zalozeno na faktu, Ze interleukin-1 stimuluje tvorbu interleukinu-6,
ktery stimuluje projevy Castlemanovy nemoci. Siltuximab tlumi cho-
robu blokadou Ucinku interleukinu-6. Anakinra tlumi chorobu bloka-
dou aktivity interleukinu-1, takZe jednu Urover niZe nez siltuximab.
V odborné literatufe neni zatim zddnd randomizovand klinicka studie
analyzujici i¢inek anakinry u Castlemanovy nemoci. K dispozici jsou tfi
publikace popisujici zasadni zlepseni po podani anakinry u pacientd
s Castlemanovou chorobou, ¢asto jiz zna¢né predlécenych. Prvni
popis Iécby Castlemanovy nemoci anakinrou je z roku 2008. U tohoto
pacienta pfedchézela Ié¢ba chemoterapif a rituximabem, kterd viak
nedoséhla lécebné odpovédi. Az podani anakinry vedlo k vymizenf
ptiznakd nemoci (69).

V dals$im pfipadé byla anakinra s Uspéchem pouZita u jesté vice
predléceného pacienta, u néhoz predchazela lé¢ba kladribinem, rituxi-
mabem, steroidy, etanerceptem (protilatka proti TNF) a protildtkou proti
interleukinu-6, pficemz nemoc byla na vie uvedené refrakterni. Takze
klasické 1é¢ebné moznosti byly u této zeny, 1é¢ené v MD Anderson
Cancer, vycCerpany. Proto byla pouzita anakinra (100 mg denné), do
tydne pfiznaky vymizely a na kontrolnich FDG-PET/CT zobrazenich
vymizela lymfadenopatie a vymizela zvysend akumulace FDG v kostni
dfeni (70).

Anakinru pouzili také francouzsti autofi u pfipadu Castlemanovy
nemoci s anasarkou a trombotickou trombocytopenickou purpurou,
odpovidajici TAFRO syndromu (71).

Anakinra tedy pfedstavuje Ié¢ebnou alternativu, ovéfenou vice
autory, kterd mlze pomoci, kdyz selzou jiné lécebné postupy, ale zase
nenf ucinnd u vsech pripadl (72-75). Vyhodou anakinry je excelentni
tolerance nemocnymi. Anakinru pouzivéme pro lé¢bu syndromu
Schnitzlerové a Stillovy nemoci, pro Ié¢bu Castlemanovy nemoci jsme

ji zatim nepouzili.

Cyklosporin, sirolimus a takrolimus

Kalcineurinové inhibitory cyklosporin a sirolimus pdsobi na
T-burky. A protoZe u Castlemanovy nemoci dochazi k jejich aktivaci,
byly tyto léky také testovany v 1é¢bé Castlemanovy nemoci. Klinické
zkuSenosti v indikaci Castlemanovy nemoci jsou zatim omezené,
cyklosporin navodil remisi u pacientl s TAFRO syndromem (76, 77).
V soucasnosti s témito léky probihaji dalsi studie (78, 79). S témito léky
zatim nemame vlastni zkusenosti. Jsou vsak velmi doporucovany pro

lé¢bu pfipadu s rysy TAFRO syndromu.

Vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplantaci
krvetvornych bunék

V literdrni databazi PubMed-Medline jsou k dispozici jen tfi zpravy
o pouZiti vysokodavkované chemoterapie s transplantaci autolognich
krvetvornych bunék, 2x melfalanu v davce 200 mg/m? (80, 81) a 1x
kombinace etoposid thiotepa, cytarabin cyklofosfamid a melfalanu
s podporou autolognf transplantace krvetvornych bunék (82). Vsichni
autofi popisuji dosazeni kompletni remise. Pouze jedna zprdva popi-
suje provedeni alogenni transplantace (83). Takze i vysokodavkovand
chemoterapie s autolognf transplantaci je alternativou, kterou mozno
zvazit pfi nedspéchu klasické 1écby.
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Multicentricka Castlemanova choroba. PFiznaky, diagnostika a lécba

