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Introduzione

La malattia di Castleman ¢ una rara iperplasia linfono-
dale, descritta la prima volta nel 1954 da Beniamino
Castleman.

La patogenesi non ¢ ancora ben definita, ma recenti stu-
di hanno evidenziato un’iperplasia dei B linfociti, che si
ipotizza dovuta ad una reazione del sistema plasma-
linfocitario ad antigeni d’origine virale.

La diagnosi puo risultare difficile perché spesso, soprat-
tutto all’esordio, il corteo sintomatologico ¢ del tutto o
quasi assente, con eccezione per la rara forma plasma-
cellulare a sedi multiple.

Caso clinico

Nel mese di Maggio 1999 veniva ricoverata, presso I'U.
O. di Chirurgia dell’Apparato Digerente dell’Azienda
Policlinico dell'Universita degli studi di Catania una
paziente, A.A., di anni 21.

Lammalata giungeva alla nostra osservazione con una sto-
ria della durata di quattro anni caratterizzata da algie
pelviche ed amenorrea.

Per tale motivo la paziente, tre anni or sono, presso un
altro presidio ospedaliero fu sottoposta ad asporatazione
di cisti endometriosica dell'ovaio sinistro per via laparo-
scopica.
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Abstract
CASTLEMAN'S DISEASE: A CASE REPORT

Castleman’s disease (CD) was described from Benjamin
Castleman in 1954.

The disease today is enumerated among lymphoproliferative
disorders and has unknown etiology, but a interleukin-6 (IL-
6) dysregulation and a reaction to viral antigens (HHVS)
expeczozl[y n patzents with immunodefici iciency is suspected.
It is observed in adult and young people, in male or female
with equal frequency; the appearance in childhood  is
extremely rare.

The disease shows various clinical and histological pictures,
with a localized type (involvement of one lymph node group)
described  more ﬁ'equent/y than the wmulticentric one.
Histological ~examination  distinguish a  “hyaline-vascular
type” that represents approximately the 91%, a ‘plasma cell
type” that represents approximately the 9% has an aggressive
clinical outcome, and the “ mixed types”.

Initial symptroms are nearly absent, bur not for the plasma
cell type.

We describe the clinical case of a female patient 21 years old.
She reached our observation in May 1999, referring us for
pelvic pains and amenorrhoea from four years.

During 1996 she underwent to a laparoscopy that diagnosed
an endometrial cyst on left ovary. A year later a new
retroperitoneal mass was discovered and a second laparoscopy
was performed with a little partial excision of the tumor.
In our Institute the us and the TC showed a retroperitoneal
mass of 4,5 cm of diameter, next to the uterus and the iliac
left vessels. The patient underwent surgical laparotomic
excision and  histological  examination  showed  hyaline
vascular type of CD. Three years after surgery the patient is
still free of any symptoms.

Key words: Lymphoid hyperplasia, Castleman’s disease,
abdominal mass.

Un anno dopo, ad un controllo, si evidenziava nella stes-
sa sede la presenza di una neoformazione del diametro
di circa 4,5 cm e la paziente era nuovamente sottopo-
sta ad intervento laparoscopico che non consentiva la
totale asportazione della massa.

Al momento del ricovero presso la nostra Unitd Ope-
rativa, all’esame obbiettivo, 'addome risultava trattabile
sia alla palpazione superficiale che profonda; gli esami
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Foto 1: Reperto operatorio.

ematochimici mostravano una modesta anemia ipocro-
mica, un aumento della VES (I.LK.= 33); restavano nel-
la norma i rimanenti esami ivi compresi i markers CEA,
alfa fetoproteina, CA125 e beta HCG.

Lesame ecografico della pelvi rilevava, a sinistra del cor-
po uterino, la presenza di una formazione tondeggiante
delle dimensioni di 4,6x3,5 cm a contorni ben definiti
e regolari, ipoecogena, nel cui interno si evidenziavano
fini ecoriflessioni.

Lesame radiografico del torace non mostrava nulla di
rilevante.

La TAC addome confermava la presenza della neofor-
mazione pelvica ed escludeva la esistenza di patologie
concomitanti.

