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OLGU SUNUMU

Tekrarlayan reaktif lenfadenopatili bir olguda
Castleman hastalig:

Castleman’s disease in a patient with recurrent reactive lymphadenopathy

Dr. Ozgﬁl TOPAL, Dr. Necat ALATAS, Dr. Seyra ERBEK, Dr. Selim Sermed ERBEK, Dr. Emine TOSUN!

Castleman hastaligi progresif benign lenf nodu
hiperplazileriyle seyreden nadir bir hastaliktir. Daha
cok mediasten tutulumlariyla kargsimiza ¢ikar. Boyun
tutulumu yaklasik %6 oranindadir. Bu yazida, boy-
nun sol tarafinda giderek buylyen siglik sikayeti ile
bagvuran 28 yasinda bir erkek hasta sunuldu. Daha
6nce tanisal amagh eksizyonel lenf nodu biyopsisi
Oykisl olan hastanin histopatolojik tanisi reaktif
lenfadenopati idi. Klinigimizde ikinci kez yapilan lenf
nodu eksizyonel biyopsisinde Castleman hastaligi
tanisi kondu. Nadir goérilmekle birlikte boyunda
tekrarlayan lenfadenopatilerin ayirici tanisinda bu
hastallk da akilda tutulmalidir. Gerektiginde lenf
nodu biyopsilerinin tekrarlanmasi (mimkinse en
blyuk lenf nodundan baglanarak) hastaligin tanisini
kolaylastirabilir.

Anahtar Sézctikler: Tani, ayirici; dev lenf nodu hiperplazi-
si; bas-boyun neoplazileri; boyun/patoloji.

Castleman’s disease is an uncommon benign disor-
der associated with progressive lymph node enlarge-
ment. It most commonly involves the mediastinum
and involvement of the neck accounts for 6%. A
28-year-old male presented with a progressively
enlarging left-sided neck mass. He had a history of
excisional lymph node biopsy that yielded a histo-
pathologic diagnosis of reactive lymphadenopathy.
In our clinic, a repeat excisional biopsy was per-
formed and the diagnosis was made as Castleman’s
disease. Although it is an uncommon cause of
lymphadenopathy in the neck, Castleman’s disease
should be considered in the differential diagnosis of
recurring lymphadenopathies. Repeated excisional
biopsies may be necessary (from the largest lymph
node when possible) to uncover the disease.

Key Words: Diagnosis, differential; giant lymph node hyper-
plasia; head and neck neoplasms; neck/pathology.

Castleman hastaligi (CH) benign lenf nodu
hiperplazileriyle seyreden nadir bir hastaliktir.
[Ik olarak 1956 yilinda Dr. Benjamin Castleman
tarafindan “timomaya benzer lokalize mediastinal
lenf nodu hiperplazisi” olarak tarif edilmigtir. Bu
hastalik, anjiyofolikiiler lenf nodu hiperplazisi,
dev lenf nodu hiperplazisi, lenfoid hemartoma ve
benign dev lenfoma gibi bir¢ok sekilde isimlendi-
rilmektedir. Histopatolojik olarak hiyalen vaskiiler,

plazma hiicreli ve mikst tip olmak tiizere ii¢ ayr1
gruba ayrilir. Klinik olarak da lokalize ve multi-
sentrik sekillerde gortilebilir. Lokalize formda tek
bir lenf nodu veya lenf zinciri tutulmustur. En sik,
lokalize hiyalen vaskiiler tip (%72) goriiliir; bunu
sirastyla, daha agresif seyreden ve siklikla ates,
organomegali gibi sistemik bulgularin eslik ettigi
lokalize plazma hiicreli (%18) ve multisentrik plaz-
ma hiicreli (%10) tipler izler."
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Histopatolojik olarak, lenf nodunda ¢ok sayida
kiiciik, orta boy germinal folikiil igerir. Tipik olarak
germinal folikiillerde hiyalinize kapiller prolife-
rasyonlar ve konsantrik olarak yerleserek “mant-
le zone” bolimiini olusturan lenfositler bulunur.
Interfolikiiler bosluklarda artmig vaskiilarizasyon
dikkat geker. Plazma hiicreli varyantta plazma hiic-
releri interfolikiiler bogluklarda yogun olarak bulu-
nur ve germinal merkezleri konsantrik olarak ¢evre-
ler, damarlanma artig1 pek gozlenmez.

