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Souhrn

Popisujeme piipad multicentrické formy Castlemanovy choroby, s generalizovanou lymfadenopatii a splenome-
galii, provazenou typickymi B symptomy — ubytek hmotnosti 15 kg, horec¢ky neinfekéniho plvodu, no¢ni poceni,
symptomy anémie. Histologické vysetfeni uzlin s nejvyssi akumulaci fluorodeoxyglukézy, odebrané torakosko-
picky z mediastina, prokazalo plazmoceluldrni typ Castlemanovy choroby. Vysetieni HIV a lidského herpesviru
8 (HHV-8) bylo negativni. Stanoveni diagnézy nemoci predchézely 3 recidivy herpes zosteru, coz svédcilo o al-
teraci imunity. Lécba byla zahdjena kombinaci talidomidu, dexametazonu a cyklofosfamidu. Po 2 mésicich Ié¢by
nebyla zietelna 1écebna odpovéd a pacient tuto l1é¢bu Spatné toleroval. Proto byl tento zplsob Ié¢by ukoncen. Pro
Ié¢bu 2. linie byla zvolena Ié¢ba R-CHOP (Mabthera - rituximab, cyklofosfamid, adriamycin, vinkristin a prednison.
V prabéhu 2 cykll této |é¢by se zmensila lymfadenopatie a splenomegalie, ale 1é¢bu provazely zavazné infekéni
komplikace. Proto dale pokracovala pouze monoterapie pfipravkem Mabthera v davce 375 mg/m? v 28dennich in-
tervalech. Tato lé¢ba se ukazala jako Ucinna a dobfe tolerovana. Pii kontrolnim PET-CT vysetfeni vymizela lymfade-
nopatie a splenomegalie a normalizovala se akumulace fluorodeoxyglukézy. Mabthera v monoterapii se v tomto
pfipadé ukazala jako ucinny a velmi dobfe tolerovany |ék. Pro multicentrickou formu Castlemanovy nemoci exis-
tuje v soucasnosti vice Uc¢innych lé¢ebnych alternativ: 1é¢ba rituximabem v monoterapii ¢i v kombinaci, Ié¢ba imu-
nomodula¢nimi léky (talidomid nebo lenalidomid), Iécba protilatkami proti interleukinu 6 (siltuximab) nebo proti
jeho receptoru (tocilizumab). V pfipadné nelcinnosti jedné Ié¢ebné alternativy je nutné otestovat dalsi alternativu.
V tomto pfipadné nebyla Uspésnd Iécba zalozend na talidomidu, zatimco |é¢ba zalozena na pfipravku Mabthera do-
sahla vymizeni projevi nemoci.

Kli¢ova slova: Castlemanova choroba — Mabthera - rituximab - siltuximab - talidomid

PET-CT documented remission of multicentric Castleman disease

after treatment with rituximab: case report and review

Summary

We describe a case of multicentric Castleman disease with generalized lymphadenopathy and splenomegaly, ac-
companied by typical B symptoms - loss of 15 kg, fever of non-infectious origin, night sweats, symptoms of anemia.
Histological examination of the nodes with the highest accumulation of fluorodeoxyglucose, taken from mediasti-
num by thoracoscopy, revealed plasmocellular type of Castleman disease. Tests for HIV and human herpesvirus 8
(HHV-8) were negative. Three recurrences of herpes zoster indicating an alteration of immunity preceded the dia-
gnosis of disease. Treatment was initiated with combination of thalidomide, dexamethasone, and cyclophospha-
mide. The response after 2 months therapy was not clear and patient doesn’t tolerated the therapy well. Therefore,
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this treatment was terminated and R-CHOP (Mabthera - rituximab, cyclophosphamide, adriamycin, vincristine, and
prednisone) was selected as a second-line therapy. Lymphadenopathy and splenomegaly were reduced during the
2 cycles of treatment, however, serious infectious complications accompanied the therapy. Therefore, only use of
Mabthera monotherapy 375 mg /m? was administered in 28-day intervals. This treatment has shown efficacy and
tolerability. PET-CT scan has demonstrated disappearance of lymphadenopathy and splenomegaly, in addition,
normalized accumulation of fluorodeoxyglucose. Monotherapy with Mabthera has proved to be effective and well
tolerated drug in this case. Currently, there are more effective therapeutic alternatives in multicentric Castleman
disease: treatment with monotherapy of rituximab or in combination therapy with immunomodulatory drugs (tha-
lidomide or lenalidomide, treatment with anti-IL-6 (siltuximab) or against its receptor (tocilizumab). In the case of
ineffectiveness of one treatment option must be tested other alternative. In this case the therapy based on thalido-
mide wasn’t successful, whereas the treatment with Mabthera has achieved disappearance of disease symptom:s.

