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Gliederung

» Ubersicht Morbus Castleman (Dr. Weber)

* Klinische Symptomatik, Diagnostik und Differentialdiagnosen
des IMCD (Prof. Hubel)

 Histopathologische Diagnostik (Dr. Weber)
* Therapeutisches Vorgehen (Prof. Hubel)




Erstbeschreibung

von BENJAMIN CASTLEMAN (1906-
1982), Pathologe Iim
Massachusetts General
Hospital, als

,Localized mediastinal
lymphnode hyperplasia
resembling Thymoma“
(1956)




Varianten

LYMPHKNOTEN MIT CASTLEMAN-TYPISCHER HISTOLOGIE

Ausschluss anderer
Erkrankungen

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

Autoimmunerkrankungen
(z. B. SLE, RA)

Andere
lymphoproliferative

Erkrankungen (z. B.
Lymphom, ALPS)

Klinisch multizentrischer M. Castleman
(=2 LK-Stationen)

POEMS-assoziierter

multizentrischer multizentrischer

Idiopathischer

HHV8-assoziierter
M. Castleman

M. Castleman M. Castleman (iMCD*) (>90% HIV-pos.)

Hypervaskularer Typ

Mischtyp

Plasmazellularer Typ

*Inkl. TAFRO-Syndrom

(Syn.: Castleman-Kojima-
Erkrankung).
Thrombozytopenie
Anasarka

Fieber

Retikulare Fibrose
Organomegalie




Epidemiologie

* Normalbevoélkerung: 10-Jahres-Pravalenz ca. 2,4-20/1 Mio.
Einwohner

» Entspricht ca. 20-200 Neuerkrankungen/Jahr in Deutschland
(uCD und IMCD)

Aber: hohe Dunkelziffer nicht diagnostizierter Falle aufgrund
problematischer Diagnosestellung

« Haufiger bei HIV-Patienten: 4,3 Falle auf 10.000 Patientenjahre, bel
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.



Hypothese: systemische Hypothese: Hypothese:

entziindliche Erkrankung Paraneoplastisches Syndrom Viral induziert
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LAD: Lymphadenopathie; HGG: Hypergammaglobulinamie modifiziert nach: Fajgenbaum DC et al. Blood 2014; 123: 2924-33.



Vergleich:
unizentrischer vs. multizentrischer MCD

Characteristics Ucb MCD

One site (usually the mediastinum) but can also occur in the

Localization Multifocal

neck or abdomen
Peak age Fourth decade Sixth decade

May have symptoms due to compression of vital Frequent systemic symptoms such as fever, night sweats,
Symptoms , :

structures; rare systemic symptoms weight loss
Extent of lymphadenopathy Central Disseminated
Organomegaly Rare Frequent (particularly hepatomegaly)
Laboratory abnormalities Occasional Common
Histopathology Mainly Hyaline vascular variant Mainly Plasmacytic variant

; Yes/No There is both HHV-8 associated MCD and non-viral
HHV-8 association No s _
(idiopathic) MCD
g iy Various systemic therapies (chemotherapy, rituximab, and anti-

Theragy. required Surgery: pessibly rdiation if inoperabie IL-6 therapies such as siltuximab and tocilizumab)
Progression to lymphoma Rare More likely
Clinical course Benign/indolent Aggressive

Significant. Multiple lymph nodes B-cell germir

IL-6 Upregulation i-cell germinal centers of single lymph node

erexpressir -t ausing sysiem

1. Saeed-Abdul-Rahman et ol. Korean s Hemotol 2012; 47{3): 163-177. 2. van Rhee et ol. Clin Adv Hematol Oncol 2010; 8: 486-487. 3. Fajgenbaum et al. Hematol Oncol Clin N Am 2018; 32: 11-21. 4. Chan et ol. J Blood Med 2016; 7:
145-158. 5. Haap et ol. Blood Rev 2018; 32: 225-234. 6. Wang et al. Semin Diogn Pothel 2016; 33: 294-306. 7. Zhang et al. Cancer Sci. 2018;109(1):199-206. B. Nishimato et al. Ann Rheum Dis 2000;59:i21-i27 9.Yoshizaki et al.
col Clin North Am, 2018;32(1): 23-36
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MCD=multizentrischer Morbus Casteman; UCD=unizentrischer Morbus Castleman.
Zhang X, et al. Cancer Sci. 2018;109(1):199-206




