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Castlemanova choroba (Castleman disease — CD) je zastfesujici termin pro skupinu heterogennich nemoci s charakteristickymi
histomorfologickymi zménami v postizené nebo v postizenych lymfatickych uzlinach. Castlemanova choroba muize postihnout
jen jednu lymfatickou uzlinu, pak ji nazyvame unicentrickou Castlemanovou chorobou (unicentric Castleman disease — UCD).
Castlemanova choroba vsak mUze také postihovat lymfatické uzliny generalizované, a pro tento stav je vyhrazen termin multicen-
tricka Castlemanova choroba (multicentric Castleman disease— MCD). Prvni mezinarodni doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu UCD
bylo zvefejnéno v roce 2020. Dle tohoto doporuceni zlistava l1é¢bou volby kompletni chirurgicka resekce, pokud je proveditelna.
V pfipadé, ze loZisko neni resekovatelné, nabizi toto doporuceni vice moznych postupl. Pokud je asymptomatické, je mozné jen
sledovani. Pokud lozZisko komprimuje dllezité organy a zplsobuje tak potize nemocnému, tak I1é¢bou volby je kombinovana
terapie obsahuijici rituximab, glukokortikoidy, radioterapii, cytostatika. Pokud Ize, je mozné pouzit Ié¢bu embolizaci. Pokud toto
chirurgicky neodstranitelné loZisko zplisobuje intenzivni systémovou zanétlivou reakci a nepomohla predchozi [é¢ba, je moz-
né pouzit lé¢bu cilenou proti interleukinu-6 pomoci preparatu siltuximab. V tomto ¢lanku popisujeme symptomy, které mize
zpUsobit unicentricka Castlemanova choroby, diagnostické postupy a Ié¢bu se zohlednénim mezinarodniho doporuceni pro
diagnostiku Castlemanovy choroba a pro lécbu unicentrické formy Castlemanovy choroby.
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Unicentric Castleman’s disease. Symptoms, diagnostics and therapy

Castleman disease (CD) includes a group of rare and heterogeneous disorders with characteristic lymph node histopathological
abnormalities. CD can occur in a single lymph node station, which is referred to as unicentric CD (UCD). CD can also involve mul-
ticentric lymphadenopathy and inflammatory symptoms — multicentric Castleman disease.

The first-ever diagnostic and treatment guidelines were recently developed for UCD and published 2020. Complete surgical re-
section is often curative and is therefore the preferred first-line therapy, if possible. The management of unresectable UCD is more
challenging. Existing evidence supports that asymptomatic unresectable UCD may be observed. The anti-interleukin-6 monoclonal
antibody siltuximab should be considered for unresectable UCD patients with an inflammatory syndrome. Unresectable UCD
that is symptomatic because of compression of vital neighbouring structures may be rendered amenable to resection by medical
therapy (rituximab, steroids), radiotherapy, or embolization. In this article, we report about the symptoms of this disease and about
the diagnostics recommendation published in the International, evidence-based consensus diagnostic criteria for HHV-8-negative/
idiopathic multicentric Castleman disease and about the therapeutic recommendation published in International evidence-based
consensus diagnostic and treatment guidelines for unicentric Castleman disease published in the year 2020.
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Uvod

Castlemanova choroba patfi mezi velmi vzacné choroby, takze
pokud se jeji 1é¢ba necentralizuje, kazdy Iékar pfi setkdnf s touto
diagndézou musi otevfit pfislusnou odbornou literaturu a hledat, co
s takovym pacientem. Informace nutné pro diagnostiku a lé¢bu bylo
nutno ziskdvat z popist vétsich ¢i mensich soubort z jednotlivych
pracovist a z prehledovych ¢lankd, dostupnych v mezindrodni databazi
PUBMED. Prvni mezindrodni doporuceni pro diagnostiku této nemoci
bylo publikovano nedavno, v roce 2017 (1). Na né pak navazalo me-
zindrodni doporucenti pro diagnostiku a lé¢bu multicentrické formy
Castlemanovy nemoci roce 2018 (2). V roce 2020 bylo zvefejnéno
mezinarodni doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu unicentrické formy
této nemoci (3). Tato tfi doporucenf pfedstavuji hlavni milniky pro
diagnostiku a Ié¢bu této nemoci, ale uZitelné informace pfindseji
i dalsi publikace.

