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Castlemanova choroba (CD) pfedstavuje heterogenni skupinu poruch krvetvorby s charakteristickymi histopatolo-
gickymi znaky. CD mUze tvofit unicentrickou (UCD) anebo multicentrickou formu (MCD). Nékteré piipady MCD jsou
zpusobeny infekci herpesvirem-8 (HHV-8), zatimco jiné jsou HHV-8 negativni (idiopaticka multicentrickd Castlemanova
choroba - iMCD). Léc¢ba iMCD neni jednoducha a vysledky mohou byt neuspokojivé. V tomto ¢lanku stru¢né informu-
jeme o symptomech iMCD a mezinarodnich diagnostickych kritériich pro HHV-8 negativni iMCD a o mezinarodnim
doporuceni pro lé¢bu iMCD.

Kli¢ova slova: Castlemanova choroba, siltuximab.

Multicentric Castleman’s disease. Symptoms, diagnostics and therapy

Castleman disease (CD) describes a group of heterogeneous hematologic disorders with characteristic histopathological
features. CD can present with unicentric (UCD) or multicentric (MCD) regions of lymph node enlargement. Some cases of MCD
are caused by human herpesvirus-8 (HHV-8), whereas others are HHV-8-negative/idiopathic (iMCD). Treatment of iMCD is
challenging, and outcomes can be poor. In this paper, we briefly report about symptoms of iMCD and about the International,
evidence-based consensus diagnostic criteria for HHV-8-negative/idiopathic multicentric Castleman disease and International

evidence based consensus treatment guidelines for idiopathic multicentric Castleman disease.

Key words: Castleman disease, siltuximab.

Uvod

Multicentrickd forma Castlemanovy nemoci (multicentric
Castleman disease) patfi mezi velmivzicné choroby. Epidemiologické
Udaje z CR neméame k dispozici. Incidence unicentrické formy
Castlemanovy nemoci (UCD) v USA je 16-19 ptipadCl na 1 milion
obyvatel. Incidence multicentrické formy Castlemanovy choroby je
v USA 5 pfipadd na 1 milion obyvatel (1). Pokud by tomu bylo po-
dobnéiv CR, tak by u nds ro¢né mélo byt diagnostikovano 160-190
pripadd unicentrické formy a 50 pfipadd multicentrické formy této
nemoci. Vyvoj poznani a postupné definovani jednotlivych forem

ajejich ndzvl jsme uvedliv ¢lanku Lokalizovana (unicentrickd) forma
Castlemanovy nemoci. Klinické projevy, diagnostika a lé¢ba dle me-
zindrodnich doporuceni z roku 2020 (2), v némz jsou zakladni fakta
0 Vyvoji poznani celé skupiny nemoci, které patfi pod zastfesujici
nazev ,Castlemanova choroba”. V tomto ¢lanku se budeme vénovat
priznakdim multicentrické formy Castlemanovy choroby (multicentric
Castleman disease — MCD), diagnostice a [é¢bé a uvedeme nejdllezi-
t&jsi fakta z poslednich mezindrodnich doporuceni pro tuto chorobu.
Pro Casto se vyskytujici choroby mame k dispozici ndrodni doporucené
postupy pro diagnostiku a [é¢bu, vypracované jednotlivymi odborny-
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mi spole¢nostmi. Pro velmivzécné choroby vsak ndrodni doporucenf
nejsou pfipravovana, a tak v praxi je nutno prihlizet k mezindrodnim

doporucenim.

Etiologie nemoci arole viru Kaposiho sarkomu

(HHV-8)

Multicentricka forma Castlemanovy nemoci je termin pro hete-
rogenni skupinu patologickych stavd, spojenych s proliferaci morfo-
logicky benignich lymfocytl. Pricinou jsou vyrazné zvysené hladiny
proinflamatornich cytokind, dominantné interleukinu-6 (I1-6), s jehoz
koncentraci koreluje agresivita nemoci. II-6 je multifunkeni cytokin,
ktery indukuje plazmocytézu v kostni dfeni (3), hypergamaglobuline-
mii, zvysenou tvorbu vaskuldrniho endotelidiniho rdstového faktoru
(VEGF), trombocytézu, tvorbu proteinli akutniho zanétu v jatrech
(tedy i CRP), aktivaci makrofagl a T-bunék. II-6 je zodpovédny i za
autoimunitni projevy, které Castlemanovu nemoc obcas provazeji.

Na rozdil od plazmoceluldrni varianty Castlemanovy nemo-
ci se v pfipadé pacientll s POEMS syndromem (coz je akronym
pro Polyneuropathy, Organomegaly, Endokcinopathy, Monoclonal
gammopathy, Skin changes) predpoklada zvyseni VEGF (vascular
endothelial growth factor) nezavislé na Il-6 (3).

Urcitou roli v patofyziologii hraje také interleukin-1 (II-1), nebot
byli popséni pacienti, ktefi nereagovali na lé¢bu protildtkami proti
II-6, ale zareagovali na protilatky proti interleukinu-1 (3), a dale byli
popsani nemocni, ktefi pfi podavani inhibitoru receptoru pro in-
terleukin-1 (anakinra) doséhli remise (3). I-6 je tedy zfejmé hlavnim
vyvolavajicim faktorem, ale ne vzdy a ne jedinym!

Zatim je pouze zndmo, Ze humanni herpesvirus 8 (HHV-8) induku-
je tvorbu virového homologu II-6, a tim zvyseni vsech prozénétlivych
cytokind. Nejasnou otadzkou zUstéava, co je pricinou zvysenych hladin
prozanétlivych cytokinl u HHV-8 negativnich osob.

Z pohledu vyvolavajiciho ¢initele Ize rozdélit multicentrickou
formu Castlemanovy nemoci na nemoc zpUsobenou infekci HHV-8
a naidiopatickou formu s neznamou vyvolavajici pficinou (3). V roce
2021 se ¢leni multicentrickd forma této nemoci dle vysledkd virolo-
gickych vysetfeni na:

m idiopatickou multicentrickou Castlemanovu chorobu bez pozi-
tivity HHV-8 a bez prikazu viru HIV,

B multicentrickou Castlemanovu chorobu s prikazem viru HHV-8
obvykle s pozitivitou HIV. Pfitomnost viru HIV byla prokdzana
jen u mensiny pacientd (u 15 %), pfitomnost viru HHV-8 byla
prokdzana jen u 17 % nemocnych (4).

Ackoliv je vysetfeni HHV-8 soucésti diagnostiky Castlemanovy
choroby a je zakotveno i v indikaci pro siltuximab v dokumentech
SUKL, tak v soucasné dobé neexistuji obecna doporuceni pro vybér
diagnostické metody, biologického materidlu ani standardizované
laboratorni postupy. Monitorovani HHV-8 infekce je mozné pomoci
polymerazové fetézové reakce (PCR) v periferni krvi, ale pro stanoventf
diagndzy HHV-8 asociované Castlemanovy choroby je tieba priikaz
latentniho nukledrmiho antigenu LANA-1 pomoci imunohistochemi-
ckého barveni.
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Priznaky idiopatické multicentrické
Castlemanovy nemoci

Choroba mé jako viechny nemoci individudini pribéh, od chronicky
probihajicich jen mirné agresivnich az po zna¢né agresivni formy. Pro
oznaceni mirné formy se pouzivé termin ,flu-like”. Pro zna¢né agresivni
pfipady, odpovidajici cytokinové boufi, pak termin ,sepsis-like". Téchto
agresivnich prlbehd je viak méné nez pribéhl neagresivnich. Velmi
agresivni piipady jsou spojené s anasarkou s multiorgdnovym selhanim
a vedou casto ke smrti. Klinické pfiznaky Ize edukacné rozdélit na pfi-
znaky pravidelné se vyskytujic a pfiznaky vyskytujici se nepravidelné.
Atyto nepravidelné se vyskytujici pak na pfiznaky imunitné mediované
a pfiznaky nejasné patogeneze.

Pravidelné se vyskytujici pfiznaky a laboratorni nalezy
Nadprodukce interleukinu-6 ve svém dusledku zvysi produkci hep-
cidinu, ktery blokuje jak vstfebdvani Zeleza z traviciho traktu, tak jeho
uvolnovani z depotnich forem v makrofézich. Proto nemoc provézi
pravidelné anémie chronickych chorob. Interleukin-6 déle snizuje tvorbu
albuminu v jatrech a zplsobuije tak hypoalbuminemii. Zvysena tvorba
interleukinu-6 zvysuje tvorbu vaskuldrniho endotelidiniho rlistového
faktoru (VEGF), coz stimuluje angioneogenezi a zvysenou vaskularni
permeabilitu. K pravidelné vyskytujicim se pfiznaklim patfi systémova
zanétliva reakci organismu, kterd se projevi:
B neinfekénimi subfebriliemi ¢i febriliemi,
B Ubytkem hmotnosti,
B noc¢nim pocenim,
B patologickou Unavou.
Tyto pfiznaky provazeji nasledujicimi laboratorni nélezy:
B zvysené hodnoty zanétlivych marker(: CRP, sedimentace erytrocytd,
ferritin,
B vzestup poctu trombocytd, které reaguji také jako reaktant akutnf
faze a vzestup koncentrace fibrinogenu,
anémie s rysy anémie chronickych chorob,
klesajici hodnoty albuminu,
zvysend hodnota celkové bilkoviny,

hrani¢ni zmnozeni plazmocytd v kostni dfeni obcas, které jsou
polyklonalnf,
B zvysend koncentrace polyklondlnich imunoglobuling, hlavné imu-
noglobulint tfidy IgG.
Tyto pfiznaky jsou zplsobeny dominantné interleukinem-6 (IL-6)
a VEGF, byt tyto interleukiny nejsou bézné vysetfitelné.

