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SOUHRN

Castlemanova choroba byla popsana pred vice nez 60 lety. Je to vzacnd heterogenni skupina nemoci, charak-
terizovana lymfadenopatii s charakteristickymi morfologickymi rysy, provazena celkovymi zanétlivymi pfiznaky
a laboratornimi odchylkami.

Prvni mezinarodni diagnosticka kritéria této nemoci byla zverejnéna v roce 2017, jejich obsah jsme prevzali do textu
¢ldnku. V USA je incidence této nemoci odhadovéna na 5/1 milién obyvatel. Incidence této nemoci v CR nebyla
stanovena, je vSak mozné, ze nékteré pripady jsou povazovany za zanétlivou reakci organismu nejasné etiologie
a nejsou spravne diagnostikovany. Cilem nasledujiciho textu je pfipomenout projevy této nemoci a prvni mezina-
rodni diagnosticka kritéria zverejnéna v roce 2017.

KLiCOVA SLOVA

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

SUMMARY

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

Castleman disease, one of the causes of chronic systemic inflammatory response as well as fluid retention, vas-
culitis and immune disorders sometimes - international criteria, 2017

Castleman disease was first described more than 60 years ago. It is a rare and heterogenic group of diseases
characterised by lymphadenopathy with typical morphological features associated with general inflammatory
symptoms and laboratory deviations.

The first international diagnostic criteria of this disease were published in 2017 and are detailed in this article. In
the USA, the incidence of this diseases is estimated at 5/1 million inhabitants. The incidence in the Czech Republic
has not been determined as yet. However, it is possible that some cases are considered to represent a systemic
inflammatory response of unknown origin and are thus not diagnosed properly. The aim of this text is to recapit-
ulate the manifestations of this disease and present the first international diagnostic criteria published in 2017.
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uvob

Castlemanova choroba je diagnéza, kterou je nutno
zvazovat v ramci diferencidlni diagnostiky:

« febrilii ¢i subfebrilii nejasného ptivodu se znamkami
systémové zanétlivé reakce (FUO - fever of unknow origin),

e lymfadenopatie,

« zvySené koncentrace celkové bilkoviny na podkladé
polyklonalniho zvySeni imunoglobulini typu IgG.

Castlemanova choroba je nemaligni proces (poly-
klonalni proliferace lymfocyt{ a plazmocyti) nejasné
etiologie. MlZe se projevit jen jednim loziskem (uni-
centrickd forma), nebo postiZenim vice uzlin ve vice
oblastech (multicentricka forma).

Unicentricka forma Castlemanovy choroby je nej-
Castéjsi, posledni publikace o jejiincidenci v USA uva-
déji ro¢né 16 pfipadi na 1 milién obyvatel. Incidence
idiopatické multicentrické formy Castlemanovy nemoci
se odhaduje na 5 pfipadi/1 milién obyvatel rocné, takze
je vyrazné vzacnéjsi nez unicentricka forma.

Pokud by i v CR byl podobny vyskyt jako v USA, tak
by to znamenalo celkem 50 novych ptipadi v CR ro¢né.
Informace o vyskytu této jednotky v CR nemame. Je
vSak mozné, Ze mnohé pripady unikaji pod oznacenim
»zanétlivy proces nejasného ¢i reaktivniho ptvodu“
a nejsou pojmenovany. Proto chceme tuto chorobu
pripomenout a upozornit na nové ptijata mezinarodni
kritéria pro tuto nemoc.

Unicentricka forma je obvykle asymptomaticka,
nebo symptomy jsou jen mirné a dominantné je za
né odpovédny tlak zvétSenych uzlin na okolni organy
a tkané. Chirurgicka 1é¢ba, pokud je mozné totalni
odstranéni loziska, zpravidla vSe vyfesi. Morfologicky
odpovida vétsina téchto unicentrickych forem hyalin-
né-vaskularnimu typu.

Polyklonalni proliferace lymfocyti a plazmocyth
vSak miiZe postihnout generalizované lymfatické uzli-
ny, slezinu i jatra. Tato forma nemoci se nazyva mul-
ticentricka forma Castlemanovy nemoci a je obvykle
spojena s riizné intenzivnimi klinickymi pfiznaky.

Klasicka multicentricka choroba ma postiZzené uzli-
ny ve vice uzlinovych oblastech, klasicka unicentricka
forma ma jen jedno lozZisko.

