BOALA CASTLEMAN — GHID DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT SOCIETATEA ROMANA DE HEMATOLOGIE

PROTOCOL DE DIAGNOSTIC, TRATAMENT SI
MONITORIZARE PENTRU BOALA CASTLEMAN

Definitie

Boala Castleman (CD) = hiperplazie angiofoliculara a ganglionilor limfatici = reprezinta un grup
heterogen de tulburari limfoproliferative caracterizate prin modificari histopatologice comune la nivelul
ganglionilor limfatici.

Clasificarea se bazeaza pe

e numarul de regiuni ale ganglionilor limfatici mariti cu caracteristici histopatologice
caracteristice

e prezenta/absenta infectiei cu virusul herpes uman 8 (asociat sarcomului Kaposi)

e prezenta/absenta sindroamelor asociate — POEMS, TARFO

Tipuri CD

CD unicentrica (UCD) implicad unul sau mai multi ganglioni limfatici mariti intr-o singura regiune a
corpului, care prezinta caracteristici histopatologice ale BC.

Clasificare UCD_- Nu prezinta asociere virala cu HHVS sau HIV

e Subtipul hialino-vascular
o Centre germinative mici, regresate sau atrofice — adesea hialinizate si lipsite de limfocite.
o Aspectde ,,foi de ceapa” — limfocite mici dispuse concentric in jurul centrelor germinative.
o Celulele dendritice foliculare (FDC) sunt numeroase, exprima CD21, CD23, CD35 si
receptorul pentru factorul de crestere epidermic; uneori prezinta displazie.
o Aspect de ,,acadea” — vase de sange sclerozate patrund radial in centrele germinative
atrofice.
o Sinusuri obliterate si perturbarea arhitecturii ganglionare.
e  Subtipul plasmocitar
o Zone interfoliculare bogate in plasmocite.
o Centre germinative reactive, mari si hiperplazice
o Variabilitate folicularda — coexista foliculi hiperplastici si foliculi regresivi asemandtori
subtipului hialin-vascular.
o Sinusuri permeabile, fara perturbarea arhitecturii.
e Subtipul mixt Prezinti atat caracteristici hialin-vasculare, cat si plasmocitare 1n acelasi ganglion.

Distributia subtipurilor arata ca peste 50% dintre cazurile de UCD sunt hialin-vasculare. Aproximativ
10-25% sunt plasmocitare, iar restul prezintd un aspect mixt.
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CD multicentricd (MCD) implicd multiple regiuni de limfadenopatie care prezintd caracteristici
histopatologice ale BC. Acesti pacienti prezintd, de asemenea, simptome inflamatorii sistemice cu
limfadenopatie generalizata, hepatosplenomegalie, citopenii si disfunctie organica din cauza nivelului

crescut al citokinelor proinflamatorii excesive, adesea incluzand interleukina (IL)-6.
MCD este subclasificata in continuare, in functie de prezenta HHV-§, in

A. MCD asociata cu HHV-8 - Aproximativ jumatate dintre cazurile de MCD sunt cauzate de
infectia cu HHV-8 la persoane HIV-pozitive sau imunocompromise
B. MCD idiopatica (MCD negativa pentru HHV-8). Cealalta jumatate dintre pacienti sunt
HHV-8 negativi. Acestia au manifestari clinice si histopatologice aproape identice cu formele
HHV-8 pozitive, dar cauza este necunoscuta.Subclasificare dupa prezentare clinica:
1) iMCD-TAFRO: Prezentare acuta, severd. TAFRQ: Trombocitopenie, Anasarca,
Febra, Renald (disfunctie), Organomegalie. Ganglioni de dimensiuni mici.
2) iMCD-IPL (adenopatie plasmocitara idiopatica): Trombocitoza,
hipergammaglobulinemie policlonald, histopatologie mixta/plasmocitara.
3) iMCD-NOS (nespecificat): Pacienti care nu se incadreaza in celelalte subtipuri.
4) POEMS-associated MCD POEMS = polineuropatie + organomegalie + endocrinopatie
+ gammapatie monoclonala + leziuni cutanate. MCD apare ca parte a sindromului.
Necesita tratament orientat spre POEMS, nu spre MCD!