Klintk des IMCD

Generalisierte Lymphadenopathie: Vergrolderung mehrerer
Lymphknotenregionen

Organomegalie: Vergrof3erte Leber und/oder Milz

Symptome: Fieber, Nachtschweil3, Fatigue, Gewichtsverlust

Fliissigkeitsansammlung: Odeme, Aszites

Laborveranderungen: Anamie, Hypalbuminamie, CRP-Anstieg




Differentialdiagnosen des IMCD

Autoimmunerkrankungen

SLE  AOSD |

Akute EBV

Malignome Infektionen

Akute HIV

1. Fajgenbaum DC, et al. Blood. 2017;129(12):1646-1657.



Differentialdiagnosen des IMCD
nfekonen

*  Aktive HIV-Infektion
* EBV-bedingte lymphoproliferative Erkrankungen, z. B. infektiose Mononukleose oder chronisch aktive EBV-Infektion
* Entziindung und Adenopathie bedingt durch unkontrollierte Infektionen

Autoimmun-/autoinflammatorische Erkrankungen

* Systemischer Lupus erythematodes

* Rheumatoide Arthritis

* Morbus Still des Erwachsenen (AOSD)

* Juvenile idiopathische Arthritis

*  Autoimmun bedingte lymphoproliferative Syndrome
* Makrophagen-Aktivierungs-Syndrom

Maligne Erkrankungen

* Lymphome (Hodgkin und Non-Hodgkin)

*  Multiples Myelom

* Follikulares dendritisches Retikulumzellsarkom
*  POEMS-Syndrom




Histopathologische Diagnostik

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

Bei klinischem Verdacht auf Morbus Castleman auf Exzisionsbiopsie

eines Lymphknotens beharren; moglichst den grof3ten und bildgebend
auffalligsten Lymphknoten entfernen lassen!




Histopathologische Kriterien

A Regressive Keimzentren

B Prominenz follikular dendritischer Zellen (FDCs)
Hypervaskularisation

_ymphofollikulare Hyperplasie
Plasmozytose

m O O

Fur Diagnose IMCD: negativer Nachweis von HHV8/KSHYV immunhistochemisch (LANA-1)




il
e egre;seﬁ s Fenw tq(aegieé;ea Many Regressed m
s o :
N Konsensus-Kriterien fiir iMCD:
o mind. Grad 2-3 fur
regressive Keimzentren
oder
D tperes Plasmozytose notwendig!
E Plasmacytosis

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



Regressive Keimzentren

 Verlust von Keimzentrumslymphozyten (CD10+)

* keine ,Sternhimmelmakrophagen”

* Hyalinose

« expandierte Mantelzone mit ,Zwiebelschalen®-Aspekt
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Prominenz follikular dendritischer Zellen

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

* keine Zerstorung der Netzwerke (DD Marginalzonenlymphom)
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Hypervaskularisation

 erhdhte Anzahl und Dichte hochendothelialer Venulen

» sklerosierte Gefalde
« ,Lollipops” (in Keimzentren radiar einsprossende Gefalie)
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Lymphfollikulare Hyperplasie

 vergrol3erte, entrundete Sekundarfollikel
» expandierte Keimzentren mit ,Sternhimmelmakrophagen®

 evtl. mehr als ein Keimzentrum pro Follikel










Plasmozytose

* leichte Vermehrung von Plasmazellen in der interfollikularen Zone
nis hin zu rasenartigem Bild

* polytypische Leichtkettenexpression (DD lymphonodaler Befall bel
Plasmozytom)

* reife Plasmazellen (DD plasmoblastisches Lymphom)
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Immunhistochemie fur HHV8/KSHYV (LANA-1)

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

* nur Kernfarbung als spezifisch werten
* Positivkontrolle mitfihren (z. B. Kaposi-Sarkom)

« alternativ (aber teurer und langsamer): Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH)
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Patel M et al. Multicentric Castleman’s Disease: IntechOpen Immunopathology and Immunomodulation 2015; Chapter 11; DOI: 10.5772/61709
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Histologischer Subtyp

« Unterscheidung zwischen hypervaskularem, Misch- und
plasmazellularem Typ von prognostischer und therapeutischer
Bedeutung

* hypervaskularer Typ nicht identisch mit alterer Bezeichnung der hyalin-vaskularen
Variante (Originalbeschreibung von B. Castleman, hauptsachlich in uCD)




Hypervascular
Pathology

Plasmacytic
Pathology

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




Zusammenfassung: Pathologie

 Bel Verdacht auf IMCD Kommunikation zwischen Klinik und
Pathologie essentiell!

