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1 Zusammenfassung

Der M. Castleman ist eine seltene, lymphoproliferative Erkrankung, welche durch unterschiedli-
che Krankheitsbilder mit sehr variablen Verlaufsformen charakterisiert ist. Insbesondere der
multizentrische M. Castleman ist eine Systemerkrankung mit zum Teil schweren Verlaufen. Die
Diagnose erfolgt in enger Kooperation zwischen Pathologie und behandelnden Arzt*innen. Auch
wenn sich die therapeutischen Optionen in den letzten Jahren erweitert haben, bleibt die
Behandlung schwierig. Schwere, therapierefraktare Verlaufe sind méglich. Uberdies ist der
Erfolg einzelner Therapiemodalitaten kaum vorhersehbar.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformation

Unter der Bezeichnung Morbus Castleman (Synonyma: Castleman-Erkrankung, angiofollikulare
Lymphknoten-Hyperplasie, Riesenlymphknotenhyperplasie) wird eine seltene, heterogene
Gruppe von Erkrankungen mit charakteristischen histopathologischen Veranderungen der
Lymphknoten erfasst. Die Erstbeschreibung erfolgte 1954 als ,lokalisierte Hyperplasie des
lymphatischen Gewebes” durch den amerikanischen Pathologen Benjamin Castleman [1]. Der
M. Castleman kann sich dabei ,unizentrisch” (UCD; lokalisierter Lymphknotenbefall mit exzel-
lenter Prognose) oder ,multizentrisch” (MCD, mindestens zwei Regionen betroffen, potentiell
lebensbedrohlich) prasentieren. Je nach Ursache wird der MCD unterteilt in Virus-assoziiert
(durch HHV-8, haufig im Rahmen einer HIV-Infektion), POEMS-assoziiert oder idiopathisch
(iMCD).

2.2 Epidemiologie

Verlassliche Daten zur Epidemiologie des M. Castleman existieren nicht, da eine hohe Dunkel-
ziffer auf Grund von nicht diagnostizierten Fallen vermutet wird. Daten aus den USA belegen
jedoch ein haufigeres Auftreten des UCD (ca. 16 Falle pro Millionen Patientenjahre) im Vergleich
zum iMCD (ca. 5 Falle pro Millionen Patientenjahre) [2]. Bei HIV-positiven Patient*innen liegt die
Inzidenz hoher (4,3 Falle pro 10.000 Patientenjahre), mit mdglicherweise ansteigender Tendenz
[3].

Beim iMCD liegt das mediane Erkrankungsalter bei 50 Jahren, die Erkrankung kann jedoch in
jedem Lebensalter auftreten. Manner sind mit 58% etwas haufiger betroffen als Frauen [4].

2.3 Pathogenese

Die Pathogenese des M. Castleman ist vielfach noch nicht gut verstanden. Beim UCD wird von
einer klonalen Expansion nodaler Stromazellen einschlie3lich dysfunktionaler, follikuldrer den-
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dritischer Zellen ausgegangen [5]. Eine Assoziation mit HHV-8 findet sich beim UCD praktisch
nie. Den verschiedenen Formen des MCD ist eine Uberproduktion von Interleukin-6 (IL-6)
gemeinsam, die Ursache fur den IL-6-Anstieg ist aber zumindest bei iIMCD unklar. Als weitere
Pathomechanismen werden eine T-Zell-Aktivierung sowie eine Uberproduktion von ,Vascular
Endothelial Growth Factor” (VEGF) vermutet. Fir den HHV-8-positiven MCD induziert das Virus
die Produktion eines viralen Interleukins, welches dem humanen IL-6 ahnelt und flr die klinisch
sehr eindrucksvollen ,,Zytokin-Stirme*“ beim HHV-8-positiven MCD verantwortlich ist [6]. Beim
iMCD werden drei Ursachen fur die Uberproduktion von IL-6 diskutiert: Autoantikérper oder
inflammatorische Zellen stimulieren eine bisher nicht bekannte Zielzelle zur Produktion von
IL-6, maligne Zellen induzieren die ektope Produktion von IL-6, oder bisher nicht identifizierte
Viren produzieren IL-6 [7, 8]. Entscheidend ist die Rolle insbesondere von IL-6 als gemeinsa-
mem Mediator der Symptomatik, Histopathologie und Pathogenese des MCD.

