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Disease : A

Castleman Hastaligi Hakkindaki Klinik Tecriibemiz: Tek Merkez Deneyimi

Mizeyyen Aslaner Ak’, Dogancan Yilmaz?*, Sehmus Ertop!

ABSTRACT

Aim: Castleman disease is a rare lymphoproliferative disorder. Histologically, it can
be classified as hyaline vascular and plasma cell variant. Many tissues such as
lung, salivary glands, larynx, parotid gland, pancreas and meninges may be involved.
This study aimed to retrospectively evaluate the clinical and laboratory
findings, survival rates and treatment responses of patients diagnosed with
Castleman in our clinic.

Material and Method: In this study, the data of 5 patients diagnosed with Castleman
disease in our clinic between 2013 and 2023 were analyzed. The patients were
evaluated in three groups as unicentric Castleman disease, Human Herpes Virus-8
positive multicentric Castleman disease and Human Herpes Virus-8 negative/
idiopathic multicentric Castleman disease.

Results: The median age of the 5 patients in the study was 59.6 years (38-89). There
were 3 male and 2 female patients in the study. Two of the patients were classified
as unicentric Castleman Disease and 3 as multicentric Castleman Disease. Two of the
multicentric Castleman Disease patients were Human Herpes Virus-8 positive and the
other one was idiopathic.

Conclusion: Castleman disease is a rare disease and should be kept in mind in the
differential diagnosis of asymptomatic patients with localized lymphadenopathy and
patients with diffuse systemic symptoms who are examined for lymphoproliferative
disease.
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0z
Amag: Castleman hastaligi nadir gorilen lenfoproliferatif bir hastaliktir. Histolojik
olarak hiyalin vaskiiler ve plazma hiicreli varyant olarak siniflandirilabilmektedir.
Akciger, tikuruk bezleri, larinks, parotis bezi, pankreas ve meninksler gibi birgok doku
tutulabilir. Bu g¢alismadaki amacimiz klinigimizde Castleman hastaligi tanisi almig
hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularini, sagkalim oranlarini ve tedavi yanitlarini
geriye doniik olarak degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 2013-2023 vyillari arasinda klinigimizde Castleman
hastaligl tanisi almig 5 hastanin verileri incelenmistir. Hastalar unisentrik Castleman
hastaligl, Human Herpes Virlis-8 pozitif multisentrik Castleman hastaligi ve Human
Herpes Virlis-8 negatif/idiyopatik multisentrik Castleman hastaligi olmak tizere (g
grupta degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismada yer alan 5 hastanin ortanca yas degeri 59,6 (38-89) olarak
hesaplanmisgtir. Calismada 3 erkek 2 kadin hasta vardir. Hastalardan 2 tanesi
unisentrik Castleman Hastaligl, 3 tanesi de multisentrik Castleman Hastaligi olarak
degerlendirilmistir. Multisentrik Castleman Hastaligi hastalarinin da iki tanesi Human
Herpes Viriis-8 pozitif, digeri de idiyopatiktir.

Sonug: Castleman hastaligi oldukg¢a nadir gortlen bir hastalik olup; asemptomatik
lokalize lenfadenopatili olgular ile yaygin sistemik semptomlari olup lenfoproliferatif
hastalik agisindan tetkik edilen olgularda ayirici tanida mutlaka akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler : Unisentrik Castleman Hastaligi, Multisentrik Castleman Hastaligi,

HIV, HHV-8.
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Giris
ilk kez Benjamin Castleman tarafindan 1956 yilinda
tanimlanmis  olan Castleman hastaigi (CH), non-malign

