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Castleman hastaligi: iki olgu sunumu ve literatiirtin
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Ozet

Castleman hastalig1 (CH) anjiofolikiiler displazi olarak da adlandirilan lenfoproliferatif bir hastaliktir.
Multisentrik ve unisentrik olmak tizere farkli prognozlara sahip iki farkli hastalig1 icermektedir. CH lenf
nodunun yapisini koruyarak biiytimesi ile karakterize bir hastaliktir. Hyalin vaskiiler, plazma hiicreli ve
mikst tip olmak tizere {i¢ temel varyant tanimlanmistir. CH'nin patogenezine yonelik ¢alismalar daha ¢ok
multisentrik CH (MCH) HHV 8 (+) hastaliga yonelik yapilmustir. Unisentrik CH (UCH) ve HHVS (-) MCH'
I1 hastalarda patogenez net degildir. CH malign seyirli lezyonlarla karisabilmektedir. Bu yazida biri unisentrik
hyalin vaskiiler varyant ve digeri multisentrik plazma hiicreli varyanth iki olgumuz gtincel literatiir 1s13g1nda
tartisilmistir.

Anahtar kelimeler: Castleman hastalig1, Olgu sunumu, Literatiir derlemesi

Abstract
Castleman disease: review of the literature and two case report

Castleman disease (CD), also called as angiofollicular dysplasia, is a lymphpploriferative disease. It includes
two distinct disease with different prognosis; so called multicentric and unicentric. CD is characterised by
lymph node enlargement by preserving its structure. It has 3 major variant including hyaline vascular,
plasma cell and mixt type. Studies about the pathogenesis of CD is mostly focused on HHV 8 (+) MCD.
pathogenetic mechanisms of UCD and HHV 8 (-) MCD are unclear. CD can be misdiagnosed as malignant
lesions. Herein, we discuss two cases of CD, one with unicentric hyaline variant and one with multicentric
plasma cell variant nature, in the light of current literature.

Key Words: Castleman disease, case report, review of the literature

Girig MCH ilk olarak 1978'de tanimlanmistir (2). MCH

CH anjiofolikiiler displazi olarak da adlandirilan ~ generalize periferik lenfadenopati,

lenfoproliferatif bir hastaliktir. Multisentrik ve hepatosplenomegali, siklikla ates ve gece terlemesi

unisentrik olmak iizere farkli prognozlara sahip iki ile karakterize sistemik bir hastaliktir. siklikla plazma

alt gruptan olusmaktadir. hiicreli varyanthidir.

CH ilk olarak 1956'da Benjamin Castleman tarafindan  Qlgu Sunumlar

soliter hiperplastik lenf nodu olan bir hastada Oleu 1

tanimlanmistir (1). Daha sonra bildirilen vakalarin gu

¢ogu UCH seklinde tanimlanan lokalize hastalik 64 yasinda bir bayan hasta karin agris: sikayeti ile

olarak bildirilmistir. hastanemize basvurdu. Batin ultrasonografisinde batin

sol alt kadranda inen kolon lokalizasyonunda 12x8

] cm boyutunda periferal alanlarinda nodiiler makro
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inen kolona uyan lokalizasyonunda kitle tespit edilen
hasta opere edildi. Histopatolojik incelemesinde
lenfoid doku igerisinde ¢ogunlukla genis, bazilari
kiiciik ¢apli germinal merkezler igeren lenfoid
foliikiiller izlendi. Lenfoid foliikiil merkezlerinde
belirgin vaskiiler proliferasyon ve hyalinizasyon,
vezikiiler niikleuslu genis folikiiler dendritik hiicreler
ve folikiil merkezini konsantrik sekilde saran
lenfositler gozlendi. Interfoliikiiler alanda
hyalinizasyon, ¢ok sayida hiperplastik damar yapilari,
plazma hiicreleri, eozinofiller, immiinoblastlar, lenfosit
ve monositler goriilmekteydi. Bu bulgularla hyalin
varyant CH olarak degerlendirildi. Hastanin
postopratif BT'sinde rezidiv kitle tespit edilmeyen
hastaya ek tedavi verilmemesi kararlagtirildi ve hasta
halen problemsiz olarak takip edilmektedir.

