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RESUMEN

La enfermedad de Castleman o hiperplasia angiofolicular es un
desorden linfoproliferativo atipico. Descrita en 1956 por Ben-
jamin Castleman, se considera una patologia heterogénea que
puede ser clasificada en dos grupos clinicos: unicéntrica o lo-
calizada y sistémica o multicéntrica. Histologicamente, existen
tres variantes importantes: hialinovascular, celular plasmatica
y mixta. Su etiologia es desconocida, pero se relaciona con una
estimulacion antigénica crénica causada por infecciones virales
que condicionaria la hiperplasia linfoide reactiva que caracte-
riza a la enfermedad. Aproximadamente el 70% de las lesiones
ocurren en el mediastino. La enfermedad de Castleman no
posee caracteristicas especificas demostrables por estudios de
imagen, asi que el diagnéstico es realizado con estudio histo-
patolégico. Debido a que la PET/CT con 8F-FDG (tomografia
por emision de positrones/tomografia computada) permite una
evaluacién anatémica y metabélica, especialmente en enfer-
medades linfoproliferativas, ésta se convierte en una excelen-
te herramienta diagnéstica para determinar la localizacion y
extension de la enfermedad, asi como para identificar el sitio
para la toma de biopsia y reducir la morbilidad por biopsias mal
realizadas. De igual forma, esta modalidad de imagen permite
realizar una etapificacién adecuada previa a tomar una decision
terapéutica; también permite evaluar la respuesta al tratamien-
to y dar seguimiento a la enfermedad. Objetivo: Identificar el
comportamiento metabélico de la enfermedad de Castleman
mediastinal y evaluar la utilidad de la PET/CT con ¥F-FDG
como herramienta para identificar la lesién y la extension de la
enfermedad, asi como para evaluar la respuesta al tratamiento.

Palabras clave: Enfermedad de Castleman, desorden linfopro-
liferativo, hiperplasia linfoide, actividad metabélica, PET/CT
con F-FDG.

Nivel de evidencia: IV.
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Mediastinal Castleman’s disease evaluated by SF-FDG PET/CT

ABSTRACT

Castleman’s disease or angiofollicular hyperplasia is an aty-
pical lymphoproliferative disorder. First described in 1956 by
Benjamin Castleman, it is considered a heterogeneous disease
that can be classified in two clinical groups: unicentric or locali-
zed, and multicentric or systemic. Histologically, there are three
variants: hyaline vascular, plasma cell, and a mix of both. Its
etiology remains unknown, but it is related with a chronic anti-
genic stimulation caused by viral infections, which determines
the reactive lymphoid hyperplasia that distinguishes this entity.
Approximately 70% of these tumors grow in the mediastinum.
Castleman’s disease does not have demonstrable characteristics
by imagenological studies, so biopsy provides the accurate diag-
nosis. Due to the fact that 'SF-FDG PET/CT (positron emission
tomography/computed tomography) allows an anatomical and
metabolic evaluation, especially for lymphoproliferative disor-
ders, it is an excellent diagnostic tool to determine the location
and extension of Castleman’s disease, as well as to identify the
optimal site for biopsy and thereby reduce the morbidity associa-
ted with improperly performed biopsies. In the same way, this
modality enables to adequately stage the patient prior to making
a therapeutic decision, and also allows to evaluate the respon-
se to treatment and to follow up the disease. Objective: is to
identify the metabolic behavior of mediastinal Castleman’s di-
sease and evaluate the usefulness of SF-FDG PET/CT as a tool
to identify the lesion and the extent of disease, and in assessing
response to treatment.

Key words: Castleman’s disease, lymphoproliferative disorder,
lymphoid hyperplasia, metabolic activity, SF-FDG PET/CT.
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Abreviaturas:
PET/CT = Tomografia por emision de positrones/tomografia computada.
VVHH-8 = Virus herpes humano tipo 8.
IL-6 = Interleucina 6.
MBq = Megabequereles.
SUV = Valor de captacion estandar.

Recibido para publicacion: 02/10/2014. Aceptado: 05/11/2014.

