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Enfermedad de Castleman:
manifestaciones
radiologicas y relacion con
la clinica y la anatomia
patologica

Cristina Pallas Guardiolal, Paola Moncayo Hinojosal, Maria Vidal
Martinezl, Alejando Garcia Egido?, Alejandro Vera Gonzalezl, Pablo
Penalver Calero?, Virginia Aries Torrealbal, Ana Bustos Garcia de
Castrol

1Hospital Clinico San Carlos, Servicio de Radiodiagnodstico, Madrid;
2Hospital Clinico San Carlos, Servicio de Anatomia Patologica,
Madrid.
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Objetivo docente:

Describir los hallazgos radiolégicos de la enfermedad de Castleman y
relacionarlos con la clinica y la anatomia patologica, para ello se analizan
los casos diagnhosticados en nuestro centro en los utimos 20 anos.
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Revision del tema:

INTRODUCCION:

Se conoce como enfermedad de Castleman (EC) a un grupo diverso de trastornos
linfoproliferativos raros no neoplasicos con una histopatologia caracteristica y una
clinica variada. También se denomina hiperplasia angiofolicular linfoide o
hiperplasia de ganglio linfatico gigante y fue descrita en 1956 por el Dr. Benjamin
Castleman, un patologo americano.

Aunque puede presentarse en cualquier localizacion a lo largo de las cadenas
ganglionares linfaticas, suele manifestarse mas frecuentamente en el torax.

Se clasifica anatomopatolégicamente en la variante hialinovascular (90%) y en la
plasmocelular (10%) y segun su extension en localizada y diseminada.

EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA:

La EC localizada suele ocurrir entre la tercera y cuarta décadas de la vida y es
ligeramente mas frecuente en mujeres (1,4:1). La variante multicéntrica, por otra
parte, suele afectar a poblacion mayor (quinta y sexta décadas) y tiene una mayor
predisposicion por el sexo masculino.

Se han propuesto varias hipotesis en relacion con su patogénesis, la mas
aceptada es la relacionada con un proceso inflamatorio cronico de bajo grado.

La EC se asocia con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus del
herpes humano 8 (VHH-8), sobretodo la variante multicéntrica, y con algunas
enfermedades sistémicas (sindrome POEMS [polineuropatia, organomegalia,
endocrinopatia, componente M monoclonal y manifestaciones cutaneas],
mieloma osteoesclerotico, sarcoma de Kaposi, amiloidosis y meningioma

coroideo).
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CLASIFICACION:

Clasificacion histologica:
- Variante hialinovascular: Se trata de |la forma mas frecuente (90%) y suele

correponder a la variante unicéntrica. Desde el punto de vista histologico
las lesiones se presentan como una hiperplasia folicular y proliferacion
vascular en la region interfolicular de los ganglios linfaticos.

- Variante plasmocelular: Se da en un 10% de los casos y se relaciona con
la variante multicéntrica. Microscopicamente se caracteriza por Ia
presencia de capas de células plasmaticas policlonales en la region
interfolicular del ganglio, siendo variable la proliferacion vascular, que
normalmente es menor que en la variante hialinovascular.

Clasificacion morfologica:
- Unicéntrica o localizada: Se trata de una unica adenopatia.

- Multicéntrica o diseminada: Cuando presentan multiples adenopatias.
También puede cursar con hepatomegalia, esplenomegalia, ascitis...

CLINICA Y TRATAMIENTO:

- Variante unicéentrica: Suele ser asintomatica y tratarse de un hallazgo
incidental. Dependiendo del lugar de presentacion puede manifestarse
como unha adenopatia no dolorosa o con clinica de compresion de las
estructuras vecinas. El tratamiento es quirurgico y el pronostico es
bueno.

- Variante multicéntrica: La clinica es sistémica con fiebre, sudor nocturno,
perdida de peso, anemia, hipergammaglobulinemia... El pronostico es
peor y el tratamiento combina la cirugia, |la quimioterapia, Ia
inmunoterapia, los inmunosupresores y/o los antivirales.
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DIAGNOSTICO:

El diagnostico definitivo de la EC es anatomopatologico. Suele ser necesaria una
biopsia excisional ya que la PAAF no suele ser concluyente.