Olgu 2

77 yasindaki erkek hasta halsizlik sikayeti ile
hastanemize bagvurdu. Alt1 aydir gece terlemesi olan
ve agirhigimin %10'undan daha fazlasini kaybeden
hastanin laboratuvar ¢alismalari; BK:9.46 10°/mm?®,
RBC: 1.64 10°mm®, HGB: 5.4 g/dL, HCT: % 17.2,
MCV:104 um’, PLT: 15810°/mm’, BUN:26 mg/dL,
kreatinin: 1.2 mg/dL, LDH:241 U/L, AST:24 U/L,
ALT 17 U/L PSA: 0.008 ng/dL seklinde tespit edildi.
Hastaya eritrosit slispansiyonu transfiizyonu
uygulandi. Elisa yontemi ile bakilan HbsAg, HCV,
HIV nonreaktif bulundu. Hastanin fizik muayenesinde
servikal, aksiller, ingiunal ¢ok sayida lenfadenopatileri
mevcuttu. Lenf nodu biopsisi yapilan hastada
histopatolojik olarak lenf nodunun normal yapisinin
bozuldugu ve genis germinal merkezli folikiiler
yapilanmalar goriilmekteydi. Folikiiller arasinda
yogun plazma hiicreleri ile arada lenfosit, eozinofil,
monosit ve immiinoblast izlendi. LCA (Neomarkers
Fremont CA, USA), CD 15 (Neomarkers Fremont
CA, USA), CD30 (Novocastro, UK), Cylin-D1
(Novocastro, UK) ile immiinhistokimyasal boyanma
olmadi. Hasta bu bulgularla multisentrik plazma
hiicreli CH olarak kabul edildi ve bu siiregte genel
durumu bozulan hastaya 60 mg metilprednizolon
baslandi. Tedaviye yanit vermeyen hasta yogun
bakim takibine alind1 ve takibinin 3. glinlinde eksitus
oldu.

Tartigma

CH lenf nodunun yapist bozulmadan biiyiimesi ile
karakterize, olduk¢a nadir bir hastaliktir. Hyalin
vaskiiler, plazma hiicreli ve her iki grubun ortak
ozelliklerini igeren miks seliiler varyant olmak iizere
lic temel varyant tanimlanmustur.

Hyalin vaskiiler varyant mantle zonunda kiigiik
lenfositler tarafindan ¢evrilmis regrese veya atrofik
germinal merkezli folikiillerin varligi ile karakterizedir.
Cogunlukla iki veya daha fazla komsu germinal
merkez tek bir mantle zon ile ¢evrilidir. Regrese
germinal merkez bol miktarda dendritik hiicre
icermektedir. Karakteristik gortiniimii bu dendritik
hiicreler olusturmaktadir. Interfolikiiler lenfoid doku,
ylksek endotelyal veniil olarak adlandirilan ¢ok
sayida kiigiik damar igermektedir (3). Ik olgumuz
da benzer histolopatojik goriiniime sahipti (resim 1).
Ancak hyalin vaskiiler varyantda inter folikiiler alanda
plazma hiicreli varyantda goriilenden daha az plazma
hiicreleri bulunmaktaydi.

Resim 1: H&E x100: Germinal merkezde hyalinize vaskiiler
yapilar,interfolikiiler alanda lenfosit hakimiyeti.