CD oligocentrica a fost propus pentru pacientii care au ganglioni limfatici mariti in doua pana la trei
grupe ganglionare limfatice adiacente, dar nu Indeplinesc criteriile de laborator si clinice necesare
pentru a diagnostica MCD idiopatica.

Epidemiologie

Incidenta

(SUA): In 2022 — aproximativ 2000 de cazuri noi pe an.

o Distributia aproximativa: UCD: 40% din toate cazurile de CD.
o iMCD (HHV-8-negativ): 50% din toate cazurile de CD.
o MCD asociata cu HHV-8: 10% din toate cazurile de CD.

Varsta:

o UCD: Apare la orice varsta, cu varsta mediand la diagnostic de 30-35 ani. Usor mai frecventa
la femei.
o MCD (ambele tipuri): Poate aparea in copilarie, dar se prezinta de obicei in adulti tineri/maturi.

Sex: La iMCD si MCD-HHVS, exista o usoara predominantd masculina (50-65% barbati).
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Tablou Clinic

SOCIETATEA ROMANA DE HEMATOLOGIE

TIP CD

SEMNE/SIMPTOME LOCALE

SEMNE/SIMPTOME
CONSTITUTIONALE

EXAMEN OBIECTIV

UCD

» Masa ganglionara unica, bine
delimitata

* Crestere lenta

» Compresie pe structuri vecine
rezultand in tuse, dispnee, disfagie,
durere, obstructie ureterala

» Mai frecvent in torace, gat,
abdomen, retroperitoneu

* De obicei absente

* Daca apar: febra, transpiratii,
scadere ponderala, fatigabilitate (mai
ales in subtipul plasmocitar)

* Adenopatie solitara, mare
(mediana ~5.5 cm)

» Fara hepatosplenomegalie

* Fara edeme/ascita

* Fara semne de insuficienta de
organ

iMCD - MCD HHVS -

* Adenopatii multiple, simetrice, 1-3
cm

* Pot fi dureroase in TAFRO

* Distributie generalizata (cervical,
axilar, mediastinal, abdominal)

* Febra persistenta

* Transpiratii nocturne

* Scadere ponderala

* Astenie severa

* Anorexie, greata, varsaturi
* Durere abdominala

* Hepatosplenomegalie (41-78%)

* Edeme periferice, ascita, pleurezie
(23-78%)

* Eruptii cutanate: hemangiome, rash
 Semne de insuficienta renald
(oligurie, edeme severe)

* Ganglioni mai mici In TAFRO

MCD HHVS +

* Adenopatii multiple, 1-3 cm

* Frecvent coexista cu leziuni
Kaposi 1n ganglioni sau pe piele
* Ganglioni durerosi uneori

* Febra persistenta

* Transpiratii nocturne

* Scadere ponderala

* Astenie marcata

* Simptome respiratorii (tuse,
dispnee)

* Hepatosplenomegalie (foarte
frecventa)

* Edeme, ascita

* Leziuni Kaposi (piele, mucoase)
» Semne de insuficienta de organ
(renald, hepatica, hematologica)

* Anemie severa, eventual
pancitopenie
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Investigatii

Scopul principal al investigatiilor imaginistice este de a determina numarul si distributia leziunilor
ganglionare, acesta fiind criteriul principal de diferentiere intre formele unicentrice si multicentrice.

Imagistica

CT-TAP — Se observa o masd ganglionara unicd, bine delimitatd (in UCD) sau multipli
ganglioni mariti in mai multe regiuni (in MCD). Masele mai mari pot avea un aspect heterogen
din cauza zonei centrale fibroase. Calcificarile sunt rare si nespecifice.

PET/CT cu 18F-Fluorodeoxiglucoza (FDG) confirmd dacad boala este limitatd la o singura
regiune sau este diseminata. (captare moderata fata de limfoame => SUV de obicei intre 2.5 si

8)

Biopsie excizionala a unui ganglion

H&E: Confirma trasaturile CD.

