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SOUHRN

Castlemanova nemoc je velmi vzacné onemocnéni. Multicentrickd forma se projevi nejcasteji systémovou zanétlivou
reakcli, lokalizovana forma pak lokalnimi pfiznaky z mistni expanze loziska. Pro [écbu multicentrické formy je v Evropé
registrovan siltuximab (protilatka proti interleukinu 6). Mimo Evropu se pouziva také tocilizumab, protilatka proti recep-
toru pro interleukin 6. Na patofyziologii této nemoci se podileji vyrazné B-lymfocyty, a proto je velmi u¢inna protiladtka
anti-CD20, rituximab, ktery je v CR stéle nejvice pouzivan. Dalsi Iéky, u nichZ byla formou popist piipadd potvrzena
ucinnost, je thalidomid, lenalidomid, anakinra. Pro lécbu TAFRO syndromu, coz je vzacna varianta Castlemanovy
nemoci vedouci az k anasarce, byl s Uspéchem pouzit cyklosporin. V pripadé velmi agresivniho prabéhu (sepsis-like)
pfi neucinnosti vyse uvedenych postupt Ize pouzit chemoterapeutické rezimy pouzivané u lymfomd.
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SUMMARY

Krél Z., Adam Z., Krejéi M., Pour L., Volfova P., Jezova M., Rehak Z., Koukalova R.

Treatment of the multicentric and unicentric forms of Castleman disease

Castleman disease is a very rare illness. The multicentric form most often presents as a systemic inflammatory
reaction, while the unicentric form involves local symptoms induced by a localised mass. Siltuximab (an interleukin
6 antibody) is registered in Europe for the treatment of the multicentric form. Tocilizumab, an antibody against
the interleukin receptor, is also used outside Europe. B-lymphocytes are involved in the pathophysiology of this
disease, which is why the anit-CD20 antibody is also highly effective and its use is rising in the Czech Republic. Other
drugs with efficacy confirmed in case reports include thalidomide, lenalidomide and anakinra. TAFRO syndrome,
a rare variant of Castleman disease that may lead to anasarca, has been successfully treated with ciclosporine.
Chemotherapy based regimens used in lymphomas may be considered in cases with a highly aggressive course
(sepsis like).
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UuvobD dfive odvozovana ze znalosti publikaci popisujicich
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Pfiznaky a diagnostika Castlemanovy nemoci jsou
rozebrany v clanku nazvaném Castlemanova nemoc, jedna
z pricin chronické systémoveé zdnétlivé reakce, nékdy i retence teku-
tin, vaskulitid a poruch imunity. Mezindrodni diagnostickd kritéria
zroku 2018, jeZ byl otiStén v pfedchozim cisle Transfuze
a hematologie dnes [1]. V tomto ¢lanku se soustfedime
na lécbu této nemoci. Lécba Castlemanovy nemoci byla
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jednotlivé pfipady ¢i malé série nemocnych [2]. Prvni
mezinarodni doporuceni pro 1é¢bu této nemoci, zalozZe-
né na analyze vSech publikovanych informaci, bylo zve-
fejnéno koncem roku 2018 [3, 4]. Vzhledem k tomu, Ze
1é¢bu Castlemanovy nemoci lze casto realizovat pouze
postupem na paragraf 16 zakona 48/1997 Sb., o vefejném
zdravotnim pojisSténi, po domluvé s reviznimi 1ékarfi,
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ponechavame v textu o 1é¢bé vice citaci dokladujicich
efektivitu jednotlivych 1ékd.

KLASIFIKACE IDIQPATICKE
MULTICENTRICKE FORMY CASTLEMANOVY
NEMOCI PODLE ZAVAZNOSTI NEMOCI
NA TYP SEPSIS-LIKE A FLU-LIKE

Podle intenzity pfiznakii a miry agresivity pribéhu
se rozliSuje forma zavazna (sepsis-like neboli téZ severe
form) a forma méné zavazna (flu-like neboli téZ nonsevere
form). Pacienti se zavaznou formou maji rizné organo-
vé dysfunkce (rendlni insuficienci, anasarku, téZkou
anémii, pulmonalni dysfunkci), coz vede ke zhorSeni
celkové zdatnosti. Pro zavaznou formu Castlemanovy
nemoci je charakteristickd hodnota CRP > 100 mg/l,
hodnota albuminu 20 g/l ¢i nizsi, pocet trombocytl
pod 100 x 10°%/1 [4]. Pacienti s lymfocytarn{ intersticidlni
pneumonii se mohou pfi netspésné 1écné dostat do
plicni fibrézy. Kritéria téchto dvou forem onemocnéni
uvadi tabulka 1.

