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Resumen

Introducción: La enfermedad de Castleman es una entidad
patológica poco comprendida, descrita originalmente en pa-
cientes europeos. Informamos nuestra experiencia con esta en-
tidad clinicopatológica en pacientes del Instituto Nacional de
Cancerología de la Ciudad de México.
Material y métodos: Analizamos retrospectivamente los ex-
pedientes de pacientes con enfermedad de Castleman de 1996
a 2003. La enfermedad fue monocéntrica si había solo un gan-
glio o multicéntrica si se encontraba linfoadenopatía generali-
zada. Además, se dividió en las variantes histológicas hialino-
vascular y de células plasmáticas.
Resultados: Once pacientes con enfermedad de Castleman fue-
ron diagnosticados en el periodo referido, seis tenían enferme-
dad monocéntrica y cinco multicéntrica. La mediana de segui-
miento fue de 40 meses. Todos los pacientes con enfermedad
monocéntrica tenían la variante hialinovascular. De los cinco con
multicéntrica, cuatro tenían la variante de células plasmáticas y
uno la hialinovascular. Cinco pacientes con enfermedad mono-
céntrica se trataron con cirugía y uno con quimioterapia; al mo-
mento de este informe todos permanecían vivos y sin enferme-
dad. Tres pacientes con enfermedad multicéntrica recibieron
quimioterapia y dos, quimioterapia más radioterapia por enfer-
medad residual; a dos pacientes se les prescribió quimioterapia
de segunda línea, con buena respuesta. Dos pacientes con una
condición asociada evolucionaron desfavorablemente.
Conclusiones: Las características clínicas, patológicas y los
resultados del tratamiento son similares a los señalados en
otras poblaciones.

Palabras clave: Enfermedad de Castleman, hialinovascular,
células plasmáticas.

Summary

Background: Castleman’s disease (CD) is a rare, poorly
understood pathological entity. We report our experience with
this clinicopathological entity.
Methods: We retrospectively analyzed records of all patients
with CD from 1996 to 2003. The disease was classified as
unicentric if a solitary mass was present or multicentric if
generalized lymphadenopathy was present. We further
subdivided the disease into hyaline vascular (HV) and plasma
cell (PC) histological variants.
Results: We found 11 patients with CD. Six patients had
unicentric disease and five had multicentric disease. Median
follow-up was 40 months. All patients with unicentric disease
had the HV variant. Of the five patients with multicentric
disease, four had the PC variant and one had the HV. Five
patients with unicentric disease were treated surgically with
complete resection, and only one patient was treated with
chemotherapy. All remain alive without disease. Three patients
with multicentric disease were treated with chemotherapy, and
two patients received chemotherapy plus radiotherapy for
residual disease. Two patients received second-line
chemotherapy with a favorable outcome. Two patients with a
comorbid condition had a poor outcome.
Conclusions: Clinical characteristics, pathological features
and treatment results are similar to that reported in other
populations.

Key words: Castleman’s disease, hyaline vascular, plasma cell.

Introducción

La enfermedad de Castleman fue descrita en 19541 y luego defini-

da por Castleman en 1956.2 Es una patología rara y poco entendi-

da, incluida en la categoría de “trastornos linfoproliferativos atípi-

cos”,3 la cual ha recibido diferentes nombres: hamartoma ganglio-

nar,4 linforreticuloma folicular,5 hiperplasia ganglionar angiofoli-

cular mediastinal,6 hamartoma linfoide angiomatoso7 y linfoma

gigante benigno.8 Flendrig y Schillings describieron tres variantes
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histológicas,9 que después fueron definidas por Keller y colabora-