Correspondencia: Miguel Angel Olarte Casas

Sur 136 Nim. 116, Col. Las Américas, 01120, Alvaro Obregén, México, D.F.
Teléfono: 11031613

E-mail: olarte162@gmail.com

Este articulo puede ser consultado en version completa en: http:/www.medigraphic.com/analesmedicos



280

Olarte CMA y cols. Enfermedad de Castleman mediastinal evaluada por medio de PET/CT con '8F-FDG

An Med (Mex) 2014; 59 (4): 279-284

INTRODUCCION

La enfermedad de Castleman o hiperplasia angiofoli-
cular es un desorden linfoproliferativo atipico benig-
no; fue descrita en 1956 por el Dr. Benjamin Castle-
man.! La enfermedad de Castleman es una patologia
heterogénea que se presenta en dos formas clinicas:
unicéntrica (localizada) o multicéntrica (sistémica).
Histopatolégicamente, se pueden encontrar tres va-
riedades: hialinovascular, celular plasmatica y mix-
ta.2 La forma unicéntrica es la presentacién més co-
mun y con buen pronéstico,® siendo la variante hia-
linovascular la mas frecuente de esta presentacion.
Por otro lado, la variante plasmocitica es comin en
la forma multicéntrica.*

La enfermedad de Castleman se relaciona con in-
fecciones virales, particularmente por el virus herpes
humano tipo 8 (VHH-8) y, en menor medida, con el
virus de inmunodeficiencia humana.? Esta enfer-
medad se caracteriza por la elevacién de interleuci-
na-6 (IL-6), mas acentuada en la variante de células
plasmaticas. Esto puede explicarse debido a que la
expresion de interleucina-6 viral en las células lin-
fovasculares infectadas es inducida por el programa
litico de replicacién viral.® Este ciclo litico del VHH-8
destruye las células provocando la liberacién de IL-6,
lo cual causa angiogénesis por la via del factor de cre-
cimiento fibroblastico y factor de crecimiento endote-
lial vascular, ademés de conducir a la agregaciéon en
racimos de plasmoblastos alrededor de los pequenos
vasos.” La mayoria de los pacientes estan asintomé-
ticos, pero los sintomas sistémicos como fiebre, dia-
foresis, pérdida de peso y malestar general son mas
comunes en la variante de células plasmaticas y se
propone que se deben a la secrecién de IL-6.8

E1 70% de los casos de enfermedad de Castleman
se presenta en el térax, mas comtinmente en el me-
diastino;? sin embargo, diferentes localizaciones han
sido reportadas desde el cuellol? hasta la pelvis.!! La
apariencia radioldgica de la enfermedad de Castle-
man no es especifica, por lo que entre los diagnés-
ticos diferenciales, se deben considerar enfermeda-
des granulomatosas, linfadenopatia inflamatoria y
lesiones malignas como el linfoma o la enfermedad
metastasica;!2 debido a esto, el diagnéstico final se
establece por histopatologia.l?

La tomografia por emisiéon de positrones aunada
a la tomografia computada (PET/CT) es una moda-
lidad de imagen que puede ayudar a la diferencia-
cion entre los cambios linfoproliferativos benignos
propios de la enfermedad de Castleman y verdaderas
lesiones tumorales.!* El estudio de PET ofrece infor-

macion metabdlica, ya que evalda la distribucién de
fluorodeoxiglucosa marcada con 18Fluor, el cual es
un analogo de la glucosa que se acumula en la ma-
yoria de las lesiones tumorales de forma importante,
en comparacién con el tejido normal.l® El grado de
captacién del 18F-FDG puede ser cuantificado usan-
do un indice semicuantitativo del metabolismo de la
glucosa: el SUV (valor de captacion estandar, por sus
siglas en inglés), el cual puede ser usado para carac-
terizar a una lesion como un marcador del metabo-
lismo de glucosa. Aunque este indice es susceptible
de variaciones debido a variables como el peso del
paciente, dosis aplicada, tiempo transcurrido de la
aplicacién a la realizaciéon del estudio y niveles de gli-
cemia, sigue siendo el valor mas usado.!® El estudio
de PET en la enfermedad de Castleman ha demos-
trado acumulacion del radiofarmaco en un rango me-
nor a lo observado en pacientes con diagndstico de
linfoma de grado bajo e intermedio.!” Sin embargo, la
principal utilidad de esta herramienta de trabajo es
determinar la localizacién y extensién de una lesién
(con el apoyo de la tomografia computada),'®19 con el
objetivo de reducir la morbilidad que conlleva la rea-
lizacién de biopsias mal realizadas o mal dirigidas,2°
y utilizar este estudio como herramienta para la eva-
luacién de la respuesta al tratamiento.?!

