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SOUHRN

Castlemanova choroba byla popsana pred vice nez 60 lety. Je to vzacna heterogenni skupina nemoci, charakteri-
zovana lymfadenopatii s charakteristickymi morfologickymi rysy, provazena celkovymi zanétlivymi priznaky a jim
odpovidajicimi laboratornimi odchylkami. Unicentrickd forma nemoci je obvykle fesitelnd kompletni chirurgickou
excizi. Multicentrickad forma vyzaduje systémovou [é¢bu a mlze predstavovat terapeuticky problém. Nové Iéky ze
skupiny monoklonalnich protildtek, hlavné proti interleukinu-6 a jeho receptoru umoznuiji cilenou lécbu a dosazenf
dlouhodobych kontrol. Pfinosem pro [écbu této nemoci jsou i imunomodulacni [éky (thalidomid, lenalidomid a ritu-
ximab) a v poslednich letech bylo popsano nékolik pripadd uspécéné lé¢enych anakinrou.

KLiCOVA SLOVA

Castlemanova choroba - POEMS syndrom - TAFRO syndrom - rituximab - thalidomid - lenalidomid - siltuximab -
anakinra

SUMMARY
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Non-infectious and non-malignant lymphadenopathy - idiopathic (HHV-8 negative) Castleman disease

First described 60 years ago, Castleman disease consists of a rare and heterogeneous group of disorders, characterized
by lymphadenopathy with unique histological features and associated with cytokine-driven constitutional symptoms
and biochemical deviations. Although unicentric Castleman disease is curable with complete surgical excision, its mul-
ticentric counterpart is a considerable therapeutic challenge. The recent development of biological agents, particularly
monoclonal antibodies to interleukin-6 and its receptor, allow for more targeted, disease-specific intervention that
promises improved response rates and more durable disease control. Imunomodulatory drugs such as thalidomide,
lenalidomide and rituximab appear effective in this disease and in some cases even anakinra can induce remission.
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uvob minat maligni lymfom a vysokou koncentraci celkové

Castlemanova choroba je nemaligni proces (neklo- bilkoviny a imunoglobulin@ nékdy téZ mnohocetny
nalni proliferace lymfocytli a plazmocyt), ktera svym myelom, zvlasté pokud se prokaze i pfitomnost mono-
pribéhem a pfitomnou lymfadenopatii mtZe pfipo- klonadlnihoimunoglobulinu. Castlemanova choroba se
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mfiiZe projevit jen jednim loziskem. Pro tyto pfipady
se pouziva terminu lokalizovana (unicentricka) forma
Castlemamovy nemoci. Unicentricka forma je obvykle
asymptomaticka, nebo symptomy jsou jen mirné a do-
minantné je za né odpovédny tlak zvétSenych uzlin na
okolni organy a tkané. Chirurgicka 1é¢ba zpravidla vse
vytesi. Morfologicky odpovida vét§ina téchto unicent-
rickych forem hyaliné-vaskularnimu typu.

Polyklonalni proliferace lymfocytdl a plazmocytl
vSak miZe postihnout generalizované uzliny, slezinu
i jatra. Tato forma nemoci se nazyva multicentricka
forma Castlemanovy nemoci a je obvykle spojena s riizné
intenzivnimi pfiznaky. Typické jsou neinfekéni subfe-
brilie ¢i febrilie, ibytek hmotnosti, no¢ni poceni. Jsou
tu vSak i Cetné dalsi, nepravidelné se vyskytujici pti-
znaky, vaskulitida, osteosklerotické zmény na skeletu,
poskozeni funkce ledvin [1-3]. Typickymi laboratornimi
ndlezy jsou: anémie, trombocytéza (nebo trombocyto-
penie), leukocytéza s neutrofilii, hypoalbuminemie,
polyklonalni hypergamaglobulinemie a zvysené mar-
kery zanétu.

Diferencialné diagnosticky je nutné odliSit maligni
lymfomy, sarkoidézu, chronické infekce, a IgG4 aso-
ciované autoimunitni nemoci. Na multicentrickou
Castlemanovu chorobu je nutné myslet v ramci dia-
gndézy anémie chronickych chorob [1-3].

Histologicka diagnostika multicentrické formy
Castlemanovy nemoci je dosti obtizna, protoze tato nemoc
nema typické bunécné znaky a nejedna se o klonalni proli-
feraci, ale o proliferaci polyklonalni neboli reaktivni. A tak
jsou Casto tfeba opakovana histologicka vySetfeni, nez se
podafi tuto nemoc prokazat a odliSit od nespecifickych
reaktivnich zmén v lymfatické uzliné, a tim pddemina-
smeérovat nemocné k odpovidajici 1é¢bé. Multicentricka
forma Castlemanovy nemoci je dnes dobfe 1é¢itelnd. V pii-
padech, kdy 1ékaf pojme na tuto nemoc podezieni, je proto
tfeba nedat se odradit nespecifickym zavérem prvniho
histologického hodnoceni odebrané periferni lymfatické
uzliny a snazit se pii dalsim vysetfovani odebrat uzlinu
snejvétsi akumulaci fluorodeoxyglukézy, a tedy s nejvyssi
pravdépodobnosti spravného stanoveni diagnézy [3-5].
Onemocnéni sice nema maligni charakter, ale ma v sobé
zvySené riziko maligni transformace, coZ opodstatriuje
nasledujici dispenzarizaci i po ukoncené 1é¢bé.

V nasledujicim textu shrnujeme nase zkusenosti
s projevy této nemoci, diagnostikou a 1é¢bou této nemo-
ciavdiskusi uvedeme ptehled informaci o této nemoci.

VYVOJ POZNANI A CLENENI
CASTLEMANOVY NEMOCI

V roce 1954 popsal tuto chorobu Benjamin
Castleman. Jednalo se o prvni popis lokalizované an-

giofolikularni hyperplazie 1é¢itelné operaci [6]. Prvni
podrobné;jsi histologické hodnoceni a rozliSeni hyaliné-
-vaskularniho a plazmocelularniho typu bylo zvefejneé-
no v roce 1972 [7].

V roce 1978 bylo poprvé popsano mnohocetné posti-
zeni lymfatickych uzlin angiofolikularni hyperplazii,
¢ili multicentrickd forma Castlemanovy nemoci [8].
Od roku 1985 je zndma koincidence Castlemanovy ne-
moci s infekci HIV s pozdéjsim prechodem do Kaposiho
sarkomu.