Tab. 1Kritéria zavazné formy Castlemanovy nemoci podle Internati-
onal, evidence based consensus treatment guidelines for idiopathic
multicentric Castleman disease [4]

Kritéria zavazné formy Castlemanovy

1. ECOG=2

2. Renalni insuficience s glomerularni filtraci mensi nez 30 ml/min
a hodnotou kreatininu vyssi nez 3,0 mg/dl = 265,2 umol/I (1 mg/
dl = 88,4 pmol/l)

3. Anasarka a/nebo ascites a/nebo pleuralni ¢i perikardialni
vypotek, projevy hypercytokinemie - nizky albumin

4. Hemoglobin = 80 g/I

5. Plicni postizenti, intersticialni pneumonie, dusnost

Pro hodnoceni jako zavazna forma idiopatické multicentrické
Castlemanovy nemoci musi byt spinéna 2 z 5 uvedenych kritérif.

V pfipadé, Ze tato podminka neni naplnéna, tak pacienti spadaji do
kategorie nezdvazné formy.

HODNOCENI LECEBNE ODPOVEDI

Kritéria pro hodnoceni 1é¢ebné odpovédi byla poprvé
zvefejnéna v roce 2018 [4], uvadime je v tabulce 2. Pro
hodnoceni velikosti uzlin jsou akceptovana Chesonova
kritéria, pouzivana u lymfomt. Hodnoceni jako kom-
pletni remise (CR) vyzaduje splnéni vSech podminek
CR. Hodnoceni jako parcialni remise (PR) vyzaduje
ve vSech kategoriich dosazeni alesporl PR. Hodnoceni
progrese (progresive disease - PD) vyzaduje alespon v jedné
z kategorii splnéni kritéria progrese [4].

Tab. 2 Hodnoceni |é¢ebné odpovédi podle International, evidence
based consensus treatment guidelines for idiopathic multicentric
Castleman disease [4]

Celkova
odpovéd

Biochemicka

Zména
velikosti
lymfatickych
uzlin

Zména
nasledujicich
symptomu:
fatigue,
anorexie,
horecka,
klesani
hmotnosti

CR normalni hodnoty CR Uplné vymizeni
CRP, hemoglobinu, symptom
albuminu
a glomerularni
filtrace

PR >50% zlepseni PR zlepseni vsech
vsech uvedenych 4 symptomd,
hodnot: CRP, ale ne vymizeni
hemoglobin,
albumin,
glomerularni filtrace

SD < 50% zlepseninebo | ani PD, ani PR zlepseni
zhorseni o <25 % alespon
hodnoty CRP, u jednoho
hemoglobinu, symptomu
albuminu pfi stabilité
a glomerularnf ostatnich
filtrace

PD > 25% zhorseni > 25% zvetseni | zhorSeni
jakékoliv symptomu pri
Z uvedenych dvou po sobé
hodnot: CRP, nasledujicich
hemoglobin, kontrolach
albumin,
glomerularni filtrace

CR - complete remission (kompletni remis), PD - partial remission (parcialni remise),
PD - progressive disease (progrese nemoci)

PI‘?EHLED LEKU POUiI'VA'NVCH PRO
LECBU MULTICENTRICKE FORMY
CASTLEMANOVY NEMOCI
Glukokortikoidy

Glukokortikoidy tlumi jak akutni, tak i chronickou
zanétlivou reakci. Snizuji tvorbu proinflamatornich
cytokint a chemokind a klicovych enzym zanétlivé
reakce, tedy IL-2, IL-6, TNF alfa. Pro potlaceni pfi-
znak{ nemoci je vSak tfeba vysokych davek gluko-
kortikoidil, pricemz tyto vysoké davky nelze podavat
dlouhodobé. Pfiznaky nemoci se rychle obnovuji po
ukonceni kortikoterapie ¢i pfi sniZzeni jejich davky.
Proto jsou dnes pouzivany jako soucast kombinacni
1é¢by [3-5].
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Klasicka chemoterapie

V letech pred prichodem biologickych 1éka do kli-
nické praxe (anti-CD20 protilatky a thalidomidu, le-
nalidomidu a siltuximabu) byly testovany klasické
chemoterapeutické kombinace pouzivané pro 1écbu
malignich lymfomt, tedy kombinace CHOP (cyklo-
fosfamid, vinkristin, adriamycin a prednison), CVAD
(cyklofosfamid, vinkristin, adriamycin a dexameta-
zon), pripadné reZimy s etoposidem, monoterapie
etoposidem podanym denné ¢i intermitentné, aplikace
kladribinu, chlorambucil v monoterapii a podobné re-
zimy v té dobé povazované za moderni 1écbu malignich
lymfomft [3, 4].

