33. Castlemanova nemoc

Zden¢k Adam, Marta Krej¢i a Ludék Pour

33.1. Uvod

Castlemanova nemoc patii mezi velmi vzacné choroby. Prvni mezinarodni doporuceni pro
diagnostiku této nemoci bylo publikovdno nedavno, v roce 2017 (1). Na né pak navazalo
mezinarodni doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu multicentrické formy Castlemanovy nemoci
roce 2018 (2). V roce 2020 bylo zvetfejnéno mezinarodni doporuceni pro diagnostiku a 1écbu
unicentrické formy této nemoci (3). Tato tfi doporuceni predstavuji hlavni milniky pro
diagnostiku a 1écbu této nemoci, ale uzitelné informace ptinéseji i dalsi publikace.

Incidence unicentrické formy Castlemanovy nemoci (UCD) v USA je 16-19 piipadd na 1
milion obyvatel. Incidence multicentrické formy Castlemanovy je v USA 5 ptipadii na 1 milion
obyvatel. Udaje z CR nejsou k dispozici.

Castlemanova choroba je oznafeni pro pomérné€ heterogenni skupinu nemoci. Dnes bychom
méli vnimat, Ze jde o nékolik chorob tazenych do skupiny se zastfeSujicim nizvem
Castlemanova choroba (Castleman disease — CD), nikoliv o jednu chorobu.

Z morfologického pohledu se rozliSuji dvé =zdkladni formy, hyalinné vaskularni a
plazmocelularni. Hyalinn€ vaskularni formu lze pomérné€ dobie morfologicky identifikovat, ma
svoji charakteristickou strukturu. Oproti tomu plazmocelularni varianta je obtiZnéji
morfologicky rozpoznatelnd, nebot nemé zadné diagnostické znaky a jeji morfologie se velmi
podoba nespefickym zanétlivym zménam. Pro patologa je vzdy dulezita informace od klinika
Ze by se mohlo jednat o tuto diagnézu.

Etiologie této choroby je nejasni, proto se mluvi o idiopatické formé&. Pouze v piipadech, kdy
byl prokazan virus Kaposiho sarkomu (HHV-8), je tento tento virus povazovan za ptivodce této
nemoci. Virus Kaposiho sarkomu byva pfitomen obvykle jen u jedinct infikovanych virem
HIV. Proto je vySetieni HIV a HHV-8 zakladnim krokem po morfologickém zjisténi této
diagnézy (4).

Z hlediska lokalizace nemoci je definovéan takzvana unicentricka forma Castlemanovy nemoci
(UCD) a multicentricka forma (MCD), ktery je bud’ asociovana s HHV-8 infekci, anebo tato
asociace neni prokdzana, a pak se pouziva termin idiopatickd multicentrickd Castlemanova

choroba iMCD).



Unicentrickd forma je tvofena pouze a jen jednim loZiskem a obvykle morfologicky odpovida
hyalinné-vaskularni variant€. Multicentricka forma obvykle obvykle odpovida plazmocelularni
variant¢ Castlemanovy nemoci. A mezi témito vyhranénymi formami existuje intermediarni

forma, u niZ je postiZzeno vice uzlin v jedné lokalizaci, takze operacni 1é€ba neni mozna (1-3).

33.2. Priznaky a diagnostika

33.2.1. Priznaky unicentrické formy

Unicentrickd forma obvykle nezptsobuje systémové ptiznaky, ale problémy ¢ini mechanicky
svoji velikosti. Jaké jsou to problémy, to odpovisi od jeji lokalizace. Systémové zanétlivé
pfiznaky jsou vzéacné, ale pokud jsou, mohou zpiisobit AA-amyloid6zu.

Rozpoznéni je nékdy ndhodné, pokud je lymfadenopatie asymptomaticka a je zjiSténa pii
zobrazovacim vysSetfeni, indikovaném z néjakého jiného divodu. Pfi méné Casté lokalizaci na
povrchu téla si pacient mize loZisko vyhmatat sim. Nékteré pacienty vSak ptivedou k 1ékafi
pfiznaky z komprese Zivotn¢ dileZitych orgént, jako jsou dychaci cesty, neurovaskularni
svazky, uretery, stieva.

V tabulce 33.1 jsou uvedeny doporucené vySetiovaci postupy pii stanoveni diagnézy
Castlemanovy choroby (1-3). Pfi histologickém priikazu jendnoho loZiska je nutné zodpovézeni
otazky, zda Slo pouze jedno izolované loZisko, nebo zda se jednd o vicecetné postiZeni.
Vzhledem k vysoké akumulaci FDG v lozZiscich této nemoci je moZzno informaci o rozsahu

nemoci pomoci FDG-PET/CT anebo FDG-PET/MR (5).

Tabulka 33.1. Doporuceni vySsetieni u dg. Castlemanova choroba (3).

Doporucena vySetieni (3) [Metody

FDG-CT/PET nebo CT krku, hrudniku bficha,
Zobrazeni anve s

RozliSeni hyalinné-vaskularni, plazmocelularniho
Histopatologie nebo smiSené

Imunohistochemické barveni na EBER, LANA-1, a
Imunohistochemické lymfomové markery pfipadné vySetieni klonality
barveni lazmocytl
VySetteni klonality IgH genovy rearrangement, TCR klonalita
Virologické vySetreni HIV sérologie, HHV-8 qPCR (z periferni krve)
Biochemické vySetieni Funkce ledvin, jater CRP, FW, fibrinogen,
zamétené na znamky imunoglobuliny kvantitativné, volné lehké fetézce
systémové zanétlivé reakce |(FLC) albumin a celkova bilkovina, prokalcitonin
Autoimunity (pokud je

odezreni ANA, revmatoidni faktor




Doporucena vySetieni (3) [Metody

Imunofixacni stanoveni typu monoklonalniho

imunoglobulin a denzitometrické stanoveni jeho

kvantity, imunoglobuliny kvantitativné, ptipadné

Monoklondlni gamapatie  [typizace IgG1-IgG4 pro podezieni na IgG4 related
okud je na ni podezieni  [disease, piipadné kostni dien

Vysetfeni funkci dileZitych

organt pokud je lozisko

v jejich blizkosti ECHO, plicni funkce

33.2.2. Priznaky idiopatické multicentrické Castlemanovy nemoci

Castlemanova choroba ma jako vSechny nemoci individudlni pribéh, od chronicky
probihajicich jen mirné agresivnich, aZ po zna¢né agresivni formy. Klinické pfiznaky lze
edukacéné rozd€lit na pfiznaky pravidelné se vyskytujici a ptiznaky vyskytujici se nepravidelné.
A tyto nepravideln¢ se vyskytujici pak na pfiznaky imunitné¢ mediované a piiznaky nejasné

patogeneze.