Prvni popis souvislosti multicentrické formy
Castlemanovy nemoci s humannim herpetickym vi-
rem typu 8 (virus Kaposiho sarkomu, HHV-8) popsal
Soulier v roce 1995 a tato skutecnost byla posléze po-
tvrzena dalsimi autory [9,10]. Pozdéji se ukazalo, ze
témeér vSichni HIV pozitivni pacienti s Castlemanovou
chorobou maji pfitomny HHV-8, ale Ze i u ¢asti pacien-
tl s Castlemanovou chorobou, ktefi nejsou infikovani
virem HIV, je pfitomny tento virus.

Od roku 2000 je jasné, Ze pri¢inou jak Castlemanovy
nemoci, tak i pfibuzné nemoci POEMS syndromu, je
nadprodukce cytokin® a Ze tyto nemoci se mohou
vyskytovat spolecné [11]. V roce 2013 vySel popis nové
varianty Castlemanovy nemoci, kterou japonsti autori
nazvali TAFRO syndrom. TAFRO syndrom je akronym
pro trombocytopenii, ascites (anasarku), fibrotické
zmeény v Kostni dfeni s mikrocytarni anémii, renal-
ni insuficienci, organomegalii a histologicky nalez
Castlemanovy nemoci - obvykle smiSeny nebo hya-
linné vaskularni typ. TAFRO varianta Castlemanovy
nemoci nebyva provazena polyklonilnim zmnozenim
imunoglobulin® a v kostni dfeni nebyva proliferace
polyklonalnich plazmocyti, jak byva u klasické plaz-
mocelularni formy Castlemanovy nemoci, ale spise
megakaryocytarni hyperplazie [12, 13]. Po prvnich
popisech TAFRO syndromu se véfilo, Ze tato choroba
je vazana jen na japonskou rasu [14]. V roce 2015 se
objevil prvni popis této nemoci u rozené obyvatelky
Italie, takZe je nutno ji ocekavat i v evropské bilé
populaci [15].

EPIDEMIOLOGIE

Unicentrickad forma Castlamanovy choroba je nej-
Castéjsi, posledni publikace o jeji incidenci v USA uva-
déjirocné 16 pripadii na 1 milion obyvatel.

Incidence idiopatické multicentrické formy
Castlemanovy nemoci se odhaduje na 5 pfipad®/1 mi-
lién obyvatel rocné, takze je vyrazné vzacnéjsi nez
unicentricka forma.

Incidence HHV-8 pozitivni multicentrické formy
Castlemanovy choroby velmi kolisa, vyskytuje se hlav-
né u HIV pozitivnich muzi [3, 4, 16].
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PATOFYZIOLOGIE NEMOCI

Multicentrickd forma Castlemanovy nemoci je
termin pro heterogenni skupinu patologickych sta-
vl spojenych s proliferaci morfologicky benignich
lymfocyt. Pricinou jsou vyrazné zvysené hladiny
proinflamatornich cytokinél, dominantné interleu-
kinu-6 (I11-6), s jehoZ koncentraci koreluje agresivita
nemoci. NaruSeni signalni kaskady I1-6 protilatkami
proti I1-6 nebo protilatkami proti receptoru pro I1-6
vede k istuplim priznakl nemoci i velikosti lymfade-
nopatie. I1-6 je multifunkéni cytokin, ktery indukuje
plazmocytézu v kostni dfeni [17], hypergamaglobuli-
nemii, zvySenou tvorbu vaskularniho endotelidlniho
rastového faktoru (VEGF), trombocytézu, tvorbu
proteint@ akutniho zanétu v jatrech (tedy i CRP), ak-
tivaci makrofagh a T-bunék. I1-6 je zodpovédny i za
autoimunitni projevy, které Castlemanovu nemoc
obcas provazeji.

Na rozdil od plazmocelularni varianty Castlemanovy
nemoci se v pfipadé pacientli s POEMS syndromem,
(coZz je akronym pro Polyneuropathy, Organomegaly,
Endocrinopathy, Monoclonal gammopathy, Skin changes), pred-
poklada zvyseni VEGF (vascular endothelial growth factor)
nezavislé na I1-6 [17].

Urcitou roli v patofyziologie hraje také interleu-
kin-1, nebot byl popsan pacient nereagujici na 1é¢bu
protilatkami proti I1-6, ktery zareagoval na protilatky
proti interleukinu-1 [17] a dile byli popsani nemocni,
ktefi pri podavani inhibitoru receptoru pro interleu-
kin-1 (anakinra) dosahli remise.

Zatim je pouze znamo, ze HHV-8 indukuje tvorbu
virového homologu 11-6, a tim zvySeni vSech proza-
nétlivych cytokin@i. Nejasnou otazkou zlistava, co je
pri¢inou zvySenych hladin prozanétlivych cytokint
u HHV-8 negativnich osob. Hypoteticky se pfipousti
moznost systémové autoinflamatorni/autoimunitni
choroby, zplisobené autoprotilatkami ¢i mutacemi
proinflamatornich genti, nebo mechanismus paraneo-
plastického syndromu s ektopickou produkci cytokind.
Jako tfeti moznost se také pripousti zvySeni produkce
I11-6 nasledkem infekce zatim neidentifikovatelnym
virem [17, 18].

Z pohledu vyvolavajiciho ¢initele 1ze rozdélit mul-
ticentricku formu Castlemanovy nemoci na nemoc
zplisobenou infekci HHV-8 a na idiopatickou formu
s neznamou vyvolavajici pfi¢inou [17, 18].

V roce 2017 se ¢leni nemoc podle vysledki virologic-
kych vySetfeni na:

1. Idiopatickou Castlemanovu chorobu bez pozitivity
HHV-8 a bez priikazu viru HIV.

2. Castlemanovu chorobu s prikazem viru HHV-8 ob-
vykle s pozitivitou HIV.
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Pritomnost viru HIV byla prokdzana jen u mensiny
(u15 %), pritomnost viru HHV-8 byla prokdzanajenul7 %
pacientd [18].