Larteriografia rilevava la presenza di una massa, lateral-
mente all’utero, ben vascolarizzata.

La paziente veniva sottoposta ad intervento chirurgico e
esplorazione della pelvi mostrava la presenza in sede
retroperitoneale, a ridosso dei vasi iliaci di sinistra, di
una neoformazione di circa 4,5 cm di diametro, di colo-
rito scuro e di consistenza parenchimatosa (Foto 1).

La diagnosi istopatologica, eseguita sul pezzo operatorio,
era di iperplasia linfonodale angio-follicolare (malattia di
Castleman), di tipo ialino-vascolare.

Il regolare decorso post operatorio consentiva la dimis-
sione in quinta giornata.

Discussione

Llperplasia Linfonodale Angio Follicolare o malattia di
Castleman (Castlemans Disease, CD), & una linfoade-
nopatia relativamente rara.

Si presenta con equal frequenza in entrambi i sessi, pre-
diligendo soprattutto gli adolescenti e i giovani adulti
(seconda-quarta decade d’etd), eccezionale ¢ la comparsa
nella seconda infanzia®. La malattia si presenta con
diversi quadri clinici e varianti istologiche. La forma pil
frequente, “monostazionale”, riguarda un solo linfonodo
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o al massimo un piccolo gruppo di linfonodi di un’uni-
ca stazione linfonodale; in circa il 70% dei casi ha loca-
lizzazione intratoracica (mediastino anteriore, medio,
posteriore, ilo polmonare, rara la sede timica.). La loca-
lizzazione extratoracica si pud riscontrare sia in una sta-
zione linfonodale superficiale (laterocervicale, sottoman-
dibolare, nucale, ascellare, raramente inguinale) che
profonda (pelvica, mesenterica, retroperitoneale); piu’ rara
I'individuazione nel contesto di un corpo muscolare (ster-
nocleidomastoideo).

La pil rara forma “polistazionale” si presenta con localiz-
zazioni multiple in stazioni linfonodali superficiali e/o
profonde, a volte anche con il coinvolgimento della milza.
Allosservazione clinica macroscopica dopo exeresi chi-
rurgica, la massa linfonodale, presenta solitamente dimen-
sioni non cospicue, forma ovoidale, consistenza dura,
superficie liscia o bernoccoluta (nel caso in cui vi sia la
presenza di pit linfonodi aggregati). Caratteristico ¢ i
ricco supporto vascolare della massa linfonodale e a tale
ricca vascolarizzazione ¢ dovuto il colorito brunastro del-
la superficie capsulare, mentre la sezione di taglio ha co-
lorito giallo pallido.

In base ai reperti microscopici possiamo distinguere due
varianti istopatologiche®, alle quali possiamo aggiunge-
re un terzo gruppo rappresentato dalle forme intermedie
(o miste).

1) Forma ialinovascolare, rappresenta il 91% circa dei
casi. Si presenta con capsula fibrosa infiltrata da linfoci-
ti e ricca in arterie di medio calibro, vene e vasi linfa-
tici. Dalla capsula si dipartono sottili tralci fibrosi che
si approfondano nel parenchima linfonodale. Queste alte-
razioni sovvertono quasi del tutto I'architettura follicola-
re e solo rari follicoli possono conservare la normale
morfologia. Frequentemente si osservano noduli simil fol-
licolari, con un orletto periferico costituito da piccoli
linfociti disposti in fila a formare strati concentrici (a
bulbo di cipolla) e con un’area centrale a scarsa cellula-
rita con grandi cellule debolmente basofile aggregate.
Nella zona paracorticale e midollare si nota infiltrazione
di piccoli linfociti.

2) Forma plasmacellulare. 1 reperti di tale forma (9% cir-
ca) sono meno appariscenti di quella ialino-vascolare, nel-
la maggior parte dei casi non esiste compartimentalizza-
zione cortico/midollare, e le aree interfollicolari sono lar-
gamente infiltrate da plasmacellule (da cui il nome) e
immunoblasti. Linfociti e cellule centro-follicolari sono
depleti. Tale forma, ricordiamo, ¢ nella quasi totalitd dei
casi multistazionale, a differenza della forma sclero-iali-
na che pud presentarsi sia in forma mono che plurista-
zionale.

