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Souhrn: Castlemanova choroba (zvana téz angiofolikularni hyperplazie lymfatickych uzlin) se déli na 2 prognosticky odligné skupiny. Lo-
kalizovana forma je obvykle vylécitelnd chirurgickym zakrokem a tedy prognosticky pfiznivd. Multicentrickd forma je prognosticky nep¥i-
zniva a vyZaduje systémovou lé¢bu. Klasickymi projevy multicentrické formy Castlemanovy nemoci je mnohocetné postizeni lymfatickych
uzlin (lymfadenopatie), nékdy byva hepatomegalie i splenomegalie a p¥ipadné vypotky v seréznich dutindch. K typickym patologickym
laboratornim hodnotadm u téchto pacientl pat¥i zvysend hodnota CRP, anémie chronickych chorob a mnozi z nich maji zvySenou koncen-
traci celkové bilkoviny, presahujici i 100 g/l. Je to zplsobené vysokou koncentraci polyklondlnich imunoglobulinG. K typickym klinickym
pFiznakiim pat¥i kolisavé subfebrilie ¢i febrilie, zvySené nocni pocent, tinava obvykle souvisejici s anémii. U nékterych pacientd se nemoc
projevi vaskulitidou, ¢asto i s postizenim mozkovych tepen, tedy cévni mozkovou piithodou. Etiologie této nemoci nenf jasnd, jde o poly-
klonalni proliferaci lymfocytl ¢asto s diferenciaci v plazmocyty. Nejde tedy o klondlni maligni onemocnéni, ale do klonalniho lymfopro-
liferativniho onemocnéni nemoc muze prejit. Nicméné i kdyz nejde o maligni onemocnéni v histomorfologickém slova smyslu, p¥iznaky
nemoci jsou natolik zatéZujici, Ze vyzaduji systémovou lécbu. Lécba této nemoci byla d¥ive zaloZena na kortikoidech a cytostatikach, ale
tato |é¢ba nedosahovala vzdy svého cile, tedy kompletni remise nemoci. V poslednich letech doslo ke zlepSeni |é¢ebnych vysledkd pridanim
jednoho z novych léka k zdkladnim Iékdm, tedy k cytostatikim a k dexametazonu. Hodné publikaci popisuje p¥inos p¥idani tretiho léku
ze skupiny IMIDS (immunomodulatory drugs), kam pat¥ thalidomid a lenalidomid. Tyto léky ovlivriuji tvorbu cytokint a blokuji angio-
genezi, a to se pak pozitivné projevi v rychlosti |é¢ebné odpovédi. Druhym novym lékem, ktery pomohl v kombinaci s klasickou lé¢bou, je
antiCD20 protilatka rituximab. A tfetim novym lékem je monoklondlni protildtka proti receptoru pro interleukin-6, tocilizumab. V nagem
textu popisujeme velmi rychlou lé¢ebnou odpovéd po kombinované 1é¢bé cyklofosfamid 500 mg/m? i.v. infuze 1. a 15. den v 28dennim
cyklu, dexametazon 20 mg p.o. 1.-4. den a 15.-18. den cyklu a thalidomid 100 mg denné. V pribéhu dvoumési¢ni |écby se zcela norma-
lizovalo vychytavani fluorodeoxyglukézy p¥i PET-CT vy3etieni, zmensily se plivodné patologicky zvétsené uzliny, normalizovala pvodné
zvy$ena hodnota CRP a vzestoupila plivodné vyrazné snizend hodnota hemoglobinu. V pribéhu poslednich 3 let jde o 2. pacienta s mul-
ticentrickou Castlemanovou chorobou, u kterého jsme pozorovali velmi rychlou lé¢ebnou odpovéd’ po 1é¢bé kombinaci thalidomidu,
cyklofosfamidu a dexametazonu. PovaZzujeme proto tuto |é¢bu za vhodnou pro nové diagnostikované nemocné s multicentrickou formou
Castlemanovy choroby.

Kli¢ova slova: Castlemanova choroba - multicentricka forma - thalidomid - bortezomib - rituximab - tocilizumab - POEMS syndrom -
vaskulitida - polyklondlni hypergamaglobulinemie - anémie chronickych chorob - hore¢ka nejasného pavodu (fever of unknown origin)

Uvod - zakladni informace

o Castlemanové chorobé
Castlemanova choroba, zvana téZ an-
giofolikularni hyperplazie lymfatickych
uzlin, pat¥i k lymfoproliferativnim cho-
robdm nejasné etiologie. Nejedna se
sice o maligni klondlni onemocnént,
ale mlze se v maligni lymfoproliferaci
transformovat. Castlemanova cho-
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roba se castéji vyskytuje v u nemoc-
nych s HIV infekci, nebo s infekci hu-
ménnim herpesvirem 8 nezv priimérné
populaci. MZe viak probihat i bez p¥i-
tomnosti téchto vira.

Castlemanova choroba ma z hle-
diska lokalizace 2 zdsadné odligné
typy: lokalizovanou a multicentrickou
formu.

V naSem textu se zabyvdme pa-
cientem s multicentrickou chorobou.
Multicentrickd forma je prognosticky
zavaznéjsi. Postihuje nejcastéji osoby
v 5.-6. dekadé véku.

Klinicky se nemoc projevuje sub-
febriliemi az febriliemi kolisavého
prabéhu, lymfadenopatii, mize byt

provédzena splenomegalii a hepatome-
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PET-CT documented fast onset of treatment response to cyclophosphamide, thalidomide and dexamethasone in patients with multi-
centric Castleman‘s disease. Case description and treatment information overview