V tomto ¢lanku se autofi snazi podat prehled informaci nutnych
k osetfovani pacientd s unicentrickou formou Castlemanovy nemoci.
Vyvoj poznani Castlemanovy nemoci ajeji
etiologie

Castlemanova choroba je oznaceni pro pomérné heterogennf
skupinu nemoci, které patfi mezi velmivzacné choroby. Dnes bychom
méli vnimat, ze jde o nékolik chorob fazenych do skupiny se zastresuiji-
cim ndzvem Castlemanova choroba (Castleman disease — CD), nikoliv
o jednu chorobu.

Benjamin Castleman poprvé popsal v roce 1954 pacienta s pomeérné
velkou, ale nemaligni lymfatickou uzlinou v hrudniku. Jednalo se o prvni
popis lokalizované angiofolikuldmi hyperplazie, umisténé v hrudniku,
|écitelné operaci (4).

A zahy nato popsal Castleman se spoluautory soubor 12 pacientd
s lokalizovanou formou této nemodi (5). Slo tedy o popis té formy,
kterou bychom dnes oznacili jako unicentrickd Castlemanova choroba
(unicentric Castleman disease — UCD).

Prvni podrobnégjsi histologické hodnoceni a rozliseni hyalinné-
-vaskularniho a plazmoceluldrniho typu Castlemanovy choroby bylo
zvefejnéno ale az v roce 1972 (6).

V roce 1978 bylo poprvé popsdno mnohocetné postizeni lymfa-
tickych uzlin angiofolikuldri hyperplazif ¢ili dle dnesni terminologie
multicentrickou formou Castlemanovy nemoci (multicentric Castleman
disease - MCD) (7).

Od roku 1985 je zndma koincidence Castlemanovy nemoci s infekci
HIV. Prvni popis souvislosti multicentrické formy Castlemanovy nemoci
plazmablastického typu s humannim herpetickym virem typu 8 (virus
Kaposiho sarkomu) popsal Soulier v roce 1995 a tato skute¢nost byla po-
sléze potvrzena dalsimi autory (8, 9). Pozdéji se ukazalo, ze témér vsichni
HIV pozitivni pacienti s Castlemanovou chorobou maji pfitomen virus
Kaposiho sarkomu (HHV-8), ale Ze i u ¢asti pacientd s Castlemanovou
chorobou, kteff nejsou infikovani virem HIV, je pfitomen virus HHV-8.
V pfipadech HHV-8 asociované Castlemanovy nemoci indukuje virem
produkovany interleukin-6, homolog humanniho interleukinu-6, za-
nétlivou reakdi, klinické symptomy a laboratorni abnormality (@anémie,
hypoalbuminemie, zvy3end koncentrace CRP, polyklondlni zmnoZzenf
imunoglobulinf).

V pfipadech HHV-8 negativnich pacientd s Castlemanovou nemoci,
kterych je vétsina, je hlavnim motorem humanni interleukin-6, ane-
bo dalsi cytokiny. Etiologie zvysené produkce II-6 ¢i dalsich cytokind
nenfznama, a protoze nenf zndma, tak HHV-8 negativni multicentric-
k& Castlemanova choroba je nazyvana idiopatickou multicentrickou
Castlemanovou chorobou (idiopathic multicentric Castleman disea-
se —iMCD).

Od roku 2000 je jasné, Ze pficinou jak Castlemanovy nemodi, tak
i pfibuzné nemoci, POEMS syndromu, je nadprodukce cytokinl a ze
tyto nemoci se mohou vyskytovat spolecné (10). V roce 2013 vysel prvni
popis nové varianty Castlemanovy nemoci, kterou japonstf autofi na-
zvali TAFRO syndrom. Vyskyt této nemoci byl posléze popséan i v Evropé,

takze nenf limitovana na zemi prvniho popisu (11, 14).