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Paciente del sexo femenino, de 18 afnos de edad, con
tos intermitente de dos semanas de evolucién, no

Figura 1. Radiografia de tdrax PA (posteroanterior) en donde se identifica
ensanchamiento del mediastino superior a la izquierda de la linea media.
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Figura 3. Hiperplasia folicular linfoide con marcada proliferacion vascular
interfolicular. Hematoxilina-eosina, 100Xx.

Figura 4. Centro germinal con células endoteliales prominentes de distri-
bucion radial y depdsito hialino caracteristico de la enfermedad de Cast-
leman, variante hialinovascular. Hematoxilina-eosina, 400x.
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Figura 2.

'8F-FDG PET-CT que muestra una le-
sion solida paramediastinal izquierda en
el estudio tomografico (A); en la imagen
de fusion se identifica una captacion mo-
derada de FDG (B).

productiva, sin fiebre ni otros sintomas respiratorios
acompanantes, asi como dolor toracico relacionado
con la posicién en dectbito prono. Se le realiz6 telerra-
diografia de térax PA (posteroanterior), en la cual se
observo una lesion radiopaca mediastinal (Figura 1).

Posteriormente, se realizé estudio de PET/CT con
I8F_.FDG para la evaluacién de la masa mediastinal
en estudio. Con equipo multidetector y técnica heli-
coidal, se realizaron cortes tomograficos transaxiales
del vértice del craneo al tercio proximal de miembros
pélvicos, previa administracién de material de con-
traste hidrosoluble oral y material de contraste endo-
venoso de tipo no iénico (iopramida 65 mL). Inmedia-
tamente después, se realiz6 tomografia por emisiéon
de positrones con técnica 3D, 60 minutos posterior
a la administracién endovenosa de 8F-FDG (695.6
MBq), con los mismos limites que los establecidos
para el estudio tomografico. Se adquirié imagen tar-
dia a los 122 minutos posteriores a la aplicaciéon del
radiofarmaco. El nivel de glicemia previo al estudio
fue de 88 mg/dL.

El estudio mostré una lesién sélida, ovalada, de
5.3 x 4.3 x 3.5 cm, con densidad heterogénea, con una
pequena area central hipodensa de 1 cm en el eje lar-
go, con calcificaciones pequenas. La lesién fue loca-
lizada en la regién paramediastinal izquierda, adya-
cente a la arteria subclavia, arteria carétida interna
izquierda, vena innominada y el arco adrtico. La le-
sién mostré un incremento moderado de la actividad
metabdlica con un SUV maximo de 4.84, que en la
imagen tardia incrementé a 5.08 (Figura 2).

La paciente fue sometida a biopsia transoperato-
ria y reseccién de la lesion. La evaluacion histopato-
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l6gica mostré un nédulo linfatico distorsionado a ex-
pensas de crecimiento hiperplasico folicular en cor-
teza y médula con centros germinales formados por
linfocitos dispersos y células dendriticas distribuidas
de forma concéntrica. Algunos de los foliculos son pe-
netrados por vasos sanguineos escleroéticos hialinos.
El diagnéstico histopatolégico fue de enfermedad de
Castleman, variante hialinovascular (Figuras 3y 4).

La paciente recibié6 tres ciclos de radioterapia, y
ocho meses después, se efectué un nuevo estudio
PET/CT con 18F-FDG para evaluar la respuesta al
tratamiento, con técnica de dos tiempos (inicial y tar-
dia), observando persistencia de la lesion en medias-
tino superior, pero con una importante reduccién del
tamano y la actividad metabdlica, midiendo 3.9 x 2.4
x 1.8 cm, con SUV méaximo de 4.99, que en adquisi-
cion tardia alcanzé 5.55 (Figura 5A). En un tercer
estudio PET/CT con ®F-FDG subsecuente a los ocho
meses, posterior a la conclusién del tratamiento con
radioterapia, se apreci6é importante disminucién del
tamano (3.4 x 2 x 1.4 cm) y de la actividad metabdlica
(SUV méximo de 3.5) (Figura 5B).