3 Vorbeugung und Fruherkennung

Die Verhinderung einer HIV-Infektion ist eine prophylaktische MaBnahme gegen einen HHV-8-
assoziierten MCD. Friherkennungsprogramme existieren wegen der Seltenheit der Erkrankung
nicht.

3.2 Fruherkennung
4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Das heterogene Krankheitsbild des M. Castleman spiegelt sich auch im klinischen Bild wider:
das Spektrum reicht von asymptomatischen Patient*innen bis zu fulminanten Verlaufen mit
hohem Therapiedruck. Insbesondere der UCD ist haufig asymptomatisch und ein Zufallsbefund;
Symptome kénnen jedoch durch die Kompression vitaler Strukturen entstehen. In seltenen Fal-
len wird Gber MCD-ahnliche Entziindungsreaktionen berichtet. Der HHV-8-assoziierte MCD pra-
sentiert sich haufig durch einen schubweisen Erkrankungsverlauf; Perioden relativen Wohlbefin-
dens wechseln mit Phasen, die durch ausgepragtes Krankheitsgeflhl gekennzeichnet sind. In
diesen Phasen findet sich fast immer eine ausgepragte B-Symptomatik, eine Splenomegalie
oder Hepatosplenomegalie sowie eine Hypalbumindmie mit Odemen. Im Labor kann sich eine
deutliche Anamie, Thrombozytopenie und CRP-Erhdhung finden. Auch beim iMCD findet sich ein
breites Spektrum an klinischen Symptomen, welches von milden, Grippe-ahnlichen Symptomen
bis zum Multiorgan-Versagen reicht [9]. Ausgeldst u.a. durch einen Anstieg von IL-6 und VEGF
finden sich als fiuhrende Symptome Fieber, Nachtschweifl, Gewichtsverlust, eine Lymphadeno-
pathie, Odeme, Aszites, eine Hepatosplenomegalie, eine Hypalbumindmie und Andmie sowie
ein Anstieg des CRP [10]. Viele Patient*innen berichten Uber eine Fatigue-Symptomatik. Eine
Sonderform des iMCD stellt das ,TAFRO“-Syndrom dar, welches haufig fulminant verlduft und
charakterisiert ist durch einen Symptomenkomplex aus Thrombozytopenie (<100.000/ul), Aszi-
tes, Fieber >38°C, retikulare Fibrose im Knochenmark und Organomegalie (drei von funf Krite-
rien mussen vorliegen) bei normalen Immunglobulinen [11]. Beim POEMS-assoziierten MCD fin-
det sich ein Syndrom aus Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, monoklonaler
Gammopathie und Hautveranderungen [12].



5 Diagnose

5.1 Diagnose-Kriterien

Die Diagnose des iMCD erfolgt anhand von Konsensuskriterien, die 2017 durch eine internatio-
nale Arbeitsgruppe auf Basis von 244 Fallen erarbeitet und verabschiedet wurden [9]. Hierbei
werden zwei Hauptkriterien und elf Nebenkriterien unterschieden, letztere nochmal unterteilt in
klinische Kriterien und Laborkriterien. Bei Vorliegen beider Hauptkriterien und von zwei Neben-
kriterien (darunter mindestens ein Laborkriterium) gilt die Diagnose iMCD als gesichert, siehe
Tabelle 1. Voraussetzung fir die Diagnose eines iMCD ist der Ausschluss von Differentialdiagno-

sen, siehe Kapitel 5.5.

