CASTLEMANOVA CHOROBA Z POHLECADU CHIRURGA

CASTLEMAN DISEASE FROM THE SURGICAL POINT OF VIEW
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Abstrakt: Castlemanova choroba je zriedkava lymfoproliferativnaneklonalna choroba s
nejednoznacne jasnou etiopatogenézou. Prvy publikovany pripad popisal v roku 1956
dr.Castelman, odtial’ pochadza nazov tejto choroby. Klinicky sa ochorenie manifestuje v dvoch
zakladnych formach, a to akounicentrickd alebo multicentricka forma. Pri unicentrickej forme
nachadzame tumoro6zne lozisko, ktoré rastie prevazne expanzivne a vacSinou odtlaca okolité
Struktiry. Metodou liecby je chirurgické odstranenie loziska s negativnymi resekénymi
okrajmi. Pri multicentrickej forme byva mnohopocetny rast lozisk a doporucend je
histologizacia procesu s naslednou systémovou dlhotrvajicou lieCbou. Prognédza pri
unicentrickej forme byva priazniva a va¢sina pacientov dlhodoba preziva bez znamok recidivy.
U multicentrickej formy naopak modZe mat® ochorenie az fulminantny priebeh
S multiorgdnovym zlyhdvanim a pocetnymi recidivami ochorenia. Preto pacienti byvaju
dlhodobo systémovo lieCeni a sledovani. Na zaver autori prinaSaju 2 kazuistiky pacientov

s unicentrickou formou Castlemanovej choroby, ktory boli primarne lieceny chirurgicky.
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Abstract: Castleman disease is a rare lympho prolife rativenon-clonal disorder with uncertain
etiopathogenesis. The first published case was described in 1956 by Dr. Castelman, there from
the name of the disease. Clinically, the disease manifests in two basic forms, as a unicentric or
multicentricform. In the unicentricform, wefind a tumorous lesion that grows predominantly
expansive and usually pushes away the surrounding structures. The method of treatment is

surgical removal of the lesion with negative resection margins. In the multicentric form, there



is a multiple growth of foci and histology of the process with subsequent systemic long-term
treatment is recommended. The prognosis in the unicentric form is usually favorable and most
patients survive for a longtime without signs of recurrence. In the multicenter form, on the other
hand, the disease can have a fulminant course with multiorgan failure and numerous recurrences
of the disease. Therefore, patients tend to be treated and monitored for a longtime. Finally, the
authors present 2 casereports of patients with a unicentricform of Castleman disease who were

primarily treated surgically.
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Historia -zriedkava, neklonalnalymfoproliferativna choroba snie jednoznacne jasnou
etiopatogenézou. Prvy publikovany pripad popisal v roku 1956 Dr. BenjaminCastleman. (1)
Jednalo sa o pacienta sklinickymi priznakmi zvySena teplota, celkova slabost, na RTG
snimkach popisovana mediastinalnahyperplazia lymfatickych uzlin podobné thymomu. V roku
1972 boli definované 3 zakladné histomorfologické typy tohto ochorenia a dvazéakladné
klinické typy, asice unicentrickd forma, a multicentrickd forma Castlemanovej choroby.
Pricom najpriaznivej$i priebeh ochorenia sa vyskytuje uTudi s unicentrickou formou,
a najfulminantnej$i priebeh u pacientov s multicentrickou formou, a moznymi pocetnymi
relapsmi ochorenia.

Delenie podl’a histologie

o Angiofolikularna forma
(] Plasmocelularna forma
(m ZmieSana forma

Delenie podl'a lokalizacie

O Lokalizovana - Unicentricka

O Generalizovana - Multicentricka

V patogenéza ochorenia dochddza k hyperproliferacia Specifickych B buniek, sledujeme
nadprodukciu interleukinu IL-6, a nadprodukcia VEGF (vascularendoteliargrownfactor)
U multicentrickej formy je asi polovica pripadov asociovana s aktivnou HHV-8 infekciou

a Kaposihosarkomom atiez HIV pozitivitou.



