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OZET

Amagc: Bu calismanin amaci Castleman hastaligi (CH) tanisi almis hastalarin tipik klinik ve
laboratuvar profillerini belirlemek, tedavi yaniti ve uzun dénem sagkalimi geriye doniik olarak
degerlendirmektir.

Hastalar ve Yéntem: Calismada, 2000-2017 yillar arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali'nda histopatolojik olarak CH tanisi almis 64 hastanin verileri taranmistir.
Bu hastalardan klinik ve laboratuvar verileri eksiksiz olan 30 hasta calismaya dahil edilmistir.
Hastalar unisentrik Castleman hastaligi (UCH), HHV-8 pozitif multisentrik Castleman hastaligi
(HHV-8+MCH) ve HHV-8 negatif/idiyopatik multisentrik Castleman hastaligi (iMCH) olarak Ug¢
grupta degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 64 hastanin ikisi es zamanh Hodgkin lenfoma tanisi aldig igin, ikisi
POEMS tanisi aldigi icin, 30'u da tiim klinik verilerine ulasilamadigi icin calismadan cikariimistir.
Verileri yeterli olan 30 hastanin tani anindaki ortanca (medyan) yasi 48.8 (26-82) yil olarak
hesaplanmistir. Histopatolojik degerlendirme sonrasi hastalarin cogu hiyalen vaskiiler tipte (n=
19) olup bunu mikst tip (n= 8) ve plazma hicreli tip (n= 3) izlemistir. UCH grubunda 16 hasta olup
bunlarin hicbirinde HHV-8 pozitifligi ve HIV pozitifligi saptanmamistir. HHV-8+MCH grubunda
yedi hasta bulunmaktadir ve bu hastalarin ikisi Kaposi sarkomu tanisi almistir. HHV-8+MCH
grubunda 6ne cikan klinik bulgular; ates, kilo kaybi, splenomegali, akut bobrek yetersizligi, CRP,
ferritin ve LDH yuksekligi olup hastalarin hepsi kemoterapi ve/veya immiinoterapi almiglardir.
HHV-8 negatif olan iMCH grubunda yedi hasta vardir ve klinik bulgular HHV-8+MCH grubuna
oldukca benzerdir.

Sonug: CH oldukga nadir gordlir fakat asemptomatik ve lokalize lenfadenopatili olgularda ve
yaygin sistemik semptomlari olup lenfoproliferatif hastalik distiniilen olgularin ayirici tanisinda
akilda tutulmahdir.

Anahtar Sozciikler: Castleman hastaligi; HHV-8; HIV; Multisentrik Castleman hastaligi; Unisentrik
Castleman hastaligi
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patients whose clinic and laboratory data were complete, were included in the study. Patients were evaluated in three groups as Unicentric
Castleman Disease (UCD), HHV-8 positive Multicentric Castleman’s Disease (HHV-8+MCD) and HHV-8 negative/idiopathic Multicentric
Castleman’s Disease (iMCD).

Results: Among the study group; 34 patients were excluded because two were diagnosed with synchronous Hodgkin lymphoma, two
were diagnosed with POEMS, and for the rest, data could not be reached. The median age at diagnosis of 30 patients with adequate data
was 48.8 (26-82) years. After histopathological evaluation, majority had hyaline vascular type (n= 19), followed by mixed type (n=8) and
plasma cell type (n= 3). There were 16 patients in UCD group, none of them had HHV-8 and HIV positivity. There were seven patients in
the HHV-8+MCD group and two of them had Kaposi sarcoma. Clinical manifestations in the HHV-8+MCD group were; fever, weight loss,
splenomegaly, acute renal failure, CRP/ferritin and LDH elevation. All of them received chemotherapy and/or immunotherapy. There were
7 patients in the iMCD group with HHV-8 negative and the clinical findings were very similar to the HHV-8+MCD group.

Conclusion: CD is a very rare lymphoproliferative disease which should be kept in mind in the differential diagnosis with asymptomatic

and localized lymphadenopathies or generalized lymphadenopathies with severe systemic symptoms.

Key Words: Castleman disease; HHV-8; HIV; Multicentric Castleman disease; Unicentric Castleman disease

