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Gliederung

• Übersicht Morbus Castleman (Dr. Weber)

• Klinische Symptomatik, Diagnostik und Differentialdiagnosen 
des iMCD (Prof. Hübel)

• Histopathologische Diagnostik (Dr. Weber)

• Therapeutisches Vorgehen (Prof. Hübel)



Erstbeschreibung

von BENJAMIN CASTLEMAN (1906-

1982), Pathologe im 
Massachusetts General 
Hospital, als 
„Localized mediastinal 
lymphnode hyperplasia
resembling Thymoma“
(1956)

Bildquelle: Massachusetts General Hospital



Varianten

LYMPHKNOTEN MIT CASTLEMAN-TYPISCHER HISTOLOGIE

Klinisch multizentrischer M. Castleman

(≥2 LK-Stationen)

Ausschluss anderer 
Erkrankungen

Infekt-assoziiert (z. B. 
EBV, HIV, TBC)

Autoimmunerkrankungen 
(z. B. SLE, RA)

Andere 
lymphoproliferative
Erkrankungen (z. B. 
Lymphom, ALPS)

POEMS-assoziierter 
multizentrischer 
M. Castleman

Idiopathischer 
multizentrischer 

M. Castleman (iMCD*)

Hypervaskulärer Typ

Mischtyp

Plasmazellulärer Typ

HHV8-assoziierter 
M. Castleman

(>90% HIV-pos.)

Klinisch unizentrischer 
M. Castleman (uCD)

(1 LK-Station)

*inkl. TAFRO-Syndrom
(Syn.: Castleman-Kojima-

Erkrankung):

Thrombozytopenie

Anasarka

Fieber

Retikuläre Fibrose

Organomegalie



Epidemiologie

• Normalbevölkerung: 10-Jahres-Prävalenz ca. 2,4-20/1 Mio. 

Einwohner

• Entspricht ca. 20-200 Neuerkrankungen/Jahr in Deutschland 
(uCD und iMCD)

Aber: hohe Dunkelziffer nicht diagnostizierter Fälle aufgrund 
problematischer Diagnosestellung

• Häufiger bei HIV-Patienten: 4,3 Fälle auf 10.000 Patientenjahre, bei 
in den letzten Jahren leicht steigender Tendenz aufgrund 
antiretroviraler Therapie

Robinson D Jr et al. Br J Haematol 2014; 165: 39-48; Simpson D Hematol Oncol Clin North Am 2018; 32: 1-10; Powles T et al. Ann Oncol 2009; 20: 775-9.



modifiziert nach: Fajgenbaum DC et al. Blood 2014; 123: 2924-33.LAD: Lymphadenopathie; HGG: Hypergammaglobulinämie



Vergleich:
unizentrischer vs. multizentrischer MCD



Prognose



Klinik des iMCD

Generalisierte Lymphadenopathie: Vergrößerung mehrerer 
Lymphknotenregionen

Organomegalie: Vergrößerte Leber und/oder Milz

Symptome: Fieber, Nachtschweiß, Fatigue, Gewichtsverlust

Flüssigkeitsansammlung: Ödeme, Aszites

Laborveränderungen: Anämie, Hypalbuminämie, CRP-Anstieg



Differentialdiagnosen des iMCD



Differentialdiagnosen des iMCD



Histopathologische Diagnostik

Wichtig: histologische Diagnose an Stanzbiopsien aus Lymphknoten 
schwierig bis unmöglich; in der Regel nur Ausschluss anderer 
Erkrankungen (z. B. hochmalignes Lymphom, infektiöse 
Lymphadenopathie, Metastasen) möglich

Bei klinischem Verdacht auf Morbus Castleman auf Exzisionsbiopsie 
eines Lymphknotens beharren; möglichst den größten und bildgebend 
auffälligsten Lymphknoten entfernen lassen!



Histopathologische Kriterien

A Regressive Keimzentren

B Prominenz follikulär dendritischer Zellen (FDCs)

C Hypervaskularisation

D Lymphofollikuläre Hyperplasie

E Plasmozytose

Für Diagnose iMCD: negativer Nachweis von HHV8/KSHV immunhistochemisch (LANA-1)



Fajgenbaum DC et al. Blood 2017; 29(12): 1646-1657.

Konsensus-Kriterien für iMCD:

mind. Grad 2-3 für 

regressive Keimzentren

oder

Plasmozytose notwendig!



Regressive Keimzentren

• Verlust von Keimzentrumslymphozyten (CD10+)

• keine „Sternhimmelmakrophagen“

• Hyalinose

• expandierte Mantelzone mit „Zwiebelschalen“-Aspekt



HE, 200x



CD10, 100x



HE, 100x



Prominenz follikulär dendritischer Zellen

• prominente, konzentrische Netzwerke von FDCs in Keimzentren 
(IHC: CD21/CD23)

• keine Zerstörung der Netzwerke (DD Marginalzonenlymphom)



CD21, 100x



CD21, 50x



Hypervaskularisation

• erhöhte Anzahl und Dichte hochendothelialer Venulen

• sklerosierte Gefäße

• „Lollipops“ (in Keimzentren radiär einsprossende Gefäße)



HE, 100x



HE, 200x



HE, 100x



HE, 200x



Lymphfollikuläre Hyperplasie

• vergrößerte, entrundete Sekundärfollikel

• expandierte Keimzentren mit „Sternhimmelmakrophagen“

• evtl. mehr als ein Keimzentrum pro Follikel



HE, 40x



HE, 70x



Plasmozytose

• leichte Vermehrung von Plasmazellen in der interfollikulären Zone 
bis hin zu rasenartigem Bild

