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Souhrn

Castlemanova choroba je termin pro reaktivni lymfocytarni a plazmocytérni proliferaci, kterd se vyskytuje bud' ve
formé lokalizované, unicentrické, obvykle bez systémovych ptiznakl, nebo ve formé generalizované, multicent-
rické, obvykle se systémovymi pfiznaky (www.vzacne-diagnozy.cz). V poslednich 25 letech jsme diagnostikovali,
I&¢ili a sledovali celkem 14 histologicky jednoznacné prokézanych pfipadd Castlemanovy nemoci: 7 pacientdl mélo
lokalizovanou formu nemoci; v 5 ze 7 téchto pfipadi bylo patologické lozisko ulozeno intratorakalné ¢i intraab-
dominalné a pouze u 2 bylo na povrchu téla. U zddného nemocného s unicentrickou formou nemoci nebyly pfi-
tomny klinické pfiznaky a u viech téchto osob vedla operacni lé¢ba k totalnimu odstranéni nemoci. Naproti tomu
u viech 7 pacientli s multicentrickou formou Castlemanovy nemoci se vyskytovaly febrilie nebo subfebrilie, pfitom
3 z téchto 7 pacientd si stéZzovali na vyrazné a obtéZzujici no¢ni poceni. Klinické projevy vaskulitidy, ktera byla pfi-
¢inou cévni mozkové piihody, byly pfitomny u 1 ze 7 pacientd. Osteosklerotické zmény na skeletu jsme deteko-
vali u 1 nemocného, u néhoz byla i retence tekutin, pravdépodobné souvisejici s touto nemoci. Polyklonalni zmno-
zeni imunoglobulinfi, dominantné imunoglobulinu typu IgG, bylo pfitomno u 5 ze 7 pacient s multicentrickou
formou.V 1 pfipadé byla navic pfitomna kompletni molekula monoklonélniho imunoglobulinu a v jednom pfipadé
byly zvyseny volné lehké fetézce k. Pro diagnostiku multicentrické formy nemoci bylo tieba u 6 ze 7 pacientl vice
nez 1 odbéru materialu pro histologické vysetieni zvétsenych lymfatickych uzlin. Pro diagnostiku této nemoci se
ukdzalo jako piinosné provést operacni odstranéni a histologické vysetieni téch uzlin, které nejvice akumulovaly
fluorodeoxyglukézu pfi PET-CT vysetieni. V textu jsou popisovany zkusenosti s [é¢bou. Zakladem lé¢by byla v po-
slednich letech monoklonalni protilatka antiCD20 rituximab, anebo talidomid ¢i lenalidomid, pfipadné jejich kom-
binace. Nejnovéjsim lékem pro tyto nemocné je protiladtka proti interleukinu 6 zvana siltuximab (Sylvant), s ni vSak
zatim vlastni zkusenosti nemame. Z nasich 7 pacientd s multicentrickou formou bylo l1é¢eno 5, 1 pacient Ié¢bu od-
mital a u jednoho nejsou znamky aktivity nemoci natolik vyjaddiené, ze by vyzadovaly lé¢bu. Lécba obsahujici ri-
tuximab docilila kompletni remise u 2 pacientt a 1é¢ba obsahuijici talidomid a lenalidomid dovedla 3 pacienty do
kompletni remise nemoci. V jednom z téchto pfipadd nemoc nereagovala na inicialni 1é¢bu rituximabem a remisi
navodil talidomid a lenalidomid a v jednom z téchto pfipadd nemoc nereagovala na inicialni [é¢bu talidomidem
a kompletni remise bylo dosazeno rituximabem. Zatim nedoslo k recidivé ani u jednoho pacienta s multicentrickou
formou Castlemanovy nemoci po ukoncené [é¢bé.

Klicova slova: anémie chronickych chorob — Castlemanova choroba - hyperproteinemie - lenalidomid - polyklo-
ndIni hypergamaglobulinemie - rituximab - siltuximab - talidomid
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Treatment of 14 cases of Castleman’s disease: the experience of one
centre and an overview of literature

Summary

Castleman’s disease is the term for reactive lymphocytary and plasmocytary proliferation which occurs in the uni-
centric (localized) form, usually without systemic symptomes, or in the generalized/multicentric form, typically with
systemic symptoms (www.vzacne-diagnozy.cz). Over the past 25 years we diagnosed, treated and followed 14 his-
tologically proven cases of Castleman'’s diseases. Seven patients had the localised form of the disease. In 5 of 7 cases
the pathological lesion was located intrathoracically or intraabdominally and in only 2 cases it was on the surface
of the body. No clinical symptoms were present in any of the patients with the unicentric form of the disease and
surgical treatment led to the total removing of the disease in all of them. As opposed to that, all 7 patients with the
multicentric form of Castleman'’s disease experienced febrile or subfebrile temperatures. Three of the 7 patients
complained of severe troubling night sweats. Clinical expressions of vasculitis which was the cause of stroke, were
present in 1 of 7 patients. Osteosclerotic changes on the skeleton were detected in 1 patient, who also suffered
from fluid retention likely associated with this disease. Polyclonal propagation of immunoglobulins, predominantly
immunoglobulin IgG type, was present in 5 of 7 patients with the multicentric form. In one case there was one com-
plete molecule of monoclonal imunoglobuline present and in one case loose light chains k were increased More
than 1 sampling of material for histological examination of enlarged lymph nodes were needed in 6 of 7 patients
for diagnosing the multicentric form of the disease. It has turned out beneficial with respect to diagnosing the dis-
ease to carry out surgical removal and histological examination of the nodes which accumulated the most fluoro-
deoxyglucose within PET-CT examination. The text describes experience of the treatment. In recent years the basis
for the treatment has been the monoclonal antibody antiCD20 rituximab, or thalidomide and lenalidomide, or pos-
sibly their combination. The new medicine for these patients is interleukin-6 antibody called siltuximab (Sylvant), of
which we have no own experience so far. Five of our seven patients with the multicentric form received treatment,
1 patient refused treatment and in one patient the signs of the disease activity are not expressed to such extent
that would require treatment. The therapy containing rituximab reached complete remission in 2 patients and the
therapy containing thalidomide and lenalidomide achieved the complete remission of the disease in 3 patients. In
one of the above described cases the disease did not respond to the initial treatment with rituximab and remission
was reached by thalidomide and lenalidomide and in one case the disease did not respond to the initial treatment
with thalidomide and complete remission was reached with rituximab. Following the treatment, no patient with
the multicentric form of Castleman’s disease has had a relapse until now.

