
Casus
Patiënt 1
Een 55-jarige man presenteerde zich in 2004 met
jeuk, gewichtsverlies en een stille icterus. Hij was
sinds 1979 bekend met colitis ulcerosa maar deze
aandoening was sinds 1996 niet actief. De CT-scan
van het abdomen toonde verwijde intrahepatische
galwegen door een massa in de leverhilus met uit-
breiding naar de linkerleverkwab en enkele portoca-
vale lymfklieren. Onder de werkdiagnose cholangio-
carcinoom (Klatskin-tumortype-IIIB) vond een
endoscopische retrograde cholangio-pancreatico-
grafie (ERCP) plaats. De proximale ductus choledo-
chus toonde onregelmatige stenosen op verschillende
niveau’s die passen bij een primaire scleroserende
cholangitis. Een echogeleid biopt van de wekedelen-
afwijking leverde celarm materiaal op met voorna-
melijk neutrofiele granulocyten en enkele plasmacel-
len maar geen maligne cellen. De histologie van het
leverbiopt paste bij een langer bestaande cholestase.
Op grond van deze bevindingen volgde een diagnos-
tische laparoscopie ter uitsluiting van lever- en peri-
toneummetastasen. Bij exploratieve laparotomie
vond vervolgens hemihepatectomie links met hilus-
resectie plaats en werd een hepatico-jejunostomie
aangelegd op de rechter ductus hepaticus. Histo-
pathologisch onderzoek van lever en galblaas liet
geen maligniteit zien maar een chronische ontste-
king en fibrose. Het lymklierpakket ter plaatse van
de leverhilus toonde een beeld typisch voor unicen-

trische ziekte van Castleman (zie Figuur 1). Peri-
operatief ontstond een trombose van een tak van de
vena portae en postoperatief een lijninfectie. Deson-
danks knapte de patiënt voorspoedig op.

Patiënt 2
Een 64-jarige homosexuele man werd verwezen in
verband met een ernstige anemie, recidiverende koorts
en gewichtsverlies sinds enkele maanden. Het licha-
melijk onderzoek toonde een bleke man met een
temperatuur van 38,9°C, gegeneraliseerde lymfadeno-
pathie en splenomegalie. Laboratoriumonderzoek
liet een sterk verhoogde bezinking zien van >140 mm
in het eerste uur, een Coombs-positieve hemolytische
anemie, leukocytose met normale differentiatie en
een (waarschijnlijk auto-immune) trombocytopenie.
Ook werd een polyklonale hypergammaglobuline-
mie vastgesteld. De HIV-serologie was negatief. 
Bij aanvullend beeldvormend onderzoek met een
CT-scan van de thorax en abdomen werden ascites,
pleuravocht en een uitgebreide intra-abdominale
lymfadenopathie gevisualiseerd. In verband met de
verdenking van een angio-immunoblastair T-cel-
non-Hodgkin-lymfoom of de multicentrische vorm
van de ziekte van Castleman vond stadiëring plaats.
Histopathologisch onderzoek van een verwijderde
lymfklier toonde de plasmacellulaire variant van een
multicentrische vorm van de ziekte van Castleman
aan (zie Figuur 2 op pagina 24). De tumor was posi-
tief voor humaan herpesvirus 8 (HHV-8). In ver-
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Samenvatting
De ziekte van Castleman is een ziekte op het
grensvlak van de hematologie, immunologie en
virologie. De ziekte van Castleman is een lymfo-
proliferatieve aandoening met twee klinische
uitingsvormen die verschillen in prognose: de
unicentrische en de multicentrische vorm.

De multicentrische vorm is geassocieerd met het
humaan immunodeficiëntievirus en het humaan
herpesvirus 8. Naar aanleiding van twee recente
casus worden de huidige inzichten in deze ziekte
besproken. 
(Ned Tijdschr Hematol 2005;2(1):22-27)



band met de matige conditie van de patiënt
(‘WHO-performance status 3’) werd afgezien van
intensieve chemotherapie. Ondanks behandeling
met corticosteroïden gevolgd door interferon-α
(IFN-α) verslechterde de conditie van patiënt. Hij
overleed twee maanden na opname.

