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Resumen

La enfermedad de Castleman (EC) es una enfermedad hematolégica
rara caracterizada por hiperplasia de nddulos linfoides con dos patrones
histologicos y clinicos bien diferenciados: hialino-vascular que suele ser
unicéntrico, de comportamiento poco agresivo y cuya exeresis consigue
la curacion en la mayor parte de los casos. La variante plasmocelular es
mas agresiva, su presentacion clinica remeda los linfomas de alto grado
y requiere quimioterapia para su erradicacion. Juegan un papel etiopato-
genico el HYH-8 y las interleucinas IL-6 e IL-1. Nuevos farmacos basados
en el bloqueo de la IL-6 o su receptor han demostrado recientemente su
utilidad para el control de la enfermedad. Presentamos casos que repre-
sentan el espectro de la EC.
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Introduccion

La enfermedad de Castleman (EC) es una patologia hemato-
l6gica rara también llamada hiperplasia linfoide angiofolicular
que se caracteriza por hiperplasia de nodulos linfoides. Fue
descrita por primera vez en 1956 por Benjamin Castleman quien
evidencid en una serie de pacientes la presencia de nédulos
linfaticos hiperplasicos solitarios con foliculos hialinos y una
marcada proliferacion vascular'. Posteriormente se definieron
los dos patrones histoldgicos con los que se puede presentar
esta enfermedad: el primero conocido como hialinovascular y el
segundo como variante plasmocelular (Tabla 1). Desde el punto
de vista clinico a éstos, por tener una afeccion localizada, se les
englobo dentro del tipo unicéntrico. En 1972 se reconocid otra
forma clinica con expresion periférica generalizada y afectacion
sistémica denominada multicéntrica’.

Al'ser una patologia poco frecuente su incidencia en la poblacion

es dificilmente estimable. Se presenta con igual frecuencia en
ambos sexos y puede aparecer a cualquier edad, predominan-
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temente entre la tercera y quinta década de la vida. En una serie
britanica de 416 pacientes presentada por Talat y colaboradores
se evidenciaba que en décadas tempranas de la vida es mas
frecuente en mujeres con la forma unicéntrica e hialinovascular,
mientras que por encima de la cuarta década era mas frecuente
en varones con enfermedad multicéntrica?.

Etiopatogenia e histologia

En su fisiopatologia intervienen multiples factores biolégicos que
producen una desregulacion inflamatoria traducida en prolifera-
cion linfovascular. Estudios realizados en animales demostraron
que en casos de EC se encontraba elevada la IL-6 y que al resecar
el ganglio solitario se normalizaban las anomalias biologicas y
las manifestaciones clinicas®. Su importante rol también queda
demostrado ex juvantivus con el uso de anticuerpos anti IL-6
que son capaces de limitar la progresion de la enfermedad®.
También se ha encontrado relacion con el Herpes virus humano
8 (HVH-8), un virus linfotrépico humano que puede producir una
proteina homdloga a la IL-6 capaz tanto de unirse al receptor

Tabla 1.- Descripcion histologica de las variantes de presentacion de la EC

VARIANTES DE EC CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS
Presencia de atrofia del centrogerminal rodeado por una zona de manto con linfocitos pequefios con organizacion en

HIALINOVASCULAR capas de cebolla, que posteriormente pasara por un proceso de hialinizacion. También contiene en la zona interfolicular
proliferacion vascular con sinusoides tipicamente obliterados.

PLASMOCELULAR Hl|perpla5|a cgntrqgermmal con la region interfolicular formada por capas de células plasmaticas e
hipervascularizacion.

MIXTA Presenta en la misma zona folicular linfatica degeneracion hialina con capas de células plamaticas mostrando patrones
de los dos grupos descritos anteriormente.
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correspondiente en la célula huésped y activar transcripcion
como de ejercer su accion de forma independiente. Ademas la
IL-1, al igual que la IL-6, se encuentra sobreexpresada en 10s
pacientes con EC por la regulacion aberrante del sistema inmune®.