Tabelle 1: Haupt- und Nebenkriterien zur Diagnose des M.Castleman [9]

Hauptkriterien (beide Kriterien missen erfillt sein)
1. Histopathologische Merkmale einer Lymphknoten-Exzisionsbiopsie vereinbar mit iMCD

Regressierte/atrophische/atretische Keimzentren, oft mit erweiterten Mantelzonen, die aus konzentrischen Lymphozytenringen
mit ,,zwiebelschalartigem” Aussehen bestehen

Prominenz follikular dentritischer Zellen

Vaskularitat, oft mit prominentem Endothel im Interfollikularraum und in die Keimzentren eindringenden Gefalten mit einem
,Lollipop“-Aussehen

Polytypische Plasmozytose im Interfollikularraum

Hyperplastische Keimzentren

2. VergroBerte Lymphknoten (=1 cm Kurzachsendurchmesser in =2 Lymphknotenregionen
Nebenkriterien (mind. 2 von 11 Kriterien und mind. 1 Labor-Kriterium mussen erfillt sein)

Klinische Kriterien

1. Konstitutionelle Symptome: NachtschweiB, Fieber, Gewichtsverlust, Fatigue

2. Splenomegalie und/oder Hepatomegalie

3. Flussigkeitsansammlung: Odeme, Anasarka, Aszites oder Pleuraergu®

4. Hauptveranderungen wie z.B. eruptive Kirschhamangiome oder violette Papeln

5. Lymphozytare interstitielle Pneumonitis

Labor-Kriterien

. Erhdhtes C-reaktives Protein (>10 mg/l)

. Anamie (Hb <12,5 g/dl fir Ménner bzw. <11,5 g/dl fir Frauen)

. Thrombozytopenie (< 150.000/ul) Thrombozytose (> 400.000/ul)

. Hypoalbuminamie (Albumin <3,5 g/dI)

. Niereninsuffizienz (GFR <60 ml/min/l,73m2) oder Proteinurie (150 mg/24h oder 10mg/100ml)

o U A W N -

. Polyklonale Hypergammaglobulinamie (IgG >1700 mg/dl)

In Anlehnung an [9]

Flr die Therapie des iMCD entscheidend ist neben der korrekten Diagnose die Beurteilung des
Schweregrades. 2018 wurden funf Kriterien definiert, die zur Beurteilung des Schweregrades
herangezogen werden kénnen [13]:

e ECOG =2
Eingeschrankte Nierenfunktion (GFR <30 ml/min/1,73m? oder Kreatinin >3.0 mg/dl)

Anasarka und/oder Aszites und/oder Pleura- oder Perikarderguss

Hamoglobin =8,0 g/dI

Lungenbeteiligung / interstitielle Pneumonie mit Dyspnoe
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Ein iMCD qilt als ,schwer” bei Erfullung von mindestens zwei der genannten Kriterien.

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Grundlage jeder Diagnostik ist die Entnahme und histopathologische Aufarbeitung eines
Lymphknotens. Dabei werden drei Erscheinungsformen unterschieden: Der hypervaskulare Typ
(haufiger beim UCM), der Plasmazell-Typ (haufiger beim HHV-8-positiven MCD), sowie der
Mischtyp (insbesondere beim iMCD) [12]. Da eine molekulare Definition des M. Castleman fehlt,
ist die enge Kooperation zwischen Kliniker und Pathologen essentiell: Oftmals kann erst durch
ein Zusammenflhren von klinischer Symptomatik und histopathologischem Bild die Verdachts-
diagnose gestellt werden. Erforderlich ist dann eine umfangreiche Diagnostik, welche in Tabelle
2 zusammengestellt ist:

Tabelle 2: Diagnostik bei V. a. M. Castleman [13]
Histopathologie Hyalin-vaskular, plasmazellular, Mischtyp, ggf. Referenzpathologie

Labor (allgemein) Differentialblutbild, Nieren-/Leberfunktion, CRP, Blutsenkung, Fibrino-
gen, Immunglobuline und freie Leichtketten, Albumin, Ferritin

Immunologie ANA, ANCA, Rheumafaktoren

Virologie HIV-Test und ggf. PCR, HHV-8-Serologie und PCR
Bildgebung CT Hals/Thorax/Abdomen (ggf. PET-CT)
Knochenmarkpunktion (Aspirat, Biopsie) MGUS, Myelom, retikulare Fibrose?
Organfunktion Echokardiografie, Lungenfunktion

Findet sich in der Histopathologie und im klinischen Bild ein mit einem M. Castleman konsisten-
ter Befund, erfolgt zunachst die Bildgebung zur Differenzierung zwischen UMC und MCD.
Besteht der Verdacht auf einen MCD, miussen die Differentialdiagnosen ausgeschlossen werden
(s.u.). Kann in der weiteren Aufarbeitung ein HHV-8-assoziierter M. Castleman und ein POEMS-
assoziierter M. Castleman ausgeschlossen werden, bleibt der Verdacht auf einen iMCD.