dores como variantes hialinovascular, de células plasmáticas y

mixta.10 Se han descrito dos entidades clínicas: una monocéntrica

confinada a un solo ganglio linfático y una multicéntrica que se

caracteriza por linfadenopatía generalizada, síntomas sistémicos,

organomegalia y un curso clínico agresivo.11-15

La etiología de la enfermedad de Castleman se desconoce,

sin embargo, varias condiciones han sido asociadas, como infla-

mación crónica,10 inmunodeficiencia,16,17 autoinmunidad18 y va-

lores aumentados de IL6.19-22 Recientemente, el herpesvirus aso-

ciado al sarcoma de Kaposi ha sido implicado en la etiología de

enfermedad de Castleman multicéntrica.23,24

Se desconoce el tratamiento óptimo, pero la cirugía es con-

siderada la terapia estándar para la enfermedad monocéntrica,

con excelentes tasas de curación;25-32 sin embargo, si la lesión

está localizada pero es irresecable, la radioterapia con o sin el

uso de esteroides induce regresión.33-35 Por otro lado, la va-

riante multicéntrica requiere terapia sistémica y generalmente

tiene mal pronóstico.26,36,37

El objetivo de este estudio fue analizar la características histo-

patológicas, clínicas, estrategias terapéuticas y pronóstico en

pacientes mexicanos con enfermedad de Castleman tratados en

el Instituto Nacional de Cancerología de México.

Material y métodos

Se revisaron los expedientes médicos de 11 pacientes con diag-

nóstico histopatológico de enfermedad de Castleman tratados

en el Instituto Nacional de Cancerología de enero de 1996 a di-

ciembre de 2003. El diagnóstico de enfermedad de Castleman

se realizó por biopsia de ganglio linfático. La extensión de la

enfermedad se estableció a través de tomografía computarizada

de cuello, tórax, abdomen y pelvis, y en los pacientes con enfer-

medad de Castleman multicéntrica se practicó, además, aspira-

ción y biopsia de médula ósea. A todos los pacientes se les reali-

zó química sanguínea de rutina y hemograma. Los pacientes se

dividieron en dos grupos:

a) Con enfermedad monocéntrica, pacientes con una sola

adenopatía y sin evidencia clínica o radiológica de enferme-

dad en otro sitio.

b) Con enfermedad multicéntrica, pacientes con evidencia

histológica de enfermedad de Castleman en al menos un gru-

po de ganglios linfáticos, más evidencia clínica o radiológica

de linfadenopatía u organomegalia adicional.

Las variantes histológicas hialinovascular y de células plas-

máticas se clasificaron conforme los criterios de Keller y colabo-

radores.10 Las características clínicas relevantes, los datos radio-

gráficos y de laboratorio se consideraron para evaluar la respuesta

al tratamiento, teniendo como límites el tipo de tratamiento y la

supervivencia global.

Resultados

Se incluyeron 11 pacientes con diagnóstico de enfermedad de

Castleman: siete (64 %) mujeres y cuatro (36 %) hombres; la

mediana de edad fue 30 años (rango 15 a 47 años). Seis pacien-

tes (54 %) se presentaron con enfermedad monocéntrica y cinco

(46 %) con multicéntrica. La mediana de seguimiento fue 40

meses (rango 3 a 94 meses). Las características clínicas se mues-

tran en el cuadro I.

Enfermedad monocéntrica

Las características clínicas e histopatológicas se resumen en el

cuadro II; se trató de cinco pacientes mujeres y un hombre. La

mediana de edad fue de 34 años (rango 21 a 47 años). La media-

na de seguimiento fue 59 meses (rango 31 a 94 meses). Todos

los pacientes presentaron la variante hialinovascular (figura 1).

El sitio más frecuentemente involucrado fue el tórax (50 %), in-

cluyendo los ganglios linfáticos mediastinales, hiliares e infra-

claviculares. Los pacientes no tuvieron síntomas generales ni

alteraciones de laboratorio. Cinco se trataron quirúrgicamente con

resección completa y en la última revisión continuaban vivos y sin

evidencia de enfermedad. Un paciente recibió siete ciclos de qui-

mioterapia (el día 1, 20 mg de metotrexate vía oral; el día 1, 2 mg

de vincristina intravenosa; 100 mg/día de prednisona vía oral por

cinco días, cada tres semanas) dado que la lesión no era resecable

(íleo pulmonar derecho). El último paciente se encontraba vivo

sin evidencia de enfermedad a 58 meses de seguimiento.