33.2.2.1. Pravidelné se vyskytujici pfiznaky a laboratorni nalezy
Nadprodukce interleukinu-6 ve svém diisledku zptisobi zanétlivou odpovéd’, zvysi produkci
hepcidinu. K pravideln¢ vyskytujicim se pfiznakiim patii systémova zanétlivd reakce
organismu, ktera se projevi:

¢ neinfekénimi subfebriliemi ¢i febriliemi,

* Ubytkem hmotnosti,

* nocnim pocenim,

* patologickou tinavou,
tyto pfiznaky provazeji nasledujicimi laboratorni nalezy:

* zvySené hodnoty zanétlivych markerti: CRP, sedimentace erytrocyti, ferritin,

e vzestup poctu trombocytil, které reaguji také jako reaktant akutni faze, vzestup

koncentrace fibrinogenu,

e anémie s rysy anémie chronickych chorob,

* klesajici hodnoty albuminu,

* zvySena hodnota celkové bilkoviny,

* hrani¢ni zmnoZeni plazmocytl v kostni dfeni ob¢as, které jsou polyklonalni,

* zvySend koncentrace polyklonalnich imunoglobulinti, hlavné imunoglobulint tfidy IgG.



VySe uvedené piiznaky a laboratorni nalezy jsou zptsobeny dominantn¢ interleukinem-6 (IL-
6) a VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), byt tyto interleukiny nejsou béZné

vySetfitelné.

33.2.2.2. Nepravidelné se vyskytujici pfiznaky imunitni etiologie
Multicentrickd Castlemanova choroba je ¢asto asociovdna sriznymi autoimunitnimi
poruchami, nej¢astéjsi jsou:
e autoimunni anémie C¢i trombocytopenie, méné¢ cCasto je cytopenie zpusobena
hemofagocyt6zou,
* vaskulitidy, které mohou byt pfi¢inou cévni mozkové piihody,
* paraneoplasticky pemphigus,
e Sjogrentiv syndrom,
* myasthenia gravis,
* jiné formy autoimunitniho poSkozeni organismu.
.
33.2.2.3. Nepravidelné se vyskytujici priznaky nejasné etiologie
Do této kategorie Ize zatadit nasledujici komplikace:
* poskozeni ledvin: endoteliézou v 60 %, AA-amyloid6zou ve 20 %,
* soub¢h s POEMS syndromem, (periferni neuropatie, osteosklerotické zmény skeletu).
* nekardialni dusnost a retence tekutin — ascites, plicni vypotek, plicni abnormality typu
infiltratd, restriktivni plicni poruchy, intersticidlni pneumonitidy ¢i dokonce
bronchiolitis obliterans, neboli rysy TAFRO syndromu, ktery je zminén dale,
* kozni zmény vcéetné hyperpigmentace, kozni ras, tvorba koznich hemangiomd,
e zcela vyjimec¢né priijmy a hmotnosti ubytek,
e dysfunkce jater,
» osteosklerotické zmény na skeletu,

* postiZeni plic, vostinovité plice (1-3).

33.3. Stanoveni diagnozy dle mezinarodnich kritérii Castlemanovy nemoci
Zasadni vyznam ma histomorfologické stanoveni diagn6zy. Morfologové stdle rozliSuji jen dva
zékladni typy a dal$i dva typy jako odvozené varianty. V souboru asi 198 HIV negativnich

piipadi multicentrické formy Castlemanovy nemoci byly stanoveny tyto histologické typy:



* hyalinné-vaskularni typ 17-49 %,

e plazmocelularni typ 46-77 %,

* smiSeny typ 4-20 %,

* vzacny plazmablasticky typ, ktery se ale vyskytuje jedin€ pii HHV-8 infekci. Zde
je mozna transformace v plazmablastické lymfomy. V piehledu se morfologii

vénuje Fajgenbaum a dalsi

Unicentrick4 forma je ve vétSinou tvofena hyalinné-vaskuldrnim typem a rozpoznat tento typ
je mnohem snaz$i neZ rozpoznat plazmocelularni typ, ktery je obtizn€ odliSitelny od
nespecifickych zanétlivych zmén. Proto stanoveni unicentrické formy je vZdy zaloZeno na
chirurgickém vykonu a histologickém vyhodnoceni odebraného materialu.

Identifikace plazmocelularni varianty Castlemanovy choroby, které velmi casto je

Vv

multicentricka a je provazena systémovymi zdnétlivymi zménami, je obtiZnéj$i, a proto byla v
roce 2017 definovéna a publikovana diagnosticka kritéria této nemoci uvedena v tabulce 33.2.
(1).

Takze diagnézu unicentrické choroby obvykle jednoznacné stanovi patolog z dodaného
materidlu, zatimco diagn6zu multicentrické formy Castlemanovy nemoci stanovuji spole¢né
patolog a klinicky 1ékaf konfrontaci morfologickych, laboratornich a klinickych nélezt

s pozadovanymi kritérii.

Diagnosticka kritéria idiopatické multicentrické Castlemanovy nemoci (International,
evidence based consensus diagnostic criteria for HHV-8 negative / idiopathic multicentric
Castleman disease, Feigenbaum 2017) (1)
Hlavni Kkritéria
— musi byt splnéna obé
1) histopatologické zmény lymfatické uzliny konzistentni se spektrem moznych
morfologickych obrazii idiopatické multicentrické formy Castlemanovy nemoci,
podrobné viz kritéria (1).
2) zvétSené lymfatické uzliny, primér nejméné 1 cm v kratsi ose uzliny, nejméné ve dvou
uzlinovych oblastech.