MOLEKULARNE BIOLOGICKA
DETEKCE HHV-8

Pozitivita HHV-8 je jednim z kritérii pfi diagnéze
a klasifikaci Castlemanovy choroby. U pacientd se
systémovymi piiznaky nemoci mtize mit detekovana
infekce zptisobena virem HHV-8 zasadni vliv i na zvole-
nivhodné terapie. Ackoliv je vySetfeni HHV-8 soucasti
diagnostiky Castlemanovy choroby, v soucasné dobé
neexistuji obecnd doporuceni pro vybér diagnostické
metody, biologického materialu ani standardizované
laboratorni postupy. Vyuziva se vySetfeni pomoci me-
tod imuhistochemickych, sérologickych a molekuldrné
biologickych. Monitorovani HHV-8 infekce je mozné
pomoci polymerazové fetézové reakce (PCR) v perifer-
ni krvi, ale pro stanoveni diagnézy HHV-8 asociované
Castlemanovy choroby je tfeba prikaz latentniho nuk-
learniho antigenu LANA-1 pomoci imunohistochemic-
kého barveni [4]. Na pracovisti Centra molekularni
biologie a genové terapie Interni hematologické a on-
kologické kliniky v Brné je detekce HHV-8 (gen ORF26)
provadéna metodou kvantitativni PCR v redlném case
pomoci komer¢ni soupravy CMV HHV6,7,8 R-gene fir-
my Argene (Biomerieux, Francie) ve vzorcich periferni
krve. Pro toto vySetfeni se pfedpoklada odbér cca 2 ml
nesrazlivé periferni krve do zkumavky s EDTA ¢inidlem.
Vzorek je mozné transportovat pii laboratorni teploté,
stabilita vzorku je 1-2 dny pfi 4 °C. (Kontakt pro pfipad-
né zadosti o vySetfeni: Mgr. Pavlina Volfova, Ph.D.,
pavlina.volfova@fnbrno.cz.)

MEZI[IARODNi DIAGNOSTICKA
KRITERIA Z ROKU 2017 PRO
IDIOPATICKOU MULTICENTRICKOU
FORMU CASTLEMANOVY NEMOCI

Morfologové stale rozliSuji jen dva zakladni typy
a dalsi dva typy jako odvozené varianty. V souboru asi
198 HIV negativnich pfipad multicentrické formy
Castlemanovy nemoci byly stanoveny tyto histologické
typy:
« hyaliné-vaskularni typ 17-49 %,
e plazmocelularni typ 46-77 %,
» smiSeny typ 4-20 %,
« vzacny plazmablasticky typ, Ktery se ale vyskytuje
jediné pti HHV-8 infekci, je mozna transformace v plaz-
mablastické lymfomy. V pfehledu se morfologii vénuje
Fajgenbaum [4] a dalsi [19].

Histologicky obraz hyalinné vaskularniho typu je
pomeérné typicky, takze problémy se stanovenim dia-
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Tab. 1. Diagnostika kritéria idiopatické multicentrické Castlemanovy nemoci [4]

Hlavni kritéria

- musi byt splnéna obé

1. Histopatologické zmény lymfatické uzliny konzistentni se spektrem moznych morfologickych obraz( idiopatické multicentrické formy
Castlemanovy nemoci, podrobné viz kritéria [4].

2. Zvétsené lymfatické uzliny, prmér nejméné 1cm v kratsi ose uzliny, nejméné ve dvou uzlinovych oblastech.

Mala kritéria - musi byt spInéna nejméné 2 z 11, z toho nejméné 1 laboratorni kritérium

Laboratorni kritéria

1. Zvysené CRP: CRP vétsi nez 10 mg/| nebo sedimentace erytrocytl vyssi nez 15 mm/hod.

2. Anémie: hemoglobin nizsi nez 125 g/l u muzd a nizsi nez 115 g/l u zen.

3. Trombocytopenie: pocet nizsi nez 150 x 10%/1, nebo trombocytdza: pocet vyssi nez 400 x 109/1.

4. Hypoalbuminemie: albumin nizsi nez 35 g/I.

5. Renalni insuficience: glomeruldrni filtrace nizsi nez 60 ml/min/1,73 m? nebo proterinurie: odpad bilkoviny za 24 hodin vy3si nez 150 mg/24
hod nebo vyssi nez 100 mgy/I.

6. Polyklonalni hypergamaglobulinemie: Imunoglobulin G vyssi nez 17 g/l.

Klinicka kritéria

7. B-symptomy neboli projevy zanétlivé reakce organismu - no¢ni poceni, horecka vyssi nez 38 st. C, Ubytek hmotnosti, nebo slabost.

8. Zvétsena jatra Ci slezina.

9. Retence tekutin - edém, anasarka, ascites, pleurdini vypotek.

10. Eruptivni hemangiomy Ci lividni ¢i fialové papuly.

1. Lymfocytarni intersticidlni pneumonitida.

Vylucovaci kritéria - 1) infekéni priciny

1. HHV-8 infekce - mUze byt dokumentovano PCR vysetienim krve.

2. EBV lymfoproliferativni onemocnéni.

3. Zanét a lymfadenopatie zplsobena jinou infekci (akutni CMV, toxoplazmadza, HIV, tuberkuloza).

Vyluéovaci kritéria - 2) autoimunitni/autoinflamatorni choroby

Vyzaduje se splnéni vsech kritérii téchto chorob, samotny priikaz protilatky neni vylu¢ovacim kritériem.

1. Systémovy lupus erythematodes

2. Revmatoidnf atritida

3. Stillova nemoc dospélych

4. Juvenilni idiopaticka artritida

5. Autoimunni lymfoproliferativni syndrom

Vylucovaci kritéria - 3) maligni lymfoproliferativni choroby

1. Lymfomy.

2. Mohocetny myelom.

3. Primarni uzlinovy plazmocytom.

4. Sarkom z folikuldrnich dendritickych bunék.
5. POEMS syndrom.

Dalsi hodnoty, které podporuji diagndzu, ale nejsou podminkou pro jeji stanoveni.
Vysoka hodnota II-6 a sIL-2R, VEGF, IgA, IgE, LDH a beta2mikroglobulin.

V pripadé TEFRO syndromu retikulinova fibréza v kostni dfeni.