IHC (LANA-1, kappa/lambda): Determina subtipul principal (MCD-HHV 8+ vs. UCD/iMCD
HHVS).

IHC pentru limfoame: Exclude existenta limfoamelor.

Biologic:

Hemograma + frotiu singe periferic: anemie (frecventd), trombocitopenie sau trombocitoza.
Biochimie: LDH, b2m, AST, ALT, GGT, FAS, Creatinina, Uree, Ac. Uric, ionograma
Markerii Inflamatiei: CRP marcat crescut, fibrinogen crescut

Imunochimie: EFPS + imunofixare (Hipergammaglobulinemie policlonald). Dacd se
evidentiaza un spike monoclonal, trebuie exclus sdr POEMS

Dozarea Citokinelor: IL-6, VEGF

Testare virala: HIV, HHVS (Nu inlocuieste LANA-1 pe imunohistochimie); serologie CMV,
EBV, VHB, VHC

PBO - pentru evaluarea infiltratului plasmocitar (POEMS), evaluarea fibrozei reticuline —
iMCD — TARFO, pentru excluderea limfoamelor si a mielomului multiplu

Examene de specialitate

Examen cardiologic: EKG, eco-cord
Consult neurologic + EMG: mai ales daca exista suspiciune de asociere cu Sdr POEMS
Consult Endocrinologic cu dozari de hormoni pt excludere Sdr POEMS
Consult dermatologic + biopsie cutanata:

o hemangiomate eruptive "cherry"

o papule violacee (in iMCD)

o leziuni de Sarcom Kaposi (in MCD-HHVS)

o Pemfigus paraneoplazic — mai ales in UCD
Consult oftalmologic: fund de ochi pentru papiledem — criteriu minor pentru POEMS
Consult nefrologie: in sindrom TAFRO sau cu disfunctie renald severa (proteinurie, creatinina
crescuta).
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Suspiciune clinicd

SOCIETATEA ROMANA DE HEMATOLOGIE

BC multicentrica
confirmata.
HHV8 pozitiv sau negativ?

De boala Castleman )
‘ Regiuni
ipl
Caracteristici multiple
histopatologice de
boala castleman?
Nu Da
Exclude boala Cate grupe
castleman, de luat in ganglionare sunt  ml
Vedere alte patologii afectate?
2-3 regiuni
adiacente
O regiune

Criterii de diagnostic

HHVS + A HHVS -

BC multicentrica BC multicentrica
HHVS8 pozitiva HHV8 negativa /
Pacienti idiopatica.
imunocompromisi. Etiologie
Tratament antiviral + necunoscuta.
terapie Terapie
imunomodulatoare. imunosupresoare

BC oligocentrica
Tratament similar BC
unicentrica

BC unicentrica.
Tratament = rezectie
chirurgicala

Diagnosticul bolii Castleman necesitd obligatoriu confirmare histopatologica. Pentru iMCD, criteriile
de consens international (Fajgenbaum et al., Blood 2017) sunt structurate dupa cum urmeaza:

Criterii majore (ambele necesare)

Nr. Criteriu major

1 Histopatologie ganglionara caracteristica (aspecte din spectrul: hialinovasculare,

plasmocitare sau mixte)

2 Adenopatii in minimum 2 statii ganglionare distincte

Criterii minore (minimum 2 din 11, cu cel putin 1 criteriu de laborator)

Criterii de laborator
Proteina C reactiva sau VSH crescute

Anemie
Trombocitopenie sau trombocitoza
Hipoalbuminemie

Disfunctie renala
Hipergammaglobulinemie policlonala

Criterii clinice

Simptome constitutionale (transpiratii
nocturne, febra, scadere ponderala, astenie)

Hepatosplenomegalie

Edeme, anasarca, ascitd, revarsate pleurale

Eruptie cutanata (tip pemfigus, eruptii
papulonodulare)

Pneumonie interstitiala limfoida (LIP)
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Diagnostic diferential