Mala kritéria
— musi byt spIlnéna nejméné 2 z 11, z toho nejméné 1 laboratorni kritérium
Laboratorni kritéria
1) Zvysené CRP: CRP vétsi nez 10 mg/l nebo sedimentace erytrocytll vyssi nez 15
mm/hod.
2) Anémie: hemoglobin niZ§i neZ 125 g/l u muzi a niz§i nez 115 g/l u Zen
3) Trombocytopenie: poéet nizsi nez 150 x 10°/1,

Vv,

nebo trombocytéza: podet vyssi nez 400 x 10°/1

4) Hypoalbuminémie: albumin niZsi nez 35 g/l
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5) Renélni insuficience: glomerularni filtrace niZ8i neZ 60 ml/min,

nebo proteinurie: odpad bilkoviny za 24 hodin vyssi neZ 150 mg/24 hod, nebo vyssi nez
100 mg/1.
6) Polyklonalni hypergamaglobulinémie: imunoglobulin G vyssi nez 17 g/l.
Klinicka kritéria
7) B-symptomy neboli projevy zanétlivé reakce organismu — no¢ni poceni, horecka vyssi
neZz 38 st. C, ubytek hmotnosti, fatigue = patologicka tinava
8) Zvétsena jatra Ci slezina
9) Retence tekutin — edém, anasarka, ascites, pleurdlni vypotek
10) Eruptivni hemangiomy ¢i lividni ¢i fialové papuly
11) Lymfocytarni intersticidlni pneumonitida

Vylucovaci kritéria — 1) infekéni pficiny

1) HHV-8 infekce — miiZe byt dokumentovano PCR vySetienim krve
2) EBV lymfoproliferativni onemocnéni ve form¢ infekéni mononukle6zy, nebo chronické
aktivni EB virové proliferace
3) zanét a lymfadenopatie zplisobenad jinou infekci (akutni CMV, toxoplazméza, HIV,
tuberkul6za

Vylu€ovaci kritéria -2) autoimunitni / autoinflamatorni choroby
vyzaduje se splnéni vSech kritérii téchto chorob, samotny prtikaz protilatky neni
vylucovacim 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) Primérni uzlinovy plazmocytom

4) Sarkom z folikuldrnich dendritickych bunék
5) POEMS syndrom

Dalsi hodnoty, které podporuji diagn6zu, ale nejsou podminkou pro jeji stanoveni

Vysoka hodnota I1-6 a sIL-2R, VEGEF, IgA, IgE, LDH a beta2 mikroglobulin

V ptipad€ TEFRO syndromu retikulinova fibréza v kostni dfeni

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

V piipad¢ prekryvani diagnézy IgG4 releated disease a idiopatické multicentrické
Castlemanovy choroby se doporucuje uzavirat jako idiopatickd multicentricka Castlemanova
choroba, a to i v piipadé vysoké koncentrace podtiidy imunoglobulinu IgG4 (2).

33.4. Lécba unicentrické (UCD) a idiopatické multicentrické formy Castlemanovy nemoci

(iMCD)



Zasadni pro zptisob 1écby UCD je zodpovézeni otazky, zda je lozisko resekovatelné nebo
nikoliv. A to je vZdy subjektivni hodnoceni operujiciho chirurga. LéCebny postup, ktery zavisi
od rozhodnuti chirurga, zda lze ¢i nelze operovat. Pokud nelze resekovat a celkové ptiznaky
vyzaduji 1écbu, podava se neoadjuvantni 1€cba, stejného slozeni jako pii 1écba multicentrické
formy s cilem dosdhnout zmenseni a tedy operability.

Intermediarni forma je takovd, kterd nespliiuje podminky ani UCD ani iMCD. Pacienti
s intermediarni formou maji obvykle postizeny 2-3 sousedici lymfatické uzliny, ale obvykle
nemaji laboratorni abnormality. Tyto ptipady se popisuji jako regionalni ¢i oligocentricka CD.
Téchto piipadl je malo a ty, co byly popsany, klinicky a histopatologicky odpovidaji UCD (3).
Proto se v téchto piipadech doporucuje také operacni odstranéni nebo debulking operaci. Pokud
operace neni mozna, nebo pokud jsou vSak systémové piiznaky po debulking operaci,
doporucuje se 1écba dle postupt pro iMCD (6-9).

Lécba multicentrické formy Castlemanovy choroby je zaloZena na medikentdzni 16Cbe. A tato
lécba se utvafela v Case, zpocCatku byly pouZivany kortikoidy a cytostatika. Ptichod
biologickych 1€kt vedl k testovani téchto 1é¢ebnych postupi také u této diagndzy. A tak bylo

objeveno nékolik novych 1€k, které jsou pro tuto nemoc opravdu prialomem.

33.4.1. Prehled Iékii pouzivanych pro 1é¢bu multicentrické formy Castlemanovy nemoci

33.4.1.1. Glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou Siroce ucinkujici imunosupresivni 1éky, které tlumi jak akutni, tak i
chronickou zanétlivou reakci. Snizuji tvorbu proinflamatornich cytokinli a chemokind a
klicovych enzymi zanétlivé reakce, tedy I1-2, I1-6, TNF alfa. Pro odstranéni pfiznakli nemoci
je vsak tfeba vysokych davek glukokortikoidii, pficemz tyto vysoké davky nelze davat
dlouhodobé. Ptiznaky nemoci se rychle obnovuji po ukonceni kortikoterapie, ¢i pii snizeni

jejich davky. Proto jsou dnes pouZivany jako soucast kombinacni 1écby (1-3).

33.4.1.2. Klasicka chemoterapie

V letech pfed piichodem biologickych 1ékii do klinické praxe (antiCD20 protilatky a
thalidomidu a lenalidomidu a siltuximabu) byly testovany klasické chemoterapeutické
kombinace pouZivané pro 1é¢bu malignich lymfomt, tedy kombinace CHOP (cyklofosfamid,
vinkristin, adriamycin a prednison), CVAD (cyklofosfamid, vinkristin, adriamycin a
dexametazon), pfipadné rezimy s etoposidem, monoterapie etoposidem podanym denné ci
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intermitentné, aplikace kladribinu, chlorambucil v monoterapii a podobné rezimy v té dob¢
povaZzované za moderni 1é¢bu malignich lymfoma (1-3).

V dobé, kdy byly tyto klasické reZimy pouzivany bez ptidani novych 1éka, byla diagnostika
této nemoci méné presnd nez dnes a byly publikovany jen zkuSenosti v malych skupinich
pacientil. V roce 1998 Herrada popsal 27 % dlouhodobych remisi po klasické chemoterapii
(10). Chronowsky (2001) popsal progression free interval 23-119 mésicti u 4 z 9 pacientii
1éCenych klasickou chemoterapii.