Key words: Castleman disease — Mabthera - rituximab - siltuximab - thalidomide

Uvod

U Castlemanovy choroby je dobfe zndmy jeji morfolo-
gicky obraz a klinicky prabéh. Pric¢iny vzniku této cho-
roby neboli jeji etiopatogeneze, jsou zatim z vétsi ¢asti
nezndmé. Ucebnice patologie popisuji 2 zakladni formy
Castlemanovy choroby (zvané téz angiofolikularni hyper-
plazie lymfatickych uzlin): hyaliné vaskularni typ a plazmo-
celularni typ. Klinikové ze svého Uhlu pohledu rozeznavaji
2 prognosticky a lé¢ebné zcela odlisné formy: unicentric-
kou a multicentrickou formu Castlemanovy nemoci [1].

Unicentricka forma je obvykle tvorena lokalizova-
nym zvétsenim lymfatickych uzlin, je obvykle asympto-
matickd, nebo symptomy jsou jen mirné a dominantné
je za né odpovédny tlak zvétsenych uzlin na okolni
orgdny a tkané. Chirurgickd lécba zpravidla vse vyresi.

Naproti tomu pacienti s multicentrickou formou Cas-
tlemanovy choroby maji multifokalni zvétseni lymfatic-
kych uzlin a obcas také splenomegalii a hepatomegalii.
Nemoc zpusobuje pravidelné B symptomy, jak je zndme
u pacientl s lymfomy: no¢ni poceni, neinfekéni subfebri-
lie az febrilie, Ubytek hmotnosti. K ¢astym piiznaklim
patii také patologickd Unava (fatigue) a také pfiznaky za-
vazné anémie. U osob s Castlemanovou chorobou mohou
byt projevy narusené imunity, napf. vaskulitida [2].

K pravidelnym laboratornim znakdm multicentrické
formy Castlemanovy nemoci patfi anémie, zvysena
hodnota markerd zanétu (sedimentace, CRP), ¢asto zvy-
$end koncentrace celkové bilkoviny v séru zplsobena
vysokou koncentraci polyklonalnich imunoglobulint.

Cilem lécby (zjednodusené fe¢eno) muize byt bud're-
dukce poctu polyklonalnich lymfocytd a plazmocyt(,
které tvofi lymfadenopatii u této choroby, anebo re-
dukce patologicky zvysené nadprodukce prozanétli-
vych cytokin(, hlavné interleukinu 6 a nékdy i interleu-
kinu 1. K dosazeni redukce patologické lymfadenopatie
Ize pouzit monoklonalni protilatku antiCD20, rituximab
v monoterapii, pfipadné v kombinaci s cytostatiky a kor-
tikoidy. K dosazeni snizeni hladin prozanétlivych cyto-
kinl |ze pouzitimunomodulacni léky (talidomid nebo le-
nalidomid) a novéji protilatky proti interleukinu 6 nebo
jeho receptoru [2].

Cilem této prace je poukazat na fakt, ze Castlema-
nova choroba nereagujici na jednu lé¢ebnou alterna-
tivu mdze pozitivné reagovat na jinou lécbu, neboli
Ze u pacientl s multicentrickou formou Castlemanovy
chorobu je tfeba otestovat vsechny 1é¢ebné alternativy.
Jiz dfive jsme popsali nemocného, jehoz nemoc nerea-
govala na lé¢bu rituximabem a zareagovala az na [é¢bu
talidomidem a lenalidomidem [3,4]. Zde popisujeme
nemocného, jehoz choroba neustupovala po [é¢bé tali-
domidem a ustoupila az p¥i [écbé rituximabem.

Popis pfipadu

Muz, narozeny roku 1941, byl v roce 2010 Uspésné ope-
rovan pro nador tlustého stfeva (resekce a vytvoreni
anastomézy) s naslednou adjuvantni chemoterapii
a dle kontrol je bez znamek diseminace této nemoci.
V roce 2012 podstoupil totalni prostatektomii pro lo-
kalizovany karcinom. Po operaci dostal transfuze krve
a vysledkem bylo svédéni klze celého téla, dle pozdéj-
siho histologického hodnoceni tato reakce odpovidala
potransfuzni reakci. V pribéhu roku 2012 mél 2krat reci-
divy herpes zoster, coz je dalsi signdl svédcici o alteraci
T bunécné imunity.

Na nase pracovisté byl odeslan v kvétnu roku 2013 k di-
ferencialni diagnéze zvysené koncentrace imunoglo-
bulinGi a kolisavych teplot nejasné, neinfek¢ni etiolo-
gie. Teploty presahovaly 38 °C a nékdy dosahovaly az ke
39 °C. Provazelo je vyrazné noc¢ni poceni, tak intenzivni,
Ze obc¢as musel i ménit pyzamo. Jeho hmotnost za po-
slednirok poklesla ze 105 kg na 90 kg. Mél zietelnou sple-
nomedalii (asi 6 cm pres oblouk zeberni) a kréni a axilarni
lymfadenopatii (1,5-3,0 cm). V cervenci roku 2013 vznikla
dalsi, jiz tfeti recidiva pasového oparu.

