MULTIZENTRISCHER MORBUS CASTLEMAN

Selten korrekt diagnostiziert

Der multizentrische Morbus Castleman ist eine potenziell lebensbedrohliche
Systemerkrankung, deren Symptomatik auf eine Zytokindysregulation zurtGckzufuhren ist.
Angesichts der Komplexitéat der Erkrankung erleben die Patienten nicht selten lange
diagnostische und therapeutische Irrwege.

Interleukin 6
ist ein Zytokin,
das in der Regel

beim Morbus
Castleman iiber-
produziert wird.

32

nter dem Morbus Castleman (Castleman’s
disease, CD) werden verschiedene seltene, kli-
nisch heterogene Krankheitsbilder zusammengefasst.
So ist der unizentrische Morbus Castleman (UCD),
der erstmals 1954 von dem amerikanischen Patholo-
gen Benjamin Castleman als lokalisierte Hyperplasie
des lymphatischen Gewebes beschrieben wurde (1),
eine benigne Erkrankung. Sie kann in fast allen Féllen
relativ problemlos und kurativ durch eine Exzision
des betroffenen Lymphknotens behandelt werden.
Der multizentrische Morbus Castleman (MCD)
ist dagegen eine Systemerkrankung mit einer poten-

ziell lebensbedrohlichen Symptomatik, die letztlich
durch eine Zytokindysregulation verursacht wird.
Die mittlerweile weithin akzeptierte Systematik des
Morbus Castleman ist in Grafik I dargestellt. Aus
pathogenetischer und therapeutischer Sicht bedeut-
sam ist die Assoziation mit dem humanen Her-
pes-Virus 8§ (HHV-8).

So ist der HHV-8-negative, idiopathische
(IMCD) vom HHV-8-positiven MCD abzugren-
zen. Es besteht eine weitgehende, allerdings
nicht vollstindige Kongruenz zwischen HHV-8
und einer begleitenden HIV-Infektion. Bei HIV-
negativen Patienten liegt in 90 % ein idiopathi-
scher MCD vor, dagegen sind weit iiber 90 %
der HIV-infizierten Patienten HHV-8-positiv.

In 2017 wurden durch eine internationale Exper-
tengruppe erstmals Konsensuskriterien festgelegt,
um den iMCD zu definieren (2). Nach diesen ist die
Diagnose zu stellen, sofern eindeutige Lymphknoten-
verdanderungen (vergroflerte Lymphknoten in min-
destens 2 Stationen und eindeutige histopathologi-
sche Verdnderungen) sowie mindestens 2 von 11 wei-
teren klinischen beziehungsweise laborchemischen
,Minor-Kriterien“ vorliegen. Auflerdem miissen an-
dere Erkrankungen ausgeschlossen werden, de-
ren Lymphknotenhistologie Castleman-dhnli-
che Aspekte zeigen kann, siehe dazu unten (3).

Beim HHV-8+-MCD reicht nach Auffassung
einiger Experten die Trias aus B-Symptomatik,
nachweisbarer HHV-8-Virdmie und histologischem
Befund (4).

Dieser Arbeit liegt eine selektive Literaturrecher-
che in der Datenbank PubMed mit dem Suchbegriff
,,Castleman disease* und ,,Castleman® im Zeitraum
vom 1. Januar 1990 bis 15. Januar 2019 zugrunde.
Zudem wurden é&ltere Publikationen und die klini-
sche und pathologische Erfahrung der Autoren be-
riicksichtigt.

Epidemiologie

Alle Formen des Morbus Castleman sind seltene
Erkrankungen. Es ist zu vermuten, dass ein be-
trichtlicher Teil nie korrekt diagnostiziert wird. Der
MCD ist wahrscheinlich seltener als der UCD, in
einem Review von 1133 publizierten CD-Féllen
waren nur 414 (35,4 %) multizentrisch (5). Grobe
Schétzungen aus den USA gehen von etwa 2-20
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MCD-Fillen pro Million Patientenjahre in der
Allgemeinbevdlkerung aus (6-8). Bei HIV-infizier-
ten Patienten ist die Inzidenz hoher. Einer briti-
schen Studie zufolge liegt sie bei 4,3 Fillen auf
10 000 Patientenjahre (95-%-Konfidenzintervall
[2,7-6,4]), bei einer in den letzten Jahren leicht
steigenden Tendenz (9). Auf Deutschland hochge-
rechnet ergeben sich damit fiir den iMCD wenige
Hundert und fiir den HHV-8+-MCD einige Dutzend
inzidente Félle pro Jahr. Verldssliche Daten sind al-
lerdings nicht verfiigbar.