Enfermedad multicéntrica

Dos pacientes fueron mujeres y tres hombres; sus características

clínicas e histopatológicas se resumen en el cuadro III. La me-

diana de edad fue de 30 años (rango 15 a 41 años). La mediana

Cuadro I. Características clínicas
de la enfermedad de Castleman

Monocéntrica Multicéntrica
Variable (n = 6) (n = 5)

Edad (años) 34 (21-47) 30 (15-41)
Sexo (H:M) 1:5 3:2
Síntomas sistémicos No (0) Sí (3)
Variante morfológica HV (6) CP (4), HV (1)
Organomegalia No (0) Sí (2)
Tratamiento Cx, (5), Qx (1) Qx (3), Qx + Rx (2)
Pronóstico Bueno Pobre

H:M = hombre:mujer, HV = hialinovascular, CP = células plasmáticas, Cx = resec-
ción quirúrgica, Qx = quimioterapia, Rx = radioterapia.
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Cuadro II. Características de los pacientes con enfermedad de Castleman monocéntrica

Edad Seguimiento
n (años) Sexo Sitio Variante Tratamiento (meses) Estado

1 38 M Retroperitoneo HV Cx 94 VSE
2 21 F Mediastino HV Cx 74 VSE
3 39 F Infraclavicular HV Cx 60 VSE
4 47 F Pulmonar derecho HV Qx 58 VSE
5 29 F Cuello HV Cx 31 VSE
6 27 F Axila HV Cx 40 VSE

M = masculino, F = femenino, HV = hialinovascular, Cx = resección quirúrgica, Qx = quimioterapia, VSE = vivo sin enfermedad.

Figura 1. Enfermedad de Castleman hialinovascular. Los
centros germinales muestran vasos sanguíneos de paredes
hialinas, y los linfocitos de la zona del manto se disponen en
forma concéntrica (hematoxilina-eosina 40x).

Cuadro III. Características de la enfermedad de Castleman multicéntrica

Edad Alteración de Seguimiento
n (años) Sexo Sitio Variante Síntomas laboratorio Tratamiento (meses) Estado

1 30 F Cuello, mediastino, CP Fb, PP Anemia, AB MEPP 34 MCD
pulmón

2 33 M Axila, ingle, bazo CP Ninguno Anemia, AB MP, CHOP 3 MCE
3 25 F Cuello, pleura, hígado CP Disnea, Fb, PP Anemia CHOP + Rx, DEP 39 VSE
4 41 M Cuello, bazo CP Fb, PP Ninguno CHOP, DEP + Rx 44 VSE
5 15 M Cuello, retroperitoneo HV Ninguno FAE CHOP 39 VSE

F = femenino, M = masculino, CP = células plasmáticas, Fb = fiebre, PP = pérdida de peso, AB = albúmina baja, MEPP = mecloretamina, etopósido, procarbazina,
prednisona; MCD = muerto por causa desconocida, MP = metotrexate y prednisona, CHOP = ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona; MCE = muerto con
enfermedad, Rx = radioterapia, DEP = dexametasona, etopósido, cisplatino; VSE = vivo sin enfermedad, HV = hialinovascular, FAE = fosfatasa alcalina elevada

de seguimiento fue de 39 meses (rango 3 a 44 meses). Solamen-

te un paciente tuvo enfermedad extralinfática con derrame pleu-

ral. Cuatro (80 %) tuvieron la variante de células plasmáticas

(figura 2) y uno la hialinovascular. Tres presentaron síntomas

generales, tres tuvieron anemia normocrómica normocítica, dos

hipoalbuminemia y uno elevación de la fosfatasa alcalina.

La paciente 1 se manejó con seis ciclos de quimioterapia

(6 mg/m2/día de mecloretamina intravenosa los días 1 y 8; 50

mg/m2/día de etopósido vía oral los días 1 a 14; 100 mg/m2/

día de procarbazina los días 1 a 14; 60 mg/m2/día de predni-

sona los días 1 a 14; los ciclos se repitieron cada 28 días), con

respuesta completa. La paciente ingresó por una adenopatía supra-

clavicular 18 meses después; con la biopsia se diagnóstico linfoma

de Hodgkin (tipo esclerosis nodular), por lo cual recibió seis ciclos

de quimioterapia (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y dacar-

bazina) en dosis estándar. Aun cuando los estudios de seguimiento

posteriores no revelaron evidencia de enfermedad, la paciente mu-

rió dos meses después por encefalopatía de causa desconocida.

El paciente 2 era VIH positivo desde cuatro años antes, sin

tratamiento retroviral. Se manejó inicialmente con un ciclo de
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metotrexate a dosis de 10 mg/m2/día vía oral y 60 mg/m2/día de

prednisona por cinco días, sin embargo, se suspendió el trata-

miento por toxicidad hematológica. Posteriormente recibió dos

ciclos de CHOP en dosis estándar, sin respuesta clínica. Falleció

en su casa tres meses después por causa desconocida.