Nepravidelné se vyskytujici priznaky imunitni etiologie
Multicentrickd Castlemanova choroba je ¢asto asociovéna s riznymi

autoimunitnimi poruchami, nejcastéjsi jsou:

B autoimunnfanémie ¢i trombocytopenie, méné ¢asto je cytopenie

zpUsobena hemofagocytdzovu,

vaskulitidy, které mohou byt pficinou cévni mozkové pfihody,

paraneoplasticky pemphigus,

Sjégrendv syndrom,

myasthenia gravis,

jiné formy autoimunitniho poskozenf organismu.
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Cetné imunitné mediované projevy MCD jsou formou popist
pfipadl dokumentovény i v ¢eské a slovenské odborné literatu-
fe, které citujeme. Z popsanych imunitné mediovanych pripadud je
zfejmé, Ze v této oblasti miZe mit nemoc opravdu velmi rliznorodé
priznaky (5, 6).

V zahrani¢nf literatufe je nékolik analyz Cetnosti autoimunitnich
projevl. Posledni analyza z roku 2021 obsahuje soubor 40 pacientd,
z nichz 9 (22,5 %) mélo prokdzany autoimunitni projevy. Jednalo se
o paraneoplasticky pemphigus u 4 pacientli s UCD a u 1 pacienta
sIMCD, dale o 1 pfipad Sjégrenova syndromu, 1 pfipad autoimunitni
hemolytické anémie, 1 pfipad myasthenia gravis a 1 pfipad psoriasis.
Autoimunitni poskozenf u nékterych nemocnych pfedchézelo stano-
ven({ diagnozy Castlemanovy choroby (CD), nékdy probfhalo v dobé
stanoveni diagndzy a nékdy byla autoimunita diagnostikovana po
ukonceni Ié¢by CD. Pacienti s CD a autoimunitou méli ¢astéji nez pa-
cienti s CD bez autoimunity kozni a/nebo mukozni komplikace a také
plicni komplikace. Pacienti s CD a autoimunitou vykazovali deregulaci
imunitni odpovédi s nizsimi pocty CD3+ T bunék a zvysenym poctem
NK bunék (7). Proto je u kazdé nové diagnozy CD nutno proveést za-
kladni vysetfeni na autoimunitni choroby a pocitat i s jejich pozdéjsim

vyskytem pfi sledovani.

Nepravidelné se vyskytuijici pfiznaky nejasné etiologie
Do této kategorie Ize zafadit nasledujici komplikace:

B poskozeni ledvin: endotelidzou v 60 %, AA-amyloidézou ve 20 %;
mirné poskozeni funkce ledvin je popisovano relativné casteji, za-
timco poskozeni funkce ledvin s retenci dusikatych latek, vedouci az
k UpIné anurii, je u Castlemanovy nemoci vyjimecné (8, 9),

B soubéh s POEMS syndromem, (periferni neuropatie, osteosklerotic-
ké zmény skeletu); POEMS syndrom zminime podrobnéji v dalSim
odstavdi,

B nekardidIni dusnost a retence tekutin — ascites, plicni vypotek, plicnf
abnormality typu infiltratd, restriktivni plicni poruchy, intersticialni
pneumonitidy ¢i dokonce bronchiolitis obliterans neboli rysy TAFRO
syndromu, ktery je zminén dale,
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B kozni zmeény vcetné hyperpigmentace, kozni ras, tvorba koznich
hemangiomd,
zcela vyjimec¢né prijmy a hmotnostni Ubytek,
dysfunkce jater,
osteosklerotické zmény na skeletu.
Podrobné o téchto typech poskozeni se Ize docist v odpovidajicich
popisech pffpadd a pfehledovych ¢lancich (9, 10, 11)

Priznaky odpovidajici POEMS syndromu

POEMS syndrom je akronym pro polyneuropatii, organomegalii,
endokrinopatii, monoklonalni gamapatii a kozni zmény (skin changes)
(12, 13).

Tato jednotka mUZe existovat samostatné, ale m(ze se také proli-
nat s Castlemanovou chorobou. Pfi POEMS syndromu byva pfitomen
edém papily, nevyraznad neuropatie a pfi zobrazenf skeletu jsou zfe-
telné osteosklerotické zmény. ProtoZe pfiznaky POEMS syndromu
a Castlemanovy choroby se mohou prekryvat, mize byt problém,
jak nemoc nazvat.

Dle autord z Mayo Clinic by se termin POEMS syndrom mél po-
uzivat pouze pro nemocné s periferni neuropatif a dalsimi znaky
POEMS syndromu, ktefi majf prokédzanou klonalnf expanzi plazmocytl
v kostni dfeni. Pro nemocné s Castlemanovou chorobou, kteff sice
maji nékteré zndmky POEMS syndromu, ale nemaji ani neuropatii
a ani klonalni plazmocyty v kostni dfeni, doporucuji pouzivat termin
variantni forma Castlemanovy choroby se znaky POEMS syndromu®.

V souboru 113 pacientt s multicentrickou formou Castlemanovy
choroby byly u 34 % zjistény pfiznaky POEMS syndromu (9).

K projeviim POEMS syndromu u MCD patfi tvorba koznich he-
mangiom, které |ze povazovat za jeden ze znakl (12-16). Vyskyt
jednotlivych symptomd dokumentuje tabulka 1.

Stanoveni diagnozy dle mezinarodnich kritérii
Castlemanovy nemoci

K diagndze se obvykle dojde v rdmci vysetiovani febrilii ¢i
subfebrilii nejasného plvodu (fever of uknown origin — FUO).

Tab. 1. Kiinické ndlezy popsané v souboru 113 pacientd s Castlernanovou chorobou na Mayo Clinic (Dispenzieri a kol 2012 - (10))

UCN MCN s osteosklerot MCN bez POEMS MCD + POEMS bez osteo-
N=53 loZisky + POEMS N =41 sklerézy
N=10 N=9
B-symptomy (subfebrilie, | 11% 60 % 49 % 22%
febrilie, no¢ni poceni, tby-
tek hmotnosti 10 % za 6
mésicd
Dusnost 1 % 30% 24 % 22 %
Neuropatie 6 % 100 % 20 % 100 %
Endokrinni abnormality 8% 67 % 6% 12%
Kozni zmény, svédéni kize |0 70 % 10 % 44 %
Vypotky v dutinach 9% 60 % 34 % 56 %
(vascular leak syndrome)
Edém papily 0% 30 % 0% 12 %
Osteosklerotické zmény 2% 100 % 0% 0%
Autoimunitni projevy 2% 0% 12 % 0%
(AIHA)

UCN = unicentrickd Castlemanova nemoc, MCN = multicentrickd Castlemanova nemoc
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Doporuceni pro diagnostiku FUO dnes obsahuji v ramci sirsiho
patrani i provedeni FDG-PET/T vysetfeni. Toto vysetfeni zobrazf
nejen velikost lymfatickych uzlin, ale stanovi také miru akumulace
FDG v lymfatickych uzlindch. A pro histologickou diagnostiku se
doporucuje odbér pravé uzlin s nejintenzivnéjsi akumulaci FDG. FDG-
-PET/CT muze detekovat mimo lymfadenopatie také hepatomegalii
a splenomegalii a osteoskleroticka kostnf loziska ¢i plicni infiltréty,
které u této nemoci také mohou byt (17-19). Pro stanoveni diagndzy
jsou pfinosnéa vysetfeni uvedend v tabulce 2. Mize byt prokdzéna
i retence tekutin. K diferencidlni diagnoze, zda je retence kardidlniho
¢i nekardidinfho plvodu, mize pomoci vysetfeni mozkového na-
triuretického faktoru (NTProBNP ¢i BNP), ktery je zvyseny u kardidlnf
etiologie a ECHO srdce.