El resultado histologico de estas alteraciones es una hiper-
plasia centrogerminal, con acumulacion de inmunoblastos y
células plasmaticas e incremento de la vascularidad como una
reaccion exagerada a un estimulo antigénico®. La biopsia del
nodulo linfatico patoldgico es la prueba diagndstica definitiva
de la enfermedad de Castleman. Se evidencia en ella el patron
hialinovascular o la infiltracion de células plasmaticas depen-
diendo de la variedad. En el caso de presentar afectacion de
multiples cadenas linfaticas las zonas de eleccion para la biopsia
ganglionar en orden de preferencia son: supraclavicular, cuello,
axila e ingle’. Con la inmunohistoquimica para antigenos virales
se ha demostrado la presencia del HYH-8 en un 10 — 30% de
las células linfoides de la zona del manto en pacientes HVH-8
con ECM. Estas células tienen una morfologia inmunoblastica
con una positividad variable de CD20 y expresan positividad
para el factor de transcripcion MUM1/IRF4. Todas las células
infectadas expresaron altos niveles de IgM lambda lo que se
respalda en los estudios in vitro donde existe afinidad del virus
por células B que expresen inmunoglobulina IgM lambda. No
se han observado hipermutaciones somaticas del gen de in-
munoglobulinas por lo que se asume el origen en las células B
virgen o células B memoria que expresen Igivie.

Presentamos someramente un caso clinico de enfermedad de
Castleman multicéntrico y la tabla 2 con los datos mas relevantes
de otros casos tratados recientemente en nuestro centro.

Caso clinico

Varon de 62 afios de edad diabético, con enfermedad broncopulmonar
obstructiva cronica asociado a sindrome de apnea obstructiva del suefio.
Presentd un cuadro de 4 meses de evolucion con astenia, pérdida de
peso y apetito, diaforesis y picos febriles sin filiacion microbioldgica.
En la exploracion fisica presentaba adenopatias de tamario patologico
a nivel cervical y axilar con hepatoesplenomegalia. En la analitica se

evidencid anemia normocitica normocrémica, VSG elevada e hipergam-
maglobulinemia policlonal, serologia negativa para VIH pero positiva para
VHH-8. En TAC toracoabdominopelvico se demostraron importantes
conglomerados adenopaticos tanto supra como infradiafragmaticos
(Figura 1). La biopsia adenopatica axilar demostrd hiperplasia cen-
trogerminal con proliferacion de células plasmaticas compatible con
enfermedad de Castleman en su variante multicéntrica-plamocelular. La
meédula 6sea no estaba infiltrada. Se inici6 tratamiento con prednisona
30 mg/dia durante la primera semana con mejoria clinica discreta.
Subsecuentemente se pautd quimioterapia con esquema R-CHOP.
Tras el cuarto ciclo se objetivo respuesta parcial con disminucion
significativa de conglomerados adenopaticos en TAC de seguimiento.
Tras 8 ciclos de R-CHOP el paciente alcanzo criterios de respuesta
morfologica completa. Se considerd la consolidacion de la respuesta
con trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos acondicionado
con esquema CVB (ciclofosfamida + VP16 + BCNU). En el 5° mes
post-trasplante el paciente contintia asintomatico libre de enfermedad.

Figura 1. TAC de tdrax: se visualiza en un mismo corte tomografico la
afectacion axilar y paratraqueal de la ECM

Discusion
En este epigrafe abordaremos fundamentalmente cuestiones

referentes al diagndstico y tratamiento de la enfermedad de
Castleman.

Tabla 2. Descripcion de casos clinicos.

Paciente Edad Sexo | Presentacion Histologia VIH HVH-8 Tratamiento Recaida
1 62a M Multicéntrico Plasmo-celular - + R-CHOP y TASPE No
2 39a M Multicéntrico Hialino-vascular - + intensificacion con
TASPE Exitus
3 452 M Unicéntrico Hialino-vascular - + Cirugia No
4 36a M Unicéntrico Mixto - - Cirugia No

Galicia Clin 2014; 75 (4) : 191-194



Diagndstico

La presentacion clinica dependera del subtipo de enfermedad. La
variedad unicéntrica, frecuentemente asintomatica, se diagnostica
incidentalmente por estudios de imagen. La zona comUnmente
afectada son los ganglios mediastinicos, de los hilios pulmonares
y cadena cervical en orden de frecuencia. Solo algunos casos
con histologia plasmocelular presentaron sintomas secundarios
a anemia%*’. La EC multicéntrica presenta clinica inespecifica
y sintomas B como pérdida de peso, anorexia, fiebre sin foco
aparente, sudoracion nocturna. Solo un 10% de los pacientes
son asintomaticos?*7.