Zhu (2013) popsal 10 pacienti 1écenych kombinaci CHOP anebo COP. U jednoho pacienta
bylo dosazeno kompletni remise, u 6 parcidlni remise, pfi medidnu sledovani 34 meésice
zustavali vSichni pacienti naZivu. Liu v retrospektivnim piehledu z roku 2016 uvadi, Ze
cytostaticka terapie navodila kompletni remisi u 19 ze 43 pacientii s medidnem intervalu do
selhani 1écby (time to treatment failure) 6 mesica (11).

Lécba zalozena na kombinaci cytostatik v nekterych ptipadech vedla k vymizeni symptomu
nemoci - tedy k 1écebné odpovédi u 36 % pacienti (1-3).

Mezinarodni doporuceni pro 1é€bu Castlemanovy nemoci z roku 2018 uvadi, Ze kombinované
chemoterapeutické rezimy je vhodné ponechat pro ty pacienty, jejichZ nemoc progreduje pii
pouziti novych ucinnych 1€k, jako je rituximab, siltuximab ¢i tocilizumab piipadné IMiDs (2).
Tento nézor je zaloZen na minéni odbornik1, kteti se touto 1éEbou zabyvaji, protoZe pro nizkou
incidenci této nemoci nebyly provadény srovnévaci klinické studie vyjma klinické studie se

siltuximabem, zminéné nize.

33.4.1.3. Anti-CD20 protilatka (rituximab)

Rituximab je monoklondlni protilatka proti povrchovému antigenu CD20, ktery je lokalizovany
na fyziologickych i transformovanych B-lymfocytech. Po navazani dochazi k destrukci téchto
lymfocyth. A protoze polyklondlni B-lymfocyty tvoii pfevaznou Cast uzlin postiZenych
Castlemanovou chorobou, je racionélni pouZit cilené destrukce téchto bun€k pomoci anti-CD20
protilatky. Rituximab je u této choroby tuc¢inny i v monoterapii, jak vyplyva z Cetnych
citovanych popist piipadd, ale je mozné také ucinek rituximabu potencovat kombinaci s
dalsimi 1éky, které se pouzivaji pfi 1écbé malignich lymfomii, tedy s glukokortikoidy a dale s
alkyla¢nimi ¢i antracyklinovymi cytostatiky. Rituximab ma potencial navodit 1éta trvajici
kompletni remisi a podstatné je, Ze ti¢innost této 1écby byla potvrzena velkym poc¢tem publikaci,
dominanté sice u HHV-8 pozitivnich piipadd, ale také u HHV-8 negativnich nemocnych. Takze
na rituximab v této indikaci 1ze nahliZet na velmi G¢innou 1écbu.
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Gerald (2007) popsal 92 % lécebnych odpovédi pfi kombinaci rituximabu s etoposidem,
pticemz lécebné odpovédi mély dlouhodoby charakter, Sleté OS bylo 92 % a PFS 82 % (12,
13).

Lécba rituximabem snizuje dle nékterych pozorovani riziko pozd¢jsi transformace v maligni
lymfom (14). Pfed podanim rituximabu se doporucuje vysetfit virové hepatitidy, protoze 1écba
rituximabem muzZe vést k reaktivaci téchto infekci. Pfinos rituximabu pro 1écbu Castlemanovy
choroby byl opakované potvrzen (15).

Na nasem pracovisti podavame pacientll s Castlemanovou chorobou rituximab v kombinaci
s cyklofosfamidem a dexametazonem. Pouzivame tedy stejny rezim, jaky poddvame pacientim
s Waldenstromovou makroglobulinémii.

Rituximab je také ucinny v 1écbé HHV-8 pozitivni formy nemoci, protoZe eradikuje lymfocyty,
v nichZz HHV-8 virus Zije a tim snizi tvorbu IL-6.

V literatuie je pouze jedna publikace, kterd se snazi srovnavat siltuximab a rituximab. Pro
srovnani nepouziva klasicky ukazatel OS ale pouZiva progression free survival -PFS. Liu ve
svém prehledu porovnal vysledky 1écby rituximabem a siltuximabem a dle vysledkid v tomto

¢lanky je 1écba siltuximabem spojena s delSim PFS nez pfi aplikaci rituximab (11).

33.4.1.4. IMiDs - imunomodulaéni 1éky

Thalidomid byl jako prvni zatazen do skupiny IMiDs - immunomodulatory drugs. V lidském
organismu ma velmi pestré ti¢inky. Mimo jiné potlacuje tvorbu nékterych cytokinti, mezi nimi
IL-1, IL-6, IL-12 a VEGF. Stimuluje naopak T buniky cestou cereblonové inhibice.

A pravé tato jeho vlastnost, potlacovéani tvorby prozanétlivych cytokini, jej ¢ini i¢innym pfti
1é¢be¢ Castlemanovy nemoci, jak dokladaji ¢etné popisy piipadii. Podani imida vede k poklesu
tvorby I1-6, a to ma za nasledek pokles hodnoty CRP.

V literatute Ize najit nékolik praci, které popisuji synergicky ucinek podani rituximabu a
thalidomidu. Thalidomid, imunomodula¢ni, anti-inflamatorni a anti-angiogenni 1€k ma silnou
aktivitu proti této nemoci 1 v monoterapii. Proto je doporu¢ovana kombinovand 1é¢ba rituximab
a thalidomid (16-19). Ale z vlastnich klinickych zkuSenosti vime, Ze tolerance thalidomidu neni
idedlni, zptisobuje neuropatii, déla dtlum a patologickou tinavu, takze 1écbu delsi nez 6 mésica
pacienti obtizn¢ toleruji i pti davce pouhych 100 mg denné. V piipadé Castlemanovy nemoci
jsme pouzivali stejné schéma jako u mnohocetného myelomu, kombinaci thalidomidu,

cyklofosfamidu a dexametazonu.



Lenalidomid ma podstatné¢ lepSi toleranci nez thalidomid. V jednom pfipad¢ jsme jej
s ispéchem pouzili, pacient byl rok 1é€en lenalidomidem s nasledujici 6 let trvajici remisi a
nyni znovu nemoc recidivovala a vyzZaduje dalsi 1écbu (20). NaSe pozitivni zkuSenost s 1éEbou
lenalidomidem byla pozd¢ji potvrzena i dalSimi publikovanymi zkuSenostmi na zahrani¢nich
pracovistich (21, 22).

