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Zusammenfassung

Der Begriff ,Morbus Castleman” umfasst eine Gruppe von seltenen lymphopro-
liferativen Krankheitsbildern, die histopathologische Gemeinsamkeiten in der
Lymphknotenbiopsie aufweisen. Erst seit wenigen Jahren stehen diagnostische
Kriterien sowie ein spezifischer ICD-10-Code zur Verfiigung. Mit den eingangs
aufgefiihrten Fallbeispielen wird veranschaulicht, dass es fiir die Diagnosestellung
einer engen Zusammenarbeit zwischen Klinikern und Pathologen bedarf. Fiir eine
optimale histopathologische Beurteilung ist der Pathologe zudem auf die Entnahme
eines vollstandigen Lymphknotens angewiesen. Vor der hinsichtlich der Prognose und
Therapie bedeutsamen Abgrenzung eines potenziell fatal verlaufenden, multilokuldren
idiopathischen Morbus Castleman von der resezierbaren, lokalisierten Form setzt die
friihzeitige Diagnose aber voraus, dass das Krankheitsbild differenzialdiagnostisch
liberhaupt erst in Betracht gezogen wird. Verschiedene Immunphanomene und
Uberlappungen mit u.a. autoimmun bedingten Erkrankungen kénnen die Wahrschein-
lichkeit von Fehldiagnosen oder unerkannten Féllen auch im klinischen Alltag des
Rheumatologen erhdhen. Intention der vorliegenden Ubersicht war es daher, auch auf
die Ahnlichkeiten mit differenzialdiagnostisch relevanten, Autoimmunerkrankungen
hinzuweisen und Situationen aufzuzeigen, die eine Uberpriifung der bisherigen
Diagnose rechtfertigen.

Schliisselworter
Morbus Castleman - Idiopathischer MCD - Lymphknotenhyperplasie - Histopathologie - IL-6

Patienten mit einer ,Castleman-Krank-  renzialdiagnose fiir die rheumatologi-

QR-Code scannen &Beitrag onlinelesen
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heit” (,Castleman disease” [CD]) diirften
zu einem mafBgeblichen Anteil aufgrund
der heterogenen Klinik, Verlaufe und
Uberlappungen mit malignen, infektids
oder autoimmun bedingten Erkrankun-
gen sowie Syndromen fehldiagnostiziert
bzw. unerkannt sein. Insbesondere der
idiopathische multizentrische CD (iMCD)
stellt als potenziell lebensbedrohliche
Systemerkrankung eine wichtige Diffe-

sche Praxis dar.

Die Erstbeschreibung des Morbus Castle-
man geht auf den amerikanischen Patho-
logen Benjamin Castleman zuriick, der das
Krankheitsbild erstmals 1954 bei Patienten
mit solitairen mediastinalen Lymphkno-
tenhyperplasien als ,eigenartige Form der
Lymphknotenvergroerung”  beschrieb
[1]. Nachfolgende Fallbeispiele verdeutli-
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Abb. 1 A Histologie zu Kasuistik 1 (in 5-und 20facher VergréBerung fiir a bzw. b). a UbersichtsvergréBerung des axilldren

Lymphknotens mit sekundar-lymphofollikuldrer Hyperplasie (Sekunddirfollikel exemplarisch markiert). Auffallend sind die
insgesamt sehrkleinen Sekundarfollikel. b Regressive, hyalinisierte Keimzentren (gestrichelte Linie) mit zumindest teilweise
geschichteter Mantelzone (Keimzentrum links unten)

chen, warum die differenzialdiagnostische
Abgrenzung zu Autoimmunerkrankungen
des rheumatologischen Formenkreises
oftmals besonders herausfordernd ist.

Kasuistik 1

Eine 62-jahrige Patientin wurde mit Ver-
dacht auf Kollagenose erstmals einer uni-
versitdren Rheumatologie zugewiesen. Die
Patientin stellte sich mit einem stammbe-
tonten Erythem und einer schon ldnger be-
stehenden, zuletzt regredienten, Lymph-
adenopathie vor. Weiterhin wies die Pati-
entin ein anamnestisch vorbekanntes Ray-
naud-Syndrom, eine Lungenfibrose sowie
eine pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)
der WHO-Funktionsklasse Il auf. Im aktu-
ellen Laborbefund stand eine ausgeprag-
te polyklonale Gammopathie im Vorder-
grund (bei Ausschluss einer Amyloidose).
Serologisch ergaben sich zudem hochti-
trige ANA-Werte (1:20.480, gesprenkeltes
Muster) sowie ein positiver Antikorperbe-
fund gegen RNP, Sm, SSA, SSB und dsDNS.
Retrospektiv. wurden 8 Jahre zuvor er-
hohtes Gesamteiweill im Serum (9,4 g/dl)
und eine milde Andmie (10,3g/dl) be-
richtet, mehr als 1 Jahr zuvor eine aus-
gepragte polyklonale Hypergammaglobu-
linamie (IgG >5 g/dl). Das C-reaktive Pro-
tein (CRP) war im Verlauf entweder norm-
wertig oder auf bis zu 11mg/dl erhéht.
Aus der Vorgeschichte war ferner bekannt,
dass die Patientin bereits mehrfach we-
gen Episoden mit Fieber, erhohten Entziin-
dungswerten, Exanthemen und weiteren
Immunphdnomenen stationdr behandelt

wurde. In der Regel wurde zunéchst ein
Infekt behandelt, wobei es unter Antibio-
se zu einer Besserung der Symptomatik
gekommen sein soll. Relevante therapeu-
tische Effekte unter Steroiden wurden nur
unter sehr hohen Dosierungen beobach-
tet. Im Rahmen einer Myositisabklarung
vor 6 Monaten wurde eine Lymphkno-
tenbiopsie axilldr links durchgefiihrt, zu-
nachst befundetals ,unspezifische Lymph-
adenitis”. Einen Monat darauf erfolgte eine
nachtrégliche Aufarbeitungdurch ein Lym-
phom-Referenzzentrum: Demnach korre-
spondierte der histopathologische Befund
mit einem MCD mit sekundar-lymphofol-
likuldrer Hyperplasie (@ Abb. 1).

