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Sthrn: Castlemanova choroba je vzdcna, aviak potencidlne zavazna diagnéza, a preto si tento ¢lanok dava za dlohu rozsirit informo-
vanost odbornej verejnosti o tejto mnohotvarnej chorobe. Je to nemaligna angiofolikularna uzlinova hyperplazia. Podla histologického
obrazu sa rozliduju 3 typy - hyalinnevaskuldrny, plazmoceluldrny a plazmablasticky, podfa klinického obrazu 2 formy - unicentricka
a multicentrickd. Priznaky st znacne heterogénne, od asymptomatickej masy u unicentrickej formy po Zivot ohrozujlci systémovy zdpalovy
stav s celkovymi priznakmi u formy multicentrickej. Patofyziologickym mechanizmom je nadmerna sekrécia cytokinu IL-6, spustac celého
procesu je avsak zndmy len v mensine pripadov. Je nim infekcia HHV-8, ktorou ale netrpi zdaleka kazdy pacient s Castlemanovou choro-
bou. U HHV-8 negativnych je etiolégia nejasna. S chorobou je zdruZend pestra paleta autoimunitnych stavov a niektoré hematologické
malignity. V lie¢be unicentrickej formy je zlatym Standardom chirurgické odstrdnenie, pripadne naslednd zaistovacia rddioterapia. U mul-
ticentrickej s najoptimalnejSou terapiou monoklonalne protilatky proti receptoru pre IL-6, v praxi dostupnejSie su ale skor iné, a to korti-
koidy, chemoterapeutické rezimy (CHOP, CVAD), imunomodulacné preparaty a rituximab - nasadzované bud zvl4st, alebo v kombinacii.
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Castleman’s disease

Summary: Castleman’s disease is a rare but potentially serious diagnosis and, therefore, this paper aims to enhance the medical
community’s knowledge of this diverse disease. This is a non-malignant angiofollicular nodular hyperplasia. There are three types
according to the histological picture - hyalinvascular, plasmocellular and plasmablastic, and two types according to the clinical
picture — unicentric and multicentric. The symptoms are rather heterogeneous, from an asymptomatic mass seen in the unicentric
form, to life-threatening systemic inflammatory state with systemic symptoms in the multicentric form. Pathophysiological mecha-
nism involves hypersecretion of IL-6 cytokin, although the process trigger is known only in a small proportion of cases. This is HHV-8
infection that, however, is not found in every patient with Castleman’s disease. Aetiology in HHV-8 negative patients is unclear. The
disease is associated with a range of autoimmune conditions and some haematological malignancies. Surgical resection, some-
times followed with radiotherapy, is the gold standard in the treatment of the unicentric form. Anti-IL.-6 monoclonal antibodies are
the optimal therapy of the multicentric form, although other modalities, including corticosteroids, chemotherapy (CHOP, CVAD),
immunomodulators and rituximab, given in monotherapy or in combination, are more accessible in real practice.
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Uvod

Castlemanova choroba (CD) je zried-
kava nenadorovd lymfoproliferativna
porucha, postihujica spravidla jednu
uzlinu alebo vzacnejsie sa vyskytujdca
generalizovane. Prvykrdt popisand
americkym patolégom v roku 1954
je dnes dokonalym prikladom, ako sa
moZzu najnovsie poznatky o patofyzio-
|6gii a etiolégii choroby implementovat
do jej terapie. Dr. Benjamin Castleman
popisal typicky obraz tejto choroby
najprv v jednotlivej kazuistike z roku
1954 [1] a neskédr ju v roku 1956 defi-
noval na sérii 13 pacientov [2]. V roku
1972 Keller, Hochholzer a Castleman
prvykrat pouzili terminy hyalinnevas-
kuldrny a plazmoceluldrny pre popis
2 histologickych typov choroby [3]. Kli-
nicky sa manifestuje ako unicentricka,
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ktord je spravidla hyalinnevaskuldrna,
alebo agresivnejSia multicentricka, vy-
skytujica sa v oboch histologickych ty-
poch. Vzacnost tejto diagnézy ma za
nasledok nemozZnost sformovania va¢-
Sich klinickych stadii, ¢o vedie k znac-
nym medzeram v chdpanf jej etiolégie
a patofyziélogie a k terapeutickym roz-
pakom hlavne v pripade multicentric-
kej formy.