Existujiiformy s postizenim vice uzlin v jedné ob-
lasti a tyto pripady s limitovanym postizenim uzlin lze
nazvatjako ,regionalni“ ¢i ,,oligocentricka“ idiopaticka
Castlemanova choroba. Tito pacienti nékdy nemaji ani
B symptomy, ani inflamatorni laboratorni zmény [1-5].

HISTORICKY VYVOJ POZNANI

V roce 1954 popsal tuto chorobu Benjamin
Castleman. Jednalo se o prvni popis lokalizované an-
giofolikularni hyperplazie, 1écitelné operaci [6]. Tato

forma se dnes nazyva unicentricka Castlemanova cho-
roba [2-5]. Prvni podrobnéjsi histologické hodnoceni
arozliSeni hyalinné-vaskularniho a plazmocelularniho
typu bylo zvefejnéno v roce 1972 [7].

V roce 1978 bylo poprvé popsano mnohocetné posti-
zeni lymfatickych uzlin angiofolikularni hyperplazii,
¢ili multicentricka forma Castlemanovy nemoci [8]. Od
roku 1985 je znama koincidence Castlemanovy nemoci
s infekci HIV, s pozdéjsim pfechodem do Kaposiho
sarkomu. Prvni popis souvislosti multicentrické formy
Castlemanovy nemoci plazmablastického typu s hu-
mannim herpetickym virem typu 8 (virus Kaposiho
sarkomu) popsal Soulier v roce 1995 a tato skutecnost
byla posléze potvrzena dalsimi autory [9, 10]. Pozdéji
se ukazalo, Ze témét vSichni HIV pozitivni pacien-
ti s Castlemanovou chorobou maji pfitomny virus
Kaposiho sarkomu (HHV-8), ale Ze i u Casti pacientl
s Castlemanovou chorobou, ktefi nejsou infikovani vi-
rem HIV, je pfitomny virus HHV-8. V ptipadech HHV-8
asociované Castlemanovy nemoci indukuje virem
produkovany interleukin-6, homolog humanniho
inerleukinu-6, zanétlivou reakci, klinické symptomy
a laboratorni abnormality (anémie, hypoalbumine-
mie, zvySena koncentrace CRP, polyklonalni zmnozeni
imunoglobulind) [4].

U HHV-8 negativnich pfipadi Castlemanovy ne-
moci, kterych je vétSina, je hlavnim motorem hu-
manni interleukin-6, ale neni znama etiologie jeho
zvySené produkce. HHV-8 negativni Castlemanova
choroba je nazyvana jako idiopaticka multicentricka
Castlemanova choroba. Od roku 2000 je jasné, Ze pii-
¢inou jak Castlemanovy nemoci, tak i pfibuzné nemoci
POEMS syndromu, je nadprodukce cytokind, a Ze tyto
nemoci se mohou vyskytovat spolecné [11]. V roce 2013
vySel popis nové varianty Castlemanovy nemoci, kterou
japonsti autofi nazvali TAFRO syndrom [12-16].

PATOFYZIOLOGIE NEMOCI

Incidence HHV-8 pozitivni multicentrické formy
Castlemanovy choroby velmi kolisa, vyskytuje se hlav-
né u HIV pozitivnich muzu [3, 4, 17].

Multicentricka forma Castlemanovy nemoci je ter-
min pro heterogenni skupinu patologickych stavil
spojenych s proliferaci morfologicky benignich lymfo-
cytl. Pri¢inou jsou vyrazné zvysené hladiny proinfla-
matornich cytokin@, dominantné interleukinu-6 (11-6),
s jehoz koncentraci koreluje agresivita nemoci. I1-6 je
multifunkéni cytokin, ktery indukuje plazmocytézu
v kostni dfeni [18], hypergamaglobulinemii, zvySenou
tvorbu vaskuldrniho endotelidlniho rstového faktoru
(VEGF), trombocytdzu, tvorbu proteint akutniho zané-
tuvjatrech (tedy i CRP), aktivaci makrofagti a T-bunék.
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11-6 je zodpovédny i za autoimunitni projevy, které
Castlemanovu nemoc obcas provazeji.

Na rozdil od plazmocelularni varianty Castlemanovy
nemoci se v pfipadé pacientti s POEMS syndromem (coZ
je akronym pro polyneuropathy, organomegaly, endokrinopathy,
monoclonal gammopathy, skin changes), pfedpoklada zvyseni
VEGF (vascular endotelial growth factor) nezavislé na I11-6 [18].

Urcitou roli v patofyziologii hraje také interleukin-1,
nebot byl popsan pacient nereagujici na 1é¢bu proti-
latkami proti I1-6, ktery zareagoval na protilatky proti
interleukinu-1 (18], a dale byli popsani nemocni, ktefi
pfi podavani inhibitoru receptoru pro interleukin-1
(anakinra) dosahli remise.