La paciente 3 se trató con seis ciclos de CHOP en dosis es-

tándar, seguidos de radioterapia a cuello por enfermedad resi-

dual, con una dosis total de 40 Gy. Presentó recaída seis meses

después, por lo cual recibió cuatro ciclos de DEP (100 mg/m2 de

cisplatino intravenoso el día 1; 300 mg/m2/día de etopósido intra-

venoso los días 2 y 3; 40 mg/día de dexametasona intravenosa los

días 1 al 4, repitiéndose los ciclos cada 21 días). Al momento de

este informe, la paciente se encontraba viva sin evidencia de en-

fermedad a 39 meses de su último ciclo de quimioterapia.

El paciente 4 recibió tres ciclos de CHOP en dosis estándar

con respuesta parcial. Posteriormente, recibió tres ciclos de DEP

con las dosis descritas más radioterapia a cuello con una dosis

total de 30 Gy, con respuesta completa. A 44 meses de segui-

miento estaba vivo sin evidencia de enfermedad.

El paciente 5 recibió ocho ciclos de CHOP en dosis estándar

con respuesta completa, y a 39 meses de seguimiento estaba vivo

sin evidencia de enfermedad.

Discusión

Las características clínicas, patológicas y los resultados del tra-

tamiento de enfermedades poco frecuentes son descritos por lo

común en pacientes de países desarrollados. En la revisión de la

literatura médica en PubMed no encontramos un estudio de en-

fermedad de Castleman en pacientes de Latinoamérica.