Patolégia

Histologicky je hyalinnevaskularny typ
CD charakterizovany pritomnostou
zmnozenych folikulov s ustupujdcimi
zdrodoénymi centrami, ¢asto obsahu-
jacimi hyalinne depozitd. Plastovd z6na
je rozsirend, vyplnend malymi lymfocy-
tmi koncentricky usporiadanymi do
vrstiev. Zvysene vaskularizovany, rozsi-

reny interfolikuldrny priestor obsahuje
retikuldrne dendritické bunky, malé
T-lymfocyty a zmnoZené, casto dys-
plastické skupiny folikuldrne dendri-
tickych buniek. Plazmatické bunky ani
eozinofily zmnoZené nie su. Sinusoidy
st mnohokrat uzavreté. Obraz hyali-
nizovanej cievy penetrujticej do regre-
sivne zmeneného zarodo¢ného centra
s ,cibufovitym® usporiadanim plas-
tovych buniek pripomina lizanku [4].
Bunky plastovej z6ny exprimuji okrem
zvy¢ajného CD20 aj CDS5 a podla niek-
torych zisteni majd aberantny feno-
typ [5]. Lymfocyty st v8ak podla mole-
kuldrnej analyzy polyklondlne [6].

Na druhej strane, plazmocelu-
larny typ CD zachovava 3tandardnd
architektdru uzliny s hyperplastic-
kymi folikulmi. Nie je pritomna hyper-
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vaskularizacia ani hyalinne depozita.
Najnapadnejsie st zmnozené plazma-
tické bunky, obklopujlce zdrodoéné
centra a vypliajuce interfolikuldrny
priestor. Obvykle st polyklonalne,
avdak moézu byt monotypické. Mono-
klonalita je vzicna a moze naznacovat
rozvoj lymfému. Ak sa vyskytuje v uni-
centrickej forme, postihuje spravidla
skupinu uzlin, na rozdiel od jednej do-
minantnej uzliny postihnutej pri hyalin-
nevaskuldrnom type CD. Vsetky vyssie
spomenuté charakteristiky st nespeci-
fické a vyskytujd sa pri mnozstve reak-
tivnych lymfadenopatif, ako st infekcie,
autoimunitné choroby, reumatoidnd
artritida, s HIV ¢&i s inymi imunodefi-
citmi spojend lymfadenopatia. Je preto
nutné vyludit tieto a iné reaktivne stavy
pred uzavretim diagnézy ako plazmo-
celularna Castlemanova choroba [6].

Nedavno bol, v spojeni s obzvlast
agresivnymi pripadmi multicentric-
kej choroby, popisany treti typ CD -
plazmablastickd multicentricka alebo
s HHV-8 zdruzena Castlemanova cho-
roba [7]. Je povaZovand za samostatny
typ jednak pre svoje spojenie s infek-
ciou HHV-8 a ¢astd pritomnost imu-
nodeficitu, jednak pre typicky histo-
logicky obraz. Ten je sice podobny
plazmocelularnemu typu, v pldstove;
zéne, ale obsahuje velké plazmatické
bunky s hojnou cytoplazmou a jednym
alebo viacerymi jadierkami. Bunky su
spociatku monotypické, ale polyklo-
nalne, s postupom choroby mézu pro-
gredovat do monoklonality a vzniku
plazmablastického lymfému. Drobné
skupiny tychto HHV-8 pozitivnych
plazmablastov v interfolikuldrnom
priestore uzliny st preto niektorymi
vhodne nazgvané mikrolymfémy [6].

KedZe etiolégia Castlemanovej cho-
roby nie je doposial Gplne objasnena,
zostdva kontroverznym aj to, ¢i CD
varianty predstavujd dva konce spek-
tra jednej choroby, alebo ¢i ide o dve
dplne rozdielne jednotky.