Key words: anemia of chronic diseases — Castleman'’s disease — hyperproteinemia - lenalidomide - polyclonal hy-
pergammaglobulinemia - rituximab - siltuximab - thalidomide

Uvod

Castlemanova choroba je nemaligni proces (neklondlni
proliferace lymfocytl a plazmocyt(), kterd svym pra-
béhem a pfitomnou lymfadenopatii mlze pfipominat
maligni lymfom a vysokou koncentraci celkové bilko-
viny a imunoglobulind nékdy téz mnohocetny myelom,
zvlasté pokud se prokaze i pfitomnost monoklonal-
niho imunoglobulinu. Castlemanova choroba se mize
projevit jen jednim loziskem. Pro tyto pfipady se pou-
ziva terminu lokalizovand (unicentrickd) forma. Unicen-
trickd forma je obvykle asymptomatickd, nebo symp-
tomy jsou jen mirné a dominantné je za né odpovédny
tlak zvétsenych uzlin na okolni organy a tkané. Chirur-
gicka lécba zpravidla vie vyfesi. Morfologicky odpovida
vétSina téchto unicentrickych forem hyalinné-vaskular-
nimu typu.

Polyklonalni proliferace lymfocytd a plazmocytt
vsak muze postihnout generalizované uzliny, slezinu
i jatra. Tato forma nemoci se nazyva multicentricka a je
obvykle spojena s rlizné intenzivnimi pfiznaky. Typické

jsou neinfekéni subfebrilie ¢i febrilie, ubytek hmotnosti,
nocni poceni. Jsou tu vsak i ¢etné dalsi, nepravidelné
se vyskytujici ptiznaky, vaskulitida, zmény na skeletu,
poskozeni funkce ledvin [1]. Typickymi laboratornimi
nélezy jsou: anémie, trombocytéza (nebo trombocyto-
penie), leukocytdza s neutrofilii, hypoalbuminemie, po-
lyklondIni hypergamaglobulinemie a zvysené markery
zanétu.

Diferencidlné diagnosticky je nutné odlisit maligni
lymfomy, sarkoidézu, chronické infekty, a 1IgG4 asoci-
ované autoimunitni nemoci. Na multicentrickou Cas-
tlemanovu chorobu je nutné myslet v rdmci diagnézy
anémie chronickych chorob [2].

Histologicka diagnostika multicentrické formy Cast-
lemanovy nemoci je dosti obtiznd, protoze tato nemoc
nema typické bunécné znaky a nejedna se o klonalni
proliferaci, ale o proliferaci polyklonalni, neboli reaktivni.
A tak je casto tfeba opakovanych histologickych vyset-
feni, nez se podaii tuto nemoc prokazat a odlisit od ne-
specifickych reaktivnich zmén v lymfatické uzling, a tim
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padem i nasmérovat nemocné k odpovidajici lé¢bé. Mul-
ticentrickd forma Castlemanovy nemoci je dnes dobre
Iécitelnd, a proto v piipadech, kdy lékat pojme na tuto
nemoc podezieni, je tfeba nenechat se odradit nespeci-
fickym zavérem prvniho histologického hodnoceni ode-
brané periferni lymfatické uzliny a snazit se pfi dalsim
vysetfovani odebrat uzlinu s nejvétsi akumulaci fluoro-
deoxyglukdzy, a tedy s nejvyssi pravdépodobnosti sprav-
ného stanoveni diagnézy [1]. Onemocnéni sice nema
maligni charakter, ale ma v sobé zvysené riziko maligni
transformace, coz opodstatriuje nasledujici dispenzarizaci
i po ukoncené lécbé.

V nasledujicim textu shrnujeme nase zkusenosti s pro-
jevy této nemoci, diagnostikou a lé¢bou této nemoci
a v diskusi uvedeme prehled informaci o této nemoci.
Cetné informace nejen o této vzacné nemoci Ize nalézt
na www.vzacne-diagnozy.cz.

Soubor pacientti
Na nasem pracovisti bylo v poslednich letech podrobné
vysetifeno a dlouhodobé sledovano celkem 14 paci-
entl s Castlemanovou chorobou. U 7 pacientt byla po-
tvrzena diagnéza unicentrické formy a u 7 byla pro-
kdzadna multicentrickd forma Castlemanovy nemoci.
V nasi databazi mame celkem 28 pacientli s diagnézou
Castlemanova nemoc, ale popis soustiedime pouze na
14 z nich, u nichz mame kompletni vysetieni a ktefi jsou
dlouhodobé sledovani na nasem pracovisti.
Lokalizovana forma nemoci byla diagnostikovana
u 3 muzl a u 4 zen, median véku byl 55 (51-69) let.
U zadné z téchto osob nezplisobovala unicentricka
forma jakékoliv klinické symptomy. V pfipadé, ze lo-
zZisko bylo na povrchu téla, tak to byl vzdy pacient, ktery
si jej nahmatal a inicioval diagnosticky proces. Na povr-
chu téla bylo viak lozisko umisténo jen u 2 osob. U dal-
sich 5 bylo odhaleno ndhodné zobrazovacimi meto-
dami pouzitymi z jiné indikace.

Lécba byla operacni, vzdy se podafilo provést totalni
resekci loziska (tumoru) a histologicky stanovit diagnézu.
Tito pacienti jsou na nasi ambulanci sledovani, ale u zad-
ného z nich nedoslo k recidivé. Pfehled lokalizaci uni-
centrické formy Castlemanovy nemoci a délku sledo-
vaniuvaditab. 1. Jak je ztabulky zfejmé, Zadny z pacientt
s lokalizovanou formou nemoci nemél v laboratornich
hodnotach patologické nalezy, které obvykle vidame
u multicentrické formy Castlemanovy nemoci.

V pfipadé 7 pacientl s multicentrickou formou Castle-
manovy nemoci to byly vzdy symptomy nemoci, které
pacienty pfivedly k lékafi. Datum stanoveni diagndzy,
histologicky typ, rozsah nemoci, koncentraci imunoglo-
bulinu typu IgG a vysledky vysetfeni monoklonélniho
imunoglobulinu (imunofixace) uvadime v tab. 2. Median
véku pfi stanoveni diagnézy byl 58 (21-72) let a ve viech
7 pfipadech se jednalo o muze.

Vysledek vysetieni HIV a vysetieni lidského herpes-
viru 8 (HHV8) nebyl u zddného pacienta pozitivni. De-
tekce HHV8 je provadéna metodou polymerazové fe-
tézové reakce (PCR) pomoci komer¢ni soupravy CMV
HHV6,7,8 R-gene spolecnosti Argene (Francie) na pra-
covisti Centra molekularni biologie a genové terapie In-
terni hematologické a onkologické kliniky LF MU a FN
Brno, pracovisté Bohunice (kontakt pro pfipadné za-
dosti o vysetieni: Mgr. Pavlina Volfovd, Ph.D., pvolfova@
fnbrno.cz, Sekce oportunnich infekci, Détskd nemoc-
nice, Cernopolni 9,625 00 Brno). Vychozim biologickym
materidlem pro toto vysetreni je 2,5-5 ml nesrazlivé pe-
riferni krve odebrané do zkumavky s EDTA. Transport
vzorku do laboratofe je mozny pfi pokojové teploté,
stabilita vzorku je 1-2 dny pfi 4 °C. Vysetieni HHV8 neni
rutinné provadéno ve vsech laboratofich, ale u paci-
entl se systémovymi pfiznaky Castlemanovy choroby
muzZe mit pritomnost viru vliv na podanou lé¢bu.