V dobé, kdy byly tyto klasické rezimy pouzivany
bez pfidani novych 1éki, byla diagnostika této nemo-
ci méné pfesna nez dnes. V literatufe jsou popsany
zkusSenosti s aplikaci chemoterapie malym skupin-
kam pacientli s Castlemanovou nemoci. V roce 1998
Herrada popsal 27 % dlouhodobych remisi po klasické
chemoterapii [5]. ChronowsKky (2001) popsal progression
freeinterval 23-119 mésicti u 4 z 9 pacientt 1écenych kla-
sickou chemoterapii [6].

Zhu (2013) popsal 10 pacientil 1écenych kombinaci
CHOP, nebo COP. U jednoho pacienta bylo dosaZeno
kompletni remise, u 6 parcialni remise, pfi medianu
sledovani 34 mésice ztistavali vSichni pacienti naZivu
[7]. Liu v recentnim retrospektivnim pfehledu z roku
2016 uvadi, ze cytostaticka terapie navodila kompletni
remisi u 19 ze 43 pacientd s medidnem intervalu do
selhani 1éCby (time to treatment failure) 6 mésict [8].

Lécba zaloZena na kombinaci cytostatik v nékterych
pripadech vedla k vymizeni symptomu nemoci, tedy
k 1é¢ebné odpovédi u 36 % pacientd [2, 9].

Mezinarodni doporuceni pro 1é¢bu Castlemanovy
nemoci z roku 2018 uvadi, Ze kombinované chemote-
rapeutické rezimy je vhodné ponechat pro ty pacienty,
jejichz nemoc progreduje pti pouziti novych uc¢innych
1ék{, jako je rituximab, siltuximab ¢i tocilizumab,
ptipadné IMIDy [3, 4]. Tento nazor je zalozen na mi-
néni odbornikd, ktefi se touto 1é¢bou zabyvaji, protozZe
pro nizkou incidenci této nemoci nebyly provadény
srovnavaci klinické studie, vyjma Kklinické studie se
siltuximabem zminéné nize.

Anti-CD20 protilatka (rituximab)

Rituximab je monoklonalni protilatka proti po-
vrchovému antigenu CD20, ktery je lokalizovany na
fyziologickych i transformovanych B-lymfocytech. Po
navazani dochazi k destrukci téchto lymfocytt. Protoze
polyklonalni B-lymfocyty tvori prevaznou cast uzlin
postizenych Castlemanovou chorobou, je racionalni
pouzit cilené destrukce téchto bunék pomoci anti-CD20
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protilatky. Rituximab je u této choroby tcinny i v mo-
noterapii, jak vyplyva z Cetnych citovanych popist
pripadi, ale je mozné také uicinek rituximabu poten-
covat kombinaci s dalsimi 1éky, které jsou pouzivany
prilécbé malignich lymfomi, tedy s glukokortikoidy,
a ddle s alkyla¢nimi ¢i antracyklinovymi cytostatiky.
Rituximab ma potencidl navodit 1éta trvajici kompletni
remisi a podstatné je, ze i¢innost této 1écby byla po-
tvrzena velkym poctem publikaci, takze na rituximab
v této indikaci 1ze nahliZet jako na lécbu prvni volby
[9-19], pokud neni dostupny siltuximab. Gerald (2007)
popsal 92 % 1é¢ebnych odpovédi pfi monoterapii ritu-
ximabem, pricemz lécebné odpovédi mély dlouhodoby
charakter, 79 % pacientd bylo po dvou letech sledovani
stdle v remisi [20]. Lécba rituximabem snizuje podle
nékterych pozorovani riziko pozdéjsi transformace
v maligni lymfom [21]. Pfed poddnim rituximabu se
doporucuje vysetfit virové hepatitidy, protoze 1écba
rituximabem miiZze vést k reaktivaci téchto infekci.
Rituximab je také ucinny v 1é¢bé HHV-8 pozitivni formy
nemoci, protoze eradikuje lymfocyty, v nichz HHV-8

sy

virus zZije, a tim snizi tvorbu IL-6 [9-12].

IMIDs - imunomodulacni 1éky

Thalidomid byl jako prvni zafazen do skupiny
IMIDs - immunomodulatory drugs. V lidském organismu
ma velmi pestré uc¢inky. Mimo jiné potlacuje tvorbu
nékterych cytokinti, mezi nimi IL-1, IL-6, IL-12 a VEGEF.
Stimuluje naopak T-buriky cestou cereblonové inhibice.