Plazma hiicreli varyantda germinal merkezlerin biiytiik
kismt hiperplastiktir. Bazilar1 hyalinize veya regrese
olabilir. Interfolikiiler doku hipervaskiiler ve plazma
hiicreleri igerir. Basta romatoid artrit olmak tlizere
diger bag dokusu hastaliklar1 plazma hiicre artisi ile
karakterize hiperplastik reaktif lenf nodlarina yol
acabildiginden ayirict tanida bu hastaliklar
diisiiniilmelidir (4). Ikinci olgumuzda interfolikiiler
alanda plazma hiicre artig1 belirgindi (Resim 2).
MCH' I1 hastalarin biiyiik kismin1 olusturan HHV-8
pozitif CH'de nodal yap1 genel olarak korunmaktadir.
Foliikiiller hiperplastik veya regrese olabilir.
Interfolikiiler doku, plazma hiicreli varyanta benzer
bir sekilde prolifere kan damarlari ve plazma hiicreleri
icermektedir. Bazi foliikiillerin dig mantle zonunda
artmis immiinoblast bulunmaktadir ve bu hiicreler
mikrolenfoma hiicreleri olarak da adlandirilirlar.
Vakalarin ¢gogunda HHV (+) plazmablastik B hiicreli
lenfoma gelismektedir (5).
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gosterilmistir. Klinik semptomlarla IL-6 seviyeleri
iligkili bulunmustur. IL-6 artisindan germinal

| merkezlerdeki blastik B hiicreleri, folikiiler dendritik

Resim 2: H&E x200: Germinal merkezde hyalinize vaskiiler yapilar,
mantle zonda sogan zar1 goriinimii, interfolikiiler alanda plazma hiicre
hakimiyeti.

CH diger hastaliklarla birlikte goriilebilmektedir.
Dong ve ark.'mn bildirdigi 55 hastalik bir seride
hastalarin 15'inde cilt lezyonlari, 13"linde ¢esitli renal
problemler, 3'linde otoimmiin hemolitik anemi ve
ikisinde POEMS sendromu (Polindropati,
Organomegali, Endokrinopati, Monoklonal gamopati,
ve cilt (Skin) degisiklikleri) tespit edilmistir (6).

Patogenez

MCH lenf nodunun histopatolojik gériiniimii germinal
merkez hiperplazisidir. Immiinoblast ve plazma
hiicrelerinde artisla birlikte vaskiilaritede artmistir.
Bu degisiklikler normal antijenik sitimiilasyondakine
benzer sekildedir. Lenf nodunda benzer degisiklikleri
romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklarin seyri
sirasinda da goriilebilmektedir. (7).

MCH'in patogenezi ile ilgili olarak HHV-§, HIV,
EBYV, IL-6 gibi etkenlerle iliskilendirilmistir.
MCH' I1 hastalarin yarisinda HHV-8 tespit edilmistir
(8). HHV-8, endemik veya HIV (+) kaposi
sarkomlarinda goriilmektedir. Primer efiizyonel
lenfoma ve MCH olmak iizere iki temel
lenfoproliferatif hastaliga da neden olmaktadir ki; bu
hastaliklar B-hiicreli plazmablastik lenfomaya
progrese olabilmektedirler (9). Soulier ve ark. HIV
(+) MCH'l1 14 hastanin tiimiinde ve HIV (-) 17
hastanin 7' sinde HHV-8 pozitifligini gdstermislerdir.
Ayrica HIV (-) reaktif lenf nodu tanili hastalarda
HHV-8 tespit edilmez iken HIV (+) reaktif lenf nodu
tanil1 17 hastanin 3'tinde pozitif olarak tespit edilmistir
(10).

Hem MCH hem de UCH hastalarinda artmis IL-6
seviyesinin yiikseldigi gosterilmistir, ayrica lenf nodu
eksizyonu ile IL-6 seviyelerinin geriledigi

hiicreler ve interfoliikiiler alanda bulunan hiicrelerden
kaynaklanmaktadir (11-12).
HHV-8 ile 6zellikle replikatif enfeksiyon doneminde

' HHV-8 (+) B lenfositlerden viriis tarafindan

kodlanmig IL-6 (VIL-6) sekrete edilmektedir. Yiiksek
diizeyde vIL-6 sentezleyen fibroblastlarin enjekte
edildigi atimik farelerde MCH benzeri tablo meydana
geldigi gosterilmistir (13).