3) Forme intermedie presentano caratteristiche di entrambe.

Letiopatogenesi ¢ tuttora sconosciuta, ma recenti studi
indicano, come probabile causa, una reazione del siste-
ma plasmolinfocitario ad un antigene verosimilmente
virale; cido determinerebbe una reazione iperplastica dei

B linfociti. Tale ipotesi ¢ supportata da studi d’immu-
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nofluorescenza, che mostrano una predominante iperpla-
sia policlonale delle IgG. Talora ¢ descritta® una popo-
lazione clonale di plasma cellule o B linfociti nella CD.
Studi combinati di citogenetica e immunoistochimica, ave-
vano dimostrato 'alterazione del genoma delle B cellule a
livello del locus per linterleukina 6 (7p21-22), citochina
da molti ritenuta causa dei sintomi nella CD% % e impor-
tante fattore di crescita per la proliferazione plasmacellu-
lare.

Ulteriori studi® hanno mostrato la raritd, se non l'assen-
za di alterazioni citogenetiche nella CD, a differenza dei
linfomi dove possiamo assistere per es. alla traslocazione
«(7,14) (p22, q22).

Sembrerebbe in ogni modo confermata la responsabilita
dell'TIL-6 nella patogenesi della malattia.

La malattia di Castleman si associa frequentemente ad
altre patologie, quali: Sarcoma di Kaposi; Linfomi®©);
Poliartrite”; Sindrome di PO.E.M.S. (Polineuropatia,
Organomegalia, Endocrinopatia, proteina M e —Skin-
alterazioni della pelle).

Recenti lavori® % 10 ammettono, in particolare per la
variante a cellule plasmacitarie (plasma cell variant PDC),
Ietiopatogenesi del virus erpetico umano 8 (HHVS); i
pazienti infetti da tale virus possono essere sovrainfetta-
ti dal virus per I'immunodeficienza-11V.

Il virus HHVS, nei pazienti immunocompromessi, puod
produrre tumori® come il sarcoma di Kaposi e il linfo-
ma. Letiologia virale spiegherebbe la frequente associa-
zione della malattia di Castlemann con queste neoplasie.
Casi di CD HHVS8 - possono mostrare altri retrovirus
allanalisi ultrastrutturale delle cellule APC del follicolo
linfatico.

La pitt probabile patogenesi della CD® ¢ quindi una
proliferazione linfocitaria guidata dall'interleuchina 6,
dovuta a infezioni retrovirali o ad altri stimoli antigeni-
ci. Solo raramente la CD ¢ complicata da anomalie mole-
colari oncogéne che possono portare allo sviluppo di
linfoma o plasmacitoma.

Il quadro clinico ¢ sintomatico o paucisintomatico nel
95% dei casi, soprattutto nelle forme monolocalizzate a
subtipo istologico sclero-ialino.

La piu frequente localizzazione mediastinica puod essere
caratterizzata da tosse stizzosa e astenia. Per tali caratte-
ristiche, la malattia ¢ scoperta occasionalmente, magari
durante una radiografia routinaria.

Le masse addominali o pelviche possono raggiungere vo-
lumi tali da essere percepite con la palpazione e posso-
no essere facilmente documentate con sonografia, con
esame TAC e con arteriografia, che documenta una ric-
ca vascolarizzazione. La massa linfonodale presenta, nel-
le sedi addomino-pelviche, dimensioni maggiori rispetto
alle sedi superficiali e intratoraciche e puod contrarre (a
differenza che nelle altre sedi), aderenze con le struttu-
re limitrofe o appare ben circoscritta con netti piani di
clivaggio. Nel tipo istologico plasmacellulare monosta-
zionale, e in tutte le forme multistazionali, oltre ai rilie-
vi obiettivi delle localizzazioni linfonodali e agli eventuali

“effetti massa”, sono associati sintomi sistemici di com-
promissione generale quali febbre, sudorazione, spleno-
megalia? rash cutanei, eritemi maculopapulosi, neuro-
patia degli arti inferiori.