Unicentricka forma — tzv. ,lokalizovana forma® sa najCastejSie prejavuje ako benigne
zvacsend, pomaly rastica, lymfatickd uzlina dosahujice velkosti aj 6 - 10cm. Lozisko rastie
prevazne expanzivne a vicsinou odtlaca okolité¢ Struktiry. Tumor byva cCasto zisteny ako
asymptomaticky vedl'ajsi nalez napr. pri preventivnej prehliadke. (2)

Lokalizacia — Statisticky najcastejSi vyskyt tohto ochorenia je na krku, kde z celkového
mnozstva sa jedna az o 42 % pripadov, a tento fakt musi byt brany do procesu diferencidlne;j
diagnostiky u T'udi s uzlinovym syndromom. Dal§im ¢astym miestom vyskytu je mediastinum,
asi v tretine pripadov, a nasleduje dutina brusna, cca u 23%. Nasleduju d’alSie lokality, ako
axilarna, inguinalnalymfadenopatia. (5)Chirugickaexstirpacia loziska je metodou prvej vol'by
apri radikdlnom odstraneni méva takmer v 100% kurabilny efekt.(2,4,6,10) Lokalna
radioterapia byva metodou volby u vel'mi rizikovych pacientov, pre ktorych by chirurgicka
intervencia predstavovala neprimerané riziko, jej uspeSnost, ktora spociva v redukcii
tumoro6znej masy predstavuje asi 55%. (10)

Multicentricka forma—medzi najcastejSie klinické priznaky patria tzv. B symptomy- horucka,
no¢né potenie, strata telesnej hmotnosti, sprevadzané unavovym syndromom a nechutenstvo.
Na zobrazovacich vySetreniach dominuje generalizovand lymfadenopatia s organomegéliou.
Ulohou chirurga je v tomto pripade histologizacia procesu s odberom reprezentativnej vzorky
tkaniva na imunohistolpatologické vySetrenie. Nasleduje systémova lie¢ba.Stihrn charakteristik

je uvedeny v tabulke ¢. 1

Klinické forma Unicentricka Multicentricka

Zastupenie 90 % 10 %

Histologicky typ | Angiofolikularna forma Plasmocelularna forma

Median vyskytu | 20-35 rokov 50 rokov

Priznaky nebolestiva, pomala LAP, | systtmové priznaky, chudnutie,
dobre ohranicena, utlakovysy | kachexia, B symptomy,
(kasel,  dusnost,  chrapot, | hepatosplenomegalia
hnacky, prehitanie)




Klinicky priebeh | Benign Stabilizovany az potencialne malign
yp gny yazp gny

Lokalita 60% mediastinum, 30% dutina | Centralna aj periférna

lymfadenopatie brusna, 10% perif.LU

Terapia Chirurgicka, RAT Systémova

Tabulka ¢.1 Zakladné charakteristiky unicentrickaj a multicentrickejformy Castlemanovej
choroby (6,10)

Na stanovenie diagndzy je rozhodujtica histologizacia procesu, ¢i uz cestou biopsie, alebo
exstirpacie lymfatickej uzliny. Vo vysledkoch laboratérnych testov mozeme ndjst
hypoalbuminémia, zvySeni sedimentacia, CRP, trombocytopénia, mikrocytdrnu anémia,
transamindzy, HHV8pozitivita, zvySenylL6. Zo zobrazovacich vySetreni zvac¢sa zaciname USG
vySetrenim, ktoré byva doplnené kontrastnym CT vySetrenim, v pripade moZnosti Specifickym
PET/CT vySetrenim.

Diferencidlna diagnostika je pri tomto, ako pri kazdom uzlinovom syndréme, Siroka, zahfiia B
lymfomy, reaktivna LAP, mts, autoimunit.ochorenia, reumatoidna artritida, iné...

