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Souhrn: Castlemanova choroba je vzdcné idiopatické ne-neoplastické lymfoproliferativni onemocnéni, u néhoz byly vymezeny 2 klinické
(unicentrickd amulticentrickd) a 3 histomorfologické (hyalinné-vaskularnf, plazmoceluldrnia smiSend) formy. Tato kazuistika popisuje 3leté
zkuenosti s Ié¢bou pacienta, muZe narozeného v roce 1961, u néhoz byla diagnostikovana multicentrickd plazmocelularni Castlemanova
choroba (HIV a HHV-8 negativn() s ndlezem generalizované lymfadenopatie a splenomegalie. Béhem podavani [é¢by prvni linie (R-CHOP:
rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison, celkem 3 cykly, prosinec roku 2008-tnor roku 2009) doslo k rozvoji obou-
stranného otoku rukou a nohou s klinickymi projevy vaskulitidy a restagingové vy3etieni pocitacovou tomografii (CT) ukdzalo neménny roz-
sah lymfadenomegalie. Vétsich tspéchii bylo dosaZeno rezimem s thalidomidem (CTD: cyklofosfamid, thalidomid, dexametazon, 10 cykld,
btezen roku 2009-leden roku 2010), ktery ved| k regresi velikosti (celkové téméf o 50 %) i miry akumulace radiofarmaka (fluorodeo-
xyglukdzy) hypervaskularizovanych zvétsenych lymfatickych uzlin dle vySetfeni pozitronovou emisni tomografii v kombinaci s vypocetni
tomografif (PET/CT). Davky thalidomidu se pohybovaly mezi 100 a 200 mg denné. K reZzimu CTD jsme se opét vritili v dubnu roku 2010
po kratkém obdobi |é¢by monoklonaln{ protilatkou tocilizumabem (400 mg i.v. kazdé 2 tydny, tedy redukce davky na 50 % vzhledem
k omezenému mnoZstvi [éku, celkem 5 davek), p¥i niz doslo k recidivé edém0 pti staciondrnim ndlezu lymfadenomegalie na CT vy3etfeni.
Obnoveny rezim s thalidomidem byl viak po 2,5 cyklech ukonéen pro vyskyt nezadoucich Gcinkd thalidomidu (neuropatie) i kortikoidt
(Cushingtiv syndrom). V za# roku 2010 jsme po registraci do programu CUP (Compassionate Use Program) firmy Celgene ziskali moZnost
zahdjit u pacienta |é¢bu s lenalidomidem, derivatem thalidomidu, v davkovani 25 mg ve dnech 1 az 21 v rdmci 28denniho cyklu, celkem
15 cyklt (Fijen roku 2010-prosinec roku 2011). Monoterapie lenalidomidem byla velmi dobte tolerovdna bez jakychkoliv projevii myeloto-
xicity, tromboembolizmu ¢i recidivy edém a vaskulitidy, navic s patrnym zlep3enim fatické poruchy a motorickych schopnosti pacienta.
Lenalidomid tedy pfedstavuje atraktivni [é¢ebnou alternativu u pacient(i s Castlemanovou chorobou po selhani rituximabu a cytostatik.
Ma velmi p¥iznivy bezpecnostni profil, a Ize proto zvazit jeho podani i v ramci prvnf linie 1é¢by.

Kli¢ova slova: Castlemanova choroba - glukokortikoidy - chemoterapie - rituximab - thalidomid - monoklonalni protilatka -
tocilizumab - lenalidomid - pozitronova emisni tomografie - vypocetni tomografie

Uvod

Castlemanova choroba (Castleman
disease - CD) je neklondlni lymfopro-
liferativni onemocnén{ pojmenované
podle amerického lékafe, patologa
z Massachusetts General Hospital,
Dr. Benjamina Castlemana, ktery jako
prvni popsal charakteristicky histolo-
gicky ndlez v oblasti mediastinélni uz-
linové hyperplazie [1,2]. Bylo tomu
v roce 1954 formou kazuistiky a o 2 roky
pozdéji formou popisu souboru
13 pacientd [3,4]. Za neceld 2 dese-
tileti, v roce 1972, pak Keller klinicky
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a histopatologicky definoval hyalinné-
-vaskuldrni a méné casty plazmocelu-
larnf typ [5], ktery vsak jako variantu
bohatou na plazmatické buriky popsali
jizvroce 1969 Flendrig a Schillings [6].

U CD muZeme rozlisovat 3 histo-
morfologické typy (hyalinné-vasku-
larni, plazmoceluldrni a smiSeny)
a 2 typy klinické (unicentricky a mul-
ticentricky). Projevy CD jsou tedy he-
terogenni a sahaji na jedné strané od
benignf loZiskové lymfadenomegalie az
k rekurentnim epizodam generalizo-
vané lymfadenopatie sdruzené s celko-

vymi ptiznaky a abnormalnimi labora-
tornimi ndlezy. Zatimco unicentricka,
lokalizovand, forma CD je vylécitelnd
excizi postizenych lymfatickych uzlin,
multicentricky typ je casto refrakternf
k 1é¢bé, a to i pres poutiti kortikoidd
nebo chemoterapie [7]. Prevalence
tohoto onemocnéni neni zndma, od-
hadovany pocet pfipadd v USA saha
od 30 000 k 100 000 [8]. Toto one-
mocnénf je vSak ¢asto poddiagnostiko-
vané nebo $patné diagnostikované [9].

Tato kazuistika popisuje nase zkuse-
nosti s 3letou lé¢bou pacienta s mul-
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Nase zkuSenosti s [écbou multicentrické plazmocelularni Castlemanovy choroby s projevy vaskulitidy

Our experience in treatment of multicentric plasma-cell Castleman disease associated with vasculitis manifestations - case report and
literature review

Summary: Castlemandiseaseisarareidiopathicnon-neoplasticlymphoproliferative disorderwith 2 clinical (unicentricand multicentric) and
3histomorphological (hyaline-vascular,plasma-celland mixed)formsidentified. Thecasereportgivenheredescribesthe3-yearexperiencewith
therapyin a patient, male born 1961, diagnosed with multicentric plasma-cell Castleman disease (HIV and HHV-8 negative) with the finding
of generalized lymphadenopathy and splenomegaly. During firstline treatment (R-CHOP: rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vinc-
ristine, prednisone, 3 cyclesin total, 12/2008-2/2009) the development ofbilateral upperand lowerlimb edemas with clinical manifestation
of vasculitis occurred and a restaging computed tomography (CT) examination revealed a stable finding of the lymphadenomegaly. Greater
success was achieved with thalidomide regimen (CTD: cyclophosphamide, thalidomide, dexamethasone, 10 cycles, 3/2009-1/2010)
leading to reduction in the size of the hypervascularized lymph nodes (almost by 50%) as well as their radiopharmaceutical (fluorodeoxy-
glucose) uptake as seen on a combined positron emission tomography and computed tomography (PET/CT) scan imaging. Thalidomide
was given daily at doses between 100 and 200 mg. We returned to the CTD regimen again in April 2010 after a short period of monoclonal
antibody tocilizumab treatment (400 mg intravenous in 2-week intervals with 50% dose reduction due to a limited supply of the drug,
5 doses in total) during which edemas reoccurred with a CT scan finding of stable lymphadenomegaly. However, the renewed regimen
with thalidomide was stopped after 2.5 cycles due to adverse effects of thalidomide (neuropathy) and corticoids (Cushing syndrome).
In September 2010, after enrollement in the Celgene’s Compassionate Use Program we were able to start treating the patient with the
derivative of thalidomide, lenalidomide, at a dosage of 25 mg on days 1-21 in a 28-day cycle, 15 cycles in total (10/2010-12/2011).
The monotherapy with lenalidomide was very well tolerated by the patient without any effects of myelotoxicity, thromboembolism or
relapses of edemas and vasculitis, additionally now with apparent improvement of fatic disorder and the patient’s motor abilities. Thus,
lenalidomide represents an attractive alternative agent for patients with Castleman disease after rituximab and cytostatics failures. It has

a favourable safety profile and could be therefore considered for administering in first line treatment.