Pokud by bylo mozné pouzit kterykoliv 1€k ze skupiny IMiDs, tak jisté 1épe tolerovan nez
thalidomid bude lenalidomid a nejlepsi toleranci z téchto 1€k ma pomalidomid, jak vidime u

pacientll s mnohoc¢etnym myelomem.

33.4.1.5. Bortezomib

Bortezomib je selektivni inhibitor proteazomu, preferencné pisobici na plazmatické buiiky,
v nichZ mimo jiné sniZuje tvorbu II-6 a také inhibuje NFkappaB. Uspé&chy bortezomibu u
mnohocetného myelomu vedly ktestovani bortezomibu u plazmocelularni varianty
Castlemanovy nemoci. A dle tii publikaci, které popisuji tuto 1é€bu, bylo podani bortezomibu
spojeno s dosazenim kompletni remise. Bortezomib je tedy po rituximabu dalSim novym
ucinnym lékem pro tyto nemocné. Na naSem pracovisti jsme tuto 1é¢bu pouzili jednou pro
recidivu této nemoci ve stejném reZimu, jaky podavame pacientim s mnohocetnym myelomem,
tedy bortezomib, cyklofosfamid a v tomto pfipadé prednison misto dexametazonu. Bortezomib
byl pouzit v klasickych kombinacich jako u mnohocetného myelomu, naptiklad v kombinaci

bortezomib, cyklofosfamid a dexametazon (23-26).

33.4.1.6. Protilatka proti interleukinu-6 a jeho receptoru

V literatufe 1ze nalézt popisy piipadi s multicentrickou formou Castlemanovy nemoci tsp&Sné
léCenych protilatkou proti receptoru interleukinu-6, zvanou tocilizumab. Tato latka je
pouzivéana hlavné v Asii a Japonsku, jak plyne z citované literatury (27).

Tocilizumab je humanizovany antagonista receptoru interleukinu-6, je schopen zablokovat
transmembranovou signalizaci, kterou by se normélné aktivoval interleukin-6. Tocilizumab
sniZuje zanétlivou reakci mediovanou signalni kaskadou navazanou na receptor interleukinu-6.
Tocilizumab je registrovan pro 1écbu idiopatické multicentrické Castlemanovy nemoci
v Japonsku, v jinych zemich je registrovan pro 1é¢bu revmatoidni artritidy.

Po 1écbé¢ tocilizumabem byla také popsdna regrese organového poskozeni pii Castlemanové

nemoci, Ustup kardiomyopatie anebo zlepSeni funkce ledvin (27).
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V Evropské unii je od kvétna roku 2014 registrovana pro l1écbu multicentrické formy
Castlemanovy choroby protilatka proti interleukinu-6 zvana siltuximab (SYLVANT) (28).
Siltuximab je chimérickd IgG1 protildtka, ktera tvoii komplexy s interleukinem-6, takze brani
jeho vazbé na solubilni a membranové receptory. Siltuximab mé registraci pro 1é¢bu idiopatické
multicentrické formy Castlemanovy nemoci v USA a v Evrop¢. Podminkou pro jeho podani je
diagnéza idiopatické formy Castlemanovy nemoci, tedy nepfitomnost infekce HHV-8 a
nepiitomnosti infekce HIV. Siltuximab tvofi stabilni komplexy s bioaktivnimi formami
interleukinu-6 a brani jeho vazb¢ na rozpustné i membranové vazebné receptory. Siltuximab se
podava v doporucené davce 11 mg/kg formou intraven6zni infuze 1x za tii tydny az do
pfipadného selhani 1éEby (anebo nepiijatelné toxicity). OSetiujici 1€kar si musi byt védom, Ze
piipravek siltuximab muzZe maskovat zndmky akutniho zanétu, vcetné potlaceni horecky a
reaktantl akutni faze, a naopak mtize vést ke zvySeni hodnoty triglyceridl a cholesterolu v séru.
Proto se poZaduje, aby pacienti vZdy pfed podanim siltuximabu méli pocet neutrofilti vyssi nez
1,0 x 10°/1 a pocet trombocytii vyssi nez 50 x 10°/1, a pfi zdvazné infekci by se 1é¢ba
siltuximabem méla vZdy prerusit.

V prvni studii faze I bylo 1éceno 67 pacientd, z nich 29 bylo 1éceno déle nez 1 rok. Z 37
hodnocenych mélo 32 (86 %) pacientli zlepSen alesponl jeden ze sledovanych parametr.
Celkem 12 z 36 hodnocenych mélo lécebnou odpovéd” dokumentovanou na zobrazovacich
vySetfenich. Kompletni remise (CR) byla zaznamenana v 1 pfipad¢, parcidlni remise (PR) v 11
piipadech. Tato studie byla zaméfena na toleranci a bylo pouzité riizné dadvkovani, takze pocty
1éCebnych odpovédi z této studie nejsou relevantni pro vytvoreni predstavy o ucinnosti 1éku.
Zavéry této studie faze I Ize interpretovat, Ze 1€k byl pro Cast pacientii i¢innou 1éCbou a Ze je
celkem dobfte tolerovan (27).

V nésledujici fazi II klinického zkouSeni bylo 79 pacientli randomizovano v poméru 2:1 do
skupiny (53 pacientll) dostavajici 11 mg/kg siltuximabu 1x za tfi tydny, nebo do skupiny
dostavajici placebo (26 pacientil). Celkem 18 z 53 (34 %) pacientli dosahlo trvalé 1é¢ebné
odpovédi (1x CR a 17x PR), zatimco ve skupiné s placebem nedoslo k zadné 1é€ebné odpovédi,
které by odpovidala CR nebo PR. Parcidlni remise (PR) byla definovana nejen vymizenim
symptomu, ale také zmenSenim lymfadenopatie nejméné o 50 %. U dalSich 30 pacientii (57 %)
byl pozorovan ustup symptomti beze zmény velikosti lymfadenopatie ¢i hepatosplenomegalie
pfi hodnoceni nemoci pomoci zobrazovacich vySetteni (28, 29).