Z&sadni vyznam md histomorfologické stanoveni diagndzy.
Morfologové stéle rozlisuji jen dva zakladni typy a dalsi dva typy jako
odvozené varianty. V souboru asi 198 HIV negativnich pfipadd multicent-
rické formy Castlemanovy nemoci byly stanoveny tyto histologické typy:

hyalinné-vaskuldrnf typ 17-49 %,

plazmoceluldmi typ 4677 %,

smiseny typ 4-20 %,

vzacny plazmablasticky typ, ktery se ale vyskytuje jediné pfi HHV-8
infekci. Zde je mozna transformace v plazmablastické lymfomy.
V prehledu se morfologii vénuje Fajgenbaum a dalsi (20, 21).

Bioptickd diagnostika Castlemanovy choroby je obtizna. Zejména
u plazmoceluldmivarianty jsou morfologické znaky znacné nespecifické.
Existuje celd fada nddorovych, autoimunitnich a infekénich onemocnént,
ktera mohou imitovat obraz Castlemanovy choroby. Na druhou stranu
jsou malokdy vsechny morfologické znaky pIné vyjadrené a odlise-
ni od reaktivné zménéné lymfatické uzliny mize byt problematické.
Histopatologickou diagnostiku ztézuje fakt, ze neni definovan zadny
diagnosticky marker této nemodi, a proto je nutna diskuze mezi pato-
logem a klinikem. Japonsti autofi udavaji ve svém souboru interval od
prvnich symptomU nemoci do stanoveni diagndzy 27,5 mésice, coz jen
dokresluje problémy pii morfologickém stanoveni diagndzy. Doporuceny
rozsah vysetieni dle mezindrodniho doporuceni uvadi tabulka 2.

Vroce 2017 byla definovéna a publikovana diagnostické kritéria této
nemoci uvedena v tabulce 3 (20). Takze diagndzu stanovuje spole¢né
patolog a klinicky lékaf konfrontaci morfologickych, laboratornich a kli-
nickych nélezl s pozadovanymi kritérii.

Vroce 2013 vysel popis nové varianty Castlemanovy nemoci, kterou
japonsti autofi nazvali TAFRO syndrom. TAFRO syndrom je akronym
pro trombocytopenii, ascites (anasarku), fibrotické zmeény v kostni dreni
s mikrocytdrni anémii, rendlnf insuficienci, organomedgalii a histologicky
nélez Castlemanovy nemoci — obvykle smiseného nebo hyalinné vasku-
larnfho typu. TAFRO varianta Castlemanovy nemoci nebyva provazena
polyklondlnim zmnozenim imunoglobulint a v kostni dfeni nebyva
proliferace polyklonélnich plazmocyt, jak byva u klasické plazmocelularni
formy Castlemanovy nemoci, ale spise megakaryocytami hyperplazie
(22-24). Po prvnich popisech TAFRO syndromu se véfilo, Ze tato choroba
je vazana jen na japonskou rasu. V roce 2015 se objevil prvnf popis této
nemoci u rozené obyvatelky Italie (25) a ndsledné i dalsi zpravy o rozsitenf
v evropské populaci. V pfipadé TAFRO syndromu je zfetelné vyrazna
vaskularizace lymfatickych uzlin a bylo popsano odlisné cytokinové
spektrum se zvysenym vaskularnim endotelidinim faktorem (VEGF), ale
nizsi elevaci IL-6 a byla navrzena stratifikace dle zavaznosti a lé¢ba (26).
Kritéria TAFRO uvadi tabulka 4.

Priubéh idiopatické multicentrické formy
Castlemanovy nemoci

Idiopatickd multicentricka forma Castlemanovy nemoci se typicky
objevuje ve 4. a v 5. dekadé Zivota, ¢astéji u muzl nez u zen. Z popisu
pifpadd je vsak zfetelné, Ze u vétsiny nemocnych ma choroba dlouho-
lety prébéh, pacientdim sice nebere rychle Zivot, ale vyrazné zhorsuje
jeho kvalitu. Projevy pfipadné vaskulitidy mohou trvale invalidizovat
(cévni mozkové pithody) a komplikuji dalsf 1é¢bu i osetfovani. Vzhledem
k narueniimunity se zvysuje u téchto nemocnych vyskyt dalsich malig-
nich chorob ve srovnéni s priimérnou populaci. V podstaté se popisujf
nasledné 4 formy klinickych prlibéh:
B opakované relapsy a remise (flu-like),
®  stabilni perzistujici choroba,

Tab. 2. Zdkladni vysetieni pii podezieni na Castleanovu chorobu dle ,International, evidence based consensus treatment guidelines for idiopathic

multicentric Castleman disease” (31)

Cil vysetieni

Vycet jednotlivych vysetieni

Systémova zanétliva odpovéd’

CRP, sedimentace erytrocytl (FW), krevni obraz, kreatinin urea, koagulace vcetné fibrinogenu,
imunoglobuliny typu IgG, IgA, IgM, imunofixace, volné lehké fetézce, albumin, ferritin.
Pri vyssi koncentraci celkového IgG provést analyzu subtypl a odliseni IgG4 releated disease.

Histopatologie
plazmoblastického typu.

Stanoveni typu hyalinné vaskularniho, plazmocytarniho, pfipadné smiseného, vyjimecné

Virologicka vysetreni

PCR na EBvirus

HIV sérologie, vysetieni HHV-8 v periferni krvi polymerdzovou fetézovou reakci, pfipadné prikaz HHV-8
v lymfatické uzliné jako Lantency Associated Nuclear Antigen-1, LANA-1 barven,

Cytokinovy profil (jen pokud je dostupny) | II-6, VEGF, sIl-2 receptor

Zobrazovaci metody

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

Vysetieni kostni diené

Cilem je vyloucit myelom nebo MGUS a odhalit pfipadnou retikulinovou fibrézu

Imunologické vysetieni ANA, revmatoidni faktor

Organové funkce

ECHO, NT-proBNP, plicni funkce

Viysetreni by meéla zahrnovat histopatologické vysetieni lymfatickych uzlin k prokdzdni iMCD a vylouceni EBV HHV-8 infekci pomoci imunohistochemického prika-
zu EBER a LANA-1. Viysetreni periferni krve by mélo vyloucit HIV infekci, autoimunitni choroby a monoklondIni gamapatie. Biochemické vysetieni by mélo podchytit vy-
Sivstupnich zanétlivych markert a zmapovat funkce jednotlivych orgdnd. Vysetreni kostni diené pomdze vyloucit monoklondlni gamapatie a mize prokdzat megaka-

ryocytdrni hyperplazii a retikulinovou fibrézu pozorovanou u TAFRO-iMCD.
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B progredujici fatalni choroba (sepsis-like),
®m  transformace v maligni lymfom.

Mezindrodnf kritéria pro lécbu rozdéluji Ié¢ebné postupy pfi ,flu-
-like” pribéhu a ,sepsis-like” prabéhu a definuji stavy ,sepsis-like”
(Tab. 5). Mezi obéma formami existuje kontinudlni vyvoj. A tak se ino-
vace lécebnych doporuceni mozné bude v dalsich letech odvijet od
prognostického indexu, ktery byl publikovén v roce 2020 a je uveden
v tabulce 6 (27, 28). Pro Ucely klinickych studif jsou definovany i lé¢ebné

odpovédi (20).
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Pi'ehled lékui pouzZivanych pro lécbu
multicentrické formy Castlemanovy nemoci

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou Siroce Ucinkujici imunosupresivni léky, které
tlumf jak akutnf, tak i chronickou zanétlivou reakci. Snizujf tvorbu pro-
inflamatornich cytokint a chemokind a klicovych enzymd zénétlivé
reakce, tedy II-2, II-6, TNF alfa. Pro odstranéni pfiznakd nemoci je vsak
treba vysokych davek glukokortikoidd, pficemz tyto vysoké davky nelze
podavat dlouhodobé. Piiznaky nemoci se rychle obnovujf po ukoncenf

Tab. 3. Diagnostickd kritéria idiopatické multicentrické Castlemanovy nemoci (International, evidence based consensus diagnostic criteria for HHV-8

negative / idiopathic multicentric Castleman disease, Feigenbaum 2017) (20)

Hlavni kritéria
— musf byt splnéna obé

nemoci, podrobné viz kritéria (20)

1) Histopatologické zmény lymfatické uzliny konzistentni se spektrem moznych morfologickych obraz{ idiopatické multicentrické formy Castlemanovy

2) Zvétsené lymfatické uzliny, prdmér nejméné 1cm v kratsi ose uzliny, nejméné ve dvou uzlinovych oblastech

Mala kritéria
— musi byt splnéna nejméné 2 z 11, z toho nejméné 1 laboratorni kritérium

Laboratorni kritéria

1) Zvysené CRP: CRP vétsi nez 10 mg/I nebo sedimentace erytrocytt vyssi nez 15 mm/hod.