Pathogenese

Die verschiedenen Formen des MCD sind vermutlich
keine homogenen Entitdten, sondern eher als Syn-
drom beziehungsweise als klinisch-pathologische
,.Endstrecke” heterogener Pathomechanismen anzu-
sehen. Gemeinsamkeit dieser Syndrome ist eine
Uberproduktion verschiedener Zytokine, und zwar
vor allem von Interleukin-6 (IL-6).

Fiir den HHV-8+-MCD ist der Pathomechanis-
mus weitgehend aufgeklart. HHV-8 kann die Pro-
duktion eines viralen Interleukins induzieren, das
dem humanen Interleukin-6 dhnlich ist beziehungs-
weise dhnliche Effekte hat. IL-6 und IL-10 sind in
enger Assoziation zur HHV-8-Viruslast erhoht (10).
Virales IL-6 unterscheidet sich von humanem IL-6
auch dadurch, dass es nur an eine der beiden IL-
6-Rezeptor-Untereinheiten binden muss, um seine
Wirkung zu entfalten (11, 12). Es hat deshalb ein
deutlich breiteres Spektrum an Zielzellen und kann
so wahrscheinlich die fiir den HHV-8+-MCD typi-
schen, klinisch oft eindrucksvollen ,.Zytokinstiir-
me* verursachen. Infiziert werden vor allem Plas-

mazellen beziehungsweise Plasmablasten, die in
der Mantelzone der Lymphfollikel lokalisiert sind.
Warum nur ein kleiner Teil der Patienten mit einer
HHV-8-Infektion an einem MCD erkrankt, ist aller-
dings weiter unklar, ein schwerer Immundefekt ist
nicht Voraussetzung.

Die Pathogenese des iMCD ist dagegen ver-
gleichsweise komplex. Mindestens 3 Ursachen fiir
die Uberproduktion der Zytokine werden disku-
tiert, darunter autoimmune Mechanismen bei ent-
ziindlichen Erkrankungen, die ektope Sekretion
von Zytokinen durch maligne Zellen und virale In-
fektionen durch moglicherweise noch nicht identi-
fizierte Viren (3). Moglicherweise spielt auch eine
genetische Pradisposition eine Rolle (13). Neben
IL-6 sind auch andere Signalmolekiile involviert,
darunter VEGF (,,vascular endothelial growth
factor”), TNF-alpha und Interleukin-1. Wahr-
scheinlich ist dieser Umstand fiir die heterogenen
Krankheitsbilder des iMCD verantwortlich (14).
Die lymphozytére Proliferation beim iMCD ist po-
lyklonal und Folge der Hyperzytokindmie (15). Zu-
mindest in einigen Lisionen des hyalin-vaskuldren
Subtyps wurde allerdings auch eine monoklonale
Proliferation gezeigt, die Zellen waren dabei stro-
malen Ursprungs (16).

Diagnostik

Fiir die Diagnose ist die histopathologische Unter-
suchung eines exstirpierten Lymphknotens obligat;
eine Punktion reicht meistens nicht aus. Beim
HHV-8+-MCD liegt fast immer ein plasmablasti-
sches Bild vor, es besteht oft ein sogenanntes Mot-
tenfraBmuster im Bereich der Mantelzone. Eine
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ABBILDUNG

Histopathologie des MCD

a/c: Lymphfollikel bei HHV8+ MCD: mottenfraBartig zerstorte Mantelzone, ausgebranntes Keimzentrum.