Pribéh choroby u prvniho nemocného je znacné
atypicky, protoze v roce 1986 podstoupil prvni operaci

Tab. 1. Charakteristika pacientt s unicentrickou formou nemoci. U viech pacientt bylo loZisko totalné operagné

kompletné odstranéno a jsou bez jakychkoliv projevii nemaoci.

datum a vék pfi

P gy lokalizace . .
stanoveni diagnoézy (mésice)
IR0, Ov lozZisko na sténé hrudniku 56
52 let, muz
leden 2008 lozisko v ledviné 90
65 let, zena
fijen 2004 s .

69 let, mu lozisko v retroperitoneu 116
rien 291 ! uzlina na krku 44
61 let, Zena

cerven 2013 o _—

51 let, 7ena lozisko v panvi 24
leden ZVOB lozisko v mediastinu 30
53 let, zena

A0 loZisko v retroperitoneu 13

57 let, muz

délka sledovani

vybrané laboratorni hodnoty

histologicky typ
CRP (mg/1) Hbg (g/1) 1gG (9/1)

hyalinné-vaskuldrni 4,9 137 12,6
plazmocelularni 35 140 14,33
Castleman

blize nespecifikovany L2 s 1
hyalinné-vaskularni 24 138 10,47
Castleman

blize nespecifikovany 9> 120 146
hyalinné-vaskularni 4,4 134 13,6
hyalinné-vaskularni 5,0 145 12,7
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Tab. 2. Pacienti s multicentrickou formou nemoci, rozsah nemoci a koncentrace celkového IgG v dobé stanoveni

diagnézy a vysledek vysetfeni pfitomnosti monoklonalniho imunoglobulinu. Po¢tem pfedchozich

nekonkluzivnich histologickych vySetfeni ilustrujeme obtiZnost stanoveni této diagnézy

datum a vék pocet nekonklu- lokalizace uzliny histologicky typ
pfi stanoveni  zivnich histologii (loziska), z niz
diagndzy pred potvrzenim byla potvrzena

diagndzy diagnoéza
1986 0 1986 laparotomie  Castleman
51 let, muz 1992 (recidiva) nespecifikovany

laparotomie

1990 1 predchozi; 1990 axila Castleman
21 let, muz inguinalni uzlina nespecifikovany
cerven 2008 1 predchozi; inguina plazmocelularni
47 let, muz axilarni uzlina
unor 2011 2 ptedchozi; inguina plazmocelularni
67 let, muz periferni uzliny
2012 2 piedchozi; mediastinum plazmocelularni
58 let, muz 1 periferni uzlina (torakoskopie)

1 abdominadlini uzlina

(laparoskopicky)
kvéten 2013 2 piedchozi; Tkrat mediastinum plazmocelularni
72 let, muz krk, Tkrat inguina (torakoskopie)
kvéten 2014 2 piedchozi; panev, ilické uzliny  hyaliné-
67 let, muz (krk, inguina) (laparoskopie) vaskularni typ

rozsah nemoci

abdominalni lymfadenopatie,
jiz kalcifikovana +
osteolytické defekty
FDG-PET negativni

vicecetnd lymfadenopatie +
hepatosplenomegalie

vicecetnd lymfadenopatie dle
PET-CT

vicecetnd lymfadenopatie dle
PET-CT

vicecetna lymfadenopatie
jen v bfise a mediastinu,
hepatosplenomegatie

vicecetnd lymfadenopatie dle
PET-CT + splenomegalie

vicecetnd lymfadenopatie dle
PET CT + vypotky + periferni
otoky a osteoskleréza

kvantita polyklonalniho
(celkového) imunoglobu-
linu typu IgG a vysetieni
monoklonalniho imunoglo-
bulinu (M-1g)

celkovy IgG 11 g/I, pomér
K/\ 26,3, K 520 mg/I

celkovy IgG 28 g/I,
imunofixace negativni

celkovy IgG 13 g/I
Imunofixace negativni

celkovy 1gG 24 g/
M-1gG 9,7 g/I

celkovy IgG 54 g/l,
imunofixace negativni

celkovy IgG 73 g/I
Imunofixace negativni

velkovy IgG 11,6 g/l
Imunofixace negativni

celkovy IgG - koncentrace polyklonalniho a pfipadné i monoklondlniho imunoglobulinu typu IgG M-IgG - monoklondlni imunoglobulin typu IgG

pro tuto nemoc, lozisko bylo vynato, ale po ¢ase nemoc
recidivovala. Byla provedena dalsi resekce. V sou¢asné
dobé, tedy po 29 letech, ma tento pacient pfi kontrol-
nim PET-CT vysetfeni v dutiné bfisni mnohocetné, jiz
kalcifikované lymfatické uzliny, ale je prost dalsich kli-
nickych ptiznakd. Jeho laboratorni hodnoty, az na sta-
bilné vyssi koncentraci volnych lehkych fetézct , jsou
v norme.

Druhy pacient byl diagnostikovan na nasi klinice jiz
vroce 1990. Mél typické B symptomy, anémii chronickych
chorob, hepatosplenomegalii a lymfadenopatii. Lé¢bu
odmital a zemfel po 22letém pribéhu Castlemanovy
nemoci na karcinom plic, ktery progredoval pfi lé¢bé.

Treti pacient k ndm pfisel v roce 2008 s generalizova-
nou lymfadenopatii, B symptomy a vaskulitidou, ktera
byla zfejmé pficinou cévni mozkové piihody. U tohoto
pacienta nemoc prekvapivé neustupovala pfi 1é¢bé ri-
tuximabem, Gspésna byla az lécba talidomidem. Sym-
ptomy nemoci pfi 1é¢bé talidomidem ustupovaly, ale
lé¢ba byla provézena intenzivnimi nezadoucimi Gcinky
talidomidu (obstipace, patologicka Unava, neuropatie).
Proto byla |é¢ba zménéna na na lécbu lenalidomidem.
Ten mu byl podéavén celkem 12 mésic. Od ukonceni
lécby je pacient v kompletni remisi nemoci, bez pfi-
znakl nemoci a bez patologického nalezu na kontrol-
nich PET-CT zobrazenich, podrobnéjsi popis pribéhu
vysel jiz dfive [3].

Ctvrty pacient pfisel v roce 2011 s lymfadenopatii,
dominantné postihujici tfiselné uzliny, ale také vyssi

etdze lymfatickych uzlin. Pacient byl lé¢en kombinaci
obsahujici talidomid, posléze i lenalidomidem a dle po-
sledniho vysetieni je v kompletni remisi bez specifické
lécby.

Paty pacient byl po nékolika nekonkluzivnich histo-
logickych odbérech diagnostikovan v roce 2012. Nemoc
u néj zplsobovala lymfadenopatii v oblasti mediastina
i dutiny bfisni. Pacient mél febrilie a no¢ni poceni. V kli-
nickém nélezu dominovala hepatosplenomegalie, ale
pficina hepatosplenomegalie nebyla zcela jasna, pro-
toze pacient mél chronickou pankreatitidu a opako-
vané operace zZlucovych cest, takze dal$i moznou pfi-
¢inou hepatomegalie mohlo byt chronické poskozeni
jater. Po 6 mésicich Ié¢by obsahujici talidomid vymizely
veskeré klinické ptiznaky nemoci a upravil se i ndlez na
PET-CT. Bohuzel pacient nékolik mésicll po ukonc¢ené
|écbé zemtel na akutni pankreatitidu [4].