V laboratornich vysledcich byly tyto zasadni od-
chylky od normy: anémie s koncentraci hemoglobinu
106 g/l (norma je 135-176 g/l), zvysend koncentrace cel-
kové bilkoviny na 108 g/I (norma 64-83 g/I) a zvy3ena
koncentrace imunoglobulinu typu IgG 60,5 g/I (norma
7-16 g/l), ostatni typy imunoglobulind byly v normé.
Elektroforéza prokazala polyklonaini zmnozeni imuno-
globulini, monoklondIni imunoglobulin nebyl proka-
zan. Volné lehké fetézce imunoglobulinl byly vyrazné
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zvysené, k 511,79 mg/l a A 148,69 mg/I, jejich pomér byl
3,44 (norma 0,26-1,65), takZe vyrazné zvyseni koncen-
traci obou typl volnych lehkych fetézcd pfi normalni
hodnoté kreatininu, ale jejich pomér byl jen nepatrné
vychylen od normy, coz odpovidd polyklondinimu
zmnozeni imunoglobulind. Hodnoty CRP byly jen ne-
patrné nad normou.

Prvni PET-CT vysetieni v ¢ervnu roku 2013 prokazalo
generalizovanou lymfadenopatii s hrani¢ni az lehce
zvysenou akumulaci fluorodeoxyglukézy (FDG). Vyssi
akumulace FDG byla jen v uzlindch mediastina a v plic-
nich hilech (SUV__ 5,95), hrani¢ni akumulace FDG pak
v kr¢nich a v tfiselnych uzlinach. Dale byla popsana he-
patosplenomegalie s vyssi akumulaci FDG ve sleziné.
Sonograficky vsak byl na perifernich uzlindch popsan
obraz reaktivni lymfadenopatie. Histologické hodno-
ceni kostni diené bylo bez jednozna¢né patologie. Mul-
tiparametrické flow-cytometrické vysetfeni prokazalo
v kostni dfeni 0,27 % plazmatickych bunék polyklonal-
niho charakteru, dale zvySené mnozstvi B-lymfocytd
véetné mladsich forem a snizené zastoupeni T-lymfo-
cyth. Kostni dren byla vysetfena i cytogeneticky, v po-
pulaci plazmocytl byla ve 23 % pfipadl prokazana
delece 13q14 (Rb1).

Histologické vysetieni periferni uzliny nepfineslo
jasnoudiagnézu, aprotov srpnuroku 2013 byly ztorako-
skopického zakroku odebrany uzliny k histologickému

Obr. 1a 2. PET/CT studie z ¢ervna roku 2013
a listopadu roku 2013

21.6.2013

Nahote sumované obrazy (tzv. MIP), dole fuzované PET/CT axialni fezy
mediastinem pfi aortdlnim oblouku. Patologickym obrazem je zvysena
akumulace FDG ve zvétsenych mediastinalnich uzlindch na inicialni
studii, které v listopadu roku 2013 regreduji (¢ervené Sipky). Abnorm-
nim nalezem na obou vysetfenich je zvysena akumulace FDG ve sle-
ziné (pfesahujici akumulaci jaterni). V listopadu roku 2013 se objevuje
akumulace FDG v uzlindch pravé axily (zelené Sipky) a na krku vlevo
(Cerna Sipka).

vysetieni. Cilené byly odebrény ty uzliny, které nejvice
akumulovaly FDG. Histologické vysetfeni uzlin z media-
stina popsalo zachovalou strukturu lymfatické uzliny,
v jejim parakortexu byla pfitomna napadna infiltrace
hojnymi polyklondlnimi plazmatickymi bunkami CD
138" k" A, misty byly zastizeny hyalinizované cévy. Pato-
log histologicky obraz zhodnotil jako plazmocelularni
typ Castlemanovy choroby.

Vysetteni na HIV bylo negativni. Vysetteni lidského
herpesviru 8 (HHV-8) bylo také negativni.

Detekce HHV-8 je provadéna metodou polymera-
zové fetézové reakce (PCR) pomoci komeréni soupravy
CMV HHV6,7,8 R-gene firmy Argene (Francie) na praco-
visti Centra molekularni biologie a genové terapie In-
terni hematologické a onkologické kliniky LF MU a FN
Brno (kontakt: Mgr. Pavlina Volfov4, PhD. , pvolfova@
fnbrno. cz, Sekce oportunnich infekci, Détska nemoc-
nice, Cernopolni 9, Brno 625 00). Vychozim biologickym
materidlem pro toto vysetteni je 2,5-5 ml nesrazlivé pe-
riferni krve odebrané do zkumavky s EDTA. Transport
vzorku do laboratofe je mozny pfi pokojové teploté,
stabilita vzorku je 1-2 dny pfi 4 °C. Vysetfeni HHV-8 neni
rutinné provadéno ve vsech laboratofich, ale u paci-
entl se systémovymi pfiznaky Castlemanovy choroby
muzZe mit pritomnost viru vliv na podanou lé¢bu.