DISCUSION

La enfermedad de Castleman es una hiperplasia de
nédulos linfaticos no clonal, llamada por sus sinéni-
mos descriptivos como linforreticuloma folicular, hi-
perplasia nodular linfoide angiofolicular, hiperplasia
linfoide nodular de células gigantes, linfoma benigno
y hamartoma linfoide.??

La etiologia es desconocida, pero se postula que se
debe a una hiperplasia linfoide reactiva?? debido a es-
timulacién antigénica crénica causada por infecciéon

Figura 5.

8F-FDG PET-CT que muestra persis-
tencia de la lesion sdlida paramediasti-
nal izquierda con moderada captacion
de FDG (A). Ocho meses después, la le-
sién ha disminuido en tamafio, asi como
de actividad metabdlica (B).

viral —como el VHH-8-, especialmente en la presenta-
cién multicéntrica,?* aunque otros reportes sugieren
que puede ser producida sin una infeccién viral.?

Los mediadores inflamatorios como la IL-6 son
importantes en la patogénesis de la enfermedad
de Castleman debido a que acttian como un poten-
te estimulador de la proliferacién de células B8 y,
ademas, condicionan los sintomas sistémicos. La
paciente que hemos presentado no referia sinto-
mas sistémicos porque probablemente no cursé con
elevacién acusada de la IL-6, lo cual es compatible
con la variante hialinovascular que se evidencié en
histopatologia.® Por otro lado, los sintomas que si
presenté nuestra paciente corresponden a los pro-
pios descritos como mas comunes de la variante
encontrada y suelen estar relacionados con la masa
mediastinal, dependiendo del tamano de ésta, como
son dolor debido a la expansién tisular, tos crénica
y obstruccién.?”

La incidencia de la enfermedad de Castleman es
desconocida. Se presenta de forma equitativa tanto
en hombres como en mujeres. El tipo hialinovascu-
lar unicéntrico es la presentacion clinica mas comun,
representando 2/3 partes de todos los casos, y es el
tipo diagnosticado en el caso clinico desplegado; este
tipo de enfermedad de Castleman ocurre en todos los
grupos de edad, pero se ha visto que se presenta de
forma més comUn en la tercera década de la vida.?8
Esta paciente presenté también la localizacién ana-
témica mas comun de la enfermedad de Castleman,
que corresponde al térax en 70% de los casos, y de
forma mas comin en mediastino;® sin embargo, se
ha reportado una distribuciéon variada que puede ir
desde el cuello® a la pelvis.”
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Es oportuno comentar que la enfermedad es ex-
traordinariamente variable y existen pacientes que
pueden estar asintométicos por meses o anos; sin
embargo, otros casos, especialmente los de la varian-
te celular plasmatica multicéntrica, progresan rapi-
damente hacia la muerte. Las recurrencias y exacer-
baciones no son raras.*

Las caracteristicas histolégicas de la variante hia-
linovascular incluyen crecimiento folicular, prolifera-
cion vascular y hialinizacién de los centros germina-
les; por otra parte, la variante de células plasméticas
presenta proliferacion difusa de plasmoblastos en el
tejido interfolicular, linfadenopatia generalizada y
posible afeccién esplénica, pero estos hallazgos tam-
poco son completamente especificos de la enferme-
dad de Castleman y pueden ser vistos en otras condi-
ciones que causen hiperplasia de nédulos linfaticos,
como procesos infecciosos o enfermedades reumato-
logicas.28:29

Como hemos subrayado, las caracteristicas ra-
diolégicas tampoco son especificas; sin embargo, H.
Page McAdams y colaboradores®® describieron en 23
pacientes con esta entidad una lesién de margenes
bien definidos, de forma lobulada o bordes regula-
res en las radiografias de térax, lo cual coincide con
lo encontrado en la paciente aqui presentada. En la
tomografia computada se observan como lesiones
homogéneas con atenuacién de tejidos blandos, que
tras la administracién de medio de contraste presen-
tan un realce que varia de minimo incremento de la
atenuacién (comparado con lo observado en musculo
esquelético) a un marcado incremento de la atenua-
cién, similar a lo observado en la aorta descendente.