Doporuceni pro lécbu dle mezinarodniho
doporuceni pro lécbu idiopatické multicentrické
Castlemanovy nemoci 2018

Lécba méné zavazné formy (flu-like) idiopatické
multicentrické formy Castlemanovy nemoci
dle mezinarodniho doporuceni

Vzhledem ktomu, Ze jedind Ié¢ba testovana v rdmci klinické studie
byl siltuximab, pfipadné pfibuzny tocilizumab, tak v obou pfipadech
sepsis-like i flu-like prabéhu citované mezindrodni doporuceni (29-31)
zacind 1é¢bu siltuximabem ¢i tocilizumabem, pfi nedcinnosti této
lécby pak doporucuje rituximab (375 mg/m? 4-8 dévek) v kombinaci
s glukokortikoidy a pfipadné s dalSimi imunomodula¢nimi (thalido-
mid, lenalidomid) a imunosupresivnimi Iéky (cyklosporin A, sirolimus,
takrolimus), dale bortezomib, IL-13 receptor antagonista — anakinra,
retinoidy a pfipadné interferon-a (31), jak uvadi schéma 1 a tabulka 7.
Cyklosporin A byl pouzivan hlavné pro iMCD-TAFRO ¢éstecné s cilem
zlepsit trombocytopenii. Anakinra, blokujici e IL-13 receptor a zfejmé
i NF-kB signalizaci, byla s ispéchem podéavéna pacientdim refrakternim
na siltuximab.

Lécba zavazné formy (sepsis-like) idiopatické
multicentrické formy Castlemanovy nemoci

Pfiblizné 10-20 % pacientl s idiopatickou Castlemanovou ne-
moci splfuje kritéria zavazné formy nemoci s orgdnovou dysfunkci,
Spatnym celkovym stavem a potrebuje velmi intenzivni 1é¢bu. Pro
tuto podskupinu pacientl se doporucuje zahdjit lé¢bu vysokymi
davkami glukokortikoidl (metylprednisolon 500 mg denné) spolu se
siltuximabem. V tomto pfipadé se doporucuje podavani siltuximabu
1% tydné po dobu jednoho mésice.

U pacientd, kteff na tuto Ié¢bu reaguji, se ma po mésici prejit
na aplikaci v tfitydennich intervalech a postupné snizovat gluko-
kortikoidy.

V pfipadé, Zze v prvnim tydnu nedojde ke zlepSeni, doporucuje
se pouzit polychemoterapeutické rezimy pouzivané pro B-lymfomy,
tedy rezimy obsahujici antiCD20 protilatku rituximab, nebo rezimy
obsahujici etoposid a cyklofosfamid, které se pouzivaji pro Ié¢bu
hemofagocytujici lymfohistiocytdzy, tedy rezimy které mohou
potlagit cytokinovou boufi (29-31). Citované doporuceni uvadf
nasledujici polychemoterapeutické rezimy: R-CHOP (rituximab, cyk-
lofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison), CVAD (cyklofosfamid,
vinkristin, doxorubicin, dexametazon), nebo CVP (cyklofosfamid,
vinkristin, prednison), lé¢ebné reZzimy pouzivané pro myelom ne-
bo etoposid/cyklofosfamid obsahujici rezimy ve stejném sloZenf,
v jakém je pouzivan pro lé¢bu hemofagocytujici lymfohistiocytdzy.
Chemoterapeutické kombinace jsou vhodné pro pacienty s velmi
zavaznym prlbéhem nemoci a mohou dosédhnout 78 % lécenych
odpoveédi, ale s odpovidajici toxicitou. Pokud ani tyto polychemo-
terapeutické rezimy nepfinesou ocekavanou lé¢ebnou odpovéd,
tak jiz dalsi 1écebné kroky nejsou presné definovany. Je mozné
po utlumenf prvotni cytokinové boufe opét pouzit anti-IL-6 1é<bu
s nadéjf, Zze nynf po utlumeni choroby jiz bude pfinosem, nebo
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