Summary: Castleman‘s disease (also called angiofollicular lymph node hyperplasia) can take two forms with different prognosis: the localized
form can usually be treated by a surgical intervention and has therefore a favourable prognosis. On the other hand, the multicentric form has
an unfavourable prognosis and requires systemic treatment. Classic manifestations of multicentric Castleman‘s disease are multiple sites of
lymphadenopathy, sometimes hepatomegaly and also splenomegaly or serous cavity effusions. Typical pathological laboratory levels meas-
ured in patients with this disease include an increased CRP level, anaemia of chronic diseases, and many patients have an increased total pro-
tein concentration, in some cases exceeding even 100g/l. Itis caused by a high concentration of polyclonal immunoglobulins. Typical clinical
symptoms include fluctuating subfebrile or febrile temperatures, increased night sweats and fatigue usually related to anaemia. In some pa-
tients, the disease is manifested as vasculitis, frequently also affecting cerebral arteries, i.e. leading to cerebrovascular accidents. The aetiol-
ogy of this disease is unclear; it is a polyclonal lymphocyte proliferation, often with differentiation into plasma cells. It is not a clonal malign
disease; however, it can transform into a clonal lymphoproliferative disease. Even though it is not a malign disease in the histomorphological
sense, the disease symptoms are so acute that systemic treatment is required. In the past, the treatment method of this disease used to be
based on corticoids and cytostatics; however, such treatment was not always successful in achieving its objective, i.e. complete remission. In
the past few years, an improvement of treatment results was accomplished by adding a new drug to the basic medication, i.e. to cytostatics
and dexamethasone. Many publications describe the benefit of adding a third drug from the IMiDs group (immunomodulatory drugs), such
as thalidomide or lenalidomide. These drugs affect the formation of cytokines and block the angiogenesis, which in turn positively influences
the speed of the treatment response. The second new drug that has helped in combination with classical treatment is the anti-CD20 antibody,
rituximab. The third new drug to add this list is the monoclonal antibody against the interleukin-6 receptor, tocilizumab. This paper describes
a rapid treatment response after combined treatment with cyclophosphamide 500mg/m? i.v. infusion 1st and 15th day in a 28-day cycle,
dexamethasone 20mg p.o. cycle day 1-4 and cycle day 15-18, and thalidomide 100mg daily. In the course of the two-month treatment, the
accumulation of fluorodeoxyglucose during the PET-CT imaging has normalized; the originally pathologically enlarged nodes have become
smaller, the originally elevated CRP level has normalized and the originally significantly lower haemoglobin level has risen. This is the second
patient with multicentric Castleman’s disease in the last three years who showed a rapid response to treatment with thalidomide combined
with cyclophosphamide and dexamethasone. Therefore, we consider such treatment suitable for newly diagnosed patients with multicentric
Castleman‘s disease.

Key words: Castleman’s disease - multicentric form - thalidomide - bortezomib - rituximab - tocilizumab - POEMS syndrome -
vasculitis - polyclonal hypergammaglobulinemia - anaemia of chronic disease - fever of unknown origin

Popis pFipadu
Klinické pFiznaky a stanoveni

galii a také tvorbou vypotkd v seréznich
dutinach.
K dal$im znakdm pak patfi anémie

Subjektivni potize nemocného: zvy-
Sené hodnoty télesné teploty (mezi

diagnézy 37-38 °C) a patologickd tnava

chronickych chorob, zvySend hodnota
CRP, v nékterych pfipadech vyrazné zvy-
Seni polyklonalnich imunoglobulind, coz
vede k tomu, Ze hodnota celkové bilko-
viny je znaéné zvySena a mulze zpUsobit
projevy hyperviskozity. Hypergamaglo-
bulinemie v3ak nenf pfitomna u viech ne-
mocnych s touto nemoci. S Castlemano-
vou chorobou mohou byt spojeny projevy
narusené imunity, napt. vaskulitida [1].

Vzhledem k velmi nizké incidenci ne-
existuji pro tuto nemoc lé¢ebnd dopo-
ruceni zalozend na klinickych studiich.
Necetné popisy této nemoci lze najit
i v ¢eskych publikacich [2-7].

V poslednich letech se objevily cetné,
v daldim textu citované publikace, po-
pisujici Gspéch lé¢by thalidomidem.
Cilem naseho sdéleni je informovat
o nasich zkusenostech s lé¢bou multi-
centrické formy Castlemanovy choroby
thalidomidem, cyklofosfamidem a de-
xametazonem a predloZit prehled in-

v

formaci o lé¢bé této nemoci.
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Pacient, narozeny roku 1954, byl jiz
po nékolik ptedchozich let sledo-
van gastroenterology pro chronic-
kou pankreatitidu, recidivujici cho-
langitidy a chronickou hepatopatii.
V roce 2007 byla provedena choledo-
choduodenoanastoméza. Opakovana
tvorba ascitu v hepatorendlnim pro-
storu byla FeSena drendzemi pod CT
kontrolou. Gastroenterologové déle
uvadéji steatofibrézu a cirhézu jater
s portélni hypertenzi. Histologicky se
jednalo o granulomatdézni hepatitidu
nejasné etiopatogeneze s negativnimi
sérologiemi.

V prosinci roku 2010 byl tento pa-
cient poprvé odesldn na nase praco-
visté. Divodem k odeslani byla vysoka
hodnota celkové bilkoviny (100 g/l)
a ddéle vysoké koncentrace polyklo-
nalnich imunoglobulint (celkové 1gG
58g/1), monoklonalni imunoglobulin
nebyl prokazan. DileZité patologické
hodnoty uvadime v tab. 1.

a obcas vyrazné no¢ni pocent.

V objektivnim nalezu byly mirné
zvétSené axilarni uzliny (o praméru
1,5cm) a zvétdend jatra presahujici ob-
louk Zeberni.

V ramci diferencidlni diagnostiky
lymfadenopatie bylo provedeno mimo
jiné také PET-CT vysetfeni pocdtkem
roku 2011. Prokdzalo masivni abdo-
mindlni a mediastindlni lymfadenopa-
tii s patologicky zvysenou akumulaci
fluorodeoxyglukdzy.

Prvni pokus o histologické stanovenf
diagnézy - brezen roku 2011

Prvni chirurgicky vykon s cilem ziskat
reprezentativni vzorek pro histologické
vySetfeni byl proveden v dubnu roku
2011. Jednalo se o exstirpaci zvétsené
uzliny z axily. Vysledek histologického
vySetfeni viak nepfinesl pojmenovdni
nemoci. Patolog popsal histiocytézu
splavli a polyklondlni plazmocyty v uz-
ling, ale jednozna¢nou diagndézu se pa-
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Tab. 1. Vyvoj laboratornich parametr(i souvisejicich s aktivitou Castlemanovy nemoci.
Datum b(:jlek";:i‘:i Albumin  1gG celkové IgM celkové IgA celkové Hemoglobin CRP
(/1) (g/) (g/1 (g/ (g/N (g/1) (mg/1)
2010 - prosinec 100,5 31 58 1,59 3,6 103 26
2011 - dnor 105 34 - - - 106 49
2011 - kvéten 105 30 47 1,41 4,65 93 33
2012 - srpen pred lécbou 102 27 52 1,21 50 99 41
2012 - z&# po 1. cyklu 84 29 - - - 1 16
2012 - z&¥ po 2. cyklu 76 33 20 1,14 4,29 118 13
2012 - listopad po 3. cyklu 74,8 34,7 25 1,78 5.06 115 18
2012 - prosinec po 4. cyklu 75 31 23 2,7 5,26 106 25

tologovi z této exstirpované uzliny ne-
podafilo stanovit.

