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Enfermedad de Castleman. Reporte de
caso

Castleman Disease. Case report and
literature review.

Paola Iturralde-Rosas Priego, Javier Gomezpedroso-Rea, Miguel Angel Mancera-
Reséndiz, Daniela Stuht-Lopez, Manuel Ubiergo-Garcia, Alejandro Cabrera-Zavala

La enfermedad de Castleman, o hiperplasia angiofolicular de los
ganglios linfaticos, es todo un reto diagndstico y terapéutico para la mayoria de los
médicos. Puede estar asociada con infecciones virales, como el herpes virus tipo 8
(HHV-8), o ser idiopatica. A su vez, puede localizarse en una sola regién (unicéntrica)
o afectar varias (multicéntrica). Suele diagnosticarse en la cuarta década de la vida y
ser un hallazgo cuando se trata de la variante unicéntrica.

Paciente de 19 afos que acudi6 a consulta debido a la aparicién
de un nédulo en la mama derecha. En el ultrasonido mamario y axilar se encontraron
fibroadenomas bilaterales y adenomegalias en el lado izquierdo, con alta vascularidad.
Se catalog6 como BIRADS 3. El reporte histopatoldgico de la biopsia, con aguja de corte,
del ganglio axilar izquierdo fue de: proliferacién linfoide atipica. La inmunohistoquimica
report6 positividad para: CD20, CD3, CD21 en células dendriticas interfoliculares,
Ki-67 y negatividad para HHV-8 en centros germinales residuales.

La extirpacién quirdrgica de una masa unicéntrica de tipo hialino-
vascular-plasmatico es curativa. La evaluacion de pacientes con sospecha de esta enfer-
medad debe incluir, ademas de la evaluacién patolégica con inmunotincién, estudios
de laboratorio y de imagenes sistémicas con PET-TAC para determinar la extensién de
la enfermedad (unicéntrica o multicéntrica) y para los marcadores de seguimiento.

Enfermedad de Castleman; hiperplasia angiofolicular de los
ganglios linfiticos; infecciones virales; adulto joven; Herpesvirus 8, humano; inmu-
nohistoquimica.

Castleman's disease, or angiofollicular lymph node hyperplasia, is
a diagnostic and therapeutic challenge for most physicians. It may be associated with
viral infections, such as herpes virus type 8, or be idiopathic. In turn, it can be localized
in a single region (unicentric) or affect several (multicentric). It is usually diagnosed in
the fourth decade of life and is a finding when it is the unicentric variant.

19 year old patient who came to consult due to the appearance of a
nodule in the right breast. Breast and axillary ultrasound showed bilateral fibroadenomas
and adenomegaly on the left side, with high vascularity. It was classified as BIRADS
3. The histopathological report of the biopsy, with cutting needle, of the left axillary
node was: atypical lymphoid proliferation. Immunohistochemistry reported positivity
for: CD20, CD3, CD21 on interfollicular dendritic cells, Ki-67 and negativity for HHV-8
in residual germinal centers.

Surgical removal of a unicentric hyaline-vascular-plasmic type mass
is curative. Evaluation of patients with suspected disease should include, in addition
to pathologic evaluation with immunostaining, laboratory and systemic imaging stud-
ies with PET-CT to determine the extent of disease (unicentric or multicentric) and for
follow-up markers.

Castleman disease; Angiofollicular lymph node hyperplasia; Viral infec-
tions; Young adult; Herpesvirus 8, Human; Immunohistochemistry.
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Iturralde-Rosas Priego P, et al. Enfermedad de Castleman

La enfermedad de Castleman se caracteriza
por el crecimiento del tejido linfoide (hiperpla-
sia gigante de ganglios linfaticos). La primera
descripcion fue de Benjamin Castleman en el
decenio de 1950. Este autor encontré un nédulo
linfatico mediastinal caracterizado por multiples
foliculos linfoides, con un centro germinal invo-
lucionado y proliferacion capilar importante.’

De acuerdo con los hallazgos histopatolégicos,
la enfermedad se clasifica en hialina vascular, de
células plasmaticas o de tipo mixto. En el 2017
se propuso una nueva clasificacion en virtud de
la dificultad para observar los hallazgos histopa-
tologicos especificos en cada grupo. La nueva
clasificacion la divide en unicéntrica y multicén-
trica, segln la cantidad de regiones afectadas.
La variante multicéntrica, a su vez, se divide en
idiopéatica (iMCD), asociada con herpes virus 8
(HHV8-MCD) y las que tienen manifestaciones
de polineuropatia, organomegalia, endocrino-
patia y cambios en la piel (POEMS-MCD). De
la variante idiopdtica se han descrito algunas
caracteristicas clinicas (trombocitopenia, ascitis,
disfuncion renal, organomegalia) que, a su vez,
la subdividen en trombocitopenia, anasarca,
fiebre, fibrosis reticulinica y organomegalia (TA-
FRO) y en las que no cumplen con los criterios
especificos iMCD-NOS." Figura 1

Enseguida se comunica el caso de una paciente
de 19 afos que acudié a consulta debido a la
aparicion de un nédulo en la mama derecha,
con adenomegalias en la izquierda, fijas a planos
profundos, con aumento de vascularidad en el
Doppler.