Schéma 1. Clenéni Castlenanovy nemoci vychdzejici z poctu patologickych loZisek — na unicentrickou a multicentrickou formu. Oligocentrickd

Jje vyjimecnd a biologicky se chovd jako unicentrickd (1)
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Tyto jednotlivé diagnostické jednotky, které fadime pod skupinové
oznaceni Castlemanova nemoc, zde musime uvést, protoze je nutno je
brat v Gvahu pri diferencidlni diagnoze. A tak terminem Castlemanova
nemoc oznacujeme v roce 2021 heterogenni skupinu nemocdi, jak dle
klinického priibéhu, tak i dle histologické struktury. Jeji klinickd klasifi-
kace se odviji od lokalizace.

Unicentrické forma (unicentric Castleman disease — UCD) postihuje
pouze jednu uzlinu ¢i tvofi jedno, obvykle vétsi, lozisko.

Naopak multicentrickd forma (multicentric Castleman disease—
MCD) postihuje generalizované lymfatické uzliny riznych lokalizact
a je spojena se systémovymi zanétlivymi pfiznaky, jako jsou horecky,
Ubytek hmotnosti, patologicka unava. Tyto zanétlivé pfiznaky jsou
zpUsobené vys3si hladinou interleukinu-6 (IL-6) a pfipadné vyssi hladinou
dalsich cytokin(.

Multicentricka forma je pak ¢lenéna déle na MCD souvisejici s virem
Kaposiho sarkomu (HHV-8 pozitivni MCD), dale na MCD souvisejici
s POEMS (POEMS—MCD). Pripady, kde zadna dalsi souvislost nenf od-
halena, se oznacujf jako idiopaticka MCD (iMCD). Soucasné clenénf
zobrazuje schéma 1.

Typickad UCD se vyviji indolentné a postizend lymfaticka uzlina se
zvétsuje zvolna. Diagnostikovéna je tato choroba v jakémkoliv véku
(2-84 let) s medidnem véku stanoveni diagndzy 34 let a mirnou pre-
vahou u Zen (15).

Incidence UCD je v USA stanovena na 16-19 piipadd na 1 milion
obyvatel. Pokud by tomu bylo podobné u nés, tak by v CR ro¢né mélo
byt diagnostikovdno 160-190 pfipadu (16).

UCD je v naprosté vétsiné pifpadl HHV-8 negativni, ale vzacné byly
popsany i HHV-8 pozitivni pfipady. K nim se doporucuje pfistupovat
stejné jako k HHV-8 negativnim (17).

Priznaky a diagnostika

Rozpoznani je nékdy ndhodné, pokud je lymfadenopatie asympto-
maticka a je zjisténa pfi zobrazovacim vysetieni indikovaném z néjakého
jiného divodu. Pfi méné ¢asté lokalizaci na povrchu téla si pacient mdze
loZisko vyhmatat sdm. Nékteré pacienty vsak pfivedou k Iékafi pfiznaky

Tab. 1. Diferencidlini diagnostika UCD

z komprese Zivotné dllezitych organd, jako jsou dychacf cesty, neurovas-
kularni svazky, uretery, stieva. A ze je tomu tak i v CR, je ziejmé z popisti
piipadl v Ceské a slovenské literature (18-26). Pouze u malé ¢asti pacient
s UCD se choroba projevi zanétlivou reakci, podobné jako iMCD.

Ve velkém souboru 404 pacientd byly popsény nasledujici nejcas-
téjsf lokalizace UCD: mediastinum 29 %, krk 23 %, bficho 21 %, retrope-
ritoneum 17 % (27). UCD se ale také mUze vyskytnout v axile, inguinég,
orbité, nasofaryngu ¢i ve streve, prosté kdekoliv.