Bespreking
Inleiding
De ziekte van Castleman (CD) is een lymfoprolifera-
tieve aandoening, ook wel bekend als angiofolliculaire
lymfklierhyperplasie. In 1956 beschreven Castleman
et al. de eerste serie patiënten met solitaire hyper-
plastische lymfklieren gelokaliseerd in het mediasti-
num.1 Histopathologisch onderzoek van deze lymf-
klieren toonde kleine kiemcentra en prominente
proliferatie van kleine, gehyaliniseerde follikels met
opvallende interfolliculaire vaatproliferatie. Deze
afwijking in de lymfklieren wordt de hyaliene-vas-
culaire variant van unicentrische CD (UCD)
genoemd. Dezelfde onderzoeksgroep ontdekte eind
jaren 60 van de vorige eeuw de plasmacellulaire
variant van UCD. Naast vaatproliferatie en persiste-
ren van de sinus is er bij deze variant sprake van
hyperplastische kiemcentra en plasmacelinfiltratie
tussen de follikels. 
Vanaf het einde van de jaren 70 van de vorige eeuw
werden ook patiënten met een multicentrische vorm
(MCD) herkend.2,3 Deze vorm van CD wordt
gekenmerkt door gegeneraliseerde lymfadenopathie,
organomegalie, koorts en nachtzweten. Het gaat hier-
bij vrijwel altijd om de plasmacellulaire variant. 
CD wordt beschouwd als één van de plasmaceldys-
crasieën maar is in tegenstelling tot het multipele
myeloom een benigne aandoening gekenmerkt door
oligo- en polyklonale immuunglobulineproductie.
UCD en MCD vormen twee uitersten van één ziekte
met sterk uiteenlopende prognoses. In Tabel 1 op
pagina 25 worden de kenmerken van UCD en MCD
samengevat.

Kliniek
UCD manifesteert zich meestal als een solitaire ver-
grote lymfklier. De mediane leeftijd van de UCD-
patiënt bij diagnose is 35 jaar. UCD komt evenveel
voor bij mannen als bij vrouwen. Meestal verloopt
de ziekte asymptomatisch en wordt de diagnose
gesteld met histopathologisch onderzoek van een
vergrote lymfklier die toevallig bij beeldvormend
onderzoek wordt gevonden. De grootste gepubli-
ceerde serie beschrijft 81 patiënten met in 70% van

de gevallen een lymfklier met een mediane grootte
van 5 tot 9 cm in het mediastinum of een van beide
longhili. Daarna werd een abdominale lokalisatie het
meest frequent vastgesteld zoals ook bij patiënt 1
werd gevonden. Slechts zelden leiden mechanische
bezwaren of compressie tot het stellen van de diag-
nose. De plasmacellulaire variant van UCD kan zich
manifesteren door een verhoogde bezinking, ane-
mie, polyklonale hypergammaglobulinemie en plas-
macytose van het beenmerg.4