Patofyziol6gia
Prvé 3tudie pripisovali histologické
zmeny v uzlindch ,chronickym negpe-

cifickym zdpalovym procesom® [2].
Podobnost s histolégiou uzlin u chro-
nickych virusovych infekcif rozpdtala pa-
tranie po virusovom patogéne. Prvym
potencidlnym poévodcom bol virus
Epsteina-Barovej (EBV), ale viaceré
menSie Stidie ho ako etiologicky faktor
CD wyliéili. V roku 1994 bol objaveny
novy y-herpesvirus, HHV-8. KedZe sa
zistilo, Ze ma zo vietkych herpesvirusov
k EBV najbliZSie a navy3e je nevyhnutny
k rozvoju Kaposiho sarkému, ktory sa
c¢asto vyskytuje medzi pacientmi s mul-
ticentrickou formou CD, stal sa dal$im
cieflom vyskumu prave HHV-8. Viaceré
$tidie sa zamerali na dékaz pritom-
nosti HHV-8 v uzlindch postihnutych
CD. Ich zévery ale boli znaé¢ne rozdielne
a neviedli k jednozna¢nému prepoje-
niu tychto dvoch entit. Urcity vz€ah viak
potvrdilo niekolko dodatoénych stidif.
Za prvé sa zistilo, ze u HIV pozitiv-
nych pacientov mnozstvo HHV-8 DNA
v plazme alebo v mononuklearoch peri-
férnej krvi koreluje so zdvaznostou sym-
ptémov pocas vzplanuti multicentrickej
CD. Za druhé, profil virusovej génovej
expresie ukazuje, Ze v infikovanych bun-
kach st aktivne predovietkym lytické
gény, ¢o vypoveda o vysokom stupni re-
plikacie HHV-8 u pacientov s multicen-
trickou CD. A za tretie, s nasadenim
antivirusovej medikdcie doslo u HIV po-
zitivnych pacientov s multicentrickou
CD k dstupu priznakov choroby [7].
Je teda jasné, ze HHV-8 zohrava vy-
znamnu Ulohu v patogenéze multicen-
trickej CD u HIV pacientov, aviak to, ¢i
a akd dlohu md u ostatnych typov CD
a u HIV negativnych pacientov zostava
otazkou.

Co je dnes uz jasnejSie, je samotny
patogeneticky mechanizmus vzniku
CD. Zéasadnu dlohu v iom zohrava
cytokin IL-6. Tento potentny stimu-
l[dtor rastu a prezivania B-lymfocytov
a plazmatickych buniek bol uz spo-
jeny s viacerymi lymfoproliferativnymi
malignitami ako Hodgkinsky lymfém,
non-Hodgkinské lymfémy, mnohopo-
etny myelém. Studie najprv odhalili
jeho pritomnost v zdrodoénych cen-
trach uzlin pacientov s oboma typmi