lenfadenopatinin yaygin sebeplerinden biri olup literatiirde
olduk¢a nadir karsilasilan bir hastaliktir  (1). Castleman
hastaliginin  Amerika Birlesik Devletleri'nde yillik insidansi
4300-5200 arasindadir ancak diger calismalarda bu oran daha
dusiktir (2). Prospektif yapilan klinik calismalarin sayisinin
azhgi, calismalardan elde edilen bilgilerin kisitlihigr istatistiksel
glcl ve tam anlamiyla hastaligi anlamayi sinirlandirmaktadir (3).
Tanimlandiktan sonra yillar icinde hastaligin klinik ve patolojik
ozellikleri cok genislemistir. Bu nedenle CH, ortak histopatolojik
ozellikler gosteren diger hastaliklari (hematolojik, immunolojik,
onkolojik, romatolojik ve virolojik hastaliklar vb.) iceren genis bir
yelpazede degerlendirilmelidir. CH, tutulan lenf nodu bolgesine
ve histopatolojik tipine gore siniflandiriimaktadir (4). Ginlimuzde
ise CH oncelikle unisentrik ve multisentrik CH olmak Gzere 2 sinifa
ayrilmaktadir. Multisentrik CH (MCH) da Crow-Fukase sendromu
ile iliskili, Human Herpes Virls-8 (HHV-8) iliskili ve idiyopatik
olmak tizere 3 alt gruba ayrnilmaktadir (2). idiyopatik MCH (iMCH)
da trombositopeni, asit, retikilin fibrozis, renal disfonksiyon,
organomegali (TAFRO) sendromu iliskili ve idiyopatik NOS
(INOS) olmak uzere 2 grupta siniflandirilirken; HHV-8 iliskili CH
ise insan immin yetmezlik viristu (HIV) pozitif ve HIV negatif
olmak Uzere 2 gruba ayrilacak sekilde degerlendirilmektedir (2).
CH, histopatolojik tipe gore de hiyalen vaskdiler, plazma hcreli
varyant, mikst tip, hipervaskdiler tip ve plazmablastik tip olmak
Uzere siniflandinlmaktadir (4).

Bu calismada klinigimizde CH tanisi konularak takip edilen 5
hastanin klinik ve laboratuvar bulgularini, takiplerinde sag kalim
oranlari ile tedavi yanitlarini geriye doniik olarak degerlendirmeyi
amagladik.

Gere¢ ve Yontem

Calisma, 1 Ocak 2013-28 Subat 2023 yillari arasinda Zonguldak
Bilent Ecevit Universitesi Hematoloji kliniginde CH tanisi
konularak basvuran 5 hastanin geriye dénik degerlendirmesi
yapilarak olusturulmustur. Bilent Ecevit Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanliginin (Karar No:
2023/06) 23.03.2023 tarihinde onayi alinarak Helsinki Bildirgesi'ne
uygun sekilde duzenlenmistir. Hasta verileri elektronik hasta
dosya sisteminden elde edilmistir. Siniflandirma ve tani kriterleri
ise CH Uluslararasi is birligi tarafindan 2016-2017 senelerinde
yayinlanan kriterlere gore yapilmistir.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 5 hastanin ortanca yas degeri 59,6
(38-89) olarak hesaplandi. Calismada 3 erkek 2 kadin hasta
vardi. 3 hasta MCH olup bunlarin iki tanesi HHV-8 pozitif iken
digeri idiyopatikti. 2 hasta ise unisentrik Castleman hastalig
(UCH) olup, bu gruptaki hastalarin patolojik tipi de hiyalen
vaskdler tip ve plazmasotik tip ile uyumlu idi. HHV-8 pozitif
multisentrik Castleman hastaligi (HHV-8+MCH) grubundaki 2
hastamizdan birinde HIV pozitifti. MCH grubundaki hastalarda
anemi, lenfadenopati ve C reaktif protein (CRP) yiksekligi vardi.
HHV-8+MCH grubundaki HIV pozitif hastada ayrica ates ve
hepatosplenomegali de vardi. Tim hastalarin klinik sikayetleri ise
benzerlik gostermekte idi (Tablo 1 ve 2).

Castleman Hastaligi

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik dzellikleri.

Hastalar Olgu1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu &4 Olgu 5

Ozellikler

Yas 46 89 38 55 70

Cinsiyet Kadin Kadin Erkek Erkek Erkek

Kronik Hastallk - Hipotiroid, - = =

PR.BPPV

Tani yeri Sol uyluk Koltuk Alti~ Boyun LN Kemik iligi ~ Boyun LN
Kitle LN

Ates = = + = =

Kilo kaybi/Gece ~ -/- -1- -I- -I- -I-

Terlemesi

Lenfadenopati = + + + +

HM/ SM -I- -I- ++ ++ -I-

Halsizlik = + + + +

Asit, ddem - - - + +

Oliim Yok Yok Var Var Var

(PR: Polimiyaljia romatika, BPPV: Benign paroksismal pozisyonel vertigo, LN: Lenf nodu, HM:
Hepatomegali, SM: Splenomegali)

Tablo 2. Hastalarin laboratuvar parametreleri.