MCD kent een piekincidentie tussen 52 en 65 jaar
maar bij HIV-positieve patiënten ligt de mediane
leeftijd beduidend lager. Mannen zijn iets vaker aan-
gedaan dan vrouwen. Bij de eerste presentatie heb-
ben patiënten aspecifieke symptomen zoals koorts,
nachtzweten, gewichtsverlies en moeheid. Het
beloop van MCD varieert van indolent tot progres-
sief. Nagenoeg alle patiënten ontwikkelen perifere
lymfadenopathie en ongeveer de helft ontwikkelt
daarnaast hepatosplenomegalie. Bij het voortschrij-
den van de ziekte ontstaat bij 50% ook abdominale
of mediastinale lymfadenopathie.5 MCD kent bij
HIV-positieve patiënten een agressiever beloop. De
klachten nemen binnen enkele weken toe en bij
60% van de patiënten is er sprake van hoesten of
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Figuur 1. Microscopisch beeld van de lymfklier van patiënt 1
met de unicentrische vorm van de ziekte van Castleman. In
de lymfklier is een groot aantal follikels met een variabele
diameter te zien. De follikelcentra worden vrijwel volledig
ingenomen door folliculair dendritische cellen en bloedvaat-
jes vaak met gehyaliniseerd aspect. De follikelcentra worden
omgeven door concentrisch gerangschikte lagen van kleine
lymfocyten (uienschilaspect of ‘lollipop’-aspect). In het inter-
folliculaire gebied zijn talrijke capillairen aanwezig. Het beeld
past bij de hyaliene-vasculaire vorm van de ziekte van
Castleman.



dyspnoe vanwege een lymfocytaire interstitiële
pneumonie. Ook toont 40% van de HIV-positieve
patiënten met HHV-8-geassocieerde MCD een loka-
lisatie van Kaposi-sarcomen (KS) in de aangedane
lymfklieren.6 Vrijwel alle patiënten hebben een ver-
hoogde bezinking, anemie, hypoalbuminemie en
hypergammaglobulinemie.

Pathogenese
De lymflieren van MCD-patiënten tonen een beeld
dat past bij een reactieve lymfklier: hyperplasie van
kiemcentra en B-lymfocyten (immunocyten/immu-
noblasten) met plasmacelformatie. De B-lymfocyten
en plasmacellen in de mantelzone zijn polyklonaal
en brengen immuunglobuline M (IgM) of D (IgD)
tot expressie.3 Incidenteel vindt ook klonale expansie
plaats van plasmacellen in de interfolliculaire ruim-
tes.7 MCD is goed te vergelijken met de Epstein-
Barr-virus (EBV)-gerelateerde lymfoproliferatieve
ziekten bij immuungecompromitteerde patiënten,
bijvoorbeeld na een orgaantransplantatie. MCD is
echter geassocieerd met een HHV-8- en/of HIV-
infectie.8,9

HHV-8 is een gammaherpesvirus (net als EBV) dat in
alle KS en (HIV-geassocieerde) primaire effusielymf-
omen (PEL) aanwezig is. De incidenties van KS, PEL
en MCD stegen als gevolg van de HIV-pandemie
sinds het begin van de jaren 80 van de vorige eeuw

maar zijn onder invloed van de combinatie anti-
retrovirale therapie (HAART) sinds 1997 weer
dalende. Sequentieanalyse heeft de aanwezigheid
van HHV-8-DNA in lymfklieren van vrijwel alle
HIV-patiënten met MCD bewezen. Bij HIV-nega-
tieve patiënten met MCD is ongeveer de helft van de
gevallen HHV-8-positief.10

Cytokines spelen een belangrijke rol in de pathoge-
nese van MCD. Zowel de HHV-8-virale ‘load’ als
interleukine (IL)-6- en IL-10-spiegels correleren met
ziekteactiviteit.11 Bij muizen leidt overexpressie van
IL-6 tot een syndroom vergelijkbaar met MCD.12

Humane IL-6-productie vindt plaats in de kiemcen-
tra maar het is onbekend welk celtype hiervoor ver-
antwoordelijk is. Daarnaast brengt HHV-8 bij repli-
catie zelf een viraal IL-6 (vIL-6)-gen tot expressie. In
vitro activeert ook vIL-6 de humane IL-6-receptor
en beide kunnen zo direct bijdragen aan de toename
van de proliferatie van plasmacytoïde cellen.13