A pravé tato jeho vlastnost, potlacovani tvorby
prozanétlivych cytokint, jej ¢ini G¢innym pfi 1é¢bé
Castlemanovy nemoci, jak dokladaji cetné popisy pti-
padii [22-31]. Podani imidd vede k poklesu tvorby IL-6,
a to ma za nasledek pokles hodnoty CRP.

V literatufe lze najit nékolik praci, které popisuji
synergicky i¢inek podani rituximabu a thalidomidu.
Thalidomid, imunomodulacni, anti-inflamatorni a an-
ti-angiogenni 1ék ma silnou aktivitu proti této nemoci
i v monoterapii. Proto je doporucovana kombinovana
1éCba rituximab a thalidomid [22, 23].

Bortezomib

Bortezomib je selektivni inhibitor proteazomu, pre-
feren¢né ptisobici na plazmatické buriky, v nichZ mimo
jiné snizuje tvorbu IL-6 a také inhibuje NFkappaB.
Uspéchy bortezomibu u mnohocetného myelomu vedly
k testovani bortezomibu u plazmocelularni varianty
Castlemanovy nemoci. A podle publikaci, které po-
pisuji tuto 1écbu, bylo podani bortezomibu spojeno
s dosaZzenim kompletni remise. Bortezomib je tedy po
rituximabu dal$im novym uc¢innym lékem pro tyto
nemocné [32-34].
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Protilatka proti interleukinu-6 a jeho receptoru

V literatufe lze nalézt popisy pfipadd s multicent-
rickou formou Castlemanovy nemoci ispésné 1écenych
protilatkou proti receptoru IL-6, zvanou tocilizumab.
Tato latka je pouzivana hlavné v Asii a Japonsku, jak
plyne z citované literatury [35-44].

Tocilizumab je humanizovany antagonista re-
ceptoru IL-6, je schopen zablokovat transmembra-
novou signalizaci, kterou by se normalné aktivoval
IL-6. Tocilizumab snizuje zanétlivou reakci mediova-
nou signalni kaskiddou navazanou na receptor IL-6.
Tocilizumab je registrovan pro 1écbu idiopatické mul-
ticentrické Castlemanovy nemoci v Japonsku, v jinych
zemich je registrovan pro lé¢bu revmatoidni artritidy.

Po 1é¢bé tocilizumabem byla také popsana regrese
organového poskozeni pri Castlemanové nemoci, astup
kardiomyopatie anebo zlepSeni funkce ledvin [42-46].

V Evropské unii je od kvétna roku 2014 registrovana
pro lé¢bu multicentrické formy Castlemanovy choroby
protilatka proti IL-6 zvana siltuximab (SYLVANT).

Siltuximab je chiméricka IgGl protilatka, ktera tvori
komplexy s IL-6, takZe brani jeho vazbé na solubilni
a membranové receptory. Siltuximab ma registraci pro
1é¢bu idiopatické multicentrické formy Castlemanovy
nemoci v USA a v Evropé. Podminkou pro jeho podani je
diagnéza idiopatické formy Castlemanovy nemoci, tedy
nepritomnost infekce HHV-8 a neptitomnost infekce
HIV. Siltuximab tvoii stabilni komplexy s bioaktivnimi
formami IL-6 a brani jeho vazbé na rozpustné i mem-
branové vazebné receptory. Siltuximab se podava v do-
porucené davce 11 mg/kg formou intravenézni infuze
1x za tfi tydny az do ptfipadného selhini 1é¢by (anebo
nepfijatelné toxicity). OSetfujici 1ékar si musi byt vé-
dom, Ze pripravek siltuximab miiZe maskovat znamky
akutniho zanétu, véetné potlaceni horecky a reaktantii
akutni faze, a naopak miiZe vést ke zvySeni hodnoty
triglyceridli a cholesterolu v séru. Proto se pozaduje,
aby pacienti vzdy pred podanim siltuximabu méli po-
Cet neutrofil vyssi neZ 1,0 x 10%/1 a pocet trombocytl
vySS$i nez 50 x 10°/1, a pfi zdvazné infekci by se 1é¢ba
siltuximabem méla vzdy ptferusit [47-51].