I parametri di laboratorio sono solitamente caratterizzati
da: VES elevata, anemia normo-ipocromica, leucocitosi
neutrofila, piastrinosi, positivita della proteina C reattiva,
iperplasia plasmacellulare midollare, iposideremia, crioag-
glutinine in elevato titolo, aumento della fosfatasi alcali-
na, riduzione dell’attivita dei fattori V, VIII, X.

La diagnostica ¢ basata sull’esame clinico e su esami stru-
mentali, che occasionalmente rilevano la malattia, dato il
modesto corteo sintomatologico e I'aspecificita dei reperti.
Tra gli esami strumentali citiamo l'ecotomografia, I'esa-
me TAC, la risonanza magnetica e larteriografia. Chia-
ramente 'esame diagnostico selettivo ¢ I'esame istopato-
logico su biopsia, o sulla neoformazione che, oltre a for-
nirci la diagnosi di certezza, ci indica I'istotipo della ma-
lattia.

Lobiettivo terapeutico ¢, in prima istanza, la rimozione
della massa. La programmazione terapeutica ¢ correlata
alla diffusione della patologia e all’istotipo.

Lintervento exeretico quando effettuabile’?, rappresenta
lo standard.

Alcuni autori tuttavia hanno documentato un risposta
favorevole della malattia (sia uni che multicentrica) al trat-
tamento radioterapico. Questi studi dimostrano come la
radioterapia pud portare a regressione della malattia in
caso di diffusione unicentrica (dimostrandosi una valida
alternativa all’intervento exeretico in casi selezionati)(?.
Nei casi di malattia multicentrica’, la chemioterapia
(ciclofosfamide, vincristina, prednisone nella prima linea,
melphalan nella seconda linea) determina una diminu-
zione dell’aggressivita della patologia. Ulteriori nuovi trat-
tamenti efficaci nella forma multicentrica, includono
I'immunizzazione anti-interleuchina 6 (tramite anticorpi),
acido retinoico, ciclosporine.

In pazienti immunocompromessi HHV8+(19 ¢ indicato
I'uso di farmaci antivirali specifici.

Linterferone alfa, in virth delle sue proprietd antd IL-6
e antivirali, & stato inserito in trial terapeutici per malat-

tia di Castleman multicentrica®®.

Conclusioni

La Malattia di Castleman & caratterizzata da un quadro
clinico non specifico; i mezzi diagnostici ci danno sicu-
ramente delle informazioni, ma generiche.

Solo l'esame istologico ci da la certezza diagnostica. Il
trattamento di elezione rimane quello chirurgico con
lasportazione totale della massa.

Nellambito della prevenzione, ¢ auspicabile che con
un’ulteriore sviluppo della ricerca, si possa giungere alla
diagnosi della malattia nella fase preclinica paucisinto-
matica.
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Riassunto

La malattia di Castleman (Castlemans disease CD), det-
ta iperplasia linfoide angiofollicolare, ¢ un gruppo ete-
rogeneo di disordini linfoproliferativi a etiopatogenesi
sconosciuta, anche se si sospettano disregolazioni del-
linterleukina 6 (IL-6) e associazioni con Iherpes virus 8
(HHVS) specialmente nei pazienti immunocompromes-
si. Tre le varianti istologiche (Ialina-vascolare, plasmacel-
lulare e mista) e due le presentazioni cliniche (localizza-
ta e multicentrica).

Gli AA descrivono il caso di una giovane donna di 21
anni, gid sottoposta a laparoscopia per una massa endo-
metriosica. Ripresentandosi una sintomatologia, la
paziente ¢ stata sottoposta prima ad una seconda lapa-
roscopia, poi ad intervento chirurgico laparotomico con
asportazione di una massa retroperitoneale, dal diametro
di 4,5 cm, che all'esame istologico ¢ risultata una CD
di tipo ialino-vascolare. A tre anni dall'intervento la
paziente ¢ libera da malattia.

Parole chiave: Iperplasia linfoide, malattia di Castleman,
massa addominale.
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