Key words: Castleman disease - glucocorticoids - chemotherapy - rituximab - thalidomide - monoclonal antibody - tocilizumab -
lenalidomide - positron emission tomography - computed tomography

ticentrickou plazmoceluldrni CD a po-
moci radiologickych a nukledrné
medicinskych nalezd dokumentuje
prabéh onemocnéni. Rutinni labora-
torn{ testovani bylo rozsifeno o sledo-
van{ cytokinové odpovédi organizmu,
kterym dokladame ucinnost zcela oje-
dinélé terapie lenalidomidem.

Popis pripadu

Stanoveni diagnézy a lé¢ba 1. linie
Pacient, 46lety muZ s pravostran-
nou frustni hemiparézou a expre-
sivni fatickou poruchou po opakova-
nych cévnich mozkovych pt¥ihodéch,
byl poprvé vysetfen na nasem praco-
visti v ¢ervnu roku 2008 pro genera-
lizovanou (kréni, axildrni, mediasti-
nalni, retroperitonedlni a tfiselnou)
lymfadenopatii, mirnou splenomega-
lii a histologicky nalez Castlemanovy
choroby z exstirpované (¢erven roku
2008) zvétsené lymfatické uzliny v pra-
vém t¥isle. Dle vstupnich laboratornich
vysledkd byla pfitomna mirna leuko-
cytéza (13,9 x 10°/1), normochromni
normocytdrni anémie (127 g/l)
a trombocytéza (577 x 10°/1), zvy-
$end hladina D-dimerd (1,29 pg/ml),
fibrinogenu (4,7 g/l), C-reaktivniho
proteinu (35,4 mg/l) a sedimentace
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erytrocytd (16 mm za 1. hod, 30 mm
za 2. hod). Ostatni parametry véetné
jaternich testd, renalnich funkci a hod-
noty celkové bilkoviny v séru byly
v normé. Trepanobiopsie z lopaty kosti
kycelni prokdzala normalni trilinedrni
hematopoézu. Kromé neurologického
postizeni byl muz s anamnézou niko-
tinizmu a prodélané hepatitidy B sle-
dovan s arteridlni hypertenzi. Etiologie
cévnich mozkovych ptthod u tohoto
relativné mladého muze velmi prav-
dépodobné souvisela s vaskulitidou,
kterd tuto nemoc provazela (viz dale),
a s laboratornimi projevy hyperkoagu-
lace (trombocytéza, zvysend koncent-
race D-dimer( a fibrinogenu).

K ovéFeni vzacné diagnézy podstou-
pil pacient opakované bioptické vy-
Setfeni lymfatické uzliny z levého tfisla
(¢ervenec roku 2008) a retroperitonea
(Fijen roku 2008), které v obou p¥ipa-
dech toto vzdcné onemocnéni potvr-
dilo (obr. 1). Presetfeni na p¥padnou
infekéni nebo revmatologickou etio-
logii v rdmci diferencidlni diagnostiky
bylo negativni. Pro pfitomnost velké
uzlinové masy v malé pdnvi utlacujici
okolni struktury (obr. 2) byl pacient
i pfes absenci celkovych ptiznakd indi-
kovan k podani systémové 1é¢by.

Po prefazi kortikoidy (dexametazon
40 mg p.o. den 1-4, 11-14, 21-24)
byl v prosinci roku 2008 zahdjen che-
moterapeuticky rezim R-CHOP (rituxi-
mab 375 mg/m? i.v. den 1, cyklofosfa-
mid 750 mg/m? i.v. den 1, adriamycin
50 mg/m?i.v. den 1, vinkristin 2 mg i.v.
den 1, prednison 100 mg p.o. den 1-5,
opakovanipo 21 dnech, celkem podény
3 cykly). Lé¢ba rituximabem, monoklo-
nélni protilatkou proti antigenu CD20,
byla opodstatnéna ndlezem CD20 po-
zitivnich bunék v histologickém prepa-
ratu. Davky cyklofosfamidu, adriamy-
cinu a prednisonu v tomto [é¢ebném
schématu byly vzhledem k celkovému
stavu pacienta a ke komorbiditdm
v 1. cyklu redukovany.

Na zavedené |é¢bé se viak celkovy
stav pacienta postupné zhorsoval
s rozvojem dyspepsii a progredujictho
oboustranného otoku rukou a nohou
s lividnim zbarvenim prstd. Tato kozn{
manifestace byla na zdkladé klinického
nélezu a vyborného Gcinku antiagre-
gacni a vazodilataéni 1é¢by uzaviena
jako vaskulitida (obr. 3), i kdyZ histo-
logicky byly popsdany zmény odpovi-
dajici erythema multiforme. Kontrolnf
CT vySetfeni po poddani 3 cykld uka-
zalo neménny rozsah lymfadenomega-
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Obr. 1. Histologicky nalez z exstirpo-
vané lymfatické uzliny, hematoxylin-
-eozin, zvétseni 50krat a 100krat. Ar-
chitektonika uzlin je zachovéna, avsak
interfolikuldrni oblasti jsou vyrazné
rozsitené denznim infiltratem tvore-
nym pievazné polyklonalnimi zralymi
plazmocyty. Navic jsou interfolikularné
pitomny hojné drobné epiteloidni ve-
nuly, ojedinéle se sklerotickou sténou.
Lymfatické folikuly p¥iblizné stejné ve-
likosti jsou expandované i do oblasti
drené a necetné folikuly maji regresivné
zménénd zarodeénd centra s mirnymi
vaskularnimi hyalinnimi zménami.
Plastové zény takto zménénych foli-
kult jsou typicky koncentricky cibulo-
vité usporddané. Splavy nejsou patrné.

lie. Tento rezim s pouZitim rituximabu
se tedy i pFes pozitivitu CD20 antigenu
u naseho pacienta neosvéddil, a byl
proto v bfeznu roku 2009 ukonéen.

Thalidomid v 1é¢bé 2. linie

Vzhledem k pfetrvdvajicim otokim dol-
nich koncetin a celkovému chfadnutf
pacienta nebyla dal3f é¢ba odkldaddna
a jiz v breznu roku 2009 byl zahdjen
1. cyklus rezimu s thalidomidem (rezim
CTD senior, cyklofosfamid 50 mg p.o.
den 1-28, thalidomid 100 mg p.o.
den 1-28, dexametazon 20 mg p.o.
den 1-4a15-18, opakovani po 28 dnech,
podano 10 cykld). Béhem 1. tydne
lécby byla patrnd postupnd regrese
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Obr. 2. CT b¥icha, vstupni vysetieni - Fijen roku 2008. Paket uzlin parailicky
vlevo (3ipky), nativni vySetieni (1) a po aplikaci kontrastnf ldtky (2), kde je pa-
trné homogenni syceni uzlin kontrastnf ldtkou.