Sesty pacient pfisel na nase pracoviité opét pro vy-
razny Ubytek hmotnosti, vice nez o 10 % za pul roku,
kolisavé febrilie a no¢ni poty. Diagnéza byla prokdzéna
az z mediastindIni uzliny. Pacientovi jsme podali zprvu
2 cykly chemoterapie R-CHOP (rituximab, cyklofosfa-
mid, vinkristin, adriamycin, prednison v klasickych dav-
kach), ale pro infek¢ni komplikace pokracovala pouze
monoterapie rituximabem (375 mg/m?. Celkem byl
aplikovan rituximab 8krat a pacient je dle kontrolnich
PET-CT v kompletni remisi nemoci [5].

U sedmého pacienta, unéhozv lété roku 2015 v dobé
hodnoceni probihala |é¢ba, byl interval do stanoveni
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Tab. 3. Prehled lécby pacientt s multicentrickou Castlemanovou chorobou a délka sledovani.

232

Pacienti s multicentrickou formou nemoci, stav nemoci v zafi roku 2015

datum a vék pfi lé¢ba

P o) . délka sledovani a stav
malignity v pribéhu nemoci

stanoveni diagnézy nemoci
1986 jen sledovéni ne 29 let, PR
51 let, muz
1990 odmital [é¢bu bronchogenni karcinom 22 rokd, exitus roku 2012
21 let muz (bronchogenni karcinom)
cerven 2008 R-CHOP, bez lé¢ebné odezvy ne 88 mésicll
47 let, muz CTD - PR, $patnd tolerance talidomidu zména na CRtrva
lenalidomid, 12 mésicd 25 mg do ledna rolku 2012 - CR
unor 2011 CAD, bez lé¢ebné odezvy ne 56 mésicl
64 let, muz pak talidomid + prednison a pro $patnou toleranci CRtrva
(neuropatie) zména na lenalidomid
tnor 2012 CTD 6 cykld ne 15 mésich
58 let, muz CR
exitus 7.1.2013
(pankreatitida)
kvéten 2013 talidomid + dexametazon, bez Ié¢ebné odpovédi predchazel karcinom stieva, té. 29 mésicl
71 let, muz rituximab 8krat = CR recidivujici polypy CRtrva
kvéten 2014 od kvétna roku 2015 dle PET-CT po 4 cyklech CR
67 let, muz rituximab + cyklofosfamid + dexametazon

R-CHOP - rituximab, cyklofosfamid, vinkristin, adriamycin, prednison CTD - cyklofosfamid, talidomid, dexametazon CAD - cyklofosfamid,

adriamycin, dexametazon CR - kompletni remise

diagnézy vice let. Odbéry z perifernich uzlin nepfi-
nesly objasnéni diagnézy, nalezy byly hodnoceny jako
reaktivni lymfadenopatie. Teprve az po odbéru z ab-
dominalnich uzlin, které dle PET-CT vysetfeni nejvice
akumulovaly fluorodeoxyglukézu, byla histologicky
potvrzena Castlemanova choroba. Na rozdil od pred-
chozich pacientd byla u tohoto nemocného popsana
na skeletu osteoskleroticka loZiska a déle retence te-
kutin projevujici se nevelkym vypotkem v pohrud-
ni¢ni dutiné. U tohoto pacienta byla podana léc¢ba ve
sloZeni rituximab (375 mg/m?) i. v. infuze 1krat za mésic
+ dexametazon 20 mg tbl. 1.-4. den cyklu + cyklofos-
famid (500 mg/m?) 1. a 15. den cyklu. Teploty a pocity
unavy vymizely jiz po 1. aplikaci. Na PET-CT vysetieni,
provedeném po 4 cyklech této 1écby, bylo prokazano
signifikantni zmen3eni plvodné patologicky zvétie-
nych lymfatickych uzlin a dale regredoval vypotek v po-
hrudnic¢nich dutinach, ktery pred lé¢bou dosahoval site
50 mm a nyni, po 4 cyklech této Ié¢by, byla pfitomna
pouze rezidua, Site pleurdiniho prostoru se zmensila
na 6-8 mm. Ustup pleuralniho vypotku a signifikantni
zmenseni lymfatickych uzlin po 4 cyklech vyse uve-
dené lé¢by hodnotime jako remisi nemoci, i kdyz osteo-
sklerotické zmény ve skeletu pretrvavaji. Tento pacient
podstoupil pred zahajenim lécby echokardiografické
vysetieni, které bylo bez patologickych morfologic-
kych a funkénich zmén s ejekeni frakci 58 %, coz svéd¢i
pro nekardialni plvod retence tekutin.

U viech 7 pacientll s multicentrickou formou Castle-
manovy nemoci se vyskytovaly febrilie nebo subfebri-
lie. U 3 ze 7 pacientl bylo vyrazné a obtézujici no¢ni
poceni.Klinické projevy vaskulitidy, ktera velmi pravdé-
podobné byla i pficinou cévni mozkové pfihody, jsme

diagnostikovali u 1 z téchto 7 pacientll. Osteosklero-
tické zmény na skeletu jsme detekovali u 1 nemocného,
u néhoz byla i retence tekutin (anasarka). Polyklonalni
zmnozeni imunoglobulinli, dominantné imunoglobu-
linu typu IgG, bylo pfitomno u 5 ze 7 pacientd. V 1 pfi-
padné byla navic pfitomna kompletni molekula mo-
noklonalniho imunoglobulinu, v jednom piipadé byla
zvysena koncentrace volnych lehkych fetézci k. Lé¢ba
téchto pacientl i vysledky jsou shrnuty v tab. 3.

Diskuse

Vyvoj poznani a clenéni Castlemanovy nemoci
Castlemanova choroba je reaktivni lymfoproliferace
souvisejici s nadprodukci cytokind. V roce 1954 popsal
tuto chorobu Benjamin Castleman. Jednalo se o prvni
popis lokalizované angiofolikuldrni hyperplazie 1éci-
telné operaci [6].

Prvni podrobnéjsi histologické hodnoceni a rozliseni
hyalinné-vaskularniho a plazmocelularniho typu bylo
zvefejnéno v roce 1972 [7].

V roce 1978 bylo poprvé popsano mnohocetné po-
stizeni lymfatickych uzlin angiofolikuldrni hyperpla-
zii, ¢ili multicentrickd forma Castlemanovy nemoci [8].
Od roku 1985 je znama koincidence Castlemanovy
nemoci s infekci HIV s pozdéjsim prechodem do Kapo-
siho sarkomu.