Bu yazida, hiyalen vaskiiler tip Castleman hasta-
l1ig1 tanist konan bir olgu sunuldu.

OLGU SUNUMU

Yirmi sekiz yasinda erkek hasta, boynun sol
tarafinda bir yildir giderek artan sislik nedeniyle kli-
nigimize bagvurdu. Hasta, ayn1 sikayetle 11 ay 6nce
bagka bir merkeze bagvurmus, o dénemde c¢ekilen
boyun bilgisayarli tomografisinde (BT) ve boyun
manyetik rezonans goriintiilemede (Sekil 1) “sol
servikal zincirde en biiytigii 4.5x4 cm boyutlarinda
multipl lenfadenopatiler” goriilerek lenfoma onta-
nistyla abdomen ve toraks BT’leri gekilmis, sonuglar
normal bulunmustu. Ayni dénemdeki mikrobiyo-
lojik ve immitinolojik incelemelerde, brusella agluti-
nasyon testi negatif, CMV IgM negatif, IgG pozitif,
Epstein-Barr viriis (EBV) niikleer antijeni (EBNA)
IgM ve IgG pozitif, EBV viral kapsid antijeni (VCA)
IgM ve IgG negatif idi.

Ayni merkezde yapilan eksizyonel biyopside,
sintizoidal hiperplazi igeren reaktif lenf nodu sap-
tanmisti. Hastaya bu dénemde nonspesifik antibi-
yotik tedavi uygulanmis; ancak, klinik ve radyolo-
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Sekil 2. (a) ntmfolz'kler ve interfolikiiler alanlarda yaygin, belirgi

zasyon (H-E x 5). (b) Histopatolojik bulgular (H-E x 20).
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Sekil 1. Boyun manyetik rezonans goriintiisii.

jik takiplerde belirgin diizelmesi saglanamamuisti.
Bagvurdugu ikinci bir merkezde klinik siiphe tizeri-
ne ti¢ ay INH + rifampisin seklinde antitiiberkiiloz
tedavi goren hasta, bu tedaviye de belirgin yanit
almamamas iizerine klinigimize bagvurdu. Kulak
burun bogaz muayenesi ve panendoskopisi normal
olan hastanin boyun muayenesinde, sol boyunda
kontur bozuklugu ve belirgin dolgunluk yapan,
tizeri normal cilt ile kaply, tizerinde 6nceki ameliya-
ta ait insizyon skar1 olan, palpasyonda yari mobil,
normal kivamli, tiim juguler zinciri ig¢ine alan, en
buytigi yaklasik 5x5 cm boyutlarinda konglomere,
birden ¢ok lenfadenopati saptandi. Klinik sorgula-
masinda herhangi bir sistemik sikayet (kilo kaybs,
ates, terleme, vb.) saptanmadi. Hastanin daha once
alinan biyopsisine ait hazir preparatlar: getirtilerek
hastanemiz patoloji boliimiince tekrar degerlendi-
rildi. Sonucun “tanisal 6zellikler tagimayan reaktif
goriniimli lenf nodu” olarak bildirilmesi tizerine,
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hastaya ikinci bir eksizyonel biyopsi yapilarak en
biytik ¢apli lenf nodunun ¢ikarilmasina karar veril-
di. Yaklasik 5x5 cm‘lik en biiytik lenf nodu ¢ikari-
larak ameliyat sirasinda frozen islemi uygulanda.
Lenf nodunun frozen kesitlerinde malignite bulgu-
suna rastlanmamasi iizerine ameliyata son verildi.
Ornegin histopatolojik incelemesinde, iri germinal
merkezli sayica artmis lenfoid folikiiller, intrafoli-
kiiler ve interfolikiiler alanlarda yaygin, belirgin
postkapiller ventil proliferasyonu ve odaklar seklin-
de hiyalinizasyon saptandi. Histopatolojik bulgular
Castleman hastalig1 hiyalen vaskiiler tip ile uyumlu
bulundu (Sekil 2).