Do prodlouZené 1é¢by bylo pak zatazeno 19 pacienttl, ktefi dostdvali siltuximab dlouhodobé¢ az
7 let. Tato studie prokazala, Zze pokud dojde k 1écebnému efektu po siltuximabu, tak tento
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1éCebny efekt dlouhodobé pietrvava pii aplikaci siltuximabu. Intervaly mezi jedlovymi
aplikacemi byly v této studie pfi dobrém efektu prodluZovany nékdy az na 6 tydni. NeZadouci
ucinky byly hodnoceny jako tolerovatelné (30). NejCasté€jsi neZddouci ucinky byly pruritus (42
%) infekce horniho dychaciho traktu (36 %), fatigue (34 %), makulopapularni ras (34 %) a
periferni edémy (32 %) (29).
Randomizované srovnani 1écby siltuximabu ve srovnini s placebem prokizalo u 53
hodnotitelnych pacientli 1éCenych siltuximabem celkem jen 34 % lécebnych odpovédi
definovanych jako CR ¢i PR, i kdyz ke zlepSeni stavu doSlo u vétsitho poctu 1é€enych (29).
Siltuximab jako jediny z vySe vyjmenovanych 1ékli ma registraci pro 1écbu Castlemanovy
nemoci, ale 1écebnou odpovéd’, definovanou jako CR a PR, pfinesl pouze tietin¢ nemocnych, i
kdyZ udstup symptoml byl pozorovidn u vice pacientll. Srovnani ucinnosti siltuximabu a
rituximabu v ramci klinické studie nebylo provedeno k dispozici je pouze srovnani
publikovanych dat, které v roce 2016 zvetejnil Liu a uvedl, Ze PFS bylo pii 1é¢bé siltuximabem
del$i nez pii 1éEbe rituximabem (11). Dalsi klinické studie prokazaly, Ze siltuximab u dfive
1éCenych pacientl jinymi 1éky anebo u nové 1é¢enych dosahuje shodny pocet odpovedi (31-34).
Mensi studie probihaly i v Evropé, k dispozici je hodnoceni italské (9 pacient1) a polské studie
(11 pacientlr) 1écebna odpovéd’ byla dosaZena u 33 % pacientti, tedy podobné jako v registracni
studii.
Prediktivni faktory pro lééebnou odpovéd’ po siltuximabu
Jiz diive bylo zndmo, Ze vysokd hodnota CRP a nizkd koncentrace hemoglobinu byly
piredpokladem dobré 1écebné odpovédi na prednison (35). Analyza 1é€ebnych odpovédi byla
provedena taktéz u pacientli 1écenych siltuximabem. Autofi této studie dosli k zavéru, Ze dobrou
1é¢enou odpovéd’ 1ze ocekavat u pacientd s vyraznou systémovou zanétlivou reakct, kterou 1ze
laboratorn¢ rozpoznat dle zvySeni nasledujicich markert: CRP, fibrinogenu, sedimentace
erytrocyti FW, zvySeny pocet trombocytll pfipadné ferritinu, a naopak snizend koncentrace
hemoglobinu a albuminu. Tyto laboratorni zmény signalizuji vysokou pravdépodobnost
1é¢ebné odpovédi na siltuximab (36). V jejich studii se 1écebna odpovéd’ se dostavila Castéji u
pacientli pfi zvysSeni laboratornich markert, korelujicich se systémovou zanétlivou reakci
(pokles hemoglobinu, vzestup hodnoty fibrinogenu, CRP a imunoglobulinlt), neZ u pacienti
bez laboratornich znamek systémové zanétlivé reakce. Byly dosazeny nasledujici vysledky:

* Pravdépodobnost 1é€ebné odpovédi >50 % byla zjiSténa u 18 osoba z nich 15 (83 %)

melo lécebnou odpoved’
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*  Pravdépodonost lécebné odpovedi <50 % byla u 22 a z nich 19 (86 %) nemélo lécebnou
odpoved.

V této studii se podafilo dosdhnout 86 % pravdépodobnost rozliSeni pacientli reagujicich a
nereagujicich na siltuximab (36). Rozdily v laboratornich hodnotidch pacientl s lécebnou
odpovédi a bez 1é¢ebné odpoveédi dokumentuje tabulka 33.3. Domnivame se, Ze tato tabulka
muze pomoci v rozhodovani, zda zvolit siltuximab ¢i jinou alternativu jako 1é¢bu prvni volby.
Snahy o vytipovéni pacientt, ktefi budou s vysokou pravdépodobnosti hranicici s jistotou mit
1éCebnou odpovéd’ po siltuximabu dale pokracuji. Novéjsi studie na toto téma pouZila
proteomické vySetfeni a vytipovala skupinu pacientli s vysokou pravdépodobnosti 1écebné

odpovedi.

Tabulka 33.3. Laboratorni hodnoty u pacientdl, ktefi nereagovali na 1écbu siltuximabem a
pacienttl, ktefi reagovali na tuto 1écbu. Uveden je median a v zavorce pak rozptyl laboratornich
hodnot. Pacienti, ktefi méli laboratorni hodnoty odpovidajici intenzivni zanétlivé reakci, méli

vysokou pravdépodobnost 1é¢ebné odpovédi na siltuximab (36).

Laboratorni markery Laboratorni hodnoty Laboratorni hodnoty P
zanétu, jejichZ posun ve pted 1écbou pted 1écbou
sméru zanétlivé reakce . ) .
byl pozitivnim ?}(uplna S malovu , Sl’(ilplna S vyrazrvml’l
prediktivnim faktorem 1éCebnou odpovédi 1é¢ebnou odpovédi
1écbné odpodvédi na (N - 22) (N = 18)
siltuximab
Albumin (g/l) 38,0 [34,2 - 41,9] 30,5 [24,3 — 35,7] 0-038
C reaktivni protein 6,8 [2,6 — 25,-9] 38,0 [25,6 — 107,8] 0,065
(mg/l)
Fibrinogen (g/1) 4,0 3,5 -5,6] 7,6 [5,5 -8,7] 0,010
Hemoglobin (g/1) 135,5[114,3 — 141,8] 99,0 [89,6 — 112,3] 0,003
Imunoglobulin A (g/1) 2,5[1,9-3,7] 4,8 [3,4 —5,8] 0,033
Imunoglobulin G (g/1) 14,3 11,6 — 15,7] 36,5 [26,8 — 60,2] 0,003
Sodik (mmol/I) 140,0 [138,2 — 141,7] 136,5 [135,0 — 138,0] 0,032
Triglyceridy (mmol/l) 1,5[1,0-1,6] 0,7[0,5-1,0] 0,004