S idiopatickou multicentrickou Castlemanovou chorohou mohou byt asociovadny tyto nemoci: paraneoplasticky pemfigus, bronchiolitis obliterans, organizujici se pneumonie, autoimu-
nitni cytopenie, polyneuropatie, glomeruldrni nefropatie, inflamatorni myofibroblastovy tumor. V pfipadé prekryvani diagndzy 1gG4 pribuzného onemocnéni a idopatické multicentrické
Caslemanovy choroby se doporucuje stav uzavirat jako idiopaticka multicentricka Castlemanova choroba, a to i v pfipadé vysoké koncentrace podtfidy imunoglobulinu IgG4 [4].
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gnoézy jsou asi méné Casté, nez je tomu u plazmoce-
lularni varianty Castlemanovy choroby. Ta je charak-
terizovana vyraznou interfolikularni plazmocytézou
v lymfatické uzliné. Plazmocyty jsou polyklonalni.
Celkova architektonika lymfatické uzliny je zachovana.
Interfolikuldrné byvaji zmnozZené cévy. Lymfatické
folikuly obsahuji hyperplasticka zarode¢na centra.
Mala cast zarodecnych center ¢asto vykazuje regresivni
zmény a mliZe pfipominat folikuly u hyalinné vasku-
larni varianty s koncentricky uspofadanymi lymfocyty
v plastové zéné. Biopticka diagnostika Castlemanovy
choroby je obtizna. Zejména u plazmocelularni va-
rianty jsou morfologické znaky znacné nespecific-
ké. Existuje celda fada nadorovych, autoimunitnich
a infekénich onemocnéni, které mohou imitovat ob-
raz Castlemanovy choroby. Na druhou stranu jsou
malokdy vSechny morfologické znaky plné vyjadiené
a odliSeni od reaktivné zmeénéné lymfatické uzliny
muliZe byt problematické [4, 19]. Pokud je biopticky
nalez nejednoznacny a podezieni na multicentrickou
formu Castlemanovy choroby trva, je tfeba exstirpovat
a histologicky vySetfit dalsi lymfatickou uzlinu ¢i vice
uzlin. Optimalni je konfrontovat nalezeny histologic-
ky obraz se spektrem moznych histologickych obrazt
popisovanym v mezinarodnich kritériich pro idiopa-
tickou multicentrickou Castlemanovu chorobu [4].
Velmi Casto je nutno postupneé provést vice biopsii, nez
se podaii v nékteré z odebranych uzlin diagnostikovat
zmény, odpovidajici Castlemanové nemoci. Patologa
je tfeba v zadance upozornit na to, ze klinické priznaky
odpovidaji multicentrické formeé Castlemanovy nemo-

ci. Obzvlasté pro stanoveni této diagnézy je potieba
dialogu mezi patologem a klinikem.

V nasem malém souboru u 5 ze 7 pacientl s multi-
centrickou formou Castlemanovy nemoci pfedchazely
1-2 biopsie s nespecifickym nalezem zanétlivych zmén.
Casto pro prvni excize byly zvoleny dobfe piistupné
zvétSené uzliny na povrchu téla. A teprve, az jsme ob-
drZeli jednou ¢i opakované histologicky zavér: ,,nespe-
cifické reaktivni zmeény v uzliné“, tak jsme pristoupili

Tab. 2. Navrzena kritéria pro TAFRO syndrom pfi idiopatické Castle-
manové nemoci [33]

1. Histopatologicka kritéria

* Histologie uzliny kompatibilni s diagnézou idiopaticka
Castlemanova choroba - TAFRO syndrom.

* Negativni vySetreni LANA-1 pro vylouceni HHV-8 infekce.

2. Hlavni (velkad) kritéria

« Jsou pritomny tfi z 5 znakd TAFRO syndromu: 1. trombocytopenie,
2. anasarka, 3. horecka, 4. retikulinova fibréza kostni dreng,
5. organomegalie.

* Absence polyklonalniho zmnozeni imunoglobulind.

* Lymfadenoapatie.

3. Vedlejsi (mala) kritéria

* Hyperplazie ¢i normoplazie megakaryocytd v kostni dreni.

* \Vysokd hodnota ALP pfi nezvysenych transamindzdch.

Musf byt spInéna histopatologicka kritéria, dale vsechna hlavni
kritéria a alespon jedno vedlejsi (malé) kritérium, a musi byt
vylouceny systémové nemoci pojiva, infekce (napriklad EBV),
lymfom, POEMS syndrom a solidni tumory.

Tab. 3. Klinické nalezy popsané v souboru 113 pacientl s Castlemanovou chorobou na Mayo Clinic [35]

MCN s osteosklerotickymi MCN MCD + POEMS
lozisky + POEMS bez POEMS bez osteosklerézy

n=10 n=41 n=9
B-symptomy (subfebrilie, febrilie, nocni poceni, Ubytek n% 60 % 49 % 22%
hmotnosti 10 % za 6 mésict
Dusnost n% 30 % 24 % 22 %
Neuropatie 6 % 100 % 20% 100 %
Endokrinni abnormality 8 % 67 % 6% 12%
Kozni zmény, svédéni klize 0 70 % 10 44 %
Vypotky v dutinach 9% 60 % 34 % 56 %
(vascular leak syndrome)
Edém papily 0% 30 % 0% 12%
Osteosklerotické zmény 2% 100 % 0% 0%
Autoimunitni projevy (AIHA) 2% 0% 12% 0%

UCN = unicentrickad Castlemanova nemoc,
MCN = multicetrickd Castlemanova nemoc
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Tab. 4. Laboratorni nalezy nachdzené u multicentrické formy Castle-
manovy choroby [2, 35, 36]

Anémie klasifikacné odpovidajici anémii chronickych chorob

Zvysena sedimentace erytrocyt (FW)

Zvysena koncentrace CRP

Zvys$ena koncentrace fibrinogenu

Proteinurie

Snizena koncentrace albuminu v séru

Zvys$ena hladina celkové bilkoviny v séru

Zvysena koncentrace polyklonalnich imunoglobulind, nejvice typu
1gG a zvysena koncentrace volnych lehkych retézcl kappa i lambda
Vv Séru

Trombocytéza nad 500 x 10%/1 (25 %) anebo trombocytopenie pod
150 x 10%/1 (44 %) [2]

Zvysenad hodnota interleukinu 6

Zvysena hodnota vaskularniho endotelialniho ristového faktoru
(VEGF)

Autoprotildtky - mohou byt pfitomné antinukledrnf protildtky,
antierytrocytarni a antitrombocytarni protildtky

k narocnéj$imu odbéru metodou thorakoskopie ¢i la-
parotomie a cilem opera¢niho vykonu byly patologické
uzliny s nejvyssi akumulaci flurodeoxyglukézy. Odbéry
cilené na nejvice fluorodeoxyglukézu akumulujici uzli-
ny prinesly histologické potvrzeni této diagndzy.

Japonsti autofi udavaji ve svém souboru interval
od prvnich symptomi nemoci do stanoveni diagnézy
27,5 mésice [20]. Timto faktem chceme ilustrovat sku-
teCnost, ze stanoveni diagnézy vyzaduje znac¢né sili.

V roce 2017 byla definovana a publikovana diagnos-
ticka kritéria této nemoci uvedend v tabulce 1. Takze
diagnoézu stanovuje spolecné patolog a klinicky 1ékat
konfrontaci morfologickych, laboratornich a klinic-
kych nalezli s poZzadovanymi kritérii.

PRIZNAKY

Choroba ma nékdy mirné ptiznaky, takzvané ,flu-
-like“, zatimco v jinych pfipadech miize mit zavazné
priznaky - ,sepsis like“, s anasarkou, multiorgdnovym
selhanim a smrti.