Paciente de 19 afios, que acudi6 a revision gi-
necolégica debido a la apariciéon de un nédulo
palpable en [a mama derecha, carente de sinto-

Enfermedad

de Castleman

[ Unicéntrica ] [Multicéntrica]

Idiopatico
(iIMCD) POEMS MCD | | HHV8-MCD
iIMCD-TAFRO || iMCD-NOS HIV - HIV +

Clasificaciéon de la enfermedad de Castle-
man.

mas. En la exploracion fisica se palparon nédulos
en la mama derecha, en el cuadrante inferior
externo y adenomegalias en la axila izquierda,
fijas a planos profundos. En el ultrasonido ma-
mario y axilar se encontraron fibroadenomas
mamarios bilaterales y adenomegalias en el lado
izquierdo, con alta vascularidad. Se catalogo
como BIRADS 3. Figura 2

Ganglio axilar izquierdo hipoecoico au-
mentado de tamafio y con pérdida de su hilio graso
localizado en la axila izquierda (40 x 4 mm).
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La resonancia magnética contrastada report6
nodulos sélidos bilaterales, sugerentes de fi-
broadenomas y adenopatias axilares en el lado
izquierdo, que se clasificaron con BIRADS 4. Por
lo anterior, se decidi6 la toma de una biopsia
con aguja de corte de ganglio axilar izquierda,
con reporte histopatoldgico de: proliferacion
linfoide atipica. La inmunohistoquimica report6
positividad en: CD20, CD3, CD21 en células
dendriticas interfoliculares, Ki-67 y negatividad
para HHV-8 en centros germinales residuales.
Figura 3

Descripcioén histopatologica

Los cortes con tincién de hematoxilina y eosina
evidenciaron la proliferaciéon de grandes centros
germinales de tamafio y forma variable, distri-
buidos més alld de la zona cortical ganglionar.
Los foliculos linfoides son hiperplasicos, con
marcada proliferacién vascular y areas de hialini-
zacion (Figuras 4 y 5). El componente citolégico
de los centros germinales era heterogéneo, pre-
dominantemente compuesto por centrocitos y
células dendriticas foliculares de forma difusa.
Destacaron el engrosamiento y la marcada de-
limitacion de forma concéntrica de la zona del
manto, reconocida como una capa de células
predominantemente baséfilas respecto de la

Nivel 1 de la regién axilar izquierda. Se ob-
serva una adenopatia con importante realce, posterior
a la administracién de gadolinio.

2022; 90 (11)

Centrocitos con escaso citoplasma y nticleos
basofilos redondos, mezclados con células dendriticas
foliculares. Destaca el aspecto estrellado que rodea la
zona del manto engrosada, con células en patr6n de
“capas de cebolla” (flecha). El estroma interfoliculary
el centro germinal muestran vasos hiperpldsicos con
paredes gruesas y hialinizadas.

Centros germinales hiperplasicos, de ta-
mafo y forma heterogénea que sobrepasan la zona
cortical del ganglio linfatico. Se aprecia un marcado
engrosamiento de la zona del manto (zona basdfila
que rodea al centro germinal). El estroma interfolicu-
lar se observa prominente, con vasos postcapilares
elongados vy hialinizados.

https://doi.org/1024245/gom.v90i11.8005
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afinidad tintorial del centro germinal, dispuesta
en un patrén en “capas de cebolla”.

El estroma interfolicular es prominente, con
importante componente proliferativo de vasos
poscapilares hialinizados y elongados, mezcla-
dos con células plasmaticas, células dendriticas
foliculares y linfocitos T. No hay sinusoides o
estan colapsados.

El reporte histopatologico de la exéresis del
ganglio axilar izquierdo confirmé el diagnéstico
de enfermedad de Castleman hialino-vascular,
negativa a HHV-8.

La enfermedad de Castleman es de baja inci-
dencia y prevalencia, de ahf el poco interés en
su estudio. La incidencia es un poco mayor en
la poblaciéon masculina, con la variante mul-
ticéntrica, a diferencia de la unicéntrica que
no tiene predominio por género. La edad a la
aparicion mas frecuente es la cuarta década; de
ahi la “rareza” del caso aqui reportado. Uno de
los pocos factores de riesgo asociados con este
padecimiento es la infeccion con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).!