Zatim je pouze znamo, ze humanni herpesvirus 8
(HHV-8) indukuje tvorbu virového homologu I1-6, a tim
zvySeni vSech prozanétlivych cytokint. Nejasnou otaz-
kou zlistava, co je pric¢inou zvysenych hladin prozanét-
livych cytokini u HHV-8 negativnich osob. Hypoteticky
se pripousti moznost systémové autoinflamatorni/
autoimunitni choroby zpisobené autoprotilatkami
¢i mutacemi proinflamatornich genti, nebo mecha-
nismus paraneoplastického syndromu s ektopickou
produkci cytokind. Jako tfeti moZnost se také pfipousti
zvySeni produkce I1-6 nasledkem infekce zatim neiden-
tifikovatelnym virem [18, 19].

Z pohledu vyvolavajiciho Cinitele 1ze rozdélit mul-
ticentrickou formu Castlemanovy nemoci na nemoc
zplisobenou infekci HHV-8 a na idiopatickou formu
s neznamou vyvolavajici ptic¢inou [18, 19].

V roce 2019 se ¢leni nemoc podle vysledki virologic-
kych vySetfeni na:

e idiopatickou Castlemanovu chorobu bez pozitivity
HHV-8 a bez prtikazu viru HIV,

e Castlemanovu chorobu s priitkazem viru HHV-8 ob-
vykle s pozitivitou HIV.

Pritomnost viru HIV byla prokdzana jen u mensiny
pacientt (u 15 %), pfitomnost viru HHV-8 byla proka-
zana jen u 17 % nemocnych [19].

MOLEKULARNE BIOLOGICKA
A IMUNOHISTOCHEMICKA DETEKCE HHV-8
Pozitivita lidského herpesviru 8 (HHV-8) je jednim
z kritérii pti diagnéze a klasifikaci Castlemanovy choroby.
U pacient? se systémovymi piiznaky nemoci m@ze mit
detekovana infekce zplisobena virem HHV-8 zasadni vliv
ina zvoleni vhodné terapie. Ackoliv je vysetfeni HHV-8
soucasti diagnostiky Castlemanovy choroby, v soucasné
dobé neexistuji obecna doporuceni pro vybér diagnostické
metody, biologického materidlu ani standardizované
laboratorni postupy. Vyuziva se vySetfeni pomoci metod
imuhistochemickych, sérologickych a molekularné bio-
logickych. Monitorovani HHV-8 infekce je mozné pomoci
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polymerazové fetézové reakce (PCR) v periferni krvi, ale
pro stanoveni diagnézy HHV-8 asociované Castlemanovy
choroby je tfeba priikaz latentniho nuklearniho antigenu
LANA-1 pomoci imunohistochemického barveni (4). Na
pracovisti Centra molekularni biologie a genové terapie,
Interni hematologické a onkologické kliniky LF MU a FN
Brno, sekci oportunnich infekci, v Détské nemocnici,
Cernopolni 9, Brno 625 00, je detekce HHV-8 (gen ORF26)
provadéna metodou kvantitativn{ real-time PCR pomoci
komercni soupravy CMV HHV-6, 7, 8 R-gene firmy Argene
(Biomerieux, Francie) ve vzorcich periferni krve. Pro toto
vySetfeni se pfedpoklada odbér cca 2 ml nesrazlivé perifer-
ni krve do zkumavky s EDTA ¢inidlem. Vzorek je mozné
transportovat pfi laboratorni teploté, stabilita vzorku je
1-2 dny pfi4 °C. Kontakt pro piipadné zadosti o vySetfeni:
Mgr. Pavlina Volfova, Ph.D., pavlina.volfova@fnbrno.cz.
Imunohistochemickou detekci lidského herpesviru 8
1ze provadét i v odebrané lymfatické uzliné. Specialni fixa-
ce neni nutnda, metoda je uzptisobena pro bézny formol-
-parafinovy proces. Monoklonalni protilatka anti-HHV-8
znaci imunohistochemicky protein latentniho nuklear-
niho antigenu (LANA-1), ktery je v bunikach infikovanych
virem vzdy exprimovan. Tuto protilditku mame na naSem
pracovisti k dispozici. Praktické zkusenosti s diagnostikou
Castlemanovy choroby HHV-8 pozitivni zatim nemame,
ale stejnou protilatku tspésné vyuzivame pro diagnostiku
Kaposiho sarkomu, jehoZ pivodcem je identicky virus.