2) Anémie: hemoglobin nizsi nez 125 g/l u muztd a nizsi nez 115 g/l u zen

3) Trombocytopenie: pocet nizsi nez 150 x 10%I
nebo trombocytdza: pocet vyssi nez 400 x 10%/I

4) Hypoalbuminemie: albumin nizsi nez 35 g/I

5) Rendlnf insuficience: glomerularni filtrace nizsi nez 60 ml/min,

nebo proteinurie: odpad bilkoviny za 24 hodin vyssi nez 150 mg/24 hod, nebo vyssi nez 100 mg/I

6) Polyklondlni hypergamaglobulinemie: imunoglobulin G vy3sinez 17 g/I

Klinicka kritéria

7) B-symptomy neboli projevy zanétlivé reakce organismu — noc¢ni poceni, horecka vyssi nez 38 st. C, Ubytek hmotnosti, fatigue = patologickd Unava

8) Zvétsenad jatra ¢i slezina

9) Retence tekutin — edém, anasarka, ascites, pleurdlnf vypotek

10) Eruptivni hemangiomy ¢i lividni ¢i fialové papuly

11) Lymfocytarni intersticidlni pneumonitida

Vylucovaci kritéria - 1) infekcni pficiny

1) HHV-8 infekce — muze byt dokumentovano PCR vysetfenim krve

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

3) Zanét a lymfadenopatie zplsobena jinou infekci @kutni CMV, toxoplazmoza, HIV, tuberkuldza)

Vylucovaci kritéria - 2) autoimunitni / autoinflamatorni choroby
vyzaduje se spInéni vsech kritérii téchto chorob, samotny prikaz protildtky nenf vylu¢ovacim kritériem

1) Systémovy lupus erythematodes

2) Revmatoidni artritida

)
3) Stillova nemoc dospélych
4) Juvenilni idiopaticka artritida

5) Autoimunni lymfoproliferativni syndrom

Vylucovaci kritéria — 3) maligni lymfoproliferativni choroby

1) Lymfomy

2) Mnohocetny myelom

3) Primarn{ uzlinovy plazmocytom

4) Sarkom z folikuldrnich dendritickych bunék

5) POEMS syndrom

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

Vlysokd hodnota II-6 a sIL-2R, VEGF, IgA, IgE, LDH a beta2 mikroglobulin

V pipadé TEFRO syndromu retikulinova fibréza v kostni dreni

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

V pripadeé prekryvdni diagndzy IgG4 releated disease a idiopatické multicentrické Castlemanovy choroby se doporucuje uzavirat jako idiopatickd multicentrickd Castle-
manova choroba, a to i v pfipadé vysoké koncentrace podttidy imunoglobulinu IgG4 (4).
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kortikoterapie ¢i pfi sniZent jejich davky. Proto jsou dnes pouzivany jako
soucast kombinacni lé¢by (29-31).

Klasicka chemoterapie

V letech pred pfichodem biologickych lék{ do klinické praxe (@n-
tiCD20 protildtky a thalidomidu a lenalidomidu a siltuximabu) byly tes-
tovany klasické chemoterapeutické kombinace pouZivané pro lé¢bu
malignich lymfom, tedy kombinace CHOP (cyklofosfamid, vinkristin,
adriamycin a prednison), CVAD (cyklofosfamid, vinkristin, adriamycin
a dexametazon), pfipadné reZimy s etoposidem, monoterapie etoposi-
dem podanym denné ¢iintermitentné, aplikace kladribinu, chlorambucil
v monoterapii a podobné rezimy v té dobé povazované za moderni lécbu
malignich lymfom( (29-31).

V dobé, kdy byly tyto klasické rezimy pouzivany bez pridani no-
vych |ékd, byla diagnostika této nemoci méné presna nez dnes a byly
publikovany jen zkusenosti v malych skupindch pacientd. V roce 1998
Herrada popsal 27 % dlouhodobych remisi po klasické chemoterapii (32).
Chronowsky (2001) popsal progression free interval 23-119 mésicl u 4
7 9 pacientt lécenych klasickou chemoterapif (33).

Zhu (2013) popsal 10 pacientt lé¢enych kombinaci CHOP anebo COP.
U jednoho pacienta bylo dosazeno kompletni remise, u 6 parcialni remise,
pfi medidnu sledovani 34 mésice zUstavali vsichni pacienti nazivu (34).

Liu v retrospektivnim prehledu z roku 2016 uvadi, Ze cytostaticka te-
rapie navodila kompletni remisi u 19 ze 43 pacientd s medidnem intervalu
do selhanf lécby (time to treatment failure) 6 mésica (35, 36).

Lécba zalozend na kombinaci cytostatik v nékterych pripadech
vedla k vymizenf symptomd nemoci — tedy k Iécebné odpovedi u 36 %
pacientl (11, 30).

Mezindrodni doporuceni pro lé¢bu Castlemanovy nemoci z roku 2018
uvadi, Ze kombinované chemoterapeutickeé rezimy je vhodné ponechat
pro ty pacienty, jejichz nemoc progreduje pfi pouziti novych tcinnych
1ékd, jako je rituximab, siltuximab ¢i tocilizumab, pfipadné IMiDs (29-31).

Tento nazor je zaloZzen na minéni odbornikd, kteff se touto lé¢bou zabyva-
jf, protoze pro nizkou incidenci této nemoci nebyly provadeény srovnavaci

klinické studie vyjma klinické studie se siltuximabem, zminéné nize.

Anti-CD20 protilatka (rituximab)

Rituximab je monoklonalni protildtka proti povrchovému antige-
nu CD20, ktery je lokalizovany na fyziologickych i transformovanych
B-lymfocytech. Po navdzani dochdzi k destrukci téchto lymfocytl. A pro-
toze polyklondlni B-lymfocyty tvori pfevéznou ¢ast uzlin postizenych
Castlemanovou chorobou, je racionaini pouzit cilené destrukce téchto
bunék pomoci anti-CD20 protilatky. Rituximab je u této choroby Ucinny
i v monoterapii, jak vyplyva z cetnych citovanych popisd pripadd, ale
je mozné také Ucinek rituximabu potencovat kombinacf s dalsimi Iéky,
které se pouzivajf pfi lé¢bé malignich lymfom(, tedy s glukokortikoidy
a dale s alkylacnimi ¢i antracyklinovymi cytostatiky. Rituximab ma po-
tencidl navodit léta trvajict kompletni remisi a podstatné je, ze icinnost
této lécby byla potvrzena velkym poctem publikaci, dominanté sice
u HHV-8 pozitivnich pripady, ale také u HHV-8 negativnich nemocnych.
TakZe na rituximab v této indikaci Ize nahlizet jako na velmi Gc¢innou
lé¢bu (35-38).

Gerald (2007) popsal 92 % lécebnych odpovedi pfi kombinaci ritu-
ximabu s etoposidem, pficemZ Ié¢ebné odpovedi mély dlouhodoby
charakter, 5leté OS bylo 92 % a PFS 82 % (39).

Lécba rituximabem snizuje dle nékterych pozorovani riziko pozdejsi
transformace v malignf lymfom (40). Pfed podanim rituximabu se do-
porucuje vysetfit virové hepatitidy, protoze Ié¢ba rituximabem muze
vést k reaktivaci téchto infekcf.

Rituximab je také ucinny v lécbé HHV-8 pozitivni formy nemoci,
protoze eradikuje lymfocyty, v nichz HHV-8 virus Zije, a tim snizi tvorbu
IL-6 (29-31).

Na nasem pracovisti podavdme pacientim s Castlemanovou
chorobou rituximab v kombinaci s cyklofosfamidem a dexameta-

Tab. &. Navrzend kritéria pro TAFRO syndrom pii idiopatické Castlemanové nemoci (26)

A: Tti velka hlavni kritéria

1. Anasarka, pleurdini vypotek, ascites a generalizované otoky

2. Trombocytopenie < 100 000

3. Systémové zanétlivé projevy definovany jako teplota nad 37,5 st. C anebo hodnota CRP > 20 mg/I

B: Cty¥i mala kritéria

1. Histologie uzliny kompatibilni s dg. idiopatickd Castlemanova choroba + negativni vysetfeni LANA-1 pro vylou¢eni HHV-8 infekce

2. Retikulinové myelofibréza kostnf dfené a/nebo zvyseny pocet megakaryocytl v kostni deni

3. Mirnd organomegalie (hepatomegalie, splenomegalie, lymfadenopatie)

4. Progresivni rendIni insuficience

C: Dalsi znaky

B Absence polyklonaliniho zmnozeni imunoglobulind

B Vysokd hodnota ALP pfi nezvysenych transamindzach, LD zvysené vyjimecné, hepatosplenomegalie jen mald, detekovatelnd pomoci CD, masivni

hepatosplenomegalie svéd¢i pro jiné nemoci

D: Nemoci, které je tfeba vyloucit

B Maligni lymfomy a dalsi nddorové nemoci

B Autoimunitni choroby a infekéni nemoci

B POEMS syndrom, IgG4 releated disease

B Cirhoéza jater

B Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) a hemolyticko-uremicky syndrom (HUS)

Stanoveni diagndzy vyZaduje splnéni vsech 3 velkych kritérii a spinéni dvou ze ctyf malych kritérii a spinéni vylucovacich kritérii jako u idiopatické Castlemanovy

nemoci.
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zonem. PouZivdme tedy stejny rezim, jaky podavame pacientlm
s Waldenstromovou makroglobulinemi.

