224 Buletinul ASM

CAZURI CLINICE

CZU: 616.428-007.61-079.4
DOI: https://doi.org/10.52692/1857-0011.2024.1-78.25

COLTURI ASCUTITE ALE MALADIEI CASTLEMAN - CAZ CLINIC

Lucia MAZUR-NICORICT', dr. hab. st. med., prof. univ.,
Victoria SADOVICI, dr. in st. med.,

Nicoleta CALUGARESCO!, rezident anul 1,
Snejana VETRILA', dr. in st. med., conf. univ.
Sanda BURUIANA', dr. in st. med., conf. univ.,

Victor CIUPERCA?, medic chirurg,
Minodora MAZUR!, dr. hab. st. med., prof. univ.

'USMF ,Nicolae Testemitanu”
2IMSP Institutul Oncologic

e-mail: lucia. mazur@usmf-md

Rezumat.

Boala Castleman (BC) este o afectiune foarte rara, care poate apérea la orice varstd si care afecteazd 16:100000
pacienti/ani. BC se caracterizeazd prin simptome inflamatorii sistemice, limfadenopatie generalizata, proliferarea
limfocitelor policlonale si disfunctii multiple ale sistemelor de organe, fiind adesea asociatd cu tulburari autoimune,
care pot precede, identificate concomitent sau urma diagnosticul. Lucrarea prezinta criteriile majore si minore in baza
carora se stabileste diagnosticul, precum si importanta lucrului interdisciplinar in identificarea si realizarea diagnosticului
diferential al bolii Castleman.

Cuvinte-cheie: boala Castleman, diagnostic, cercetare imunohistochimica.

Summary. Sharp corners of castleman disease- clinical case.

Castleman’s disease (CD) is a very rare condition that can occur at any age and affects 16:100000 patients/years. CD
is characterized by systemic inflammatory symptoms, generalized lymphadenopathy, polyclonal lymphocyte proliferation
and multiple organ system dysfunctions, often associated with autoimmune manifestations, which may precede diagnosis,
may be identified concurrently or may follow diagnosis. The given article presents the major and minor criteria on the
basis of which the diagnosis is established, as well as the importance of interdisciplinary work in identifying and making
the differential diagnosis of the Castleman disease.

Keywords: Castleman disease, diagnosis, immunohistochemical research.

Pe3some. OcTpbie yriibl 00J1€3HH KacTJIeMAaHa — KIMHHYECKUH c1y4aii.

Bonesns Kactnemana (BK) - ouens peznkoe 3aboneBanue, KOTOpOe MOXKET BOZHUKHYTH B TF0OOM BO3pacTe U [opaXkaeT
16:100 000 mauuenToB B roa. BK xapakrepusyercsi CHCTEMHBIMU BOCHAIUTENbHBIMU CUMITOMAaMH, T€HEPATN30BaHHOM
muMbaneHonaTrel, npoardepanyeit MoIMKIOHAIBHBIX JIUM(OIUTOB U AUC(HYHKIMIMI MHOTHX CHCTEM OpPTaHOB, YacTO
CBSI3aHHBIMH C 2y TONMMYHHBIMH HPOSIBIICHUSIMH, KOTOPBIE MOTYT IPEIIECTBOBATH THATHOCTHKE, MOTYT OBITh BBISIBIICHBI
OZIHOBPEMEHHO MJIM MOTYT CIJI€/I0BaTh 3a IMarHOCTHKOW. B maHHOM cTaThe mpecTaBleHbl OCHOBHBIE U BTOPOCTEIICHHBIC
KPUTEpUH, Ha OCHOBAHUH KOTOPBHIX YCTAHABIMBAETCS IHArHO3, a TAKKe 3HAYCHHE MEKANCIMIUIMHAPHOW PabOTHI B
BBISIBIICHUHM U NIPOBEACHUH AU PepeHIINaIbHON AuarHocTiky 6one3Hu Kactiaemana.

KuroueBble cioBa: 6one3np Kactiemana, AHarHOCTHKA, IMMYHOTHCTOXHMUSI.
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Introducere.