MEZINARODNI DIAGNOSTICKA

KRITERIA Z ROKU 2017 PRO

IDIOPATICKOU MULTICENTRICKOU

FORMU CASTLEMANOVY NEMOCI [4]

Morfologové stale rozlisuji jen dva zakladni typy a dal-
§i dva typy jako odvozené varianty. V souboru asi 198 HIV
negativnich pfipad multicentrické formy Castlemanovy
nemoci byly stanoveny tyto histologické typy:

e hyalinné vaskularni typ 17-49 %,

e plazmocelularni typ 46-77 %,

e smiSeny typ 4-20 %,

e vzacny plazmablasticky typ, Ktery se ale vyskytuje je-
diné pfi HHV-8 infekci. Zde je mozna transformace
v plazmablastické lymfomy. V pfehledu se morfologii
vénuje Fajgenbaum [4] a dalsi [19, 20].

Histologicky obraz hyalinné vaskularniho typu je
pomérné typicky, takZe problémy se stanovenim diagné-
zy jsou asi méné casté, nez je tomu u plazmocelularni
varianty Castlemanovy choroby. Ta je charakterizovana
vyraznou interfolikularni plazmocytézou v lymfatické
uzliné, Plazmocyty jsou polyklonalni. Celkova architek-
tonika lymfatické uzliny je zachovana. Interfolikularné
byvaji zmnozZené cévy. Lymfatické folikuly obsahuji hy-
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Tab. 1 Diagnosticka kritéria idiopatické multicentrické Castlemanovy nemoci (International, evidence based consensus diagnostic criteria for
HHV-8 negative/idiopathic multicentric Castleman disease [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, prdmér 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) zvy$ené CRP: CRP vétsi nez 10 mg/l nebo sedimentace erytrocytl vyssi nez 15 mm/h

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/

4) hypoalbuminemie: albumin nizsi nez 35 g/I

5) rendlni insuficience: glomeruldrni filtrace nizsi nez 60 ml/min, nebo proteinurie: odpad bilkoviny za 24 hodin vy3si nez 150 mg/24 h, nebo
vy3si nez 100 mg/I

6) polyklonalni hypergamaglobulinemie: imunoglobulin G vyssi nez 17 g/I

klinicka kritéria

7) B-symptomy neboli projevy zanétlivé reakce organismu - no¢ni poceni, horecka vyssi nez 38 °C, Ubytek hmotnosti, fatigue - patologicka
Unava

8) zvétSenad jatra Ci slezina

9) retence tekutin - edém, anasarka, ascites, pleurdini vypotek

10) eruptivni hemangiomy ¢i lividni ¢i fialové papuly

1) lymfocytarni intersticidlni pneumonitida

vyluc€ovaci kritéria - infekcni pFiciny

1) HHV-8 infekce - mlze byt dokumentovano PCR vysetrenim krve

2) EBV lymfoproliferativni onemocnéni ve formé infekéni mononukledzy nebo chronické aktivni EB virové proliferace

3) zanét a lymfadenopatie zplsobena jinou infekei (akutni CMV, toxoplazmaoza, HIV, tuberkuldza)

vyluéovaci kritéria - autoimunitni/autoinflamatorni choroby

vyZaduje se spInéni vSech kritérii téchto chorob, samotny priikaz protilatky neni vyluéovacim kritériem

1) systémovy lupus erythematodes

2) revmatoidni artritida

3) Stillova nemoc dospélych

4) juvenilni idiopaticka artritida

5) autoimunni lymfoproliferativni syndrom

vylucovaci kritéria - maligni lymfoproliferativni choroby

1) lymfomy

2) mnohocetny myelom

3) primarnf uzlinovy plazmocytom

4) sarkom z folikuldrnich dendritickych bunek

5) POEMS syndrom

Dalsi hodnoty, které podporuji diagnézu, ale nejsou podminkou pro jeji stanoveni:

vysoka hodnota II-6 a sIL-2R, VEGF, IgA, IgE, LDH a beta2-mikroglobulin
v pfipadé TEFRO syndromu retikulinova fibréza v kostni dreni

S idiopatickou multicentrickou Castlemanovou chorobou mohou byt asociovany tyto nemoci: paraneoplasticky pemphigus, bronchiolitis
obliterans, organizujici se pneumonie, autoimunitni cytopenie, polyneuropatie, glomeruldrni nefropatie, inflamatorni myofibroblastovy tumor.