5.3 Klassifikation

5.5 Differenzialdiagnose

Der Differentialdiagnostik des M. Castleman kommt eine besondere Bedeutung zu, da die klini-
sche Symptomatik, die Histopathologie oder die Immunologie zahlreichen anderen Erkrankun-
gen ahnelt und eine klare Abgrenzung oftmals schwierig ist. Insbesondere maligne Erkrankun-
gen, Infektionserkrankungen und Autoimmunerkrankungen miussen ausgeschlossen werden.
Tabelle 3 zeigt wichtige Differentialdiagnosen des M. Castleman auf:



Tabelle 3: Differentialdiagnose des Morbus Castleman

Infektionen

¢ HIV-Infektion

e EBV-bedingte lymphoproliferative Erkrankungen, z.B. infektiése Mononukleose oder chronisch aktive EBV-Infektionen
¢ Entzindung und Adenopathie bedingt durch unkontrollierte infektionen

e Granulomatdse Lymphknotenerkrankungen

Autoimmun-/autoinflammatorische Erkrankungen

e Systematischer Lupus erythematodes

¢ Rheumatoide Arthritis

e Morbus Still des Erwachsenen (AOSD)

¢ Juvenile idiopathische Arthritis

e Autoimmun bedingte lymphoproliferative Syndrome
¢ Makrophagen-Aktivierungs-Syndrom

Maligne Erkrankungen

e Lymphome (Hodgkin und Non-Hodgkin)

e Multiples Myelom

e Follikulares dendritisches Retikulumzellsarkom
¢ POEMS-Syndrom

Differentialdiagnosen des M. Castleman, in Anlehnung an [9]
6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die Therapie des M. Castleman richtet sich nach dem zugrundeliegenden Subtyp und der Sym-
ptomatik der Patient*innen. Ein Algorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt.



Abbildung 1: Algorithmus zur Therapie des idiopathischen M. Castleman
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6.1.1 Erstlinientherapie

6.1.1.1 Unizentrischer M. Castleman (UCD)

Therapie der Wahl des UCD ist die vollstandige Resektion des betroffenen Lymphknotens. Die-
ser Ansatz ist kurativ und fuhrt bei 90% der Patient*innen zu einer dauerhaften Therapiefrei-
heit. Sollte eine Resektion nicht mdglich sein, kann zunachst abgewartet und beobachtet wer-
den. Im Falle eines symptomatischen, nicht resektablen UCD sind lokale Verfahren wie die
Strahlentherapie eine Option; alternativ werden Rituximab oder Steroide gegeben. Bei Vorlie-
gen einer inflammatorischen Komponente kann auch der IL-6-Antikérper Siltuximab eingesetzt
werden (cave: auBerhalb der Zulassung) [14].

6.1.1.2 HHV-8-assoziierter / HIV-positiver Multizentrischer M. Castleman (MCD)

Beim HHV-8-assoziierten MCD, der sich vor allem bei HIV-Infizierten findet, stellt die Gabe von
Rituximab (bei schweren Verlaufen ggf. kombiniert mit Etoposid oder CHOP) eine sinnvolle The-
rapieoption dar [15, 16]. FUr eine ausfuhrlichere Beschreibung der Therapieoptionen sei auf die
Onkopedia-Leitlinie ,,HIV-assoziierte Lymphome*“, Absatz 4.1.7, verwiesen.