GiRiS

Castleman hastaligi (CH) nonklonal lenfoproliferatif bir
hastaliktir ve nonneoplastik lenfadenopatinin yaygin se-
beplerinden biridir. Benjamin Castleman tarafindan 1956
yilinda, bir seri mediastinal lenf bezi biyopsi materyalinin
degerlendirilmesi sonrasinda tanimlanmistir (1). Tanimlan-
masindan yaklasik 60 yil sonra, hastaligin klinik ve patolojik
ozellikleri olduk¢a genislemistir. CH artik ortak histopato-
lojik 6zellikler gosteren hematolojik, immiinolojik, onkolo-
jik, romatolojik ve virolojik hastaliklar kapsayan genis bir
spektrumda degerlendirilmelidir. Hastaligin ilk tanimlama-
si karakteristik olarak hiyalen vaskdler histopatolojik degi-
siklikler gosteren, genellikle idiyopatik ve asemptomatik
soliter lezyon olarak tarif edilmistir. Takip eden yillarda iki
gruba ayiracak sekilde bir¢ok varyant tariflenmistir. Bunlar;
unisentrik ve multisentrik, hiyalen vaskuler ve plazmasitik,
asemptomatik ve semptomatik olarak 6zetlenebilir. CH'nin
hematolojik maligniteler, otoimmiin hastaliklar, insan im-
minyetmezlik virtisii (HIV) ve insan herpes virlisii (HHV)-8
ile olan iliskisi de yillar icinde agikhga kavusmustur (2-7).

Yakin zamanda CH siniflama ve tani kriterleri uluslara-
rasi isbirligi calisma grubu tarafindan konsensusa ulagmis
ve yayinlanmistir (8,9).

Tanida g klinik antite ortaya konulmustur:

1. Unisentrik CH (UCH), genellikle hiyalen vaskuler
morfoloji gosterir. Siklikla asemptomatiktir ve cer-
rahi eksizyon kiiratiftir.

2. Idiyopatik multisentrik CH (iMCH), genellikle plaz-
masitik morfolojik 6zellikler gosterir ve inflama-
tuvar semptomlar, poliklonal lenfoproliferasyon,
sitopeniler ve bazi olgularda hayati tehdit eden
multiorgan disfonksiyonu ile klinige yansir.

3. HHV-8 ile iliskili multisentrik CH (HHV-8+MCH),
HHV-8 ile infekte olmus genis plazmablastik hiic-
reler -sikhikla HIV infeksiyonu ile birlikte- sitokin
firtinasina sebep olur. Klinik seyir iMCH'ye benzer.

CH oldukga nadir goriilen bir hastalik olup nadir has-
taliklar spektrumu icinde degerlendirilmelidir. Nadir hasta-
liklarda hastaligin patofizyolojisini anlamadaki yetersizlik-
ten 6turd bilimsel ve terapétik ilerleme sinirlidir. Prospektif
klinik calismalarda elde edilen kisith bilgiler ve literattirdeki
az sayida raporlanmis hasta verilerinden elde edilen bilgi-
ler istatistiksel glicii ve tam anlamiyla hastaligi anlamayi
sinirlar (10). UCH her yasta gordlebilir ve milyon insan yilin-
da 16 sikhginda olup en sik goriilen alt tiptir. HHV-8+MCH
insidansi oldukca degiskenlik gosterir ve cogunlukla HIV
pozitif erkeklerde gorilir. HHV-8 negatif olan iMCH ise ol-
dukga heterojen bir alt tiptir ve tahmini insidansi milyon
insan yilinda 5'tir (11). CH eriskinlerde sik olmakla birlikte,
cocukluktan itibaren her yasta gorilebilmektedir (12). Has-
talarin %70'inden fazlasinda toraks icinde mediasten veya
hilusta yerlesmekle birlikte tiim viicutta da bulunabilmek-
tedir (13).

CH tanisi konulmadan 6nce, lenf nodunda Castleman
benzeri morfolojik tablo yaratan ¢ok sayida iliskili hasta-
lik dislanmalidir. Bazi otoimmiin hastaliklarin klinik seyri
gercekten CH komplikasyonlarina birebir benzemektedir.
MCH tanili olgularin ¢cogunda, interlokin (IL)-6; gerek iM-
CH'de salinan insan IL-6 gerekse HHV-8 aracili viral IL-6;
hastaliga bagli klinik ve biyolojik semptomlarda esas roli
oynamaktadir (14,15). Buna bagh olarak iMCH'de IL-6 esas
tedavi hedefi olarak degerlendirilmistir (16,17). Bununla
birlikte B hiicrelerini hedefleyen anti-CD20 monoklonal
antikoru olan rituksimab HHV-8+MCH'de oldukca etkin
bulunmustur (7,18). Ozetle 6nceleri cerrahi bir prosediir
ile tedavi edilemeyen MCH steroid, konvansiyonel kemo-
terapi ve radyoterapi ile tedavi edilirken hedefe yonelik an-
ti-IL-6 olan siltuksimab ve anti-CD20 monoklonal antikoru
olan rituksimab yeni tedavi trendini olusturmaktadir (12).