Histopatologické vysetreni postizeného lozZiska (lymfatické uzliny)
nejcastéji popise hyalinné-vaskuldrnf typ, méné casto pak typ smiseny
anebo typ plazmoceluldrni. Podrobné se o histologickych formach Ize
dodist v publikaci vénujici se diagnostice této nemoci od Fajgenbauma (1).

Hyalinné vaskularni forma vsak v pfipadé UCD dominuje a tito
pacienti obvykle nemaji systémové piiznaky zplsobené nadprodukcf
cytokintl. Cetnost plazmocelularni formy UCD se odhaduje na 10 % az
20 % pfipadl (3, 27).

Pacienti s plazmoceluldrni variantou UCD nebo smisenou formou
UCD mohou obcas mit pfiznaky systémové zanétlivé reakce (nocnf
poceni, subfebrilie az febrilie, nechut kjidlu, Ubytek hmotnosti) a mohou
mit laboratorni zndmky zdnétu. A pokud je UCD provézena zndmkami
zanétu, mize dojit k poskozeni ledvin depozity AA-amyloidu nebo
kjinému typu poskozeni ledvin (28).

Délku zivota UCD obvykle neovliviiuje, ale pacienti s UCD maji vyssi
riziko rozvoje paraneoplastického pemphigu, bronchiolitis obliterans,
AA-amyloiddzy, cévnich neoplazif (@angiosarkom), sarkom z folikular-
nich dendritickych bunék a zfejmé i lymfoma (29-31).

Patogeneze je zndma pouze ¢astecné. Dle poslednich vyzkum je
zfejmé, Ze alespon u ¢3sti pacientl dochazi ke klonaini expanzi stromal-

Tab. 2. Vysetien/ provddénd v ramci diagnostiky a diferencidini diagnostiky
UCD dle mezindrodniho doporuceni pro diagnostiku a lécbu z roku 2020 (3)
Metody

FDG-CT/PET nebo CT krku, hrudniku
bricha, panve

Doporucena vysetieni (3)

Zobrazeni

Histopatologie Rozliseni hyalinné-vaskularn,

plazmocelularniho nebo smisené

Imunohistochemické barveni Imunohistochemické barveni na EBER,
LANA-1T a lymfomové markery, pfipadné

vysetteni klonality plazmocytd

Nemoci, které morfologicky mohou ptipominat UCD, prevzato z me-
zinarodniho doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu UCD (3)

Infekéni nemoci

Viysetreni klonality IgH genovy rearrangement, TCR klonalita

Virologické vysetreni HIV sérologie, HHV-8 gPCR (z periferni

krve)

HIV-asociovand lymfadenopatie
Syfilis

EBV infekce

Inflamatorni pseudotumor

Neoplazie

Hodgkin@v lymfogranulom

Nehodgkinské lymfomy

Folikuldrnf dendriticky sarkom

Plazmocytom

Autoimunitni a dalsi choroby

Systémovy lupus erythematosus, revmatoidni artritida, Feltyho syndrom

Folikuldrni hyperplazie

Autoimunitni lymfoproliferativni syndrom
HHV-8-asociované MCD nebo iMCD

Biochemické vysetfeni
zaméfené na znamky
systémové zanétlivé reakce

Funkce ledvin, jater CRP, FW, fibrinogen,
imunoglobuliny kvantitativne, volné
lehké fetézce (FLC) albumin a celkova
bilkovina, prokalcitonin

Autoimunity (pokud je ANA, revmatoidni faktor

podezien)

Monoklonalni gamapatie,
pokud je na ni podezieni

Imunofixacni stanoveni typu
monoklonalniho imunoglobulinu a
denzitometrické stanovenf jeho kvantity,
imunoglobuliny kvantitativné, pfipadné
typizace IgG1-lgG4 pro podezieni na
IgG4 related disease, pfipadné kostni
dren

Vysetieni funkci ddlezitych
orgéand, pokud je loZisko v jejich
blizkosti

ECHO, plicni funkce
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nich bunék lymfatickych uzlin, a tato klondIni proliferace stromélnich
bunék je za toto onemocnéni zodpovedna (32-35).