Follikuldr dendritische Zellen teilweise zerstort.

b/d: Lymphfollikel bei iMCD mit verbreiterter Mantelzone, durch hochendotheliale Venolen durchbrochen,
lymphozytérem Zwiebelschalenmuster und ausgebranntem Keimzentrum
e:  HHV-8+-MCD mit HHV-8-Farbung (LANA-1). Die infizierten Zellen sind in der Mantelzone lokalisiert.
f: Konventionelle Giemsafarbung eines iCMD vom Plasmazelltyp. Zwiebelschalenmuster mit ausgebranntem Keimzentrum
und Verbreiterung der Mantelzone, ausgeprégte interfollikulére Plasmazellvermehrung.

a/b: CD20-Férbung, x 230; ¢/d: CD23-Férbung, x 460.

Féarbung fiir LANA-1 (,,latency-associated-nuclear-
antigen®) erbringt den Nachweis von HHV-8. Beim
iMCD werden verschiedene histopathologische
Subtypen unterschieden (4bbildung a—f), und zwar
der hyalin-vaskulére Typ, der Plasmazelltyp und der
Mischtyp. Alle 3 kommen in etwa 20-40 % vor, der
prognostische Wert ist allerdings begrenzt (17).
Beim hyalin-vaskuldren Typ imponieren dysplasti-
sche follikuldr-dendritische Zellen (FDCs) und
atrophische, von hyalinisierten Geféf3en durchzoge-
ne Keimzentren, um die sich jeweils konzentrisch
Lymphozyten anordnen. Beim Plasmazelltyp sind
die Keimzentren eher hyperplastisch als atrophisch,
die FDCs und die Lymphknotenarchitektur normal
beziehungsweise erhalten. Beim HHV-8+-MCD ist
das charakteristische Zwiebelschalenmuster oft zu-
mindest partiell zerstort. Die fiir den iMCD typi-
schen histopathologischen Verdnderungen wurden
2017 durch eine internationale Expertengruppe de-
finiert (3).

Dennoch bereitet die pathologische Diagnose des
MCD oft Schwierigkeiten. Beim iMCD ist eine Viel-
zahl anderer Erkrankungen abzugrenzen (2). Die
durch die Zytokindysregulation verursachten histo-
pathologischen Verdnderungen finden sich bei einer
Vielzahl von Infektionen (u. a. Epstein-Barr-Virus),
aber auch bei Erkrankungen wie unter anderem Lu-
pus erythematodes, rheumatoide Arthritis, Sjogren-
Syndrom und einige Neoplasien, darunter vor allem
maligne Lymphome. Bei HIV-infizierten Patienten
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ist die Abgrenzung zu einer HIV-assoziierten
Lymphadenopathie bisweilen schwierig, die Fér-
bung der Plasmazellen mit HHV-8 beziehungsweise
LANA-1 bringt hier meist die Diagnose (A4bbil-
dung e). Wichtig ist die enge Kooperation zwischen
Klinikern und Pathologen vor allem beim HHV-8+-
MCD: Erstere sollten explizit auf den Verdacht hin-
weisen und sich bei schubweisem Verlauf mit
B-Symptomatik, Splenomegalie, hohem CRP und
fluktuierenden Lymphknotenschwellungen nicht mit
der Diagnose einer HIV-assoziierten Lymphadeno-
pathie zufriedengeben. Dennoch kommt es oft zu
mehrmonatigen Verzdgerungen, bis die Diagnose
gestellt wird (18). Neben den histopathologischen
Verdnderungen sind auch klinische und laborchemi-
sche Parameter zu beriicksichtigen. Es wird ein um-
fangreiches diagnostisches Workup empfohlen (19),
siehe Tabelle 1.