6.1.1.3 POEMS-assoziierter Multizentrischer M. Castleman (MCD)

Generell ist die Datenlage zur Therapie des POEMS-assoziierten MCD nicht umfangreich und
statzt sich auf Fallberichte und kleinere Studien. Zum Einsatz kommen Substanzen, die in der
Myelomtherapie Verwendung finden, wie z.B. Melphalan, Thalidomid, Lenalidomid, Bortezomib,
Carfilzomib oder Daratumumab. Sind Osteolysen vorhanden oder stehen polyneuropathische
Beschwerden im Vordergrund, sollte grundsatzlich eine Myelom-spezifische Therapie erfolgen,
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einschlielllich einer Hochdosistherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation
bei geeigneten Patient*innen. Bei hohen IL-6-Serumspiegeln kann auch Siltuximab eingesetzt
werden [12].

6.1.1.4 Idiopathischer Multizentrischer M. Castleman

Die Empfehlungen zur Erstlinientherapie des iMCD beruhen auf den Ergebnissen einer Konsen-
sus-Konferenz, an der 42 internationale Experten teilnahmen, und basiert auf den Erfahrungen
von 344 Patient*innen [13]. Dabei richtet sich die Therapie nach dem Schweregrad (s.0.), es
wird zwischen milderen und schweren Verlaufen unterschieden, siehe Abbildung 1.

Grundlage der Erstlinientherapie ist unabhangig vom Schweregrad eine gegen IL-6-gerichtete
Therapie. Hierflr steht seit 2014 der monoklonale Antikérper Siltuximab zur Verfigung. Die
Zulassung erfolgte auf Basis einer randomisierten Studie, in der 79 Patient*innen mit iMCD ent-
weder alle drei Wochen mit Siltuximab (11 mg/kg KG i.v. Uber mindestens 30 Minuten) oder Pla-
cebo behandelt wurden [17]. Primarer Endpunkt war ein GUber mindestens 18 Wochen dauerhaf-
tes Ansprechen, gemessen durch eine Reduktion der TumorgréRe und Verbesserung der klini-
schen Symptomatik. Wahrend in der Placebogruppe kein Ansprechen zu beobachten war, lagen
die Raten in der Verumgruppe beim 34%. Siltuximab war insgesamt gut vertraglich, Nebenwir-
kungen = Grad 3 waren zwischen beiden Gruppen vergleichbar. Insgesamt 6% der
Patient*innen im experimentellen Arm hatten ein SAE (,,serious adverse event”) welches in Ver-
bindung mit Siltuximab gesehen wurde (Infektion der unteren Atemwege, anaphylaktische
Reaktionen, Sepsis). Die gute Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Siltuximab zeigt sich auch im
Langzeitverlauf Uber sechs Jahre [18]. Ein Ansprechen auf Siltuximab sollte nach drei bis vier
Applikationen zu beobachten sein, die Dauer der Therapie wird bei Respondern bis zur Unver-
traglichkeit oder zum Progress fortgefuhrt. Eventuell kdnnen bei gutem und konsistentem
Ansprechen die Applikationsintervalle auf sechs Wochen verlangert oder in Einzelfallen auch
Auslassversuche erwogen werden, gesicherte Daten hierzu liegen aber nicht vor. Zu Beginn der
Therapie sollte Siltuximab mit Kortikosteroiden kombiniert werden (Prednison 1-2 mg/kg KG),
welche Uber vier bis sechs Wochen ausgeschlichen werden.

Mit Tocilizumab steht auch ein Antikérper gegen den IL-6-Rezeptor zur Verfigung. Fur die Sub-
stanz, die in Europa vorwiegend bei rheumatoider Arthritis und dem Zytokin-Freisetzungs-Syn-
drom angewendet wird, besteht jedoch nur in Japan eine Zulassung beim iMCD. Eine verglei-
chende Studie beider IL-6-blockierenden Therapien existiert nicht.

Bei Patient*innen mit einem milden Schweregrad (s.0.) eines iMCD und geringer klinischer Sym-
ptomatik kann als Alternative in der Erstlinientherapie zunachst ein Therapieversuch mit Rituxi-
mab (375 mg/m2, 4-8 Applikationen) plus Kortikosteroiden unternommen werden [13].

