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Multicentrickd Castlemanova choroba. Priznaky, diagnostika a lécba

Doporuceni pro diagnostiku FUO dnes obsahuji v ramci sirsiho
patrani i provedeni FDG-PET/T vysetfeni. Toto vysetfeni zobrazi
nejen velikost lymfatickych uzlin, ale stanovi také miru akumulace
FDG v lymfatickych uzlindch. A pro histologickou diagnostiku se
doporucuje odbér pravé uzlin s nejintenzivnéjsi akumulaci FDG. FDG-
-PET/CT muze detekovat mimo lymfadenopatie také hepatomegalii
a splenomegalii a osteoskleroticka kostnf loziska ¢i plicni infiltraty,
které u této nemoci také mohou byt (17-19). Pro stanoveni diagnézy
jsou pfinosna vysetfeni uvedend v tabulce 2. Mze byt prokdzéna
i retence tekutin. K diferenciadlni diagnoze, zda je retence kardialniho
¢i nekardidintho plvodu, mize pomoci vysetfeni mozkového na-
triuretického faktoru (NTProBNP ¢i BNP), ktery je zvyseny u kardidln{
etiologie a ECHO srdce.

Z&sadni vyznam md histomorfologické stanoveni diagndzy.
Morfologové stéle rozlisuji jen dva zakladni typy a dalsi dva typy jako
odvozené varianty. V souboru asi 198 HIV negativnich pfipadd multicent-
rické formy Castlemanovy nemoci byly stanoveny tyto histologické typy:

hyalinné-vaskuldrnf typ 17-49 %,

plazmoceluldmi typ 4677 %,

smiseny typ 4-20 %,

vzacny plazmablasticky typ, ktery se ale vyskytuje jediné pfi HHV-8
infekci. Zde je mozna transformace v plazmablastické lymfomy.
V prehledu se morfologii vénuje Fajgenbaum a dalsi (20, 21).

Biopticka diagnostika Castlemanovy choroby je obtizna. Zejména
u plazmoceluldmivarianty jsou morfologické znaky znacné nespecifické.
Existuje celd fada nddorovych, autoimunitnich a infekénich onemocnént,
ktera mohou imitovat obraz Castlemanovy choroby. Na druhou stranu
jsou malokdy vsechny morfologické znaky pIné vyjadrené a odlise-
ni od reaktivné zménéné lymfatické uzliny mize byt problematické.
Histopatologickou diagnostiku ztézuje fakt, Ze neni definovan zadny
diagnosticky marker této nemodi, a proto je nutna diskuze mezi pato-
logem a klinikem. Japonsti autofi udavaji ve svém souboru interval od
prvnich symptomU nemoci do stanoveni diagndzy 27,5 mésice, coz jen
dokresluje problémy pii morfologickém stanoveni diagndzy. Doporuceny
rozsah vysetieni dle mezinarodniho doporuceni uvadi tabulka 2.

V' roce 2017 byla definovéna a publikovana diagnosticka kritéria této
nemoci uvedend v tabulce 3 (20). Takze diagndzu stanovuje spolecné
patolog a klinicky lékat konfrontaci morfologickych, laboratornich a kli-
nickych nalezl s pozadovanymi kritérii.

V roce 2013 vysel popis nové varianty Castlemanovy nemoci, kterou
japonsti autofi nazvali TAFRO syndrom. TAFRO syndrom je akronym
pro trombocytopenii, ascites (anasarku), fibrotické zmény v kostni dreni
s mikrocytarni anémif, renalnf insuficienci, organomedgalii a histologicky
nalez Castlemanovy nemoci — obvykle smiseného nebo hyalinné vasku-
larnfho typu. TAFRO varianta Castlemanovy nemoci nebyva provazena
polyklondlnim zmnozenim imunoglobulint a v kostni dfeni nebyva
proliferace polyklonélnich plazmocyt, jak byva u klasické plazmocelularni
formy Castlemanovy nemoci, ale spise megakaryocytdmi hyperplazie
(22-24). Po prvnich popisech TAFRO syndromu se véfilo, ze tato choroba
je vazana jen na japonskou rasu. V roce 2015 se objevil prvni popis této
nemoci u rozené obyvatelky Italie (25) a ndsledné i dalsi zpravy o rozsitenf
v evropské populaci. V pfipadé TAFRO syndromu je zfetelné vyrazna
vaskularizace lymfatickych uzlin a bylo popsano odlisné cytokinové
spektrum se zvysenym vaskularnim endotelidinim faktorem (VEGF), ale
nizsi elevaci IL-6 a byla navrzena stratifikace dle zavaznosti a 1é¢ba (26).
Kritéria TAFRO uvadi tabulka 4.