Druhy pokus o histologické
stanoveni diagnézy - kvéten

roku 2011

V kvétnu roku 2011 byla provedena
druhd operace s cilem odebrat dosta-
tek materidlu pro stanoveni diagnézy.
Tentokrate se jednalo o odbér mate-
ridlu z b¥isni dutiny, kde na PET-CT
zobrazeni byly popsdny patologicky
zvétsené uzliny. Operujici chirurg mél
roli ztizenou sristy v dutiné b#isni po
predchozich btisnich operacich, nic-
méné podafilo se mu odebrat nékolik
vzork( uzlin pro histologické vysettent.
Morfologické vySetfeni odebraného
materidlu v8ak opét bylo bez jedno-
znaéného zdvéru. Patolog v odebrané
uzliné popsal opét jen chronické zanét-

livé zmény.

nika LU, 3 - atreticky folikul.
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Obr. 1. Histologicky obraz Castlemanovy nemoci.
1 - zesilend sténa cév hyalinem, 2 - zachovald architekto-

Treti pokus o histologické stanoveni
diagnézy - ¢erven roku 2012

Dva netspésné pokusy o histologické
stanoveni ndzvu nemoci odradily pa-
cienta od daldich ndvstév nasi ambu-
lance, takZe nyni trvalo vice mésicd,
nez klinické ptiznaky nemoci (slabost,
zvydené teploty a noéni pocenfi v roz-
sahu celého téla) ptimély pacienta
k daldi navitévé naseho pracovisté.
Byla provedena dal$i zobrazovaci vy-
Setfenti, kterd jenom potvrdila progresi
lymfadenopatie v oblasti mediastina
a také v oblasti b¥isni dutiny.

Po diskuzi s chirurgy byla nyni zvo-
lena mediastindlni lymfadenopatie za
cil diagnostického operacniho vykonu.
Hrudni chirurg pfi celkové narkdze, se-
lektivni intubaci a separované ventilaci
po kolapsu plice zaved| porty pro to-
rakoskopii do hrudniku zvyklym zp(-
sobem. V hrudniku bylo minimalni

mnoZzstvi serézniho vypotku a zndmky
po predchozich zanétlivych atakach se
srlsty plice s branici a adhezi k hrudnf
sténé. V mediastinu parakardialné
nad brdnici byl vidét objemny infiltrit,
ktery byl v perikardialnim tuku. Hrudnf
chirurg natal mediastindlni pleuru
a postupné uvolnil infiltrat velikosti
3 x 2cm. Ten pak odeslal k nativnimu
zpracovani na patologii. Pak hrudni
chirurg proved| koagulaci spodiny a za-
ved| hrudni drén. Z tohoto vzorku se
kone¢né podafilo ziskat jednoznacnou
histologickou diagnézu (obr. 1, 2 a 3).

Histologické hodnoceni materidlu
odebraného ze zvétSenych
mediastindlnich uzlin

Patolog popsal zachovalou architek-
toniku lymfatické uzliny s prevazné at-
retickymi a ojedinéle hyperplastickymi
folikuly. Déle popsal interfolikuldrné

1 - CD 23 (FCeRII) - folikuldrni dendritické buriky.
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Obr. 3. Histologicky obraz Castlemanovy nemoci.
1 - infiltraty plazmatickych bunék, 2 - depozitum fibrinu
v germinativnim centru, 3 - typické pravidelné uspofradani

ZM 2

plastové zény, 4 - germinativni centra bez hyalinnich zmén.

rozsahlé plochy polyklondlnich plaz-
matickych bunék. Vzhledem k tomu,
Ze lymfatické folikuly byly prevdzné
atretické, konstatoval patolog, Ze jde
o podtyp nazyvany tranzitorni, zapa-
dajici do skupiny plazmocytarni va-
rianty Castlemanovy choroby. VSechna
morfologickd vySetfeni byla prove-
dena patology ve FN Brno, pracovisté
Bohunice.

Rozsah nemoci dle

zobrazovacich vysetteni pred
zahdjenim lécby

Posledni PET-CT vy3etieni pfed zaha-
jenim lé¢by bylo provedeno v bteznu
roku 2012. Zobrazovaci specialisté po-
pisuji v oblasti hrudniku vyrazné zvét-
Sené uzliny parasterndlné a déle v zad-
nim mediastinu a v pfednim brani¢nim
thlu, kde paket uzlin dosahoval pru-
méru 9 cm, coZ byla progrese ve srov-
nani s predchozim vysetfenim.

V dutiné bfisni byla zfetelné zvét-
Send slezina 19 x 13 cm a zvétsené lym-
fatické uzliny v oblasti retroperitonea,
které mély 3,7cm v prdméru, peri-
ferni uzliny v axildch byly také zvétsené,
ale zvétseni bylo méné ndpadné nez
u hrudnich a abdominélnich uzlin.

Akumulace fluorodeoxyglukézy byla
ve viech uzlinovych oblastech zvy3ena,
SUV__ bylo mezi 2-3 a nejvy3si akumu-
lace fluorodeoxyglukdzy byla v oblasti
uzlin v brani¢nim Ghlu, SUV__ 4,12,
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Lécba
Dne 28. srpna
2012 bylazahdjena

lé¢ba Castlema-
novy multicen-
trické choroby.
Davodem pro
zahdjeni |écby
byly vyrazné kli-
nické symptomy
(zvySené tep-
loty, noéni po-
ceni, patologicka
tnava). Byla apli-
kovana chemote-
rapie v ndsleduji-
cim sloZent:

* cyklofosfamid 500 mg/m? (900 mg
celkem) i.v. infuze 1. a 15. den ve
28dennim cyklu,

¢ thalidomid (Myrin), 1 tableta obsa-
hujici 100 mg denné (vecer),

¢ dexametazon 20 mg v magistrali-
ter ptipravené kapsli p.o. 1.-4. den
a déle 15.-18. den ve 28dennim
cyklu.

Profylakticky byla soucasné s che-
moterapii podana nasledujicf |é¢ba:

* omeprazol 20 mgvecer po dobu lécby
dexametazonem a jesté dalsi 2 dny
po ukonéenf |é¢by dexametazonem,

¢ nizkomolekularni heparin (Fraxipa-
rin) s cilem snizit riziko tromboem-
bolizmu, které vyplyva z 1é¢by thali-
domidem a dexametazonem,

¢ cotrimoxazol 480 mg denné, profy-
laxe pneumocystové pneumonie.

Druhy cyklus této lé¢by byl zahdjen
25. Z4¥ 2012. Tolerance |é¢by je zatim

vyborna, pacient neuddva zadné neza-
doucf tcinky.