Die Beurteilung des Ansprechens erfolgt neben der Symptomkontrolle durch eine Normalisie-
rung der Laborparameter (CRP, Albumin, Hb, Nierenfunktion). Insbesondere das CRP hat sich
als empfindlicher Marker fur ein Therapieansprechen erwiesen. Die Ruckbildung der Lymphome
erfolgt dagegen meist verzdgert Gber mehrere Monate und ist daher allein kein geeignetes Kri-
terium flr eine Evaluation des Therapieerfolges [13]. Die Bestimmung von IL-6 im Serum ist fUr
die Beurteilung des Behandlungserfolges ungeeignet, da es grolen Schwankungen unterliegt.

Bei schweren klinischen Verlaufen gemal den o.g. Kriterien oder Vorliegen eines ,TAFRO-Syn-
droms” (siehe Kapitel 4.1), ist eine prompte Therapieeinleitung mit hochdosierten Steroiden (z.
B. Methylprednisolon 500mg/ Tag) plus Siltuximab indiziert. Siltuximab sollte in kritischen Situa-
tionen zunachst woéchentlich gegeben werden, auch wenn fir diese engen Intervalle keine
Zulassung besteht. Verschlechtert sich der Zustand der Patient*innen weiter oder bleibt nach
der ersten Therapiewoche ein Ansprechen aus, sollte auf eine Polychemotherapie gewechselt



werden (z.B. R-Siltu). Patient*innen mit TAFRO-Syndrom haben auch von Cyclosporin A profitiert
[13].

6.1.2 Therapie im Rezidiv

Bis zu 50% der Patient*innen mit iMCD sprechen nicht ausreichend auf eine Therapie mit Siltu-
ximab oder Tocilizumab an. In diesen Fallen hat sich ein Wechsel auf Rituximab, je nach Krank-
heitsbild kombiniert mit Immunmodulatoren wie Thalidomid oder Lenalidomid, oder polyvalen-
tem Immunglobulin G, erfolgreich gezeigt [13, 19].

Die Daten in der Rezidivsituation sind sparlich und beruhen auf kleinen Fallserien. Bei milderen
Verlaufsformen des iMCD kommen Monotherapien mit Rituximab, Cyclosporin A, Sirolimus,
Thalidomid, Lenalidomid, Ruxolitinib oder Bortezomib in Frage. Bei schwereren Verlaufsformen
kénnen Polychemotherapien wie R-CHOP oder R-CVP eingesetzt werden [12, 13]. Eine Hochdo-
sistherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation kann bei schwerem, thera-
pierefraktdrem Verlauf als Einzelfallentscheidung diskutiert werden [20].

Bei refraktarem oder rezidivierendem Verlauf sollten Rebiopsien zum Ausschluss eines mali-
gnen Lymphoms erfolgen.

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

Verlauf und Prognose von Patient*innen mit M. Castleman sind sehr variabel und abhangig vom
Subtyp. Der UMC hat bei vollstandiger Entfernung eine exzellente Prognose. Bei HIV-Infizierten
mit HHV-8-assoziiertem MCD liegt die Uberlebensrate nach funf Jahren bei > 90% [21]. Die Pro-
gnose beim iMCD ist deutlich ungunstiger. Auf der Basis der publizierten Daten liegt die
Gesamtuberlebensrate nach funf Jahren zwischen 50% und 70% [8, 22], ist aber inzwischen
moglicherweise glnstiger geworden (C. Hoffmann, persdénliche Mitteilung). Allerdings ist davon
auszugehen, dass ein M. Castleman zumindest bei einem Teil der Patient*innen nicht erkannt
wird. Auch eine spate Diagnosestellung reduziert die Mdglichkeiten einer erfolgreichen Behand-
lung. Somit kommt der Dokumentation von Patient*innen mit M. Castleman in Studien oder
Registern, z.B. dem internationalen ACCELERATE-Register (aktiv) oder dem Register der Ger-
man Lymphoma Alliance (geplant), eine wichtige Bedeutung zu.
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