Los hallazgos de laboratorio mas frecuentes son anemia, hi-
poalbuminemia, hipergammaglobulinemia, aumento velocidad
de sedimentacion globular y de gran variedad de citoquinas,
notablemente de IL-6 e IL-1%7. Son imprescindibles as de se-
rologias de VIH y HVH-8 en vista de la importante relacion en
la patogenia de la enfermedad.

La tomografia axial computarizada demuestra los nddulos linfati-
cos patoldgicos mediastinicos e hiliares principalmente; también
se puede encontrar afectacion pulmonar con un patron reticular
en vidrio deslustrado, engrosamientos pleurales y en menor
proporcion presencia de nddulos pulmonares’.

Tratamiento

Para el manejo de la EC disponemos de una amplia gama de
opciones terapéuticas con un nivel de recomendacion bajo por
la escasa evidencia cientifica derivada del hecho de tratarse
de una enfermedad poco frecuente de la que apenas existen
ensayos clinicos ni estudios aleatorizados.

La variedad unicéntrica con afectacion localizada se beneficia
de la reseccion del ganglio patoldgico con una alta tasa de
curacion posterior®. En los casos de acceso quirtrgico dificil
0 de compleja exéresis el uso de radioterapia es una buena
alternativa, pero es curativa en menos del 50% de los casos®.

En cuanto a la variedad multicéntrica la decision es mas com-
plicada y el prondstico menos favorable. Se han probado mal-
tiples lineas terapéuticas sin alcanzar consenso sobre la pauta
de eleccion. Se ha empleado monoterapia con clorambucilo,
corticoides, ciclofosfamida, vincristina y bleomicina, aunque
solo se ha demostrado remision duradera de la enfermedad con
doxorrubicina liposomal y etopdsido oral. También existe buena
experiencia con etoposido a dosis de 100 mg/m? IV durante
cuatro semanas. Como norma general debemos considerar que
los farmacos administrados como monoterapia son paliativos y
la enfermedad recurre tras un tiempo variable una vez finalizado
el tratamiento*’.

También existen publicaciones de pacientes tratados con esque-
mas quimioterapicos utilizados para linfoma no Hodgkin, princi-
palmente ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona
(CHOP) solo 0 combinado con altas dosis de melfalan seguido
de trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos. La

Guzman-Fernandez MR, et al

combinacion de CHOP y rituximab ha sido poco estudiada en
enfermedad multicéntrica, pero cabe pensar a priori que seria
efectiva. Con menos frecuencia se han reportado clorambu-
cilo-prednisona, ciclofosfamida-prednisona y ciclofosfamida-
procarbazina’.

Para los pacientes con fallo multiorganico o con mal estado
general se sugiere el uso de rituximab (grado 2C)’. Rituximab
es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el antigeno CD20
de las células B que provoca linfodepleccion por citotoxicidad
asociada a anticuerpos o activacion del complemento”°, Ha
demostrado respuestas duraderas usado en monoterapia y en
combinacion con quimioterapia. Es un farmaco bien tolerado y
sus efectos secundarios son manejables. Conviene recordar su
uso prudente en pacientes infectados por VHB. Algunos investi-
gadores aconsejan no usar en pacientes VIH+ mal controlados
0 con sarcoma de Kaposi ya que se ha descrito progreso de
ambas enfermedades durante el tratamiento.