Prvi popis souvislosti multicentrické Castlemanovy
nemoci s humannim herpetickym virem typu 8 (virus
Kaposiho sarkomu) popsal Soulier v roce 1995 a tato
skute¢nost byla posléze potvrzena dal$imi autory [9,10].
Pozdéji se ukazalo, ze témér vsichni HIV pozitivni paci-
enti s Castlemanovou chorobou maji pfitomny virus Ka-
posiho sarkomu (HHV8), ale Ze i u ¢asti pacientl s Cast-



lemanovou chorobou, ktefi nejsou infikovani virem HIV,
je pfitomny tento virus.

Od roku 2000 je jasné, ze pfic¢inou jak Castlemanovy
nemoci, tak i pfibuzné nemoci POEMS syndromu, je
nadprodukce cytokini a ze tyto nemoci se mohou vy-
skytovat spolec¢né [11]. V roce 2013 vy3el popis nové va-
rianty Castlemanovy nemoci, kterou japonsti autofi na-
zvali TAFRO syndrom. TAFRO syndrom je akronym pro
trombocytopenii, ascites (anasarku), fibrotické zmény
v kostni dfeni s mikrocytarni anémii, rendlni insufici-
enci, organomegalii a histologicky nélez Castlema-
novy nemoci — obvykle smiseného nebo hyalinné-vas-
kuldrniho typu. TAFRO varianta Castlemanovy nemoci
nebyvd provazena polyklonalnim zmnozenim imuno-
globulinli a v kostni dfeni nebyvaji polyklonalni plaz-
mocyty, jak tomu byvad u klasické plazmocelularni
formy Castlemanovy nemoci, ale spise megakaryocy-
tarni hyperplazie [12,13]. Po prvnich popisech TAFRO
syndromu se Vvéfilo, Ze tato choroba je vazana jen na
mongoloidni rasu jizniho typu, totiz na Japonce [14].
V roce 2015 se objevil prvni popis této nemoci u rozené
obyvatelky Itdlie, takze je nutno ji ocekavat i v evropské
(kavkazoidni) populaci [15].

Castlemanova choroba patfi mezi velmi vzacné choroby.
Epidemiologickd data mame jen z odhadid provedenych
v USA, v nichz stanovili incidenci na 0,15 pfipad(/1 milion
obyvatel a prevalenci na 2,4/1 milién obyvatel [16].

Patofyziologie nemoci

Multicentrickd forma Castlemanovy nemoci je termin
pro heterogenni skupinu patologickych stavli spoje-
nych s proliferaci morfologicky benignich lymfocyta.
Pficinou jsou vyrazné zvysené hladiny proinflamator-
nich cytokind, dominantné interleukinu 6 (IL6), s jehoz
koncentraci koreluje agresivita nemoci. Narudeni sig-
nalni kaskady IL6 protilatkami proti IL6 nebo protilat-
kami proti receptoru pro IL6 vede k Ustupim priznakd
nemoci i velikosti lymfadenopatie. IL6 je multifunkeni
cytokin, ktery indukuje plazmocytézu v kostni dfeni
[17], hypergamaglobulinemii, zvysenou tvorbu vasku-
larniho endotelidlniho rdstového faktoru (VEGF), trom-
bocytdzu, tvorbu proteinli akutniho zanétu v jatrech
(tedy i CRP), aktivaci makrofagd a T bunék. IL6 je zod-
povédny i za autoimunitni projevy, které Castlemanovu
nemoc obcas provazeji.

Na rozdil od plazmoceluldrni varianty Castlemanovy
nemoci se v pfipadé pacientt s POEMS syndromem (akro-
nym Polyneuropathy, Organomegaly, Endokrinopathy,
Monoclonal gammopathy, Skin changes), predpoklada
zvyseni VEGF (Vascular Endotelial Growth Factor) neza-
vislé naIL6 [17].

Urcitou roli v patofyziologii hraje také interleukin 1,
nebot byl popsan pacient nereagujici na l1é¢bu protilat-
kami proti IL6, ktery ale zareagoval na protildtky proti
interleukinu 1 [17].

Zatim je pouze zndmo, ze humanni herpesvirus 8
(HHV8), zndmy téz jako virus Kaposiho sarkomu, indu-
kuje tvorbu virového homologu IL6, a tim zvyseni viech
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prozanétlivych cytokind. Nejasnou otazkou zlstava, co
je pficinou zvysenych hladin prozanétlivych cytokint
u HHV8 negativnich osob. Hypoteticky se pfipousti
moznost systémové inflamatorni choroby zplisobené
autoprotilatkami ¢i mutacemi proinflamatornich genf,
nebo mechanizmus paraneoplastického syndromu
s ektopickou produkci cytokin(. Jako tfeti moznost se
také pripousti zvyseni produkce IL6 nasledkem infekce
zatim neidentifikovatelnym virem [17,18].
Z pohledu vyvolévajiciho cinitele Ize rozdélit multi-
centricku formu Castlemanovy nemoci na nemoc zpu-
sobenou infekci HHV8 a na idiopatickou formu s nezna-
mou vyvolavajici pficinou [17,18].
V roce 2015 se ¢leni nemoc dle vysledkd virologic-
kych vysetieni na:
= Castlemanovu chorobu s prikazem viru HIV ob-
vykle s pozitivitou lidského herpesviru 8 (HHV8)
= Castlemanovu chorobu bez prikazu viru HIV,
ale s prikazem HHV8 metodou PCR v periferni krvi
anebo s pozitivitou latentniho HHV8 nuklearniho
antigenu v lymfatické tkani

= idiopaticka multicentricka Castlemanova choroba

- ptipady, v nichz neni prokdzan ani HIV ani HHV8 in-

fekce. Tato forma je nejcastéjsi

Pritomnost viru HIV byla prokazana jen u mensiny (u 15 %),
pritomnost viru HHV8 byla prokazana jen u 17 % [18].

Obtize histologické diagnostiky

Morfologové v roce 2014 stéle rozliSuji jen 2 zakladni

typy a dalsi 2 typy jako odvozené varianty. V souboru asi

198 HIV negativnich pfipadd multicentrické formy Castle-

manovy nemoci byly stanoveny tyto histologické typy:

= hyalinné-vaskularni typ 17-49 %

= plazmoceluldrni typ 46-77 %

= smideny typ 4-20 %

= vzacny plazmablasticky typ, ktery se ale vysky-
tuje jediné pfi HHV8 infekci, je mozna transformace
v plazmablastické lymfomy [19]