Obr. 3. Kozni projevy u pacienta v pribéhu lé¢by rezZimem R-CHOP uzavieny
jako vaskulitida p¥i zdkladni diagnéze (fotografie vlevo). Rezidudlni hyperpig-
mentace je patrnd na chodidlech (obrazky vpravo potizeny s odstupem 1 roku).

otokdl kondetin, v dal$im pribéhu se
celkovy stav pacienta postupné zlepso-
val a pro dobrou toleranci byly od V. do
VIII. cyklu navy3eny davky thalidomidu

na 150-200 mg denné. Dexametazon
byl naopak od 4. cyklu pro opakované
dekompenzace glykemii p¥i nové dia-
gnostikovaném diabetes mellitus re-
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pramér

Termin o PEWCT PET sSWV
vstupni
vysetfeni
{09/2008)

48 mm

pe 3 cyklech
resmu

5 thalidominem
{06/2009) &

35 mm

po 9 cyklech
redmu

s thalidominem
(01,/2010)

3,76

30 mm

pred zahdjenim

6,15 29 mm

léchy
s lenalidomaden

(09/2010)

po 7 cyklech
monolerapie
lenalidomederm
(05/2011)

4,74 23 mm

po 15 oykdech

monoterapie
lenalidomidem

(01/2012) |

Obr. 4. CT, fuzni PET/CT a PET axidlni Fezy nad trovni stropu levého acetabula
ukazujici 1é¢ebny efekt reZimu s thalidomidem a monoterapie lenalidomidem.
Patrny je pokles zvy3ené akumulace radiofarmaka vyjadiené semikvantitativné
pomoci hodnoty SUV__ (Maximum Standardized Uptake Value) a zmen3eni ve-
likosti patologické uzliny dorzalné od spole¢nych ilickych cév vlevo (Sipka). Na-
rGst SUV__ 73,76 na 6,15 v obdobi mezi lécebnymi liniemi odpovida progresi
onemocnéni, ke kterému ziejmé doslo jednak pti mélo tcinné terapii tocilizu-
mabem (leden roku 2010-b¥ezen roku 2010) a déle pak v dobé pted zahajenim
lécby s lenalidomidem, kdy byl pacient pfechodné ponechdn bez aktivni terapie
(srpen roku 2010-z&¥ roku 2010). Naopak v posledni studii (leden roku 2012)
jiz sledovana uzlina nevykazuje hypermetabolizmus fluorodeoxyglukézy a na PET
vySetien{ se tedy nezobrazuje.

2,70

19 mm

dukovan na podani pouze v intervalu
1.-4. dne kazdého cyklu. Restagingovd
PET/CT vy3etfeni ukdzala postupnou
regresi velikosti (celkové témét o 50 %)
i miry akumulace radiofarmaka pato-
logicky hypervaskularizovanych zvétse-

1/2010

nych lymfatickych uzlin. Jiz p¥i PET/CT
vySetteni v ¢ervnu roku 2009, po 3 cyk-
lech |é¢by CTD, pretrvavala jen mirna
zvy$end metabolickd aktivita v posti-
zenych uzlindch, orienta¢né v dolnim
pasmu malignity (obr. 4).

2/2010

Obr. 5. CT bficha, vysetreni pted zahdjenim lécby tocilizumabem a 1 mésic po
ném. Ukdzka stacionarni velikosti zvétsenych uzlin parailicky vlevo (Sipky) v koro-
narni roviné po intravendzni aplikaci kontrastnf latky.
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Pouziti monoklonalni protilatky
a navrat k thalidomidu
Na zacdtku ledna roku 2010 obdrzela
nase klinika formou daru 5 ampulf
(v kazdé po 400 mg) monoklonaln{
protilatky proti receptoru pro inter-
leukin-6 (IL-6, tocilizumab). Jednd se
dosud o jednu z nejucinnéjsich do-
stupnych terapeutickych moznost{
pro pacienty s multicentrickou for-
mou CD. P¥i klasickém davkovani se
kazdé 2 tydny poddva 800 mg formou
kratkodobé i.v. infuze. S ohledem na
omezené mnozstvi tohoto léku, které
jsme méli k dispozici, jsme upravili
davkovaci schéma (400 mg i.v. kazdé
2 tydny, redukce davky na 50 %) s pla-
nem 10tydenni [é¢by. Aplikace tocili-
zumabu byla zahdjena v lednu roku
2010 a probihala vzdy po premedi-
kaci kortikoidy, antihistaminiky a an-
tipyretiky jako prevence p¥ipadnych
nezddoucich reakci (obdobné jako
u rituximabu).

Ackoliv restagingové CT vy3etien( po
2 davkach léku ukdzalo obraz stacio-
narni retroperitonealni lymfadenopatie
(obr. 5), u pacienta doslo ke zhorsenf
klinického stavu s recidivou otokd dol-
nich koncetin. Podavani tocilizumabu
bylo proto po 5 davkach zastaveno
avdubnu roku 2010 jsme se vratili k re-
Zzimu CTD (cyklofosfamid 50 mg p.o.
den 1-28, thalidomid 100 mg p.o. den
1-28, dexametazon 20 mg p.o. den
1-2 a 15-16, opakovan{ po 28 dnech,
podédno daldich 2,5 cyklu). Trebaze
stran zédkladniho onemocnéni byl udi-
nek obnoveného rezimu s thalidomi-
dem uspokojivy, lé¢bu jsme byli nuceni
opét ukondit, a to pro projevy neza-
doucich t¢inkd thalidomidu (neuropa-
tie) i kortikoid(i (Cushingliv syndrom).

Monoterapie lenalidomidem

a sledovani cytokinové odpovédi
organizmu

V zafi roku 2010 se nase pracovisté zare-
gistrovalo do programu CUP (Compas-
sionate Use Program) firmy Celgene,
a ziskalo tak moznost podat u sledo-
vaného muze lé¢bu s lenalidomidem,
derivaitem thalidomidu. Na zdkladé
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Tab. 1. Laboratorni hodnoty v priibéhu 1é¢by lenalidomidem.
Datum odbéru  Aktudlni terapie Leu Tr Hb
12.10. 2010 pted zahdjenim lécby
12.10. 2010 1 hod po 1. dévce
13.10. 2010 pted 2. davkou 9,12 315 141
13.10. 2010 po 2. davce
14.10. 2010 pfed 3. davkou 8,24 282 141
14.10. 2010 po 3. davce
15.10. 2010 pred 4. davkou 6,69 259 128
15.10. 2010 po 4. davce
19.10. 2010 po 8. davce (infekéni komplikace) 9,21 254 140
2.11.2010 16. den 1. cyklu 6,65 327 135
16.11. 2010 zahdjeni 2. cyklu 7,21 308 140
14.12. 2010 zahdjeni 3. cyklu 6,33 321 134
11. 1. 201 zahdjen( 4. cyklu 6,13 307 136
Leu - leukocyty (x 10%/), Tr - trombocyty (x 10°/1), Hb - hemoglobin (g/1), PLD - pod limitem detekce pouzitého ELISA kitu
(< 0,92 pg/ml)

IL-6 (pg/ml) CRP (mg/l)
4,2

6,9

3,8 17
4,2

45 14,2
3,3

3,3 12,7
5,1

10,7 56,1
3,1 16
PLD 11,1
PLD 8,5
PLD 10,8

nasich zkusenosti s terapii mnohocet-
ného myelomu, u néhoz je lenalido-
mid standardné vyuZivan, jsme se roz-
hodli pro dévkovaci schéma 25 mg ve
dnech 1-21 v rdmci 28denniho cyklu.
S ohledem na riziko tromboembolizmu
pti podavénf( léku jsme doplnili pravi-
delnou medikaci o profylaktické sub-
kutdnni podavéani nizkomolekularnich
heparind [10]. Do prosince roku 2011

bylo podédno 15 cyklt (fjen roku 2010
az prosinec roku 2011).