Jen v jednom pfipadé jsme pouZili rituximab pouze v kombinaci
s dexametazonem. Slo 0 mladou Zzenu touzici mit viastni déti, a tak jsme
s pacientkou prodiskutovali vliv vsech dostupnych [ékd na zarode¢né
bunky a dohodli se na lé¢bé rituximabem a kortikoidy. Efekt této lécby
pretrval viak pouze 3 roky, nynf nemoc u pacientky pomalu dle labora-
tornich parametrd i FDG-PET/CT progreduje, ale zatim asymptomaticky,
a tak dalsi lé¢bu odkladédme. U pacientd, kteff méli kombinaci rituxima-
bu, cyklofosfamidu a dexametazonu, jsou remise dels, ale obdobné je to
napriklad u pacient( s Waldenstromovou makroglobulinemii, kteff jsou
|é€eni rituximabem a dexametazonem anebo rituximabem, dexameta-
zonem a cyklofosfamidem (anebo bendamustinem). Pfidani cytostatika
k rituximabu a dexametazonu prodluzuje také u Waldenstromovy
makroglobulinemie trvani remise.

V literature je pouze jedna publikace, kterd se snazi srovnavat sil-
tuximab a rituximab. Pro srovnani nepouzivé klasicky ukazatel OS, ale
pouziva progression free survival — PFS. Liu ve svém prehledu porovnal
vysledky Iécby rituximabem a siltuximabem a dle vysledkd v tomto
¢lanku je 1éc¢ba siltuximabem spojena s delsim PFS nez pfi aplikaci
rituximabu (36).

IMiDs - imunomodulacni léky

Thalidomid byl jako prvni zafazen do skupiny IMiDs —immunomo-
dulatory drugs. V lidském organismu mé velmi pestré ucinky. Mimo jiné
potlacuje tvorbu nékterych cytokinl, mezi nimi IL-1, IL-6, IL-12 a VEGF.
Stimuluje naopak T burky cestou cereblonové inhibice.

A praveé tato jeho vlastnost, potlacovanf tvorby prozanétlivych
cytokind, jej ¢inf icinnym pfi lé¢bé Castlemanovy nemoci, jak dokladajf
Cetné popisy pripadl (41-47). Podani imid( vede k poklesu tvorby I1-6,
a to ma za nasledek pokles hodnoty CRP.

V literature Ize najit nékolik praci, které popisuji synergicky ucinek
podan( rituximabu a thalidomidu. Thalidomid, imunomodulacni, anti-
-inflamatornf a anti-angiogennf Iék, ma silnou aktivitu proti této nemoci
i v monoterapii. Proto je doporuc¢ovéna kombinovand lécba rituximab
a thalidomid (41-47). Ale z vlastnich klinickych zkuSenosti vime, Ze
tolerance thalidomidu nenf ideélni, zplsobuje neuropatii, déla Utlum
a patologickou Unavu, takze lé¢bu delsi nez 6 mésicl pacienti obtizné

Tab. 5. Kritéria zdvazné formy Castlemanovy nemoci dle ,International,
evidence based consensus treatment guidelines for idiopathic multicentric
Castleman disease” (31)

Kritéria zavazné formy Castlemanovy nemoci
1.ECOG =2
2. Rendlni insuficience s glomerularni filtraci mensi nez 30 ml/min
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tolerujf i pfi ddvce jen 100 mg denné.V pfipadné Castlemanovy nemoci
jsme pouzivali stejné schéma jako u mnohocetného myelomu, kombi-
naci thalidomidu, cyklofosfamidu a dexametazonu.

Lenalidomid ma podstatné lepsi toleranci nez thalidomid. V jednom
pfipadé jsme jej s Uspéchem pouzili, pacient byl rok lécen lenalidomi-
dem s nasledujici 6 let trvajicf remisi a nynf znovu nemoc recidivovala
a vyzaduje daldf 1écbu (48, 49). Nase pozitivni zkusenost s [é¢bou iIMCD
lenalidomidem byla pozdéji potvrzena i dalsimi publikovanymi zkuse-
nostmi na zahranic¢nich pracovistich (50, 51).

Pokud by bylo moZné pourzit kterykoliv Iék ze skupiny IMiDs, tak jiste
lépe tolerovén nez thalidomid bude lenalidomid a nejlepsi toleranci
z téchto 1ékl ma pomalidomid, jak vidime u pacientl s mnohocetnym
myelomem. K datu léto 2021 nebylo pouZiti pomalidomidu u MCD
pPOPSaNO0.

Bortezomib

Bortezomib je selektivni inhibitor proteazomu, preferencné puU-
sobici na plazmatické buriky, v nichz mimo jiné snizuje tvorbu II-6
a také inhibuje NFkappaB. Uspéchy bortezomibu u mnohocetného
myelomu vedly k testovani bortezomibu u plazmoceluldrni varianty
Castlemanovy nemoci. A dle tff publikaci, které popisuji tuto lécbu,
bylo podani bortezomibu spojeno s dosazenim kompletni remise.
Bortezomib je tedy po rituximabu dalsim novym Gcinnym lékem pro
tyto nemocné (52-57). Na naSem pracovisti jsme tuto lé¢bu pouzili
jednou pro recidivu nemoci ve stejném rezimu, jaky poddvame paci-
entlm s mnohocetnym myelomem, tedy bortezomib, cyklofosfamid
a v tomto pfipadé prednison misto dexametazonu. A otdzkou je, zda
by byl Gcinny i carfilzomib, Iék ze skupiny proteazomovych inhibitor(,
podobné jako bortezomib.

Protilatka proti interleukinu-6 ajeho receptoru

V literature Ize nalézt popisy pfipadd s multicentrickou formou
Castlemanovy nemoci Uspésné lécenych protildtkou proti receptoru
interleukinu-6, zvanou tocilizumab. Tato latka je pouzivana hlavné v Asii
a Japonsku, jak plyne z citované literatury (58, 59).

Tocilizumab je humanizovany antagonista receptoru interleuki-
nu-6, je schopen zablokovat transmembranovou signalizaci, kterou
by se normalné aktivoval interleukin-6. Tocilizumab snizuje zanétlivou
reakci mediovanou signalni kaskadou navdzanou na receptor interleu-

kinu-6. Tocilizumab je registrovan pro lécbu idiopatické multicentrické

Tab. 6. Mezindrodni prognosticky index (IP1iMCD) vypracovany analyzou
souboru 148 pacientt a verifikovany na souboru 197 pacientt (27, 28)

a hodnotou kreatininu vyssi nez 3,0 mg/dl = 265,2 umol/I Primérné .
.. . . . Celkové
(1 mg/dl = 88,4 umol/l) Rizikova Skére Pocet celkové pétileté
3. Anasarka a/nebo ascites a/nebo pleurdini ¢i perikardialni vypotek, kategorie pacientd Pfevii,t" preziti
projevy hypercytokinemie - snizeny albumin pod dolni fyziologickou (mésice)
hranici Nizké 0-1 56 135,27 97,37 %
4. Hemoglobin < 80 g/I Stredni 2-3 81 107,59 72,18 %
5. Plicni postizent, intersticidlni pneumonie, dusnost Vysoké 4-5 n 50,15 20,00 %

Pro hodnoceni jako zdvaznd forma idiopatické multicentrické Castlemanovy
nemoci musi byt splnéna 2 z 5 uvedenych kritérii. V pfipade, Ze tato podminka
neni naplnéna, pacienti spadaji do kategorie nezdvazné formy.
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KaZdy spInény prognosticky faktor predstavuje 1 bod. Vék > 40 let, plazmocelu-
ldrni varianta, hepato a/nebo splenomegalie, hemoglobin <80 g/l, pleurdlini vy-

potek.
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Castlemanovy nemoci v Japonsku, v jinych zemich je registrovan pro
lé¢bu revmatoidni artritidy.

Po lé¢bé tocilizumabem byla také popsana regrese organového po-
Skozeni pfi Castlemanové nemodi, Ustup kardiomyopatie anebo zlepseni
funkce ledvin (58, 59).

V Evropské unii je od kvétna roku 2014 registrovana pro lécbu mul-
ticentrické formy Castlemanovy choroby protildtka proti interleukinu-6
zvana siltuximab (SYLVANT).