• polytypische Leichtkettenexpression (DD lymphonodaler Befall bei 
Plasmozytom)

• reife Plasmazellen (DD plasmoblastisches Lymphom)



HE, 100x



CD138, 50x



κ/λ-Doppelfärbung, 200x



Immunhistochemie für HHV8/KSHV (LANA-1)

• kommerzielle Antikörper gegen LANA-1: latency-associated nuclear
antigen (z. B. Klon 13B10)

• nur Kernfärbung als spezifisch werten

• Positivkontrolle mitführen (z. B. Kaposi-Sarkom)

• alternativ (aber teurer und langsamer): Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FiSH)



HHV-8 (LANA-1), 200x

Kaposi-Sarkom



Patel M et al. Multicentric Castleman’s Disease: IntechOpen Immunopathology and Immunomodulation 2015; Chapter 11; DOI: 10.5772/61709



Histologischer Subtyp

• Unterscheidung zwischen hypervaskulärem, Misch- und 
plasmazellulärem Typ von prognostischer und therapeutischer 
Bedeutung

• hypervaskulärer Typ nicht identisch mit älterer Bezeichnung der hyalin-vaskulären 
Variante (Originalbeschreibung von B. Castleman, hauptsächlich in uCD)



Fajgenbaum DC et al. Blood 2017; 29(12): 1646-1657.



Zusammenfassung: Pathologie

• Bei Verdacht auf iMCD Kommunikation zwischen Klinik und 
Pathologie essentiell!

• Stanzbiopsien aus vergrößerten Lymphknoten vermeiden → auf 
Exzisionsbiopsie drängen

• Ausschlusskriterien für iMCD (z. B. bekannte HIV-Infektion, 
systemischer Lupus erythematodes, rheumatoide Arthritis etc.) 
unbedingt mitteilen bzw. erfragen

• Angabe histologischer Kriterien nach Konsensus-Vorlage (Blood 
2017) inkl. Subtyp (hypervaskulär, plasmazellulär, gemischt)



Vorgehen bei Verdacht auf iMCD



Konsensus-Kriterien zur Diagnose des iMCD



Beurteilung des Schweregrads eines iMCD



Klinischer Verlauf des iMCD

Mukherjee S, ASH 2020, Abstract 2059



Steroidtherapie beim iMCD

Ebisawa K, ASH 2020, Abstract 1634 



Therapie des iMCD: Siltuximab (1)

Siltuximab for multicentric Castleman's disease: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial

Siltuximab 11mg/kg i.v. alle drei 

Wochen

oder

Placebo alle drei Wochen

Therapieansprechen (CR oder PR):

Siltuximab: 34%

Placebo: 0%

Patienten, die ansprechen, waren im 

median 5,5 Jahre unter Therapie und 

erhielten im Median 86 (61-112) 

Applikationen.

van Rhee F et al. Lancet Oncol. 2014; 15(9): 966-974.



Therapie des iMCD: Siltuximab (2)

Siltuximab-Toxizitäten Grad III/IV ≥ 5%: Fatigue (9%), Nachtschweiß (8%)

EMA-Zulassung von Siltuximab 2014 erfolgt

Van Rhee at al, Lancet Oncol 2014 



Langzeitdaten zu Siltuximab

van Rhee F et al. Lancet Haemoatol. 2020; 7(3): e209-e217.

n = 60

Pts. with disease control after 6 years 42 (70 %)

Pts. who discontinued before 6 years 18 (30 %)

Pursued local siltuximab 8 (13 %)

Withdrawal of consent 4 (7 %)

Adverse events 2 (3 %)

Progressive disease 2 (3 %)

Pregnacy 1 (2 %)

Physician‘s decision 1 (2 %)



Therapiemanagement des iMCD



Therapieoptionen des MCD
iMCD-NOS and iMCD-

TAFRO
POEMS-associated MCD HHV8-MCD

First-line therapy

• Siltuximab + steroids • If no bone lesions, iMCD-like therapy • If HIV-positive, combination antiretroviral therapy

• Tocilizumab + steroids
• If bone lesions, myeloma type therapy 

including ASCT
• Rituximab

Second line and beyond 

options

• Rituximab As above • Etoposide

• Cyclosporine • Liposomal doxorubicin

• Sirolimus • Interferon

• Immunglobuline

• Thalidomide

• Lenalidomide

• Bortezomib

• R-CVP, R-CHOP

• High dose therapy

Adapted from Dispenzieri A, Fajgenbaum DC, Blood 2020, 135: 1353-1365 



Zusammenfassung: Diagnostik und 
Therapie
• In zahlreichen diagnostischen Merkmalen und Symptomen findet 

sich eine Überlappung mit autoimmunen, malignen oder infektiösen 
Erkrankungen.

• Die Diagnose wird durch das Vorliegen von Haupt- und 
Nebenkriterien gestellt.

• Der Behandlungsalgorithmus startet mit einer gegen IL-6 gerichteten 
Therapie, wobei der monoklonale Antikörper Siltuximab die bisher 
einzige in einer randomisierten Studie geprüfte Substanz darstellt.

• Im Rezidiv kommen verschiedene Therapieregime zum Einsatz.



„Reaktive Lymphadenitis                                       

ohne Hinweis auf Malignität“

plus klinische Symptomatik                             

und/oder Laborveränderungen

→ an M. Castleman denken!



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!