Za pravidelné ptiznaky lze povazovat neinfekéni
subfebrilie pfipadné febrilie, no¢ni poceni a ubytek
hmotnosti neboli B-symptomy. VySetfeni obvykle od-
hali periferni ale i mediastinalni a abdominalni lym-
fadenopatii a hepatosplenomegalii [19].

Laboratorni znamky se shoduji se znamkami chro-
nického zanétu - anémie, hypoalbuminemie poly-
klonalni hypergamaglobulinemie, zvySené zanétlivé
reaktanty jako CRP. Byly prokazany i zvySené hladiny

cytokint I1-6 a VEGF, byt tyto parametry nejsou bézné
vySetfitelné.

Zobrazovaci vySetfeni prokaze lymfadenopatii, né-
kdy organomegalii a dalsi pfiznaky nemoci, jako jsou
skleroticka kostni loziska a ptipadné plicni infiltraty.
MfuzZe byt prokazana i retence tekutin. K diferencialni
diagnoéze, zda je retence kardialniho ¢i nekardialniho
ptvodu, miZe pomoci vySetfeni mozkového natriure-
tického faktoru (NT-ProBNP ¢i BNP) a echokardiogra-
fické vysSetfeni srdce. Na akrech mohou byt projevy
vaskulitidy. Navrzena Kkritéria TAFRO syndrom jsou
uvedena v tabulce 2. Nejcastéjsi ptiznaky nemoci a je-
jich frekvenci dokumentuji vysledky zatim nejveétsi-
ho souboru pacient@t z Mayo Clinic v USA, tabulka 3.
Typické laboratorni nalezy jsou v tabulce 4. Nemoc
vSak miiZe provazet vice nepravidelné se vyskytujicich
projevii, které zde jen strucné vyjmenujeme.

Poskozeni ledvin

Mirné poskozeni funkce ledvin je popisovano re-
lativné castéji, zatimco poskozeni funkce ledvin s re-
tenci dusikatych latek, vedouci az k Gplné anurii je
u Castlemanovy nemoci vyjimec¢né. Biopticka vysetfeni
téchto pacientll prokazala v podstaté dva typy posko-
zeni, v 60 % poskozeni drobnych cév ledvin takzvanou
endoteliézu a ve 20 % AA-amyloidézou [21-23].

Zmény odpovidajici POEMS syndromu

POEMS syndrom je akronym pro polyneuropatii, or-
ganomegalii, endokrinopatii, monoklondlni gamapatii
a kozni zmény [24, 25]. Tato jednotka miZe existovat
samostatné, ale mtiZe se také prolinat s Castlemanovou
chorobou. Pfi POEMS syndromu byva pfitomny edém
papily, nevyrazna neuropatie a pfi zobrazeni skeletu
jsou zfetelné osteosklerotické zmény. Pfiznaky POEMS
syndromu a Castlemanovy choroby se mohou pfekry-
vat, takZe mizZe byt problém, jak nemoc nazvat.

Podle autori z Mayo Clinic by se termin POEMS
syndrom meél pouzivat pouze pro nemocné s periferni
neuropatii a dalsimi znaky POEMS syndromu, ktefi
maji prokazanou klonalni expanzi plazmocyti v kost-
ni dfeni. Pro nemocné s Castlemanovou chorobou,
ktefi sice maji nékteré znamky POEMS syndromu,
ale nemaji ani neuropatii, a ani klonalni plazmocyty
v kostni dfeni, doporucuji pouzivat termin ,vari-
antni forma Castlemanovy choroby se znaky POEMS
syndromu*.

V souboru 113 pacientd s multicentrickou formou
Castlemanovy choroby byly u 34 % zjiStény pfiznaky
POEMS syndromu. K projeviim patfi tvorba kozZnich
hemangiomu, které lze povaZovat za jeden ze znakl
POEMS syndromu [26-32].

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 24,2018

157



ADAM Z. et al.

158

Nekardialni dusnost a retence tekutin

Dalsimi popisovanymi priznaky je dusnost, jejiz
etiologie neni zcela jasna, a ménlivé patologické na-
lezy v plicnim parenchymu pfi vySetfeni pocitacovou
tomografii s vysokym rozliSenim [16, 19]. V souvislosti
s Castlemanovou nemoci jiz byla dfive popisovana
retence tekutin (periferni edémy, ascites, plicni ¢i
perikardialni vypotek). Anasarka je jednim z hlavnich
pfiznakl Castleman-TAFRO syndromu. Pro TAFRO
syndrom pfi idiopatické Castlemanové nemoci byla
navrzena (ale zatim ne pfijata) kritéria uvedena v ta-
bulce 2 [33, 34].

Vaskulitidy a cévni mozkové prihody
Vaskulitidy nejsou pravidelné, vyskytuji se obcas a jsou
Casto pri¢inou cévnich mozkovych piihod [16, 29, 32].

Poruchy imunity

Castlemanova nemoc miiZe vést k porucham imunit-
ni reakce a vzniku autoimunitnich poruch. Nejcastéjsi
z autoimunitnich onemocnéni je autoimunitni ané-
mie, trombocytopenie a jiz vySe zminéna vaskulitida.
Je nutno vsak respektovat i snizeni imunity, které miize
byt pric¢inou infekénich komplikaci.

Prujmy a zaZivaci problémy

Choroba ma opravdu velice ménlivé ptriznaky, vyji-
mecné se tato nemoc projevila jako delsi dobu trvajici
prijmy s hmotnostnim ubytkem [32].

PRUBEH IDIOPATICKE MULTICENTRICKE
FORMY CASTLEMANOVY NEMOCI

Idiopaticka multicetricka forma Castlemanovy ne-
moci se typicky objevuje ve 4. a 5. dekadé zivota, castéji
umuzlinez u Zen. Z popisu piipadu je vSak zietelné, ze
u vétSiny nemocnych ma choroba dlouholety priibéh,
pacient@im sice nebere rychle Zivot, ale vyrazné zhor-
Suje kvalitu jejich Zivota. Projevy ptipadné vaskulitidy
mohou trvale invalidizovat (cévni mozkové piihody)
a komplikuji dalsi 1é¢bu i oSetfovani. Vzhledem k na-
rusSeni imunity se zvysSuje u téchto nemocnych vyskyt
dalsich malignich chorob ve srovnani s primérnou
populaci [36].

V podstatneé se popisuji nasledné 4 formy klinického
priabéhu [36]:
» opakované relapsy a remise,
» stabilni perzistujici choroba,
» progredujici fatalni choroba,
e transformace v maligni lymfom.