Laboratuvar Olgu1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4 Olgu5
Parametreleri

Hemoglobin 13.4 10,5 81 58 13
(gr/dL)

Lokosit sayisi 4,3 6,6 29 b4 52
(10°/L)

Trombosit sayisi 247 195 315 134 238
(mm?°)

CRP (mg/L) 12 100 68 103 3
Sedimentasyon 15 5 13 84 20
(mm/saat)

HHV-8 pozitifligi - + + = =
HIV pozitifligi - - + - -
Albiimin degeri 5 32 3.3 3.3 3,6
(g/dL)

GFR (mL/ 107 67 55 46 54
dk/1,73m?)

Hiperglobulinemi - = @ + +
Coombs ? ? - + -
pozitifligi

ANA pozitifligi ? ? ? + ?

(CRP: C reaktif protein, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, HHV-8: Human Herpes Viriis-8, HIV:
insan immiin yetmezlik viriisii, ?: Bilinmiyor)

Tarhsma

Benjamin Castleman tarafindan tip literatlriine dahil edilen
CH'nin, nadir gortlmesinden dolayl patogenezi ve klinik seyri
hakkinda yorum yapabilmek zordur. Ancak uzun yillar calismalara
konu olmus ve halen de lzerinde arastirmalarin devam ettigi bu
hastaligin tani ve siniflandirmasi Fajgenbaum ve arkadaslari (4, 5)
tarafindan yapilmistir. UCH yasamin 3 ve 4. dekadinda daha sik
gorulmektedir. Kadin/erkek oraniise 1.4:1'dir (6). Amerika Birlesik
Devletleri'nde yapilan bir calismaya gore tani konulmus CH
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olgularinin retrospektif taramasinda %75'inin unisentrik oldugu
belirtilmistir (7, 8). HHV-8 veya HIV enfeksiyonu ile iliskili degildir
(9). UCH fizik muayenede veya gorlntileme calismalarinda
blylimus bir lenf nodu saptandiginda ortaya cikmaktadir (6,
10). Lenf nodlari siklikla torakal ve servikal bdlgede karsimiza
¢tkmaktadir (6, 11). Genellikle asemptomatik olmasina karsin bazi
hastalarda basi etkisinden dolayi semptomatik olabilmektedir.
Cerrahi eksizyon kuratiftir. Yorgunluk, kilo kaybi ve halsizlik
gibi semptomlar nadiren ortaya ¢ikmaktadir (12). Tek merkezli
calismamizda yer alan UCH grubundaki hastalar yayinlanmis
literatlire uyumlu olarak asemptomatik sekilde basvurmustu.
ABD’de 2012 senesinde yapilan ve 404 olgunun yer aldigi bir
baska calismada ise UCH orani %68 olarak hesaplanmistir (6).
Klinigimize 10 yillik periyotta bagvurmus olan 5 hastanin icerisinde
%40 oraninda UCH vardi. ABD'de yapilan calismada medyan yas
34 (2-84 yas) olarak saptanirken calismamizda ise 59,6 (38-89)
olarak saptanmistir. Pribly ve arkadaslarinin (13) yapmis oldugu
calismada UCH grubu hastalarin icerisinde kadin cinsiyetin baskin
oldugu saptanmisti. HHV-8+MCH grubunda literatiirde erkek
hastalarin orani ylksektir. Calismamizdaki 2 olgudan biri kadin
digeri erkektir.

CH genis bir bakis acisiyla degerlendirilmelidir. Ozellikle CH'yi
lenfomalardan ayirt edebilmek 6nemlidir. Lenfomalarda oldugu
gibi B semptomlarinin CH'de de olabilecegi unutulmamalidir.
Talat ve arkadaslarinin (6) yapmis oldugu calismaya benzer
sekilde bizim calismamizda yer alan UCH'de de hemogram
ve biyokimyasal parametrelerde bozukluk yoktu. Ancak MCH
grubundaki hastalarda anemi, CRP yuksekligi, sedimentasyon
ylksekligi, GFR dusukligly, ANA ve Coombs pozitifligi ve
immunglobulin yiksekligi vardi.