« Stanzbiopsien aus vergrof3erten Lymphknoten vermeiden - auf
Exzisionsbiopsie drangen

» Ausschlusskriterien fur 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 (hypervaskular, plasmazellular, gemischt)




Vorgehen bel Verdacht auf IMCD

‘ Infektion (z.B.HIV)
Lympknoten- Histopathologie konsistent CT Autoimmunerkrankung (z.B. SLE)
Exzisionsbiopsie mit Morbus Castleman (CD) oder CT-PET Andere LPD (z.BLymphom) :
Ausschluss anderer K¢

Verdachtauf MCD Erkrankungen

Bestatigung MCD

HHV-8-assoziierter MCD

Nebenkriterien
Verdachtauf iMCD (= 2Kriterien mit = 1 Labor-Kriterium erfiillt) Bestatigung iMCD
(z. B. konstitutionelle Symptome, Fieber und CRP)

Fajgenbaum DC, et al. Blood. 2017;129(12):1646-1657; van Rhee F, et al. Blood. 2018:132(20):2115-2124.



Konsensus-Kriterien zur Diagnose des IMCD

I. Hauptkriterien (beide Kriterien miissen erfiillt sein)

1. Histopathologische Merkmale einer Lymphknoten-Exzisionsbiopsie vereinbar mit iMCD
umfassen (mind. Grad 2-3 flr entweder regressive Keimzentren oder Plasmozytose)

2. VergroBerte Lymphknoten (21 cm Kurzachsendurchmesser) in 22 Lymphknotenregionen

Il. Nebenkriterien (mind. 2 von 11 Kriterien und mind. 1 Labor-Kriterium erfillt)

Klinische Kriterien

Konstitutionelle Symptome: Nachtschweil3, Fieber, Gewichtsverlust, Fatigue
Splenomegalie und/oder Hepatomegalie

Flussigkeitsansammlung: Odeme, Anasarka, Aszites oder Pleuraerguss
Hautveranderungen wie z. B. eruptive Kirschhamangiome oder violette Papeln
Lymphozytare interstitielle Pneumonitis

OVE B COSRI =

Labor-Kriterien

Erhohtes C-reaktives Protein (CRP)
Anamie

Thrombozytopenie

Hypoalbuminamie

Niereninsuffizienz oder Proteinurie
Polyklonale Hypergammaglobulindmie

G- O1EFa SN =

Fajgenbaum DC, et al. Blood. 2017;129(12):1646-1657




Beurteilung des Schweregrads eines iIMCD

CDCN-Klassifikation zur Bewertung des Schweregrads
Schwerer iMCD

1.
2.
3

O b

ECOG=2
Niereninsuffizienz im Stadium IV (eGFR <30; Kreatinin >3,0)

Anasarka und/oder Aszites und/oder Pleuraerguss/Perikarderguss (Effekte einer Hyperzytokindmie/eines

erniedrigten Albumin)
Hamoglobin =8,0g/dl
Pulmonale Involvierung/interstitielle Pneumonitis mit Dyspnoe

Der iMCD wird als ,,schwer“ klassifiziert, wenn mind. 2 der 5 genannten Kriterien erfullt sind.

Bei Nichterfullung dieser Kriterien wird der iMCD als “mild” klassifiziert.

van Rhee F, et al. Blood. 2018:132(20):2115-2124.




Klinischer Verlauf des IMCD

Results
Table 3. Hospitalizations/emergency room visits after iMCD diagnosis
§ Year§ Total remaining Annual percentage of iMCD Annual percentage of iMCD
ollowing 5 z Segiia ) 5 g
initial iIMCD enro!led iMCD patlepts.wn.h inpatient patients wn.th. emergency
diagnosis patients (n) hospitalizations, % (n) room visits, % (n)
1 199 59.8% (119) 54.3% (108)
2 169 25.4% (43) 33.7% (57)
3 110 24.5% (27) 28.2% (31)
4 81 28.4% (23) 33.3% (27)
5 55 25.5% (14) 50.9% (28)
Table 4. iMCD-related new comorbidities in patients following iMCD diagnosis
Years Total Annual prevalence of iMCD-related comorbidities
following remaining
initial IMCD | enrolled iMCD Hematologic Non-hematologic | Thrombotic Renal failure Respiratory
diagnosis patients malignancy' malignancy events failure
1 199 7.5% (15) 19.1% (38) 6.5% (13) | 12.6% (25) | 6.5% (13)
2 169 5.9% (10) 14.8% (25) 4.1% (7) 6.5% (11) 4.1% (7)
3 110 5.5% (6) 20% (22) 5.5% (6) 6.4% (7) 1.8% (2)
4 81 3.7% (3) 16% (13) 6.2% (5) 2.5% (2) 6.2% (5)
5 55 9.1% (5) 20% (11) 7.3% (4) 3.6% (2) 7.3% (4)