Pomérné casto se objevuji popisy komplikujicich
cévnich mozkovych piihod, které pravdépodobné sou-
viseji s vaskulitidou [36].
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LECBA IDIOPATICKE MULTICENTICKE
FORMY CASTLEMANOVY CHOROBY

Pro tuto choroby neexistuji diky jeji nizké incidenci
vyjma siltuximabu dalsi registrované 1éky a 1écebné
postupy, takZe lécebnd rozhodnuti se zakladaji na
informacich plynoucich z popisti pfipadt ¢i malych
skupin pacienti.

Glukokortikosteroidy

Glukokortikosteroidy jsou Siroce ucinkujici imu-
nosupresivni 1éky, které tlumi jak akutni, tak i chro-
nickou zanétlivou reakci. Snizuji tvorbu proinflama-
tornich cytokin@i a chemokin@ a klicovych enzyma
zanétlivé reakce, tedy I1-2, I1-6, TNF alfa. V pifipadé
monoterapie jsou i¢inné jen ¢astecné a po jejich ukon-
¢eni nemoc vzplane s ptivodni intenzitou. Proto jsou
dnes pouzivany jako soucast kombinacni 1é¢by.

Klasicka chemoterapie

V letech pred prichodem biologickych 1éka do kli-
nické praxe (anti-CD20 protilatky a thalidomidu a lena-
lidomidu) byly testovany klasické chemoterapeutické
kombinace pouzivané pro 1lé¢bu malignich lymfomfi.
Lécba zaloZena na kombinaci cytostatik v nékterych
pripadech vedla k vymizeni symptoma nemoci, v pti-
padé alterované imunity provazejici Castlemanovu
nemoc a dlouhodobéjsi neutropenie miize byt klasicka
chemoterapie provazena zivot ohrozujicimi infekcemi.
Pfehled vSech publikovanych zkusSenosti s klasickou
chemoterapii 1ze nalézt v citované literatufe [37-39].
Pouzity byly rezimy obvyklé u lymfoproliferaci, mono-
terapie etoposidem podanym denneé ¢i intermitentné,
aplikace cladribinu, chemoterapie CHOP (cyklofos-
famid, doxorubicin vinkristin a prednison), ptipadné
COP (cyklofosfamid, vinkristin a prednison), chloram-
bucil v monoteapiii a podobné. Tyto 1léCebné rezimy
dosahovaly kolem 36 % lécebnych odpovédi, nejsou vsak
informace o délce trvani lé¢ebnych odpovédi. V nékte-
rych ptipadech se uvadi, Ze nemoc obnovila aktivity
brzy po ukonceni chemoterapie [3].

Anti-CD20 protilatka (rituximab)

Rituximab je monoklonalni protilatka proti povrcho-
vému antigenu CD20, ktery je lokalizovany na fyziolo-
gickych i transformovanych (malignich) B-lymfocytech.
Po navazani dochazi k destrukci téchto lymfocyta.
Polyklonalni B-lymfocyty tvoii pfevaznou cast uzlin po-
stizenych Castlemanovou chorobou, je proto racionalni
pouzit cilené destrukce téchto bunék pomoci anti-CD20
protilatky. Rituximab je u této choroby ti¢inny i v mono-
terapii, jak vyplyva z cetnych citovanych popist ptipadu,
ale je mozné také ucinek rituximabu potencovat kombi-
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Tab. 5. Shrnuti zkuSenosti s radioterapii u neresekabilni unicentrické Castlemanovy nemoci

\r,::,i ¢isena Lokalizace rozmér (cm) DEVEX() Lécebna odpovéd’ f;::;:j;‘ f
Fitzpatrick, Brown 54/muz panev neuveden 45 PR 24
91
Nordstrom [92] 50/zena mezentericka 7x7 27 CR 8
Stokes 45/muz paraspinalni neuvedeno 39 SD 60
[93]
Weisenburger [94] 51/Zena mezenterickd 7 27 PR 15
Massey [95] 15/Zena mediastinum neuvedeno 30,4 PR 26
Veldhuis [96] 62/muz prava axila neuvedeno 40 CR 24
Bowne [97] 30/muz panev 20 x15 45 MR 24
Chronowski [98] 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 axilla 4.4 39,6 CR 35
Neuhof, Debus [99] | 24/zena mediastinum 13 45 SD 12
71/muz mediastinum 10 45 PD 5
38/zena krk 39 40 CR 175
Li [100] 55/zena mediastinum 4,3 60 PR 8
Matthiesen [101] 47/zena mediastinum 55x4,6 432 PR 10
Miranda [102] 33/muz leva plice 72 %55 40 PR 36

naci s dalsimi 1éky, které se pouzivaji pfilécbé malignich
lymfom, tedy s glukokortikoidy a dale s alkyla¢nimi ¢i
antracyklinovymi cytostatiky. Rituximab ma potencial
navodit l1éta trvajici kompletni remisi a podstatné je, ze
ucinnost této 1éCby byla potvrzena velkym poctem pu-
blikaci, takZe na rituximab v této indikaci 1ze nahliZet
jako na 1é¢bu volby [40-51]. Gerald (2007) popsal 92 %
1écebnych odpovédi pii monoterapii rituximabem, pfi-
Cemz 1éCebné odpovédi mély dlouhodoby charakter, 79 %
pacientti bylo po dvou letech sledovani stale v remisi
[52]. Lécba rituximabem snizuje podle nékterych pozo-
rovani riziko pozdéjsi transformace v maligni lymfom
[52]. Pfed podanim rituximabu se doporucuje vysetfit
virové hepatitidy, protoZe 1é¢ba rituximabem mfiZe vést
k reaktivaci téchto infekci.

Imunomodulaéni 1éky (IMIDs)

Thalidomid byl jako prvni zafazen do skupiny IMIDs.
V lidském organismu ma velmi pestré acinky. Mimo ji-
né potlacuje tvorbu nékterych cytokind, mezi nimiIl-1,
I1-6, I1-12 a VEGF. Stimuluje naopak T buriky, cestou
cereblonové inhibice.

A pravé tato jeho vlastnost, potlacovat tvorbu
prozanétlivych cytokint, jej ¢inni uc¢innym proti
Castlemanové nemoci, jak dokladaji cetné popisy pti-

padti [53-63]. Podani IMIDs vede k poklesu tvorby I1-6
a to ma za nasledek pokles hodnoty CRP.

V literatufe lze najit nékolik praci, které popisuji
synergicky t¢inek podani rituximabu a thalidomi-
du. Thalidomid, imunomodulacni, anti-inflamatorni
a anti-angiogenni 1ék ma silnou aktivitu proti této
nemociivmonoterapii. Je proto doporu¢ovana kombi-
novana lécba rituximab a thalidomid [53, 54].