Kasuistik 2

Ein 22-jahriger Patient stellte sich mit Tho-
raxschmerzen und unklarer Infektkonstel-
lation in der Notaufnahme vor. Die Initial-
diagnostik ergab Hinweise auf ein aku-
tes Nierenversagen, eine respiratorische
Partialinsuffizienz und eine multilokuldre
Lymphadenopathie (hildr, mesenterial, re-
troperitoneal und parailiakal) sowie eine
Thymushyperplasie. Eine mehrfach wie-
derholte Erregerdiagnostik blieb im Verlauf
negativ. Im Zuge des innerhalb von 3 Wo-
chen verschlechterten Allgemeinzustands
mit beidseitigen Pleuraergiissen und Aszi-
tes erfolgte die Ubernahme auf die In-
tensivstation. Histologisch bestanden ei-
ne chronisch fibrosierende Mediastinitis
und granulierende Pleuritis, markmorpho-
logisch eine trilinedr gesteigerte Hamato-
poese mit fiihrend vermehrt Megakaryo-

zyten.Im Zugeeiner erneuten Intervention
bei mediastinalen Lymphknotenpaketen
erfolgte die Asservation eines vollstandi-
gen Lymphknotens. In der histopathologi-
schen Untersuchung ergab sich eine MCD-
typische Histologie (@ Abb. 2).

Systematik

Aufgrund der klinischen Préasentation wird
ein multizentrischer vom unizentrischen
Morbus Castleman abgegrenzt. Beim MCD
(,multicentric Castleman disease” [MCD])
handelt es sich im Unterschied zur unizen-
trischen Castleman-Krankheit (,unicentric
Castleman disease” [UCD]) nicht um eine
lokalisierte und gut behandelbare Hyper-
plasie des lymphatischen Gewebes: Die
multilokuldare Lymphadenopathie beim
MCD kann mit einer schwerwiegenden,
systemisch  progredienten  Erkrankung
assoziiert sein und unbehandelt letal
verlaufen [2]. Atiopathogenetisch be-
deutsam ist die weitere Unterteilung in
einen mit HHV-8 (humanes Herpesvirus 8;
auch: Kaposi-Sarkom-assoziiertes Her-
pesvirus [KSHV]) assoziierten bzw. HHV-
8-negativen MCD unbekannter Atiolo-
gie (idiopathischer MCD [iMCD]) [3]. Die
HHV8-assoziierte MCD wird am haufigsten
bei HIV-infizierten bzw. immunkompro-
mittierten Personen beobachtet [2, 3].
Beim erstmals in Japan beschriebenen
Subtyp iMCD-TAFRO steht das unldngst
etablierte Akronym ,TAFRO” fiir Throm-
bozytopenie, Aszites, Fieber, retikuldre
Fibrose im Knochenmark und Organo-
megalie [4]. Daneben weisen Patienten
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Abb. 2 A Histologie zu Kasuistik 2 (5fache, 40fache, 10fache, 20fache VergréBerung fiir a—c bzw. d, a und b Hdmatoxylin-Eo-
sin-Farbung, cund d immunhistochemishe Farbungen gegen IgG bzw. IgG4). a UbersichtsvergroRerung des mediastinalen
Lymphknotens mit erhaltenen Kompartimenten (Follikel exemplarisch per Pfeilspitze markiert; links ohne, rechts mit Keim-
zentrum). b Typisches ,Lollipop”“-Muster des hyalin-vaskular transformierten, regressiven Keimzentrums (k) durch das pro-
minente Gefdl3 (g) und die zwiebelschalenartig gegliederte Mantelzone (m); daneben perisinusoidal/perivenulér vermehrte
Plasmazellen (pz). c Kondensierte follikuldre dendritische Zellen innerhalb der Keimzentren. d Bei insgesamt deutlich ver-
mehrten Plasmazellen sind auch vermehrt IgG4-positive Plasmazellen vorhanden, hierbei jedoch ohne Eosinophilie, Fibrose
oder obliterative Phlebitis und somit histologisch untypisch fiir eine Erkrankung aus dem IgG4-assoziierten Formenkreis. Die
Vermehrung der Plasmazellen wird serologisch durch die Hypergammaglobulindmie angezeigt

Morbus Castleman (CD)

Unizentrischer CD (UCD)

Abb. 3 «Klinische Eintei-
lungdesMorbus Castleman

teiligung und Klinik. (Mod.

nach Fajgenbaum et al. [3])

POEMS-assoziierter MCD
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mit ,nicht anderweitig spezifizierbarem”
iMCD (iMCD-NOS) kein TAFRO-Syndrom
auf [5]. Selten ist der iIMCD mit einem
POEMS-Syndrom aus Polyneuropathie,
Organomegalie, Endokrinopathie, mo-
noklonaler Gammopathie und Hautver-
anderungen vergesellschaftet (POEMS-
assoziierter iMCD) (B Abb. 3).

Epidemiologie

Durch die Seltenheit der Erkrankung ist die
Datenlage in Bezug auf die Haufigkeit des
Morbus Castleman unbefriedigend. Die
Einschrankungen bei der Evaluierbarkeit
des Krankheitsbildes lassen sich auch auf
die erst vor wenigen Jahren eingefiihrten
diagnostischen Kriterien sowie spezifi-
schen ICD-10-Code zuriickfiihren (2016,
2017) [2, 5]. Sowohl in seiner Inzidenz als
auch Préavalenz diirfte der Morbus Cast-
leman aber unterschatzt sein [6]. Einer
erstmals nach den neueren Diagnosekri-
terien vorgenommenen Auswertung von
US-Krankenversicherungsdaten  zufolge
waren im Jahr 2017 etwa 3326 Patien-
ten mit CD bzw. im Jahr 2018 ungefahr
5282 Patienten pravalent. Die auf das Jahr
2017 (2018) bezogene Inzidenz wurde
mit 3,4 (3,1) bzw. Pravalenz mit 6,9 (9,7)
iMCD-Féllen pro Million Individuen be-
rechnet, wobei von einer untererfassten
Pravalenz auszugehen ist. Grundsatzlich
kann Morbus Castleman jedes Lebensalter
betreffen. Das mediane Alter beim MCD
liegt bei Erstdiagnose im 5. bis 6. Lebens-
jahrzehnt, beim UCD im 40. Lebensjahr.
Manner scheinen beim MCD tendenziell
haufiger betroffen zu sein als Frauen [7].