Biz bu calismada CH tanisi almis hastalarin tipik klinik
ve laboratuvar profillerini belirlemeyi, tedavi yaniti ve uzun
donem sagkalimi geriye donik olarak degerlendirmeyi
amacladik.
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HASTALAR ve YONTEM

Bu calismada 2000-2017 yillari arasinda Ege Universi-
tesi Tip Fakdltesi Patoloji Anabilim Dali'nda histopatolojik
olarak CH tanisi almig hastalarin tipik klinik ve laboratu-
var profillerini belirlemek amaciyla 64 hastanin calismaya
alinmasi planlandi. Ancak yapilan degerlendirmeler sonra-
sinda, 64 hastanin 17 (%26.5)'si dis merkezden tarafimiza
gelen patoloji konsdultasyonlari olmasi ve klinik takibin dis
merkezde yapilmis olmasi nedeniyle ¢alisma disi birakildi.
Kalan hastalardan CH histopatolojik bulgularini taklit ettigi
bilinen hastaligi olanlar da ¢alismadan c¢ikarildi. Bunlarin
ikisi es zamanh Hodgkin lenfoma tanisi alan, ikisi POEMS
tanisi alan toplam dort hastaydi. Diger 13 hasta ise ulasi-
labilen klinik ve laboratuvar verilerinin eksik olmasi ve bu
durumun ¢alismanin homojen bulgularini bozacagdi gerek-
cesiyle calismadan cikartildi. Bu nedenle, bu genis kohort
hasta grubunun ancak yarisi retrospektif olarak degerlen-
dirilebildi.

Hasta verileri Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastane-
si elektronik hasta dosya sistemi Uzerinden elde edildi.
Hastaligin siniflama ve tani kriterleri CH Uluslararasi is-
birligi tarafindan 2016 ve 2017 yillarinda tanimlanan kri-
terlere dayandirilarak degerlendirildi (8,9). Hastalar UCH,
HHV-8+MCH ve iMCH olarak U¢ grupta ele alindi. UCH
kendi arasinda lenf nodunun tek lezyon veya ayni lenf bezi
istasyonunda yer alan birden ¢ok lezyon olmasina gore iki
grupta incelendi. Clinki tani kriterlerine goére tek lenf bezi
istasyonunda birden ¢ok lenf bezinin olmasi da unisentrik
olarak degerlendirilmektedir.

Tanimlayici istatistikler ortanca (medyan) degerler,
bunlarin minimum ve maksimum degerleri, ortalama de-
ger ve standart sapma (SS), sayilar, yizdeler olarak belir-
tildi. Sagkalim degerlendirmesinde sadece genel sagkalim
belirtildi, olaysiz sagkalim hesaplanmadi. Genel sagkalim
Ocak 2017 tarihine kadar veya herhangi bir sebepten 6li-
min gerceklestigi tarihe gore Kaplan-Meier metodu kul-
lanilarak hesaplandi. Sagkalim sonuclari kendi arasinda
log-rank testi ile karsilastirildi ve p degderi < 0.05 olmasi is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Bunun disinda klinik
veriler kendi aralarinda veya genel sagkalim ile iliskilendi-
rilmedi. Clinku bu calisma CH klinik ve laboratuvar profilini
ortaya koymak amacli, tanimlayici bir calisma olarak dizayn
edildi. istatistiksel analizler SPSS versiyon 21 yazilimi kulla-
nilarak elde edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 30 hastanin tani anindaki ortanca
(medyan) yasi 48.8 (26-82) yil olarak hesaplanmistir. His-
topatolojik degerlendirme sonrasi hastalarin cogu hiyalen
vaskiiler tipte (n= 19) olup bunu mikst tip (n=8) ve plazma
hicreli tip (n= 3) izlemistir. Calisma hastalarinda erkek has-
talarin (n= 17) kadin hastalara (n= 13) gore sayisal Ustln-
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1Ggl bulunmustur. UCH grubunda 16 hasta olup bunlarin
hicbirinde HHV-8 pozitifligi ve HIV pozitifligi saptanmamis-
tir. HHV-8+MCH grubunda yedi hasta, HHV-8 negatif olan
iMCH grubunda yedi hasta bulunmaktadir. Tani anindaki
medyan yaslarin gruplara gore dagilimi incelendiginde;
MCH gruplarinda 55.4, UCH grubunda 41.8 olup, UCH lite-
ratlirle de uyumlu olarak daha gen¢ yaslarda gorilmekte-
dir. Taniya kadar gecen siire degerlendirildiginde 30 has-
tanin 21'inde klinik semptomlardan sonra ortalama 1-3 ay
icerisinde tani konulmustur. U¢ aydan daha gec tani alan
yedi hastanin ortalama tani siresi 21 ay olmustur.