Zvétsend lymfatickd uzlina i jiné loZisko vzdy vzbudi podezfeni na
lymfom. Je proto vzdy d@vodem k biopsii a k histologické verifikaci.
A proto je tfeba vyjmuti reprezentativniho vzorku, pokud se jiz nepfikro¢i
k totalnf exstirpaci.

Histologicky je nutno vyloucit podobné se chovajici afekce:
thymom, folikuldrni lymfom, angioimunoblasticky T lymfom. Také nékte-
ré infekce (HIV) a autoimunitni nemoci mohou vytvorit lymfadenopatie
podobné morfologické struktury, ale v téchto pfipadech tyto struktury
nejsou unicentrické. Choroby, které mohou morfologicky pfipominat
UCD a které je tfeba diferencidlni odlisit, jsou uvedeny v tabulce 1.

Po vyloucent jinych chorob a po potvrzeni Castlemanovy choroby
by méla nasledovat zobrazovaci vysetfenis cilem urcit, zda jde o soli-
tarni ¢i o mnohocetny proces, tedy vysetfeni podobné jako u lymfomda:
CT zobrazeni krku, hrudniku, bficha a panve, anebo provedeni FDG-
-PET/CT zobrazeni. Cilem je rozliseni UCD od MCD a pfipadna detekce
jinych chorob. Podezfeni na UCD se zvySuje v pfipadé znacného
zvétseni jen jedné lymfatické uzliny nebo zvétseni vice uzlin v jedné
oblasti s mirnym az intenzivnim postkontrastnim enhancementem
pfi CT zobrazeni.

Prehled doporucenych vysetfeni po zjisteni diagnézy lokalizovana
multicentrickd Castlemanova choroba je uveden v tabulce 2. Vzdy se
doporucuje provést imunohistochemické vysetfeni pfitomnosti HHV-8
infekce, kterd i u lokalizované formy vyjimecné maze byt. V histologic-
kém vysetieni se detekuje latency-associated nuclear antigen-1 (LANA-1)
jako prdkaz infekce a paralelné s tim PCR metodou detekce HHV-8, HIV
a EB virémie. Klinické vysetfeni se musi zaméfit na pfitomnost pfizna-
ki systémoveé zanétlivé reakce a déle na retenci tekutiny (otoky DKK
pleurdlni vypotky, ascites. Ve vétsiné pripadl vsak jsou tato vysetreni
negativni, protoZe onemocnénf je asymptomatické.

Lécba unicentrické Castlemanovy nemoci (UCD)

Z&sadni pro zplsob 1é¢by je zodpovézeni otézky, zda je lozisko
resekovatelné, nebo nikoliv. A to je vzdy subjektivni hodnoceni ope-
rujiciho chirurga. Lécebny postup, ktery zavisi na rozhodnuti chirurga,
zda Ize ¢i nelze operovat, je uveden ve schématu 2.

Resekovatelna UCD

Jiz Castleman popsal kurativni operacni [é¢bu a na tomto zpU-
sobu lé¢by se od dob prvnich pfipadd popsanych Castlemanem nic
nezménilo. Pokud se podafi kompletni resekce izolovaného loZiska,
tak by mély vymizet veskeré patologické laboratorni abnormality,
pokud vibec byly pfitomny, a pfipadné symptomy. Dispenzieri
s kolektivem publikovala 91 % 5leté preziti v sérii 53 operovanych
pacientl (36).

Talat popsal podobné vysledky operacni lécby, celkové preziti bylo
> 90 % ve skupiné 278 operovanych pacientU. V této pracijiz rozliSovali,
zda prfedmeétem resekce byla periferné nebo centréiné lokalizovana
lymfadenopatie.