Pathogenese

ucb

Die Pathogenese des UCD ist erst unvoll-
standig verstanden, wobei es sich jiingeren
Erkenntnissen zufolge um einen neoplas-
tischen Prozess der Lymphknotenstroma-
zellen (LNSC) einbeziiglich der follikula-
ren dendritischen Retikulumzellen (FDC)
handeln kénnte [7, 8]. Bei 17% der un-
tersuchten UCD-Falle wurden Mutationen
im PDGFRB (,platelet-derived growth fac-
tor receptor-3“) identifiziert [9]. Eine Asso-
ziation mit Virusinfektionen wurde nicht
nachgewiesen [5].

MCD

Am bislang besten verstanden ist der
Pathomechanismus beim HHV-8-positi-
ven MCD (KSHV-MCD), welcher sowohl
bei HIV-positiven als auch HIV-negativen,
HHV-8-positiven  Patienten beobachtet
wird und zu einer polyklonalen Lym-
phoproliferation fiihrt. Bis zu 30% der
B-Lymphozyten in der Mantelzone der
Lymphfollikel werden mit HHV-8 infiziert,
wobei fast ausschlieBSlich B-Zellen betrof-
fen sind, die IgM-lambda-Leichtketten
exprimieren. Virale Gene werden sowohl
wahrend der viralen Latenz (z.B. LANA)
als auch wahrend der lytischen Virusre-
plikation (z.B. virales Interleukin-6 [vIL-
6]) exprimiert und kénnen im KSHV-MCD
nachgewiesen werden. Als besonders
charakteristisch gilt das virale Protein
vIL-6, das homolog zum humanen IL-6
ist und v. a. in Plasmablasten beobach-
tet wird, die die Lymphfollikel umgeben.
Neben der exzessiven Freisetzung von
IL-6 und vIL-6 zeigen sich beim KSHV-
MCD weitere inflammatorische Zytokine,
wie z.B. IL-10, IL-1B und TNF, dysreguliert
(,Zytokinsturm”) [2].

Die Atiologie des iMCD ist nicht end-
giiltig geklart, wobei mindestens einer der
folgenden hypothetischen Pathomecha-
nismen diskutiert wird: Autoimmunitat,
Autoinflammation, neoplastische Prozesse
und/oder bislang unbekannte virale In-
fektionen von pathogenetischer Relevanz
[3]. Es ist denkbar, dass unterschiedli-
che Pathomechanismen zum Zytokin-
und Chemokinsturm fiihren bzw. einen
ahnlichen klinischen Phénotyp verursa-
chen. Dabei konnen neben IL-6 weitere
proinflammatorische Zytokine und Che-
mokine in die Pathogenese involviert
sein, wie z.B. VEGF, IL-1, IL-8, CXCL13 oder
TNF-a [2, 3, 10]. Dartiber hinaus kdonnten
die T-Zell-Aktivierung und Aktivierung
der mTOR(,mammalian target of rapa-
mycin“)- oder JAK-STAT3(,Janus kinase/
signal transducer and activator of tran-
scription 3“)- bzw. auch Typ-I-Interferon-
Signalwege eine Rolle spielen. Im Zuge
der (De-)Aktivierung bestimmter Gene
wird auch die Moglichkeit einer gestei-
gerten Inflammasomaktivitdt und damit
autoinflammatorischen Genese diskutiert

(2].

Klinik

Die lokalisierte Form des UCD prasentiert
sich in der Regel als sichtbare oder pal-
pable Lymphadenopathie. Ein UCD kann
symptomatisch werden, wenn benachbar-
te Strukturen verdrangt werden. Konstitu-
tionelle Symptome wie Fatigue oder Ge-
wichtsverlust sind beim UCD dagegen sel-
ten und fiir gewdhnlich nicht vorhanden
[2]. Ein MCD verlauft dagegen selten asym-
ptomatisch. Die Erkrankung zeigt einen
schubweisen Verlauf, wobei die Patien-
ten hdufig im Schub schwerkrank sind.
Eine oft ausgepragte B-Symptomatik mit
Fieber, Nachtschweill und Gewichtsverlust
kann in der Zusammenschau mit Spleno-
megalie, sehr hdufig auch Hepatomegalie,
Anasarka (massive generalisierte Odeme
aufgrund von Hypalbumindmie) sowie un-
spezifisch erhohten laborchemischen Ent-
ziindungsmarkern (v.a. BSG, CRP), Andmie
und Hypergammaglobulindmie auf die Er-
krankung hinweisen. Eine renale Beteili-
gung mit konsekutivem Nierenversagen
und Proteinurie wird v. a. bei den HHV-
8-negativen iMCD-Patienten beobachtet
[11]. Bei einer Vielzahl von Krankheitspro-
zessen konnen Hypergammaglobulindmi-
en das Resultat einer polyklonalen B-Zell-
Aktivierung sein. Bei der laborserologi-
schen Befundinterpretation ist zu beriick-
sichtigen, dass eine Hypergammaglobu-
lindmie mit falsch positiven Immunsero-
logien (z.B. Nachweis von mehreren Au-
toantikorpern) assoziiert sein kann [12].
Bei HHV-8-positiven MCD-Patienten ist die
klinische Symptomatik tendenziell starker
ausgepragt als bei Patienten mitiMCD, wie
die Daten aus den beiden gréBten Fallseri-
en bzw. Metaanalyse nahelegen (@ Tab. 1;
[11, 13]). Renal lassen sich u.a. sekun-
dare Amyloidosen und membranoprolife-
rative Glomerulonephritiden beobachten,
pulmonal kdnnen die Patienten durch eine
lymphoide interstitielle Pneumonitis (LIP),
restriktive Lungenerkrankung oder Bron-
chiolitis obliterans auffallig werden. Als
potenzielle Hautveranderungen sind u.a.
Ausschlag, Hyperpigmentierung, tardives
Hamangiom (,Kirsch-Angiom”), paraneo-
plastischer Pemphigus und Kaposi-Sarkom
zuberlicksichtigen [7]. Weiterhin berichten
viele Patienten liber Fatigue, Inappetenz
und Ubelkeit [14]. In seltenen Einzelfsl-
len wurden Patienten mit iMCD beschrie-
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Tab.1 Ausgewdhlte hdufige klinische Befunde®beim HHV-8-positiven vs. HHV-8-negativen
MCD[ , 1]