Es difícil extraer conclusiones en cuanto al manejo clínico de

lesiones poco frecuentes como la enfermedad de Castleman to-

mando en consideración las recomendaciones terapéuticas, so-

bre todo en estudios retrospectivos y en reportes de casos.38,39

La etiología de la enfermedad de Castleman se desconoce,

sin embargo, el herpesvirus asociado al sarcoma de Kaposi, tam-

bién conocido como herpes virus tipo 8 del humano, se ha impli-

cado en la patogénesis de la enfermedad de Castleman variante

de células plasmáticas y de otros padecimientos que incluyen

sarcoma de Kaposi, linfoma plasmablástico y linfoma primario

de serosas.40,41

En el grupo de pacientes con enfermedad multicéntrica, uno

era VIH positivo y a pesar de haber recibido quimioterapia falle-

ció tres meses después. En pacientes con SIDA existe la posibili-

dad de asociación de sarcoma de Kaposi y enfermedad de Castle-

man de células plasmáticas. El herpesvirus asociado al sarcoma

de Kaposi se ha detectado en más de 95 % de las lesiones de

enfermedad de Castleman de células plasmáticas en pacientes VIH

positivos, y en aproximadamente 40 % de los casos de enferme-

dad de Castleman variante de células plasmáticas en pacientes

VIH negativos, por lo que se recomienda hacer pruebas serológi-

cas para VIH para excluir esta posibilidad en todo paciente en el

que se considere dicho diagnóstico. Se ha informado que bajo cier-

tas circunstancias, estos pacientes pueden desarrollar tumores se-

cundarios tales como sarcoma de Kaposi, linfomas de Hodgkin y

no Hodgkin, y plasmocitomas.42,43 Esta progresión se ve favoreci-

da en particular por niveles altos de IL6 e IL10.44 En un estudio,

25 % de los pacientes con enfermedad de Castleman variante de

células plasmáticas desarrollaron linfoma no Hodgkin, siendo los

linfomas plasmablástico e inmunoblástico los más descritos.43 Sin

embargo, la distinción entre las variantes plasmablástico e inmu-

noblástico en ocasiones resulta difícil, debido a la sobreposición

de características morfológicas.45

Los pacientes con enfermedad monocéntrica fueron de mayor

edad (mediana 34 años) que los de la forma multicéntrica (media-

na 30 años), lo cual difiere de lo descrito en otras series.38,46,47 Se

ha mencionado que sin tratamiento, la forma monocéntrica puede

progresar a la forma multicéntrica;47 sin embargo, ninguno de nues-

tros pacientes con la forma monocéntrica evolucionó a la multi-

céntrica. Al igual que en otras investigaciones, todos los pacientes

con la forma monocéntrica tenían la variante hialinovascular.38,46,47

Además, los pacientes con la forma monocéntrica no presentaron

síntomas sistémicos; sin embargo, en el estudio de Chronowski y

colaboradores, 42 % de los pacientes con esta variante tenía sínto-

mas constitucionales.47

En nuestros pacientes, el tórax fue el sitio involucrado con mayor

frecuencia, similar a lo señalado en otras series,10,26,47 aun cuando

Bowne y colaboradores, refieren como tal el abdomen.38 Al mo-

mento del estudio todos los pacientes tuvieron valores de labora-

torio normales, similar a lo informado en otras casuísticas.10,26

La cirugía se ha considerado el tratamiento estándar para

la forma monocéntrica, con una tasa de curación cercana a

Figura 2. Enfermedad de Castleman de células plasmáti-
cas. En el espacio interfolicular se aprecian mantos de célu-
las plasmáticas de aspecto maduro, alternando con células
B monocitoides (hematoxilina-eosina 40x).
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100 %.14,25,26,28-32,38,46 Cinco pacientes se manejaron con resección

quirúrgica, y al momento de este reporte se encontraban vivos sin

evidencia de enfermedad; sin embargo, es crucial una vigilancia

continua, ya que se han documentado recaídas a más de nueve

años.48 En la revisión de la literatura no hallamos informes de pa-

cientes con enfermedad monocéntrica tratados con quimioterapia;

sin embargo, uno de nuestros pacientes cuya enfermedad se consi-

deró no resecable fue tratado con esta modalidad y se encontraba

vivo y libre de la enfermedad a 58 meses de seguimiento. A un

seguimiento de 59 meses (rango 31 a 94 meses), todos los pacien-

tes con la forma monocéntrica estaban vivos y sin enfermedad.

Las características clínicas, el tratamiento y pronóstico de la

forma multicéntrica son distintos a las de la monocéntrica. Esta

variante se puede asociar al síndrome de POEMS, caracterizado

por neuropatía periférica, organomegalia, endocrinopatía, gamma-

patía monoclonal y lesiones cutáneas. En este grupo no hallamos

un sitio involucrado predominante, lo que concuerda con el estu-

dio de Chronowski y colaboradores.47 La organomegalia es una

característica clínica frecuente de la forma multicéntrica. En nues-

tra serie, este hallazgo se documentó en 40 % de los pacientes;

sin embargo, Bowne y colaboradores lo informaron en 67 %.38

Es interesante señalar que nuestra población con la forma multi-

céntrica fue más joven (mediana 30 años) que la informada en

otras series.26,36,37 Los síntomas sistémicos son comunes en la

forma multicéntrica, 60 % de nuestros pacientes refirió fiebre o

pérdida de peso; la anemia es otro hallazgo común.26,36-38,47

No se puede extraer de la literatura un esquema específico de

quimioterapia, ya que se han usado diferentes regímenes con re-

sultados variables. El anticuerpo humanizado anti-IL6 ha sido

desarrollado como un agente terapéutico para algunas enferme-

dades inflamatorias crónicas, incluyendo la enfermedad de Cas-

tleman.49,50 En nuestra experiencia, los pacientes se trataron con

regímenes de quimioterapia usados para desórdenes linfoproli-

ferativos con buena respuesta, con excepción del paciente con

SIDA que no respondió al tratamiento y del paciente que desa-

rrolló linfoma de Hodgkin.

Conclusiones

Aun cuando hay aspectos de la enfermedad de Castleman sin

establecer, no hay duda en cuanto a que la cirugía debe ser el

tratamiento estándar para la enfermedad monocéntrica. En la

enfermedad multicéntrica, las recomendaciones terapéuticas son

limitadas debido al escaso número de pacientes, al uso de regí-

menes de quimioterapia diferentes y a los desórdenes asociados.

Nuestros datos sugieren que las características clínicas prin-

cipales, la respuesta al tratamiento y el pronóstico son similares

a los descritos por otros autores con distintas poblaciones. Esta

semejanza señala una entidad biológica real, sin embargo, para

tener recomendaciones definitivas de tratamiento son necesarios

estudios prospectivos multicéntricos.
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