Bortezomib

Bortezomib je selektivni inhibitor proteazomu, pre-
ferencné ptisobici na plazmatické buriky, v nichZ mimo
jiné snizuje tvorbu I1-6 a také inhibuje NFkappaB.
Uspéchy bortezomibu u mnohocetného myelomu vedly
k testovani bortezomibu u plazmocelularni varianty
Castlemanovy nemoci. Podle tfi 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 [64-66].

Protilatka proti interleukinu-6 a jeho receptoru

V literatufe lze nalézt popisy pfipadd s multicent-
rickou formou Castlemanovy nemoci ispésné 1écenych
protilatkou proti receptoru interleukinu-6, zvanou
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tocilizumab. Tato latka je pouzivana hlavné v Asii
aJaponsku, jak plyne z citované literatury [67-74].

Tocilizumab je humanizovany antagonista re-
ceptoru interleukinu-6, je schopen zablokovat trans-
mebranovou signalizaci, kterou by normalné aktivoval
interleukin-6. Tocilizumab snizuje zanétlivou reakci
mediovanou signalni kaskadou navazanou na receptor
interleukinu-6. Tocilizumab je registrovan pro 1éc-
bu idiopatické multicentrické Castlemanovy nemoci
v Japonsku, v jinych zemich je registrovan pro lécbu
revmatoidni atritidy.

Po 1é¢bé tocilizumabem byla také popsana regrese
organového poskozeni pri Castlemanové nemoci, astup
kardiomyopatie anebo zlepSeni funkce ledvin [75-78].

V Evropské unii je od kvétna roku 2014 registrovana
pro 1é¢bu multicentrické formy Castlemanovy choro-
by protilatka proti interleukinu-6 zvana siltuximab
(SYLVANT).

Siltuximab je chiméricka IgGl protilatka, ktera
tvoii komplexy s interleukinem-6, takZe brani jeho
vazbé na solubilni a membranové receptory. Siltuximab
ma registraci pro 1lé¢bu idiopatické multicentric-
ké formy Castlemanovy nemoci v USA a v Evropé.
Podminkou pro jeho podani je diagnéza idiopatické
formy Castlemanovy nemoci, tedy nepritomnost in-
fekce HHV-8 a i neptitomnosti infekce HIV. Siltuximab
tvoii stabilni komplexy s bioaktivnimi formami inter-
leukinu-6 a brani jeho vazbé na rozpustné i membra-
nové vazebné receptory. Siltuximab se podava v do-
porucené davce 11 mg/kg formou intravenézni infuze
1krat za tfi tydny az do pfipadného selhani 1é¢by (anebo
nepfijatelné toxicity). OSetfujici 1ékar si musi byt vé-
dom, Ze pripravek siltuximab mtiZe maskovat znamky
akutniho zanétu, vcetné potlaceni horecky a reaktantli
akutni faze, a naopak mize vést ke zvySeni hodnoty tri-
glyceridt a cholesterolu v séru. PoZaduje se proto, aby
pacienti vzdy pred podanim siltuximabu méli alespornl
pocet neutrofili vys$i nez 1,0 x 10%/1 a pocCet trombocy-
th vys$si neZ 50 x 10%/1 a pii zavazné infekci by se 1é¢ba
siltuximabem méla vzdy prerusit [79-82].

V prvni klinické studii bylo 1é¢eno 37 pacientli s mul-
ticentrickou Castlemanovu chorobou. Lécebné odpo-
védi bylo dosazeno u 32 pacientil (86 %). Celkovy pocet
1éc¢ebnych odpovédi v této studie béhem 2,4 roku byl 92
% [81]. V nasledujici II. fazi klinického zkouSeni bylo
79 pacientli randomizovano v poméru 2 : 1 do skupi-
ny dostavajici 11 mg/kg siltuximabu 1krat za 3 tydny
nebo do skupiny dostavajici placebo. Celkem 18 (34 %)
pacientti dosahlo 1é¢ebné odpovédi: 1krat kompletni
remise a 17 parcidlnich remisi, definovanych nejen vy-
mizenim symptom, ale také zmensenim lymfadeno-
patie. U dalsich 30 pacientt (57 %) byl pozorovan tstup
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symptoma beze zmény pfi zobrazovacich vySetfenich.
Ve skupiné s placebem bylo dosaZzeno 1é¢ebné odpovédi
jen u 5 pacientl (19 %) pacientdi [82]. Do prodlouzené
1é6¢by bylo pak zatfazeno 19 pacientdl, ktefi dostavali sil-
tuximab dlouhodobé, az7 let bez pritkazu toxicity [83].

Nejcastéjsi nezadouci ucinky byly pruritus (42 %),
infekce horniho dychaciho traktu (36 %), slabost
(34 %), makulopapulézni vyrazka (34 %) a periferni
edémy (32 %).

Randomizované srovnani 1é¢by siltuximabu ve srov-
nani s placebem prokazalo u 53 hodnotitelnych pacien-
th 1léCenych siltuximabem celkem jen 34 % lécebnych
odpovédi, zatimco nemocni 1éCeni placebem byli bez
jakéhokoliv zlepSeni [82].

Anakinra

Anakinra je monoklonalni protilatka proti recep-
toru pro interleukin-1 (antagonista I1-1 receptoru).
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
ucinek tohoto 1éku u cetnych dalSich chorob vietné
Stillovy nemoci, juvenilni artritidy a také u cetnych
autoinflamatornich chorob s manifestaci v détstvi,
a také u ,Schnitzler syndrome” ktery se do CeStiny pfe-
klada jako syndrom Schnitzlerové, nebo Schnitzler
syndrom. Podava se obvykle denné v davce 100 mg
denné. Jeho 1é¢ebné pouziti u Castlemanovy nemoci
je zalozeno na faktu, Ze interleukin-1 stimuluje tvorbu
interleukinu-6, ktery stimuluje projevy Castlemanovy
nemoci. Siltuximab tlumi chorobu blokadou t¢inku
interleukinu-6. Anakinra tlumi chorobu blokiadou
aktivity interleukinu-1, takze jednu troven nizeji,
nez siltuximab. V odborné literatufe neni zatim zad-
na randomizovana klinicka studie analyzujici i¢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 pfiznaka nemoci [84].