Histologicky obraz hyalinné-vaskuldrniho typu je po-
mérné typicky, takze problémy se stanovenim diagnézy
jsou asi méné casté, nez je tomu u plazmocelularni va-
rianty Castlemanovy choroby. Ta je charakterizovéna
vyraznou interfolikuldrni plazmocytézou v lymfatické
uzliné. Plazmocyty jsou polyklondini. Celkova architek-
tonika lymfatické uzliny je zachovana. Interfolikuldrné
byvaji zmnozené cévy. Lymfatické folikuly obsahuji
hyperplastickd zarode¢nd centra. Mald ¢ast zarodec-
nych center ¢asto vykazuje regresivni zmény a muze
pfipominat folikuly u hyalinné vaskularni varianty
s koncentricky uspotradanymi lymfocyty v plastové
z6né. Bioptickd diagnostika Castlemanovy choroby je
obtizna. Zejména u plazmoceluldrni varianty jsou mor-
fologické znaky zna¢né nespecifické. Existuje cela fada
nadorovych, autoimunitnich a infekénich onemocnéni,
kterd mohou imitovat obraz Castlemanovy choroby.
Na druhou stranu jsou malokdy véechny morfologické
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znaky plIné vyjadreny a odliSeni od reaktivné zménéné
lymfatické uzliny mGze byt problematické [19]. Pokud
je biopticky nédlez nejednoznacny a podezieni na mul-
ticentrickou formu Castlemanovy choroby trva, je
tfeba exstirpovat a histologicky vysetfit dalsi lymfatic-
kou uzlinu. V nasem malém souboru u 5 ze 7 pacientl
s multicentrickou formou Castlemanovy nemoci pred-
chazely 1-2 biopsie s nespecifickym nalezem zanétli-
vych zmén. Casto byly pro prvni excizi zvoleny dobfe
pristupné zvétsené uzliny na povrchu téla. A teprve az
jsme obdrzeli jednou ¢i opakované histologicky zavér
,nespecifické reaktivni zmény v uzliné”, ptistoupili jsme
k nadro¢néjsimu odbéru metodou torakoskopie ¢i la-
parotomie a cilem opera¢niho vykonu byly patolo-
gické uzliny s nejvyssi akumulaci fluorodeoxyglukézy.
Odbéry cilené na nejvice fluorodeoxyglukézu akumulu-
jici uzliny pfinesly histologické potvrzeni této diagndzy.

Japonsti autofi udavaji ve svém souboru interval
od prvnich symptom( nemoci do stanoveni diagnézy
27,5 mésice [20]. V nasem souboru nejsme schopni in-
terval od prvnich pfiznakd do stanoveni diagnézy urdit,
protoze pacienti si ani datum prvnich pfiznakd nepa-
matovali, ale jisté to bude fadové v letech.

Pfiznaky
Za pravidelné pfiznaky lze povazovat neinfekéni sub-
febrilie ptipadné febrilie, no¢ni poceni a ubytek hmot-
nosti neboli B symptomy. Tyto symptomy méli vsichni
nasi pacienti s multicentrickou formou Castlemanovy
nemoci.

Vysetieni obvykle odhali periferni ale i mediastinalni
a abdominalni lymfadenopatii a hepatosplenomegalii
[19].

RTG snimky skeletu prokazi v nékterych pfipadech
osteosklerotickd loziska. Mize byt pfitomna i retence
tekutin a u téchto pacientl pomuze vysetieni brain na-

triuretického faktoru (BNP) a echokardiografické vy-
Setieni srdce k diferencidlni diagnostice kardialni a ne-
kardialni pficiny retence tekutin. Na akrech se mohou
objevit projevy vaskulitidy. Nej¢astéjsi priznaky nemoci
a jejich frekvenci dokumentuji vysledky zatim nejvét-
$iho souboru pacientll z Mayo Clinic v USA (tab. 4). Ty-
pické laboratorni nalezy jsou uvedeny v tab. 5. Nemoc
muze provazet ale vice nepravidelné se vyskytujicich
projev(, které zde jen stru¢né vyjmenujeme.

PoSkozeni ledvin

Mirné poskozeni funkce ledvin je popisovano relativné
castéji, zatimco poskozeni funkce ledvin s retenci dusi-
katych latek vedouci az k UpIné anurii je u Castlemanovy
nemoci vyjimecné. Bioptickd vysetreni téchto pacientl
prokazala v podstaté 2 typy poskozeni: v 60 % poskozeni
drobnych cév ledvin (tzv. endoteliézu) a ve 20 % AA-a-
myloidézou [21-23]. Zavazné poskozeni funkce ledvin
jsme v nasem souboru nezaznamenali.

Zmeény odpovidajici POEMS syndromu

POEMS syndrom je akronym pro polyneuropatii, or-
ganomegalii, endokrinopatii, monoklondlni gamapa-
tii a kozni zmény (skin changes) [24,25]. Tato jednotka
mUzZe existovat samostatné, ale mlze se také prolinat
s Castlemanovou chorobou. Pfi POEMS syndromu byva
pfitomen edém papily, nevyrazna neuropatie a pfi zob-
razeni skeletu jsou zietelné osteosklerotické zmény.
Ptiznaky POEMS syndromu a Castlemanovy choroby se
mohou piekryvat, proto mize byt problém jak nemoc
nazvat.

Dle autord z Mayo Clinic by se termin POEMS syndrom
mél pouzivat pouze pro nemocné s periferni neuropa-
tii a daldimi znaky POEMS syndromu, ktefi maji proka-
zanou klondlni expanzi plazmocytd v kostni dfeni. Pro
nemocné s Castlemanovou chorobou, ktefi sice maji né-

Tab. 4. Klinické nilezy popsané v souboru 113 pacienti s Castlemanovou chorobou na Mayo Clinic (dle [34])

UCN MCN s gsteosklerotlckyml MCN bez POEMS MCD + POEM’S
lozisky + POEMS bez osteosklerézy
n=>53 n=41

n=10 n=9
B symptomy (subfebrilie, febrilie, no¢ni 1% 60 % 49 % 22%
poceni, Ubytek hmotnosti 10 % za 6 mésict)
dusnost 1% 30 % 24 % 22%
neuropatie 6% 100 % 20 % 100 %
endokrinni abnormality 8% 67 % 6 % 12%
kozni zmény, svédéni kiize 0 70 % 10 % 44 %
vypotky v dutindch 9 % 60 % 34 % 56 %
(vascular leak syndrome)
edém papily 0% 30 % 0% 12%
osteosklerotické zmény 2% 100 % 0% 0
autoimunitni projevy (AIHA) 2% 0 12% 0

MCN - multicentrickd nemoc UCN - unicentrickd nemoc
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Tab. 5. Laboratorni nalezy nachazené

u multicentrické formy Castlemanovy
choroby [34,35]

anémie klasifika¢né odpovidajici anémii chronickych chorob
zvysend sedimentace erytrocytd (FW)

zvysend koncentrace CRP

zvysend koncentrace fibrinogenu

proteinurie

snizena koncentrace albuminu v séru

zvy$ena hladina celkové bilkoviny v séru

zvysend koncentrace polyklonalnich imunoglobuling, nejvice typu
19G a zvysend koncentrace volnych lehkych fetézcl ki A v séru

trombocytéza ¢i trombocytopenie
zvy$end hodnota interleukinu 6

zvy$end hodnota vaskularniho endotelidlniho rastového faktoru
(VEGF)

autoprotilatky — mohou byt pfitomné antinukleérni protilatky,
antierytrocytarni a antitrombocytarni protilatky

které znamky POEMS syndromu, ale nemaji ani neuropa-
tii, ani klonalni plazmocyty v kostni dfeni, doporucuji po-
uzivat termin ,variantni forma Castlemanovy choroby se
znaky POEMS syndromu”.