HHV-8-positiv (%) HHV-8-negativ (%)
Fieber 88 73
Splenomegalie 78 41-78
Odeme 40 23-78
Lungenbeteiligung 26 48
Hautauffalligkeiten 13 22
Nierenbeteiligung 6,5 41
Hamophagozytose 37 4

*Lungen- und Nierenbeteiligung traten haufig in Begleitung von Odemen/Ergiissen auf

Tab. 2

Internationale diagnostische Konsensuskriterien zum iMCD[ ]

Hauptkriterien (beide erforderlich)

Lymphknoten mit typischer Histologie und

Lymphknoten (VergréBerung um = 1cm) an mindestens 2 Stationen

um)

Nebenkriterien (mindestens 2/11 Nebenkriterien einschlieBlich mindestens 1 Laborkriteri-

Labor

CRP (> 10mg/l) oder BSG (> 15 mm/h) erhéht

Andmie (Hb < 12,5 g/dl bei Mannern, Hb < 11,5 g/dl bei Frauen)

>400/pl)

Thrombozytopenie (Thrombozyten < 150/ul) oder Thrombozytose (Thrombozyten

Hypalbumindmie (Albumin < 3,5 g/dl)

150 mg/24 h oder 10mg/100 ml)

Nierendysfunktion (eGFR <60 ml/min/1,73) oder Proteinurie (Gesamteiweil3

Polyklonale Hypergammaglobulindmie (> 1700 mg/dl)

Klinik

B-Symptomatik (Nachtschweil3, Fieber, Gewichtsverlust oder Fatigue)

Splenomegalie und/oder Hepatomegalie

Odeme, Anasarka, Aszites, Pleuraergisse

L4Eruptive” Hdmangiomatosen

Lymphozytoide interstitielle Pneumonie

Ausschlusskriterien

Tuberkulose

Infektionsassoziierte Erkrankungen: HHV-8 (PCR, LANA-1-Farbung per Immunhistochemie), klini-
sche EBV-lymphoproliferative Erkrankungen, Lymphadenopathie durch HIV, CMV, Toxoplasmose,

Autoimmun-/autoinflammatorische Erkrankungen (Antikdrper allein schlieBen den iMCD nicht
aus): systemischer Lupus erythematodes, rheumatoide Arthritis, Still-Krankheit im Erwachsenen-
alter, juvenile idiopathische Arthritis, autoimmunes lymphoproliferatives Syndrom

Plasmozytom, FDC-Sarkom, POEMS-Syndrom

Maligne bzw. lymphoproliferative Erkrankungen (vorher oder zeitgleich diagnostiziert): Hodg-
kin- und Non-Hodgkin-Lymphome, multiples Myelom, primdr im Lymphknoten lokalisiertes

ben, die RA(rheumatoide Arthritis)-ahnli-
che aktive Arthritiden entwickelten. Dem-
nach kénnte die T-Zell-Aktivierung auch
bei der Entstehung von Arthritiden eine
pathophysiologisch relevante Rolle spielen
und zum komorbiden Auftreten dieser RA-
ahnlichen Symptomatik bei iMCD fiihren
[15].

Diagnostik und Histopathologie

Am Beispiel des eingangs geschilder-
ten Patientenfalls (Kasuistik 2) wird die
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CD-Histopathologie Uber die Falschfar-
bendarstellung nachvollziehbar: Der Pa-
tient wies regressive Keimzentren auf -
mit deutlich vermindertem B-Zell-Anteil
bei kondensierten, Immunkomplex-bela-
denen follikuldren dendritischen Zellen
(@ Abb. 4). Demnach konnen beim CD
regressive Keimzentren das Resultat einer
deutlichen Plasmazellexpansion und tiber-
schieBenden Antikdrperproduktion sein,
wodurch der Antigenzugang fiir Keim-
zentrums-B-Zellen zunehmend erschwert
wird (B Abb. 5).

Aus Sicht des Pathologen sind 2 Voraus-
setzungen fiir eine friihzeitige Diagnose
wesentlich: erstens, an die Differenzial-
diagnose Morbus Castleman zu denken,
und zweitens, die Entnahme eines voll-
standigen Lymphknotens zur optimalen
histologischen Beurteilung. Eine Punktion
ist, um die Diagnosestellung eines CD
gesichert stellen zu kdnnen, nicht ausrei-
chend. Die wesentlichen pathologischen
Verdnderungen umfassen eine folliku-
lare Hyperplasie mit regressiven, teils
hyalin-vaskuldr transformierten Keimzen-
tren und Plasmazellexpansion und lassen
sich bereits HE-morphologisch erfassen
[3, 11]. Ist die Histologie mit einem CD
vereinbar, muss noch die histologische
Abgrenzung eines iMCD gegeniiber den
wichtigsten Differenzialdiagnosen erfol-
gen (B Abb. 6). Schwierigkeiten kdnnen
sich insbesondere im Rahmen der friihen
Krankheitsphase ergeben, wennregressive
Keimzentren nur spérlich vorhanden sind.
Verwechslungsgefahr kann durch reaktiv
vermehrte Immunoblasten und/oder oli-
goklonale T-Zell-Expansionen bestehen,
welche auch beim CD vorkommen kdnnen
und in Bezug auf eine infektiose Genese
oder Lymphome zur Abgrenzung eines
iMCD abzukléren sind [3, 16, 17]. Als his-
tomorphologische Differenzialdiagnosen
zum iMCD sind insbesondere plasmazel-
luldr ausreifende Lymphome (Ausschluss
tber Leichtkettenimmunhistochemie und
destruierte Lymphknotenarchitektur) so-
wie HIV-assoziierte Lymphadenopathien
aufzufithren, wobei die Abgrenzung ins-
besondere beim HHV-8-positiven MCD ge-
geniiber verschiedenen KSHV-assoziierten
Erkrankungen herausfordernd sein kann
(Ausschluss Uber kaposiforme vaskuldre
Transformation und Immunhistochemie;
cave: z.B. monotypische A-Leichtketten-
expression durch Plasmablasten bei der
HHV-8-assoziierten germinotropen lym-
phoproliferativen Erkrankung). Der Aus-
schluss von Erkrankungen mit Castleman-
dhnlicher Histologie ist auch Teil der in-
ternationalen Konsensuskriterien bei der
iMCD-Diagnose (@Tab. 2; [3]). Vor der
Exstirpation und histologischen Aufarbei-
tung eines Lymphknotens ist auch die CT-
basierte Bildgebung als sinnvolles Scree-
ninginstrument im Hals-, Thorax- und
Abdomenbereich zu beachten (ggf. PET-
CT). Die Lymphknotenentnahme sollte