CD, nésledne jeho zvy8ené plazmatické
hladiny u pacientov s plazmocelular-
nym typom. Hladiny nie st len zvy3ené,
vyrazne presahuji droveri u spomenu-
tych malignit ¢i u akychkolvek inych
stavov. Po odstranen{ uzliny sa vra-
tia spat k normélu a vymiznu aj sys-
témové priznaky ako hypergamaglo-
bulinémia, organomegélia a zvy$ené
reaktanty akdtnej fazy. Aj dalSie pozo-
rovania ukdzali tzku koreldciu pritom-
nosti, ale aj zdvaznosti systémovych
priznakov a hladiny IL-6. Tieto ziste-
nia boli potvrdené pokusmi na zviera-
tach - mysi, ktoré exprimovali gén pre
IL-6 inkorporovany do ich genetického
kédu prostrednictvom virusového vek-
toru, rozvinuli syndrém neodliSitelny
od multicentrickej Castlemanovej cho-
roby u fudi [8]. Prerusenie signalnej
kaskady IL-6 prostrednictvom mono-
klondlnych protilatok proti tomuto
cytokinu alebo proti jeho receptoru
vedie u mysi aj u fudi k vymiznutiu pri-
znakov choroby a postupom ¢asu kin-
volucii uzlin [9]. IL-6 taktieZ stimuluje
sekréciu vaskuldrneho endotelidlneho
rastového faktoru (VEGF), ktory pod-
poruje rast endotelidlnych buniek a je
schopny kontrolovat utvaranie novych
ciev. VEGF bol ndjdeny v supernatante
buniek vykultivovanych z uzlin s CD
a niektori pacienti maju zvySené aj
jeho plazmatické hladiny [7]. Nadby-
tok tohto faktoru vysvetluje vystuprio-
vanud angiogenézu a vaskularizaciu ty-
pickd pre uzliny s CD. Nadmiera IL-6 je
dalej zodpovednd za imunitnd dysre-
guldciu - zhorSuje dozrievanie dendri-
tickych buniek, podporuje Th2-medio-
vanud imunitnd odpoved na tkor Th1
a expanziu CD5* B-lymfocytov pro-
dukujdcich autoprotilatky, vysledkom
¢oho st najroznejsie autoimunitné fe-
nomény asociované s CD [6].

U HIV pozitivne] multicentrickej
Castlemanovej choroby je za spus-
tac sekrécie IL-6 povazovany HHV-8.
Geném HHV-8 kéduje virusovy IL-6
(vIL-6), ktory podporuje proliferaciu
buniek infikovanych HHV-8. Je viak
nepravdepodobné, Ze by bol vIL-6 vy-
znamnym medidtorom CD - infiko-
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vané bunky ho vylu¢uji len v nizkych
koncentracidch a jeho afinita k recep-
toru pre ludsky IL-6 je nizka. Aktivna
HHV-8 infekcia v3ak vedie az k para-
doxnej upreguldcii mRNA pre ludsky
IL-6 (prekvapivo, pretoze vidsina hos-
titefskej mRNA je degradovand viru-
sovymi exonukledzami), vysledkom
¢oho je zvy3ena transkripcia a sekré-
cia fudského IL-6 v HHV-8 pozitivnych
bunkach.

Spustac celého procesu u HIV nega-
tivnej CD nie je znamy. DNA a mRNA
odvodené od HHV-8 aj virusové pro-
tefny boli zistené u rézneho podielu
HIV negativnych pacientov s CD, iste
viak neexistuje vacsi rezervodr infiko-
vanych buniek v lytickej faze infekcie
s aktivnou replikdciou. Navyse, HHV-8
je lymfotropicky virus a zostava pri-
tomny v latentnej forme aj v uzlinach
zdravych jedincov, ¢o este dalej kom-
plikuje interpretédciu vyssie uvedenych
zisten{ [6].

Priznaky

Unicentricka hyalinnevaskularna
forma

Téato forma bola prvou identifikova-
nou a je aj naj¢astejSie sa vyskytuju-
cou - postihuje vySe 70 % pacientov
s CD. Obe pohlavia st rovhomerne za-
stiipené, pacienti st spravidla HIV ne-
gativni a ich priemerny vek je vo 4. de-
kdde. Podla definicie je postihnutd
jedna uzlina, maximalne skupina uzlin,
s priemernou velkostou 6-7 cm. Naj-
CastejSou lokalitou st mediastinélne,
kréné, brusné a axilarne uzliny [1,3].
Symptémy sa liSia podla postihnu-
tej oblasti. Pacienti s mediastinalnou
a abdominalnou lokalizdciou CD su
obycajne asymptomaticki a na cho-
robny stav sa pride ndhodou pri pros-
tom snimku, CT alebo operacii z iného
doévodu, vzacne pacienti vyhfadaju le-
kara s kompresivnymi priznakmi. V kr-
¢nej, axilarnej a ingvindlnej oblasti si
zvadienu uzlinu casto pacienti viimnu
sami. Mélokedy majd systémové pri-
znaky, laboratérne testy st velmi ¢asto
bez zmeny, no moéze sa vyskytnut ané-
mia, zvySend sedimentdcia, zhorsené
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peceriové testy a hypergamaglobuliné-
mia. Diagnézu je mozné s istotou po-
tvrdit len exciznou biopsiou postihnu-
tej uzliny [7].