‘Excludes lymphomas and myelomas

Mukherjee S, ASH 2020, Abstract 2059




Steroidtherapie beim IMCD

Patients with lower CRP levels and/or higher hemoglobin
levels had longer time to next treatment

(A) o= (B) (C) 'O] " PPUPE— Camponte _cumof
10 4 '-A 10 4 "~ o8 or CRP» 12
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[ 4
00 00 0
0 0 & »
Lol Ll ol Yours
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CRP» 1 e W0 -4 s CRP

-Patients whose Hb levels were more than 8 g/dl and/or CRP levels were less than 12 mg/dl had
longer response to PSL.

Ebisawa K, ASH 2020, Abstract 1634




Therapie des IMCD: Siltuximab (1)

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

140 patients screened
61 excluded
» 56 ineligible
v 5 withdrew consent . . . .
79 randomly assigned Siltuximab 11mg/kg i.v. alle drei
Wochen
v v oder
53 assigned to siltuximab 26 assigned to placebo Pl ace bO al |e d rei WOChen
—— e Therapieansprechen (CR oder PR):
22 discontinued 20 discontinued . .
1 adverse event 1 adverse event S| ItUX| mab: 34%
=Y 1 physician decision — 2 died - N0
4 withdrew consent 3 withdrew consent Placebo: 0%
16 disease progression 14 disease progression ) . )
l Patienten, die ansprechen, waren im
13 crossed over to siftuxdmab median 5,5 Jahre unter Therapie und
erhielten im Median 86 (61-112)
3 discontinued Applikationen.
1 adverse event
2 disease progression
\ 4 \ 4

31 on treatment at time
of primary analysis

6 on treatment at time
of primary analysis

10 on treatment at time
of primary analysis

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




Therapie des IMCD: Si
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Siltuximab-Toxizitaten Grad Ill/IV = 5%: Fatigue (9%), Nachtschweil} (8%)

EMA-Zulassung von Siltuximab 2014 erfolgt

Van Rhee at al, Lancet Oncol 2014




Langzeitdaten zu Siltuximab

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 %)

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



Therapiemanagement des IMCD

Idiopathischer M. Castleman

e

Mildes Krankheitsbild
|

Siltuximab + Steroide
oder
Rituximab + Steroide*

Ansprechen / \‘kain Ansprechen

F

e
.

Y

Schweres Krankheitsbild

|

Siltuximab +

hochdosiert Steroide

Ansprechen/ \ kein Ansprechen

Fortsetzung von Siltuximab Rituximab + Steroide
bis Unvertraglichkeit oder + ggf.
Progress Immunmodulatoren

Fortsetzung von Siltuximab
bis Unvertraglichkeit oder
Progress

Rituximab +
Polychemotherapie

*Kann bei sehr milder Symptomatik zunachst versucht werden




Therapieoptionen des MCD

IMCD-NOS and iMCD-
TAFRO

POEMS-associated MCD

HHV8-MCD

First-line therapy

e Siltuximab + steroids

* If no bone lesions, IMCD-like therapy

« If HIV-positive, combination antiretroviral therapy

« If bone lesions, myeloma type therapy

» Tocilizumab + steroids 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 Uberlappung mit autoimmunen, malignen oder infektiosen
Erkrankungen.

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

* Der Behandlungsalgorithmus startet mit einer gegen IL-6 gerichteten
Therapie, wobel der monoklonale AntikGrper Siltuximab die bisher
einzige in einer randomisierten Studie geprifte Substanz darstellt.

* Im Rezidiv kommen verschiedene Therapieregime zum Einsatz.




,Reaktive Lymphadenitis
ohne Hinweis auf Malignitat*
plus klinische Symptomatik

und/oder Laborveranderungen
— an M. Castleman denken!




Vielen Dank fur Ilhre Aufmerksamkeit!