Los corticosteroides consiguen paliar los sintomas B hasta
que se inicia la quimioterapia agresiva en un 60 a 70% de los
pacientes, como ocurrié con nuestro paciente en la primera
semana de ingreso. La mejoria suele ser de corta duracion
usados aisladamente. No obstante, su mayor utilidad es la
combinacion con otras drogas citotoxicas en esquemas tales
como CHOP y CVAD. No se ha demostrado eficacia en pa-
cientes VIH+ con ECM*7.

Otros agentes inmunomoduladores como el Interferén-alfa pro-
ducen beneficios significativos tanto en pacientes VIH infectados
como los no infectados. Se explicaria tanto por el efecto regu-
lador del sistema inmune al inhibir la sefializacion a través del
receptor IL-6 como por su actividad anti retroviral inhibiendo
la replicacion del VHH-8'. Por su parte, la talidomida regula
la expresion de IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa siendo
esta accion la que probablemente resulte beneficiosa para la
limitacion de la enfermedad. Se ha observado una respuesta
sostenida tras 4 afios una vez discontinuado el tratamiento con
bortezomib, un agente Util en el migloma mdltiple que disminuye
los niveles de IL-62,

Con los avances en el conocimiento de la biologia de la en-
fermedad estan irrumpiendo con fuerza los nuevos agentes
bioldgicos para inmunoterapia dirigida. Con los inhibidores de
la IL-6 0 su receptor existen varios estudios que demuestran
resultados prometedores. Uno de ellos, el tocilizumab, anticuerpo
monoclonal humanizado contra el receptor de esta interleucina
revirtio los parametros inflamatorios, disminuy6 los sintomas
clinicos y la magnitud de las adenopatias con muy buena tole-
rancia'®. Otra opcion terapéutica de esta familia es el siltuximab
que bloguea directamente la accion de IL-6 obteniendo buenas
respuestas sin problemas de tolerancia ni toxicidad. Pero aun
esta pendiente la valoracion de la respuesta a largo plazo, pues,
en algunos pacientes con enfermedad multicéntrica tratados
con siltuximab, los beneficios fueron transitorios y los sintomas
recurrieron precozmente cuando este fue suspendido™.
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Figura 2.- Enfermedad de Castleman: (A) degeneracion hialina con proliferacion vascular en variante hialino-vascular. (B) Células plasmaticas con
inclusiones citoplasmatica de cuerpos de Russell. (C) Organizacion en capas de cebolla de células plasmaticas

Desde que se demostrd |a relacion posible entre esta patologia
y la infeccion viral por el VHH-8 el manejo y control de la re-
plicacion del virus se convirtié en una diana terapéutica. Solo
ganciclovir, foscarnet y cidofovir han demostrado actividad in
vitro contra el virus. En el caso de ganciclovir se han reportado
dos casos de buena respuesta con su uso por via intravenosa
coincidiendo con la supresion completa de la replicacion viral.
En cambio con cidofovir no se evidencio respuesta ni tampoco
disminucion de la carga viral en sangre periférica ni a nivel de
células mononucleares del VHH-8,

Con relacion al VIH/SIDA desde la implantacion de la terapia
antiretroviral altamente activa ha cambiado dramaticamente el
curso natural de la enfermedad aumentando la supervivencia.
Estudios realizados en pacientes seropositivos y con ECM se
ha observado la exacerbacion de la enfermedad concordando
con el inicio de la terapia atribuido este evento al sindrome de
reconstitucion inmune secundario. Pero aun asi la supervivencia
global y la progresion a linfoma de EC es de un 10 a 20% menor
en pacientes VIH+ desde el inicio de la terapia altamente activa.
Por lo que su efecto en la enfermedad todavia no esta muy claro.

En el caso referido mas arriba nuestra intencion terapéutica ha
sido curativa y por ello hemos utilizado un planteamiento global
con el esquema estandar de los linfomas agresivos CD20+
como es la administracion de 8 ciclos de R-CHOP y consolidado
la buena respuesta conseguida con un trasplante autdlogo de
precursores hemopoyéticos. El seguimiento determinara si el
mismo ha sido acertado. En el caso de recidiva disponemos de
los inhibidores de IL-6 para controlar nuevamente la enfermedad
a medio plazo y considerar otros regimenes quimioterapicos
de rescate.
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