Enfermedad de Castleman A propédsito de un caso clinico.
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ABSTRACTO

Presentamos un caso, de un paciente masculino de 59 afios, con
enfermedad de Castleman hialino-vascular de localizacion cervical,
que se desarrollé con bocio multinodular y adenopatias cervicales
bilaterales. Es una enfermedad de la cual se conoce poco y crea
dificultades de diagndstico clinico e histopatoldgico. En esta ocasion
se establecio por reevaluacion histopatoldgica y diferenciacion entre
un linfoma folicular e hiperplasia linfoide reactiva inespecifica. La
reseccion quirtrgica completa al momento del diagndstico, es el
mejor abordaje terapéutico en la variedad hialina-vascular localizada.
En dreas anatémicas donde no se logra la reseccion completa, se
indica radioterapia o quimioterapia. Estas se consideran también en
resecciones completas, por el riesgo de desarrollar un linfoma (no
Hodgkin) o un sarcoma de Kaposi. No se ha establecido el tiempo
de seguimiento necesario para poder considerar curacién y el
entender mejor la patogenia, la fisiopatologia y la evolucidon natural
de esta enfermedad, llevard a mejorar las opciones terapéuticas de
la misma.
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ABSTRACT

We represent a 59 year-old man, with of hyaline-vascular Castleman
disease of cervical localization that developed. multinodular Goiter
and bilateral cervical lymph node. Complete surgical resection at
the moment of the diagnosis is the best therapeutic boarding in the
located hyaline-vascular variety. In anatomical areas where it is
not achieved complete resection, radiotherapy or chemotherapy are
indicated. They because the possibility of are also considered in
complete resection of developing a lymphoma (No Hodgkin) or a
sarcoma Kaposi. A better understanding of the pathogenic,
physiopathology and natural evolution of this disease will take to
improve the treatment.

It is an unfrecuent disease with difficult diagnosis. It was needed
histopathologic reevaluation and differentiation be tween follicular
limphoma and unspecific lynphoide hyperplasia.

Key words: Cervical Lymph node, lynphoide hyperplasia,
Castleman disease, hyaline-vascular.

Introduccion

La enfermedad de Castleman es un trastorno linfoproliferativo
de las células B o T, poco frecuente, de la cual existen limitadas
publicaciones. Su etiologia atn no estd claramente establecida,
aunque su origen se ha relacionado con el herpes virus humano
tipo 8 (HVH-8) también denominado virus del sarcoma de
Kaposi, autoinmunidad, y la desregulacion de la citokina IL-6
(3). Se han descrito dos formas clinicas, la llamada localizada
“unicéntrica”, que presenta masas linfaticas solitarias dentro del
térax o del abdomen, con un curso indolente, asintomdtico y la
“multicéntrica” o diseminada, con crecimiento generalizado de
los ganglios linfdticos, hepatomegalia, esplenomegalia, casi
siempre con fiebre, sudoracidn, pérdida de peso, astenia, anemia
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y otras manifestaciones, de curso agresivo y fatal asociado a
infecciones o transformacién maligna (2). Histologicamente
se describe tres tipos, hialino-vascular, de células plasmadticas y
mixtas. El 80% de los localizados son de tipo hialino-vascular.

La enfermedad de Castleman

Es una alteracion linfoproliferativa atipica, poco frecuente, que
fue descrita por primera vez en 1956 por Benjamin Castleman
y colaboradores. Estd caracterizada por la presencia de foliculos
hialinos con proliferacion vascular interfolicular, centros
germinales hiperpldsicos y espacios foliculares cubiertos de
c€lulas plasmaticas (5-7).

Se ha publicado generalmente como hiperplasia angiofolicular
linfoide, hiperplasia de ganglio linfdtico gigante y, menos
frecuentemente como hamartoma linfoide, hamartoma
angiomatoso, linfoma gigante benigno, linforeticuloma folicular,
linfoma benigno o linfoide angiomatoso.
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Histoldgicamente es benigna, aunque puede comportarse como
maligna. Se describen tres tipos histoldgicos: hialino-vascular,
de células plasmaticas (plasmocitico) y mixto. El mds frecuente
es el hialino-vascular (80%), que se caracteriza por la presencia
de foliculos linfoides gigantes con marcada hialinizacion
vascular, rodeados de capas concéntricas de linfocitos y
proliferacion celular. El tipo plasmocitico presenta una
acumulacién masiva de células plasmdticas en el drea
interfolicular.

La enfermedad puede presentarse clinicamente en forma
localizada (unicéntrica) o diseminada (multicéntrica) (4).