Obr. 3 a 4. PET/CT studie z ledna roku 2014
a cervence roku 2014

10.7.2014

Nahote sumované obrazy (tzv. MIP) a dole fliizované axialni fezy v me-
diastinu a plicich. Akumulace FDG v reziduich mediastinalnich uzlin je
jiz nizkd (Cervené Sipky). V lednu roku 2014 se v3ak objevuji zanétlivé
infiltraty v plicich a plicnich hilech (modré Sipky), které v ¢ervenci roku
2014 regreduji. Akumulace FDG ve sleziné se jiz v lednu roku 2014 nor-
malizovala (je jiz nizsi nez v jatrech).
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Tab. 1. Nalezy charakterizujici aktivitu choroby a jejich vyvoj v pribéhu lécby

Hb CB IgG

datum (lé¢ba) (norma (norma (norma

135-76 g/1) 64-83 g/l) 7-16 9/l
24.5.2013 106 108 60,49
9.7.2013 113 116 73,06
10.9.2013 pied CTD 112 106,3 -
12.11.2013 po 2 CTD 104 112,2 63,44
8.4.2014 pied 121 90,9 27,11
po 2 R-CHOP
6.5.2014 pfed 4.R 116 85,5 24,53
22.5.2014 pfed 5R. 120 74,9 21,06
Cerven roku 2014 17 82.8 20,3
po5.R
srpen roku 2014 114 78 18,0
pred 6. R
fijen roku 2014 113 73 15,8
pred 8.R
prosinec roku 2014 117 74 15.84

2 mésice po lé¢bé

LD
(norma PET-CT
2,25-3,75 pkat)

7,08 generalizovana lymfadenopatie, maximalni
akumulaci FDG v mediastinu a v hilovych
uzlinach, hepatosplenomegalie

6,54

6.2

6,7 smisena odpovéd, progrese periferni
lymfadenopatie a regrese mediastinalni
lymfadenopatie

4,81 16. 1. 2014 regrese velikosti i akumulace FDG
v uzlindch a nové infiltraty v plicich vs infekéni
etiologie

4,46

3,88

4,35 vyrazna regrese lymfadenopatie, normalni
akumulace FDG v uzlinach a vymizeni
hepatosplenomegalie

442

4,66

R - aplikace rituximabu v monoterapii Hb — hemoglobin CB - koncentrace celkové bilkoviny IgG - koncentrace imunoglobulinu typu IgG.

Lécbu jsme chtéli zahdjit rezimem s talidomidem.
10. zafi 2013 jsme zacali podavat cyklofosfamid 800 mg
i. v. Tkrat za 14 dni a dexametazon 20 mg vzdy 4 dny
po sobé 1krat za 14 dni. Od 2. mésice Iécby (cyklu), po
schvaleni reviznim lékafem, byl pfidan k této lécbé
MYRIN - thalidomid v dédvce 100 mg denné. Lécbu cyk-
lofosfamidem, talidomidem a dexametazonem tolero-
val pacient $patné, zhorsila se slabost, dusnost, objevily
se otoky dolnich konc¢etin. Plicni embolie nebyla po-
tvrzena. Pfi vyhodnoceni |é¢ebného efektu pocatkem
listopadu roku 2013 nebyla zietelnd zadouci lécebnd
odpovéd, a tak jsme tuto l1é¢bu vyhodnotili jako malo
ucinnou a Spatné tolerovanou a ukondili ji.

V ramci 2. linie lé¢by dostal pacient 12. listopadu
2013 kombinaci monoklondlni protilatky antiCD20 (Mab-
thera) a chemoterapii CHOP (cyklofosfamid, adriamycin,
vinkristin a prednison). Druha aplikace té samé lé¢by na-
sledovala 16. prosince 2013. Lécba viak byla kompliko-
véana dlouhodobéjsi neutropenii, ktera se rozvinula i pres
profylaktické podavani leukocytarnich rlstovych fak-
torG a byla komplikovana recidivujici plicni infekci. Proto
v ramci dalsi [é¢by pokracovala od 3. cyklu pouze mono-
terapie monoklonalni protilatkou antiCD20 (Mabthera) ve
standardni davce 375mg/m?, coz u pacienta ¢inilo 800 mg,
aplikovana 1krat mésicné, posledni v srpnu roku 2014.

Vyhodnoceni 1é¢by jsme provedli v cervenci roku
2014. PET-CT vysetteni popsalo vyraznou regresi dfive
popsanych lozisek v mediastinu a v plicnim paren-
chymu, nebyla popsana patologicka akumulace v lymfa-
tickych uzlinach a vyrazné se zmensila slezina (obr. 1-4).