Boli infectioase: Boli autoimune
e Infectia cu Toxoplasma e  Artritd reumatoida
e Limfadenita reactivda — HIV e Lupus eritematos sistemic
e Infectia cu EBV, CMV e Boala Still a adultului
Neoplazii Altele
e Limfom Non-Hodgkin/Hodgkin e Hiperplazie foliculara reactiva
e Sarcomul cu celule dendritice e Sindromul Rosai-Dorfman -
e Plasmocitom histiocitoza sinusoidala
e Boala Waldenstrom e MCD cu HHVS asociat
e POEMS e  MCD negativ pentru HHV8/idiopatica

e (astleman Oligocentric

Prognostic si evolutie

UCD este considerata o afectiune benignd, iar rezectia completd este aproape intotdeauno curativa.
Supravietuirea dupd rezectie completa: 90% la 3 ani si 81% la 5 ani. Rata mortalitatii globale
Mortalitatea la 10 ani a fost de doar 4%.

Recaderi: rare - legate de o rezectie incompleta initiald sau de ganglioni omisi la evaluarea initiala.

MCD HHVS — (iMCD)

Au fost descrise mai multe tipare de progresie a bolii

» forma indolenta poate persista luni pana la cativa ani fard agravare.

» O forma episodica, recurentd, poate fi agresivd pentru o perioada scurta si apoi poate intra in
remisiune spontan sau ca raspuns la tratament, pentru a recidiva ulterior.

» O forma rapid progresiva, care poate duce la deces 1n cateva saptamani. Aceasta forma este mai
frecventa 1n cazurile de iMCD cu caracteristici clinice TAFRO.

A fost propus un scor prognostic (iMCD-IPI) care stratifica pacientii In una dintre trei grupe de risc,
cu rezultate mai nefavorabile asociate cu un numar mai mare dintre urmatoarele cinci variabile clinice:

varsta >40 de ani,

subgrupul cu variantd plasmocitara,
hepatomegalie si/sau splenomegalie,
anemie severa (<8 g/dL) si revarsat pleural.

Prognosticul MCD netratate este rezervat. Supravietuirea globala la cinci ani variaza intre 55 si 77%.
MCD HHV-8 +

o formad indolenta persista luni pana la cativa ani fara agravare, mai frecvent la pacientii HIV —

o forma episodica, recurentd, poate fi agresiva pentru o perioada scurta si apoi poate intra in remisiune
spontan sau ca raspuns la tratament, pentru a recidiva ulterior.

e forma rapid progresivi (deces in citeva siptimani). In absenta tratamentului, prognostic rezervat.

Pacienti HIV-pozitivi

e Mortalitate globalad: 70-85%
e  Supravietuire mediand: 814 luni
e Factor de risc major pentru boala activa: nivelul plasmatic crescut al ADN HHV§
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Tratament
BOALA CASTLEMAN UNICENTRICA (UCD)

A. Boala rezecabila
Rezectia chirurgicald completd a ganglionului/ ganglionilor limfatici implicati.
Curativa In marea majoritate a cazurilor.
Simptomele sistemice si anomaliile de laborator se remit de obicei postoperator.
Embolizarea preoperatorie poate fi luatd in considerare pentru leziunile mari,
hipervasculare, pentru a reduce riscul hemoragic.
B. Boala nerezecabila
a. Masa tumorala inaccesibild chirurgical din cauza dimensiunii sau, mai frecvent, a
localizarii
b. Asimptomatic, nerezecabil
i. Supraveghere — leziunile raman de obicei stabile sau progreseaza lent.
1. Monitorizare anuala: examen clinic, teste de laborator, CT sau PET/CT
c. Simptomatic, nerezecabil
i. Simptome de compresiune - Terapie de prima linie: Rituximab (monoterapie).
ii. Simptome inflamatorii sistemice Terapie de prima linie: Anti-IL-6 (Siltuximab
sau Tocilizumab).
iii. Boala refractara (dupa esecul terapiei anti-IL-6 sau Rituximab) Radioterapie
(30-45 Gy); Imunomodulatoare/imunosupresoare (utilizate in iMCD):
corticosteroizi, ciclosporind A, sirolimus, chimioterapie

oo

UCD diagnosticat pe un
ganglion limfatic partial
sau complet rezecat

v

Imagistica pentru a evalua daca
mai exista ganglioni limfatici *
mariti/implicati*