Hodnoceni t¢innosti lécby

Klinické a laboratorni hodnocenf

Po 2 cyklech (mésicich) lé¢by pacient

uvedl, Ze odeznély dfive pozorované

subfebrilie a vymizelo noéni pocenf

a také ustoupila patologicka tinava.
Vyrazné zlepseni bylo patrné z vyvoje

laboratornich hodnot, které ukazuje

tab. 1. Poklesla hodnota CRP, poklesla
hodnota celkové bilkoviny, poklesla
ptvodné vysoka hladina polyklonal-
nich imunoglobulinG a vzestoupila
hodnota hemoglobinu jiz po 2 cyklech
a v prabéhu daldich 2 cykld se hod-
noty stabilizovaly, nedostaly se v8ak na
normu, takZe |é¢ebnou odpovéd pra-
covné hodnotime jako parcidlnf remisi,
byt pro tuto chorobou nejsou defino-
vana kritéria |é¢ebné odpovédi.

Pro hodnocenf by bylo jisté zajimavé
vysettit hladiny interleukin (inter-
leukinu 6) a vaskuldrniho endotelidl-
niho rstového faktoru (VEGF) a vyvoj
téchto parametrd pti 1é¢bé thalidomi-
dem. Tato vySetteni viak nejsou stan-
dardné provddéna a hrazena.

CT hodnocenf

Pri klasickém CT hodnocent, provede-
ném po 2 cyklech lé¢by, byla popsana
lehkd regrese splenomegalie, ¢aste¢na
regrese poctu a velikosti zmnozenych
lymfatickych uzlin, staciondrni konfi-
gurace jater.

V hrudniku byla na klasickém CT
obraze popsdna regrese lymfatickych
uzlin mediastinalné. Popisovany roz-
sahly paket lymfatickych uzlin nad
branici pred srdcem byl také v regresi
pocetni i velikostni. V hrudniku se na
zmenseni paketu viak podilel i ope-
ra¢ni vykon. Vyvoj nemoci pti 1é¢bé
v klasickém CT obraze dokumentujf
obr. 4-9.

PET-CT hodnoceni

Po 2. cyklu chemoterapie bylo prove-
deno hodnocenf lé¢ebné odpovédi me-
todou PET-CT vySetfeni. V mediastinu
stale pretrvavaly zmnozené lymfatické
uzliny, misty s nepatrnou regresi. Infil-
trat v mediastinu parasterndlné a pa-
rakardidlné se zmensil. Slezina zGstala
o stejné velikosti beze zmény. V dutiné
b¥isni bylo patrné zmenseni lymfatic-
kych uzlin.

P PET hodnoceni bylo zjisténo, Ze
plivodné zvysené vychytavani fluoro-
deoxyglukézy v lymfatickych uzlinach
se zcela normalizovalo. Zvyraznily se
v8ak heterogenity a loziskové zvysenti

Vnit¥ Lék 2013; 59(4): 301-312
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Obr. 4. Retroperitonedlni lymfadenopatie pred lé¢bou.

Obr. 6. Bochnikovity ttvar na sténé hrudni nitrohrudné
paramedidlné vpravo v trovni mezi kostosternalnim

1. a 2. skloubenim pted lé¢bou.

aktivity v patologicky zménénych j4-
trech. Zmény ve vychytavani fluoro-
deoxyglukdzy zachycuje tab. 2 a zmény
v pribéhu c¢asu na PET-CT vySetfeni
obr. 10.

Uvedend vysetteni potvrzuji velmi
rychly ndstup ucinku zvolené lécby

,

a tedy i vhodnost jejtho pokradovani.

Diskuze

Castlemanova choroba je vzdcnd
a fidce diagnostikovand nemoc, pro
jejiz oznaceni se nékdy pouZivad terminu

»giant lymph node hyperplasia“ nebo
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Obr. 5. Retroperitonedlni lymfadenopatie po 1é¢bé - na-

padnd regrese nalezu.

také ,angiofollicular lymph node hy-
perplasia“, ¢esky prelozeno angiofoli-
kularni uzlinova hyperplazie.

Castleman si této neobvyklé nozolo-
gické jednotky v3iml jiz v 50. letech mi-
nulého stoleti a v roce 1956 publikoval
prvni popis [8].

Choroba nem4, alespon zpocatku,
maligni ani monoklonalni charak-
ter proliferace. V nékterych p¥ipadech
v8ak byla popsdna pozdéjsi transfor-
mace v maligni krevni onemocnéni.
Sami jsme podobny priibéh u jedné
pacientky na nasem pracovisti pozo-

Obr. 7. Bochnikovity dtvar na sténé hrudni nitrohrudné pa-
ramedidlné vpravo v trovni mezi kostosternalnim
1. a 2. skloubenim po lé¢bé.

rovali; Castlemanova choroba, multi-
centricky plazmocelularni typ s vyso-
kou vstupni hodnotou celkové bikoviny
presahujici 100g/l, se po letech trans-
formovala v maligni lymfom, ktery
mimo jiné zpGsoboval osteolyzu.

Histologické typy Castlemanovy

nemoci

Castlemanova choroba je histologicky

délena na 3 typy, hyalinné-vaskularni

typ, plazmocytarni typ a smiseny typ.
Histologicky obraz hyalinné-vasku-

larniho typu je charakterizovdn zmno-
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Obr. 8. Rozséhly paket uzlin pfed srdcem nad branici pred
lé¢bou.

Obr. 9. Paket uzlin pfed srdcem nad brénici. Napadna re-
grese nalezu po lécbé.

Obr. 10. PET/CT vySetfeni: obrazy CT
(vlevo), PET-CT (uprostfed) a PET
(vpravo) v axialnim fezu v drovni uzlino-
vého paketu v brani¢nim dhlu ventralné
vpravo.

Hornf trojice z vysetieni v lednu roku
2011 - uzlinovy paket (Zlutd Sipka) se
zvy$enou akumulaci FDG (zelend 3ipka).
Prostfedni trojice z vySetfeni v bfeznu
roku 2012 dokumentuje velikostni pro-
gresi splyvajicich uzlin v LD (low dose)
CT obrazu a vzestup metabolické akti-
vity (silné Sipky). Dolnf trojice z vy3et-
feni v Fijnu roku 2012 dokumentuje veli-
kostni regresi uzlin v CT obrazu, i pokles
metabolické aktivity téchto uzlin (nejsil-
néjsi Sipky).

pisované lécby.