TARTISMA

Castleman hastalig1 nadir goriilen lenfadenopati
nedenlerindendir. Kontrollii aragtirmalara olanak
saglayacak genis hasta caligmalar1 olusturulama-
mast nedeniyle patofizyolojisi heniiz netlik kazan-
mamistir. 1956 yilinda Castleman tarafindan ilk
tanimlandiginda histolojik paterni agisindan kronik
nonspesifik inflamatuar bir olusum olarak nitelen-
dirilmigtir. Zaman igerisinde hastalarda goriilen
ates ve lenfadenopati gibi sistemik semptomlar
ve kronik viral enfeksiyonlarla iligkili lenf nodu
ozelliklerini iceren histopatolojik goriiniimler nede-
niyle hastaligin etyolojisi viral stimiilasyon tizerin-
de yogunlagmistir. EBV ve human herpesvirus-8
(HHV-8) suglanan ajanlar arasindadir. HIV enfek-
siyonunun yayginlagsmasiyla, HIV ile iligkili mul-
tisentrik CH olgular1 goriilmeye baslanmig ve bu
olgularda HHV-8'in patogenezde 6nemli role sahip
oldugu agiklik kazanmustir.

Histopatolojide dikkati ¢eken bir diger ozellik
artmis damarlanmadir. Bu baglamda anjiyogenezi
tetikleyen sitokinlerden vaskiiler epitelyal biiyii-
me faktorii (VEGF) ve lenfoproliferatif 6zellikleriy-
le interlokin-6 (IL-6) arastirma konusu olmustur.
Castleman hastalig1 gelisiminde 6nemli baz1 halka-
lar netlik kazanmamakla birlikte onerilen birlegtirici
bir model su sekildedir: Baslangi¢ basamagi lenf
nodunun ‘mantle zone’undaki B hiicrelerinden IL-6
tiretimidir. Burada stimulus birgok olguda HHV-8
enfeksiyonu iken, kalitimsal tanimlanamayan endo-
jen ve eksojen faktorlerin oldugu da diisiiniilmek-
tedir. IL-6nin ve dolayistyla VEGFnin lokal artisi
CH’ya karakteristik B hiicre proliferasyonunu ve
damarlanma artisinit saglamaktadir. Multisentrik
hastalarda goriilen sistemik semptomlarin dolagim-
daki IL-6, IL-6 ile uyarilmis B hiicreler, asir1 antikor
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tiretimi veya yaygin HHV-8 enfeksiyonu nedeniyle
oldugu diigiintilmektedir."

Castleman hastalig1 en sik olarak mediastinal
bolgede (%86) yerlesir. Boyun tutulumu ise %6
oraninda goriilmektedir>¥ Bag-boyun bolgesinde
siklikla sternokleidomastoid kas derininde, arka
siirinda solid kitle veya mediastinal kitlenin boyna
uzanimu seklinde goriiliir® Nadir de olsa boyun
orta hat lezyonu seklinde, parotis bezi, submandibii-
ler bez ve parafarengeal bolge gibi lokalizasyonlarda
da goriilebilir.®5¢

Ozellikle lokalize tipte bagka klinik ve laboratu-
var sistemik bulgularin olmamasi ve goriintiileme
yontemlerinin de tanisal ipuglari icermemesi nede-
niyle klinik tan1 miimkiin degildir.”! Bizim hasta-
mizda da oldugu gibi histopatolojik tan1 ¢ogunlukla
multipl biyopsiler ile miimkiin olmaktadir. Bunun
sebebi, histopatolojik olarak lenf nodu 6zelliklerinin
bagka hastaliklarla karigabilmesi, diizgiin ortaya
konmayan lenf folikiilii goériintimiiniin reaktif lenfa-
denopatiler ile karismasidir.

Genellikle asemptomatik giden ancak ileri hasta-
lik durumlarinda basi ve yer isgal eden lezyona ait
bulgular veren hyalen vaskiiler tipe nazaran plazma
hiicreli CH multisentrik ve daha agresif olmasiyla
dikkati g¢eker. Multisentrik CH daha ileri yaglarda
(40-50 yaglar) gortliirken HIV-pozitif olgularda geng
yaslarda da ortaya cikabilir. Hastalarda ¢ogunlukla
gece terlemeleri, ates, kilo kayb1 gibi semptomlar
eslik eder. Laboratuvar incelemede trombositopeni,
anemi, hipoalbuminemi ve hipergamaglobulinemi
mevcuttur. Bu durum pansitopeni ve renal - respira-
tuar organ yetmezliklerine varan siddette de olabilir.
Nadiren POEMS sendromu (polin6ropati, organome-
gali, endokrinopati, monoklonal gamopati, cilt degi-
siklikleri) geligebilir. Ozellikle multisentrik olgularda
artmis non-Hodgkin lenfoma gelisme insidansi nede-
niyle bu hastalar yakin takip altinda tutulmalidir.®