V pripadé prekryvani diagnozy lgG4 releated disease a idiopatické multicentrické Castlemanovy choroby se doporucuje uzavirat jako idiopatickd multicentricka
Castlemanova choroba, a to i v pfipadé vysoké koncentrace podtfidy imunoglobulinu IgG4 [4].
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perplasticka zarodecna centra. Mala ¢ast zarodecnych
center Casto vykazuje regresivni zmény a m@ze pripomi-
nat folikuly u hyalinné vaskularni varianty s koncentric-
ky uspofadanymi lymfocyty v plastové zéné. Biopticka
diagnostika Castlemanovy choroby je obtiZzna. Zejména
u plazmocelularni varianty jsou morfologické znaky
znacné nespecifické. Existuje celd fada nadorovych, au-
toimunitnich a infekénich onemocnéni, kterd mohou
imitovat obraz Castlemanovy choroby. Na druhou stranu
jsou malokdy vSechny morfologické znaky plné vyjadfené
a odliseni od reaktivné zménéné lymfatické uzliny mize
byt problematické. Histopatologickou diagnostiku zté-
Zuje fakt, Ze neni definovan zadny diagnosticky marker
této nemoci.

Multicentricka forma Castlemanovy nemoci je dnes
dobre 1écitelna, a proto v pripadech, kdy lékar pojme
na tuto nemoc podezieni, je tfeba nedat se odradit ne-
specifickym zavérem prvniho histologického hodnoce-
ni odebrané periferni lymfatické uzliny a snazit se pfi
dalsim vySetfovani odebrat uzlinu s nejvétsi akumulaci
fluorodeoxyglukézy, a tedy s nejvyssi pravdépodobnosti
spravného stanoveni diagnozy. Patologa je tfeba v zZa-
dance upozornit na to, ze klinické ptiznaky odpovidaji
multicentrické formeé Castlemanovy nemoci. Optimalni
je konfrontovat nalezeny histologicky obraz se spektrem
moznych histologickych obrazil, popisovanym v mezi-
narodnich kritériich pro idiopatickou multicentrickou
Castlemanovu chorobu [4]. Japonsti autofi udavaji ve
svém souboru interval od prvnich symptomt nemoci do
stanoveni diagnozy 27,5 meésice [21].

Diferencialné diagnosticky je nutné odlisit maligni
lymfomy, sarkoidézu, chronické infekty a IgG4 aso-

ciované autoimunitni nemoci. Na multicentrickou
Castlemanovu chorobu je nutné myslet v ramci dia-
gnoézy anémie chronickych chorob [1-6]. Onemocnéni
sice nema maligni charakter, ale ma v sobé trojnasobné
zvySené riziko vzniku malignich chorob, coZ opodstat-
nuje nasledujici dispenzarizaci i po ukoncené 1écbé.

V roce 2017 byla definovana a publikovana diagnos-
ticka kritéria této nemoci uvedena v tabulce 1. Takze
diagnézu stanovuje spolecné patolog a klinicky lékat
konfrontaci morfologickych, laboratornich a klinic-
kych nalezi s pozadovanymi kritérii.

DIAGNOSTICKA KRITERIA Z ROKU
2015 PRO VARIANTU CASTLEMANOVY
NEMOCI ZVANOU TAFRO SYNDROM

V roce 2013 vysel popis nové varianty Castlemanovy
nemoci, kterou japonsti autofi nazvali TAFRO syn-
drom. TAFRO syndrom je akronym pro trombocyto-
penii, ascites (anasarku), fibrotické zmeény v kostni
dfeni s mikrocytarni anémii, renalni insuficienci,
organomegalii a histologicky nalez Castlemanovy ne-
moci - obvykle smiSeného nebo hyalinné vaskularniho
typu. TAFRO varianta Castlemanovy nemoci nebyva
provazena polyklonalnim zmnoZzenim imunoglobuli-
nu a v kostni dfeni nebyva proliferace polyklonalnich
plazmocyti, jak byva u klasické plazmocelularni formy
Castlemanovy nemoci, ale spiSe megakaryocytarni
hyperplazie [12, 13, 16]. 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 [15] a nasledné
i dalsi zpravy o rozsifeni v evropské populaci.