La manifestacion radiologica mas comun en |la Tomografia Computarizada (TC) es
una masa solitaria (50%) de contornos lisos o lobulados con intensa captacion
homogénea de contraste iv. Las masas de mayor tamano pueden presentar una
captacion heterogénea con una zona central de menor atenuacion en relacion con
necrosis. Las calcificaciones son raras (10%) pero cuando se presentan pueden ser
punteadas, toscas o arborescentes. La localizacidon mas frecuente en la variedad
localizada o unicéntrica es la mediastinica.

Tipicamente el realce de las lesiones de la variedad hialinovascular es mayor que
el de la variedad plasmocelular.

La EC también se puede presentar como una masa dominante acompanada de
multiples adenopatias (40%) o como multiples adenopatias en varios territorios
ganglionares (10%).

En los casos de EC multicéntrica se puede asociar esplenomegalia, hepatomegalia
vy ascitis. Otra manifestacion rara es un patron pulmonar reticulonodular o
nodulos centrolobulillares.

Mediante Resonancia Magnética (RM), las masas son hiperintensas en
secuencias potenciadas en T2 y pueden presentar un vacio de senal en su interior
o en la periferia en relacion con estructuras vasculares, hallazgo que demuestra la
importante vascularizacion de las lesiones.

La PET-TC con 18F-Fluorodesoxiglucosa se usa para detectar la extension de la
enfermedad e identificar el mejor sitio para la toma de biopsia. Al permitir una
evaluacion metabolica podemos valorar la respuesta al tratamiento y hacer un
seguimiento de la enfermedad. Recientemente se ha descrito que la PET-TC podria
diferenciar el subtipo de EC vy distinguirlo del linfoma, aunque aun se necesitan
mas estudios.

Los hallazgos ecograficos son inespecificos e inditinguibles de otras causas de
adenopatias como el linfoma. En el examen Doppler la variante hialinovascular
muestra importante vascularizacidon periférica.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

Para el diagnostico diferencial es muy importante la localizacion de |a
enfermedad:

- La variante unicéntrica suele localizarse en el torax y el diagndstico
diferencial en esa localizacion engloba entidades como el linfoma, el
timoma, los tumores neurogéenicos, el hemangiopericitona, los sarcomas
v la patologia pericardica (como quistes pericardicos).

Cuando la EC se localiza en el cuello hay que incluir los quistes
branquiales dentro del diagnostico diferencial.

Cuando se manifesta como una masa o adenopatia unica en el abdomen
el diagnostico diferencial se hace con el tumor carcinoide, el tumor
neuroendocrino, la malformacion arteriovenosa y el linfoma.

- En la variante multicéntrica el diagnostico diferencial se hace con
enfermedades sistémicas como enfermedades linfoproliferativas
(linfoma), infeccionas (virus Epstein-Barr, VIH), autoinmunes,
granulomatosas (sarcoidosis) y reacciones de hipersensibilidad a

farmacos.
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NUESTRA EXPERIENCIA:

Se revisan retrospectivamente las historias clinicas, los estudios
radiologicos vy los informes de anatomia patoldgica de todos los pacientes
con diagnostico de EC confirmada desde 2003 hasta 2023. Encontramos
registro de veinticinco pacientes, catorce (56%) de ellos varones y once
(44%) mujeres, con unas edades comprendidas entre los 15 y los 63 anos
al diagnostico, con una edad media de 37,6 anos.

Trece (52%) pacientes presentaron la variedad histologica hialinovascular,
diez (40%) la plasmocelular, uno (4%) una variedad mixta y en otro caso
(4%) no se especifico.

Quince (60%) pacientes presentaron la variante multicéntrica y diez (40%)
la localizada. En todos los casos de la variante localizada, el subtipo
histologico fue el hialinovascular. Sin embargo, en la variante multicéntrica
el subtipo histologico fue mas variado.

Grafico 1: En |la variante multicéntrica los pacientes presentaron varios
subtipos histologicos, siendo el plasmocelular el mas frecuente, tal y como
se muestra en el siguiente grafico.
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Mas de |la mitad de los pacientes con l|a variante multicéntrica
presentaban antecedentes relevantes: infeccion por VIH, infeccion por
VHH-8, sarcoma de Kaposi y cancer. Se muestran en el siguiente grafico.