Vnitf Lék 2015; 61(3): 251-259

Podobné se upravovaly i laboratorni markery nemoci, jak
dokumentuje tab. 1. Lé¢ba ptipravkem Mabthera v mo-
noterapii se v tomto pfipadé ukazala jako Gc¢inna a dobre
tolerovand, a proto byla Mabthera podana celkem 8krét,
podobné jako je tomu v lécebnych protokolech u lym-
fomU. Hodnoty celkové bilkoviny a imunoglobulinu IgG
se v pribéhu Ié¢by dostaly do fyziologického rozmezi,
ne vsak koncentrace hemoglobinu. Vysetieni parame-
tr krvetvorby po ukonceni |é¢by pfipravkem Mabthera
ukdzalo snizeni ferritinu i zeleza a nésledujici kolonosko-
pické vysetieni prokdazalo polypy - jejichz feseni pokra-
Cuje v lednu roku 2015.

Diskuse

Castlemanova choroba své jméno nese po Benjaminu
Castlemanovi, autorovi prvniho popisu lokalizované
angiofolikularni hyperplazie z roku 1954 [5]. Mnoho-
cetné postizeni uzlin angiofolikularni hyperplazii bylo
popsano az v roce 1978 [6].

Multicentricka forma Castlemanovy nemoci je vzacna
jednotka, s niz se setkavaji hematologové, onkologové,
revmatologové a virologové. Jak jsme uvedli v Gvodu, jeji
definice je zalozena na typickém morfologickém obrazu.
Specifické histopatologické znaky ¢i biomarkery pro tuto
chorobu nejsou zndmy. Multicentricka forma Castlema-
nova choroby se déli dle vysledkd virologickych vyset-
feni na:
= Castlemanovu chorobu s prikazem viru HIV
= Castlemanovu chorobu s priikazem lidského herpes-

viru 8 (HHV-8) metodou PCR v periferni krvi a anebo
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s pozitivitou latentniho HHV-8 nukledrniho antigenu
v lymfatické tkani

= idiopatickou multicentrickou Castlemanovu cho-
robu - pfipady, kdy neni prokdzan ani HIV ani
HHV-8 infekce; tato forma je nejcastéjsi

Pritomnost viru HIV byla prokazana jen u mensiny (u 15 %),

pritomnost viru HHV-8 byla prokazana jen u 17 % [1].
Castlemanova choroba patfi mezi velmi vzacné cho-

roby. Epidemiologické data mame jen z odhad( provede-

nych v USA, kde incidenci odhadli na 0,15 pfipad(/1 milién

obyvatel, a prevalenci na 2,4/1 milién obyvatel [1].
Morfologové v roce 2014 stéle rozlisuji jen 2 zakladni

typy a dalsi 2 typy jako odvozené varianty. V souboru

asi 198 HIV negativnich pfipadt multicentrické formy

Castlemanovy nemoci byly stanoveny tyto histolo-

gické typy:

= hyaliné-vaskularni typ 17-49 %

= plazmoceluldrni typ 46-77 %

= smiseny typ, nesouci znaky jak hyalinné vaskularniho
a plazmocelularniho typu, 4-20 %

= plazmablasticky typ, ktery se ale vyskytuje jediné pfi
HHV-8 infekci [1,7]

Patofyziologie nemoci

Laboratorni analyzy genl pro imunoglobuliny a T bu-
nécny receptor prokazaly, Zze lymfocytarni proliferace
je v pfipadé idiopatické Castlemanovy nemoci poly-
klonalni a Ze je dlsledkem zvysenych koncentraci cy-
tokinl. Prikaz klondlnich bunék by mél vzdy vzbu-
dit podezifeni na existujici klondlni lymfoproliferaci
¢i transformaci v ni. Nicméné i v této oblasti se jesté
muzeme dockat prekvapeni, protoze vyjimecné se ob-
jevila prace popisuji klonalitu bunék u Castlemanovy
nemoci. Chybi ndm vsak definice vyvoldvajiciho ¢ini-
tele, nevime ani, zda vyvolavajicich ¢initeld nemuze
byt vice. Vime jen, ze mira agresivity pribéhu koreluje
s koncentraci interleukinu 6, ktery je povazovan za kli-
covy pro rozvoj symptom0 a morfologie této nemoci.
Naruseni signalni kaskady interleukinu 6 protiladtkami
proti interleukinu 6 nebo protilatkami proti receptoru
pro interleukinu 6 vede k Ustupim pfiznaku nemoci
i velikosti lymfadenopatie [1,7].

Interleukin 6 je multifunkeni cytokin, ktery indukuje
plazmocytézu v kostni dieni, hypergamaglobulinemii,
zvysenou tvorbu vaskularniho endotelidiniho risto-
vého faktoru (VEGF), trombocytézu, tvorbu proteint
akutniho zanétu v jatrech (tedy i CRP), aktivaci mak-
rofagl a T bunék. Interleukin 6 je zodpovédny i za au-
toimunitni projevy, které Castlemanovu nemoc obcas
provazeji. V pfipadné pacientd s POEMS syndromem
(Polyneuropathy, Organomegaly, Endokrinopathy, Mo-
noclonal gammopathy, Skin changes) se predpoklada
zvyseni VEGF nezavislé na 116 [1,7].