Boala Castleman (BC) este o tulburare
limfoproliferativa rara, cu caracteristici histologice
comune ale ganglionilor limfatici. Boala a fost
descrisa pentru prima datd de Dr. Benjamin
Castleman intr-un singur caz n 1954 [1], urmata de
o serie de cazuri. Sunt descrise doud varinte clinice:
unicentricd, afectare limitata la un singur ganglion
limfatic i multicentricd care se caracterizeaza prin
limfadenopatie generalizata si evolutie clinicd mai
agresiva si progresiva [2, 3, 10]. Are trei subtipuri
histologice: vascular hialin, plasmocelular si un tip
mixt [10, 11]. Caracteristicile clinice si supravietuirea
difera semnificativ intre cele trei subtipuri. Scopul
acestei raportari a fost de a descrie un caz care
a mimat boald reumaticd autoimuna — vasculitd
ANCA asociata, care in rezultatul activitatii echipei
multidisciplinare, utilizind metode moderne de
diagnostic, ca si rezultatul examenului histologic a
fost propus si aplicat managementul acestui pacient.

BC este o afectiune caracterizata prin simptome
inflamatorii sistemice, limfadenopatie generalizata,
proliferarea limfocitelor policlonale si disfunctii
multiple ale sistemelor de organe cauzate de o
stare hiperinflamatorie [2,3,6]. Patogenia de baza a
tipului multicentric implicd o activitate dereglatd a
citokinelor, care include adesea IL-6, ceea ce duce la
simptome sistemice de inflamatie si limfadenopatie
generalizata [2]. Lipsa unei definitii oficiale a bolii
Castleman a notat ca evaluarea epidemiologiei
acesteia sa fie dificila. Un studiu realizat in 2008 de
catre Simpson, in SUA a aratat ca: incidenta este de
16 :100000 de pacienti/ani si afecteaza toate grupele
de varsta. Un alt studiu efectuat in SUA in 2000 -
2009 a concluzionat cd din 59 de pacienti cu boala
Castleman varianta multicentricd (BCM), 61% erau
barbati cu varsta medie de 53 de ani, iar 68% erau de
rasa alba [7,8].

BC, inclusiv BCM, este adesea asociatd cu

precede diagnosticul, identificate concomitent sau
pot urma diagnosticul [3]. Autoanticorpii incluzand
ANA, ds-ADN, anti-ENA, ANCA, anticorpi anti-
cardiolipina sau Coombs pozitiv pot fi, de asemenea,
prezenti la pacientii cu BCM fara a indeplini criteriile
bolilor inflamatorii [3]. In plus, poate coincide cu
o serie de boli autoimune, cum ar fi psoriazisul sau
miastenia gravis [4]. BC este frecvent asociatd cu
subtipul hialin-vascular ce cuprinde 91% cazuri [5,
9].

Pentru a stabili diagnosticul se recomanda:

— Ambele criterii majore sa fie indeplinite
(histopatologie =~ ganglionard  caracteristica  si
limfadenopatie multicentrica).

— Cel putin 2 dintre cele 11 criterii minore, cu cel
putin o deviere de laborator.

— Excluderea tulburarilor autoimune, infectioase
si maligne [12].

Criterii de excludere.

Boli  autoimune sau autoinflamatorii: lupus
eritematos sistemic, artrita reumatoida, boala Still
la adulti, artrita idiopaticd juvenila, sindromul
limfoproliferativ autoimun s.a.

Infectie activa sau necontrolata: HHV-8; HIV,
toxoplasmoza, EBV, CMV.

Malignitate:  limfom, mielom  multiplu,
plasmacitom, sarcom cu celule dendritice foliculare
[12].

Prezentarea cazului

Pacient in varstd de 66 de ani, hipertensiv,
nefumator, cunoscut cu vasculita ANCA asociata
(de 5 luni), se interneaza in IMSP Institutul de
Cardiologie, cu acuze la dispnee la efort mic, tuse
seaca, cefalee frontala, transpiratii, febra 37,5°C,
fatigabilitate marcatd pentru diagnostic si corejarea
tacticii de tratament.