[

[ 1

Mai existd ganglionii
mariti/implicati

v

Nu mai exista ganglioni
mariti/implicati*

v

Sunt ganglionii
mariti/implicati rezecib|

Supraveghere anuala timp de 5 ani
cu biomarkeri serici i imagistica*q

Da No
Rezectie Pacientul este Supraveghere anuala

urmata de supraveg-
here anuala timp de

simptomatic? ||

timp de 5 ani cu
biomarkeri serici si imajs

5 ani cu biomarkeri
serici si imagistica*q

r—%
Da No
v v

Simptomele sunt datorate
compresiei structurllor invecinate
sau inflamatiei sistemice?1

D N
v v

Simptome
necontrolate

Simptome compresive

Rituximab (preferat) l

sl Radioterapie

stica*1l
Da Nu
Simptome Simptome
compresive inflamatorii

Terapie anti-IL-6

Interventie chirurgicald Interventie chirurgicald

daca ganglionul
devine rezecabil

Terapie anti-IL-6

daca ganglionul
devine rezecabil

Supraveghere Supraveghere
anuala anuala

timp de 5 ani cu
biomarkeri serici si

imagistica* 1

timp de 5 ani cu
biomarkeri serici si
imagistica* T

embolizare R N
a pacienti secltati
Interventie chirurgicald Radioterapie
daca ganglionul la pacienti
devine rezecabil selectati

* Obligatorii: hemoleucograma, VSH, proteina C reactiva serica, IL-6 seric dozate la 3 luni timp de 5 ani.
Imagistica preferata: CT in fiécare an. Imagistida poate fi reusa
odatd cu stabiizarea pacentior: VSH = viteza de sedimentare a heac:veza de sedimentare a hematilior
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MCD HHVS — (iMCD)

Managementul pacientilor cu iMCD fara sindrom POEMS

Tratamentul de prima linie: terapia anti-IL-6. Siltuximab (anticorp monoclonal anti-IL-6) 11 mg/kg
IV la fiecare 3 saptamani sau Tocilizumab (anticorp anti-receptorul IL-6) 8 mg/kg IV la fiecare 2
saptamani. Siltuximab este singurul agent cu aprobare specifica pentru iMCD.

Tratament de linia a 2-a (forme refractare/severe): Rituximab (monoterapie sau in asociere cu
corticoterapie), Sirolimus (inhibitor mTOR, eficacitate demonstrata recent in iMCD), corticoterapie in
doze mari (dexametazona), chimioterapie de tip limfom (R-CHOP, R-CVP, R-VDT-PACE) in formele
severe.

Tratament de linia a 3-a: Transplant autolog de celule stem (ASCT) pentru cazurile refractare severe,
terapii experimentale (inhibitori JAK, anti-IL-1, bortezomib).

[[] category 1 Evidence Management of iIMCD
|:] Category 2A Evidence T
. Category 2B Evidence : 1 Refer to
Nonsevere Severe
Center of
I I [ Excellence
Siltuximab + Steroids Siltuximab + HD Steroids or Consult
CD Expert
Tocilizumab + Steroids Tocilizumab + HD Steroids A
(1 week, daily assessment)

. |

I | '
PR/CR Inadequate PR/CR Inadequate
Response Response

Continued Therapy Continued Therapy

Siltuximab + Steroids Siltuximab + Steroids

Tocilizumab + Steroids Tocilizumab = Steroids

[ 1
Inadequate Individualized

PRICR Response Further Therapy

I

Seek Expert Advice/
Consider
Immunomodulatory
Agent*

MCD HHV+

Tratamentul de prima linie: Rituximab 375 mg/m? IV, sdptamanal, 4 administrari (ciclurile 1-4).
Rituximab este extrem de eficient, cu rate de raspuns de peste 80%. Daca pacientul este HIV-pozitiv,
se asociaza obligatoriu terapia antiretrovirald (ART).