Unicentrickd plazmoceluldrna
forma

Vyskytuje sa u takmer 20 % pacien-
tov s CD a typicky postihuje retazec
uzlin [3], najcastejsie v brusnej dutine.
Opéat neexistuje pohlavna predilek-
cia, pacienti su ale v priemere mladsi
s vekom typicky v 3. dekdde. Na roz-
diel od hyalinnej varianty trpia pacienti
¢asto celkovymi priznakmi. Anémia po-
stihne 90 % pacientov, zvySend sedi-
mentdcia asi 80 %. Diagnostickou je
vsak opétlen excizna biopsia uzliny [7].

Muilticentrickd plazmocelularna
forma

Najvzacnejsia forma postihuje ostat-
nych 10 % pacientov. St v 5. az 6. de-
kdde, mladsi, ak su HIV pozitivni a za-
stipenie pohlavi je rovnaké. Podla
definicie tdto forma postihuje viac
ako jednu skupinu uzlin, vynimkou
vsak nie je generalizovana lymfadeno-
patia so zvdcsenou slezinou (80 % pa-
cientov), pecefiou (65 %) a celkovymi
priznakmi. Najcastejsie je to hortcka,
zimnica, no¢né poty, slabost a tnava,
anorexia s Ubytkom na védhe. Vyskyt
noéného potenia mdze byt odrazom
prehnanej diurnalnej variability sekré-
cie IL-6. IL-6 zniZuje produkciu hepci-
dinu v peceni, ¢im zniZuje vstrebava-
nie a vyuZitie Zeleza a vedie k anémii.
IL-6 tieZ inhibuje syntézu albuminu pe-
¢eriou, a tak znizuje intravaskuldrny
onkoticky tlak, ktory spolu so zvy3e-
nou priepustnostou ciev spdsobe-
nou VEGF vedie k edémom, pohrud-
ni¢nym a perikardidlnym vypotkom,
ascitu az anasarke a vo vaznych pri-
padoch mbéZe vyustit v multiorgdnové
zlyhanie a smrt. Priznaky st velmi pre-
menlivé a neobchddzaju ani pokozku -
od Ceresriovocervenych hemangiémoyv,
cez obrovské fialové defekty pripomi-
najuce Kaposiho sarkém, po nespeci-
fické vyrazky pritomné az u 20 % pa-
cientov. Laboratérne odchylky su

viac-menej pravidlom - mbézeme zis-
tit anémiu, trombocytdzu, zvysenu se-
dimentdciu, fibrinogén a C-reaktivny
protein, zvySené transamindzy, zvysené
IL-6 a VEGF, abnormalnu funkciu $tit-
nej zfazy a bielkovinu v modi. Zadia-
tok ochorenia je vacsinou nendpadny
a pozvolny, niektori pacienti spé-
jaju nastup priznakov s konkrétnou,
pravdepodobne virusovou infekciou.
Choroba sa méze spravat 2 spésobmi -
bud sa pomaly, postupne zhorsuje,
alebo sa objavuje v epizodickych ata-
kach. Tie obzvlast zavazné vedu k za-
chvatom, mozgovym prihoddm az
kéme. Zapalovy stav ma na svedomi
trombocytézu a vzostup fibrinogénu,
¢im predisponuje k vzniku Zilnej trom-
bézy. Zdvaznym stavom, ktory je spo-
jeny s az 15 % pripadov multicentrickej
CD, je POEMS (peripheral neuropa-
thy, organomegaly, endocrinopathy,
monoclonal protein and skin lessions)
syndrom. Predpoklada sa, Zze syndrém
vznikd poruchou vyvoja plazmatic-
kych buniek a ndslednou produkciou
monoklonélnych proteinov. U pacien-
tov s CD so zistenou periférnou neu-
ropatiou je nutné pdatrat po dalsich
stcastiach tohto syndrému. Pacienti
so sti¢asnym vyskytom CD a POEMS
syndrému maju tieZ vyznamne vys-
$iu pravdepodobnost HHV-8 infek-
cie. Je vhodné ich otestovat, kedZe to
moze ovplyvnit ndsledny terapeuticky
pristup [6,7].