Tab. 2 Klinické nalezy popsané v souboru 113 pacient( s Castlemanovou chorobou na Mayo Clinic [34]

MCN

s MCN bez MCD + POEMS bez
s osteosklerotickymi .
< POEMS osteosklerézy

loZisky + POEMS N =41 N=9

N=10
B symptomy (subfebrilie, febrilie, no¢ni poceni, | 11 % 60 % 49 % 22 %
Ubytek hmotnosti 10 % za 6 mésict)
dusnost % 30 % 24 % 22 %
neuropatie 6 % 100 % 20 % 100 %
endokrinni abnormality 8 % 67 % 6 % 12 %
kozni zmény, svédeéni kize 0 70 % 10 % 44 %
vypotky v dutinach 9% 60 % 34 % 56 %
(vascular leak syndrome)
edém papily 0% 30 % 0% 12 %
osteosklerotické zmeny 2% 100 % 0% 0%
autoimunitni projevy (AIHA) 2% 0% 12% 0 %

UCN - unicentricka Castlemanova nemoc, MCN - multicentricka Castlemanova nemoc
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PRIZNAKY IDIOPATICKE MULTICENTRICKE
CASTLEMANOVY NEMOCI

Choroba ma vétsinou mirné ptiznaky, takzvané
flu-like, zatimco v mens$iné pfipad mlZe mit zavazné
priznaky odpovidajici cytokinové boufi, neboli sepsis-
-like s anasarkou, multiorgdnovym selhanim a smrti.

Klinické ptiznaky multicentrické formy obvyk-
le odpovidaji systémové zanétlivé reakci organismu
(neinfek¢ni subfebrilie ¢i febrilie, ibytek hmotnosti,
noc¢ni poceni, malatnost). Jsou tu vsak i cetné dalsi,
nepravidelné se vyskytujici ptfiznaky, vaskulitida,
osteosklerotické zmény na skeletu, poS§kozeni funkce
ledvin. Na akrech mohou byt projevy vaskulitidy [1,
2,3,20,21].

Laboratorni znamky se shoduji se znadmkami
chronického zanétu - anémie, hypoalbuminemie
polyklonalni hypergamaglobulinemie, zvySené za-
nétlivé reaktanty, jako CRP, a s tim spojena trom-
bocytéza. Byly prokazany i zvySené hladiny cyto-
kinti 11-6 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 pfipadné plicni infiltraty.
MiiZe byt prokazana i retence tekutin.

K diferencialni diagnoze, zda je retence kardialni-
ho ¢i nekardidlniho pvodu, muZe pomoci vySetfeni
mozkového natriuretického faktoru (NT-ProBNP ¢i
BNP, ktery je zvySeny u kardialni etiologie) a echokar-

Tab. 3 Laboratorni nalezy nachdzené u multicentrické formy Castle-
manovy choroby [2, 34, 36]

Anémie klasifikacné odpovidajici anémii chronickych chorob

Zvysena sedimentace erytrocytt (FW)

Zvysena koncentrace CRP

Zvysena koncentrace fibrinogenu

Proteinurie

Snizena koncentrace albuminu v séru

Zvysena hladina celkové bilkoviny v séru

Zvysena koncentrace polyklonalnich imunoglobulind, nejvice typu
19G a zvysena koncentrace volnych lehkych retézcl kappa i lambda
Vv Séru

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

Zvysena hodnota interleukinu 6

Zvysena hodnota vaskularniho endotelidlniho rlistového faktoru
(VEGF)

Autoprotildtky - mohou byt pfitomné antinuklearni protilatky,

antierytrocytarni a antitrombocytarni protilatky

diografie (ECHO) srdce. Znamky poskozeni srdce na
ECHO mluvi pro kardialni etiologii.

Nejcastéjsi priznaky nemoci a jejich frekvenci do-
kumentuji vysledky zatim nejvétsiho souboru pacientd
z Mayo Clinic v USA (tab. 2).

Typické laboratorni nalezy jsou v tabulce 3. Choroba
muZe byt spojena s autoimunitnimi fenomény, jako
je imunitni trombocytopenie, hemolytickd anémie.
Nadprodukce interleukinu-6 ve svém disledku zvysi
produkci hepcidinu, ktery blokuje jak vstfebavani ze-
leza z traviciho traktu, tak jeho uvolfiovani z depotnich
forem v makrofazich. Proto nemoc provazi pravidelné
anémie chronickych chorob. Interleukin-6 dale snizuje
tvorbu albuminu v jatrech a zptisobuje tak hypoalbu-
minemii. ZvySend tvorba interleukinu-6 zvysuje tvorbu
vaskularniho endotelidlniho rstového faktoru (VEGE),
coz stimuluje angioneogenezi a zvySenou vaskularni
permeabilitu. Nemoc mlZe provazet vice nepravidelné
se vyskytujicich projevi, které zde jen stru¢né vyjme-
nujeme [20, 21].