Abb. 4 A Falschfarbenbild zu Kasuistik 2. a UbersichtsvergréBerung zur Hervorhebung der deutlichen Plasmazellvermeh-
rung (violett dargestellt; Keimzentren: tiirkis, Mantelzone: magentafarben). b Héhere VergroBerung: Die Lage der Plasma-
zellenist physiologisch perisinusoidal/perivenuldr. Afferente LymphgefaBe drainieren in die Lymphknotensinus, d. h. aus der
Peripherie eintreffende Antigene kommen zunéchst in Kontakt mit Antikdrpern der bereits etablierten Plasmazellen. Die klas-
sengewechselten Plasmazellen wiederum entstammen der Keimzentrumsreaktion (tiirkis) als Selektionsergebnisim Wettbe-
werb um das Antigen, das an follikuldren dendritischen Zellen (FDZ) im Keimzentrum immunkomplexgebunden prasentiert
wird (hoher affine Antikorper verdrangen im Verlauf der Immunantwort niedriger affine). Naive und Gedéchtnis-B-Zellen der
Mantelzone (magentafarben) konnen in die Keimzentrumsreaktion eintreten

spatestens bei therapierefraktérer Lymph-
adenopathie obligatorisch erfolgen. So-
fern friiher moglich, sollte die Entnahme
idealerweise vor Einleitung einer immun-
modulatorischen Therapie, wie z.B. einer
Steroidgabe, erfolgen. Insbesondere Glu-
kokortikoide wirken breit suppressiv auf
Zellen des angeborenen und adaptiven
Immunsystems [18] und sind gemaR den
aktuellen Leitlinien (Stand Mai 2023) fester
Bestandteil zahlreicher Lymphomtherapi-
en inklusive Plasmazellneoplasien. Es ist
daher zu vermuten, dass Glukokortikoi-
de hemmend auf aktive, proliferierende
Komponenten des Morbus Castleman wie
Plasmazellen und Keimzentren wirken,
v.a. im frihen Stadium auf die Keimzen-
trumsreaktion via Inhibition T-follikularer
Helferzellen [19]. Ob dies wiederum ver-
mehrt zu regressiven Keimzentren fiihrt,
wurde bislang nicht systematisch un-
tersucht. Bereits regressive Keimzentren
dirften aufgrund ihrer Hypozellularitat
aber unter Steroidgabe eher persistieren.
Vom histopathologischen Standpunkt her
ist nicht nur eine attenuierte Grunder-
krankung schwerer zu diagnostizieren,
sondern auch die mdgliche zusatzliche
Uberlagerung durch Infekte bei erhhter
Vulnerabilitat unter Glukokortikoidthera-
pie schwer abzuschatzen.

Differenzialdiagnose von
Autoimmunerkrankungen

Im Unterschied zum UCD ist das klini-
sche Bild von Patienten mit MCD haufig
durch unspezifische Symptome wie Fieber,
Nachtschweif3 und Gewichtsabnahme (B-
Symptome) und ein ausgepragtes Krank-
heitsgefiihl gepragt, die fiir eine schwe-
re, hochentziindliche Systemerkrankung
sprechen. Das Spektrum der aus klinischer
Sicht differenzialdiagnostisch méglichen
Autoimmunerkrankungen beim iMCD
umfasst den systemischen Lupus ery-
thematodes (SLE), das Sjogren-Syndrom,
die rheumatoide Arthritis (RA), die Still-
Krankheit im Erwachsenenalter (,adult-
onset Still disease” [AOSD]), die juveni-
le idiopathische Arthritis (JIA), das au-
toimmune lymphoproliferative Syndrom
(ALPS), die IgG4-assoziierten Erkrankun-
gen (,lgG4-related diseases” [IgG4-RD])
sowie Hyperinflammationssyndrome wie
das Makrophagenaktivierungssyndrom
(MAS-HLH), hdmophagozytische Lympho-
histiozytose (HLH), das VEXAS-Syndrom
(VEXAS = ,vacuoles, E1 enzyme, X-linked,
autoinflammatory, somatic”) sowie eine
fulminante Sarkoidose. Weiterhin missen
Erkrankungen maligner Genese, Infekti-
onserkrankungen (akute Infektionen mit
dem Epstein-Barr-Virus [EBV] oder HIV)

sowie (Uberlappende Syndrome (Over-
lap-Syndrome)  differenzialdiagnostisch
in Betracht gezogen werden (B Abb. 7;
[3]). Zudem hat sich das Spektrum der
differenzialdiagnostisch relevanten Infek-
tionserkrankungen im Zuge der COVID-
19-Pandemie um SARS-CoV-2 erweitert
(SARS-CoV-2-induzierte Zytokindysregu-
lation).