Castleman hastalig:1 siiphesi olan hastaya yakla-
simda Onerilen yol asagidaki gibidir:

1. Oncelikle boyun, gogiis, batin ve pelvis BT ince-
lemeleri yapilarak hastalik yayginliginin belirlenmesi,

2. Enbiiytik lenf nodunu igeren eksizyonel biyop-
si alinmast ve bu yolla hyalen vaskiiler, plazma hiic-
reli ve mikst varyant ayriminin yapilmast,

3. Sistemik semptomlarin eglik etmedigi tim
alt tiplerde alt1 ayda bir goriintiileme yontemleriyle
takip,
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4. Sistemik semptomlarin varliginda tam kan
sayimi, CRP, karaciger fonksiyon testleri, ANA, RF,
HIV, IL-6, HHV-8 PCR, lenf nodu biyopsisinin CD20
immunhistokimyasal boyamas: onerilir.

5. Multisentrik olgularda sistemik tarama sonug-
larina gore 6nerilen tedavi rejimleri kat1 olmamakla
birlikte cesitlidir: HHV-8 varliginda gansiklovir,
interferon-a, rituximab gibi ajanlar, gesitli organ
tutulumlarinin oldugu sistemik bulgularda CHOP
veya CVAD seklinde kemoterapi protokolleri 6neril-
mektedir.!

Buradan da anlagilacag: gibi lokalize olgularda
Onerilen tedavi yaklasimi cerrahi eksizyon ve ara-
likl1 takip seklindedir. Tam gikarilamayan olgularda
ameliyat sonrasi radyoterapi de (2700-4500 cGy) ter-
cih edilebilmektedir.® Ancak kontrollii genis hasta
calismalarinin olmamasi, bu alt tipte hasta yas
ortalamasinin geng olmasi ve hastaligin asil olarak
benign yapida olmasi gibi nedenler g6z Oniinde
bulunduruldugunda radyoterapinin uzun dénem
komplikasyonlar1 agisindan endikasyonu iyi planla-
narak eklenmesi gerekmektedir. Multisentrik olgu-
larda multidisipliner yaklasim 6n plana ¢ikmakta-
dir. Ancak yine de prognoz lokalize formlara gore
oldukga kétiidiir. Renal, pulmoner komplikasyonlar,
septik olaylar, Kaposi sarkomu, non-Hodgkin len-
foma gelisim riskleri mortalite oranlarini artirmak-
tadir. Bu olgularda ortalama hayatta kalim stiresi
14-30 ay arasindadir.”

Nadir goriilen bu hastalik ile ilgili agikliga kavus-
mamis pek ¢ok konu vardir. Hastaligin etyolojisin-
de HHV-8 virtisiiniin rolii nedir? Hastalik neden
HHV-8 ile enfekte niifusun kii¢iik bir kisminda olu-
sur? HHV-8 ile enfekte olmayan olgularda IL-6 ve
anjiyogenezi tetikleyen faktorler nelerdir? Hastaligin
lokalize veya multisentrik olmasinda belirleyici
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mekanizmalar nelerdir? Niikslerin temeli nedir ve
klinik olarak 6ngoriilebilir mi? Tedavi rejimlerinin
kargilagtirmali sonuglar1 nelerdir? Hastalarda geli-
sen malign transformasyonlar engellenebilir mi?
Tim bunlarin yanitlarini ararken, éncelikle gézden
kacan ya da tam: konulamayan hasta grubunun
ontine gecilmelidir. Bu da ancak boyunda lenfa-
denopatiler ile gelen hastada hem klinisyen hem
de patologun CH o6n tanisini akilda tutmasi ve
patolojik boyuttaki niikseden reaktif lenfadenopa-
tilerde 1srarc1 davranarak gerekirse tekrarlayan lenf
nodu biyopsileri alinmasi (miimkiinse en biiytik lenf
nodundan) ile miimkiin olacaktir.
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