Siltuximab je chimérickd IgG1 protilatka, kterd tvoff komplexy s inter-
leukinem-6, takze branf jeho vazbé na solubilni a membranové recepto-
ry. Siltuximab ma registraci pro Ié¢bu idiopatické multicentrické formy
Castlemanovy nemoci v USA a v Evropé. Podminkou pro jeho podant je
diagndza idiopatické formy Castlemanovy nemoci, tedy nepfitomnost in-
fekce HHV-8 a nepiftomnostiinfekce HIV. Siltuximab tvofi stabilni komplexy
s bioaktivnimi formami interleukinu-6 a branf jeho vazbé na rozpustné
i membranové vazebné receptory. Siltuximab se podava v doporucené
davce 11 mg/kg formou intravendzni infuze 1x za tfi tydny az do pifpad-
ného selhanilécby (@anebo nepfijatelné toxicity). Osettujici lékaf si musi byt
vedom, Ze pipravek siltuximab mize maskovat zndmky akutniho zanétu,
vcetné potlaceni horecky a reaktantl akutni faze, a naopak maze vést ke
zvyseni hodnoty triglycerid( a cholesterolu v séru. Proto se pozaduje, aby
pacienti vzdy pred podanim siltuximabu méli pocet neutrofild vyssi nez
1,0 X 10°/1 a pocet trombocytd vyssi nez 50 x 10%/1, a pfi zdvazné infekci
by se lé¢ba siltuximabem méla vzdy prerusit.

V prvni studii féze | bylo Ié¢eno 67 pacient, z nich 29 bylo [éceno déle
nez 1 rok. Z 37 hodnocenych mélo 32 (86 %) pacientl zlepsen alespor
jeden ze sledovanych parametrd. Celkem 12 z 36 hodnocenych mélo
lé¢ebnou odpoved dokumentovanou na zobrazovacich vysettenich.
Kompletni remise (CR) byla zaznamendna v 1 pfipadé, parcidlni remise
(PR) v 11 pffpadech. Tato studie byla zaméfena na toleranci a bylo pouzi-
torlzné davkovani, takze pocty lé¢ebnych odpovediz této studie nejsou
relevantni pro vytvoreni pfedstavy o Ucinnosti l1éku. Zavéry této studie
faze | Ize interpretovat, Ze |ék byl pro ¢ast pacientl Uicinnou lé¢bou a ze
je celkem dobte tolerovan (60).

V nésledujici fazi Il klinického zkousenf bylo 79 pacientd randomizo-
vano v pomeéru 2 : 1 do skupiny (53 pacientd) dostavajici 11 mg/kg siltuxi-
mabu 1x za tfi tydny, nebo do skupiny dostavajici placebo (26 pacientd).
Celkem 18 z 53 (34 %) pacientl dosahlo trvalé lécebné odpovedi (1x
CRa 17x PR), zatimco ve skupiné s placebem nedoslo k zadné 1écebné
odpovédi, které by odpovidala CR nebo PR. Parcidlnf remise (PR) byla
definovana nejen vymizenim symptomd, ale také zmensenim lymfade-
nopatie nejméné o 50 %. U dalsich 30 pacientd (57 %) byl pozorovén Ustup
symptomu beze zmény velikosti lymfadenopatie ¢i hepatosplenomegalie
pfi hodnoceni nemoci pomoci zobrazovacich vysetteni (61).

Do prodlouzené Ié¢by pak bylo zafazeno 19 pacientd, kteff dostavali
siltuximab dlouhodobé az 7 let. Tato studie prokazala, Ze pokud dojde
klécebnému efektu po siltuximabu, tak tento léc¢ebny efekt dlouhodobé
pretrvava pii aplikaci siltuximabu. Intervaly mezi jednotlivymi aplikacemi
byly v této studii pii dobrém efektu prodluzovény nékdy az na 6 tydnd.
Nezadouci Ucinky byly hodnoceny jako tolerovatelné (62). Nej¢astéjsi neza-
douci tcinky byly pruritus (42 %), infekce horniho dychaciho traktu (36 %),
fatigue (34 %), makulopapuldmi ras (34 %) a periferni edémy (32 %) (62).
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Randomizované srovnanf [é¢by siltuximabu ve srovnani s pla-
cebem prokdzalo u 53 hodnotitelnych pacientl lécenych siltuxima-
bem celkem jen 34 % lécebnych odpovédi definovanych jako CR
¢i PR, i kdyZ ke zlepSeni stavu doslo u vétsiho poctu lécenych (61).
Siltuximab jako jediny z vyse vyjmenovanych |éki ma registraci pro
lé¢bu Castlemanovy nemoci, ale Ié¢ebnou odpovéd, definovanou jako
CR a PR, pfinesl pouze tfetiné nemocnych, i kdyZ Ustup symptom
byl pozorovan u vice pacientl. Srovnani Ucinnosti siltuximabu a ritu-
ximabu v ramci klinické studie nebylo provedeno k dispozici je pouze
srovnani publikovanych dat, které v roce 2016 zvefejnil Liu a uved|, Zze
PFS bylo pfi lé¢bé siltuximabem delsi nez pfi lécbé rituximabem (36).
Se siltuximabem zatim vlastni zkuSenosti nemame.

Dalsf klinické studie prokazaly, Ze siltuximab u dffve |é¢enych
pacientd jinymi léky anebo u nové léc¢enych dosahuje shodny pocet
odpovedi (63).

Mensi studie probihaly i v Evropé, k dispozici je hodnocent italské
(9 pacientt) a polské studie (11 pacientd) lécebné odpovéd byla dosa-
Zena u 33 % pacientd, tedy podobné jako v registra¢ni studii (64, 65).

Spravny Iék sprdvnému pacientovi je heslo poslednich let, a tak
je pochopitelné, ze na registracni studie navazuji dalsi, které se snazi
vytipovat prediktivni markery Ié¢ebné odpovédi po podanf siltuxima-
bu. Zatim to vypada, Zze vyrazna systémova zanétliva reakce se svymi
markery (vysoké hodnoty CRP a fibrinogenu, snizend koncentrace
hemoglobinu) budou signalizovat vysokou pravdépodobnost Ié¢ebné
odpovedi na siltuximab.

Lécebnd odpovéd se dostavila ¢astéji u pacientl s iIMDC pfi
zvysenilaboratornich markerd korelujicich se systémovou zénétlivou
reakci (pokles hemoglobinu, vzestup hodnoty fibrinogenu, CRP a imu-
noglobulint) nez u pacientl bez laboratornich zndmek systémové
zanétlivé reakce. Byly dosazeny nasledujicf vysledky:

B 15718(83 %) mélolécebnou odpoved a mélo pravdépodobnost
|écebné odpovédi > 50 %

B 19722 (86 %) nemélo Iécebnou odpovéd a mélo pravdépodob-
nost lé¢ebné odpovédi < 50 %.

V této studii se podafilo dosdhnout 86% pravdépodobnost rozli-
Senf pacientd reagujicich a nereagujicich na siltuximab (66, 67). Tato
prvni pozorovani ziejmé brzy bude ¢asem nésledovat presnéjsi defi-
novani podminek, kdy siltuximab bude dosahovat podstatné vyssiho
poctu lécebnych odpovédi, nez bylo v registracnich studiich faze 1 a Il.

Pfi lécbé siltuximabem probéhla i dalsi sledovani, kterd mimo jiné
prokdzala zlepseni depresivni nalady a Ustup anhedonie (neschopnosti
se radovat) vlivem Iécby siltuximabem (68).

Anakinra

Anakinra je monoklonadlnf protildtka proti receptoru pro inter-
leukin-1 (Il-1 receptor antagonist). Jejf biologicky polocas je ale jen
4-6hodin. Anakinra je schvélend agenturou FDA pro Ié¢bu revmatoidnf
artritidy, ale v prdbéhu poslednich let se prokazal Gc¢inek tohoto Iéku
u Cetnych daldich chorob vcetné Stillovy nemoci, juvenilni artritidy
a také u cetnych autoinflamatornich chorob s manifestaci v détstvi,
a také u syndromu Schnitzlerové. Podavé se obvykle denné v davce
100 mg 1x denné. Jeji é¢ebné pouziti u Castlemanovy nemoci je
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zalozeno na faktu, Ze interleukin-1 stimuluje tvorbu interleukinu-6,
ktery stimuluje projevy Castlemanovy nemoci. Siltuximab tlumi cho-
robu blokadou Ucinku interleukinu-6. Anakinra tlumi chorobu bloka-
dou aktivity interleukinu-1, takZe jednu Uroven niZe nez siltuximab.
V odborné literatuie nenf zatim zadnd randomizovand klinicka studie
analyzujfcf i¢inek anakinry u Castlemanovy nemoci. K dispozici jsou tfi
publikace popisujici zasadni zlepseni po podani anakinry u pacientd
s Castlemanovou chorobou, ¢asto jiz zna¢né predlécenych. Prvni
popis [écby Castlemanovy nemoci anakinrou je z roku 2008. U tohoto
pacienta predchézela Ié¢ba chemoterapif a rituximabem, kterd vsak
nedoséhla lécebné odpovédi. Az podani anakinry vedlo k vymizenf
pfiznakd nemoci (69).