Priubéh idiopatické multicentrické formy
Castlemanovy nemoci

Idiopatickd multicentricka forma Castlemanovy nemoci se typicky
objevuje ve 4. a v 5. dekadé Zivota, ¢astéji u muzl nez u zen. Z popisu
pifpadd je vsak zfetelné, Ze u vétsiny nemocnych ma choroba dlouho-
lety prlibéh, pacientdim sice nebere rychle Zivot, ale vyrazné zhorsuje
jeho kvalitu. Projevy pfipadné vaskulitidy mohou trvale invalidizovat
(cévni mozkové pithody) a komplikuji dalsf 1é¢bu i osetfovani. Vzhledem
k narudeniimunity se zvysuje u téchto nemocnych vyskyt dalsich malig-
nich chorob ve srovnéni s priimérnou populaci. V podstaté se popisujf
nasledné 4 formy klinickych prlibéh:
B opakované relapsy a remise (flu-like),
®  stabilni perzistujici choroba,

Tab. 2. Zdkladni vysetieni pfi podezieni na Castleanovu chorobu dle ,International, evidence based consensus treatment guidelines for idiopathic

multicentric Castleman disease” (31)

Cil vysetieni

Vycet jednotlivych vysetieni

Systémova zanétliva odpovéd

CRP, sedimentace erytrocytl (FW), krevni obraz, kreatinin urea, koagulace vcetné fibrinogenu,
imunoglobuliny typu IgG, IgA, IgM, imunofixace, volné lehké fetézce, albumin, ferritin.
Pri vyssi koncentraci celkového IgG provést analyzu subtyp a odliseni IgG4 releated disease.

Histopatologie
plazmoblastického typu.

Stanoveni typu hyalinné vaskularniho, plazmocytarniho, pfipadné smiseného, vyjimecné

Virologicka vysetreni

PCR na EBvirus

HIV sérologie, vysetieni HHV-8 v periferni krvi polymerdzovou fetézovou reakci, pfipadné priikaz HHV-8
v lymfatické uzliné jako Lantency Associated Nuclear Antigen-1, LANA-1 barven,

Cytokinovy profil (jen pokud je dostupny) | II-6, VEGF, sll-2 receptor

Zobrazovaci metody

CT krku, hrudniku, bficha a panve, nebo FDG-PET/CT vysetreni

Vysetieni kostni direné

Cilem je vyloucit myelom nebo MGUS a odhalit pfipadnou retikulinovou fibrézu

Imunologické vysetieni ANA, revmatoidni faktor

Organové funkce

ECHO, NT-proBNP, plicni funkce

Viysetreni by meéla zahrnovat histopatologické vysetieni lymfatickych uzlin k prokdzdni iMCD a vylouceni EBV HHV-8 infekci pomoci imunohistochemického prika-
zu EBER a LANA-1. Vysetreni periferni krve by mélo vyloucit HIV infekci, autoimunitni choroby a monoklondIni gamapatie. Biochemické vysetieni by mélo podchytit vy-
Sivstupnich zanétlivych markert a zmapovat funkce jednotlivych orgdnd. Vysetreni kostni diené pomdze vyloucit monoklondlni gamapatie a muze prokdzat megaka-

ryocytdrni hyperplazii a retikulinovou fibrézu pozorovanou u TAFRO-iMCD.
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