zonem. PouZivdme tedy stejny rezim, jaky poddvame pacientlm
s Waldenstromovou makroglobulinemi.

Jen v jednom pfipadé jsme pouZili rituximab pouze v kombinaci
s dexametazonem. Slo o mladou Zzenu touzici mit viastni déti, a tak jsme
s pacientkou prodiskutovali vliv vsech dostupnych 1ékd na zarode¢né
bunky a dohodli se na lé¢bé rituximabem a kortikoidy. Efekt této lécby
pretrval viak pouze 3 roky, nyni nemoc u pacientky pomalu dle labora-
tornich parametrd i FDG-PET/CT progreduje, ale zatim asymptomaticky,
a tak dalsi lé¢bu odkladame. U pacientd, ktefi méli kombinaci rituxima-
bu, cyklofosfamidu a dexametazonu, jsou remise dels, ale obdobné je to
napriklad u pacientl s Waldenstrémovou makroglobulinemii, kteff jsou
|é€eni rituximabem a dexametazonem anebo rituximabem, dexameta-
zonem a cyklofosfamidem (anebo bendamustinem). Pfidani cytostatika
k rituximabu a dexametazonu prodluzuje také u Waldenstromovy
makroglobulinemie trvani remise.

V literature je pouze jedna publikace, kterd se snazi srovnavat sil-
tuximab a rituximab. Pro srovnani nepouzivé klasicky ukazatel OS, ale
pouziva progression free survival - PFS. Liu ve svém prehledu porovnal
vysledky Ié¢by rituximabem a siltuximabem a dle vysledkd v tomto
¢lanku je 1éc¢ba siltuximabem spojena s delsim PFS nez pfi aplikaci
rituximabu (36).

IMiDs - imunomodulacni léky

Thalidomid byl jako prvni zafazen do skupiny IMiDs —immunomo-
dulatory drugs. V lidském organismu mé velmi pestré tcinky. Mimo jiné
potlacuje tvorbu nékterych cytokinl, mezi nimi IL-1, IL-6, IL-12 a VEGF.
Stimuluje naopak T burky cestou cereblonové inhibice.

A praveé tato jeho vlastnost, potlacovanf tvorby prozanétlivych
cytokind, jej ¢inf icinnym pfi lé¢bé Castlemanovy nemoci, jak dokladaji
Cetné popisy pripadl (41-47). Podani imid( vede k poklesu tvorby II-6,
a to ma za nasledek pokles hodnoty CRP.

V literature Ize najit nékolik praci, které popisuji synergicky Ucinek
podan( rituximabu a thalidomidu. Thalidomid, imunomodulacni, anti-
-inflamatorni a anti-angiogenni lék, ma silnou aktivitu proti této nemoci
i v monoterapii. Proto je doporuc¢ovéna kombinovand lécba rituximab
a thalidomid (41-47). Ale z vlastnich klinickych zkuSenosti vime, Ze
tolerance thalidomidu nenf ideélni, zplsobuje neuropatii, déla Gtlum
a patologickou Unavu, takze lé¢bu delsi nez 6 mésict pacienti obtizné

Tab. 5. Kritéria zdvazné formy Castlemanovy nemoci dle ,International,
evidence based consensus treatment guidelines for idiopathic multicentric
Castleman disease” (31)

Kritéria zavazné formy Castlemanovy nemoci
1.ECOG > 2
2. Rendlni insuficience s glomerularni filtraci mensi nez 30 ml/min
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Multicentricka Castlemanova choroba. Priznaky, diagnostika a lécha

tolerujf i pfi ddvce jen 100 mg denné.V pfipadné Castlemanovy nemoci
jsme pouzivali stejné schéma jako u mnohocetného myelomu, kombi-
naci thalidomidu, cyklofosfamidu a dexametazonu.