Tab. 2. Prehled hodnot velikosti uzlinového paketu a akumulace radiofarmaka (FDG) vyjddiené semikvantitativné in-
dexem SUV__ (maximalni hodnoty ,standardized uptake value“) v zobrazovaném loZisku (v brani¢nim Ghlu ventralné
vpravo) a rovnéz i v nejvice aktivnim loZisku. Je patrny nartst hodnot SUV__ i velikosti mezi lednem roku 2011 a bez-
nem roku 2012 - do doby, nez byla stanovena diagnéza a zahajena lé¢ba. Rovnéz je patrny pokles hodnot

SUV__ (vzobrazované i nejvice aktivni uzling) i ve velikosti zobrazovaného paketu v Fijnu roku 2012 po 3 mésicich po-

. s suv Suv Velikost paketu
Aplikovana davka max e T . Ly o
Datum MB lymfadenopatie nejaktivnéjsiho uzlin v brani¢nim ahlu
v q v branié¢nim dhlu loziska ventralné vpravo
29. 1. 2011 vstupni vySetien( 369 3,09 3,99 8,4%x7,75cm
15. 3. 2012 vySetreni pted lé¢bou 337 412 4,66 9,5x32cm
1. 10. 2012 vy3etfeni po 2. mésici |écby 330 2,29 2,29 7,2%x2,5cm
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[18].

Klasické FUO s febriliemi
* teploty 38 °C a vice
° trvani teplot 3 tydny a vice

lyza moci

* RTG snimek hrudniku

° b¥isni a panevni sonografie

* diagnéza nejasnd po 3 dnech zdkladniho vySetfovani{

® podrobnd anamnéza a klinické vySetreni

* spirdIni CT bficha a pfipadné hrudniku

Tab. 3. Kritéria horecky nejasného piivodu (fever of unknown origin - FUO), ktera jsou indikaci k dal$imu vySetfovani

FUO podle Knockaerta se subfebriliemi

* ranni teploty 37,2 °C a vice

* teplota 37,8 °C a vice kdykoliv béhem dne
° trvani subfebrilii 3 tydny a vice

° ptitomny laboratorni zndmky zdnétu

° diagnéza nejasnd po 3 dnech zékladniho vy3etfovanf{

Minimalni rozsah provedeného diagnostického vysetfeni p¥i zaFazeni do kategorie FUO, pokud tato vySetieni nep¥inesou
objasnéni plivodu, jsou na misté dalsi vy3etfeni podle publikovanych doporuéeni [17,18]

¢ diferencialni krevni obraz, sedimentace erytrocytt, CRP, ionty, jaterni enzymy, urea, kreatinin- mikroskopicka a chemické ana-

* hemokultury, kultivace moc¢i, pfipadné dal3i kultivace podle pfiznakd

* antinuklearnfi protildtky, protilatky proti cytoplazmé neutrofili, revmatoidni faktor, tuberkulinovy test
* sérologicka vysetfeni zamérend podle lokalniho vyskytu infekci a dale sérologicka vysetteni na HIV, CMV, EBV

° echokardiografie v p¥ipadé Selestu, tachykardie nebo poruch srde¢niho rytmu

zenim folikuld, které byvaji malé a maji
regresivné transformovand zdrode¢na
centra se Sirsimi plastovymi zénami.
Interfolikularné je hypervaskularita.
Plasté folikuld jsou tvoteny koncent-
ricky usporadanymi lymfocyty, p¥ipo-
minajicimi cibulové vrstvy. Radidlné
probihajici kapilary penetruji az do
germindlniho centra, které ¢asto ob-
sahuje hyalinnf depozita. V interfoliku-
ldrnim prostoru je patrna proliferace
kapildr, ¢etné lymfocyty a plazmatické
buriky. Imunohistologické studie pro-
kdzaly polyklonalni typ exprese lehkych
fetézcl v interfolikularnich B-lymfocy-
tech a plazmatickych burikach.

Histologicky obraz plazmocytarniho
typu se vyznacuje vyraznéjsim zastou-
penim plazmatickych bunék.

Klinické formy

Z hlediska klinické prezentace nemoci
se rozlisuji 2 zasadné odlisné formy:

* lokalizovana forma a

* multifokdlni forma.

Charakteristika lokalizované formy

Lokalizovana forma, jak z ndzvu vy-
plyva, postihuje jednu uzlinu ¢ uzlino-
vou oblast. Tato forma obvykle nevy-

v

tVaFi
pritomnost upozorni jediné velikostf

Zadné systémové ptiznaky, na svou

uzliny & paketu uzlin, ktery zacne ne-
mocnému délat problémy svou expanzi
a utlakem okolnich struktur. U loka-
lizovanych forem se obvykle popisuje
intraabdominalni ¢i intratorakalni lo-
kalizace. Ve skupiné nemocnych s lo-
kalizovanou formou, které na nasem
pracovisti sledujeme, se 3krat jednalo
o intraabdominalnf pakety, v jednom
ptipadé o paket v oblasti axily.

Lokalizovand forma se 1é¢i totdlni
chirurgickou resekei. Tento vykon ma
na rozdil od lymfom@ kurativni cha-
rakter. P¥i subtotdlni resekci miize viak
dojit k recidivé. V p¥ipadé neresekova-
telnosti solitdrniho loZiska se pouziva
radioterapie.

Lokalizovana forma pti histologic-
kém vySetteni resekdtu obvykle od-
povida hyalinné-vaskuldrnimu typu
Castlemanovy nemoci [9-12].

Charakteristika multifokalni formy

Multifokalni forma Castlemanovy ne-
moci mivd na rozdil od vyse uvedené lo-
kalizované formy postizenf ¢etnych uz-
linovych oblasti, jak intratorakdlné ¢i
intraabdominalné, tak také postizenf

perifernich uzlinovych oblasti. Na CT
zobrazeni se manifestuje jako mékka
tkdriovd masa s mirnym az sttednim
kontrastnim enhancementem.

Multifokélni forma muaze byt také
provédzena splenomegalii a hepatome-
galif a u nékterych pacientl byva pfi-
tomen ascites nebo pleurdlni vypotek.

Na rozdil od lokalizované formy byva
multifokdlni forma provdzena systé-
movymi pfiznaky, podobnymi, jako
nékdy provazi non hodgkinské lym-
fomy ¢ Hodgkinlv lymfom.

Prvni ndvitéva nemocnych s Castle-
manovou chorobou u |ékate mize byt
z diivodu undulujicich febrilif ¢ subfe-
brilii, splfujicich kritéria horecky ne-
jasného pivodu, nebo pro ubytek
hmotnosti, ptipadné pro patologic-
kou tnavu. U pacientt s vysokou kon-
centraci imunoglobulini mtze byt
divodem prvni navstévy u lékare hy-
perviskozita, projevujici se epistaxf,
tnavou, poruchou zraku. Jiné pacienty
s touto nemoci pfivede poprvé k |é-
kafi projev vaskulitidy, v¢etné vaskuli-
tidy mozkovych tepen projevujicich se
jako cévni mozkové ptithody. U nékte-
rych pacientd byly popsany i znamky
intersticidlniho postizeni plic [13,14].
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Laboratorni projevy

U pacientl s multifokdlni formou
Castlemanovy nemoci byva anémie
chronickych chorob, zvySend hodnota
CRP, zvy$ena sedimentace.