33.4.1.7. Anakinra
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Anakinra je monoklonalni protilditka proti receptoru pro interleukin-/ (Il-1 receptor
antagonist). Jeji biologicky polocas je ale jen 4-6 hodin. Anakinra je schvilend agenturou FDA
pro 1écbu revmatoidni artritidy, ale v pribéhu poslednich let se prokazal tc¢inek tohoto 1éku u
cetnych dalSich chorob vcetné¢ Stillovy nemoci, juvenilni artritidy a také u cetnych
autoinflamatornich chorob s manifestaci v détstvi, a také u syndromu Schnitzlerové. Podava se
obvykle v davce 100 mg 1x denné. Jeho 1é€ebné pouZiti u Castlemanovy nemoci je zaloZeno
na faktu, Ze interleukin-1 stimuluje tvorbu interleukinu-6, ktery stimuluje projevy
Castlemanovy nemoci. Siltuximab tlumi chorobu blokddou tucinku interleukinu-6. Anakinra
tlumi chorobu blokddou aktivity interleukinu-1, takze jednu uroven niZe nez siltuximab.
V odborné literatufe neni zatim zadnd randomizovand klinickd studie analyzujici ucinek
anakinry u Castlemanovy nemoci. K dispozici jsou tfi publikace, popisujici zdsadni zlepSeni po
podani anakinry u pacientti s Castlemanovou chorobou, €asto jiz znacné predléCenych. Prvni
popis 1é¢by Castlemanovy nemoci anakinrou je z roku 2008. U tohoto pacienta predchazela
1écba chemoterapii a rituximabem, ktera v§ak nedosahla 1écebné odpovédi. AZ podani anakinry
vedlo k vymizeni piiznakii nemoci (37).

V dal$im pfipad¢ byla anakinra s ispéchem pouzita u jesté vice predléCeného pacienta, u n¢hoz
predchazela 1écba kladribinem, rituximabem, steroidy etanerceptem (protilatka proti TNF), a
protilatkou proti interleukinu-6, pficemzZ nemoc byla na vSe uvedené refrakterni. TakZe klasické
1éCebné moznosti byly u této pani, 1é€ené v MD Anderson Cancer, vycerpany. Proto byla
pouzita anakinra (100 mg denn¢), do tydne piiznaky vymizely a na kontrolnich FDG-PET/CT
zobrazenich vymizela lymfadenopatie a vymizela zvySend akumulace FDG v kostni dieni (38).
Anakinru pouZili také francouz$ti autofi u ptipadu Castlemanovy nemoci s anasarkou a
trombotickou trombocytopenickou purpurou, odpovidajici TAFRO syndromu (39).

Takze anakinra ptedstavuje 1éCebnou alternativu, ovéfenou vice autory, které miize pomoci,
kdyZ selZzou jiné 1é€ebné postupy, ale zase neni tcinnd u vSech ptipadld (37-39). Vyhodou

anakinry je excelentni tolerance nemocnymi (39-43).

33.4.1.8. Cyklosporin, sirolimus a takrolimus

Kalcineurinové inhibitory, cyklosporin a sirolimus ptisobi na T-builky. A protoZe u
Castlemanovy nemoci dochéazi také k jejich aktivaci, byly tyto 1€ky také testovany v 1éCbe
Castlemanovy nemoci. Klinické zkuSenosti v indikaci Castlemanovy nemoci jsou zatim
omezené, cyklosporin navodil remisi u pacienti s TAFRO syndromem (44). V soucasnosti
s témito 1éky probihaji dalsi studie. Prvni zkuSenosti se sirolimem, dokonce i u refrakternich
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forem nemoci, davaji nad¢ji, Ze sirolimus bude piinosem i pro tuto diagn6zu (45-48), podobné

jako se nové uplatnuje pfi lé€bé priméarni retroperitonedlni fibrozy.

33.4.1.9. Daratumumab
Soucasti lozisek plazmocelularni varianty jsou plazmocyty a ty nesou na svém povrchu CD38
antigen. A tak nepiekvapi, Ze u této nemoci byl testovan s uspéchem preparat daratumumab.

Daratumumab je v roce 2023 nejnovéjSim obohacenim seznamu ucinnych 1€ki pro iMCD (49,

50).

33.4.1.10. Vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplantaci krvetvornych bunék
V literarni datab4azi PubMed-Medline jsou k dispozici jen tfi zpravy o pouZiti vysokodavkované
chemoterapie s transplantaci autolognich krvetvornych bunék, 2x melfalanu v davce 200
mg/m? (51, 52) a 1x kombinace etoposid thiotepa, cytarabin cyklofosfamid a melfalanu s
podporou autologni transplantace krvetvornych bunék (53). VSichni autofi popisuji dosaZeni
kompletni remise. Pouze jedna zprava popisuje provedeni alogenni transplantace (54). Takze 1
vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplantaci je alternativou, kterou mozno zvazit

pii nedspéchu klasické 1écby.

33.5. Mezinarodni doporuceni pro lé¢bu idiopatické multicentrické Castlemanovy nemoci
Z pohledu roku 2023 jsou stile platnad posledni mezinarodni doporuceni pro 1é¢bu iMCD a

nebyla zatim nahrazena nov¢jSim vydanim.

33.5.1. Lécba méné zavainé formy (flu-like) idiopatické multicentrické formy
Castlemanovy nemoci dle mezinarodniho doporuceni

Vzhledem k tomu, Ze jedina 1écba testovana v ramci klinické studie byl siltuximab, ptipadné
ptibuzny tocilizumab, tak v obou ptipadech sepsis-like i flu-like prib&hu citované mezinarodni
doporuceni (1-3) zaciné 1écbu siltuximabem ¢1 tocilizumabem, pfi neucinnosti této 1écby pak
doporuduje rituximab (375 mg/m? 4-8 davek) v kombinaci s glukokortikoidy a pifpadné
s dal§imi imunomodula¢nimi (thalidomid, lenalidomid) a imunosupresivnimi 1éky (cyklosporin
A, sirolimus, takrolimus), dale bortezomib, IL-1[ receptor antagonista - anakinra, retinoidy a
pfipadné interferon-a (2), jak uvadi tabulka 4. Cyklosporin A byl pouZivan hlavné pro iMCD-
TAFRO ¢astecné s cilem zlepsit trombocytopenii. Anakinra, blokujici e IL-1f receptor a zfejmée
i NF-kB signalizaci, byla s ispéchem podavéana pacientim refrakternim na siltuximab.
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33.5.1. Lécba zavazné formy (sepsis-like) idiopatické multicentrické formy Castlemanovy
nemoci

Ptiblizn¢ 10-20 % pacientl s idiopatickou Castlemanovou nemoci spliuje kritéria zavazné
formy nemoci s organovou dysfunkci, Spatnym celkovym stavem a potifebuje velmi intenzivni
1é¢bu. Pro tuto podskupinu pacienti se doporucuje zahajit 1écbu vysokymi divkami
glukokortikoidli (metylprednisolon 500 mg denné) spolu se siltuximabem. V tomto piipadn¢ se
doporucuje podavani siltuximabu 1x tydné po dobu jednoho mésice.