Grafico 2: Antecedentes relevantes de los pacientes con la variante
multicéntrica.

VHH 8 . Cancer
6.7% 13.3%
VIH, VHH 8, sarcoma de Kaposi 2
6.7%
VIH, VHHS
6.7%
VIH, sarcoma de Kaposi
20.0%
7 Sin antecedentes

46.7%

En cuanto a la variante localizada solo un paciente (10%) presentaba un
antecedente de esclerosis tuberosa.

La localizacion mas comun en la variante unicéntrica fue la mediastinica
(40%), seguida de la cervical (40%) y la abdominal (20%).
Todos los pacientes con la variante multicéntrica presentaron adenopatias
supra e infradiafragmaticas excepto uno que solo presentd multiples
adenopatias cervicales. Seis de ellos tambien presentaron esplenomegalia
v/o hepatoesplenomegalia. Uno tuvo multiples nédulos pulmonares.
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Todos los pacientes con la variante localizada fueron sometidos a cirugia,
gue fue curativa y no han presentado recidiva.

Los pacientes con la variante multicéntrica siguieron tratamiento con
quimioterapia, Rituximab y corticoides en la mayoria de los casos. Tres
estan en seguimiento sin tratamiento.

Su evolucidn ha sido muy variada y se presenta en el siguiente grafico.

Grafico 3: Evolucion clinica de los pacientes con |la variante multicéntrica.

Recidiva tras seguimiento Fallecen por cancer

7.1% 7. 1%
Estable, en seguimiento (sin tratamiento) - En remision
21.4% 3 21.4%

Se pierde el seguimiento
7.1%

Desarrollan linfoma
14.3%

Fallecen al ano
14.3%

Complicacion del tratamiento
7.1%
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Conclusiones:

La EC es un trastorno linfoproliferativo raro no neoplasico con un espectro de
presentacion variado por lo que es importante mantener un alto grado de
sospecha diagnostica y conocer sus principales manifestaciones radiologicas.

La manifestacion mas habitual en la variante unicéntrica es una masa
mediastinica y la mas frecuente en la variante multicéntrica son multiples

adenopatias en las cadenas ganglionares.
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Tabla 1: Resumen de las caracteristicas de los pacientes con EC confirmada desde
2003 hasta 2023 en nuestro centro.

VARIANTE VARIANTE = TERRITORIOS ’ '
PACIENTE SEXO EDAD : MORFOLO- GANGLIONA- CLINICA TRATAMIENTO OTROS EVOLUCION
HISTOLOGICA
GICA RES
En remision.
1 V 46 | Plasmocelular A Multicéntrica Abdominal No consta Quimioterapia Ca renal Fallece por
ca renal
2 Vv 31 | Plasmocelular = Multicéntrica Abdominal Fiebre Quumlqterapuay En remision
corticoides
VHC. Ca
3 V 63 | Plasmocelular = Multicéntrica Abdomina y Fiebre Quimioterapia pt{lmc.)nar, LNHEf.aIOS
esplenomegalia gastricoy 8 anos
prostatico.
4 V 23 | Hialinovascular Unicéntrica Torgcucp Hemoptisis Cirugia En remision
(mediastino)
Inmunodefici
TOracico Fiebre, encia
5 V. 26  Plasmocelular Multicéntrica Y | sudoracién Rituximab humoral
esplenomegalia .
nocturna secundaria a
rituximab
6 V 24 | Hialinovascular Uniceéntrica Torgmcp Disfonia Cirugia En remision
(mediastino)
7 M 49 | Hialinovascular Unicéntrica Torgcucp Dolor toracico Cirugia En remision
(mediastino)
8 M 28 | Hialinovascular Unicentrica Cervical Masa corvical Cirugia En remision
palpable
Cervical, Fiebre VIH, Fallece al
9 V 50 | Hialinovascular Multicéntrica toracicay persistente en = Quimioterapia @ sarcoma de R0
abdominal paciente VIH+ Kaposi
Cervical, Ifuebre Y
No toracica sindrome Ciclofosfamida Fallece al
10 V 54 . Multicéntrica L constitucional . VIH, VHHS 8
especificada abdominal y . y corticoides ano
esplenomegalia en paciente
VIH+
. . Tumoracion
11 V 40 | Plasmocelular = Multicentrica Toracuqay submandibular | Quimioterapia LNHDC..G 2
abdominal los 2 anos
derecha
Cervical,
toracica, Fiebre Fuera de este VIH, VHH 8, Se pierde el
12 V 24 | Plasmocelular = Multicéntrica abdominal y persistente en sarcoma de pier
. centro . seguimiento
hepato- paciente VIH+ Kaposi
esplenomegalia
13 M 15 | Hialinovascular Unicéntrica Torgcuc_a nallazgo ca'sual Cirugia En remision
(mediastino) en Rx de torax