Ze skupiny s periferné lokalizovanou lymfadenopatif zemrel pouze
1 pacientz68 (1,5 %) v ndvaznosti na vykon, ddvod nebyl udan. Ze sku-
piny s centralné lokalizovanou lymfadenopatif, u nichz byla provedena
resekce loziska UCD, zemfelo 9 (6,1 %) ze 148 pacient(.

Pokud nebyly pfitomny dalsi symptomy, tak rezidudlni malé lymfa-
tické uzliny v okoli resekovaného loziska v pribéhu sledovéani vymizely
(37).

Neresekovatelna UCD

Neresekovatelnd loZiska jsou obvykle umisténa v mediastinu v bliz-
kosti bronchl a velkych cév. Rozhodnuti, jak déle postupovat, odvisf
od toho, zda nelze operovat pro velky objem komprimujici ddlezité
struktury nebo pro systémovou zanétlivou odpoved (3).

Tab. 3. Radioterapie lokalizované unicentrické Castlemanovy choroby, pocet pacientd, ddvka a vysledky radioterapie

Autor Vék, muz ¢i Zzena | Lokalizace Rozmér (cm) Davka (Gy) Lécebna odpovéd' | Sledovani (mésice)
Fitzpatrick and 54/ Muz Panev Neuveden 45 PR 24
Brown
(43)
Nordstrom 50/Zena Mesentericka 7X7 27 CR 8
(44)
Stokes 45/ muz Paraspinalnf neuvedeno 39 SD 60
(45)
Weisenburger (46) 51/ zena Mesentericka 7 27 PR 15
Massey (47) 15/ Zena Mediastinum Neuvedeno 304 PR 26
Veldhuis (48) 62/ muz Prava axila Neuvedeno 40 CR 24
Bowne (49) 30/ muz Panev 20x 15 45 MR 24
Chronowski (50) 38/ Zena Retroperitoneum 10 40 CR 17
24/ zena Mediastinum 9 39,6 PR 12
37/ muz Mediastinum 6 40 CR 20
51/ zena Prava axila 44 39,6 CR 35
Neuhof and Debus 24/ zena Mediastinum 13 45 SD 12
1 71/ muz Mediastinum 10 45 PD 5
38/ Zena Krk 39 40 CR 175
Li (52) 55/ 7ena Mediastinum 43 60 PR 8
Matthiesen 53) 47 / Zzena Mediastinum 55X 4,6 432 PR 10
Miranda (54) 33/ muz Leva plice 72X5,5 40 PR 36
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Asymptomatickd neresekovatelna UCD

Lymfadenopatie, kterd je nepfiznakové a pfitom neni resekova-
telnd, mlze zGstat dlouho stabilni ¢i rist jen pozvolna. Zde je mozné
pristoupit ke sledovani za pfedpokladu, Ze laboratorni parametry jsou
v normeé, pacient je bez pfiznakd a neni pravdépodobné, Zze v dohled-
né dobé vzniknou pfiznaky z komprese dllezitych orgédnd a struktur
téla. A samozfejmeé rozhodnuti zavisi na ocekavané daélce Zivota kon-
krétniho pacienta. V pfipadé, Ze je pravdépodobné, Ze se brzy objevi
pfiznaky z komprese, je nutno postupovat agresivnéji, jako kdyby jiz
komprese byla pfitomna. Kontroly se zobrazovacimi a laboratornimi
vysetfenimi se doporucuje provadét v rocnich intervalech stejné jako
dalsf vysetrenf (3).

Symptomaticka neresekovatelna UCD s priznaky komprese

Parcidlni resekce je jisté jednou z moznosti. Ale pak musi nasle-
dovat peclivé sledovani. Na zakladé popist pfipadl, kdy doslo ke
zmenseni loziska po podani rituximabu ¢i rituximabu a kortikos-
teroidd, se doporucuje vyzkouset tuto neoadjuvantni systémovou
lécbu. Vyplyva to z pfedchozich pfipadd i z posledni studie s 21
pacienty s neresekovatelnou UCD. Tito nemocni dostali steroidy,
chemoterapii, rituximab, anebo tocilizumab. A u 7 z nich se podafila
kurativni resekce (38).