V prvni klinické studii bylo 1é¢eno 37 pacientli s mul-
ticentrickou Castlemanovou chorobou. Lécebné odpo-
védi bylo dosaZeno u 32 (86 %). Celkovy pocet 1é¢ebnych
odpovédi v této studii béhem 2,4 roku byl 92 % [49].
V nasledujici faziII. klinického zkouSeni bylo 79 pacien-
tl randomizovano v poméru 2 : 1do skupiny dostavajici
11 mg/kg siltuximabu 1x za tfi tydny, nebo do skupiny
dostavajici placebo. Celkem 18 (34 %) pacientli dosdhlo
1éCebné odpovédi: 1x kompletni remise a 17 parcialni
remise, definované nejen vymizenim symptomi, ale
také zmensenim lymfadenopatie. U dalsich 30 pacientli

(57 %) byl pozorovan ustup symptomi beze zmény pri
hodnoceni nemoci pomoci zobrazovacich vySetfeni.
Ve skupiné s placebem bylo dosaZeno 1é¢ebné odpovédi
jen u 5 (19 %) pacientd [50]. Do prodlouzené 1é¢by bylo
pak zafazeno 19 pacientii, ktefi dostavali siltuximab
dlouhodobé (aZ 7 let) bez priikazu toxicity [51].

Nejcastéjsi nezadouci ucinky byly pruritus (42 %),
infekce horniho dychaciho traktu (36 %), patologicka
unava (34 %), makulopapularni ras (34 %) a periferni
edémy (32 %).

Randomizované srovnani 1é¢by siltuximabu ve srov-
nani s placebem prokazalo u 53 hodnotitelnych pacien-
tll 1éCenych siltuximabem celkem jen 34 % léCebnych
odpovédi [51], takzZe siltuximab jako jediny ma sice
registraci pro 1é¢bu Castlemanovy nemoci, ale zasadni
zlepSeni pfinesl pouze tfetiné nemocnych. Srovnani
ucinnosti siltuximabu a rituximabu v ramci klinické
studie nebylo provedeno.

Anakinra

Anakinra je monoklonalni protilatka proti receptoru
pro interleukin-1 (IL-Treceptor antagonist). Jeji biologicky
polocas je ale jen 4-6 hodin. Anakinra je schvalena
agenturou FDA pro 1é¢bu revmatoidni artritidy, ale
v pribéhu poslednich let se prokazal Gi¢inek tohoto
1éku u cetnych dalSich chorob vcetné Stillovy nemoci,
juvenilni artritidy a také u cetnych autoinflamator-
nich chorob s manifestaci v détstvi a také u syndromu
Schnitzlerové. Podava se obvykle denné v davce 100 mg
1x denné. Jeho 1écebné pouziti u Castlemanovy nemoci
je zalozeno na faktu, ze IL-1 stimuluje tvorbu IL-6, ktery
stimuluje projevy Castlemanovy nemoci. Siltuximab
tlumi chorobu blokddou t¢inku IL-6. Anakinra tlumi
chorobu blokadou aktivity IL-1, takZe jednu roven nize
nez siltuximab. V odborné literatufe neni zatim zad-
na randomizovana klinicka studie analyzujici ti¢inek
anakinry u Castlemanovy nemoci. K dispozici jsou tfi
publikace popisujici zasadni zlepSeni po podani ana-
kinry u pacientt s Castlemanovou chorobou, ¢asto jiz
znacné predlécenych. Prvni popis 1é¢by Castlemanovy
nemoci anakinrou je z roku 2008. U tohoto pacienta
predchazela 1é¢ba chemoterapii a rituximabem, ktera
vSak nedosahla 1éebné odpovédi. AZ podani anakinry
vedlo k vymizeni pfiznak@i nemoci [52].

V dalsim pripadé byla anakinra s ispéchem pouzita
u jesté vice predléceného pacienta, u néhoz predcha-
zela 1é¢ba kladribinem, rituximabem, steroidy eta-
nerceptem (protildtka proti TNF) a protilatkou proti
IL-6, pfiCemz nemoc byla na vSe uvedené refrakterni.
Takze klasické 1écebné moznosti byly u této pani, 1écené
v MD Anderson Cancer, vyCerpany. Proto byla pouzita
anakinra (100 mg denné), do tydne priznaky vymizely
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a na kontrolnich FDG-PET/CT zobrazenich vymizela
lymfadenopatie a vymizela zvySena akumulace FDG
v kostni dfeni [53].

Anakinru pouzili také francouzsti autofi u pripadu
Castlemanovy nemoci s anasarkou a trombotickou
trombocytopenickou purpurou odpovidajici TAFRO
syndromu [54].

Takze anakinra pfedstavuje 1écebnou alternativu,
ktera ale z hlediska tolerance je excelentni a ekonomic-
ky je dostupné;jsi.