Urcitou roli v patofyziologie hraje také interleukin 1,
nebot byl popsan pacient nereagujici na [é¢bu protilat-
kami proti interleukinu 6, ktery zareagoval na protilatky
proti interleukinu 1 [8].

Morfologicky obraz a problémy v morfologické
diferencialni diagnostice

Histologicky obraz plazmocelularni varianty Castlema-
novy choroby je charakterizovan vyraznou interfoliku-
larni plazmocytézou v lymfatické uzliné. Plazmocyty
jsou polyklondlni. Celkova architektonika lymfatické
uzliny je zachovana. Interfolikularné byvaji zmnozené
cévy. Lymfatické folikuly obsahuji hyperplasticka zaro-
dec¢na centra. Mala ¢ast zérodec¢nych center ¢asto vy-
kazuje regresivni zmény a muze pfipominat folikuly
u hyalinné vaskularni varianty s koncentricky usporada-
nymi lymfocyty v plastové zoné.

Biopticka diagnostika Castlemanovy choroby je ob-
tizna. Zejména u plazmocelularni varianty jsou morfo-
logické znaky znacné nespecifické. Existuje celd rada
nadorovych, autoimunitnich a infekénich onemocnéni,
kterd mohou imitovat obraz Castlemanovy choroby.
Na druhou stranu jsou malokdy véechny morfologické
znaky pIné vyjadiené a odliseni od reaktivné zménéné
lymfatické uzliny maze byt problematické. Pokud je bi-
opticky nalez nejednoznacny a podezieni na multicen-
trickou formu Castlemanovy choroby trv4, maze byt
tfeba exstirpovat a histologicky vysetfit dalsi lymfatic-
kou uzlinu.

Pribéh idiopatické multicentrické formy
Castlemanovy nemoci

Idiopatickd multicetricka forma Castlemanovy nemoci
se typicky objevuje ve 4. a v 5. dekadé Zivota, Castéji
u muzll nez u zen. Z popisu pfipadt je viak zietelné, ze
u vétsiny nemocnych ma choroba dlouholety pribéh,
pacienty sice rychle nezabiji, ale vyrazné zhorsuje kva-
litu jejich Zivota. Projevy pfipadné vaskulitidy mohou
trvale invalidizovat (cévni mozkové piihody) a kompli-
kuji dalsi 1é¢bu i oSetfovani. Vzhledem k naruseni imu-
nity se zvysuje u téchto nemocnych vyskyt dalSich
malignich chorob ve srovnani s priimérnou populaci
[1,2,7,8].

Nemoc ma na jedné strané spektra klinickych obrazl
pfiznivé priibéhy se spontannimi Ustupy a recidivami
s mirnou lymfadenopatii a B symptomy, na strané
druhé spektra nepfiznivé probihajici pfipady se zavaz-
nymi B symptomy (neinfekéni horecky, ubytek hmot-
nosti, no¢ni poceni), dédle mlze byt pfitomna obtézu-
jici hepatosplenomegalie, retence tekutin (vedouci az
k anasarce, pleurdlnim vypotk(m a ascitu) az k organo-
vému selhani a smrti. K projeviim patfi symptomaticka
a klinicky zdvazna anémie a také tvorba koznich he-
mangiomu. V podstatné se popisuji nasledné 4 formy
klinickych pribéh [9]:
= opakované relapsy a remise
= stabilni perzistujici choroba
= progredujici fatélni choroba
= transformace v maligni lymfom

Pomérné casto se objevuji popisy komplikujicich cév-
nich mozkovych piihod, které pravdépodobné souvi-
seji s vaskulitidou. Typické klinické a laboratorni ndlezy
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Tab. 2. Typické klinické a laboratorni nalezy pro multicentrickou formu Castlemanovy nemoci

typické klinické
nalezy

vicecetnd lymfadenopatie
hepatosplenomegalie

patologicka Unava a maldtnost (fatigue)
zvyseni poceni, zvlasté pak no¢ni poceni
subfebrilie a febrilie neinfekéniho pavodu
Ubytek hmotnosti

nechut k jidlu, anorexie

svédéni klize a jiné autoimunitni projevy

tvorba vypotki (dusnost) tvorba ascitu, anasarka (vascular leak syndrome)

organové selhani
typické laboratorni
nalezy zvysend sedimentace erytrocytt (FW)
zvysena koncentrace CRP
zvysena koncentrace fibrinogenu
proteinurie
snizena koncentrace albuminu v séru

zvysena hladina celkové bilkoviny v séru

anémie klasifika¢né odpovidajici anémii chronickych chorob

zvyseni koncentrace polyklonalnich imunoglobulin(, nejvice typu IgG a zvyseni volnych lehkych fetézcl ki A v séru

trombocytdza ¢i trombocytopenie

zvy$eny hodnota interleukinu 6

zvysend hodnota vaskularniho endotelidlniho riistového faktoru (VEGF)

autoprotilatky — mohou byt pfitomné antinukledrnim protilatky, antierytrocytarni a antitrombocytarni protilatky