Hastalarin genel 6zellikleri asagida yer almaktadir:
Unisentrik Castleman Hastaligi (UCH)

UCH grubu, lenf nodunun tek lezyon veya ayni lenf
bezi istasyonunda yer alan birden ¢ok lezyon olmasina
gore iki grupta incelenmistir. Genel UCH grubunda 16
hasta olup bunlarin hicbirinde HHV-8 pozitifligi ve HIV po-
zitifligi saptanmamistir. Demografik, klinik ve laboratuvar
ozellikler Tablo 1'de ayrintili olarak belirtilmistir. Tani anin-
daki medyan yas incelendiginde, UCH grubunda medyan
yas 41.8 olup UCH literatiirle de uyumlu olarak daha genc¢
yaslarda gorilmektedir. Hastalarin ¢cogu asemptomatik
veya hafif semptomlarla basvurmustur. UCH grubunda
lezyonlarin patolojik 6zellikleri Tablo 2'de belirtilmistir.
Lezyonlarin neredeyse hepsi (%93, n= 15) hiyalen vaskiiler
tiptedir. Lezyonlarin cogunun servikal lenf nodlar kaynakh
oldugu gorilmistir. Mediasten, abdominal ve aksiller lez-
yonlar esit dagilmis, sadece bir hasta ekstranodal tutulum
ile gelmistir. Unisentrik hastalikta tablodan da goéraldiugu
gibi sistemik semptomlara olduk¢a nadir rastlanir. UCH
grubunda birer hastada ates yiiksekligi, cilt bulgulari, akut
bobrek yetersizligi ve polindropati saptanmistir. Bu siste-
mik bulgularin hepsi tek istasyon boélgesinde birden fazla
lezyonun oldugu hastalarda goriilmistir. Toplam 16 has-
tanin G¢linde anemi gorilmis ve bu hastalarin hepsinde
de tek istasyon bolgesinde lenfadenopatiler mevcuttur. Bi-
rer hastada l6kositoz ve trombositopeni, li¢ hastada trom-
bositoz gorilmustir. C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi t¢
hastada, laktat dehidrogenaz (LDH) yiiksekligi iki hastada
g6zlenmistir. CRP, LDH yiksekligi ve trombositoz gibi infla-
masyon ile iliskili bulgular da yine tek istasyon bélgesinde
birden fazla lezyonun oldugu hastalarda goériimastir.

Sistemik tedavi alan sadece bir hasta vardir ve 71 ya-
sinda tani almistir. Hastanin aksiller bélgesinde dort adet
15-23 mm arasi lenfadenopatiler saptanmis olup sistemik
taramada bagska bir lenf bezi ve/veya baska bir patolojik
bulgu bulunmamistir. Bu hastada akut bobrek yetersizligi,
ates, anemi, trombositopeni, CRP, LDH ve ferritin yiiksekli-
gi, hipoalbuminemi gérilmistir. Hastaya CHOP kemote-
rapisi verilmis ve hastalik kontrol altina alinmistir. Ancak bu
hasta yaklasik bir yil sonra, hipertansiyona bagli serebral
hemoraji ile kaybedilmistir.
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Tablo 1. Castleman hastaligi hasta ozellikleri

UCH MCH
Ozellikler Toplam Tek lezyon Tek istasyon Toplam HHV-8+MCH iMCH
Sayi 16 12 4 14 7 7
Cinsiyet Erkek/Kadin 7/9 6/6 1/3 10/4 5/2 5/2
Ortanca (medyan) yas 41.8 373 55.5 55.4 54.6 52.6
Lenf bezi lokalizasyonu
Mediasten 3 2 1 12 7 5
Abdominal 3 2 1 12 5 7
Servikal 6 6 = 13 7 6
Aksiller 3 1 2 13 7 6
inguinal - - - 11 5 6
Ekstranodal 1 1 = 1 1 -
Taniya kadar gecikme ortalama 19(2.15) 125(045  3.75(3.6) 7.2 (8.06) 113 (9.6) 3.1(1.9)
ay (standart sapma)
Ates 1 - 1 11 7 4
Komplikasyonlar
Splenomegali - - - 12 6 6
Odem/efiizyon - - - 4 3 1
Akciger tutulumu - - - 3 2 1
Cilt bulgulan 1 - 1 10 6 4
Bobrek tutulumu 1 - 1 5 2 3
Paraneoplastik pemfigus - - - - - -
Polinoropati 1 - 1 6 3 3
Otoimmiin hemolitik anemi = = = 1 1 =
immiin trombositopeni - - - 1 1 -

Lokosit sayisi, 10%/L ortalama

X 7760 (5650- 7627 (5650- 8162 (6170- 9044 (3630- 7960 (3630-  10.128 (5730-
(min-maks)