Systemischer Lupus,
Sjogren-Syndrom

Wie die eingangs vorgestellte Kasuistik ver-
anschaulicht, kann nach Ausschluss von
Infektionen und Tumorerkrankungen ins-
besondere bei langer andauerndem Ver-
lauf eine klinische Befundkonstellation re-
sultieren, die an eine Kollagenose denken
lasst. Bei etwa 30 % der Patienten mitiMCD
wurden Autoantikdrper wie antinukleére
Antikorper (ANA) nachgewiesen, da die-
se im Zuge der polyklonalen Hypergam-
maglobulindmie ansteigen kdnnen und
das Vorliegen eines iMCD nicht ausschlie-
Ben [3]. Umgekehrt kénnen bis zu 59%
der Patienten mit SLE eine Lymphadeno-
pathie aufweisen [20]. Bestehen weiter-
hin noch ein Pleuraerguss, eine Anamie
und eine Thrombozytopenie, erscheint die
Diagnose eines SLE naheliegend [21], zu-
mal als klinische Kriterien beim CD ledig-
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lich Hautmanifestationen wie eruptive Ha-
mangiomatosen oder violette Papeln aty-
pisch fir eine Kollagenose sind. Die Hin-
terfragung einer vordiagnostizierten Kol-
lagenose bzw. histologische Re-Evaluation
ist v. a. dann angezeigt, wenn der klini-
sche und serologische Verlauf nicht zur
SLE-Diagnose passen, der Patient mannli-
chen Geschlechts bzw. bei Erstmanifesta-
tion im fortgeschrittenen Alter ist oder auf
die bisherige Therapie nicht angesprochen
hat. Ein SLE ist hingegen wahrscheinlicher
bei typischen oder histologisch bestatig-
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ten Haut- und Schleimhautmanifestatio-
nen, neuropsychiatrischer Beteiligung, Ar-
thritis, Glomerulonephritis, Nachweis spe-
zifischer Antikorper (wie homogene ANA
und korrespondierende dsDNS- oder Sm-
Antikorper) und Komplementverbrauch.
Die differenzialdiagnostische Abgren-
zung zum Sjogren-Syndrom (SS) gelingt
beilangjahrig bekannter Sicca-Symptoma-
tik, der Histologie sowie durch die So-
nographie der groBen Speicheldriisen so-
wie dem Nachweis der typischen Autoanti-
korper gegen SSA(Ro)/SSB(La). Kasuistisch

Interaktion an der Grenze zwischen
T-Zell-Zone/B-Zell-Follikel

Abb. 5 <« Schematisch ver-
einfachte Darstellung der
Keimzentrumsreaktion.

Ak Antikorper, DZ dendri-
tische Zelle, FDZ folliku-
lare DZ, GZ Keimzentrum,
MBZ Gedachtnis-B-Zellen,
PZ Antikorper-produzie-
rende langlebige Plasma-
zellen

wurden Falle von iMCD berichtet, deren
Diagnose durch ein begleitendes SS ver-
kompliziert wurde [22].

Beide Kollagenosen gehen - im Gegen-
satz zu CD - in der Regel mit vergleichs-
weise niedrigem/normalem CRP einher.

IgG4-assoziierte Erkrankung

Eine weitere wichtige Differenzialdiagnose
in der rheumatologischen Praxis stellt ein
iMCD bei der IgG4-assoziierten Erkrankung
(,lgG4-related disease” [lgG4-RD]) dar. Die
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ter Erkrankungen beim iMCD. ALPS autoimmunes lymphoproliferatives Syndrom, AOSD Morbus Still
des Erwachsenen (,adult-onset Still disease”), EBV Epstein-Barr-Virus, FDC follikuldre dendritische Zel-
le, HHV-8 humanes Herpesvirus 8, HLH hamophagozytische Lymphohistiozytose, M-HLH Malignom-
assoziiertes HLH, V-HLH Virus-assoziiertes HLH, HLH-MAS HLH-Makrophagenaktivierungssyndrom,
POEMS Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, monoklonale Gammopathie, Hautver-
anderungen, RA rheumatoide Arthritis, JIA juvenile idiopathische Arthritis, SLE systemischer Lupus

erythematodes. (Nach Fajgenbaum et al. [3])

Unterscheidung ist auch deshalb von Be-
deutung, da sich die Therapie der bei-
den Entitaten erheblich voneinander un-
terscheidet. Die Beteiligung von Lymph-
knoten ist bei iMCD obligat, wird aber
auch bei den IgG4-RD beobachtet — mit
der potenziellen Ausbildung groBer ab-
domineller Raumforderungen bei beiden

Erkrankungen. Auch eine Infiltration des
Lungen- oder Nierenparenchyms [23, 24]
wurde sowohl beim iMCD als auch bei
den 1gG4-RD beschrieben, wobei anhand
der Befunde bildgebender Verfahren al-
leine eine Unterscheidung nicht mdglich
ist. Beide Erkrankungen kdnnen mit einer
Hypergammaglobulindmie und einer Er-

hohung der IgG4-Konzentration im Serum
sowie in der Gewebebiopsie einhergehen.
Bei Patienten mit lgG4-RD wurde eine im
Schnitt signifikant héhere 1gG4/1gG-Ratio
beobachtetals bei Patienten mitiMCD. Ne-
ben erhéhten IgG- und IgM-Spiegeln wur-
den persistierend erhdhte CRP-Spiegel als
serologische Ausschlusskriterien fiir lgG4-
RD vorgeschlagen [25].