Asociované autoimunitné fenomény
Uz spominand imunitna dysreguldcia je
zodpovednd za asocidciu Castlemano-
vej choroby s najroéznej$imi autoimunit-
nymi stavmi. Dokumentované st napr.
viaceré hematologické autoimunitné po-
ruchy, systémovy lupus erythematosus,
myasthenia gravis, paraneoplasticky
pemphigus, sekunddrna amyloidéza,
lymfoidna intersticidlna pneumdnia,
bronchiolitis obliterans, Siroké spektrum
obli¢kovych patoldgii a mnohé iné [10].

Asociované nadory
E3te zdvaZnejsi je zjavne vy3si vyskyt
malignit u CD pacientov. HIV a CD po-
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zitivni pacienti maju ocakavanu frek-
venciu vyskytu lymfému 15-krat vyssiu
ako ostatnad HIV pozitivna populécia.
Aj HIV negativni CD pacienti maju zvy-
Sené riziko vzniku maligneho lymfému.
Ti s multicentrickou variantou st ohro-
zeni skér non-Hodgkinskym lymfé-
mom, diagnostikovanym sibezne
alebo do 2 rokov od diagnézy CD.
V miestach lokalizovanej Castlemano-
vej choroby castejsie vznikd Hodgkinov
lymfém, interfolikuldrny podtyp, ale
jeho progndza je lepsia ako pre non-
-Hodgkinské lymfémy u multicentric-
kej CD. U hyalinnevaskuldrnej varianty
tieZ moze dojst k rozvoju sarkému z fo-
likularne dendritickych buniek [10].

Terapia

PretoZe choroba je takd vzédcna, neexis-
tuju prakticky Ziadne publikované kli-
nické stddie, ¢o sa tyka optimélnej te-
rapie. Vacsina literatiry sa obmedzuje
na malé série a kazuistiky a je tazké vy-
tvorit pevné odpordcania.

Unicentrickd forma
Uprednostriovanym pristupom je
tplné chirurgické odstranenie, ktoré
je kurativne u 95 % pacientov a zaro-
veri vedie k odstraneniu pripadnych
celkovych priznakov. Operacia viak
nemusi byt moznd, ak postihnutd uz-
lina zahfia Zivotne délezité Struktiry.
V takom pripade je mozné sa pokusit
loZisko zmensit neoadjuvantnou tera-
piou alebo cielenou embolizaciou. Od-
poruca sa dlhodoba dispenzarizicia,
recidivy po inkompletnom odstraneni
sa vyskytli aj po 11 rokoch. U neresek-
tabilnych lozisk je alternativou lokalna
rddioterapia, ktora ale méze byt spo-
jend s vaznymi akdtnymi aj neskorymi
neziaducimi tuc¢inkami [6].

Multicentrickd forma

U akdtnych exacerbécif st prvou vol-
bou kortikoidy. Vysokoddvkova tera-
pia ufavuje od priznakov a zlep3uje
dokonca aj pritomnd lymfadeno-
patiu. Niektorf pacienti dosiahli len na
kortikoidovej terapii kompletnt remi-
siu [11], av8ak vacsina vyZzaduje davky

netinosne vysoké pre dlhodobu te-
rapiu a postupné znizovanie u nich
vedie k prakticky nevyhnutnému opa-
tovnému prepuknutiu choroby. Tera-
pia steroidmi je samozrejme spojend
so zvySenym rizikom infekcie a dmr-
tia v dosledku sepse v priebehu tera-
pie, preto sa pouzivaju hlavne v kombi-
nacii - a to s rituximabom alebo
chemoterapiou alkyla¢nymi ldtkami.