V nékterych ptripadech multifokalnf
formy jsou extrémné zvysené koncent-
race imunoglobulint, které jsou poly-
klonalni (obvykle u plazmocytarniho
typu). Néktefi pacienti s multifokdln{
formou v8ak mivaji normalni koncen-
trace imunoglobulind. V jinych p¥ipa-
dech byla popsédna granulocytéza.

Pokud je vysetiena kostn{ den, mdize
byt nalezen zvySeny pocet polyklondl-
nich plazmocytl [15,16].

Multifokdlni forma mdZe nabyvat
3 histologickych variant, casty je plaz-
mocytdrni typ anebo typ smieny, vyji-
mecny je typ hyalinné-vaskularnf.

Plazmocytarni varianta je vice agre-
sivni proti okolnim tkdnim, do nichz
muZze proristat.

Z hlediska vyskytu v populaci jde
o nemoc stfedniho véku, tedy osob v
5. ¢i 6. dekadé Zivota.

U popisovaného pacienta se jednalo
tedy o generalizované postizenf uzlin
brisni a hrudni dutiny a hepatosple-
nomegalii a velmi pravdépodobné
s nemoci souvisel i opakované se tvo-
Fici ascites. Z laboratornich nélezl
byla u naseho pacienta pfed zahdje-
nim lé¢by opakované potvrzena ané-
mie, odpovidajici anémii chronickych
chorob, zvysend sedimentace i hod-
nota CRP, polyklondlni zmnozen{ imu-
noglobulindl, coZ se projevilo zvySenim
celkové bilkoviny na hodnotu 105 g/I.

Stanoveni diagnézy

V ptipadé unicentrické formy Castle-
manovy nemoci vedou ke stanovenf{
diagnézy ptiznaky z lokalnf expanze.
V pripadé multicentrické formy pa-
cienti spiSe ptichdzeji s celkovymi p¥i-
znaky, které ¢asto odpovidajf kritériim
horecky nejasného plivodu. Termin
,horecka nejasného pavodu“ (ang-
licky fever of unknown origin - FUO)
byl vytvoren jako oznacent situace, kdy
je diky ¢asovému kritériu velmi neprav-
dépodobné, Ze by pti¢inou teploty byla
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jen banalni viréza ¢i jiné tzv. self-limi-
ting infekce, neboli infekce, které samy
odezni do 3 tydnl. U pacienttl, ktet
spliuji kritéria horecky nejasného pu-
vodu (tab. 3), je chybou, kdyz se léka¥
spokoji s podanim antibiotika a ne-
zahdji patrani po pfic¢iné. Pokud pa-
cient spliiuje diagnézu febrilii nebo
subfebrilii nejasného pavodu, je nutné
okamzité zahdjit vySetfovani. Vzhle-
dem k tomu, Ze existuje velmi vysoky
pocet moznych p¥i¢in, doporucuje se
postupovat podle publikovanych do-
poruceni pro vySetfovani téchto stavl
[17-20].

Velkym pfinosem pro objastio-
vani téchto stavil je vySetieni PET-CT,
jak dokumentuje citovana literatura
[21-24] a jak potvrzuje i tento p¥ipad.

Vysetfeni rozsahu choroby
V soucasnosti je nejvyhodnéjsi meto-
dou pro vysetfeni rozsahu i hodno-
cen{ lé¢ebné odpovédi PET-CT vyset-
feni, jak dokumentuji ¢etné publikace.
PET-CT ma potencial zndzornit veli-
kost uzlin, charakterizovat agresivitu
nemoci podle miry akumulace fluoro-
deoxyglukdzy v uzlindch a ddle infor-
movat o pfipadné hepatomegalii, sple-
nomegalii ¢i o vznikajicim duplicitnim
tumoru [25-28].

| u naseho pacienta PET-CT vy3etieni
informovalo o rozsahu nemoci pred lé¢-
bou a pokles akumulace fluorodeoxy-
glukdzy signalizoval vyrazny pokles akti-
vity, coz korelovalo se zvy$enim hodnoty
hemoglobinu, poklesem hodnoty CRP.

Prabéh nemoci

Multicentrickd forma je agresivnéjsi
nez lokalizovand. Median preziti nebyl
publikovén. Z popisu ptipadl je viak
zfetelné, Zze u vétsiny nemocnych ma
choroba dlouholety pribéh. Pacienty
sice rychle nezabiji, ale vyrazné zhor-
Suje kvalitu jejich Zivota. Projevy vasku-
litidy jsou vyslovené invalidizujici (cévni
mozkové ptthody) a komplikuji dalsi
[é¢bu i o3etfovani. Vzhledem k naru-
enf imunity se u téchto nemocnych ve
srovnani s primérnou populaci zvySuje
vyskyt dalSich malignich chorob.

Literatura uvadi nédsledujici mozné
spontann{ vyvoje této nemoci [29-34]:
* opakované relapsy a remise,
¢ stabilni perzistujici choroba,

* progredujici fatalnf choroba,
¢ transformace v maligni lymfom.

Soubéh s POEMS syndromem
Histologicky i klinicky se mize pre-
kryvat pribéh multicentrické formy
Castlemanovy nemoci s osteosklerotic-
kym myelomem as POEMS syndromem
(coz je akronym pro Polyneuropathy,
Organomegaly, Endocrinopathy, Mo-
noclonal gammopathy, Skin chan-
ges), jak vyplyva z citované literatury.
Pomérné casto se v téchto pripadech
objevuji popisy komplikujicich cévnich
mozkovych p¥ihod, které pravdépo-
dobné souviseji s vaskulitidou [35-43].
Etiopatogezene a tedy souvislosti
Castlemanovy choroby s POEMS syn-
dromem cekaji na objasnéni.

Lécba

Lécba této nemoci byla rozebrana v né-
kolik poslednich ¢&eskych publikacich
a v nékolika zahrani¢nich prehledech,
proto jenom strucné. V dal$im textu
pripomeneme jenom zékladni kameny
lécby a nebudeme rozvadét, jak se lisf
lé¢ba v ptipadé soubéhu HIV infekce
a Castlemanovy nemoci. Prehled [é¢by
Castlemanovy nemoci kombinované
s HIV infekci uvadi Szturz [44].

Klasickd chemoterapie

U multifokalniho typu Castlemanovy
nemoci byla poutZita klasickd chemote-
rapie v podobnych kombinacich jako
u malignich lymfomd. Lécba zaloZena
na pouhé kombinaci cytostatik ne-
vedla ve vSech pfipadech k dlouhodo-
bému dstupu nemoci. Prehled viech
publikovanych zkusenosti s klasickou
chemoterapif uvddi napt. [36,37].