Béhem l|éc¢by jsme nepozorovali
Z4dné znamky myelosuprese. Hladiny
IL-6, které jsme v ramci sledovéni cy-
tokinové odpovédi organizmu v pra-
videlnych intervalech monitorovali,
kolisaly béhem prvniho cyklu 1é¢by
mezi 3,1 a 10,7 pg/ml a klesly po¢i-
naje 2. cyklem pod hranici detekce.

Analogicky byl vyvoj hodnot C-reak-
tivniho proteinu, které v priibéhu te-
rapie poklesly (tab. 1). Restagingové
PET/CT vysetteni ukdzalo zmen3enf
postizenych lymfatickych uzlin dopro-
vazené poklesem patologického hy-
permetabolizmu glukézy (obr. 4). PFi
pravidelnych kontrolach bylo déle pa-
trné zlep3eni fatické poruchy a moto-
rickych schopnosti pacienta. Zatimco

Tab. 2. Prehled tfileté [é¢by pacienta s plazmoceluldrni multicentrickou CD.

Lééebnd Podandlécba Davkovani Délka terapie Efektlécby  NeZddouci

linie ucinky lécby

1. R-CHOP rituximab 375 mg/m?i.v. den 1 3 cykly progrese

(12/2008-2/2009)
cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. den 1
adriamycin 50 mg/m?i.v. den 1
vinkristin 2 mg i.v. den 1
prednison 100 mg p.o. den 1-5, opakovanf{
po 21 dnech

2 CTD cyklofosfamid 50 mg p.o. den 1-28 10 cyklt parcidlnf dekompenzace
thalidomid 100-200 mg p.o. den 1-28 (3/2009-1/2010) remise glykemif
dexametazon 20 mg p.o. den 1-4 a 15-18,
opakovani po 28 dnech

3. tocilizumab  tocilizmab 400 mg i.v. kazdé 2 tydny 5 davek progrese

(1/2010-3/2010)

4. CTD cyklofosfamid 50 mg p.o. den 1-28 2,5 cyklu parcialnf neuropatie,
thalidomid 100 mg p.o. den 1-28 (4/2010-7/2010) remise Cushingav
dexametazon 20 mg p.o. den 1-2 a 15-16, syndrom
opakovani po 28 dnech

5. lenalidomid lenalidomid 25 mg p.o. ve dnech 1-21, 15 cyklt kompletnire- Zzddné
opakovani po 28 dnech (10/2010-12/2011) mise dle PET
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vstupné byl muz na ambulanci pt¥ivé-
Zen na invalidnim vozi¢ku, na zahdjen(
12. cyklu jiz p¥isel v doprovodu a sdm
nyni ujde vzdalenost 50 metrd. Jedi-
nou interkurenci monoterapie lenali-
domidem byla nekomplikovana bron-
chitida, kterd byla dobfe zvldadnuta
empirickou antibiotickou lé¢bou za
hospitalizace.

Souhrnny pohled na 3lety pribéh
|écby pacienta ukazuje tab. 2.

Diskuze

CD mize byt limitovdna na jednu uz-
linovou oblast, nebo ji mize onemoc-
néni presahovat. Na zdkladé toho
pak rozlidujeme unicentrickou (loka-
lizovanou) a multicentrickou (gene-
ralizovanou) formu CD. Uvazime-li
navic existenci 3 histopatologickych
forem onemocnéni (hyalinné-vasku-
larni, plazmoceluldarni a smi3eny typ),
mizZeme se setkat minimalné s 6 typy
onemocnéni s vice ¢i méné podob-
nymi projevy. Na pomysliné skale agre-
sivity by se na strané benignich lézi
nachdzela hyalinné-vaskuldrni unicen-
trickd CD a na protilehlé strané tor-
pidni plazmoceluldrni multicentricka
varianta s typickymi systémovymi
ptiznaky.

Hyalinné-vaskularni typ, nékdy také
oznacovany jako angiofolikularni typ,
je morfologicky charakterizovan lym-
fatickymi folikuly s malymi hyalinizo-
vanymi germindlnimi centry s inter-
folikularni proliferaci kapilar [11].
Histologicky obraz byva nékdy pri-
rovnavan ke slupce cibule (koncent-
ricky uspofdadand rozsifend plastovd
zéna folikuld) ¢i lizatku (plastova zéna
spole¢né s prominujici sklerotickou
cévou). V roce 1993 popsali Danon
et al podtyp hyalinné-vaskularni formy
bohaty na stromu (stroma-rich va-
riant), u néhoz dominuje zastoupeni
interfolikularni oblasti zaujimajicf vice
nez 50 % lymfatické uzliny [12].

Na rozdil od hyalinné-vaskuldrni va-
rianty ma plazmoceluldrni CD méné
charakteristické rozliSovaci histolo-
gické znaky, typicka je interfolikularnf
akumulace polyklondlnich plazma-
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tickych bunék [1,9,13]. Jelikoz znaky
plazmoceluldrni CD nejsou specifické,
je nezbytné vylouceni dalsich nozo-
logickych jednotek, jako jsou B lym-
fomy, vzacné plazmocytomy, reaktivn{
lymfadenopatie asociované s infekef,
autoimunitni choroby, jako je rev-
matoidni artritida, nebo reaktivni lym-
fadenopatie asociované s jinymi
imunodeficity [1,14,15].

Patogeneze

Ackoliv bylo navrzeno nékolik imuno-
logickych mechanizm@ zahrnujicich
dysregulaci cytokinové sité a herpes-
virotické infekce, nenf etiopatogeneze
onemocnéni dosud zcela objasnéna.
Vétsina autor( se vdak ptiklani k né-
zoru, Zze CD je chronickd nespeci-
fickd zanétlivd reakce na neznamy
stimul [4,5,16]. Rozdilny fenotyp hya-
linné-vaskularni a plazmocelularnf va-
rianty CD pak lze vysvétlit bud jako
raznou hostitelsky specifickou imu-
nitni odpovéd na tentyz stimul, kdy
oba subtypy CD tvofi soucdst nedéli-
telného kontinua, anebo se jednd o re-
akce na 2 rtizné ale vzajemné p¥ibuzné
stimuly [16].