VHC: Virus de la hepatitis C
LNH B: Linfoma no Hodgkin de células B
LNHDCG: Linfomma no Hodgkin de células grandes
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Tabla 1: Resumen de las caracteristicas de los pacientes con EC confirmada desde
2003 hasta 2023 en nuestro centro (continuacion).

VARIANTE VARIANTE TERRITORIOS ] )
PACIENTE SEXO EDAD : MORFOLO- GANGLIONA- CLINICA TRATAMIENTO OTROS EVOLUCION
HISTOLOGICA
GICA RES
Hallazgo casual
14 M 30 | Hialinovascular Unicéntrica Abdominal en ecografia de Cirugia En remision
abdomen
15 M 39 | Plasmocelular = Multicéntrica Cervical viasa cervical Vigilancia Estable
palpable
Cervical,
toracnga, Estudio de kalt
abdominal, . - . sarcoma de
hepato- esplenomegalia Quimioterapia, Kaposi
16 V 50 Mixta Multicéntrica esplenomeaalia en VIH+ de rituximab y sin drom’e En remision
pIenomes reciente corticoides ,
y nodulos . hemofagoci-
diagnostico .
centro- tico
lobulillares
17 M | 46 Hialinovascular Multicéntrica  —orvicaly Dolor lumbar Vigilancia Estable
abdominal
18 M 59 | Hialinovascular Unicéntrica Cervical esa ceIvicel Cirugia =8CIOros:s En remision
palpable tuberosa
19 ' 28 | Hialinovascular Unicéntrica Cervical esa CaIvices Cirugia En remision
palpable
Hallazgo casual
20 V 34 | Hialinovascular Unicéntrica Abdominal °n b.'ops'a d? Cirugia En remision
colecistectomia
(ganglio cistico)
Sﬁ;‘gg Estudio de VIH,
21 Vv 28 | Plasmocelular A Multicéntrica ab dominai esplenomegalia Rituximab sarcoma de @ En remision
y en VIH+ Kaposi
esplenomegalia
Estudio de
Cervical, adenopatias
22 M 35 | Plasmocelular | Multicéntrica toracica y axilares en Vigilancia Estable
abdominal paciente con
LES
Recidiva a
Cervical, Masa los 3 anos y
23 M 40 | Hialinovascular Multicéntrica toracica y supraclavicular Vigilancia VHH 8 reseccion.
abdominal palpable Buena
evolucion
En remision.
, . . . Fallece al
24 M 32 | Plasmocelular | Multicéntrica Toracuga y No consta Quurplotgrapla y ano por ca
abdominal Siltuximab de ori
e origen
desconocido
25 M 46 | Hialinovascular Unicéntrica Cervical Ma;;::ge'cal Cirugia En remision

LES: Lupus eritematoso sistémico
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Figura 1. Variante hialinovascular. Tincion de hematoxilina-eosina. Los linfocitos
pequenos Yy maduros estan dispuestos en circulos concéntricos alrededor de centros
germinales atrésicos (flechas verdes), exhibiendo una apariencia similar a la de una
“piel de cebolla” (flecha amarilla). Esta zona concéntrica del manto es atravesada
por vasos sanguineos (flecha azul) de aspecto esclerético e hialino, lo que confiere
una apariencia de “pirueta”.
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Figura 2. Variante plasmocelular. Tincidon de hematoxilina-eosina en las dos imagenes
superiores en las que se observan areas interfoliculares y médula que contienen