Lenalidomid ma podstatné lepsi toleranci nez thalidomid. V jednom
pfipadé jsme jej s Uspéchem pouzili, pacient byl rok Iécen lenalidomi-
dem s nasledujici 6 let trvajicf remisi a nyni znovu nemoc recidivovala
a vyZzaduje daldf 1é¢bu (48, 49). Nase pozitivni zkusenost s [é¢bou iIMCD
lenalidomidem byla pozdéji potvrzena i dalsimi publikovanymi zkuse-
nostmi na zahrani¢nich pracovistich (50, 51).

Pokud by bylo mozné pouzit kterykoliv Iék ze skupiny IMiDs, tak jisté
lépe tolerovén nez thalidomid bude lenalidomid a nejlepsi toleranci
z téchto 1€kl ma pomalidomid, jak vidime u pacientl s mnohocetnym
myelomem. K datu léto 2021 nebylo pouZiti pomalidomidu u MCD
pPOPSaNo.

Bortezomib

Bortezomib je selektivni inhibitor proteazomu, preferencné pU-
sobici na plazmatické buriky, v nichz mimo jiné snizuje tvorbu II-6
a také inhibuje NFkappaB. Uspéchy bortezomibu u mnohocetného
myelomu vedly k testovani bortezomibu u plazmoceluldrni varianty
Castlemanovy nemoci. A dle tff publikaci, které popisuji tuto lécbu,
bylo podéni bortezomibu spojeno s dosazenim kompletni remise.
Bortezomib je tedy po rituximabu dalsim novym Ucinnym lékem pro
tyto nemocné (52-57). Na naSem pracovisti jsme tuto lé¢bu pouzili
jednou pro recidivu nemoci ve stejném rezimu, jaky poddvame paci-
entlm s mnohocetnym myelomem, tedy bortezomib, cyklofosfamid
a v tomto pfipadé prednison misto dexametazonu. A otdzkou je, zda
by byl i¢inny i carfilzomib, 1ék ze skupiny proteazomovych inhibitord,
podobné jako bortezomib.

Protilatka proti interleukinu-6 ajeho receptoru

V literatufe Ize nalézt popisy pfipadd s multicentrickou formou
Castlemanovy nemoci Uspésné lécenych protildtkou proti receptoru
interleukinu-6, zvanou tocilizumab. Tato latka je pouzivana hlavné v Asii
a Japonsku, jak plyne z citované literatury (58, 59).

Tocilizumab je humanizovany antagonista receptoru interleuki-
nu-6, je schopen zablokovat transmembranovou signalizaci, kterou
by se normalné aktivoval interleukin-6. Tocilizumab snizuje zanétlivou
reakci mediovanou signalni kaskdadou navdzanou na receptor interleu-

kinu-6. Tocilizumab je registrovan pro Ié¢bu idiopatické multicentrické

Tab. 6. Mezindrodni prognosticky index (IPIiMCD) vypracovany analyzou
souboru 148 pacientt a verifikovany na souboru 197 pacientt (27, 28)

a hodnotou kreatininu vy3si nez 3,0 mg/dl = 265,2 umol/I Primérné .
.. . . . Celkové
(1 mg/dl = 88,4 umol/l) Rizikova Skére Pocet celkové pétileté
3. Anasarka a/nebo ascites a/nebo pleurdini ¢i perikardialni vypotek, kategorie pacientd Pfevii,t" preziti
projevy hypercytokinemie - snizeny albumin pod dolni fyziologickou (mésice)
hranici Nizké 0-1 56 135,27 97,37 %
4. Hemoglobin < 80 g/I Stredni 2-3 81 107,59 72,18 %
5. Plicni postizent, intersticidlni pneumonie, dusnost Vysoké 4-5 " 50,15 20,00 %

Pro hodnoceni jako zdvaznd forma idiopatické multicentrické Castlemanovy
nemoci musi byt splnéna 2 z 5 uvedenych kritérii. V pfipadé, Ze tato podminka
neni naplnéna, pacienti spadaji do kategorie nezdvazné formy.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

KaZzdy splnény prognosticky faktor predstavuje 1 bod. Vék > 40 let, plazmocelu-
ldrni varianta, hepato a/nebo splenomegalie, hemoglobin <80 g/l, pleurdlini vy-

potek.
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