Tab. 3. Popsané koincidence Castlemanovy choroby

s dal$imi nemocemi. Upraveno podle [7]

POEMS syndrom Stllloyalchoroba u?fekce HHV-6
dospélych virem
paraneoplasticky systémova juvenilni  hepatitida B

pemphigus idiopaticka artritida
melanom sarkoidéza toxoplasmdza
angioimunoblas- amyloid6za tuberkuléza

ticky T lymfom
hepatocelularnim CMV infekce

karcinom

pure red cell aplasia

myastenia gravis ziskany deficit

faktoru viii

glomerulonefritis

pro multicentrickou formu Castlemanovy nemoci uvadi
tab. 2.

Histologicky i klinicky se mUze prekryvat prabéh mul-
ticentrické formy Castlemanovy nemoci s osteosklero-
tickym myelomem a s POEMS syndromem, jak vyplyva
z citované literatury. Souvislosti Castlemanovy choroby
s POEMS syndromem cekaji na objasnéni. Proto je u ka-
zdého pacienta s multicentrickou formou Castlema-
novy choroby je vhodné patrat po rysech POEMS syn-
dromu a naopak [10-17].

U pacientl s multicentrickou formou Castlemanovy
nemoci byly popsany i koincidence i s dalsimi choro-
bami, které uvadi tab. 3.

Lécba
Klasicka chemoterapie

V letech pred pfichodem biologickych [ékd do klinické
praxe (antiCD20 protilatky a thalidomidu a lenalido-

Vnitf Lék 2015; 61(3): 251-259

midu) byly testovany klasické chemoterapeutické kom-
binace pouzivané pro lé¢bu malignich lymfom. Lé¢ba
zalozena na kombinaci cytostatik v nékterych pftipa-
dech vedla k vymizeni symptomu nemoci, ale jak plyne
z nasi zkusenosti, v pfipadé alterované imunity prova-
zejici Castlemanovu nemoc a dlouhodobéjsi neutrope-
nie mize byt klasickd chemoterapie provazena zivot
ohrozujicimi infekcemi. Piehled vsech publikovanych
zkusenosti s klasickou chemoterapii Ize nalézt v cito-
vané literatufe [18-20].

AntiCD20 protilatka (rituximab)

Mabthera (rituximab) je monoklondini protilatka proti
povrchovému antigenu CD20, ktery je lokalizovany na
fyziologickych i transformovanych B-lymfocytech. Po
navazani dochézi k destrukci téchto lymfocytd. A pro-
toze polyklondlni B-lymfocyty tvofi prevaznou ¢&ast
uzlin postizenych Castlemanovou chorobou, je racio-
nalni pouzit cilené destrukce téchto bunék pomoci ritu-
ximabu. Mabthera je u této choroby ucinnd i v monote-
rapii, jak vyplyva z ¢etnych citovanych popist pripadd,
ale je mozné také ucinek pfipravku Mabthera potenco-
vat kombinaci s dalSimi léky, které se pouzivaji pfi lécbé
malignich lymfom{, tedy s glukokortikoidy, a dale s al-
kyla¢nimi ¢i tetracyklinovymi cytostatiky. Tato 1é¢ba ma
potencial navodit Iéta trvajici kompletni remisi [21-31].
Gerald v roce 2007 popsal 92 % lécebnych odezev pfi
monoterapii pFipravkrm Mabthera, pficemz léc¢ebné
odezvy mély dlouhodoby charakter, 79 % pacientt
bylo po 2 letech sledovéni stale v remisi [32]. Lé¢ba pfi-
pravkem Mabthera snizuje dle nékterych pozorovani
riziko pozdéjsi transformace v maligni lymfom [33].
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V literature Ize najit nékolik praci, které popisuji syner-
gicky ucinek podani pfipravku Mabthera a talidomidu.
Talidomid, imunomodulac¢ni, antiinflamatorni a antian-
giogenni lék ma silnou aktivitu proti této nemoci i v mo-
noterapii. Proto je doporucovéna kombinovand Ié¢ba ri-
tuximabem a talidomidem [34,35].

IMIDs - imunomodulaéni léky

Talidomid byl jako prvni zafazen do skupiny IMIDs -
immunomodulatory drugs. V lidském organizmu ma
velmi pestré ucinky. Mimo jiné potlacuje tvorbu nékte-
rych cytokint, mezi nimi interleukinu 6 a VEGF. A pravé
tato jeho vlastnost - potlacovat tvorbu prozanétli-
vych cytokind - jej ¢inni uc¢innym proti Castlemanové
nemoci, jak dokladaji ¢etné popisy pfipadt [39-47].