Interleukin-6

IL-6 je cytokin s Sirokym rozsahem bio-
logickych acinkd. V soucasné dobé je
vénovano hodné pozornosti jeho nad-
produkci v pldstové zéné postizenych
lymfatickych uzlin. Jeho role v systé-
mové manifestaci CD se opakované
potvrdila [17-20]. Tento pleiotropni
interleukin stimuluje B bunéénou pro-
liferaci a je nezbytny pro vyzravani ak-
tivovanych B bunék do plazmatickych
bunék, coz je charakteristické pro plaz-
moceluldrni variantu CD. IL-6 rovnéz
podnécuje vaskuldrni proliferaci, coz je
zase charakteristické pro hyalinné-vas-
kuldrnf variantu, a to tak, Ze stimuluje
sekreci vaskuldrniho endotelidlniho
rastového faktoru (vascular endothe-
lial growth factor - VEGF) [14,21]. IL-6
je dale davdn do souvislosti s malig-
nimi lymfoproliferacemi [11,22]. Sé-
rové hladiny IL-6 u pacientl s CD jsou

vy, ~

vsak signifikantné vy3sf nez u pacientt

s Hodgkinovym lymfomem, difuznim
velkobunéénym B lymfomem nebo
mnohodetnym myelomem [16]. Bylo
zjisténo, ze hladina IL-6 nejvice kore-
luje s aktivitou multicentrické CD [11].

Mikrocytarni anémie, typickd pro
multicentrickou plazmoceluldrni va-
riantu, ziejmé souvisi s [L-6 a hepcidi-
nem, tedy stejné jako u ostatnich ané-
mif typu chronickych chorob, a md
vztah k probihajicimu chronickému za-
nétu v organizmu [23]. IL-6 pfimo zvy-
uje jaterni produkci hepcidinu, kli-
¢ového reguldtoru v metabolizmu
Zeleza [24,25]. Hepcidin blokuje uvol-
riovan{ Zeleza z jaternich makrofagd
a snizuje absorpci Zeleza ve stievé, ¢imz
omezuje dodavku Zeleza do vyvijejicich
se erytrocyttl v kostn{ d¥eni [23,26].
Nadmérnd produkce hepcidinu je
zfejmé odpovédnd za mikrocytarni
anémii u pacientl s CD a tato pro-
dukce muze byt tlumena blokovanim
signalizacnf cesty IL-6 pomoci tocilizu-
mabu (viz ddle) [27].

Lidsky herpesvirus 8
Lidsky herpesvirus 8 (human herpes
virus type 8 - HHV-8, nékdy oznaco-
vany jako herpesvirus Kaposiho sar-
komu) md rovnéz tzky vztah k CD, ze-
jména k multicentrické CD u HIV (virus
lidského imunodeficitu, human im-
munodeficiency virus) pozitivnich pa-
cientdl [7]. HHV-8 pozitivita byla na-
lezena témé¥ u 100 % publikovanych
ptipadt HIV pozitivnich pacientd s CD
a v 50 % HIV negativnich pacientd
s multicentrickou CD [16]. Dosud
byla prokazana etiologickd souvislost
HHV-8 se 2 malignitami, Kaposiho
sarkomem a primarnim efuznim lym-
fomem. Zajimavé bylo zjisténti, Ze v p¥i-
padé CD dochdzi k expresi jak latent-
nich, tak i lytickych proteint HHV-8,
zatimco u Kaposiho sarkomu a pri-
marniho efuzniho lymfomu jsou ex-
primovany predevsim proteiny lytické
faze [28].

Jednim z téchto lytickych proteind je
i virusovy analog IL-6 (50% podobnost
genu), ktery md pfimy efekt, ale také
zvy3uje hladinu lidského IL-6 u infiko-
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Ukazatel
medidn vyskytu

pFiznaky

organomegalie
vyskyt lymfadenopatie
laboratorni abnormity

histomorfologicky ndlez

Unicentricka forma

3. (plazmoceluldrni varianta) a 4. (hyalinné-vasku-
larni varianta) dekada

asymptomatickd nebo pt¥iznaky z komprese, vyji-
mecné systémové ptiznaky, ,paraneoplasticky”
pemfigus castéjsi u podtypu hyalinné-vaskuldrn{
formy bohatého na stromu

vzacna

zejména centralni (mediastinalnf, b¥isnf)

vzacné (anémie, hypergamaglobulinemie, zvy$ené
reaktanty akutni faze)

hyalinné-vaskuldrni, vzicné smiseny nebo
plazmoceluldrni

Tab. 3. Zdkladni charakteristiky 2 klinickych forem CD. Upraveno podle [16].

Multicentricka forma
5.a 6. dekada, ale i mladsi HIV pozitivni pacienti

horecka, no¢ni pocent, hubnuti, Gnava, autoimu-
nitni pfiznaky, mGze byt asociovana s periferni
neuropatii a POEMS syndromem

ano
periferni i centraln{

Casté (anémie, trombocytopenie, hypergamaglo-
bulinemie, zvy$ené jaternf testy a reaktanty akutn{
faze, snizeny albumin, poruchy rendalnich funkcf)
plazmoceluldrni nebo smiseny, vzdcné
hyalinné-vaskuldrni

asociace s HIV ne
asociace s HHV-8 ne
lééba

klinicky prabéh benigni

chirurgickd excize, nékdy radioterapie nebo
adjuvantni |é¢ba pf¥i inoperabilnim nalezu

nékdy

ano

vétsinou agresivni

systémova lécba (podrobné rozebrano v textu)

vaného hostitele [29,30]. Virusovy IL-6
sdili funkéni vlastnosti s lidskym ko-
relditem, a aniz by tvofil komplex s re-
ceptorem, miZe se vdzat s glykopro-
teinem gp130, coZ je vlastn{ pFenasec
receptorového signdlu IL-6. Tocilizu-
mab (monoklondln{ protildtka proti
receptoru pro IL-6, viz déle) nenf scho-
pen blokovat tuto formu nerecepto-
rové aktivace gp130. Pfesto lé¢ba s to-
cilizumabem byla s to zlepsit pfiznaky
a laboratorni parametry HHV-8 pozi-
tivnich pacientd s CD. Lze tedy usuzo-
vat, Ze i kdyz virusovy IL-6 miZe byt ex-
primovan u téchto pacientt, je to stale
lidsky IL-6, ktery je dominantné odpo-
védny za systémové ptiznaky u HHV-8
pozitivnich pacientd s multicentrickou
CD [31].

Klasifikace

Ackoliv byl na zacatku tohoto textu
popsan odlisny klinicky a morfolo-
gicky pohled na CD, tato 2 déleni se
navzdjem prekryvaji, nebot ve vétsiné
ptipadd unicentrické formy je nalézan
obraz hyalinné-vaskularni CD a mul-
ticentrickd varianta je typickd mani-
festace plazmoceluldrni, p¥ipadné
smiSené formy CD. Charakteristiky
onemocnéni jsou prehledné uvedeny
v tab. 3.

Unicentricka forma

Tento subtyp onemocnéni podle star-
Sich literdrnich udajd odpovidd asi za
80 % CD, novéjsi zdroje uvddéji asi
60% podil [16]. Tento zdanlivy nesou-
lad je dan zejména dostupnosti a vy-
znamnymi pokroky v radiodiagnostice
a nuklearni mediciné, na které spo-
[éhdme p¥i posuzovani postizenych
oblasti.