AntiCD20 protilétka, rituximab

Z novych dostupnych 1ékd se u pa-
cientd s Castlemanovou chorobou
osvédcila monoklonalnf protildtka an-

z

tiCD20, rituximab. Obvykle se pouziva

v

v kombinaci s chemoterapii, podobné
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jako je tomu u malignich B lymfom.
Kombinovana chemoterapie s korti-
koidy s rituximabem predstavuje jednu
z Ucinnych lécebnych moznosti, jejiz
Uspéch je dolozen cetnymi publika-
cemi [29,30,46-54].

Bortezomib

Uspéchy bortezomibu u mnohocet-
ného myelomu vedly k testovani bor-
tezomibu u plazmoceluldrni varianty
Castlemanovy nemoci. A podle 3 pu-
blikaci, které popisuji tuto lé¢bu, bylo
podéani bortezomibu spojeno s dosa-
zenim kompletni remise. Bortezomib
je tedy po rituximabu druhym novym
uacinnym lékem pro tyto nemocné
[37,55-57].

Thalidomid

U plazmoceluldrni malignity, mno-
hocetného myelomu, se v poslednich
10 letech dostal do rutinni terapie tha-
lidomid. Jeho p¥idani k bézné chemo-
terapii zvy$ilo u mnohocetného my-
elomu pocet lécebnych odpovédi.
A je tedy pochopitelné, Ze thalidomid
byl poddvan i pacientim s plazmoce-
luldrni & smisenou variantou Castle-
manovy nemoci. V poslednich letech
se objevily cetné publikace popisu-
jici dlouhodobé remise multicentrické
formy Castlemanovy nemoci po lé¢bé
zalozené na thalidomidu. Thalidomid
moduluje tvorbu cytokind, cozZ je pro
jeho lé¢ebny Gcinek u této nemoci jed-
nim z velmi zédsadnich aéinka.

Kombinovanou lé¢bu s thalidomi-
dem jsme p¥ed ¢asem podali s tspé-
chem jinému naSemu pacientovi.
Vzhledem k tomu, Ze v nasem pred-
chozim pt#ipadné nepfinesla kombi-
novand lé¢ba R-CHOP lécebny efekt,
zatimco lé¢ba obsahujici thalidomid
vedla k okamzité odpovédi, zvolili jsme
v tomto dal$im p¥ipadé inicidlnf [écbu
thalidomidem.

Thalidomid sniZzuje produkci inter-
leukinu 6 a md rovnéz antiangiogennf
vlastnosti. Vyhoda podavéni thalido-
midu spocivd v dobrém bezpeénost-
nim profilu léku, absenci vyznamné
myelotoxicity, a to i p¥i nékolikaletém

podavani, jak doklada pripad pacienta
s Crohnovou chorobou, ktery tole-
roval tento lék po dobu 5 let pfi za-
chovani dobré terapeutické tGcinnosti
[58]. Limitujici vdak miZe byt rozvoj
periferni neuropatie. Vynikajici tcinky
thalidomidu jsou doloZeny nékolika
kazuistikami. U jedné pacientky doslo
ke kompletni remisi cytopenie, ascitu
a perikardidlntho vypotku po dobu
40 mésict na monoterapii thalidomi-
dem, pretrvavala pouze lymfadeno-
patie (inicidlni ddvka 300 mg byla re-
dukovédna na 200 mg pro rozvoj mirné
periferni neuropatie). Po tuto dobu
byla pacientka asymptomatickd, za-
¢ala opét pracovat, aniz by ji neu-
ropatie limitovala [59,60]. Zlepsenf
klinického i laboratorniho stavu s re-
gresi lymfadenomegalie a hepatosple-
nomegalie doslo déale u pacientky
s POEMS syndromem (polyneuro-
patie, organomegalie, endokrinopa-
tie, monoklondlni gamapatie, koznf
zmény) asociovanym s hyalinné-vas-
kularni formou multicentrické Castle-
manovy choroby, u které byla popsdna
20meésic¢ni lé¢ba 200 mg thalidomidu
denné doplnéna v prvnich 8 mésicich
o dexametazon [61]. Podobné zarea-
goval na kombina¢ni podén{ bortezo-
mibu s thalidomidem (100 mg denné,
celkem 24 tydn) muz, u néhoz byl
POEMS syndrom sdruzen se smiSenou
variantou multicentrické Castlema-
novy choroby. DileZité bylo zjisténi, ze
2 roky po ukonéeni [é¢by zlstavd stav
pacienta stabilni [62].

Thalidomidem bylo dosaZeno re-
mise nefrotického syndromu v jednom
pripadé multicentrické Castlemanovy
choroby [63] a uUspéch byl zazname-
nan i u pacientky s multicentrickou
Castlemanovou chorobou asociova-
nou s paraneoplastickym pemfigem
[64]. Presvédcivé vysledky byly dale do-
loZeny u 3 pacientek s multicentrickou
Castlemanovou chorobou asociova-
nou s difuznimi hyperpigmentovanymi
koznimi plaky. Lé¢ba u prvni Zeny se-
stavala z kombinace prednisonu a tha-
lidomidu (150 mg denné, pozdéji udr-
Zovaci davka 50 mg), druhd pacientka
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uzivala thalidomid ve stejném dévko-
vani bez konkomitantni kortikoterapie
a treti Zené byla zpodatku podana in-
dukeni faze s kortikoidy a cyklofosfa-
midem a ndsledné se snizenim davek
prednisonu se lé¢ba rozsiitila o thali-
domid opét ve vySe zminéném davko-
vacim rezimu [65].

Efekt thalidomidu byl zdokumento-
van také u HIV pozitivnich pacientd.
Stary et al dosahli kombinovanym re-
Zimem s thalidomidem (200 mg denné,
pozdéji ptechod na 100 mg) a rituxi-
mabem kompletni klinické a radiolo-
gické remise plazmoceluldrni multi-
centrické Castlemanovy choroby u HIV
a HHV-8 pozitivniho muze [66]. U jed-
noho HIV a HHV-8 pozitivniho muze
s Kaposiho sarkomem doslo ke zlepsenf
celkového stavu, zvyseni poctu desticek
a negativnimu restagingovému vyset-
feni z kostni dfené po 38 tydnech |é¢by
s 200 mg thalidomidu denné, ktera byla
na zac¢dtku doplnéna o etoposid [67].
V dosud nejvétsi retrospektivni ana-
lyze 11 dominantné HIV a HHV-8 pozi-
tivnich pacienti s multicentrickou Ca-
stlemanovou chorobou bylo dosazeno
kombinacf rituximabu s thalidomidem
(100 mg denné) 91% kompletnich re-
misi s 2letou dobou bez progrese cho-
roby u 60 % sledovanych [68].