Beifehlendem Lymphknotenbefall [dsst
sich ein iMCD praktisch ausschlieen, und
auch die Beteiligung von Orbita, Speichel-
driisen und Pankreas spricht gegen diese
Diagnose. Dagegen ist eine Splenomega-
lie atypisch fiir eine 1gG4-RD. Beim iMCD
finden sich hédufig erhohte IL-6-Konzentra-
tionen [26], aber auch hohere CRP-, IgA-
und IgM-Spiegel sowie haufiger Fieber. Da-
gegen beruht die Immunpathogenese bei
derlgG4-RD auf einer IL-4-getriebenen Ak-
tivierung von Th2-Zellen, weswegen hier
auch haufiger eine atopische Diathese be-
obachtet wird (B Tab. 3; [27]). Histologisch
charakteristisch fiir die IgG4-RD im Lymph-
knoten ist eine Expansion der Keimzentren
und in parenchymatdsen Organen die wir-
bel-oderradspeichenartige Fibrose. Prinzi-
piell ist auch hier im Falle eines schlechten
Therapieansprechens auf Glukokortikoide
[28] die grundsitzliche Uberpriifung der
IgG4-RD-Diagnose angezeigt und zu hin-
terfragen, ob die Symptomenkonstellation
moglicherweise mit einer anderen immu-
nologischen Systemerkrankung wie einem
iMCD besser vereinbar ware.

Morbus Still des Erwachsenen

Stark erhéhte Akute-Phase-Proteine, Leu-
kozytose, Fieber, Schluckbeschwerdenund
vergroBerte Halslymphknoten lassen auch
an einen Morbus Still des Erwachsenen
(AOSD) denken. Charakteristisch fiir AOSD
sind bizyklische Fieberschilbbe am Mor-
gen und am Abend sowie ein fliichtiges,
kleinfleckig konfluierendes Exanthem ins-
besondere wahrend eines Fieberschubs.
Fiir die Diagnose des AOSD kdnnen die
Yamaguchi-Kriterien herangezogen wer-
den [1], die sich auch ohne das Still-Exan-
them erfiillen lassen (Still-Syndrom). Vor
ihrer Anwendung missen allerdings In-
fektionen, hdmatologische Erkrankungen
und andere rheumatologische Erkrankun-
genausgeschlossenwerden. Insbesondere
bei Abwesenheit des (charakteristischen)
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Tab.3 1gG4-RD- und iMCD-assoziierte Charakteristika (Ausnahmen madglich): kombinierte Be-
trachtungklinischer, serologischerund pathologischer Befunde zuziiglich des Ansprechverhaltens
auf Therapieversuch empfehlenswert[ , 1]

Charakteristika 1gG4-RD iMCD
Klinisch

Atopie in der Vorgeschichte Haufig Normal
Beteiligung exokriner Driisen Haufig Selten
LK-Beteiligung Gelegentlich Immer
Biomarker

Hamoglobin Normal Niedrig
Thrombozyten Normal Hoch
Albumin Normal Niedrig
IgG4:1gG-Ratio® Hoch Normal

IgA Normal Hoch

IgM Normal Hoch

IL-6 Normal Hoch
Histologie

VergroBerte Keimzentren Haufig Gelegentlich
Vermehrung reifer Plasmazellen Selten Haufig
Hamosiderinablagerung Selten Haufig
IgA*-Zellen Selten Ausgepragt
°Als pathologisch gilt bei den IgG4-RD eine IgG4:1gG-Ratio > 40% [25]

Still-Exanthems sollten weitere Differenzi-
aldiagnosen in Betracht gezogen werden.
Laborchemisch erwarten wir beim AOSD
im akuten Schub eine ausgepragte Hy-
perferritindmie, welche bei CD so nicht
zu finden ist. Bei anhaltenden Schwellun-
gen der Halslymphknoten tber 4 Wochen
oder der signifikanten VergroBerung ein-
zelner oder mehrerer Lymphknoten iber
1cm empfiehlt sich die mdglichst kom-
plette diagnostische Entfernung eines gut
zuganglichen Lymphknotens.

AOSD-ahnliche Erkrankungen

Histopathologisch kann die Abgrenzung
gegeniiber infektionsbedingten Erkran-
kungen herausfordernd sein: Gerade bei
jingeren Patienten sollte aber auch an
die Moglichkeit einer infektiosen Mo-
nonukleose (Epstein-Barr-Virus-Erstinfek-
tion) gedacht werden, wobei die lym-
phozytdren Reizformen in den manuel-
len Ausstrichen des peripheren Blutes,
auch Virozyten genannt, richtungswei-
send sind. Eine Bestdtigung kann mittels
EBV-DNS-Nachweis erfolgen. Dabei kann
eine chronisch aktive EBV-Infektion auf
einen primdren Immundefekt (PIK3C-,
CD27- oder CD70-Defizienz, Mutationen
in SH2D1A oder XIAP) hinweisen [25, 26,
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29, 30]. Bei dlteren mannlichen Patienten
ohne Leukozytose, aber mit makrozytarer
Andmie und weiteren Hinweisen auf eine
dysplastische Stérung der Blutbildung
(myelodysplastisches Syndrom vom Typ
chronische myelomonozytdre Leukdmie)
sollte auch das VEXAS-Syndrom ausge-
schlossen werden. Hierbei handelt es sich
um eine heterogene inflammatorische
Erkrankung, die durch erworbene soma-
tische Mutation des UBA1-Gens auf dem
X-Chromosom verursacht wird und meist
mit MDS-ahnlichen Blutbildveranderun-
gen einhergeht. Phanotypisch kann ein
VEXAS-Syndrom an eine Pseudo-AOSD-
Erkrankung erinnern [31]. Hier kdnnen
ebenfalls Hauterscheinungen auftreten,
die jedoch nicht mit einem Still-Exan-
them zu verwechseln sind, daneben auch
Manifestationen wie Polychondritis oder
Vaskulitis [23]. Darliber hinaus kdnnen
paraneoplastische Syndrome eine AOSD-
ahnliche Erkrankung vortduschen [32].

Makrophagenaktivierungssyndrom
und HLH

Bei einem Teil der Patienten mit AOSD und
bei anderen hochentziindlichen Systemer-
krankungen kann ein sekunddres Makro-
phagenaktivierungssyndrom (MAS) beob-

achtet werden. Ein primdres MAS kann
in der friihen Kindheit auftreten (bezeich-
netals hamophagozytische Lymphobhistio-
zytose [HLH]), wobei neben den Fieber-
schiiben und Lymphknotenschwellungen
hohe Ferritin-, AST- und LDH-Spiegel so-
wie eine zunehmende uni-, bi- oder tri-
lineare Zytopenie mdglich sind. Die H&-
mophagozytose kann in 50 % der Ausstri-
che von Knochenmarkaspiraten nachge-
wiesen werden. Sensitivitdt und Spezifitat
der Diagnose MAS-HLH kdnnen mit dem
HScore bestimmt werden [33].

