la parétida en menos del 10%."

Se ha encontrado que la variante unicéntrica res-
ponde de manera favorable a la cirugia mediante
la reseccién del tumor, asegurando la reseccion
del ganglio linfatico primario afectado con mar-
genes libres. Si un grupo de ganglios linfaticos
esta afectado, es necesario realizar una linfade-
nectomia sistematica locorregional. Sobre la base
de los resultados obtenidos por Talat y su grupo
en 278 pacientes con la variante unicéntrica se
puede concluir que la cirugia de reseccién sin
abordaje multimodal adicional es segura; en este
contexto, la cirugia tanto el establecimiento de
un diagndstico basado en tejidos y la curacion
de la afeccion.'

Los hallazgos de laboratorio son inespecificos;
Gnicamente puede encontrarse elevacion de
velocidad de sedimentacién globular y proteina
C reactiva, ademas de leucocitosis, la cual no
se encontré en el caso reportado (leucocitos
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maximos 6.81 miles/UL), y fiebre leve presente
en el caso (temperatura cuantificada de 39°C).
Aunado a los sintomas iniciales usualmente se
diagnostica de forma inicial como linfoma. Este
hallazgo es similar al encontrado en el caso,
ya que como primer diagnéstico se determind
linfoma no Hodgkin. En la enfermedad unicén-
trica, la linfadenopatia es unifocal y el ganglio
linfatico inflamado suele tener un tamano medio
superior al observado en los ganglios linfaticos
del linfoma. Se ha reportado que el tamafo
medio puede llegar a ser de 5.7 cm, en nuestro
paciente fue de 3.2 cm. Para poder establecer el
diagnéstico certero, la evaluacién de todos los
ganglios periféricos mediante el examen clinico
es vital, principalmente los encontrados en el
cuello central y lateral, asi como los nucales
supraclaviculary dorsal, axilas e ingles. Si el exa-
men clinico no es satisfactorio, debe solicitarse
USG para dilucidar la enfermedad. La toma de
biopsia tiene igual importancia para la subcla-
sificacion, teniendo en cuenta que un nimero
significativo de pacientes muestra hallazgos
de ambas clases histopatolégicas, clasificadas
como mixtas. Esta manifestacion pleiomérfica a
nivel histopatolégico puede relacionarse con la
infeccion viral crénica vy reflejar al agente viral
causante especifico. El mejor abordaje imageno-
|6gico se realiza mediante TAC con contraste del
cuello, térax, abdomen y pelvis. La evaluacion
corporal completa tiene un valor predictivo alto
para demostrar o excluir la enfermedad en estas
regiones debido a que el tamafio minimo de
cualquier tejido enfermo reportado en enferme-
dad unicéntrica o multicéntrica es mayora 1 cm.

Se ha reportado un aumento importante de in-
cidencia por la variante multicéntrica a partir de
1980, cuando se comenzo a notar en pacientes
inmunodeprimidos con VIH. En estos pacientes,
la enfermedad se asoci6 frecuentemente con el
sarcoma de Kaposi, lo que llevé al descubrimiento
del virus herpes 8 (HHV8) como causante pato-
génico. La replicacion de HHV8 en los nédulos

https://doi.org/10.24245/mim.v39i1.4731
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linfaticos del centro germinal expresa IL-6 viral,
IL-6 humana y proteinas proinflamatorias, causan-
tes de los cambios histopatolégicos caracteristicos
que se observan en pacientes con enfermedad de
Castleman multicéntrica, que a la larga conducen
a la disfuncion multiorgénica. A pesar de la aso-
ciacién conocida entre la inmunosupresion y la
incidencia patoldgica, se ha encontrado que al
menos una tercera parte de los casos publicados
ocurren de manera idiopatica al tener pruebas ne-
gativas para HHV-8 y VIH, como lo es el caso del
paciente comunicado, en el que no se encontr6
virus o antecedente predisponentes.'

El dnico factor de riesgo identificado es la
exposicion a solventes prolongada debido a
su profesion de pintor. En este caso se dio se-
guimiento cercano con biometrias hematicas
completas, pruebas de funcion hepatica, quimica
sanguinea con electrélitos séricos. Si bien es
cierto que no puede descartarse una recidiva en
tan corto tiempo, la evolucion fue drasticamente
notoria al aplicar la radioterapia localmente y
dejarla a criterio individual, ya que también se
tiene conocimiento que incluso sin la misma el
riesgo de remision es minimo.

CONCLUSIONES

La enfermedad de Castleman puede considerarse
una enfermedad benigna y de buen pronéstico
dependiente de la variante clinica e histopato-
[6gica, ya que no esta exenta de progresion. El
diagnéstico oportuno, el tratamiento quirdrgico
y médico especifico, ademds del seguimiento
cercano por parte de personal de la salud mul-
tidisciplinario aumentan las probabilidades de
una evolucion favorable libre de remision.
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