Lokalizovand forma se klinicky mani-
festuje v podobé benigniho, nebolesti-
vého, pomalého zvétSovani lymfatické
uzliny. Ptiznaky v8ak moze pusobit
pti kompresi pfilehlych struktur (bo-
lest, dusnost, kasel, chrapot, poru-
cha polykdnf, prijmy a dal3i) nebo je
jeji ndlez nahodny pti rutinni lékat-
ské prohlidce [9]. Systémova manifes-
tace véetné laboratornich abnormalit
(anémie, zvySend sedimentace erytro-
cytl, hypergamaglobulinemie) nenf
C¢astd, a pokud je pfitomna, je s velkou
pravdépodobnosti zplisobena plaz-
moceluldrnf variantou [7]. Podle rliz-
nych studii mélo 31-50 % pacient(
asymptomatickou masu, u 33-69 %
se vyskytly lokdlni nebo systémové
ptiznaky [9,32,33].

Unicentrickd forma CD posti-
huje v 46-70 % pripadd mediasti-
num, v 3-39 % bficho a v 10-15 % pe-

riferni uzlinové oblasti [5,9,34-36].
Uplné chirurgické odstranéni mé ku-
rativni potencial [9]. Medidn nej¢as-
téjstho vyskytu nemoci lezi mezi 20
a 35 lety véku [34,37], muZi i Zeny
jsou postizeny rovnomérné. Posti-
Zené uzliny dosahuji velikosti asi
6-7 cm (rozptyl 1-25 cm) [7]. Hya-
linné-vaskuldrni varianta CD byva na-
lézdna u 74-91 % pacientd s lokalizo-
vanou formou CD a manifestuje se
solitarné zvétdenou lymfatickou uzli-
nou, zatfmco minoritné zastoupend
plazmoceluldrni forma obvykle posti-
huje skupinu miznich uzlin tvoticich
agregat [5,9,15,38,39]. U této formy
onemocnéni nebyla popsana zvysend
smrtnost [9].

Multicentrickd forma
Generalizovand forma CD byla jako
multicentrickd oznacena v roce
1985 [40]. Poprvé viak byla popséna
jiz v roce 1978 s charakteristickymi
znaky v podobé lymfadenopatie, systé-
movych pfiznakd, organomegalie, pro-
gresivniho klinického pribéhu s malig-
nim potencidlem [33]. Jednd se tedy
o atypické lymfoproliferativni one-
mocnéni charakterizované systémovou
lymfadenopatif a celkovymi zanétlivymi
ptiznaky [31].
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Multicentricka forma je méné casty
subtyp CD, nemocni jsou vétSinou
starsi nez v pripadé unicentrické formy,
pohlavijsou zastoupenastejné[7]. Me-
didn véku pacientdl lezi podle riznych
autort mezi 48 a 57 lety [9,34,37].
Histologicky jsou ve vétsiné p¥ipadd
nalézdny zmény svéddici pro plazmoce-
luldrni CD. Nejcastéjsim priznakem je
horecka a asi 1/2 nemocnych trpi hub-
nutim a no¢nimi poty [41,42]. Casto
byva ptitomna celkova slabost a ne-
vile, bolesti kloubl a kozni svédéni.
Asymptomaticky prabéh byl popsdn
v méné nez 10 % ptipadd [32,43].

Splenomegalie je vyjadfena asi
u 33-79 %, hepatomegalie se vyskytuje
témér vyluéné se splenomegalii a po-
zorujeme ji asi u 63 % pacientd [7].
Asi u 1/2 pacient( se setkime s otoky
nebo vypotky (fluidotorax, ascites).
Laboratorni odchylky jsou konstant-
nim nalezem. U v8ech nemocnych
s multicentrickou CD byla zjisténa zvy-
$end sedimentace erytrocytl, v 90 %
anémie (chronickych chorob nebo
autoimunitnf{), trombocytopenie
nebo elevace transamindz u 2/3 vy-
Setfenych pacientl a polyklonalnf hy-
pergamaglobulinemie v 85 % p¥i-
padd [32,41,43,44]. Déle byl popsén
vyskyt hypalbuminemie, snizené hla-
diny feritinu, zvySenych jaternich testd
a mnohych autoprotildtek (zejména
antinuklearnich) [16,32,43,44].

V literatufe se uvadi, Ze onemocnént je
¢asto doprovazeno imunodeficienci, se-
kundarni amyloidézou, neuropatif, koz-
nimi lézemi, Kaposiho sarkomem (13 %),
nehodgkinovymi lymfomy (18 %), he-
mangiomy, plazmocytomy, karcinomy
kolon, ledvin, 3titné Zlazy, dale i smiSe-
nou chorobou pojiva, ale i POEMS syn-
dromem (polyneuropatie, organome-
galie, endokrinopatie, monoklondln{
gamapatie, koznf léze - skin) (15 %)
[20,45-48]. Podle studie zvetejnéné
v roce 1985 doslo v pribéhu nemoci
k rozvoji ptiznakd z postizeni central-
niho nervového systému (véetné za-
chvatli a afdzie) u 40 % pacient(i [40].
Toto ¢&islo v8ak mohlo byt zkresleno ne-
rozpoznanou piftomnosti HIV poziti-
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vity a naslednym rozvojem syndromu
ziskané poruchy imunity (AIDS).

Diagnostika

Po vylouceni reaktivnich lymfadenopa-
tif u infekei a systémovych chorob po-
jiva je pro uréeni diagnézy onemocnénf{
rozhodujici histologicky nédlez [49]. Na
CD by se mélo myslet vzdy u pacientd
s Kaposiho sarkomem a POEMS syn-
dromem, tedy je$té pted biopsii uzlin,
které jinak byvaji tim prvnim, co nas
navede ke spravné diagndze [7].

Pro odlisenf unicentrické od multi-
centrické CD maji zasadni vyznam ra-
diodiagnostika a metody nukledrni
mediciny pro zjistén{ ptipadné krentf,
hrudni, b¥idni a panevni lymfadeno-
patie. Vstupnf laboratorni testovanf(
zahrnuje vySetfeni krevniho obrazu,
sedimentace erytrocyti, C reaktiv-
ntho proteinu, jaternich testl, séro-
vého kreatininu, elektroforézy séra,
pfipadné pozitivity virusu HIV a dale
i pozitivity virusu HHV-8, ktera viak
nenf rutinné stanovovdna ve viech la-
boratotich. Méfen( cytokinového pro-
filu organizmu (zejména hladin IL-6) je
zatim rezervovano pro védecké tcely.

PET/CT pres svoji vysokou senzi-
tivitu pti diagnostice neoplazii nenf
vhodné pro odliseni CD od jinych be-
nignich nebo malignich lymfoprolife-
raci [50]. CD jakoZto benigni choroba
vykazuje mirnou aZ stfedni akumulaci
radiofarmaka nad lymfatickymi uzli-
nami [50,51]. Lymfomy s niz8im stup-
ném malignity v8ak mohou také nékdy
vykazovat nizké vychytdvani znacené
glukdzy na PET skenech [52]. PET/CT
je cenné vysetieni pfi odliSovani{ uni-
centrické od multicentrické CD [50].

Terapie

Doporuceni k |é¢bé CD lIze jen ob-
tizné formulovat, nebot neexistuje
Zzadna standardnf terapie. Literatura
je tvotfena popisy jednotlivych pripadt
a malych soubor(i a az na vyjimky ne-
jsou k dispozici vysledky randomizo-
vanych studif. Pro volbu optimaln{
|écebné strategie je v prvni fadé roz-
hodujici rozliseni unicentrické a multi-

centrické formy a déle pak stanoveni
HIV statusu pacienta v p¥ipadé multi-
centrické CD [16].