Tampoco la acumulacion de 8F-FDG es especifi-
ca de lesiones tumorales, ya que existen diferentes
causas de captacién en procesos benignos.?! Actual-
mente, el PET/CT con ¥F-FDG es una herramienta
de imagen que permite evaluar desérdenes linfopro-
liferativos, como la propia enfermedad de Castleman,
y ademés, ofrece informacién anatémica y metabdli-
ca de los mismos, siendo superior a los métodos sé6lo
anatémicos (radiografia o tomografia), por lo que es
necesario considerar otros diagnésticos diferenciales,
incluidos procesos granulomatosos, procesos infla-
matorios, linfadenomegalias, linfoma e, incluso, le-
siones metastésicas.'? Debido a que la enfermedad de
Castleman es considerada como un linfoma de bajo
grado?? por algunos autores, se han reportado valo-
res de captacién estandar (SUV) de 1.9 a 11.0 en este
tipo de desérdenes.?? Aunque no existen estadisticas
de los SUV en la enfermedad de Castleman medias-
tinal, Stephen P. Murphy y colaboradores!! reporta-
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ron una baja acumulacién de ¥F-FDG en pacientes
con enfermedad de Castleman pélvica, con SUV que
varian de 2.3 a 3.2, lo cual difiere con lo observado
en esta paciente, en quien se observé una moderada
acumulacién de ¥F-FDG con SUV méximos de 4.84
a7.34.

Algunas veces, el PET/CT con '8F-FDG realizado
en dos tiempos de adquisicién puede ayudar a dife-
renciar procesos benignos de malignos, especialmen-
te cuando en la imagen tardia el SUV alcanza més
del 10% del basal en procesos malignos.?3 E1 SUV
reportado en esta paciente alcanzé sélo el 2.3% del
basal en la adquisicién tardia, lo cual demuestra que
se trata de una lesién de bajo grado. De acuerdo con
los hallazgos tan variables utilizando métodos de
imagen en el estudio de la enfermedad de Castleman,
el diagnéstico final se debe realizar por evaluacion
histolégica,!® pero una adecuada muestra para la
biopsia es mandatoria para establecer un diagnéstico
correcto. En este caso, el PET/CT con 8F-FDG juega
un rol importante debido a que muestra el sitio de
mayor actividad metabélica, de donde es mas confia-
ble tomar la biopsia.

Un estudio inicial basal es necesario para determi-
nar la localizacién y extension de la lesion, lo cual se
realiz6 en la paciente; esto nos permiti6 identificar el
involucro mediastinal sin observar otras zonas anor-
males de concentracién del '8F-FDG. Debido a que
la enfermedad de Castleman tipo unicéntrico, ya sea
del tipo hialinovascular o del tipo plasmatico, es tra-
tada mediante reseccion de la lesion, el estudio PET/
CT con 8F-FDG es una excelente herramienta para
evaluar la eficacia del tratamiento quirtrgico. La ci-
rugia es curativa si la lesién se remueve por comple-
to; sin embargo, la lesién puede recurrir, particular-
mente si la reseccion fue incompleta. Los pacientes
con grandes lesiones inoperables, especialmente en
el tipo células plasmaticas, se pueden beneficiar de
la radioterapia.?* El estudio de PET/CT con 8F-FDG
puede evaluar la efectividad al tratamiento con ra-
dioterapia, ademas de permitir dar un seguimiento
a la enfermedad. La paciente aqui presentada fue
manejada con reseccién de la lesién; sin embargo,
present6 tejido residual, y en un estudio subsecuente
a los ocho meses, se observé una respuesta parcial
posterior a la radioterapia.

CONCLUSION
Debido a que la PET-CT con '8F-FDG permite una

evaluacién anatémica y metabdlica, especialmente
en enfermedades linfoproliferativas, ésta se convier-
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te en una excelente herramienta diagnéstica para
determinar la localizacién y extension de la lesién tu-
moral, asi como para identificar el sitio para la toma
de biopsia, para reducir la morbilidad por biopsias
mal realizadas; de igual forma, esta modalidad de
imagen permite realizar una etapificacion adecuada
previa a tomar una decisién terapéutica, y evaluar la
respuesta al tratamiento; sirve también como estu-
dio de seguimiento de la enfermedad.
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