Examenul obiectiv la internare releva un pacient
cu stare generald alteratd, hemodinamic relativ stabila,
pozitia pacientului pasiva, constiinta clard, tipul

manifestari autoimune. Aceste manifestari pot constitutional normostenic. Respiratia nazald libera,
Tabel 1.
Manifestarile clinice ale BC, varianta multicentrica [12].
1. Febra
2. Scadere ponderala
3. Limfadenopatie generalizata, de obicei, de volum relativ mic
4. Splenomegalie si/sau hepatomegalie
5. Anemie si/sau alte citopenii
6. Hipoalbuminemie
7. Anasarca
8. Cresterea markerilor inflamatori
9. Depletie intravasculara si insuficientd renald
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Criterii majore de

Tabel 2.
diagnostic [12].

Histopatologie

Limfadenopatie

Centri germinali regresati/atrofici (grad > 2) cu zone de
manta extinse compuse din inele concentrice (aspect de ,,coji
de ceapa”)

Proeminenta celulelor dendritice foliculare

Hipervascularitate cu endoteliu proeminent in spatiul
interfolicular si vase care patrund in centrii germinali (aspect
»acadea”)

Plasmacitoza in forma de foitd si politipicd in spatiul
interfolicular (grad >2)

Ganglioni limfatici mariti (>1cm in diametrul pe axa
scurtd) in >2 statii de ganglioni limfatici.

Prezenta centrilor germinali hiperplazici

Criterii minore de

Tabel 3.
diagnostic [12].

Manifestari clinic

Date de laborator

Simptome bolii

PCR sau VSH accelerat

Hepato- sau splenomegalie

Anemie

Acumulare de lichid: edem, anasarca, revarsat pleural, ascita

Trombocitopenie sau trombocitoza

Pneumonie interstitiala limfocitara

Hipoalbuminemie

Hemangiomatoza eruptiva sau papule violacee

Disfunctie renald sau proteinuria

Hipergammaglobulinemie policlonala

vocea neschimbata, frecventa respiratorie 22 rpm; SpO,
— 96%. La auscultatie s-a atestat murmur vezicular
bilateral, diminuat in treimea inferioard a plamanului
drept. Socul apexian s-a determinat in spatiul intercostal
V pe linia medioclavicularad stangd. Limitele matitatii
relative a cordului nu sunt deplasate percutor, TA
110/70 mmHg, alura ventriculara 120 bpm.

Din anamneza se cunoastea cd boala a debutat
cu 5 luni in urma, cu tuse seaca, febra 38,8°C,
transpiratii, sldbiciune generald, purpurd vasculara
(punctiformd ~Imm, de culoare rosie-purpurie,
localizatd pe abdomen si membrele superioare);
markerii vasculitelor sistemice ( anti-c-ANCA, anti-
p-ANCA, Ig G pozitiv).

Analizele de laborator efectuate in stationar
au relevat cresterea produsilor de retentie azotatd
(creatinina 213,2 pmol/L, uree 14,5 pmol/L), anemie
secundara patologiei de baza (hemoglobina 70 g/L,
eritrocite 2,65 x 10'%/L, hematocrit 0,22), leucocitoza
(leucocite 10,2 x 10°/L), sindrom inflamator important
(VSH 50 mm/h, PCR 192 mg), anti ADN d/c —neg.,
anti CCP- neg.

Pe traseul ECG — tahicardie sinusald cu FCC —
115 c/min. Axa electrici a cordului intermediara.
Ecocardiografic- dilatare moderatd AS, VD, AD.
Fractia de ejectie pastrata. Lichid pericardic minimal.