11.000) 11.000) 9180) 22.800) 16.420) 22.800)
Hemoglobin, g/dL ortalama 12.6 134 8162 10.7 11 10.5
(min-maks) (7.9-16.2) (12-16.2) (6170-9180) (5.6-15.2) (7.7-15.2) (5.6-14.3)
(Tr:]"i?:_?:&)say's" 107Lortalama 31478 655) 301 (220-461) 370 (78-655) 229 (56-564) 186 (70-277) 272 (56-564)
CRP, mg/dL (min-maks) 1.7 (0.1-14) 0.3 (0.1-0.6) 5.9 (0.3-14) 7.4 (0.1-22) 6(0.3-12) 8.7 (0.1-22)
Serum albumin, g/dL (min-maks) 4(2.1-5.1) 4.1 (3.3-5.1) 34 (2.1-4) 3.1 (2-4.5) 2.9 (2-4.5) 3.3(2.3-4.5)
Serum globulin, g/dL (min-maks) 3(2-4.4) 2.9 (2-3.8) 3.5(2.9-44) 4 (2.6-5.9) 4.1 (3-5.7) 3.8 (2.6-5.9)
Monoklonal gammopati - - - 4 2 2
LDH > normal 2 = 2 11 6 5
Ferritin normalin > 5 kat 1 - 1 10 6 4
Direkt coombs pozitifligi (DAT) - - - 4 2 2

Ortalama takip stiresi-Ay
(standart sapma)

Olim 2 = 2 3 2 1

54.06 (30.74)  55.5(30.05) 49.75(37.15) 37.81(35.97)  38.2(40.25) 37.4 (34.36)
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Tablo 2. Castleman hastaligi patolojik tipleri

Toplam hasta (n)

Hiyalen-vaskiiler tip

Plazmasitik tip Miks tip

UCH 16
HHV-8+MCH 7

iMCH 7

15 = 1

1 1 5

) 3 2

Grup

Unisentrik
Multisentrik HHVS negatif
Multisentrik HHV8 pozitif

Sagkalim

T T T T T
o o & [ L] 100

Takip suresi (Ay)

Sekil 1. UCH, HHV-8+MCH ve iMCH gruplarinda genel
sagkalim grafigi

Ortalama takip stiresinin 54 ay oldugu UCH grubunda
yaklasik iki yillik genel sagkalim %87.7 [%95 gliven araligi
(GA): 72.1-103.3] bulunmustur (Sekil 1). Eksitus olan hasta-
lardan ikisi de CH disinda ek komorbid hastaliklar ile iliskili
kaybedilmistir.

HHV-8 Pozitif Multisentrik Castleman Hastaligi

MCH gruplarinin ikisinde de HIV pozitif hastaya rastlan-
mamistir. HHV-8+MCH grubunda yedi hasta bulunmakta-
dir ve bu hastalarin ikisi Kaposi sarkomu tanisi almistir. Bu
hastalardan biri Kaposi sarkomu tanisini CH tanisi dncesin-
de almistir. Sistemik semptomlari olan ve Kaposi sarkomu
icin herhangi bir tedavi almayan hastaya aksiller lenf bezi
eksizyonu sonrasi CH tanisi konulmustur. Bu hasta CHOP
kemoterapisi almis ve remisyonda bes yil izlenmistir. Hasta
yillik takibe alinacagi sirada ates, istahsizlik, gece terlemesi
gibi sistemik semptomlar ile bagvurmustur. Fizik muayene
ve goruntilemede yaygin lenfadenopatiler saptanan has-
tanin aksiller lenf bezi eksizyonel biyopsi sonucu reaktif
Ozelliklerde saptanmistir. Hastanin PET-BT goriintiileme
sonrasi metabolik olarak aktif olan servikal lenf bezi ek-
sizyonu yapilmis ve hasta primer efiizyon lenfomasi tanisi
almistir. Boylece hastaya HHV-8 ile iliskili oldugu bilinen
Kaposi sarkomu, CH ve primer efiizyon lenfomasi tanilari
konulmustur. Hastaya niiks sonrasi iki kiir ICE kemoterapisi
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verilmis ve yliksek doz kemoterapi ile birlikte otolog hema-
topoetik kok hiicre nakli planlanmistir. Diger Kaposi sarko-
mu olan hasta ise CH ile es zamanli olarak tani almis ve ilk
sira tedavi sonrasi niiks etmistir. Bu nedenle toplam iki sira
kemoterapi sonrasinda HLA tam uyumlu kardes donérden
allojenik kok hiicre nakli uygulanmistir. Her iki hasta da ha-
len takip altindadir.

Demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikler Tablo 1'de
ayrintih olarak belirtilmistir. HHV-8+MCH grubunda cin-
siyet dagilimina gore erkek predominansi gozlenmistir
(E/K = 5/2). UCH grubunun aksine hastalarin cogunun tani
aninda semptomatik oldugu tabloda gérilmektedir. En sik
gorilen semptomlar ates yiksekligi, splenomegali, 6dem,
akut bobrek yetersizligi, cilt bulgulari, solunum sistemi
bulgulari ve polindropati olmustur. Toplam yedi hastanin
dordiinde anemi, ikisinde trombositopeni gorilmdstr.
Hastalarda eslik eden biyolojik anormallikler CRP, LDH ve
ferritin yuksekligi, hipoalbuminemi olmustur. Sistemik
gorintileme igin U¢ hastada PET-BT, dort hastada tim
vicut bilgisayarli tomografi tercih edilmistir. HHV-8+MCH
grubunda lezyonlarin patolojik ézellikleri Tablo 2'de belir-
tilmis olup ¢ogu miks 6zellik gostermistir. Taniya kadar ge-
¢en slire bu grupta dider gruplara gére daha yuksek olup
ortalamasi 11.2 aydir. HHV-8+MCH grubundaki hastalarin
alti tanesi sistemik tedavi almistir. Bir hasta komorbiditeleri
nedeniyle tedavi alamamis ve pulmoner komplikasyonlar
ile bes ay icinde eksitus olmustur. Tedavi alan grupta dort
hasta ilk sira tedavi olarak R-CHOP kemoterapisi almistir.
Bir hasta steroid ve rituksimab, bir hasta rituksimab-eto-
posid tedavisi almistir. Birinci sira tedavi sonrasi iki hasta
niiks etmis olup bu hastalar Kaposi sarkomu tanisi da olan
yukarida bahsedilen hastalardir.

Bu grupta iki 6lim gerceklesmis olup bir tanesi tedavi
alamamis olan hastadir. Diger hasta ise 62 yasinda erkek
bir hastadr. ilk sira R-CHOP tedavisi ile remisyon elde edil-
mistir ancak 21 ay sonra akut koroner sendrom nedeniyle
hasta kaybedilmistir. Ortalama takip stresinin 38.2 ay ol-
dugu HHV-8+MCH grubunda yaklasik iki yillik genel sagka-
lim %46 (%95 GA 17.1-74.9) bulunmustur (Sekil 1).

idiyopatik HHV-8 Negatif Multisentrik Castleman
Hastaligi

Bu grupta da yedi hasta olup HIV pozitif hasta sap-
tanmamistir. HHV-8 negatif olan iMCH grubundaki yedi
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hastanin klinik bulgulari HHV-8+MCH grubuna oldukca
benzerdir. Tablo 1'de ayrintili olarak klinik ve laboratuvar
bulgular 6zetlenmistir. Bu grupta Kaposi sarkomu veya
eslik eden diger hematolojik maligniteler gorilmemistir.
Patolojik 6zelliklerine baktigimizda HHV-8+MCH grubuna
gore daha homojen bir dagilim goriilmis olup, iki olgu hi-
yalen-vaskiiler, {i¢c olgu plazmasitik ve iki olgu miks olarak
degerlendirilmistir (Tablo 2). Bir hasta es zamanh Sjogren
sendromu tanisi almistir. Toplam yedi hastanin besinde
anemi, ikisinde l6kositoz, ikisinde trombositopeni ve bi-
rinde trombositoz gorilmustlr. Tanlya kadar gegen siire
HHV-8+MCH’ye gore oldukca kisa olup ortalama 3.1 ay
olarak hesaplanmistir.

Bu gruptaki hastalarin altisi sistemik tedavi almistir.
Tedavi almayan hasta tanidan iki ay sonra dis merkezde
eksitus olmus ve 6lim sebebi bulunamamistir. Tedavi alan
grupta lc hasta ilk sira tedavi olarak CHOP kemoterapisi
almistir. Bir hasta rituksimab-etoposid diger iki hasta ise
steroid ve intravenéz immiinglobulin tedavileri almislardir.
ilk sira tedavi sonrasi iki hasta niiks etmis olup ikinci sira
tedavi olarak ICE rejimi uygulanmistir. Tedavi alan tim has-
talar tam yanitli olarak takip altindadir.

Bu grupta bir 6lim gerceklesmis olup tedavi alama-
mis olan hastadir. Ortalama takip stiresinin 37.4 ay oldu-
gu iIMCH grubunda yaklasik iki yillik genel sagkalim %82.7
(%95 GA 58.6-106.8) bulunmustur (Sekil 1).

TARTISMA ve SONUC

Yeni bir klinikopatoloji olarak Benjamin Castleman ta-
rafindan yaklasik 60 yil 6nce tanimlanan CH, genis klinik
spektrumu ile bircok hastalikla bazen i¢ icedir bazen de
taklitgi bir tablo olusturur. Tani kriterleri ve siniflandirmasi
Fajgenbaum ve arkadaslari tarafindan yogun emekler son-
rasi tanimlanmistir (8,9).