Een tweede pathofysiologische verklaring hiervoor is
inductie van ‘vascular endothelial growth factor’
(VEGF) door vIL-6. VEGF is een groeifactor die
direct de vaatproliferatie kan stimuleren en indu-
ceert ook endotheelcellen om het humaan IL-6 te
produceren waardoor proliferatie optreedt.14 Op
grond van deze pathofysiologische gegevens is
gestart met de behandeling van MCD-patiënten
met monoklonale antistoffen die gericht zijn tegen
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Figuur 2. Microscopisch beeld van een lymfklier van patiënt 2 met de multicentrische vorm van de ziekte van Castleman. In de
lymfklier is een verstoorde architectuur te zien maar met nog herkenbare folliculaire structuren. Het beeld past bij de plasma
celvariant van de ziekte van Castleman. A. HE-kleuring. De follikels hebben een abnormaal aspect met deels fibrose en afwezig-
heid van normale kiemcentra. De lymfklier is vaatrijk, focaal met hyaliene vaatwandveranderingen. Het interfolliculaire gebied
toont een populatie kleine lymfoïde cellen, verspreide plasmacellen en rond de atrofische follikels enige blastaire plasmacytoïde
cellen. De plasmacellen zijn polyklonaal maar de blastaire plasmacytoïde cellen brengen voornamelijk IgM-lambda tot expres-
sie. B. HHV-8-kleuring. In en rond de follikelcentra is een duidelijke aankleuring met HHV-8-antilichamen te zien, voornamelijk
van de plasmacytoïde cellen.

A B



IL-6 en bleek het mogelijk MCD-symptomen te
onderdrukken.15

UCD is in tegenstelling tot MCD niet geassocieerd
met HHV-8 en HIV. De pathogenese van UCD en
HHV-8-negatieve MCD is nog grotendeels onopge-
helderd.

Pathologie
Karakteristiek voor CD is de verstoring van de lymf-
klierarchitectuur in drie varianten: 
1. De hyaliene-vasculaire variant kenmerkt zich door

een duidelijke toename van afwijkende follikels
met atrofische kiemcentra en een brede mantel-
zone bestaande uit kleine lymfocyten die meestal
in concentrische lagen (uienschilaspect of ‘lolli-
pop’-aspect) zijn gerangschikt rond de follikel.1

Een voorbeeld van de hyaliene-vasculaire variant is
weergegeven in Figuur 1 op pagina 23. Het kiem-
centrum bevat folliculaire dendritische cellen en
de interfolliculaire ruimte bevat kleine, prolife-
rerende bloedvaten genaamd ‘high endothelial
venules’. Bij UCD is in 80-90% van de gevallen
sprake van de hyaliene-vasculaire variant. 

2. De plasmacellulaire variant heeft hyperplastische
kiemcentra waarbij de interfolliculaire ruimte
bestaat uit bloedvaatjes maar ook uit lagen plas-
macellen. In tegenstelling tot de hyaliene-vascu-
laire variant blijft de sinus behouden.4 Bij MCD

toont histopathologisch onderzoek voornamelijk
deze variant of een gemengd beeld met tevens
kenmerken van de hyaliene-vasculaire variant.

3. In HHV-8-geassocieerde CD blijft de nodale
architectuur grotendeels behouden. Er is sprake
van proliferatie van de follikels in verschillende
stadia. Deze variant lijkt op de plasmacellulaire
variant met uitzondering van de toename van
immunoblasten in de mantelzone en soms ook in
de kiemcentra.13 Een voorbeeld van HHV-8-
geassocieerde CD wordt gegeven in Figuur 2. De
immunoblasten komen niet voor bij UCD of
HHV-8-negatieve MCD. Ze zijn IgM-lambda-
positief en brengen in wisselende mate CD20 tot
expressie. Uit deze cellen kan zich een maligne
lymfoom ontwikkelen.16

Complicaties
Uit gepubliceerde casuïstiek blijkt dat bij UCD er
een verhoogde kans is op lymfomen (zowel non-
Hodgkin-lymfoom (NHL) als de ziekte van
Hodgkin) en amyloïdose, ook na complete resectie.
De meeste MCD-patiënten overlijden ten gevolge
van infecties, progressieve ziekte of hieraan gerela-
teerde maligniteiten. Van de HIV-positieve MCD-
patiënten ontwikkelt 70% KS terwijl van de HIV-
negatieve patiënten 13% KS ontwikkelt. Ook
hooggradige NHL (voornamelijk immunoblastaire
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Tabel 1. Samenvatting van de kenmerken van de ziekte van Castleman.