Terapia multicentrickej formy nie je uUplne Standardizovand aspadda do kompetencii
hematoonkologa. Z preparatov ktoré sa pozivaju st to napriklad: chemoterapeutika - rezimy
podobné ako pre non- Hodgkinovelymfomy. Dalej steroidy, interferon alfa, thalidomid ¢&i
antivirotika a dl'a dostupnosti najmé biologicka lie¢ba — siltuximab a tocilizumab, sarilumab,
rituximab, sirolimus. (8)

Na naSom pracovisku sme sa v poslednych rokov niekol'kokrat operovali pacientov

S podozrenim na toto ochorenie, z ktorych vyberame tieto kazuistiky.

Kazuistika ¢.1- 42 ro¢na Zena, s nahodne zistenym asymtomatickym CT néalezom
intrabdomindlneho, ostro ohrani¢eného tumoru 60 mm x 50 mm, odtlac¢ajtci cievne Struktury
Dif.dg.: leiomyom, dezmoid, lymfém, mezoteliom, hemangiém, GIST
Pri prijme: v pravom mezogastriu je hmatna gulovita rezistencia, cca 8 cm, hladkého povrchu,
palpacne nebolestiva, bez peritonedlneho drazdenia, bez inguinalnejlymfadenopatie

Gynekolog.vys.: negativny nalez



Obr.c.1 TU v CT obraze medzi pravym Obr.¢.2 Mikroskopicky obraz

lalokom pecene a zaludkom

Zaver: Pacientka je 2 roky po operacii, bez subjektivnych tazkosti, v dispenzarizacii
hematologa.
Kontrolné stagingové CT hrudnika, brucha a malej panvy po 6 mesiacoch bez znamok aktivity

ochorenia.

Kazuistika ¢.2— 46 ro¢ny muz, pri preventivnej prehliadke zisteny tumor velkosti
60mm, lokalizovany pozdiz malejkurvatiry zalidka. Klinicky bez priznakov straty vahy, i
zazivacich tazkosti, bez no¢ného potenia. Gastrofibroskopické vysetrenie neodhlalilo patologiu
horného GIT-u. Vykonané PET/CT vySetrenie. Tumor vykazuje stredny stupeil vysycovania,
nemozno vylucit’ nizko maligny tumor zaltidka, v.s. GIST, resp. B-NHL lymfom. Nésledne bol
pacient indikovany na chirurgicku liecbu, kde bol dominantnym nélezom dobre ohranic¢eny,
bohato vaskularizovany utvar, bez znamok infiltracie, so zdverom Castlemanova choroba -
angiofolikuldrna forma. Pac. je cca 2 mesiace od operacie, s dobrym pooperacnym priebehom,

t.C. bez zndmok recidivy ochorenia.



Obr. ¢.3 TU v.s.GIST v oblasti malej kurvatury

zaludka, okolo a.gastricasinistra/material OUSA/

Zaver — Castlemanova choroba predstavuje raritné lymfoproliferativne ochorenie, ktorého
manifestacia moze byt’ od asymptomatickej pomaly rasticej tumoréznejlamfatickejmasy az po
fulminantne prebichajice systémové ochorenie so zlyhdvanim organov, najmé
U imunokompromitovanych pacientov. (8) Zobrazovacim vySetrenim volby by malo byt
PET/CT vySetrenie, ktoré rozliSi unicentricki od multicentrickej formy. Na potvrdenie
diagnozy je ale potrebnd histologizacia ochorenia.Jednd sa 0 hematoonkologicku diagnézu,
s ktorou sa chirurg, najmé na Specializovanom pracovisku stretne, ¢i uz v ramei histologizacie
lymfadenoaptie, alebo pri unicentrickej forme s pomaly rasticim tumorom, kde kompletna

exstirpacie ma kurabilny efekt pre pacienta.
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