Insan IL-6 (hIL-6) MCH gelisiminde énemli rol
oynamaktadir. Bu molekiilii hedef alan antikorlar

s kullanildiginda sistemik semptomlarda ve

hipergamaglobulinemide diizelme olmustur. LANA-
1 ve VFLIP gibi HHV-8 gen iiriinleri de NF-kB ve
AP-1 iizerinde hIL-6 artigina yol agabilmektedir (14).
HHV-8 viral yiikii ile CH arasinda da iliski tespit
edilmistir. Semptomatik hastalarda HHV-8 viral yiikii
asemptomatiklere gore 2 log daha fazla bulunmustur.
Viral ytikle IL-6 ve IL-10 seviyeleri arasinda iliski
gosterilmistir (15).

MCH ile EBV arasindaki iliski ilk olarak Chen ve
ark. tarafindan gosterilmistir. Yirmi hastalik bu
calismada hastalarin tiimiinde EBV varligi
gosterilmistir (16). Daha sonra Murray ve ark.'in
yaptig1 ¢aligmada ise 15 hastanin 6' sinda EBV tespit
edilmistir (17).

Unisentrik Castleman Hastalig:

UCH genellikle genglerde goriilmektedir. izole benign
lenfoproliferatif bir hastaliktir ve cerrahi rezeksiyon
ile genellikle kiir saglanabilmektedir. Seksen bir
hastalik bir seride hastalarin %90'inda hyalin vaskiiler
varyant tespit edilmistir. Hastalarin ¢ogu insidental
olarak saptanmistir. Ortalama goriilme yas1 35'tir ve
kadin erkek orani esit olarak bulunmustur. En sik
mediastinal yerlesim goriiliirken bunu abdominal
yerlesim takip etmektedir. Hastalarin %10-20'sinde
plazma hiicreli varyant tespit edilmistir. Bu hastalarin
yaklagik yarisinin klinik gidisati hyalin vaskiiler
varyanta benzemektedir. Diger yarisinda ise anemiye
bagli sistemik semptomlar, sedimentasyonda
ylikselme, hipergamalobiinemi ve kemik iliginde
plazma hiire artis1 tespit edilmektedir.

Tam cerrahi rezeksiyon sonrasi rekiirrens tespit
edilmemistir. Tam rezeksiyon yapilamayan hastalarda
kismi rezeksiyonla da uzun stireli hastalik kontrolii
miimkiindiir. Tedavide rituksimab da kullanilmistir
(18-20).

Cerrahi yapilamayan hastalarda diger bir segenekte
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radyoterapidir. Radyoterapi kullanimi ile ilgili
literatiirde tedavi serileri olmamakla birlikte vaka
bildirilerinde 4000- 5000 cGy doz kullanilmustir (21).
Hastalarda malignite riski artmaktadir ve B hiicre
orjinli Non Hodking Lenfoma ile Hodking Lenfoma
gelisebilmektedir. Immiin yamtla iliskili bu hastalikta
amiloidozis de gelisebilmektedir (22).

IIk olgumuz hyalin vaskiiler varyant UCH olarak
degerlendirildi ve tam rezeksiyon yapildi. Malingnite
riski ag¢isindan hasta takip edilmektedir.
Multisentrik Castelman Hastalig1

MCH yas1 52-65 yas arasinda goriilmektedir ancak
HIV (+) hastalar da daha gen¢ yasta da
gorilebilmektedir. Hastalarin %55- 65'1 erkektir ve
cogunlugu semptomatiktir. Ates, gece terlemesi, kilo
kaybi, halsizlik, kas gili¢siizliigii en sik goriilen
semptomlardir (22).