La enfermedad de Castleman localizada, se caracteriza por:
linfadenopatias aisladas, por lo general es asintomadtica y
ocasionalmente la presencia de una masa tumoral dnica, con
sintomas sistémicos. El 70% puede estar localizado en el torax,
ocurre con mds frecuencia en el mediastino medio o posterior,
detectado de forma casual en una radiografia de térax, también
en el hilio o el pulmén (1). La localizacién abdominal
retroperitoneal o cervical es menos frecuente (3%) y la presencia
de linfadenopatia periférica es raro. Afecta por igual tanto a
hombres como a mujeres, ocurre con mayor frecuencia en
adultos jovenes, con una media de edad de 35 afios, el curso
clinico suele ser benigno y autolimitado, por lo general es de
buen prondstico y el 70-90% corresponde al tipo hialino-vascular.
El diagnéstico es clinico-patolégico y el tratamiento de eleccién
es la escision quirdrgica. Usualmente la enfermedad de tipo
hialino-vascular se resuelve completamente una vez hecha la
reseccion quirdrgica. En caso de que la reseccion haya sido
incompleta, se indica radioterapia o quimioterapia, que se debe
considerar ain cuando se haya realizado una reseccion completa,
ante el riesgo de desarrollar un linfoma no Hodgkin, enfermedad
de Hodgkin o amiloidosis (9).

La enfermedad de Castleman multicéntrica, es una forma
diseminada que se desarrolla en varias regiones ganglionares,
adenopatias generalizadas, hepatomegalia, esplenomegalia,
manifestaciones autoinmunes e infecciones recurrentes. Se ha
incorporado el nombre de sindrome “POEMS”: polineuropatia,
organomegalia, endocrinopatia, proteina monoclonal y rash
cutdneo. El tipo histolégico mds frecuente es el plasmocitico o
mixto. La mayoria de los pacientes presentan sintomas sistémicos
como fiebre, sudoracion nocturna, fatiga cronica, pérdida de
peso, erupciones de la piel, anemia hemolitica temprana e
hipergammaglobulinemia. Ocurre con mayor frecuencia en
pacientes ancianos, la media de edad al diagndstico es de 60
afios, predomina en el sexo masculino, hay alteraciones
inmunoldgicas que sugieren etiologia virica y existe mayor
riesgo del desarrollo de una enfermedad maligna, frecuentemente
el sarcoma de Kaposi y linfomas tanto Hodgkinianos como no
Hodgkinianos o leucemia crénica. El tipo mixto de la enfermedad
de Castleman se caracteriza por compartir caracteristicas de las
dos formas anteriormente descritas (7-10).

Puede presentarse de varias formas: como enfermedad
rdpidamente progresiva o como enfermedad multicéntrica

cronicamente persistente o episddica. La sobrevida media es de
26 a 30 meses. Las causas mds comunes de muerte en la
enfermedad son las infecciones, progresion de la enfermedad o
transformacion a linfoma.

En la enfermedad multicéntrica no se ha establecido una terapia
estandar. Se proponen tratamientos a base de esteroides, que
dan un 60-70% de respuesta global y un 15% de respuesta
relativa, que por lo general es temporal (8). No existe un esquema
quimioterapéutico especifico, se han reportado diferentes
combinaciones en la literatura con prednisona, ciclofosfamida,
bleomicina, vincristina, procarbazina, clorambucil, melfalan,
doxorubicina, vindesina, vinblastina, carmustina, rituximab,
anticuerpos monoclonales murinos para IL-6, interferén alfa y
radioterapia. Todas ellas logran sélo control temporal de la
enfermedad (2-6).

Es una enfermedad muy rara en los nifios, en los cuales se ha
descrito retardo de crecimiento, retraso en el desarrollo sexual y
anemia microcitica hipocromica resistente al tratamiento con
hierro.

La causa real de la enfermedad de Castleman es desconocida
hasta la fecha y la evidencia actual es escasa y especulativa.
Tohda y colaboradores sefialaron que podria existir relacion entre
el herpes virus humano 8 (HVH-8) y la enfermedad multicéntrica
y mostraron anticuerpos séricos elevados para HVH 8-13.
Recientemente se ha encontrado DNA del HVH-8 en los ganglios
linfdticos de pacientes y los datos actuales sugieren que la
sobreproduccion de Interleukina (IL-6) por los nddulos linfdticos
hiperpldsicos juega un papel determinante en el desarrollo de
las formas clinicas de la enfermedad (11-12).

Caso Clinico

Paciente masculino, 59 afios, que con antecedentes de
hipertensidn arterial e hipertrofia prostdtica benigna, tratado
desde hace 2 afios con valsartdn 80 mg, 12.5 mg de
hidroclorotiazida y 2 mg mesilato de doxazosina via oral dfa.

Acudi6 a consulta, por una tumoracion de tres meses de
evolucion, localizada en la regidn lateral derecha del cuello, de
crecimiento rdpido y disfagia a s6lidos.En la region lateral
derecha del cuello presenta una tumoracion de 8 cm de didmetro
mayor, multilobulada, dura, fija a planos profundos, sin
compromiso de la piel, un 1ébulo izquierdo del tiroides
aumentado de tamafio, visible y con un nédulo de 2 cm de
didgmetro, blando, regular, mévil, y adenopatias papables laterales
izquierdas de varios tamafios. Los examenes de laboratorio
fueron normales y la radiografia de térax sin alteraciones. El
ultrasonido de cuello mostré una glandula tiroides heterogénea,
multinodular, el I6bulo derecho con un nédulo de 21 mm y el
izquierdo aumentado de tamafio con dos nddulos sélidos de 19
y 27mm (fig.1 y 2).
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Fig. 1. US de cuello: Glandula tiroides heterogénea y multi-
nodular. Ldébulo derecho de 33x15x14mm, volumen 3.4cc.
Presencia de un nédulo sélido, isoecogénico, de bordes definidos
de 21mm de diametro mayor.