Therapie des iMCD

Da ein iMCD potenziell lebensbedrohlich
ist, ist eine unverziigliche Therapieeinlei-
tung angezeigt. Der monoklonale Anti-IL-
6-Antikorper Siltuximab wird basierend auf
Daten aus einer randomisierten klinischen
Studie von internationalen Leitlinien als
bevorzugte Erstlinientherapie empfohlen
und ist der einzige von EMA und FDA
zugelassene Wirkstoff fiir den iMCD [5,
34]. Die Zulassung basierte auf einer ran-
domisierten Studie, in der 79 Patienten
mit iIMCD entweder alle 3 Wochen mit
Siltuximab oder Placebo behandelt wur-
den [34]. Primarer Endpunkt war ein Gber
mindestens 18 Wochen anhaltendes An-
sprechen, gemessen durch eine Redukti-
on der TumorgroBe und Verbesserung der
klinischen Symptomatik. Wahrend in der
Placebogruppe kein Ansprechen zu be-
obachten war, lagen das dauerhafte Tu-
mor- und Symptomansprechen in der Ve-
rumgruppe bei 34 %. Ein dauerhaftes sym-
ptomatisches Ansprechen konnte im Siltu-
ximab-Arm bei 57 % beobachtet werden
[34]. In der Regel sprechen die Patien-
ten nach 3 bis 4 Gaben an (Labor, Kli-
nik), ein Riickgang der Lymphadenopathie
wird erfahrungsgemaf spater beobachtet
(initiale Kontrollen alle 3 Monate mittels
Bildgebung). In den meisten Fallen muss
eine IL-6-inibitorische Therapie dauerhaft
fortgesetzt werden [5, 35]. Zur Vertrag-
lichkeit und Wirksamkeit von Siltuximab
sind inzwischen Langzeitdaten iiber 6 Jah-
re verfuigbar [32]. Insbesondere zu Beginn
sollte eine Kombination mit Kortikostero-
iden erfolgen (Prednison 1-2mg/kgKG),
welche Uber 4 bis 6 Wochen ausgeschli-
chen werden [35]. Steht Siltuximab nicht
zur Verfiigung, kann Tocilizumab eine al-



ternative Therapieoption sein [36, 37]. Bei
Patienten mit einem milden Schweregrad
und geringer klinischer Symptomatik kann
zundchst auch ein Therapieversuch mit
Rituximab plus Steroiden erwogen wer-
den [35]. In der internationalen Leitlinie
wird, abhdngig vom Krankheitsbild, fiir
die Zweitlinie der Einsatz von Rituximab
in Kombination mit Immunmodulatoren
oder einer Polychemotherapie beschrie-
ben[36].Entsprechend ziigig sollteim Falle
eines Therapieversagens bzw. bei hochak-
tivem Krankheitsbild gemeinsam mit den
Hamatoonkologen auch die Entscheidung
zu einer potenziellen Polychemotherapie
(CHOP+/-R, VDTPACE, CVAD+/-R) getrof-
fen werden. Bei Patienten, die auf eine
Anti-IL-6-Therapie nicht ansprechen oder
sich in der Rezidivsituation befinden, ba-
sieren die Therapieempfehlungen meist
auf einer Evidenz aus Fallserien oder Ein-
zelfallberichten [38]. In den letzten Jahren
konnte eine Aktivierung der mTOR-Kina-
se und des JAK/STAT-Signalweges beim
iMCD gezeigt werden, sodass kiinftig auch
diese Angriffsziele einen therapeutischen
Ansatzpunkt bieten konnten [39]. Zur Be-
urteilung des Therapieansprechens bzw.
zum Monitoring der Krankheitsprogressi-
on kénnen neben laborchemischen Para-
metern auch Bildgebungsverfahren (z.B.
FDG-PET/CT) herangezogen werden [40].

Fazit

— Im Unterschied zur unizentrischen
Castleman-Krankheit (UCD) handelt
es sich bei der idiopathischen multi-
zentrischen CD (iMCD) nicht um eine
lokalisierte, operativ behandelbare
Lymphknotenhyperplasie: Beim iMCD
liegt eine schwerwiegende, potenziell
letal verlaufende, systemisch progredi-
ente Erkrankung vor.

— Die Seltenheit der Erkrankung bedingt
die eingeschrankte Datenlage zur
Haufigkeit des iMCD, doch diirften
Inzidenz und Pravalenz prinzipiell eher
unterschatzt sein: Durch die heteroge-
ne Klinik, Verldufe und Uberlappungen
mit malignen, infektios oder autoim-
mun bedingten Erkrankungen besteht
eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir
Fehldiagnosen bzw. unerkannte Falle.

— Allein das Spektrum der differenzialdia-
gnostisch wichtigen immunmediierten

Erkrankungen reicht von SLE/SS,
RA/JIA, Morbus Still des Erwachsenen
iber AOSD-ahnliche Erkrankungen,
ALPS, 1gG4-assoziierte Erkrankungen
bis hin zu HLH und VEXAS-Syndrom.

- Aus Pathologensicht ist es entschei-
dend, friihzeitig an die Differenzial-
diagnose einer iMCD zu denken. Zur
optimalen histologischen Beurteilung
ist ein vollstandiger Lymphknoten
erforderlich, eine Punktion ist nicht
ausreichend.

— Beim iMCD stellt Siltuximab eine zu-
gelassene medikamentdse Therapie
dar. Das Therapieprinzip besteht in der
Hemmung des IL-6-Signalwegs. Alter-
nativ kdnnten andere IL-6-Inhibitoren
oder in milden Fallen Rituximab als
individueller Heilversuch eingesetzt
werden.
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that show histopathological similarities in lymph node biopsy. Diagnostic criteria and
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