Ale iz dalsich publikaci vyplyva pfinos této predoperacni medika-
mentézni 1écby (39-41).

Dle minénf citovaného doporuceni se povazuje za lé¢bu volby
v této adjuvantni indikaci rituximab v monoterapii nebo s kortikoidly.
A pfi nedostatec¢ném efektu je mozné vyzkouset dalsi alternativni léky
s popsanou ucinnosti u multicentrické formy Castlemanovy nemoci.
Predoperacni 1é¢ba by méla zmensit velikost UCD, loziska a to by pak
mélo byt totdlné resekovano.

Pokud tato Ié¢ba nezabere a pacienti jsou po ni hodnoceni jako
asymptomaticti, je mozné je déle jen sledovat. Ti, kterym lozisko UCD

stdle zpUsobuje potiZze (symptomy), jsou kandidati na radioterapii anebo
jinou medikamentozni lé¢bu.

Na nasem pracovisti jsme se setkali s jednim pfipadem, kdy by radi-
kaInf chirurgické feSenf vyzadovalo resekci duodena. V tomto pfipade
jsme pouzili lé¢bu rituximabem s cyklofosfamidem a dexametazonem,
stejny rezim, jaky pouzivdme pro Ié¢bu Waldenstrdmovy makroglo-
bulinemie, a infiltrace totélné vymizela, takze ani nebylo tfeba pouzit
radioterapii, 0 niz jsme uvazovali. Ostatni nasi pacienti s UCD méli
radikdInf operacni odstranéni loziska a zadny z nich nemél jakékoliv
komplikace anebo recidivu.

Symptomaticka neresekovatelna UCD s priznaky systémové
zanétlivé reakce

Pripady, kdy unicentrickd forma zpUsobuje systémové zanétlivé
pfiznaky, jsou velmi vzacné, ale jsou v literatufe popsany. Tato systé-
mova zanétliva reakce je zpldsobena lokdlné produkovanym II-6 dle
predchozich studif. Tento zaver vyplynul z pfipadd, u nichz po totél-
nim odstranéni patologického loziska UCD zcela vymizely zanétlivé
priznaky. A protoze lé¢ba blokujici Ucinek IL-6 méa efekt u iIMCD, tak se
doporucuje i u pacientd s UCD se systémovou zanétlivou reakci pred
provedenim chirurgické i radioterapeutické IéCby. Existuji dva preparaty
blokujici tcinek I1-6, tocilizumab a siltuximab. Pro [é¢bu Castlemanovy
choroby v3ak je registrovan v CR, v Evropé a v USA pouze siltuximab
(42). Siltuximab dostal tuto registraci pro Castlemanovu chorobu na
zakladé randomizované klinické studie, jak uvadime v textu o multi-
centrické formé Castlemanovy choroby. S tocilizumabem neprobéhly
u této diagnozy registracni studie. Pokud léc¢ba blokujici II-6 je efektni
a pacient je bez symptomd, je mozno pfistoupit k operaci. A pokud by
operace nebyla z néjakého divodu mozn3, je tfeba jej ponechat na
|écbé blokujici ucinky I1-6. Pokud pfi medikamentézni1écbé pretrvavajl
problémy zpUsobené UCD, je na zvazeni radioterapie, pokud jsou stéle
kontraindikace operace (3).

Schéma 2. [écba dle mezindrodniho doporuceni pro lécbu unicentrické Castlemanovy nemoci. Soucasnd lécebnd doporuceni pro unicentrickou chorobu

dle mezindrodniho doporuceni pro lécbu UCD (3)
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Symptomaticka neresekovatelnd UCD i po aplikaci
rituximabu ¢i jiné medikamentozni lécby

Pacienti, u nichZ nepomohla 7Zadna z vyse uvedenych modalit, jsou
kandidati na radioterapii.