V dalsim pfipadé byla anakinra s Uspéchem pouzita u jesté vice
predléceného pacienta, u néhoz predchazela lé¢ba kladribinem, rituxi-
mabem, steroidy, etanerceptem (protilatka proti TNF) a protildtkou proti
interleukinu-6, pficemz nemoc byla na vse uvedené refrakterni. Takze
klasické 1é¢ebné moznosti byly u této zeny, [é¢ené v MD Anderson
Cancer, vyCerpany. Proto byla pouzita anakinra (100 mg denné), do
tydne pfiznaky vymizely a na kontrolnich FDG-PET/CT zobrazenich
vymizela lymfadenopatie a vymizela zvysend akumulace FDG v kostni
dfeni (70).

Anakinru pouzili také francouzsti autofi u pfipadu Castlemanovy
nemoci s anasarkou a trombotickou trombocytopenickou purpurou,
odpovidajici TAFRO syndromu (71).

Anakinra tedy pfedstavuje lé¢ebnou alternativu, ovéfenou vice
autory, kterd mlze pomoci, kdyz selzou jiné lécebné postupy, ale zase
nenf ucinnd u vsech pripadl (72-75). Vyhodou anakinry je excelentni
tolerance nemocnymi. Anakinru pouzivame pro lé¢bu syndromu
Schnitzlerové a Stillovy nemoci, pro Ié¢bu Castlemanovy nemoci jsme

ji zatim nepouzili.

Cyklosporin, sirolimus a takrolimus

Kalcineurinové inhibitory cyklosporin a sirolimus ptsobi na
T-bunky. A protoZe u Castlemanovy nemoci dochazi k jejich aktivaci,
byly tyto léky také testovany v 1écbé Castlemanovy nemoci. Klinické
zkuSenosti v indikaci Castlemanovy nemoci jsou zatim omezené,
cyklosporin navodil remisi u pacientl s TAFRO syndromem (76, 77).
V soucasnosti s témito léky probihaji dalsi studie (78, 79). S témito léky
zatim nemame vlastni zkusenosti. Jsou vsak velmi doporucovany pro

lécbu pfipadu s rysy TAFRO syndromu.

Vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplantaci
krvetvornych bunék

V literdrni databazi PubMed-Medline jsou k dispozici jen tfi zpravy
o pouziti vysokodavkované chemoterapie s transplantaci autolognich
krvetvornych bunék, 2x melfalanu v ddvce 200 mg/m? (80, 81) a 1x
kombinace etoposid thiotepa, cytarabin cyklofosfamid a melfalanu
s podporou autolognf transplantace krvetvornych bunék (82). Vsichni
autofi popisuji dosazeni kompletni remise. Pouze jedna zprava popi-
suje provedeni alogenni transplantace (83). Takze i vysokodavkovand
chemoterapie s autolognf transplantac je alternativou, kterou mozno
zvazit pfi nedspéchu klasické 1écby.
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Doporuceni pro lécbu dle mezinarodniho
doporuceni pro lécbu idiopatické multicentrické
Castlemanovy nemoci 2018

Lécba méné zavazné formy (flu-like) idiopatické
multicentrické formy Castlemanovy nemoci
dle mezinarodniho doporuceni

Vzhledem ktomu, Ze jedind [é¢ba testovana v rdmci klinické studie
byl siltuximab, pfipadné pifbuzny tocilizumab, tak v obou pfipadech
sepsis-like i flu-like prabéhu citované mezindrodni doporuceni (29-31)
zacind 1é¢bu siltuximabem ¢i tocilizumabem, pfi nedcinnosti této
lécby pak doporucuje rituximab (375 mg/m? 4-8 dévek) v kombinaci
s glukokortikoidy a pfipadné s dalSimi imunomodula¢nimi (thalido-
mid, lenalidomid) a imunosupresivnimi Iéky (cyklosporin A, sirolimus,
takrolimus), dale bortezomib, IL-13 receptor antagonista — anakinra,
retinoidy a pripadné interferon-a (31), jak uvadi schéma 1 a tabulka 7.
Cyklosporin A byl pouzivan hlavné pro iMCD-TAFRO ¢éstecné s cilem
zlepsit trombocytopenii. Anakinra, blokujici e IL-13 receptor a zfejmé
i NF-kB signalizaci, byla s ispéchem podévéna pacientdim refrakternim
na siltuximab.

Lécba zavazné formy (sepsis-like) idiopatické
multicentrické formy Castlemanovy nemoci

Pfiblizné 10-20 % pacientl s idiopatickou Castlemanovou ne-
moci spliuje kritéria zdvazné formy nemoci s organovou dysfunkcf,
Spatnym celkovym stavem a potrebuje velmi intenzivni 1é¢bu. Pro
tuto podskupinu pacientl se doporucuje zahdjit lécbu vysokymi
davkami glukokortikoidl (metylprednisolon 500 mg denné) spolu se
siltuximabem. V tomto pfipadé se doporucuje podavani siltuximabu
1% tydné po dobu jednoho mésice.

U pacientd, kteff na tuto Ié¢bu reaguji, se ma po meésici prejit
na aplikaci v tfitydennich intervalech a postupné snizovat gluko-
kortikoidy.

V pfipadé, Ze v prvnim tydnu nedojde ke zlepSeni, doporucuje
se pouzit polychemoterapeutické rezimy pouzivané pro B-lymfomy,
tedy rezimy obsahujici antiCD20 protilatku rituximab, nebo rezimy
obsahujici etoposid a cyklofosfamid, které se pouzivaji pro Ié¢bu
hemofagocytujici lymfohistiocytdzy, tedy rezimy které mohou
potlacit cytokinovou boufi (29-31). Citované doporuceni uvadf
nasledujici polychemoterapeutické rezimy: R-CHOP (rituximab, cyk-
lofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison), CVAD (cyklofosfamid,
vinkristin, doxorubicin, dexametazon), nebo CVP (cyklofosfamid,
vinkristin, prednison), 1é¢ebné rezimy pouzivané pro myelom ne-
bo etoposid/cyklofosfamid obsahujici rezimy ve stejném sloZent,
v jakém je pouzivan pro lé¢bu hemofagocytujici lymfohistiocytdzy.
Chemoterapeutické kombinace jsou vhodné pro pacienty s velmi
zdvaznym prlbéhem nemoci a mohou dosédhnout 78 % lécenych
odpoveédi, ale s odpovidajici toxicitou. Pokud ani tyto polychemo-
terapeutické rezimy nepfinesou oc¢ekdvanou lé¢ebnou odpoveéd,
tak jiz dalsi 1écebné kroky nejsou presné definovény. Je mozné
po utlumenf prvotni cytokinové boufe opét pouzit anti-IL-6 1éCbu
s nadéjf, ze nynf po utlumeni choroby jiz bude pfinosem, nebo
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kterykoliv z 1ékd s popsanou Ucinnostf u této nemoci, pokud tuto
lé¢bu pacient toleruje (IMiDs, imunosupresiva typu cyklosporinu A,
sirolimu, nebo Iéky pouzivané pro Ié¢bu mnohocetného myelomu
VTD (bortezomib, thalidomid, dexametazon)).

Autolognf a alogennf transplantace byla pouzita pouze v ojedi-
nélych pripadech a predstavuje posledni moznost.

Zavazné pribeéhy iMCD se casto prezentujf jako TAFRO subtyp.
Dle analyzy 49 pfipadd iMCD-TAFRO jsou ucinné kortikosteroidy, anti-
-IL-6 protildtky, cytotoxicka Iécba a cyklosporin A. U pacientd s TAFRO
syndromem je cyklosporin A povazovan za Iék volby, mdze zmensit
ascites a trombocytopenii. Japonsti autofi doporucuji pro nemocné

s TAFRO syndromem kombinaci vysokych davek steroidd, tocilizu-
mab a cyklosporin A. Analyza ukdzala, Ze u téchto pacientl je ¢asto
upregulovéna drdha mTOR. V souboru 69 pacientl po nelspéchu
kortikosteroid( testovali tfi zpUsoby Ié¢by druhé linie, 21 pacientd do-
stalo tocilizumab, 14 cyklosporin a 8 rituximab ke kortikoidim. Lé¢bu
hodnotili dle intervalu do dalsi [é¢by ¢i smrti (time to next treatment or
death — TTNT). Median TTNT ve skupiné s tocilizumabem byl 2,8 mésice,
s cyklosporinem 9,2 mésice a v skupiné s rituximabem nebylo medidnu
v dobé publikace dosazeno. Tato zkusenost zvefejnénd v roce 2021
podtrhuje roli cyklosporinu a rituximabu u agresivni formy nemoci
zvané TAFRO syndrom (84).