Po nelspechu samostatnej terapie
kortikoidmi je dal$im krokom chemo-
terapia. Terapeutické rezimy vychdd-
zaju z tych pre NHL - najcastejSie cyk-
lofosfamid, vinkristin, doxorubicin
a bud prednison (CHOP), alebo dexa-
metazén (CVAD) - oba so zmieSanymi
vysledkami, s kompletnou remisiou
u 50-67 % pacientov.

Rituximab je monoklonalna pro-
tildtka proti povrchovému markeru
CD20. Plazmatické bunky v plastovej
zéne folikulov niektorych pacientov
s multicentrickou variantou exprimuju
CD20, a preto je rituximab jednou
z terapeutickych moznosti u multicen-
trickej CD. Viaceré kazuistiky uvad-
zaju jeho poutzitie, niektoré u HIV po-
zitivnych, niektoré u HIV negativnych
pacientov, vsetky so zmieSanymi vy-
sledkami. Vzhfadom k vysokej cene
sa pouziva skor u recidiv a kompliko-
vanych pripadov, po vylerpani inych
moznosti [6].

Boli uskuto¢nené viaceré pokusy
o lie¢bu thalidomidom. Tento liek ma
imunomodulaéné vlastnosti, zniZuje
hladiny IL-6 aj receptoru pre IL-6, md
antiangiogénny ucinok. Kazuistiky do-
kumentuju jeho tspes$né poutZitie u pa-
cienta s MCD rezistentnou ku kortikoi-
dom [10] a v pripade HIV pozitivneho
MCD u série 3 pacientov s difuznymi
hyperpigmentovymi plakmi ako koz-
nou manifestaciou MCD [12].

Neodportda sa terapia 2-chlorodeo-
xyadenosinom (2-CDA) - 2 pacienti sice
inicidlne dosiahli remisiu, ale néasledne
obaja sprogredovali do non-Hodgkin-
ského lymfému. Predpoklada sa teda, Ze
2-CDA zvy3uje riziko transformacie CD
na lymfém, zrejme vdaka svojim imuno-
supresivnym vlastnostiam [10].

Mnohé dalsie ldtky maju preukd-
zanu urditd aktivitu u MCD - inter-
feron-a [10], all-transretinova kyse-
lina (ATRA) [13] ¢i bortezomib [14].
Ziadne z nich neboli systematicky
skimané na viacsich suboroch a ich
pouZivanie nie je mozné jednoznacne
odporudit.

Nadejnou terapeutickou skupi-
nou sa stali monoklondlne protilatky.
V roku 1994 bola prvykrat u MCD po-
uzitd mysia protilatka proti IL-6. Pa-
cient zaznamenal rapidne zlepSenie
symptémov aj laboratérnych paramet-
rov. Sérové hladiny IL-6 boli ale zvy3ené
a po preruden( terapie sa po 84 diioch
priznaky rychlo vratili. Predpokla-
dalo sa, Zze mysie protildtky nezneut-
ralizovali IL-6 Gplne dokonale, a viedli
tak k jeho zvySenej produkcii homeo-
statickym mechanizmom [7]. Nova
protilatka mala preto 2 zdsadné roz-
diely - bola humanizovand, aby ne-
doslo k vzniku autoprotilatok pri opa-
kovanom poddvani a bola namierend
namiesto proti samotnému |L-6, proti
jeho receptoru [15]. Primarne bola vy-
vinutad ako terapia mnohopocdetného
myelému, ale po sfubnych zaciatkoch
bolo v Japonsku lie¢enych 28 pacien-
tov s Castlemanovou chorobou v dru-
hej faze klinickej $tidie po dobu 16 tyz-
driov infaziou tocilizumabu 2-krét
tyZdenne. Doslo u nich k ndhlej norma-
lizdcii CRP, sedimentdcie, hladin fibri-
nogénu, albuminu a hemoglobinu, za-
roveri s Ustupom celkovych priznakov
a lymfadenopatie a vzostupom BMI.
Navyse pacienti, ktori zacali terapiu na
kortikoidoch, ich mohli postupne vy-
sadit [16]. Tridsat pacientov pokraco-
valo v terapii 5 rokov a zlep3enie u nich
bolo trvalé. Tocilizumab je dnes schva-
lenou lie¢bou pre CD v Japonsku. Ne-
vyhodou je nutnost dlhodobej, pravde-
podobne doZivotnej terapie, lebo po
prerudeni boli pozorované relapsy. Te-
rapia monoklonalnymi protilatkami je
v8ak vo vieobecnosti pacientmi dobre
zndsand, s len niekolkymi neZiaducimi
uc¢inkami [6]. M6Zu indukovat do-
¢asny mierny pokles hladin leukocy-
tov [16], pripadne hyperlipidémiu, od-
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Castlemanova choroba