Fig.2. Loébulo izquierdo del tiroides aumentado de tamaiio con
nédulos sélidos isoecogénicos de 19 y 27mm.

La tomograffa simple y contrastada de cuello identificé en
compartimiento cervical lateral derecho multiples ganglios
pequefios y un conglomerado de 8 cm de didmetro mayor que se
extiende desde la region submaxilar hasta region supraclavicular,
hacia el lado izquierdo varias imdgenes nodulares, sélidas,
compatibles con ganglios en cadenas yugulocarotideas, tiroides
aumentado de tamafio a expensas del 16bulo izquierdo que se
insinda hacia el mediastino superior, con multiples nédulos
hipodensos pequefios y un dominante de 2.2 cm de didmetro
mayor (Fig.3). La tomograffa en térax, abdomen y pelvis no
mostro alteraciones.

Fig. 3. TAC simple y contrastada. En el compartimiento la-
teral derecho e izquierdo del cuello varias adenomegalias en
cadenas yugulocarotideas, que se extienden desde la region
submaxilar hasta la zona supraclavicular, luz orofaringea
disminuida por compresion extrinseca.

La citopuncién del conglomerado cervical derecho en dos frotis
reporto caracteristicas hipercelulares con mondétona proliferacion
de células linfoides pequefias compatibles con linfoma (Fig.4),
al igual que la PAAF dirigida por ultrasonido de un ganglio
yugulo carotideo izquierdo. El citodiagndstico del nédulo
tiroideo izquierdo fue benigno en relacion con bocio coloide
(grupos tridimensionales de células foliculares activadas, con
nucléolos en fondo coloide-hematico).

a; ; e
Fig. 4. PAAF cervical derecho. Frotis (2) hipercelulares, se

observa monétona proliferacion de células linfoides pequeiias
compatibles con linfoma.

Se requiri6 de biopsia incisional a cielo abierto de adenopatias
cervicales derechas, los cuales a la microscopia presentan
foliculos linfoides de diferentes tamafios, rodeados por linfocitos
pequeios dispuestos en forma circunferencial y centros
germinales, que podria correlacionarse con una hiperplasia
folicular reactiva inespecifica (Fig.5).

Fig. 5. Biopsia incisional de adenopatias cervicales derechas
con preservacion arquitectural cortical y medular, foliculos
linfoides de diferentes tamarfios, rodeados por células del manto
y linfocitos pequeiios dispuestos en forma circunferencial,
centros germinales conservados sin evidencia de infiltracion
por neoplasia.

El paciente se sometid a diseccidn cervical ganglionar que
incluye los niveles II-III de un conglomerado ganglionar de 12
cm de didmetro mayor, localizado inmediatamente por debajo
del dngulo maxilar inferior derecho hasta el limite inferior del
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nivel III (homoiodeo), duro, de bordes irregulares. Los cortes
mostraron hiperplasia reactiva de patrén folicular , que se
identifica con enfermedad de Castleman o hiperplasia gigante
de nédulos linfoides (Fig. 6a y 6b).

Fig. 6a y 6b. Los cortes muestran hiperplasia reactiva de patrén
folicular caracterizada por foliculos linfoides de tamaiio va-
riable, centros germinales con disposicion concéntrica de
linfocitos, hialinizacion vascular en centros germinales dobles y
permeacion vascular extrinseca, zonas interfoliculares con rica
red vascular y numerosas células plasmaticas y ocasionales
inmunoblastos.

Conclusiones.

Este representa el primer caso publicado en nuestra institucion.
Siendo una condicion que crea dificultades en el diagndstico
clinico e histopatoldgico, la experiencia del patdlogo es
importante y el estudio de cortes por congelacion no es de utilidad
diagndstica transoperatoria. La reseccién quirdrgica completa
al momento del diagndstico, es el mejor abordaje terapéutico
para ofrecer curacion completa de la enfermedad, especialmente
en la variedad hialina-vascular localizada. En caso de que la
reseccion haya sido incompleta, se indica radioterapia o
quimioterapia, que se debe considerar a pesar de resecciones
consideradas completas por el riesgo de desarrollar un linfoma
(no Hodgkin) o un sarcoma de Kaposi.

Se han obtenido resultados variables con quimioterapia sola o
en combinacién con esteroides y también radioterapia. Debido
alanaturaleza potencialmente maligna de la forma multicéntrica
o plasmocelular, los pacientes deben de ser vigilados y evaluados
periédicamente, sin que se haya establecido el tiempo de
seguimiento necesario para poder considerar curacion. El
entender mejor la patogenia, la fisiopatologia y la evolucién
natural de esta enfermedad llevard a mejorar las opciones
terapéuticas de la misma.
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