V dal$im piipadé byla ankinra s ispéchem pouzita
u jesté vice predléceného pacienta, predchazela 1écba
cladribinem, rituximabem, steroidy, etanerceptem
(protilatka proti TNF) a protildtkou proti interleuki-
nu-6, a nemoc byla na vSe uvedené refrakterni. Takze
Klasické 1é¢ebné moznosti byly u této pacientky, léc¢ené
v MD Anderson Cancer Center, vyCerpany. Byla proto
pouzita anakinra (100 mg denné), priznaky do tydne
vymizely, na kontrolnich PET/CT zobrazenich vymi-
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zela i lymfadenopatie a vymizela zvySena akumulace
fluordeoxyglukdzy v kostni dfeni [85].

Anakinru pouzili také francouzsti autofi u pripadu
Castlemanovy nemoci, spojeného s anasarkou a trom-
botickou trombocytopenickou purpurou odpovidajici
TAFRO syndromu [86]. Anakinra tedy predstavuje 1é-
¢ebnou alternativu, jejiz ucinnost tfeba dale ovérit,
které ale z hlediska tolerance je excelentni a ekono-
micky dostupné;jsi.

Vysokodavkovana chemoterapie s autologni
transplantaci krvetvornych bunék

V literarni databazi Medline PUBMED neni zmin-
ka o pouziti alogenni transplantace krvetvornych
bunék, k dispozici jsou jen tfi zpravy o pouziti vyso-
kodavkované chemoterapie: dvakrat $lo o melfalan
v davce 200 mg/m? [87, 88] a jednou o kombinaci
etoposidu, thiotepy, cytarabinu, cyklofosfamidu
a melfalanu s podporou autologni transplantace
krvetvornych bunék [89]. VSichni autofi popisuji
dosazeni kompletni remise. Takze i vysokodavkovana
chemoterapie s autologni transplantaci je alternati-
vou, kterou nutno zvazovat.

LECBA LOKALIZOVANE FORMY
CASTLEMANOVY NEMOCI

Kompletni chirurgicka excise je kurativni 1é¢ba pro
unicentrickou formu nemoci s excelentnimi dlouhodo-
bymi vysledky, bezptiznakové 10leté obdobi se popisuje
u 95 % operovanych. Pokud radikalni operacni 1é¢ba ne-
ni mozna, je nutno provést maximalni mozné operacni
odstranéni tumoru s naslednou 1écbou medikamenty
¢i radioterapii.

Castecna resekce je alternativou pro velké tumory,
totalné neodstranitelné. Je mozné pouzit pfed operaci
systémovou 1é¢bu, kterd zmens$i lozisko na velikost, kdy
jiz mtZe chirurg provést totalni resekci [90].

Radioterapie je také alternativa pro neresekova-
telné ptipady. Publikovanych zkuSenosti je relativné
malo, literatura obsahuje data 17 pacientil, ktefi byli
léceni radioterapii v davce 40-45 (rozmezi 27-60) Gy.
Radioterapie vedla v 35 % k dosaZeni kompletni remise
av4l%kdosazeni parcidlni remise [91-101]. Pfehled pu-
blikovanych zkuSenosti s radioterapii véetné pouzitych
davek uvadime v tabulce 5 jako zaklad pro zvazovani
1é¢by radioterapii. Pfehled 1é¢by unicentrické formy
uvadi samostatna publikace [103-104].

Zavéry pro praxi

1. Nejasna lymfadenopatie a teploty trvajici déle nez tfi
tydny mohou mit pfi¢inu mimo jiné v Castlemanové
nemoci.

2. Polyklonalni zvySeni imunoglobulint a volnych leh-
kych fetézcti kappa-lambda a zvySend koncentrace cel-
kové bilkoviny, stejné jako zvySené CRP bez pfiznakl
infekce anebo anémie odpovidajici anémii chronickych
chorob, m{Ze mit pfi¢inu v Castlemanové nemoci.

3. Chronicka zanétliva reakce s febriliemi ¢i subfebrili-
emi, no¢nim pocenim a ibytkem hmotnosti miZe mit
pfi¢inu v Castlemanové nemoci.

4. Histologicka diagnostika multicentrické formy ne-
moci je obtiznd, protoze jde o reaktivni proliferaci
lymfocyth a plazmocyti, které musi vzdy tvofit typicky
morfologicky obraz a nemoc mize byt popsana jako
nespecifické reaktivni zmény. Pro ispéch histologické
vySetfeni se ukazalo prinosné zvolit pro odbér k histo-
logickému vysetreni ty uzliny, které vykazuji nejvyssi
akumulace fluorodeoxyglukdzy pfi PET CT vySetfeni.
5. PET-CT zobrazeni je uzitecné pro zjisténi rozsahu
nemoci i pro hodnoceni 1écebného efektu.

6. Multicentricka forma Castlemanovy choroby mtize
byt spojena s defektem imunitni odpovédi, a proto
klasicka chemoterapie a 1é¢ba vysokymi davkami glu-
kokortikoidi miiZe privodit zavazné nezadouci kom-
plikace (béZné i oportunni infekce).

7. Zakladnimi 1éky pro multicentrickou formu
Castlemanovy choroby jsou: monoklonalni protilatka
antiCD20, rituximab (Mabthera), 1éky ze skupiny IMIDs
(thalidomid, lenalidomid) a monoklonalni protilatka
proti interleukinu-6 (siltuximab) a proti receptoru pro
interleukin-6 (tocilizumab).

8. Ve formé popistl pfipadu byla potvrzena tc¢innost
protilatky proti receptoru interleukinu-1 (anakinra).
Hypotetické zdivodnéni tcinnosti anakinry u této
nemoci je blokada stimulace tvorby interleukinu-6
vlivem interleukinu-1.

9. V pfipadé, Ze nemoc nereaguje na jednu z vyse uve-
denych alternativ, je tfeba otestovat dalsi ze jmeno-
vanych 1ékil, protoZze nemoc nereagujici na jeden typ
1é¢by mliZe kompletné ustoupit po jiné 1é¢bé. U nékte-
rych pacient nemoc lépe ustupuje po 1é¢bé obsahujici
IMIDS zatimco u jinych po 1écbé obsahujici rituximab
a praxe vzdy ukaze, ktery z vyse jmenovanych 1éka je
pro konkrétniho pacienta optimalni.
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RK, ZR - priprava ¢asti rukopisu o zobrazova-
cich vysetfenich, zejména PET CT;
pfipominkovani rukopisu

ZA, MK, AC, LP - spoluprace na textu rukopisu, pfi-
prava prvni verze a revize.

Do redakce doruceno dne 8.12. 2017.
Prijato po recenzi dne 28. 2. 2018.

doc. MUDr. Ludék Pour, Ph.D.

Interni hematologickd a onkologicka klinika
Fakultni nemocnice Brno

Jihlavska 20

625 00 Brno

e-mail: pour.ludek@fnbrno.cz
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