V souboru 113 pacientll s multicentrickou formou
Castlemanovy choroby byly u 34 % zjistény priznaky
POEMS syndromu.

K projeviim patfi tvorba koznich hemangiomd, které
Ize povazovat za jeden ze znak(i POEMS syndromu [26—
32]. V nasem souboru jsme osteosklerotické zmény na
skeletu odhalili pouze u 1 ze 7 sledovanych osob s multi-
centrickou formou nemoci.

Nekardialni dusnost a retence tekutin

Dalsimi popisovanymi pfiznaky je dusnost, jejiz etio-
logie neni zcela jasnd, a ménlivé patologické nalezy
v plicnim parenchymu pfi HRCT vysetteni [16,19]. V sou-
vislosti s Castlemanovou nemoci byla jiz dfive popiso-
vana retence tekutin (periferni edémy, ascites, plicni ¢i
perikardidlni vypotek). Anasarka je jednim z hlavnich
pfiznakd Castleman-TAFRO syndromu. N&s posledni
popisovany pacient mél normalni nalez na echokardio-
grafickém vysetieni s ejekéni frakci 58 %, a pfesto mél
oboustranné otoky dolnich koncetin a oboustranny
perikardidlni vypotek, ktery ale ustoupil pti 1écbé ob-
sahujici rituximab. U tohoto naseho pacienta byla Cas-
tlemanova choroba zfejmé pficinou otokl a tekutiny
v pleurdinim prostoru.

Vaskulitidy a cévni mozkové pfihody

Vaskulitidy nejsou pravidelné, vyskytuji se obcas a jsou
¢asto pficinou cévnich mozkovych pfihod [16,29,32].
V nasem souboru jsme vaskulitidu zjistili u jednoho pa-
cienta, u néhoz ziejmé zpUsobila cévni mozkovou pfi-
hodu s pravostrannou hemiparézou.
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Poruchy imunity a autoimunity

Castlemanova nemoc muze vést k porucham imunitni
reakce a vzniku autoimunit. Nejcastéjsi z autoimunit je
autoimunitni anémie, trombocytopenie a jiz vyse zmi-
néna vaskulitida. Je nutno vsak respektovat i snizeni
imunity, které mize byt pfi¢inou infek¢nich komplikaci.
U naseho sestého pacienta s multicentrickou formou
Castlemanovy nemoci pfedchazely stanoveni diagnézy
dvé ataky pasového oparu a v pribéhu Ié¢by pak treti
ataka. Jeho Ié¢ba byla provazena zdvaznymi infek¢nimi
komplikacemi, proto jsme po 2 cyklech chemoterapie
R-CHOP pokracovali jenom v monoterapii rituxima-
bem, kterou snesl bez dalsich komplikaci.

Prajmy a zaZivaci problémy

Choroba ma opravdu velice ménlivé pfiznaky, vyji-
mecné se tato nemoc projevila jako delsi dobu trvajici
prdjmy s hmotnostnim ubytkem [33]. Tuto komplikaci
jsme v nasem souboru nezaznamenali.

Prubéh idiopatické multicentrické formy

Castlemanovy nemoci

Idiopatickd multicetrickd forma Castlemanovy nemoci

se typicky objevuje ve 4. a v 5. dekadé zivota, Castéji

u muzl nez u zen. Z popisu pfipadu je viak zietelné, ze

u vétsiny nemocnych mé choroba dlouholety pribéh,

pacienty sice rychle nezabiji, ale vyrazné zhorsuje kva-

litu jejich Zivota. Projevy pfipadné vaskulitidy mohou

trvale invalidizovat (cévni mozkové piihody) a kompli-

kuji dalsi 1é¢bu i osetfovani. Vzhledem k naruseni imu-

nity se ve srovnani s prdmérnou populaci u téchto ne-

mocnych zvysuje vyskyt dalsich malignich chorob [35].
V podstaté se popisuji nasledné 4 formy klinickych

prabéh [35]:

= opakované relapsy a remise

= stabilni perzistujici choroba

= progredujici fatalni choroba

= transformace v maligni lymfom

Pomérné casto se objevuji popisy komplikujicich cév-
nich mozkovych pfihod, které pravdépodobné souvi-
seji s vaskulitidou [35].

Lécba

Klasicka chemoterapie

V letech pred pfichodem biologickych Iékd do klinické
praxe (antiCD20 protilatky a talidomidu a lenalido-
midu) byly testovany klasické chemoterapeutické kom-
binace pouzivané pro lé¢bu malignich lymfom. Lé¢ba
zalozena na kombinaci cytostatik v nékterych pftipa-
dech vedla k vymizeni symptomu nemoci, ale jak plyne
z nasi zkusenosti, v pfipadé alterované imunity prova-
zejici Castlemanovu nemoc a dlouhodobéjsi neutrope-
nie mize byt klasickd chemoterapie provazena Zzivot
ohrozujicimi infekcemi. Prehled vsech publikovanych
zkusenosti s klasickou chemoterapii Ize nalézt v cito-
vané literature [36-38].
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AntiCD20 protilatka (rituximab)

Rituximab je monoklonadlni protildtka proti povrcho-
vému antigenu CD20, ktery je lokalizovan na fyziologic-
kych i transformovanych B-lymfocytech. Po navazéni
dochdzi k destrukci téchto lymfocytl. A protoze poly-
klonalni B-lymfocyty tvofi pfevaznou ¢&ast uzlin posti-
zenych Castlemanovou chorobou, je racionalni pouzit
cilené destrukce téchto bunék pomoci antiCD20 proti-
latky. Rituximab je u této choroby ucinny i v monote-
rapii, jak vyplyva z ¢etnych citovanych popist pripadd,
ale je mozné také ucinek rituximabu potencovat kombi-
naci s dalsimi léky, které se pouzivaji ptilécbé malignich
lymfomd, tedy s glukokortikoidy a dale s alkyla¢nimi ¢i
antracyklinovymi cytostatiky. Rituximab ma potencial
navodit léta trvajici kompletni remisi a podstatné je,
Ze Ucinnost této lécby byla potvrzena velkym poctem
publikaci, takze na rituximab v této indikaci Ize nahlizet
jako na lé¢bu volby [39-50]. Gerald v roce 2007 popsal
92 % lécebnych odezev pfi monoterapii rituximabem,
pficemz |é¢ebné odezvy mély dlouhodoby charakter,
79 % pacientl bylo po 2 letech sledovani stéle v remisi
[51]. Lécba rituximabem snizuje dle nékterych pozoro-
vani riziko pozdéjsi transformace v maligni lymfom [51].

V literature Ize najit nékolik praci, které popisuji syner-
gicky ucinek podani rituximabu a talidomidu. Talidomid,
imunomodulacni, antiinflamatorni a antiangiogenni 1ék
ma silnou aktivitu proti této nemoci i v monoterapii.
Proto je doporucovéna kombinovand lécba rituxima-
bem a talidomidem [52,53].