laminas de células plasmaticas maduras pequenas (flecha azul). En las imagenes
inferiores se observa como las células plasmaticas en las areas interfoliculares

marcan para CD138+ (flecha verde).
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Figura 3. Radiografias de torax PA y lateral en las que se observa una masa de
contornos lisos en mediastino posterior (flecha naranja) en relacidon con EC

localizada.
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Figura 4. En las radiografias de torax PA y lateral se observa una masa en mediastino
posterior (flecha naranja). En la TC de térax con civ en fase portal se observa una masa
paravertebral derecha (flecha azul) con captacion homogénea de contraste. Ante la

sospecha de tumor neurogeénico se realiza una RM. En |la RM se observa una masa
moderadamente hiperintensa en secuencias potenciadas en T2 con una estructura
vascular que la atraviesa (flecha verde). El diagnostico de EC se obtuvo tras cirugia.
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Figura 5. En las radiografias de torax PA y lateral se observa una masa mediastinica
anterior (flecha naranja) por lo que se realiza una TC de torax con civ en fase portal
que confirma la presencia de una masa en mediastino anterior (flecha azul) con

captacion heterogénea de contraste.
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Figura 6. Paciente con adenopatias cervicales palpables al que se realizo
ecografia. Se observan varias adenopatias hipoecogéenicas aumentadas de
tamano, con peéerdida del centro graso, ovaladas y de contornos lisos. Se decidio
hacer biopsia con aguja gruesa con diagnostico de EC.
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Figura 7. Paciente VIH+. En |a radiografia de abdomen se observa una gran
esplenomegalia (flecha naranja). Se realiza una TC de torax y abdomen donde se
confirma la gran esplenomegalia (flehcas azules) y se visualizan adenopatias
axilares y paratraqueales derechas e izquierdas altas (flechas amarillas).
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Figura 8. TC de abdomen con civ en fase portal en el que se observan mutliples
adenopatias mesentéricas (flechas verdes) con aumento de la atenuacion y

estriacion de la grasa adyacente.
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Figura 9. TC de abdomen con civ en fase portal, cortes axial y sagital donde se
observa una masa retroperitoneal (flecha amarilla) adyacente al polo inferior del
rinon izquierdo, con captacion homogénea de contraste, de bordes lisos.
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Figura 10. Estudio de PET-TC-18FDG en el que se observa una adenopatia
supraclavicular derecha con captacion de FDG (flecha naranja). Ante estos
hallazgos se decide realizar una biopsia guiada por ecografia. En la ecografia se ve
una adenopatia de 24 mm de eje largo, hipoecogénica, ovalada, con flujo
periférico (flecha verde) y pérdida del centro graso. Tras la biopsia con aguja
gruesa se realizo el diagnostico de EC.
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Figura 11. TC abdominal tras la administracion de civ en fase portal y contraste oral.
Cortes axial y coronal. Se observa una masa retroperitoneal paraadrtica izquierda (flecha
naranja) que capta contraste de forma homogénea. Presenta unos contornos lisos.
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Figura 12. En la radiografia de torax PA se observa una masa en mediastino
anterior (flecha amarilla). En la TC de torax se confirma la localizacion de la lesion
en mediastino anterior derecho, observandose una pequena calcificacion
puntiforme (flecha azul) en su interior y la compresion del bronquio principal

derecho (flecha verde).
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Figura 13. Paciente VIH+ en el que se observa hepatoesplenomegalia (flechas
azules) en la radiografia de abdomen. Se realiza TC de térax y abdomen con civ en
fase portal. Se confirma la hepatoesplenomegalia, que se asocia a ascitis (estrella
verde). En el torax se observan adenopatias subcarinales (flecha blanca) y nédulos
pulmonares (flechas naranjas), una manifestacion rara de la EC. También hay leve

derrame pleural bilateral (estrellas rosas).
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Figura 14. En |a radiografia de torax PA se observa un ensanchamiento de la linea
paratraqueal derecha (flecha amarilla). Se realiza TC de torax y abdomen tras la
administracion de civ en fase portal en la que se confirma la presencia de
adenopatias mediastinicas (flecha naranja). También se observa esplenomegalia

de 15,8 cm (flecha verde).
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