CyKklosporin a sirolimus

Kalcineurinové inhibitory, cyklosporin a sirolimus,
plisobi na T-burky. A protoZe u Castlemanovy nemo-
ci dochazi také k jejich aktivaci, byly tyto 1éky také
testovany v 1é¢bé této choroby. Klinické zkuSenosti
v indikaci Castlemanovy nemoci jsou zatim omezené,
cyklosporin navodil remisi u pacienti s TAFRO syn-
dromem [55, 56].

Vysokodavkovana chemoterapie s autologni
transplantaci krvetvornych bunék

V literarni databazi Medline neni zminka o pouziti
alogenni transplantace krvetvornych bunék, k dispozici
jsou jen tfi zpravy o pouziti vysokodavkované chemo-
terapie: 2x melfalanu v davce 200 mg/m? [57, 58] a 1x
kombinace etoposid thiotepa, cytarabin cyklofosfamid
a melfalanu s podporou autologni transplantace krve-
tvornych bunék [59]. VSichni autofi popisuji dosazeni
kompletni remise. TakZe i vysokodavkovana chemote-
rapie s autologni transplantaci je alternativou, kterou
mozno zvazit pfi netispéchu klasické 1é¢by.

DOPORUCENI PRO LECBU PODLE
INTERNATIONAL EVIDENCE-BASED
CONSENSUS TREATMENT GUIDELINES
FOR IDIOPATHIC MULTICENTRIC
CASTLEMAN DISEASE 2018
Lécba zavazné formy (sepsis-like) idiopatické
multicentrické formy Castlemanovy nemoci
PribliZzné 10-20 % pacientt s idiopatickou Cast-
lemanovou nemoci spliiuje kritéria zavazné formy
nemoci s organovou dysfunkci, Spatnym celkovym
stavem a potfebuje velmi intenzivni 1é¢bu. Pro tuto
podskupinu pacientli se doporucuje zahajit 1é¢bu vy-
sokymi davkami glukokortikoiddl (metylprednisolon
500 mg denné) spolu se siltuximabem. V tomto pii-
padné se doporucuje podavani siltuximabu 1x tydné
po dobu jednoho mésice.
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U pacientii, ktefi na tuto 1é¢bu reaguji, se ma po
meésici prejit na aplikaci v tfitydennich intervalech
a postupné snizovat glukokortikoidy. V ptipadé, zZe
v prvnim tydnu nedojde ke zlepSeni, doporucuje se
pouzit polychemoterapeutické rezimy pouzivané pro
B-lymfomy, tedy rezimy obsahujici anti-CD20 protilat-
ku rituximab, nebo rezimy obsahujici etoposid a cyklo-
fosfamid, které se pouzivaji pro 1écbu hemofagocytujici
lymfohistiocytézy [2-4].

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

Vzhledem k tomu, Ze jedina 1é¢ba testovana v ram-
ci klinické studie byl siltuximab, pripadné pfibuzny
tolicilizumab, tak v obou pfipadech sepsis-like i flu-like
pribéhu citované mezinirodni doporuceni [3, 4] za¢ina
1é¢bu siltuximabem i tocilizumabem, pfi nedcinnosti
této 1écby pak doporucuje rituximab v kombinaci s glu-
kokortikoidy a pfipadné s dal§imi imunomodulacnimi,
imunosupresivnimi ¢i cytostatickymi 1éky [3, 4], jak
uvadi tabulka 3.

Tab. 3 Doporucené lécebné postupy podle International evidence based
consensus treatment guildelines for idiopathic multicentric Castleman
disease 2018 [4]. V CR pfi omezené dostupnosti siltuximabu pouzivdme
v rdmci prvni linie 1é¢bu zaloZenou na rituximabu.

Kliniky zavazna forma
(sepsis-like)

Klinicky méné zavazna forma

(flu-like)

lIécba 1. linie

siltuximab (tocilizumab) +
glukokortikoidy, v pfipadé
dosazeni lécebné odpovedi
vysazeni glukokortikoidd

co nejdrive a pokracovani
siltuximabu v prodlouzenych
intervalech

lIécba 1. linie

siltuximab (tocilizumab)
prvni mésic v akcelerovaném
ddvkovani 1x tydné + vysoké
davky glukokortikoid(,

v pfipadé [écebné odpovedi
siltuximab 1x za 3 tydny

lécba 2. linie

kombinace rituximabu

a agresivnéjsich cytostatickych
reziml (R-CHOP) nebo
R-CVAD), pripadné kombinace
rituximabu s etoposidem