Schéma 1. Lécba dle mezindrodniho doporuceni pro lécbu Castlernanovy nemoci (31) (HD high dose, vysoké ddvky)

Lécba pacientt s iMCD
dle mezinarodniho doporuceni

Nezavazna forma

Siltuximab +/-steroidy
Tocilizumab +/- steroidy
Rituximab +/- steroidy

Nedostatecna
odpovéd

Rituximab + steroidy
a IMiDs

Rituximab + steroidy
a IMiDs

Nedostate¢na
odpovéd

Pokracuje siltuximab
a pfipadné steroidy

Hledani ucinné lécby

Zavazna forma

Siltuximab + HD steroidy
Tocilizumab + HD steroidy
Denné hodnotit efekt a v¢as zménit!

Nedostatecna
odpovéd

Pokracuje
Siltuximab +/-
steroidy
Tocilizumab +/-
steroidy

Kombinovana chemote-
rapie + kortikosteroidy

Pri Uspéchu hledani
udrzovaci lécby, pfi
neuspéchu hledani
jiné ucinné lécby

Tab. 7. Doporucené lécebné postupy dle International evidence based consensus treatment guildelines for idiopathic multicentric Castlernan disease 2018 (31)

Klinicky méné zavazna forma
(flu-like)

Klinicky zadvazna forma
(sepsis-like)

Lécba prvni linie

Siltuximab (tocilizumab) + glukokortikoidy, v pfipadé dosazeni |écebné
odpovédi vysazeni glukokortikoidl co nejdrive a pokracovani siltuximabu
v prodlouzenych intervalech

Lécba prvni linie

Siltuximab (tocilizumab) prvni mésic v akcelerovaném déavkovani 1x tydné +
vysoké davky glukokortikoid(, v pfipadé Ié¢ebné odpovédi siltuximab 1x za
3 tydny.

Lécba druhé linie

Rituximab 375 mg/m? 4-8 aplikaci, obvykle s glukokortikoidy a s cytostatikem
(cyklofosfamid), pripadné pfi malé Uc¢innosti rituximab s IMiDs (thalidomid
nebo lenalidomid)

Lécba druhé linie

Kombinace rituximabu a agresivnéjsich cytostatickych rezimd (R-CHOP) nebo
R-CVAD), pfipadné kombinace rituximabu s etoposidem a cyklofosfamidem,
ktery se pouziva pro lé¢bu hemofagocytujici lymfohistiocytdzy.

Lécba tieti linie

Méné jasné definovana.

Imunomodula¢ni imunosupresivni latky, cyklosporin A, sirolimus, thalidomid,
lenalidomid, bortezomib, anakinra, derivaty kyseliny retinové a interferon alfa.

Lécba treti linie

Rezimy pouzivané pro mnohocetny myelom obsahujici bortezomib
a thalidomid.

U TAFRO cyklosporin nebo sirolimus, kortikoidy a s rituximabem.
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Prognoza

Na Mayo Clinic byla popséna série 113 pacientl. Celkové pétileté
preziti OS bylo jen 65 % u pacientd s multicentrickou formou nemoci
a 91 % s unicentrickou formou nemoci pfi medianu sledovéni 5,8 roku.
V priibéhu sledovani zemrelo 37 pacientU. Nejvice indolentni pribéh
byl u pacientd, ktefi méli souc¢asné i POEMS syndrom s osteosklero-
tickymi loZisky. Tato podskupina méla 5leté OS 90 % (1, 3, 4).

Zavéry pro praxi

m  Vysetfeni celkové bilkoviny a albuminu by mélo byt soucas-
ti kazdého skriningového biochemického vysetfeni. Zvysena
koncentrace celkové bilkoviny informuje o zvysené koncentraci
imunoglobulinC, a pak se postupuje dle popsané diferencialni
diagnostiky hypergamaglobulinemie (85) a muze se dojit k dia-
gnodze Castlemanovy nemoci.

B PET-CT zobrazeni je uZite¢né pro nasmerovani odbéru uzliny
u mista nejvyssi akumulace FDG, ale také pro zjisténi rozsahu
nemoci i pro hodnocenf lécebného efektu.

m Zédkladnimi léky pro multicentrickou formu Castlemanovy choro-
by jsou: monoklondlni protilatka proti interleukinu-6 (siltuximab),

LITERATURA

1. Munshi N, Mehra M. van de Velde H, Desai A et al. Use of a claims database to cha-
racterize and estimate the incidence rate for Castleman disease. Leuk Lymphoma 2015;
56(5):1252-1260.

2. Adam Z, Pour L, Krej¢i M et al. Lokalizovand (unicentrickd) forma Castlemanovy nemo-
ci. Klinické projevy, diagnostika a Ié¢ba dle mezindrodnich doporucenf z roku 2020. Vnitf
Lék 2021;67(8):462-471.

3. Fajgenbaum DC, vanRhee F, Nabel ChS. HHV-8 negative idiopathic multicentric Cas-
tleman disease: novel insight into biology pathogenesis and therapy. Blood 2014;123
(19):2924-2933.

4.Bower M, Pria AD, Coyle C et al. Diagnostic criteria schemes for multicentric Castleman
disease in 75 cases. J Acquir Immune Defic Syndr. 2014;65(2):e80-e82.

5. Jakubikova M, Pitha J, Latta J, et al. Myasthenia gravis, Castleman disease, pemphigus,
and anti-phospholipid syndrome Muscle and nerve. 2013;47(3):447-451.

6. Cibickova L, Soukup T, Bradna P et al. Asociace revmatoidni artritidy a Castlemanovy
choroby. Ceskd revmatologie. 2005;13(3):106-109.

7.5un DP, Chen WM, Wang L et al. Clinical characteristics and immunological abnormali-
ties of Castleman disease complicated with autoimmune diseases. J Cancer Res Clin On-
col. 2021;,147(7):2107-2115.

8. El Karoui K, Vuiblet V, Dion D et al. Renal involvement in Castleman disease. Nephrol
Dial Transplant 2011;26(2):599-609.

9. Sydor A, Madura M, Wagrowska-Danilewicz M. Amyloid a amyloidosis and renal failure
in a course of Castleman disease. Nephrology (Carlton). 2007,12(6):620-621.

10. Dispenzieri A, Armitage J O, Loes M J et al. The clinical spectrum of Castleman’s disea-
se. Amer J Hematol 2012;87:997-1002.

11. Dispenzieri A, Fajgenbaum DC. Overview of Castleman disease. Blood. 2020;135(16):1353-
1364.

12.Dispenzieri A. POEMS syndrome: 2014 update on diagnosis, risk-stratification, and ma-
nagement. Am J Hematol 2014;89(2):214-223.

13. Fajgenbaum DC, Rosenbach M, van Rhee F, et al. Eruptive cherry hemangiomatosis
associated with multicentric Castleman disease: a case report and diagnostic clue. JAMA
Dermatol. 2013 Feb;149(2):204-208.

14. Garcia T, Dafer R, Hocker S, Schneck M et al. Recurrent strokes in two patients with
POEMS syndrome and Castleman’s disease. J Stroke Cerebrovasc, DiS. 2007;16(6):278-284.
15. Huang J, Wang L, Zhou W, Jin J. Hyaline vascular Castleman disease associated with
POEMS syndrome and cerebral infarction. Ann Hematol 86(1):59-61.

16. Szalat R, Munshi NC. Diagnosis of Castleman Disease. Hematol Oncol Clin North Am.
2018,;32(1):53-64. doi: 10.1016/j.hoc.2017. 09. 005.

17. Ferda J, Ferdova E, Zahlava J et al. Fever of unknown origin: a value of (18)F-FDG-PET/
CT with integrated full diagnostic isotropic CT imaging.European journal of radiology.
2010;73(3):518-525.

18. Koa B et al. Emerging role of 18 F-FDG PET/CT in Castleman disease: a review Insights
Imaging.2021;12:35.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | 53
Multicentricka Castlemanova choroba. Pfiznaky, diagnostika a lécba

monoklondlni protildtka anti-CD20 (rituximab), léky ze skupiny
IMiDs (thalidomid, lenalidomid) a protildtka inhibujici Gc¢inek
interleukinu-6 (tocilizumab).
Ve formé popisl pfipadd byla potvrzena Ucinnost protildtky
proti receptoru interleukinu-1 (anakinra). Hypotetické zdGvodnénti
ucinnosti anakinry u této nemoci je blokada stimulace tvorby
interleukinu-6 vliivem blokady interleukinu-1.
V pfipadé, Zze nemoc nereaguje na jednu z vyse uvedenych
alternativ, je tfeba otestovat dalsi ze jmenovanych 1€k, protoze
nemoc nereagujici na jeden typ lé¢by mize kompletné ustoupit
po jiné léché. U nékterych pacientld nemoc Iépe ustupuje po
lécbé obsahujicl IMiDs, zatimco u jinych po [é¢bé obsahujicf
rituximab a praxe vzdy ukdze, ktery z vyse jmenovanych 1ékd je
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