MCH ve UCH arasindaki klinik semptomlarin etyolojisi halen
tanimlanamamistir. Ancak yapilan ¢alismalarin 1siginda viral
ajanlarin rol oynayabilecegi saptanmistir. Ozellikle HHV-8'in
MCH ile iliskilendirildigi calismalar olmustur. HHV-8, Epstein-Barr
virGsiine (EBV) benzeyen bir gamma Herpes virtsidir. HHV-8
pozitifligine rastlanmasi viriisiin endemik olup olmamasina bagli
olarak degismektedir ve bu oran %2-50 arasinda degismektedir
(14). HHV-8 iliskili multisentrik Castleman hastaligi (HHV-8+MCH),
herhangi bir yas grubunda ortaya cikabilmekte ancak cogu
bizim calismamizda da oldugu gibi yetiskin doneminde ortaya
¢tkmaktadir. Olgularin cogu erkektir (15, 16). Calismamizda da
HHV-8 porzitifligi %40 olarak saptanmistir. HIV pozitif ve HHV-
8+MCH'si olan hastalarda klinik bulgular ates, lenfadenopati,
splenomegali, hepatomegali, pulmoner semptomlar, 6dem ve
asit olarak karsimiza cikmaktadir(17). Literatlire benzer sekilde
calismamizdaki hastalarda da klinik sikayetlerin Interlokin-6 ile
iliskili oldugu dustintlmektedir (15).

MCH ile takipli hastalarin  Ugte birinde HHV-8
negatiftir. HHV-8 pozitif olgularla neredeyse ayni klinik ve
histopatolojik 6zelliklere sahiptir. Ancak halen etyolojisi
bilinmemektedir. Bu grup HHV-8 negatif MCH veya iMCH
olarak siniflandinimaktadir (5). Calismamizdaki hastalarda
oldugu gibi klinik ve laboratuvar bulgulari ile karsimiza
¢ikabilmektedir.

CH ile ilgili literattirdeki bilgilerde, tedaviler genellikle cerrahi
rezeksiyon, sistemik kemoterapi, steroid tedavisi ve IL-6a
yonelik ajanlarin  kullanildigi  tedaviler olarak karsimiza
ctkmistir(18).  Tek  merkezli  retrospektif  calismamizdaki
hastalara  uygulanan tedavilere bakacak olursak UCH
grubundaki  hastalarin  cerrahi rezeksiyon ve ardindan
radyoterapi ile takip edildigi gortulmustar. HIV ve HHV-8
pozitifliginin oldugu MCH grubundaki hasta ise antiviral tedavi
ile takip edilmisti. HHV-8 pozitifligi olan diger olguda ise
radyoterapi tercih edilmisti.
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Sadece bir hastada CHOP (siklofosfamid, adriamisin, vinkristin,
prednisolon) iceren kemoterapi tedavisi uygulanmisti. Sag kalim
agisindan hastalarimiz  degerlendirildiginde UCH grubunda
onceki calismalara gore neredeyse saglikli hastalar ile esit bir
yasam beklentisi vardir. Bizim ¢alismamizda yer alan bu grup
hastalarimiz cerrahi ve radyoterapi sonrasi yasamini halen
devam ettirmekteydi. MCH grubundaki hastalarda &6lim riski
yapilan ¢alismalarda daha yiksek saptanmis olup calismamizda
da %66 olarak degerlendiriimisti. Ayrica HHV-8+MCH
grubunda o6lim orani da iIMCH grubuna goére daha yuksek
bulunmustur. Ancak ¢alismamizda iIMCH grubundaki 6lim orani
%100; HHV-8+MCH grubundaki 6lim orani ise %50 olarak
hesaplanmisti. Bu oranin farkli hesaplanmasinin hasta sayisinin
azhgina bagl olabilecegi dusinulmustar.

Calismamizin  eksik yonleri  degerlendirildiginde hasta
sayimiz literatlirdeki hasta sayilarina gore daha azdi. Ancak
bolgenin cografi sartlari ve hasta populasyonu g6z oniinde
bulundurularak degerlendirildiginde oran diger merkezlerle
benzerlik gostermekteydi. CH'nin medikal tedavisindeki
tecriibemiz, sadece iki hastaya tedavi verebilmemizden dolayi ve
sistemik tedavi olarak sadece CHOP protokolt uyguladigimiz
icin zayif kaldi. Sistemik lenfomalarda kullanilabilecek steroid,
IL-6'a yonelik ajanlar gibi diger tedaviler konusundaki
tecrbelerimiz literattrlerle simirli kaldi. Calismamizda iMCH
grubunun alt tipindeki TAFRO ve iNOS grubundan hasta érnegi
olmamasindan dolayi da bu grup ile ilgili tecriibemiz olmadi.
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