Z nasich 7 pacientd byli rituximabem Ié¢eni 3, v prvnim
pfipadé nebyla po rituximabu dostate¢na lé¢ebnd
odezva, kompletni remise bylo dosazeno teprve tali-
domidem a lenalidomidem. V druhém a tfetim pripadé
navodil rituximab kompletni remisi nemoci potvrze-
nou PET-CT vysetfenim. U 2 ze 3 |é¢enych navodila tedy
|é¢ba obsahujici rituximab kompletni remisi nemoci.

IMIDs - imunomodulacni léky

Talidomid byl jako prvni zafazen do skupiny IMIDs -
immunomodulatory drugs. V lidském organizmu ma
velmi pestré ucinky. Mimo jiné potlacuje tvorbu nékte-
rych cytokin(, mezi nimi IL6 a VEGF. A pravé tato jeho
vlastnost, tedy schopnost potlacovat tvorbu prozanét-
livych cytokin(, jej ¢inni uc¢innym proti Castlemanové
nemoci, jak dokladaji ¢etné popisy pfipadt [54-62].

V nasem souboru 7 pacientl jsme talidomid a pfi-
padné lenalidomid pouzili celkem 3krat, ve dvou pfi-
padech navolily tyto Iéky remisi nemoci. V jednom pfi-
padé, v némz byl pouzit talidomid jako Iék prvni volby,
jeho podavani nevedlo k navozeni remise, a proto byla
tato lé¢ba ukoncena a v rdmci 1écby druhé linie byl
podan rituximab, ktery navodil kompletni remisi.

Bortezomib

Uspéchy bortezomibu u mnohocetného myelomu
vedly k testovani bortezomibu u plazmocelularni va-
rianty Castlemanovy nemoci. A dle 3 publikaci, které
popisuji tuto 1é¢bu, bylo podéni bortezomibu spojeno

s dosazenim kompletni remise. Bortezomib je tedy po
rituximabu dalS$im novym ucinnym lékem pro tyto ne-
mocné [63-65].

Protilatka proti interleukinu 6 a jeho receptoru

V literatufe lze nalézt popisy pfipadli s multicentrickou
formou Castlemanovy nemoci Uspésné lécenych proti-
latkou proti receptoru interleukinu 6, zvanou tocilizu-
mab. Uspésnost této lé¢by byla prokazana. Tato latka je
pouzivana hlavné v Asii a Japonsku, jak plyne z citované
literatury [66-73].

Po [é¢bé tocilizumabem byla také popsana regrese or-
ganového poskozeni pfi Castlemanové nemoci, Ustup
kardiomyopatie anebo zlepseni funkce ledvin [74-76].

V Evropské unii je od kvétna roku 2014 registrovana
pro [é¢bu multicentrické formy Castlemanovy choroby
protilatka proti interleukinu 6 zvana siltuximab (SYL-
VANT). Podminkou je nepiitomnost infekce HIV a nepfi-
tomnost infekce lidskym herpesvirem 8 (HHV8). Siltu-
ximab tvoti stabilni komplexy s bioaktivnimi formami
interleukinu 6 a bréni jeho vazbé na rozpustné i mem-
branové vazebné receptory. Siltuximab se podavé v do-
porucené davce 11 mg/kg formou intravendzni infuze
1krat za 3 tydny az do pfipadného selhani l1écby. Oset-
fujici 1ékaf si musi byt védom, ze pripravek siltuxi-
mab mUlze maskovat znamky akutniho zanétu vcetné
potlaceni horecky a reaktantd akutni faze, a naopak
muze vést ke zvyseni hodnoty triglycerid(i a choleste-
rolu v séru. Proto se poZzaduje, aby pacienti méli vzdy
pfed podanim siltuximabu alespon pocet neutrofil(
> 1,0 X 10%I a pocet trombocytd > 50 x 10%/1 a pfi za-
vazné infekci by se lé¢ba siltuximabem méla vzdy pre-
rusit [77-80].

Randomizované srovnani |é¢by siltuximabu ve srov-
nani s placebem prokazalo u 53 hodnotitelnych paci-
entl lécenych siltuximabem celkem jen 34 % lécebnych
odezev, zatimco nemocni lé¢eni placebem byli bez ja-
kéhokoliv zlepseni [80].

Zaveéry pro praxi

* nejasnd lymfadenopatie a teploty trvajici déle nez
3 tydny mohou mit pfi¢inu mimo jiné v Castlema-
nové nemoci

polyklonalni zvyseni imunoglobulind a volnych leh-
kych fetézcd k a A a zvysend koncentrace celkové
bilkoviny, stejné jako zvysené CRP bez pfiznakd in-
fekce anebo anémie odpovidajici anémii chronickych
chorob, mlize mit pficinu v Castlemanové nemoci

= chronickd zanétliva reakce s febriliemi ¢i subfebrili-
emi, no¢nim pocenim a Ubytkem hmotnosti maze
mit ptic¢inu v Castlemanové nemoci

histologicka diagnostika multicentrické formy nemoci
je obtizna, protoze jde o reaktivni proliferaci lymfo-
cyth a plazmocytl, které musi vzdy tvorit typicky
morfologicky obraz a nemoc mize byt popséna jako
nespecifické reaktivni zmény; pro Uspéch histologic-
kého vysetfeni se ukdzalo jako ptinosné zvolit pro
odbér k histologickému vysetieni ty uzliny, které vyka-
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zuji nejvyssi akumulaci fluorodeoxyglukézy pfi PET-CT
vysetfeni
= PET-CT zobrazeni je uzite¢né pro zjisténi rozsahu
nemoci i pro hodnoceni |é¢ebného efektu
multicentrickd forma Castlemanovy choroby mize
byt spojena s defektem imunitni odezvy, a proto kla-
sickd chemoterapie a lé¢ba vysokymi davkami gluko-
kortikoid{i mUze pfivodit zdvazné nezadouci kompli-
kace (bézné i oportunni infekce)
zdkladnimi léky pro multicentrickou formu Castlema-
novy choroby jsou: monoklonalni protilatka antiCD20,
rituximab (Mabthera), Iéky ze skupiny IMIDs (talido-
mid, lenalidomid) a monoklondlni protilatka proti
IL6 (siltuximab) a proti receptoru pro IL6 (tocilizumab)
= v pfipadé, Ze nemoc nereaguje na jednu z vyse uve-
denych alternativ, je tieba otestovat dalsi ze jmeno-
vanych [ékd, protoZze nemoc nereagujici na jeden typ
Iécby maze kompletné ustoupit po jiné 1é¢bé, jak
dokumentuji zkusenosti z naseho malého souboru,
u nékterych pacientli nemoc lépe ustupuje po [é¢bé
obsahujici IMIDs, zatimco u jinych po 1é¢bé obsahu-
jici rituximab, a praxe vzdy ukaze, ktery z vyse jme-
novanych Iéku je pro konkrétniho pacienta optimalni
= podrobné informace Ize nalézt téZ na www.vzacne-
-diagnozy.cz

Prdce byla vytvorena na podporu ndsledujicich gran-
tovych aktivit: AZV 15-29508A — MZ CR - RVO (FNBr,
65269705) a 23/14/NAP.
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