Symptomatik/Krankheitsbild

Die in Schwere, Verlauf und Symptomen sehr varia-
ble Klinik des MCD erklért sich durch die vielfalti-
gen Wirkungen der beteiligten Signalmolekiile. Inter-
leukin-6 und andere proinflammatorische Zytokine
induzieren die Proliferation von B-Zellen und Plas-
mazellen, die Sekretion von vaskuldren endothelia-
len Wachstumsfaktoren und die Angiogenese. In der
Tabelle 2 sind klinische Symptome von iMCD und
HHV-8+-MCD aus drei Fallsammlungen gegeniiber-
gestellt (17, 18, 20).
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Beim HHV-8+-MCD stehen die oft eindrucks-
vollen, schubweise auftretenden Lymphknoten-
schwellungen im Vordergrund. Dazu besteht fast
immer eine deutliche B-Symptomatik mit Fieber,
Nachtschweil und Gewichtsabnahme. Fast alle
Patienten berichten iiber Schwiéche und ein erheb-
liches Krankheitsgefiihl, die Milz ist obligat ver-
grofert. Hepatomegalie, respiratorische Sympto-
me und eine Odemneigung bei Hypalbuminimie
sind ebenfalls in der Mehrzahl der Fille zu finden.
Héamatologisch fithrend ist oft eine schwere Anéd-
mie, die von ebenso schweren Thrombozytopenien
begleitet sein kann. Die Ausprdgung der Sympto-
me fluktuiert mitunter erstaunlich. Typischerweise
verlduft die Erkrankung in Schiiben, die einige Ta-
ge bis Wochen anhalten und in denen die Patienten
oft hoch fiebern und schwerkrank sind. Das C-re-
aktive Protein (CRP) liegt meist iiber 100 mg/1 und
verleitet oft zu (wirkungsloser) Breitbandantibio-
se. Die Schiibe werden von ldngeren, mitunter

mehrwochigen Perioden unterbrochen, in denen es
den Patienten wieder relativ gut geht. In diesen
Phasen nimmt die Gréf3e der Lymphknoten oft ein-
drucksvoll ab, das CRP kann sich vollstindig nor-
malisieren (félschlich vermuteter Antibiotika-Ef-
fekt!). Mit zunehmender Dauer der Erkrankung
nehmen Frequenz und Intensitét der Schiibe oft zu,
allerdings sind auch selbstlimitierende Verldufe
moglich. Es besteht insgesamt ein deutlich erhoh-
tes Risiko fiir maligne Lymphome, typischerweise
eher seltene Lymphomsubtypen wie zum Beispiel
plasmablastische Lymphome oder sogenannte Pri-
mary-Effusion-Lymphome.

Beim iMCD sind die klinischen Symptome mit
Fieber, Lymphknotenschwellungen und Andmie
meist nicht so ausgeprigt, der schubweise Verlauf
weniger abrupt, und auch das CRP liegt meist nied-
riger. Fiihrendes Symptom ist oft ein mehr oder
weniger ausgeprégtes Fatigue-Syndrom. Das klini-
sche Spektrum ist weit — es reicht von milden kon-

TABELLE 1
Diagnostisches Workup fiir den MCD

Inflammatorische Marker

Differenzialblutbild, Nieren/Leberfunktion, C-reaktives Protein, Blutsenkung, Fibrinogen,
Immunglobuline, Albumin, Ferritin

Charakteristika in klinischen Kohorten, iMCD, HHV-8+-MCD

Charakteristika iMCD [17]
n 128

Alter 50 (IQR 35-61)
Klinik

Lymphadenopathie 100 %
Fieber 52 %
Hepatosplenomegalie 78 %
Odeme, Aszites, Anasarka 78 %
Kaposi-Sarkom 0%
Laborbefunde

Erhohtes CRP 82 %
Erhohtes IL-6 90 %
Hyperglobulindmie 7%
Anémie 87 %
Nierenfunktionsstérungen 1%

Histopathologie Hyalin-vaskular, Plasmazelltyp, Mischbilder, plasmablastisch, EBV (EBER, LANA-1)
Virologischer Status HIV-Test (ggf. HIV-RNA), HHV8-Serologie und PCR
Bildgebung CT Hals, Thorax, Abdomen (ggf. PET-CT), Abdomensonografie
Knochenmarkspunktion Myelom, retikulare Fibrose, MGUS?
Immunologie ANA, Rheumafaktoren, evtl. Lymphozytensubpopulation
Organfunktion Herzechokardiografie, Lungenfunktion

TABELLE 2

HHV-8+, HIV+ [20] HHV-8+ (HIV+/HIV-) [18]