Unicentricka forma
Kompletni chirurgicka excize patolo-
gické masy je v pfipadé unicentrické
choroby témé¥ vzdy kurativni, a to jak
u hyalinné-vaskuldrni, tak u plazmoce-
lularni varianty [53-60]. Sleté preZitf
pak dosahuje 100 % [5,61]. K recidivé
v8ak muze dojit po subtotdlni nebo
parcialni resekci. V jedné studii pod-
stoupilo viech 48 pacientd s lokalizo-
vanou CD kompletnf{ chirurgickou re-
sekci a prezilo s excelentni prognézou,
po dobu sledovani (22-115 mésictl) se
neobjevily zddné pfiznaky nemoci [9].
Po chirurgické resekci plazmocelu-
larni CD dochdzi k remisi i pfipad-
nych asociovanych paraneoplastickych
a autoimunitnich poruch. U opera-
tivy hyalinné-vaskularniho CD je tfeba
velké opatrnosti pro p¥itomnost rozvi-
nuté vaskularizace tumoru, kdy byvd
resekce ¢asto spojena s velkymi peri-
operacnimi ztratami krve [53].
Radioterapie byla pouZita s riz-
nou mirou dspéchu u neresekabil-
nich nddort [42,62]. | v monoterapii
je schopna navodit kompletni remisi,
oviem ne u viech pacientd. MZe byt
alternativou pro nemocné, ktefi nemo-
hou podstoupit chirurgicky vykon [7].
Rituximab je monoklondlni pro-
tilitka proti povrchovému antigenu
B bunék, proteinu CD20, ktera cilové
buriky vybird pro destrukci bud cestou
komplementu, nebo p¥es cytotoxické
buriky [63]. Tato latka se osvédcila
u hyalinné-vaskularni formy jak v mo-
noterapii [64], tak i pfi neoadjuvant-
nim pouZiti u primarné neresekabil-

nich ptipadd [65].

Multicentricka forma, HIV negativni
status

Vysledky chirurgického debulkingu
u multicentrické CD nedosdhly dle
dostupné literatury vyznamnéjsich 1é-
¢ebnych odpovédi [37]. Jeden pacient
s hyalinné-vaskularni formou multi-
centrické CD v3ak preZil dlouhodobé
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(sledovani 82 mésicl) po cervikalni
a axilarni disekci lymfatickych uzlin [9].

V nékolika p¥ipadech bylo dosa-
Zeno lécebné odpovédi radiotera-
pii [16]. U dvou pacientd vedlo ozé-
feni nejvétsi skupiny lymfatickych uzlin
dokonce k regresi i ve vzdalenéjsich
lokalizacich [66,67].

Alkylaénf cytostatika jako soucast in-
tenzivni chemoterapie byvaji ¢asto po-
uzivdna v ramci lé¢by prvnf linie. Vzo-
rem pro cytoredukéni 1é¢bu se staly
reZimy uréené pro terapii nehodgkino-
vych lymfom( [7]. Mezi nejc¢astéji po-
uzivané rezimy se fadi CHOP (cyklo-
fosfamid, vinkristin, doxorubicin,
prednison) a CVAD (cyklofosfamid,
vinkristin, doxorubicin, dexametazon),
oba vyuzivané se smiSenymi Uspéchy.
Publikované malé studie udavajf pocet
|écebnych odpovédi 50 % u CHOP
a 67 % u CVAD [37,42].

Dle publikovanych popisti p¥ipadd
maji kortikosteroidy potencidl navo-
dit u nékterych nemocnych remisi one-
mocnéni [63]. Frizzera et al popisujf
6 pacientd, ktefl byli |éceni glukokor-
tikoidy, u 2 se podatilo dostat nemoc
pod kontrolu p¥i dlouhodobém poda-
van{ kortikoidd, u 4 nebylo dosazeno
Dlou-
hodobé uzivani kortikosteroidd vsak

zadné trvalé odpovédi [40].

muize byt spojeno s vysokym rizikem
bakterialnf infekce u pacientl s multi-
centrickou formou, kdy bylo popsédno
mnoho pFpadll umrti na sepsi pfi te-
rapii [32,40].

Cilend biologickd lé¢ba CD mono-
klondlnimi protilatkami proti recep-
toru pro IL-6 nebo proti samotnému
cytokinu dosahuje u HIV negativnich
pacientl excelentnich terapeutickych
vysledkd [2]. Tyto latky vyrazné zmir-
fuji pfiznaky a upravuji biochemické
abnormality multicentrické CD, acko-
liv se projevy vétsinou po vysazeni |é¢by
vrati [31,68-70]. Tocilizumab je hu-
manizovana monoklondlni protildtka
proti receptoru pro IL-6. Prvni pro-
spektivni studie popisuje zku3enosti
s 60tydenni lé¢bou u 28 pacientd.
Aplikovano bylo vidy 8 infuzi po
8 mg/kg tocilizumabu kazdé 2 tydny.

Po 16 tydnech doslo ke zmen3eni lym-
fadenomegalie, poklesu zdnétlivych
parametr(l, vzestupu hemoglobinu,
albuminu, celkového cholesterolu,
HDL a BMI (body mass indexu), tinava
se snizila [31]. Intravenézné apliko-
vany tocilizumab v davce 8 mg/kg
kazdé 2 tydny je schvaleny pro terapii
multicentrické CD v Japonsku [68].

Rovnéz bylo popsdno lspésné po-
uziti rituximabu po selhdni predchozi
l[é¢by pomoci kortikosteroidt [71],
chemoterapie [72], ale napt. i u HIV
a HHV-8 negativniho muze s CD aso-
ciovanou s autoimunitni hemolytic-
kou anémifi a Raynaudovym fenomé-
nem [73]. S dspéchem jsou vyuZivany
kombinované rezimy s klasickou che-
moterapif [74].