Regurgitare mitrala, tricuspida gr. Il, pulmonara gr. 1.
Afectarea relaxarii miocardului VS. HTP moderata. La
radiografia cutiei toracice —campurile pulmonare fara
modicari hemodinamice, hilii pulmonari cu structura
pastratd, sinusurile diafragmale libere bilateral,
diafragmul clar, cordul moderat dilatatat transversal.
La USG abdominala s-au determinat dimensiunile
ficatului: lob drept- 18,7 cm; lob stang — 11,2 cm.
Dimensiunile splinei 19,0 x 8,9 cm. Concluzie:
Hepatosplenomegalie. La USG cavitatea pleurala s-a
depistat lichid In cantitate nelnsemnata pe dreapta.
Astfel, se stabileste diagnosticul prezumtiv de:
Vasculita ANCA asociata. Poliangeitd microscopica
cANCA, pANCA pozitiva, forma sistemica, activitate
moderatd (scorul BVAS 3p.), cu afectare renala,
pulmonard, cutanata. Anemie secundara bolii cronice
gr.Ill. Hipertensiune arteriald grad II, risc aditional
inalt. Se initiaza tratament conservator, sub urmarire
continud clinicd, biologicd si imagisticd bazat pe
protocolul de poliangeitd microscopicd (PAM) cu:
Tab. Metilprednisolon 20 mg; Tab. Pantoprazol
40 mg; Enoxaparind sodica 4000UI /0,4 ml, s/c;
Metilprednisolon 250 mg i/v perfuzie; Ciclofosfan
600 mg i/v perfuzie; Transfuzie de concentrat
eritrocitar B (IIT) Rh(-) 3 doze, motivul fiind scaderea
hemoglobinei pe fond de tratament (Hb 55 g/L).
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Pacientul prezenta dinamicd negativa, zilnic
apareau modificari clinice si paraclinice noi. Clinic:
febra 38,7 °C cu frisoane, cefalee frontala, tuse uscata,
slabiciune musculara. La a 5 zi de spitalizare acuza
un acces de tuse cu hemoptizie usoara, epistaxis,
purpura trombocitopenica punctiforma cu localizare
pe abdomen, ulceratii la nivelul mucoasei cavitatii
bucale, odinofagie, limfoadenopatie (tabloul CT
noteaza ganglioni limfatici submandibulari 1-1.5 cm,
supraclaviculari pe dreapta de 1 cm, axilari pe dreapta
in conglomerate de 3-4 c¢m, axilari pe stanga de 2-3
cm, inghinal bilateral de 2-3 c¢m, indolori, neaderenti),
dureri abdominale. Paraclinic s-a identificat
pancitopenie, hipertrigliceridemie, hiposodemie,
hipoproteinemie, semne de hiperinflamatie cresterea
valorilor VSH (78 mmHg) si PCR (200mg/dc).

A fost solicitata consultatia hematologului care
a suspectat un proces limfoproliferativ. Pacientul a
fost transferat la IMSP Institutul Oncologic pentru
confirmarea diagnosticului prin biopsia ganglionilor
limfatici si  cercetare imunohistochimicd. A
fost extirpat un ganglion limfatic din regiunea
inghinald. Macroscopic s-a prezentat 1 ganglion
limfatic 4,5x3x2cm elastic, pe sectiune pal-roz. in
urma cercetarii microscopice si  histopatologice
s-a identificat nodulul limfatic cu tablou de boala
Castleman multicentricd, varianta mixta (hialino-
vascular si din celule plasmatice). Imunohistochimic:
CD45 (+pozitiv in celule limfoide); CD 23 (celule
dendritice); CDI138 (+cellule plasmatice); CD
20 (+B-limfocite); CD3 (+T-limfocite): CD34
(+endoteliu vaselor) si sunt negative pentru CD31;
PCK; SOX10; HHVS.

Astfel, s-au identificat 2 criterii majore si 6 criterii
minore, care au confirmat diagnosticul de Boala
Castleman, multicentrica, tip mixt (hialino-vascular
si plasmocelular). Dupa extirparea ganglionului
inghinal, starea pacientului vadit s-a ameliorat: clinic
a disparut dispneea, febra, slibiciunea generala,
a aparut pofta de mancare. Pacientul s-a externat
cu recomandari de a continua tratamentul cu
glucocorticosteroizi. La examinarea repetatd peste 2
luni starea pacientului este satisfacatoare, datele de
laborator au notat valori in limitele normei.

Concluzii.

Diagnosticul BC este o provocare si necesitd
colaborare interdisciplinard, bazat pe criterii bine
definite. Este important si excludem alte boli,
precum bolile autoimune care au manifestari clinice
si constatari patologice similare. Pe de alta parte,
pe fond de patologii autoimune, se poate asocia
boala Castleman. Clinic, este dificil diagnosticul

diferential, uneori si investigatiile imagistice ofera
surprize $i de multe ori, nici actul chirurgical nu
poate stabili macroscopic tipul afectérii ganglionului
limfatic sau tumorii. De aceea este necesar examenul
histopatologic al biopsiei prelevate si apoi consultul
multidisciplinar pentru stabilirea conduitei pentru
fiecare caz in parte.

Figural. Eruptii multiple hemoragice pe limba, pe abdomen.
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