La mayoria de las pacientes con afectacion uni-
céntrica permanecen asintomdticas. Es comun
que la adenomegalia se diagnostique durante
una exploracién de rutina o por alguna otra
causa. El diagnéstico definitivo se establece con
base en el reporte histopatoldgico posterior a
la extirpacion del ganglio que es, ademas, un
procedimiento diagndstico-terapéutico que no
requiere ninguno otro posterior. Si bien se ha
comunicado recurrencia de esta enfermedad
no se ha reportado una progresion a la multi-
centricidad.?

La variante asociada con el herpes virus tipo 8
es multicéntrica y suele originar manifestaciones

sistémicas: hepatoesplenomegalia, sintomas
constitucionales, retencion hidrica, tormenta de
citocinas que conduce a la insuficiencia organica
mdltiple. El herpes virus tipo 8 se asocia estrecha-
mente en pacientes con VIH o con alguna otra
causa de inmunodeficiencia que permite la pér-
dida de control inmunolégico en el huésped. Las
células B son las mas afectadas en esta variante y
se asocian con algin antigeno nuclear-1.3

La variante POEMS es paraneoplasica atipi-
ca, con frecuencia asociada con mieloma
osteoesclerdtico. Los pacientes que resultan con
neuropatia periférica, gammapatia monoclonal,
lesiones 6seas esclerdticas, aumento en la sinte-
sis de factor de crecimiento endotelial es porque
hay una elevacién en la produccién de citocinas
de células plasmaticas monoclonales.*>

El tratamiento de eleccion para la variante uni-
céntrica es la exéresis de la lesién. Cuando la
exéresis es completa el tratamiento es exitoso,
siempre que las manifestaciones clinicas y de
laboratorio regresen a la normalidad.

En pacientes en quienes la cirugia no es posible,
las alternativas a las que puede recurrirse son:
radiaciones, embolizacién o terapia neoadyu-
vante con rituximab o siltuximab-tocilizumab.®

Para la variante multicéntrica es necesario con-
siderar la severidad de los sintomas. Todos los
pacientes con la variante multicéntrica deben
recibir tratamiento con siltuximab, que es un
anticuerpo anti-IL6. En el Cuadro 1 se enlistan
los tratamientos propuestos para pacientes con
esta variedad."’

La enfermedad de Castleman comprende un
grupo heterogéneo de trastornos que com-
parten similitudes patolégicas con diversas
manifestaciones clinicas. Los signos clinicos y
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Tratamiento propuesto para la enfermedad de Castleman

iMCD-NOS / iMCD-TAFRO POEMS HHV8

PRIMERA LINEA

Siltuximab Sin lesiones dseas: tratar como iIMCD VIH (+): terapia retroviral

Tocilizumab
Corticoesteroides

SEGUNDA LINEA
Rituximab
Ciclosporina
Sirolimus
Inmunoglobulina
Talidomida
Lenalidomida
Bortezomib
R-CHOP

Rituximab
Ciclofosfamida
Doxorrubicina
Vincristina
Prednisona
R-CVP
Rituximab
Ciclofosfamida
Vincristina
Prednisona
Trasplante autélogo de células madre

Con lesiones Oseas: tratar como mieloma, ¢ Rituximab
incluyendo trasplante autélogo de células madres

El descrito anteriormente Etopdsido

Doxorrubicina liposomal
Interferon
Terapia antiviral

*Adaptada de Dispenzieri A, Fajgenbaum DC. Overview of Castleman disease. The American Society of Hematology 2020; 135 (4).

las complicaciones especificas, como el pénfigo
paraneopldsico, la neuropatia periférica, la trom-
bocitopenia, anasarca, fiebre, fibrosis reticulinica
y organomegalia (TAFRO) y POEMS (polirradi-
culoneuropatia, organomegalia, endocrinopatia,
trastorno monoclonal de células plasmaticas,
cambios en la piel), o la infeccién por el virus del
herpes humano 8 (HHV8), son caracteristicas im-
portantes del espectro clinico de la enfermedad
de Castleman que deben reconocerse e identi-
ficarse. La extirpacion quirdrgica de una masa
unicéntrica de tipo hialino-vascular-plasmatico
es curativa. La evaluacién de pacientes con sos-
pecha de esta enfermedad debe incluir, ademas
de la evaluacion patolégica con inmunotincion,
estudios de laboratorio y de imagenes sistémicas
con PET-TAC para determinar la extensién de la
enfermedad (unicéntrica o multicéntrica) y para
los marcadores de seguimiento.
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