Lécebné uspéchy byly zaznamendny
i pfi pouZiti imunomodulaénich latek
u malych skupin pacientd. V literature
Ize nalézt popisy pfipadd, u nichz méla
lé¢ba interferonem a nebo all-trans re-
tinovou kyselinou vyborny terapeuticky
efekt [63]. Thalidomid navic sniZuje pro-
dukci IL-6 a md rovnéz antiangiogenni
vlastnosti. Vyhoda podavani thalido-
midu spociva v dobrém bezpec¢nostnim
profilu [éku, absenci vyznamné myeloto-
xicity, a to i p¥i nékolikaletém podavani,
limitujici v8ak moze byt rozvoj periferni
neuropatie [63,75,76]. Vynikajici Gcin
thalidomidu jsou doloZeny nékolika ka-
zuistikami. U jedné pacientky doslo ke
kompletni remisi cytopenie, ascitu a pe-
rikardidlniho vypotku po dobu 40 mé-
sicti na monoterapii thalidomidem, pe-
trvévala pouze lymfadenopatie. Po tuto
dobu byla pacientka asymptomaticka,
zacala opét pracovat, aniZ ji neuropa-
tie omezovala [77,78]. Ke zlepSeni kli-
nického i laboratorniho statusu a regresi
lymfadenomegalie a hepatosplenome-
galie doslo déle u pacientky s POEMS
syndromem asociovanym s hyalinné-
vaskularni CD, kde byla zpocétku lé¢ba
doplnéna o dexametazon [79]. Tha-
lidomidem bylo dosaZeno remise ne-
frotického syndromu v jednom p#i-
padé CD [80] a tspéch byl zaznamenan
i u pacientky s CD asociovanym s para-
neoplastickym pemfigem [81].
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Lenalidomid je funkénf a strukturdlnf
analog thalidomidu s protizanétlivymi,
antiangiogennimi a imunomodula¢-
nimi Gcinky. Stejné jako thalidomid
sniZzuje produkci IL-6. Je schvélen pro
[é¢bu mnohocetného myelomu a mye-
lodysplastického syndromu, navic byly
popsdny jeho pozitivni Gcinky u pa-
cient( s rezistentn{ chronickou lymfa-
tickou leukemifi, folikularnim lymfo-
mem, lymfomem z plastovych bunék,
difuznim velkobuné¢nym B lymfomem,
ale i u solidnich tumord. Na rozdil od
thalidomidu je hlavnim nezddoucim
tcinkem lenalidomidu jeho myeloto-
xicita [82,83]. Pouziti lenalidomidu
u CD je dosud zcela ojedinélé. Timto
popisem naseho pfipadu nejen doka-
zujeme jeho lé¢ebné Gcinky u této dia-
gnézy, ale demonstrujeme i vynika-
jici bezpe¢nostni profil 1éku, a to i pFi
dlouhodobém podavani, které u na-
Seho pacienta dosdhlo 15 mésica,
tedy déle nez v ptipadé haire tolero-
vaného thalidomidu. Absenci typické
myelotoxicity lenalidomidu vysvétlu-
jeme piitomnosti funkéni, nepostizené
kostni dfené pacienta. Podobné zkuge-
nosti mame i pfi poutiti lenalidomidu
u pacienta s refrakterni multisystémo-
vou histiocytézou z Langerhansovych
bunék, kde rovnéz nebyla dfefi nemocf
postizena a béhem 11 cykl se v krev-
nim obrazu neobjevily zndmky myelo-
toxicity [84].

Multicentricka forma, HIV pozitivni
status

S ohledem na preexistujici tézkou imu-
nosupresi u téchto pacientd je dalf
medikamentézni imunosuprese ri-
zikova. Na rozdil od vynikajicich vy-
sledkd u Kaposiho sarkomu po podani
vysoce Ucinné antiretrovirové tera-
pie (HAART) k regresi CD vétsinou ne-
dochazi. A¢koliv bylo déle prokazano,
Ze nékterd antivirotika (foscarnet, gan-
ciklovir, cidofovir) maji in vitro poten-
cial prerusit replikaci virusu HHV-8,
Uspéchy v klinické praxi p¥i pouzitf
téchto lékd byly smisené [16]. U 3 HIV
a HHV-8 pozitivnich pacientd s multi-
centrickou CD bylo dosaZeno ganciklo-
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virem (nebo derivatem pro oralnf apli-
kaci, valganciklovirem) klinické remise
a poklesu HHV-8 viremie [85].
Formou kazuistik a popisi ma-
lych soubort pacientli byly zvetejnény
Gcinky chemoterapie [86,87] a interfe-
ronu o [88]. Nejvétsi studie s rituxima-
bem zahrnovala 21 HIV a HHV-8 po-
zitivnich pacientd, z nichz u 20 bylo
dosaZeno remise onemocnéni a u 14
méla tato remise i radiologicky kore-
l4t. Celkové 2leté preziti bylo 95 %. Po
[é¢bé rituximabem poklesla i HHV-8 vi-
rusova néloz v plazmé. Hlavnim neza-
doucim efektem byla reaktivace Kapo-
siho sarkomu [44]. Stary et al dosahli
kombinovanym reZzimem s thalido-
midem (200 mg, pozdéji pfechod na
100 mg) a rituximabem kompletnf
klinické a radiologické remise plaz-
moceluldrni CD u HIV a HHV-8 po-
zitivniho muze [89]. U jednoho
HIV a HHV-8 pozitivniho muze s Kapo-
siho sarkomem doslo ke zlep3eni cel-
kového stavu, zvyseni poctu desticek
a negativnimu restagingovému vyset-
feni z kostni dené po 38 tydnech lécby
s 200 mg thalidomidu denné, ktera byla
na zac¢dtku doplnéna o etoposid [90].

Prubéh a prognéza onemocnéni
Lokalizovand forma CD vétsinou nega-
tivné ovlivituje organizmus pouze tla-
kem na okolni tkdné i organy a kom-
pletni chirurgickd resekce pFindsf
konecné FeSeni vcetné odeznéni pii-
padnych systémovych ptiznakl. Pro-
gnéza je priznivd i v pfipadé parcidln{
resekce, kdy postizené oblasti mohou
byt dlouhodobé v klinické remisi, bez
znamek progrese nemoci [5,32,42].
Na druhé strané i pres kompletni re-
sekci je unicentricka varianta sdruzena
se zvySenym rizikem sekundarni amy-
loidézy [91] a lymfoma [32,37,42].
Je proto nezbytné tyto pacienty dlou-
hodobé dispenzarizovat. Casper do-
porucuje u unicentrické CD radiolo-
gické zhodnoceni lymfadenopatie za
6-12 mésichi po skonéenf terapie [7].
Prognéza multicentrické CD je bez
lé¢by $patna [68]. Vétsina pacientd
s multicentrickou CD zemte na fulmi-
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nantni infekce, rendlni selhani, pro-
gresi nemoci nebo pfibuzné malignity
(Kaposiho sarkom, folikuldrni dend-
riticky bunéény nddor, nehodgkintv
nebo Hodgkindv lymfom) [1,11,41].
Smrtnost p¥i sepsi dosahuje aZ
50 % [49]. Ve 4 nejvétsich souborech
pacientl s multicentrickou CD byl me-
didn preziti 14-30 mésict. Nékeefi pa-
cienti v8ak Zili pouze nékolik tydndi po
stanoven{ diagndzy, jini preZivali aZ
20 let [37,40,92,93]. Weisenburger
et al rozdélili prabéh multicentrické
CD do 4 skupin:

1. stabilni nemoc,

2. chronicky relabujici nemoc,

3. agresivni choroba,

4. rozvojmalignilymfoproliferace [92].

V ptipadé HIV pozitivity je vyznamné
vy8§i riziko progrese do lymfomu a pra-
béh CD je prudsi [16,94].

Zavéry pro praxi

1. CD je dulezitou souddsti diferenci-
alni diagnostiky lymfadenopatie,
mikrocytdrni anémie, horecky nejas-
ného plvodu a dalsich B symptom?
(hubnuti, no¢ni poty).

2. PET/CT vy3etfeni ma vyznam pfi sta-
gingovém hodnoceni rozsahu CD
u pacientt, jak dokladame v pfilo-
Zené obrazové dokumentaci.

3. U v8ech pacientli s CD, véetné pa-
cientd s unicentrickou hyalinné-
-vaskuldrni variantou po kurativnf
resekci, je nezbytna dlouhodoba
dispenzarizace pro zvy3ené riziko
rozvoje maligni lymfoproliferace.

4. Testovani na pfipadnou pozitivitu
HIV by mélo byt standardnim vstup-
nim vySetfenim, zejména u pacientd
s multicentrickou formou.

5. Lenalidomid v bézném davkovani
predstavuje atraktivni |é¢ebnou alter-
nativu s velmi pfiznivym bezpeénost-
nim profilem, a |ze proto zvézit jeho
podaniiv rdmci prvnf linie 1é¢by.
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