Hastalarin bir kisminda yavas bir klinik seyir s6z
konusu iken HIV (+) hastalarda hizli bir klinik seyir
olabilmektedir. Hastalarin biiylik kisminda, bizim
ikinci hastamizda da oldugu gibi generalize periferik
lenfadenopati ve/veya hepatosplenomegali tespit
edilmektedir (23). Tipik laboratuvar bulgular1 anemi,
hipoalbiiminemi, sedimentasyon hizinda artma ve
hipergamaglobulinemidir. Biopside siklikla plasma
hiicreli veya hyalin-vaskiiler/plasma hiicreli varyant
siklikla tespit edilirken, HIV+ hastalarda HHV-8
saptanmaktadir (24).

MCH klinik seyri bakimindan indolent, epizodik
tekrar eden ve hizli seyreden form olmak iizere iic
gurupta incelenebilinir. Indolent formda klinik
kotiilesme olmadan uzun siireli bir seyir sz
konusudur. Epizodik form kendiliginden veya
remisyon sonrasi relaps eden formdur. Hizli progrese
form daha ¢ok HIV (+) hastalarda rastlanmaktadir.
MCH zemininde Non Hodking Lenfoma, Hodking
Lenfoma, Kaposi sarkomu gibi maling hastaliklar
geligebilir (25).

MCH tedavisinde steroidler kullanilabilmektedir ve
genellikle bu tedavi kisa siireli semptom palyasyonu
saglamaktadir. Hastalarin tedavisinde c¢esitli
kemoterapétikler tek baslarina yada kombine olarak
kullanilmistir. Vinblastin ve etoposid kombinasyonu
ve tek bagina klorombusil kullanilmis; septomlarda
rahatlama ve parsiyel yanit elde edilmistir. Lenfoma
tedavisinde kullanilan CHOP(siklofosfamid,
doksorbisin, vinkristine, prednizolon) ile hastalarin
yarisinda tam yanit elde edilmistir(24).
HHYV (+) MCH hastalarinda klinik seyrin viral yiikle
kot gittigi gosterilmistir. Bu nedenle viral yiikil
azaltmak icin gangsiklovir, foskarnet, cidofovir

kullanilmistir (26). Nishimoto ve ark.'in IL-6
reseptoriine kars1 gelistirilen bir antikorla yaptiklar
calismada semptom ve bulgular da gerileme
gosterilmistir. Fakat tedavinin kesilmesi ile semptom
ve bulgular tekrar ortaya ¢ikmistir (27). Bir anti-
human IL-6 antikoru olan tosilizumab kullanildig
cok merkezli bir ¢aligmada ise elde edilen fayda 12
ay kadar stirmiistiir (28).

Rituksimabin MCH tedavisindeki etkinligi iki
calismada arastirilmistir. Gerard ve arkadaslari
kemoteropetiklerle remisyonda olan MCH
hastalarinda idame rituksimabin roliinii arastirmislar
ve 1 yil sonunda rituksimab kullanan ve kullanmayan
hastalarda sirasiyla %92 ve %71 bir remisyon orani
saptamiglardir (29).

Talodomid tedavide etkin oldugunu bildiren anektodal
raporlar olmasina ragmen tedavideki etkinligi
belirsizdir (30-31).

Ikinci olgumuz HIV (-) MCH idi. Hastamiz hizli
progrese oldu. Tedavisine genel durum bozukulugu
nedeniyle stroidle basladik. Ancak tedavimize yanit
alamadik.

Malign tiimorleri taklit edebilen CH nadir olarak
goriilmesine ragmen unisentrik varyantin oldukca
biiyiik lezyon voliimii olusturabilmektedir. Histolojik
tan1 olmadan bu tip hastalarin izlenmemesi
goriistindeyiz. Multisentrik hastalik bizim vakamizda
oldugu gibi lenfomayn taklit edebilmektedir. Histolojik
ayrict tanida CH'da g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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