Bortezomib

Uspéchy bortezomibu u mnohocgetného myelomu vedly
k testovani bortezomibu u plazmocelularni varianty
Castlemanovy nemoci. A dle tfi publikaci, které popi-
suji tuto lécbu, bylo podani bortezomibu spojeno s do-
sazenim kompletni remise. Bortezomib je tedy po rituxi-
mabu dal$im novym G¢innym lékem pro tyto nemocné
[36-38].

Protilatka proti interleukinu 6 a jeho receptoru

V literatufe Ize nalézt popisy pfipadti s multicentrickou
formou Castlemanovy nemoci Uspésné Iécenych pro-
tilatkou proti receptoru interleukinu 6 zvanou tocilizu-
mab. Byla prokazana uspésnost této lécby. Tato latka je
pouzivana hlavné v Asii a Japonsku, jak plyne z citované
literatury [48-53].

V Evropské unii je od kvétna roku 2014 registrovéna
pro [é¢bu multicentrické formy Castlemanovy choroby
protilatka proti interleukinu 6 zvana siltuximab (SYL-
VANT). Podminkou je nepfitomnost infekce HIV a nepfi-
tomnosti infekce lidskym herpesvirem 8 (HHV-8). Siltu-
ximab tvofii stabilni komplexy s bioaktivnimi formami
interleukinu 6 a brani jeho vazbé na rozpustné i mem-
branové vazebné receptory. Siltuximab se podava v do-
porucené davce 11 mg/kg formou intravendzni infuze
1krat za 3 tydny az do pfipadného selhani Iécby. Oset-
fujici 1ékaf si musi byt védom, ze pripravek siltuxi-
mab muze maskovat zndmky akutniho zanétu, véetné
potlaceni horecky a reaktantd akutni faze, a naopak
muze vést ke zvyseni hodnoty triglycerid(i a choleste-
rolu v séru. Proto se poZaduje, aby pacienti méli vzdy
pred podanim siltuximabu alespon pocet neutrofilt
vyssinez 1,0 x 10%/1 a pocet trombocytl vyssi nez 50 x
10°/1 a pfi zavazné infekci by se 1é¢ba siltuximabem
méla vzdy prerusit [54-57].

Zavéry pro praxi

= Nejasnd lymfadenopatie a teploty trvajici déle nez
3 tydny mohou mit pfi¢inu mimo jiné v Castlema-
nové nemoci.

= Polyklonalni zvyseni imunoglobulind a volnych leh-
kych fetézcG k a A a zvySena koncentrace celkové

bilkoviny, stejné jako zvysené CRP bez pfiznakd in-
fekce anebo anémie odpovidajici anémii chronickych
chorob muze mit pticinu v Castlemanové nemoci.
= PET-CT zobrazeni je uzite¢né pro zjisténi rozsahu
nemocii pro hodnoceni l[écebného efektu.
Histologickou verifikaci nemoci je vhodné provadét
z uzlin nejvice akumulujicich FDG, nediagnosticky
vysledek vysetieni periferni uzliny bez vyrazné aku-
mulace FDG tuto nemoc nevylucuje [58].
Multicentrickd forma Castlemanovy choroby muze
byt spojena s defektem imunitni odezvy, a proto kla-
sickd chemoterapie a l1é¢ba vysokymi davkami gluko-
kortikoid(i mUze ptivodit zavazné nezadouci kompli-
kace (bézné i oportunni infekce).
= Zakladnimi léky pro multicentrickou formu Castle-
manovy choroby jsou: Mabthera, Iéky ze skupiny
IMIDs (talidomid, lenalidomid) a monoklonalni proti-
latka proti interleukinu 6 (siltuximab) a proti recep-
toru pro interleukin 6 (tocilizumab).
= V pfipadé, Ze nemoc nereaguje na zvolenou lécbou
prvni linie, je tfeba otestovat daldi ze jmenovanych
Iékd, protoZze nemoc nereagujici na jeden typ lécby
muze kompletné ustoupit po jiné 1é¢bé, jak doku-
mentuje tento popis pfipadu.

Dékujeme kolektivu pracovniki OKRZP Ustredi VZP CR
a MUDr. Hané Burkoriové, revizni lékafce RP VZP CR Brno,
kteri posuzovali celou problematiku, za povoleni uhrady
lécby velmi vzdcné Castlemanovy choroby, pro kterou ne-
existuji oficidlni Iécebnd doporuceni.

Text byl vytvoren v souvislosti s ndsledujicimi aktivitami:
MZ CR - RVO (FNBr, 65269705) a 23/14/NAP a NT13190-
3/2012, NT14310-3/2013, NT12215-4/2011 NT 12215-
4/2011, NT12215, MZ CR - RVO (FNBr, 65269705) a ddle OP
VaVppl - RECAMO, CZ. 1. 05/2. 1. 00/03. 0101, MZ CR - RVO
(MOU 00209805), MUNI/A/0830/2013, NT12130 a NT 14575.
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