V tabulce 3 uvadime prehled publikaci, jejich autofi popisuji viastni
zkuSenost s Ié¢bou unicentrické Castlemanovy choroby radioterapif,
a pouzité davky zafen( (43-54). Zde neexistuje zadna studie, takze
je nutno se fidit témito publikovanymi zkusenostmi. V pfipadé pou-
Ziti radioterapie je nutno myslet na pozdni nasledky, a proto zvlasté
umladych lidf je nutno jejf indikaci peclivé uvazit anebo vyzkouset jiné
alternativy, které mély popséan efekt v pfipadé iMCD (kortikosteroidy,
cyklosporin A, sirolimus, chemoterapie).

Pretrvavaijici symptomy po chirurgickém odstranéni UCD

Tyto pacienty je tfeba peclivé vysetfit, protoZe pravdépodobné je
pricinou dalsi paralelné probihajici onemocnénti, jako je iIMCD, autoimu-
nitni choroby, endokrinopatie, deprese, chronické patologické Unava
(fatigue) ¢i fibromyalgie. Je tfeba provést odpovidajici laboratorni testy
pro tyto nemoci (3).

Intermediarni forma CD

Intermediarni forma je takova, kterd nesplriuje podminky ani UCD
ani iMCD. Pacienti s intermedidrni formou maji obvykle postizeny 2-3
sousedici lymfatické uzliny, ale obvykle nemaji laboratorni abnor-
mality. Tyto pfipady se popisuji jako regionalnf ¢i oligocentrickd CD.
Téchto pfipadl je mélo a ty, co byly popsany, klinicky a histopatolo-
gicky odpovidaji UCD (55). Proto se v téchto pfipadech doporucuje
také operacni odstranéni nebo debulking operace. Pokud jsou viak
systémové priznaky po debulking operaci, doporucuje se lé¢ba dle
postupt pro iMCD.
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Choroby, které jsou asociovany s UCD

Urcité nemoci vznikaji s vyssi pravdépodobnosti po ukoncené
lécbé UCD nez v pramérné populaci. Jde o paraneoplasticky pem-
phigus, Hodgkintv lymfogranulom, anebo nehodgkinské lymfomy
a také sarkom z folikuldrnich dendritickych bunék. Dle francouzského
registru mélo 18 % pacientd po lé¢bé UCD nékterou z téchto kom-
plikaci (56). V pfipadé paraneoplastického pemphigu je nékolik zprav
o regresi po totélni resekci UCD. Fatélni komplikaci mdze byt nemoc
zvana brochiolitis obliterans také ¢astéji diagnostikovana u pacient(
s UCD (57, 58). Také sarkom z folikuldrnich dendritickych bunék je
asociovan s unicentrickou Castlemanovou chorobou. V analyze 66
pacientl se sarkomem z folikularnich dendritickych bunék mélo 6
pacientd UCD a u dvou pacient s UCD byla diagnéza sarkomu z fo-
likuldrnich bunék zjisténa az nékolik let po ukoncené [é¢bé UCD (59).

Daéle jsou popsany paralelni diagnézy UCD s Hodgkinovym
lymfomem ¢i s nehodgkinskymi lymfomy (3). To vse jsou dlvody,
pro¢ by pacienti méli byt po lé¢bé dispenzarizovani.

Sledovani po lécbé
Po ukonceni lé¢by UCD se doporucuje prvni kontrolnf vysetfeni
po 3 mésicich a nasledujicich 5 let by se mélo provadét 1x ro¢né
zobrazovaci vysetfeni k vyloucenf recidivy nemoci a zéroven s tim
laboratornf a klinické vysetieni. V nésledujicich letech pak jen klinické
a laboratornf vysetfeni, pokud nevznikne podezfeni na recidivu
a tedy daldi indikace k zobrazovacimu vysetfeni. Vyse uvedené
riziko pozdéjsiho vyskytu dalsich chorob, uvedenych v prechozim
odstavci, je ddvodem pro nabidnuti dlouhodobé dispenzarizace

pacientovi (3).
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