52 169 (140/29)
43 (24-68) 41/46

98 % 100 %

100 % 90/79 %

98 % 81/62 %

41% 35/62 %

67 % 56/41%

100 % NA (154 mg/l)*
NA NA

NA NA

48% NA (8,4 g/dL)*
12% 7%

36

*Mediane
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GRAFIK 2
Therapieempfehlungen fiir den MCD (mod. nach [19, 24])

/

HHV-8+-MCD
HIV-positiv:

Antiretrovirale Therapie

Rituximab
(plus ggf. zytotoxischer
Chemotherapie)

Multizentrischer CD

Mildes Krankheitsbild

Siltuximab
(alternativ Tocilizumab,
evtl. Rituximab)

+ Steroide

Bei Non-Response:
Rituximab + Steroide
+ Immunmodulator

\

Idiopathisch (iMCD)

/SN

Schweres* Krankheitsbild

Siltuximab
(alternativ Tocilizumab)
+ hochdosiert Steroide

Bei Non-Response:
zytotoxische Chemotherapie

Anmerkung: eine Zulassung gibt es nur fiir Siltuximab beim iMCD, alle anderen Optionen sind off-lable

*bei mindestens 2 von 5 Kriterien: ECOG > 2, schwere Nierenfunktionsstorung (EGFR < 30),
Anasarka und/oder Aszitis und/oder Pleuraergiisse, Andmie (Hb < 8 mg/dI), pulmonale Beteiligung/Dyspnoe

stitutionellen Symptomen bis hin zu lebensbedroh-
lichen Verldaufen mit Anasarka und Multiorganver-
sagen. Ein Teil der iMCD-Fille zeigt sich als soge-
nanntes TAFRO-Syndrom, ein kiirzlich neu defi-
nierter, oft schwer verlaufender iMCD-Subtyp. Das
TAFRO-Syndrom ist als Symptomenkomplex aus
Thrombozytopenie, Aszites, Fieber, retikuldre Fi-
brose im Knochenmark und Organomegalie bei
normalem y-Globulin definiert (21). Weitaus haufi-
ger als beim HHV-8+-MCD finden sich beim
iMCD auch Assoziationen mit dem POEMS-Syn-
drom, einem aus peripherer Neuropathie, Organo-
megalie, Endokrinopathie, monoklonaler Gammo-
pathie und Hautverdnderungen bestehenden
Krankheitsbild, das sich klinisch und pathogene-
tisch wahrscheinlich in enger Ndhe zu den Castle-
man-Syndromen befindet.

Die Prognose des MCD ist eher ungiinstig. Einem
systemischen Review zufolge lag das krankheitsfreie
Uberleben nach 3 Jahren beim iMCD bei 45,7 %,
beim HHV-8+-MCD nur bei 27,8 % (22). In einer ei-
genen retrospektiven Untersuchung waren nach einer
Beobachtungszeit von 2,2 Jahren 19 von 52 Patien-
ten mit HHV-8+-MCD verstorben (20). Vieles
spricht allerdings dafiir, dass sich die Prognose in
den letzten Jahren durch spezifische Therapien (siehe
unten) deutlich verbessert hat (17, 19, 20).

Therapie

Beim UCD ist die operative Entfernung des betrof-
fenen Lymphknotens Therapie der Wahl. Eine wei-
tere Therapie ist in mehr als 90 % der Fille nicht
notwendig, und nur sehr wenige Patienten sterben

an einem UCD (23). Der MCD ist dagegen als Sys-
temerkrankung anzusehen, eine chirurgische Inter-
vention ist nicht sinnvoll. Verschiedene therapeuti-
sche Strategien wurden untersucht. Beim iMCD ist
dies vor allem die Blockade des IL-6-Signalweges
mittels monoklonaler Antikérper wie Siltuximab.
Beim HHV-8+-MCD ist es eher die zytotoxische
Elimination der fiir die Zytokiniiberproduktion ver-
antwortlichen Zellen, und zwar vor allem durch Ri-
tuximab, mit und ohne Zytostatika. Auch immun-
modulatorische Therapien — vor allem Steroide —
kommen infrage, ebenso antivirale Substanzen wie
Valganciclovir (beim HHV-8+-MCD).