a cyklofosfamidem,

ktery se pouziva pro

|é¢bu hemofagocytujici
lymfohistiocytozy

lécba 2. linie

rituximab 375 mg/m? 4-8
aplikaci, obvykle s glukokortikoidy
a s cytostatikem (cyklofosfamid)
pfipadné pfi malé uc¢innosti

s IMIDy (thalidomid)

lécba 3. linie

rezimy pouzivané pro
mnohocetny myelom obsahujicf
bortezomib a thalidomid

lécba 3. linie

méne jasné definovana
imunomodulaéni imunosupresivni
latky, cyklosporin A, sirolimus,
thalidomid, lenalidomid,
bortezomib, anakinra, derivaty
kyseliny retinové a interferon alfa
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Tab. 4 Shrnuti zkuSenosti s radioterapii u operac¢né neodstranitelné unicentrické Castlemanovy nemoci

Y“é:’i &i 3ena Lokalizace Rozmér (cm) DEVTEX (D) :;jf;l:;;a;‘, f:::;!:; j
Fitzpatrick [60] 54/muz panev neuveden 45 PR 24
Nordstrom [61] 50/zena mesentericka 7x7 27 CR 8
Stokes [62] 45/muz paraspinalni neuvedeno 39 SD 60
Weisenburger [63] 51/Zena mesentericka 7 27 PR 15
Massey [64] 15/zena mediastinum neuvedeno 30,4 PR 26
Veldhuis [65] 62/muz prava axila neuvedeno 40 CR 24
Bowne [66] 30/muz panev 20 x 15 45 MR 24
Chronowski [5] 38/zena retroperitoneum 10 40 CR 17
24/7ena mediastinum 9 39,6 PR 12
37/muz mediastinum 6 40 CR 20
51/zena prava axila 4.4 39,6 CR 35
Neuhof [67] 24/7ena mediastinum 13 45 SD 12
71/muz mediastinum 10 45 PD 5
38/zena krk 39 40 CR 175
Li [68] 55/zena mediastinum 4,3 60 PR 8
Matthiesen [69] 47/7ena mediastinum 55x%x4,6 432 PR 10
Miranda [70] 33/muz leva plice 72x55 40 PR 36

Co povaZovat za 1é¢bu volby v CR pro idiopatickou
multicentrickou formu Castlemanovy nemoci?

Tabulka 3 uvadi nazory na optimalni 1é¢bu podle
mezinarodniho doporuceni [4]. Pfedchozi publikace
doporucovaly v pripadé flu-like priibéhu zacit 1é¢bu 1é-
¢ebnym rezimem obsahujicim rituximab a v pripadé
sepsis-like pribéhu zahajit 1é6¢bu aplikaci siltuximabu
1x tydné po dobé 1 mésice s naslednym prechodem na
aplikaci 1x za tfi tydny [2-4].

V podminkich CR povaZujeme za vhodné zacit
u vSech pacientl s uvedenou diagnézou lécebnym
reZimem obsahujicim rituximab. Udinnost rituxi-
mabu je dostatec¢né doloZend mnoha publikacemi
i poslednim shrnutim léc¢ebnych moznosti, které
vySlo v roce 2018 [3, 4]. Rituximab podavame v stejné
davce jako u lymfoma (375 mg/m? a kombinujeme
jej s dexametazonem a cyklofosfamidem, tedy ve
stejném schématu jako u Waldenstromovy makro-
globulinemie.

V pfipadé nedostatecné ucinnosti rezimu s rituxi-
mabem ¢i ¢asné recidivé pak jiz volime 1éky, které jsou
pro nase nemocné snaze dostupné pres paragraf 16,
atojsouIMIDy, thalidomid a méné casto lenalidomid.
Thalidomid i lenalidomid pouzivame ve stejném dav-
kovani jako u mnohocetného myelomu. Méli jsme

nemocné, jejichz nemoc nereagovala na anti-CD20
protilatku a reagovala na IMIDy a opacné. V piipadé,
Ze neucinnosti rezimu obsahujicim rituximab v kom-
binaci s glukokortikoidy a cyklofosfamidem (R-CD)
anereagujici na IMIDy, jsme jednou pouzili bortezomib
s dobrym, i kdyZ jen docasnym efektem.

Se schvalenim reviznich 1ékafii 1ze pouZit kombinaci
rituximabu a IMIDu. S efektem anakinry anebo cyk-
losporinu nemame vlastnich zkusenosti, ale necetné
informace, které jsou o i¢innosti téchto dvou 1ékt do-
stupné, jsou velmi slibné. Lé¢ba anakinrou je zdsadné
levnéjsi nez 1é¢ba siltuximabem.