poruca sa preto monitorovat hladinu
cholesterolu a triglyceridov [6].

Diagnosticky a terapeuticky
pristup

Ak pojmeme podozrenie na Castlema-
novu chorobu, prvym krokom st zob-
razovacie metddy, idedlne CT podozri-
vej oblasti. Tym odli$ime unicentricky
a multicentricky typ. Pre potvrdenie
diagnézy je nutnd excizna (nie ihlovd)
biopsia najvdcsej uzliny, ktord zaro-
ven urci histologicku variantu. Ak ide
o hyalinnevaskularny typ bez priznakov,
stadi kontrolny snimok za 6 mesiacov -
terapiu, najc¢astejsie chirurgickd, zaha-
jujeme len pri progresii radiologického
nélezu ¢&i rozvoji miestnych alebo celko-
vych priznakov. U plazmoceluldrneho
typu doplnime laboratérne vysetrenia -
krvny obraz s diferencidlom, peceriové
testy, hladinu CRP a IL-6, antinuklearne
protilatky (ANA), reumatoidny faktor
(RF), HIV testy, rychlu reaginovd reak-
ciu (RRR), HHV-8 PCR, farbenie uzli-
novej biopsie na CD20. V pripade po-
zitivity ANA, RF alebo RRR uvaZzujeme
o alternativnej diagnéze. U HHV-8 po-
zitivnych pacientov zvaZzujeme v terapii
valganciklovir, u CD20 pozitivnych ri-
tuximab. U pacientov so zvysenym CRP
a lL-6 a sticasne HHV-8 a CD20 negati-
vitou v idedlnom pripade nasadzujeme
monoklondlne protilatky proti IL-6R
alebo IL-6, ak nie su k dispozicii, volime
medzi CHOP/CVAD, thalidomidom, in-
terferonom-a alebo prednisonom [7].

Zaver
Roky vyskumu a bddania na poli Cast-
lemanovej choroby poskytli viaceré od-

povede, ale otvorili eSte omnoho viac
otazok. Hoci je uz odhalend patofyzio-
|6gia a zdsadnd dloha IL-6, este aj dnes
je nezndmy spustac celého procesu
v HIV negativnej populdcii. Unicent-
rickd forma patri do rik chirurgom
a v ramci jej terapie uz niet v principe
¢o zlepSovat. Tvrdym orieskom zostava
multicentrickd forma a najvhodnejsi
terapeuticky pristup k nej - je to zi-
vazny, potencidlne fatalny stav a s pri-
budajdcimi HIV pozitivnymi pacientmi
mozeme ocakavat jej vzostup. A prave
HIV pozitivna CD m4 zatial najmenej
priaznivi prognézu. Na druhej strane
HIV negativna CD vyborne odpoveda
na terapiu monoklondlnymi protilat-
kami a jej dlhodobd progndza je pri
tejto terapii vybornd. Zostava preto len
dufat, Ze sa tocilizumab a dalSie stanu
v nastdvajucich rokoch Siroko dostup-
nymi pre beznt terapiu.
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