UCH diger formlara gére daha homojen olma egilimin-
dedir. Asemptomatik klinik, tek bir lenfadenopati lezyonu
ve histopatolojik olarak genellikle hiyalen vaskiiler 6zellik
gosterir. Ancak yine de tek bir lenf bezi istasyonunda bir-
den cok lenf bezi, plazmasitik veya nadiren miks varyant
ve sistemik semptomlar gériilebilir. Bu tek merkez kohort
calismasinda UCH grubunda hastalarin biiylk ¢ogunlugu
literatiirle uyumlu olarak asemptomatik, hiyalen-vaskiiler
varyant ve tek bir lenf bezi lezyonu 6zellikleri géstermek-
tedir. UCH grubunda dért hastanin tek istasyon bolgesinde
birden cok lenf bezi lezyonu olup, sistemik semptomlar ve
laboratuvar bulgular da sadece bu hastalarda gézlemlen-
mistir. Histopatolojik olarak miks 6zellik gosteren hasta
yine bu gruptadir. Birden ¢ok lenf bezi varligi artmis pro-
inflamatuvar yanit ile paralel olup bu durum literatiirde
tanimlanmistir (19,20). UCH grubunda HIV ve HHV-8 pozi-
tifligi beklenen bir 6zellik degildir (21). Bizim ¢alismamizda
da UCH grubunda HIV ve HHV-8 pozitifligi saptanmamistir.

Fakat literatiirden farkli olarak calisma grubumuzda hicbir
hastada paraneoplastik pemfigus saptanmamistir. UCH
grubunda paraneoplastik pemfigus beklenen agir komp-
likasyonlardan biri olarak tanimlanmaktadir (22). Ancak
bu komplikasyonun gelismesi icin genetik altyapinin da
onemli oldugu vurgulanmaktadir (23).

Sistemik semptomlar CH'de ilk olarak 1978 yilinda ta-
nimlanmistir (24). Fakat literatirdeki bilgiler kiictk olgu
serilerine dayandidi icin hastaligin patogenezi uzun bir
stire anlasilamamistir. Son yillarda yapilan cahsmalar
HHV-8 viral infeksiyonunun ve IL-6'nin patofizyolojide rol
oynadigini gostermistir. HHV-8 tarafindan kodlanan IL-6
plazmasitoza, hematopoezde artisa ve vaskiler endotelyal
blytme faktort (VEGF) iliskili anjiyogeneze yol agmakta-
dir (25). VEGF'nin interfollikiiler bélgedeki plazma hcre-
leri tarafindan eksprese edildigi bilinmektedir (26). Fakat
HHV-8 negatif MCH etyolojisi halen net olarak anlasilama-
mistir. Bu calismada MCH grubunda toplam 14 hasta olup
HHV-8+MCH ve iMCH gruplarinda esit olarak yediser has-
ta vardir. Her iki grupta sistemik semptomlar yaygin olup
birbirine benzer 6zellikler gostermektedir. Ates hastalarin
yaklasik %80'inde gorilmis olup en sik gorilen kompli-
kasyonlar cilt tutulumu ve splenomegali olmustur. Bun-
lari polindropati, bébrek tutulumu ve akciger tutulumu
izlemistir. Hastalarin dérdiinde periferik 6dem ve plevral/
perikardiyal eflizyon da gorilmustir. Anemi, CRP, LDH
ve ferritin ylksekligi en sik gorilen laboratuvar bulgular
olmustur. Klinik ve laboratuvar 6zellikler cahismamizda-
ki hasta sayisi oldukca kisitli olsa da ¢ok yakin dénemde
yayinlanmis, literattirdeki en genis olgu serisi 6zelliklerine
benzemektedir (19). TAFRO sendromu (trombositopeni,
anazarka 6dem, ates, retikilin fibrozis/renal yetersizlik ve
organomegali) iMCH'nin bir alt tipi olarak tanimlanmakta-
dir (27,28). Fakat calisma hastalarimizda iMCH grubunda
TAFRO sendromu tanisi olan, tani almamis ancak tani koy-
duracak klinik bulgulari olan hastaya rastlanmadi. Bu duru-
mun olgu serimizin kii¢iik bir grup hastadan olusmasiyla
iliskili oldugu dusunulda.