Poskozeni ledvin

Mirné poskozeni funkce ledvin je popisovano re-
lativné castéji, zatimco poSkozeni funkce ledvin s re-
tenci dusikatych latek, vedouci az k tplné anurii, je
u Castlemanovy nemoci vyjimecné. Biopticka vyset-
feni téchto pacientl prokizala v podstaté dva typy
poskozeni, v 60 % poskozeni drobnych cév ledvin,
takzvanou endoteliézu, a ve 20 % AA-amyloid6zou
[22, 23, 24].

Zmény odpovidajici POEMS syndromu

POEMS syndrom je akronym pro polyneuropatii,
organomegalii, endokrinopatii, monoklonalni gama-
patii a kozni zmény (skin changes) [25, 26]. Tato jednotka
mizZe existovat samostatné, ale miZe se také prolinat
s Castlemanovou chorobou. Pii POEMS syndromu by-
va pritomny edém papily, nevyrazna neuropatie a pfi
zobrazeni skeletu jsou zfetelné osteosklerotické zmény.
Protoze pfiznaky POEMS syndromu a Castlemanovy
choroby se mohou pfekryvat, mtiZe byt problém, jak
nemoc nazvat.

Podle autorti z Mayo Clinic by se termin POEMS
syndrom mél pouzivat pouze pro nemocné s periferni
neuropatii a dalsimi znaky POEMS syndromu, ktefi
maji prokdzanou klondlni expanzi plazmocyt 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*.
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V souboru 113 pacientdl s multicentrickou formou
Castlemanovy choroby byly u 34 % zjistény priznaky
POEMS syndromu.

K projevim patii tvorba koznich hemangiomi,
které 1ze povaZovat za jeden ze znakli POEMS syndro-
mu [26-31].

Nekardidlni dusnost a retence tekutin

Dalsimi popisovanymi pfiznaky je dusnost, jejiz etio-
logie neni zcela jasna, a ménlivé patologické nalezy v plic-
nim parenchymu pfi HRCT vySetfeni [16, 19]. V souvislosti
s Castlemanovou nemoci byla jiz dfive popisovana retence
tekutin (periferni edémy, ascites, plicni ¢i perikardial-
ni vypotek). Anasarka je jednim z hlavnich ptfiznaka
Castlemanova-TAFRO syndromu [16, 32, 33] (tab. 4).

Vaskulitidy a cévni mozkové prihody

Vaskulitidy nejsou pravidelné, vyskytuji se obcas
ajsou Casto pri¢inou cévnich mozkovych ptihod [16, 29,
31]. Ale na vzniku cévnich mozkovych pri¢in se mtize
podiletizvySena hladina fibrinogenu, ktera zanétlivou

reakci provazi.

Poruchy imunity a autoimunity

Castlemanova nemoc muiZe vést k poruchdm imu-
nitni reakce a vzniku autoimunit. Nejcastéjsi z auto-
imunit je autoimunitni anémie, imunitni trombocy-

topenie a jiz vySe zminéna vaskulitida. Je nutno vSak
respektovat i snizeni imunity, které m@ze byt pticinou
infekénich komplikaci [4, 35].

Prujmy a zaZivaci problémy

Choroba ma opravdu velice ménlivé priznaky, vyji-
mecné se tato nemoc projevila jako del$i dobu trvajici
prujmy s hmotnostnim tbytkem [4, 35, 36].

STANOVENI DIAGNOZY

Pro stanoveni diagnézy je zakladni histopatologické
prokazani zmén odpovidajicich této nemoci a dale odpo-
vidajicilaboratorni a zobrazovaci vySetteni uvedena v ta-
bulce 5. Cilem laboratorniho vysetfeni je dokumentovat
vSechny zvySené inflamatorni markery a dale laboratorni
hodnoty, které by signalizovaly organové poskozeni. Pro
stanoveni rozsahu nemoci je zakladem CT vySetfeni, lze
vsak s vyhodou pouzit i FDG-PET/CT zobrazeni.

Domnivame se, Ze je vhodné, aby podezifeni na tuto
jednotku prvni vyslovil klinik a informoval patologa
o shodé klinickych a laboratorni parametrt s uvede-
nymi diagnostickymi kritérii této nemoci. S touto
informaci by pak patolog pfistupoval k hodnoceni mor-
fologickych zmén v uzliné. Klinik nesmi zapominat na
to, Ze tato nemoc nema zadny specificky morfologicky
znak, a proto je nutno informovat patologa o klinickém
podezfeni na tuto diagnézu.