V CR je dostupna 1é¢ba tocilizumabem (RoActemra
inj.) v revmatologickych indikacich, v pfipadé Castle-
manovy nemoci by bylo potfeba pozadat o schvaleni
platce zdravotni péce. Naopak siltuximab, ktery je sice
registrovan pro 1é¢bu Castlemanovy nemoci, by se v CR
musel zadat na mimotadny dovoz.

Lécba lokalizované formy Castlemanovy nemoci
Kompletni chirurgicka excize je kurativni 1écba pro
unicentrickou formu nemoci s excelentnimi dlouhodo-
bymi vysledky, bezpriznakové 10leté obdobi se popisuje
u 95 % operovanych. Pokud radikalni operac¢ni 1é¢ba ne-
ni mozna, je nutno provést maximalni mozné operacni
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odstranéni tumoru s naslednou 1lécbou medikamenty také pro zjisténi rozsahu nemoci i pro hodnoceni
¢iradioterapii. 1é¢ebného efektu.

Céastelna resekce je alternativou pro velké tumory 2. Zakladnimi 1éky pro multicentrickou formu
totalné neodstranitelné. Je mozné pouzit pred operaci Castlemanovy choroby jsou monoklonalni proti-
systémovou lécbu, kterd zmensi loZisko na velikost, kdy latka anti-CD20, rituximab (Mabthera), 1éky ze
jizmliZe chirurg provést totalni resekci. V této indikaci skupiny IMIDs (thalidomid, lenalidomid) a mono-
bylo popsano neoadjuvantni podani rituximabu pred klondlni protilatka proti IL-6 (siltuximab) a proti
provedenim operace [60]. receptoru pro IL-6 (tocilizumab).

Radioterapie je také alternativa pro neresekova- 3. Ve formé popisti pfipadu byla potvrzena i¢innost
telna loziska. Publikovanych zkuSenosti je relativné protilatky proti receptoru interleukinu-1(anakinra).
malo, literatura obsahuje data 17 pacientfl, ktefi byli Hypotetické zdivodnéni G¢innosti anakinry u této
léceni radioterapii v davce 40-45 (rozmezi 27-60) Gy. nemoci je blokada stimulace tvorby interleukinu-6
Radioterapie vedla v 35 % k dosaZeni kompletni remise vlivem blokady interleukinu-1.
av4l % kdosazeni parcidlni remise [61-72]. Pfehled pu- 4. V piipadé, Ze nemoc nereaguje na jednu z vySe uve-
blikovanych zkuSenosti s radioterapii véetné pouzitych denych alternativ, je tfeba otestovat dalsi ze jmeno-
davek uvadime v tabulce 4 jako zaklad pro zvazovani vanych 1ékl1, protoZze nemoc nereagujici na jeden
1é¢by radioterapii. Pfehled 1é¢by unicentrické formy typ lécby miize kompletné ustoupit po jiné 1écbé.
uvadi samostatnda publikace [71, 72]. U nékterych pacienti nemoc lépe ustupuje po 1é¢bé
obsahujici IMIDs, zatimco u jinych po 1é¢bé obsahu-
jici rituximab a praxe vZdy ukaze, ktery z vyse jmeno-
vanych 1éki je pro konkrétniho pacienta optimalni.

Lécba TAFRO syndromu

1. Vysoké davky glukokortikoidti prednison 1 mg/kg/
den po dva tydny, s naslednym postupnym snizo-
vanim davek, nebo metylprednisolon 500-1000 mg/
den 3 dny po sobé v pripadé kritického stavu, sna- LITERATURA
slednym pfechodem na prednison.

2. CyKklosporin lze pfidat pacientiim, ktefi jsou bud 1

Adam Z, Volfova P, Jezovd M, et al. Castlemanova nemoc, jedna

refrakterni na glukokortikoidy, nebo ktefi se stanou
nanich dependentni. Poc¢atecni davka cyklosporinu
je 3-5mg/kg/den rozdélena do dvou dennich davek.
Cilem je dosdhnout primérné hladiny 150-250 ng/
ml. Pokud se v priibéhu uzivani 1léku zvysi hladina
kreatininu, je tfeba redukovat davku cyklosporinu.

. Glukokortikoidy jsou povazovany za 1ék volby, cyk-
losporin za 1ék druhé linie. V pfipadé netolerance ¢i
neucinnosti pak tocilizumab anebo rituximab. Pfi
jejich neti¢innosti pak cyklofosfamid ¢i kombinova-
na chemoterapie jako u lymfomu, pfipadné IMIDy
(3, 4].
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