Bu tek merkez kohort ¢alismasinda UCH, HHV-8+MCH
ve iMCH gruplarinin klinik ve laboratuvar bulgulan litera-
tlr ile olduk¢a benzer sonuglanmistir. Farkli olan kisim ise
hastalarimizin igerisinde HIV pozitif hastanin bulunmamasi
olmustur. Tim hastalarin tani aninda ve ulasilabilen bitiin
tarihlerde HIV serolojisi taranmistir. Bu nedenle ¢alisma gru-
bunda HIV goriilmemesi de serinin kiiglik bir grup hastadan
olusmasiyla iliskilendirilebilir. Ancak son 17 yillik merkez
deneyimini yansitan bu calismada HIV pozitif hastaya rast-
lanmamasi (lkemizdeki viral serolojik taramalarin gelismis
Ulkelerdeki kadar yaygin olmamasiyla da iliskilendirilebi-
lir. Yine HIV pozitif hastalardaki lenfadenopati ve sistemik
semptomlar infeksiyonun kendisine atfedilmis ve/veya lenf
bezi 6rneklemesi yapilmamis olabilir.
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Literatlr ile karsilastinldiginda olgu serimizde sistemik
tedavi alan hastalarda anti-IL-6 tedavisinin kullaniimadi-
g1 gorilmektedir. Bunun nedeni ise anti IL-6 tedavisinin
son yillarda ortaya ¢ikan bir tedavi modalitesi olmasi ve
Ulkemizde CH tedavi endikasyonunda heniiz bulunma-
masi olarak degerlendirilmistir. IL-6 tedavisinin iMCH gru-
bunda daha etkin oldugu literatiirde belirtilmistir (16,17).
Galismamizdaki HHV-8+MCH grubunda en ¢ok R-CHOP
tedavisi, iIMCH grubunda CHOP tedauvisi tercih edilmistir.
Tedavi tercih ve kararlari merkezimizdeki 6gretim Uyeleri
ve uzman hekimler tarafindan, cogu kez konsey kararlari
ile planlanmaktadir. HHV-8+MCH grubunda rituksimab ve
kemoterapi kombinasyon tedavisinin tercih edilmesinde;
literatlirde ortaya konmus olan HHV-8+MCH tanili hasta-
larda anti-CD20 molekdllerinin daha etkin olmasi etkili ol-
mustur (7,18).

Ortalama sagkalim hasta gruplarinda farklilik goster-
mektedir (Sekil 1). UCH grubunda neredeyse saglikli hasta-
lar ile esit bir yasam beklentisi vardir. Eksitus olan iki hasta
da yas ve risk faktorleri ile uyumlu ek komorbiditeler nede-
niyle kaybedilmis, hastalikla iliskisi gortilmemistir. Yaklasik
30. aya kadar en iyi sagkalim UCH grubunda goriilmekte-
dir. Ancak sagkalim egrisi incelendiginde yaklasik 30. ay-
dan sonra UCH grubu iMCH grubuna gore biraz daha kotu
seyretmistir. Bu durum hasta sayisinin azhg ile iliskilendi-
rilebilir. Clinkli UCH grubunda iki 6lim, iMCH grubunda
sadece bir 6lim kaydedilmistir. Bu durum istatistiksel ola-
rak da anlamli bulunmamistir. MCH hastalari degerlendiril-
diginde, HHV-8+MCH grubunda sagkalim iMCH grubuna
gore disiik seyretmektedir. Bunun sebebi HHV-8+MCH
grubundaki oltimlerin ilk iki yil icinde gelismis olmasina
baglanmistir. Tim gruplarin sagkalim sonuclari log-rank
yontemiyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh
bir sonug elde edilmemistir (p=0.188).

Sonug olarak, CH nadir gorilen bir lenfoproliferatif
hastaliktir. Dogru tani konulabilmesi icin 6ncelikle lenfoma
gibi diger hastaliklarin dislanmasi gerekmektedir. Clnki
hematolojik, romatolojik ve immdunolojik bazi hastalikla-
rin Castleman benzeri histopatolojik bulgulara yol actigi
bilinmektedir. Tek merkez serimiz literatlirdeki merkez
serilerindeki hasta sayisi ve klinik 6zelliklerine benzerdir.
Galismamizdaki bulgular da CH'nin genis bir klinikopatolo-
jik yelpaze gosterdigini ortaya koymustur. UCH'de siklikla
cerrahi eksizyon ile kir elde edilir ve uzun dénem takip
sonuglarinda niiks gorilmedigi anlasilmaktadir. MCH'de
ise genellikle sistemik tedavi ihtiyaci olmaktadir. CHOP
kemoterapisi gibi sistemik lenfomalarda uygulanan te-
davilerin yani sira, steroid, anti-IL-6, rituksimab, etoposid
bazli tedaviler de oldukca etkili olup sonuglar yiiz guldi-
ricidir. Bununla birlikte hangi hastaya hangi tedavinin
verilmesi gerektigi, kag siklus tedavinin optimal oldugu ve
kombinasyon tedavisinin roliiniin net anlasiimasi icin ¢ok
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merkezli, prospektif, kapsamli ve uzun donem takipli calis-
malara ihtiyag vardr.

CIKAR CATISMASI
Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
MALIi ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. Cahsmaiileilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.

YAZAR KATKISI

Verilerin toplanmasi ve analizi: FDA, DD; Makalenin
yazimi: FDA; Patolojik goriintiler ve literatlir taranmasi:
DD, NO, MH; Makalenin kontrolii ve literatiir ile uyumunun
arastirilmasi: Tim yazarlar.
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