Tab. 4 Navrzena kritéria pro TAFRO syndrom pfi idiopatické Castlemanové nemoci [16]

anasarka, pleurdlni vypotek, ascites a generalizované otoky

A: tfi velka hlavni kritéria trombocytopenie < 100 000

systémové zanétlivé projevy definovany jako teplota nad 37,5 °C, anebo hodnota CRP = 20 mg/I

vylouceni HHV-8 infekce

histologie uzliny kompatibilni s dg. idiopatickd Castlemanova choroba + negativnf vysetifeni LANA-1 pro

B: ¢tyfi mala kritéria

retikulinova myelofibroza kostni dfené a/nebo zvyseny pocet megakaryocytd v kostni dreni

mirnd organomegalie (hepatomegalie, splenomegalie, lymfadenopatie)

progresivni rendlni insuficience

absence polyklonalniho zmnozeni imunoglobulind

C: dalsi znaky

vysoka hodnota ALP pfi nezvysenych transamindzach, LD zvySené vyjimecné, hepatosplenomegalie jen
mald, detekovatelna pomoci CD, masivni hepatosplenomegalie svédci pro jiné nemoci

maligni lymfomy a dal$i nddorové nemoci

autoimunitni choroby a infekéni nemoci

D: nemoci, které je tfeba vyloucit

POEMS syndrom, IgG4 releated disease

cirhdza jater

trombotickd trombocytopenicka purpura (TTP) a hemolyticko-uremicky syndrom (HUS)

Stanoveni diagndzy vyzaduije spinéni vsech 3 velkych kritérii a splnéni dvou ze ¢ty malych kritérii a spInénf vylucovacich kritérii jako

u idiopatické Castlemanovy nemoci.

Citovand publikace uvadi i tabulku hodnoceni zéavaznosti této nemoci.
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Tab. 5 Zakladni vysetieni pfi podezieni na Castlemanovu chorobu podle International, evidence based consensus treatment guidelines for

idiopathic multicentric Castleman disease [36]

Cil vySetieni

Vycet jednotlivych vysetfeni

systémova zanétliva odpoved

- sedimentace erytrocytt (FW), krevni obraz, kreatinin urea, koagulace véetné fibrinogenu,
imunoglobuliny typu IgG, IgA, IgM, imunofixace, volné lehkeé fetézce, albumin, feritin
- pri vyssi koncentraci celkového IgG provést analyzu subtypl a odliseni IgG4 releated disease

histopatologie
plazmoblastického typu

stanoveni typu hyalinné vaskuldrniho, plazmocytdrniho, pripadné smiseného, vyjimecné

virologickd vysetreni

HIV sérologie, vysetreni HHV-8 v periferni krvi polymerazovou fetézovou reakci, pripadné priikaz HHV-8
v lymfatické uzliné jako lantency associated nuclear antigen-1, (LANA-1) barveni, PCR na EB virus

cytokinovy profil (jen pokud je
dostupny)

II-6, VEGF, sIL-2 receptor

zobrazovaci metody

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

vysetfeni kostni dfené

cilem je vyloucit myelom nebo MGUS a odhalit pfipadnou retikulinovou fibrézu

imunologické vySetreni ANA, revmatoidni faktor

organoveé funkce ECHO, NT-proBNP, plicni funkce

PRUBEH IDIOPATICKE MULTICENTRICKE
FORMY CASTLEMANOVY NEMOCI

Idiopatickd multicentrickd forma Castlemanovy
nemoci se typicky objevuje ve 4. a v 5. dekadé zivota,
Castéji umuzli nezu Zen. Z popisu piipadu je vsak zfe-
telné, Ze u vétsiny nemocnych ma choroba dlouholety
prubéh, pacientim sice nebere rychle Zivot, ale vyrazné
zhors$uje kvalitu jejich Zivota. Projevy pripadné vasku-
litidy mohou trvale invalidizovat (cévni mozkové pii-
hody) a komplikuji dalsilécbu i oSetfovani. Vzhledem
k naruSeni imunity se zvysuje u téchto nemocnych
vyskyt dalsich malignich chorob ve srovnani s primeér-
nou populaci 35, 36].

V podstatné se popisuji nasledné 4 formy klinickych
prabéhd [35, 39]:

« opakované relapsy a remise (flu-like),

« stabilni perzistujici choroba,

« progredujici fatalni choroba (sepsis-like),
- transformace v maligni lymfom.

Pomérné casto se objevuji popisy komplikujicich
cévnich mozkovych piihod, které pravdépodobné sou-
viseji s vaskulitidou [35].
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