2018 hat eine internationale Arbeitsgruppe erst-
mals konsensusbasierte Empfehlungen fiir den
iMCD veréffentlicht (19). Sie basieren auf den Er-
fahrungen von 344 Patienten, die mit 479 Therapien
behandelt wurden, und beriicksichtigen die Schwere
des Krankheitsbilds, vorherige Therapien und An-
sprechen (Grafik 2). Fir den HHV-8+-MCD gibt es
bislang Empfehlungen, die vorwiegend auf Exper-
tenmeinungen beruhen (24).

Siltuximab ist ein monoklonaler Antikdrper gegen
humanes IL-6. Es wurde 2013 als erstes und bislang
einziges Medikament fiir die Behandlung des iMCD
zugelassen und bei allen Formen des iMCD als erstes
Medikament empfohlen, entweder mit oder ohne Ste-
roide. In der Zulassungsstudie waren 79 Patienten
mit iMCD entweder mit 3-wochigen Infusionen mit
Siltuximab oder Placebo behandelt worden (25). Pri-
méirer Endpunkt war ein iiber mindestens 18 Wochen
dauerhaftes Ansprechen hinsichtlich Tumorgrof3e
und der Verbesserung eines klinischen Symptomen-
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Scores. Wihrend in der Placebogruppe kein Anspre-
chen zu beobachten war, lagen die Raten in der Ver-
umgruppe bei 34 %. Siltuximab war insgesamt gut
vertraglich. Wesentlicher Nachteil ist der intravendse
Applikationsweg. Die Infusionen sind alle 3 Wochen
notwendig, die Dauer sollte jeweils 30 Minuten nicht
unterschreiten. Beim HHV-8+-MCD ist Siltuximab
bislang nicht getestet worden, weil es wahrscheinlich
nicht an das virale IL-6 bindet. Allerdings gibt es
Hinweise, dass es trotzdem wirksam sein konnte
(26). Tocilizumab ist ein Antikorper gegen den IL-
6-Rezeptor, in Europa besteht eine Zulassung fiir
rheumatoide Arthritis. Nach einer kleinen prospekti-
ven Studie in Japan (27) ist es dort fiir den iMCD zu-
gelassen, in den aktuellen internationalen Empfeh-
lungen gilt es als Alternative (19).

Rituximab, ein monoklonaler Antikdrper gegen
CD20, hat sich vor allem beim HHV-8+-MCD in
mehreren Fallserien als wirksam erwiesen. Das
Gesamtiiberleben und krankheitsfreie Uberleben
war gegeniiber fritheren Erfahrungen deutlich ver-
bessert. Zytokine, aber auch CRP, Immunglobuli-
ne und HHV-8-Viruslast sanken unter Rituximab
deutlich (28). HHV-8-PCR und CRP sind beim
HHV-8+-MCD die besten Verlaufsparameter.
Wenn eine HHV-8-Negativierung erreicht wurde,
sind dauerhafte komplette Remissionen im Sinne
einer Heilung moglich. In der Folge sinkt dann
auch das Lymphomrisiko (20, 29). In schweren
Féllen ist nach Meinung einiger Experten auch die
Kombination mit einer Chemotherapie wie oralem
Etoposid oder CHOP zu empfehlen (24). Uner-
wiinschter Effekt von Rituximab ist die Reaktivie-
rung oder Progression eines oft begleitenden Ka-
posisarkoms, die wohl in etwa einem Drittel der
Félle zu beobachten ist. Mdglicherweise ist die
Kombination mit KS-wirksamen zytostatischen
Substanzen wie liposomalem Doxorubicin sinn-
voll (30). In lebensbedrohlichen Situationen kann
auch eine Splenektomie infrage kommen, um den
Pool der HHV-8-infizierten Zellen zu reduzieren.
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Fazit
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MULTIZENTRISCHER MORBUS CASTLEMAN

Selten korrekt diagnostiziert

Der multizentrische Morbus Castleman ist eine potenziell lebensbedrohliche
Systemerkrankung, deren Symptomatik auf eine Zytokindysregulation zurtckzuflhren ist.
Angesichts der Komplexitat der Erkrankung erleben die Patienten nicht selten lange

diagnostische und therapeutische Irrwege.
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