Forme severe/refractare: Rituximab + Etoposid 150 mg/m¥/siptimana. in caz de esec, se pot lua in
considerare: chimioterapie de tip limfom (R-CHOP, R-CVP), valganciclovir (activ pe HHV-8), sau
interferon alfa pegylat.

Monitorizarea: incarcatura virala HHV-8 periodic, hemograma, CT la 3—6 luni.
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SITUATII PARTICULARE:

iMCD-TAFRO

Fenotipul TAFRO (trombocitopenie, anasarca, febrd, fibroza reticulinicd/insuficienta renala,
organomegalie) are o evolutie mai agresiva si necesitd frecvent tratament intensiv precoce. Se
recomanda initierea rapida a terapiei anti-IL-6, eventual in asociere cu corticoterapie in doze
mari. Cazurile refractare pot necesita sirolimus, chimioterapie sau ASCT.

Boala Castleman si sarcina

Datele sunt extrem de limitate. Siltuximab si tocilizumab nu sunt recomandate in sarcinad din
cauza datelor insuficiente de sigurantd. In cazul UCD diagnosticatd in sarcind, se recomanda
monitorizare si amanarea interventiei chirurgicale dupa nastere, daca este posibil. Pentru iMCD
cu evolutie severa, decizia terapeutica se ia multidisciplinar (hematolog, obstetrician).

Managementul pacientilor cu MCD cu sindrom POEMS

Tratamentul este axat pe tratarea sindromului POEMS. MCD este considerata o constatare
secundara 1n aceste cazuri, iar tratamentele traditionale directionate catre iMCD sunt de obicei
ineficiente in aceste cazuri.

Managementul MCD cu sarcom Kaposi (KS) asociat: Regim preferat: Rituximab (4 saptdmani)
+ doxorubicina (la 3 saptdmani pand la controlul KS). Atentie: Rituximabul singur poate
exacerba leziunile de KS. Doxorubicina previne acest risc si trateaza KS. Lipsa raspuns: Se pot
adauga etoposid sau tocilizumab.

Evaluarea raspunsului la tratament

Pentru UCD, raspunsul la tratament se evalueaza prin: imagistica (CT sau PET-CT) la 3—6 luni
postoperator si bilant biologic (normalizarea markerilor inflamatori, a hemogramei si a
albuminet).

Pentru iMCD, criteriile de raspuns propuse de Fajgenbaum et al. sunt:

Raspuns Definitie
Remisie Normalizarea completd a anomaliilor biologice (CRP, hemograma,
completa albuminad) si imagistice (disparitia adenopatiilor si a organomegaliei),

si rezolutia simptomelor

Remisie partiala = Ameliorarea, dar nu normalizarea completa, a anomaliilor biologice
si/sau imagistice, cu ameliorarea simptomelor

Boala stabila Fara ameliorare semnificativa, dar fard progresie

Boala progresiva Agravarea parametrilor biologici si/sau imagistici, cresterea
adenopatiilor, aparitia de noi simptome sau complicatii

Evaluarea raspunsului se face la 3—6 luni de la initierea terapiei, apoi la fiecare 6 luni. CRP-ul
este monitorizat la fiecare administrare de siltuximab/tocilizumab. Se precizeaza ca sub terapia
anti-IL-6, CRP poate fi fals normalizat, nereprezentand un marker fiabil de activitate a bolii.
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Monitorizare pe termen lung

Subtip Frecventa monitorizarii Investigatii

UCD post- La 6 luni, apoi anual, minimum 5  Examen clinic, biologie (CRP,
rezectie ani hemograma), imagistica (CT)
iMCD sub La fiecare administrare, apoi la 3— Hemograma, CRP, albumina,
tratament 6 luni functie renala, CT la 6 luni

Hemograma, CRP, incarcatura
virala HHV-8, CT, screening
limfom

La 3 luni in primul an, apoi la 6

MCD HHV-8+ ;
luni

La toti pacientii cu MCD, se recomanda screening periodic pentru amiloidoza (proteinurie,
functie renald) si pentru transformare limfomatoasa (biopsia oricarei adenopatii nou aparute
sau rapid progresive).
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