UCD MCD, HIV-positief MCD, HIV-negatief

mediane leeftijd 35 jaar 40 jaar 58 jaar

PA HV PC, gemengd PC-HV PC, gemengd PC-HV

klierlokalisatie mediastinaal perifeer perifeer

symptomen - ++ +

HHV-8 - ~100% 40-50%

HIV - + -

therapie resectie systemisch systemisch

mediane overleving ~populatieniveau 8-14 maanden 26-30 maanden

PA=pathologisch-anatomisch onderzoek; HHV-8=humaan herpesvirus 8; 
HIV=humaan immunodeficiëntievirus; UCD=unicentrische vorm van de ziekte van Castleman;
HV=hyaliene-vasculaire variant van de ziekte van Castleman; MCD=multicentrische vorm van de
ziekte van Castleman; PC=plasmacellulaire variant van de ziekte van Castleman.



lymfomen) komen relatief vaak voor (in 15-20%
van de MCD-patiënten, onafhankelijk van HIV-sta-
tus), vaak met een letale afloop. De ziekte van
Hodgkin en het polyneuropathie, organomegalie,
endocrinopathie, M-protein en huidveranderingen
(POEMS)-syndroom, zijn eveneens met MCD
geassocieerd.

Therapie en prognose
UCD heeft een uitstekende prognose. Complete
resectie van de laesie leidt tot genezing en verdwijnen
van eventuele B-symptomen. Recidieven komen niet
voor. Indien volledige resectie niet mogelijk is, leidt
radiotherapie (30-45 Gray) tot complete remissie
(CR) en partiële remissie (PR) bij respectievelijk 40
en 10% van de patiënten.17

MCD kent een goede prognose in de kleine groep
HIV- en HHV-8-negatieve patiënten. De overige
patiënten hebben een matige tot slechte prognose.
Voordat het HIV-tijdperk was aangebroken, was de
mediane overleving 26-30 maanden. Nu is de
mediane overleving van HIV-positieve patiënten 8-
14 maanden ondanks de antiretrovirale therapie. 
Bij de behandeling van MCD is geen plaats voor
chirurgie. Systemische behandeling kan bestaan uit
corticosteroïden al dan niet in combinatie met che-
motherapie.17 Corticosteroïden geven een remissie-
percentage van 60-70%. In ongeveer 15% van de
gevallen is er een CR maar die is meestal van beperkte
duur. Chemotherapieregimes zoals CHOP en CVAD
leiden tot langdurige CR bij 50% van de patiënten.

Ook de combinatie van chloorambucil met predni-
son is bij ongeveer de helft effectief. Vinblastine en
etoposide geven een PR met een verlichting van de
symptomen maar geen langdurige remissie. Experi-
mentele therapie bij individuele patiënten geeft
hoop op verbetering van de behandelresultaten.
Antivirale therapie (cidofovir, ganciclovir, IFN-α,
HAART) en monoklonale antistoffen tegen IL-6 of
de IL-6-receptor leiden slechts tot kortdurende
remissie.15,18 Rituximab (monoklonale anti-CD20-
antistof ) wordt meestal goed verdragen en heeft in
enkele casus langdurige CR bewerkstelligd.19 Thali-
domide is met succes toegepast bij enkele patiënten.20

De keuze van de therapie hangt af van de klinische
conditie en comorbiditeit van de patiënt. 
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van de eerste casus verstrekt. 
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