Protilatka proti interleukinu 6,
tocilizumab

U pacientt s multicentrickou formou
Castlemanovy choroby byla proka-
zédna zvy3enda hladina interleukinu 6.
Toto zjisténi vedlo k testovdni blo-
kddy dcinku interleukinu 6. Pro tento
ucel byla pouzita monoklondlni proti-
latka proti receptoru pro interleukin 6,
zvané tocilizumab.

A jak je zfetelné z citovanych publi-
kacf, tocilizumab aplikovany pacien-
tam v Castlemanovou chorobou ved|
k remisi nemoci [69-75].

Nase zkusenosti s lécbou
multicentrické Castlemanovy
choroby

Na nasem pracovisti jsme v poslednich
2 letech lé¢ili 2 pacienty s multicent-
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rickou formou Castlemanovy nemoci.
Prvni pacient mél mimo klasickych p¥i-
znakl také vaskulitidu a zfejmé s nf
souvisejici ischemickou cévni moz-
kovou ptihodu. Léc¢bou prvé volby
byla u tohoto pacienta chemoterapie
R-CHOP, tedy rituximab, a dale kom-
binace cytostatik, cyklofosfamidu, ad-
riamycinu, vinkristinu a prednisonu.
Tato lé¢ba vi3ak nevedla k dstupu akti-
vity nemoci, ackoliv v literatute se na-
chazeji pozitivni zpravy o |é¢bé rituxi-
mabem v kombinaci s chemoterapii.
Jako lé¢bu druhé volby dostal tento
pacient kombinaci thalidomidu s cyk-
lofosfamidem a dexametazonem. Tato
[é¢ba vedla k remisi nemoci. Po pre-
ruseni |é¢by vsak doslo k recidivé ne-
moci. Tato byla zvladnuta lenalidomi-
dem. T¢. je tento pacient 10 mésicl od
ukonéenf lenalidomidu v kompletni re-
misi. Podrobné je tato zkugenost po-
psana v samostatné publikaci [44].

Bézné je, Ze kazdy ¢lovék vychazi pfi
své praci ze zkuSenosti, které v pra-
béhu Zivota ziska. A tak kdyZ jsme méli
zahgjit |é¢bu druhého pacienta s mul-
ticentrickou Castlemanovou choro-
bou, tak jsme stali pfed volbou: podat
rituximab v kombinaci s chemoterapif
(napt. schéma R-CHOP), nebo podat
chemoterapii zaloZenou na thalido-
midu, tedy nap¥. kombinaci cyklofos-
famidu thalidomidu a dexametazonu.

Na zdkladé predchozi nasi zkuge-
nosti [44] a publikovanych pozitivnich
vysledkd s 1é¢bou thalidomidem jsme
zvolili thalidomid pro inicidlni lé¢bu.

A protoze kazdy lékat musi pec-
livé vyhodnocovat pfinos a nezddouci
ucinky léeby, kterou podd, a pokraco-
vat pouze tehdy, pokud pt¥inos preva-
zuje nad nezddoucimi ucinky, provedli
jsme po 2 cyklech této |écby vyhodno-
cenf efektu.

Vysledek byl velmi pFekvapujici. Po
2 cyklech doslo k vyraznému vzestupu
hemoglobinu téméF na normalni hod-
noty, k poklesu hodnoty celkové bil-
koviny na normalni hodnoty, poklesu
koncentrace plvodné zvyenych poly-
klonalnich imunoglobulint typu IgG.
Dale podle CT i PET-CT vy3etreni doslo
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k normalizaci akumulace fluorodeoxy-
glukdzy a ke zmensenf lymfadenopatie.

Lé¢ba kombinaci thalidomid, cyklo-
fosfamid a dexametazon vedla i u na-
$eho druhého pacienta s multicentric-
kou Castlemanovou chorobou k rychlé
[é¢ebné odpovédi.

Obecny problém Spatné
dostupnosti lékd pro raritni choroby
V dobé, kdy jsem po ukonéenf studia
nastoupil jako lékaF na interni oddé-
leni, jsme méli k dispozici urcité limi-
tované mnozstvi 1ék, které jsme pou-
zivali podle svého nejlepsiho védomf
a svédomi. Pouziti léku jsme zvaZo-
vali pouze na zdkladé znalosti nemoci
a znalosti léku a jeho vlastnosti a vie
kontrolovalo bdélé oko naseho pri-
mére. V té dobé nebylo pouziti 1éku
omezovano dals§imi naFizenimi, kterd
by limitovala pouziti l1éku jen pro ur-
¢itou chorobu ¢i stadium choroby.
V dnesni dobé je pouziti |ékd obesta-
veno kvantem administrativnich pred-
pist, pouziti existujicich |ékd casto li-
mitovano pro urcité choroby, pro néz
byla indikace ovérena klinickymi stu-
diemi a pacienti s vzacnymi choro-
bami jsou diskriminovani, protoze se
bézné neprovadi ovéreni tcinnosti no-
vych [ékd u vzacnych chorob, takze re-
gistrace pro vzacné choroby u novych
[éki obecné chybi. Takze [é¢ba téchto
nemocnych odvisi od toho, zda reviznf
lékati povoli ¢i nepovoli pouZzit novy
Gcinny lék pro nemocné se vzacnymi
chorobami, k nimz Castlemanova cho-
roba bezesporu patti. Podrobné tento
problém popisuje Klener [76].

Zavéry pro praxi

* Multicentrickd Castlemanova cho-
roba vyzaduje tG¢innou medikamen-
tézni lécbu.

¢ Z dostupnych lé¢ebnych postupt se
nabizi 1é¢ba monoklonalnf protilat-
kou antiCD20 neboli rituximabem
v kombinaci s chemoterapii, nebo
aplikace thalidomidu v kombinaci
s dalsimi léky, pripadné |é¢ba mono-
klondlni protildtkou proti receptoru
interleukinu 6 (tocilizumab).

* Z hlediska néakladd souvisejicich
s lécbou je ziejmé nejvyhodnéjsi
lé¢ba thalidomidem, cyklofosfami-
dem a dexametazonem.

Tato prace byla podpofena granty IGA Mini-
sterstva zdravotnictvi NT12215, NT12130
a NT13190, ale také MUNI/A/0723/2012 i ,,In-
stitucionalni podpory vyzkumné organizace
poskytnuté Ministerstvem zdravotnictvi CR
Masarykovu onkologickému tstavu“.
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