U pacientli, ktefi na tuto 1écbu reaguji, se mad po mesici prejit na aplikaci v tfitydennich
intervalech a postupné sniZovat glukokortikoidy.

V pfipadé¢, Ze vprvnim 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 pouZzivaji pro
1écbu hemofagocytujici lymfohistiocytozy, tedy rezimy, které mohou potlacit cytokinovou
boufi (2, 3). Citované doporuceni uvadi nasledujici polychemoterapeutické rezimy: R-CHOP
(rituximab, cyklofosfamide, doxorubicin, vinkristin, prednison), CVAD (cyklofosfamid,
vinkristin, doxorubicin, dexametazon), nebo CVP (cyklofosfamid, vinkristin, prednison),
1éCebné rezimy pouzivané pro myelom, nebo etoposid/cyklofosfamid obsahujici reZimy ve
stejném sloZeni, v jakém je pouzivdn pro lécbu hemofagocytujici lymfohistiocytozy.
Chemoterapeutické kombinace jsou vhodné pro pacienty s velmi zdvaznym prubéhem nemoci
a mohou dosahnout 78 % léCenych odpovédi, ale s odpovidajici toxicitou. Pokud ani tyto
polychemoterapeutické reZimy nepfinesou ocekavanou 1é¢ebnou odpovéd’, tak jiz dalsi 1é¢ebné
kroky nejsou presné definovany. Je mozné po utlumeni prvotni cytokinové bouie opét pouZzit
anti-IL-6 1éCbu s nad¢ji, Ze nyni po utlumeni choroby jiZ bude pfinosem, nebo kterykoliv z 1€kt
s popsanou ucinnosti u této nemoci, pokud tuto 1é¢bu pacient toleruje (IMiDs, imunosupresiva
typu cyklosporinu A, sirolimu, nebo 1éky pouZzivané pro 1écbu mnohocetného myelomu VID
(bortezomib, thalidomid, dexametazon).

Autologni a alogenni transplantace byla pouZita pouze v ojedin€lych piipadech a pfedstavuje
posledni moZnost.

Zavazné prubchy iMCD se casto prezentuji jako TAFRO subtyp. Dle analyzy 49 ptipadi
IMCD-TAFRO jsou ucinné kortikosteroidy, anti—IL-6 protilitky, cytotoxickd 1éCba a
cyklosporin A. U pacientli s TAFRO syndromem je cyklosporin A povaZovan za 1ék volby,
muze zmenSit ascites a trombocytopenii. Japonsti autofi doporucuji pro nemocné s TAFRO
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syndromem kombinaci vysokych davek steroidli, tocilizumab a cyklosporin A. Analyza
ukézala, Ze u téchto pacientl je Casto upregulovana drdha mTOR. V souboru 69 pacientll po
nedspéchu kortikosteroidli testovali tii zptusoby 1éCby druhé linie, 21 pacienti dostalo
tocilizumab, 14 cyklosporin a 8 rituximab ke kortikoidim. Léc¢bu hodnotili dle intervalu to dalsi
1écby ¢i smrti (time to next treatment or death — TTNT). Median TTNT ve skupiné
s tocilizumabem byl 2,8 mé&sice, s cyklosporinem 9.2 mésice a v skupin€ s rituximabem nebylo
medianu v dobé publikace dosazeno. Tato zkuSenost zvefejnénd v roce 2021 podtrhuje roli

cyklosporinu a rituximabu u agresivni formy nemoci zvané TAFRO syndrom (55).

Tabulka 33.4. Doporucené 1écebné postupy dle International evidence based consensus

treatment guildelines for idiopathic multicentric Castleman disease 2018 (2).

Klinicky méné zavazna forma

(flu-like)

Kliniky zavazna forma

(sepsis-like)

Lécba prvni linie

Siltuximab (tocilizumab) + glukokortikoidy,
v ptipad¢ dosaZeni 1écebné odpoveédi
vysazeni glukokortikoidl co nejdiive a
pokracovéani siltuximabu v prodlouzenych
intervalech

Lécba prvni linie

Siltuximab (tocilizumab) prvni mésic

v akcelerovaném davkovani 1x tydné +
vysoké davky glukokortikoida, v piipadé
1é¢ebné odpovedi siltuximab 1x za 3 tydny.

Lécéba druhé linie

Rituximab 375 mg/m? 4-8 aplikaci, obvykle
s glukokortikoidy a s cytostatikem
(cyklofosfamid) ptipadné pii malé uc¢innosti
s rituximab s IMiDs (thalidomid nebo

lenalidomid)

Lécba druhé linie

Kombinace rituximabu a agresivnéjSich
cytostatickych rezimti (R-CHOP) nebo R-
CVAD), ptipadné kombinace rituximabu
s etoposidem a cyklofosfamidem, ktery se
pouziva pro 1écbu hemofagocytujici
lymfohistiocytozy.

Lécba treti linie

méng jasn¢ definovéna
Imunomodulaéni imunosupresivni latky,
cyklosporin A, sirolimus, thalidomid,

lenalidomid, bortezomib, anakinra, derivaty
kyseliny retinové a interferon alfa.

Lécba treti linie

ReZzimy pouzivané pro mnohoc¢etny myelom
obsahujici bortezomib a thalidomid.

U TAFRO cyklosporin nebo sirolimus,
kortikoidy a s rituximabem.
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33.6. Prognéza

Na Mayo Clinic byla popsana série 113 pacientti. Celkové pétileté pieziti OS) bylo jen 65 % u
pacientil s multicentrickou formou nemoci a 91 % s unicentrickou formou nemoci pti medidnu
sledovani 5,8 roku. V priibéhu sledovani zemielo 37 pacienti. Nejvice indolentni prub¢h byl
u pacientll, kteti méli souCasn¢ i POEMS syndrom s osteosklerotickymi loZisky. Tato
podskupina méla Sleté OS 90 % (1, 3, 4). O progndze informuje mezindrodni prognosticky

index uvedeny v tabulce 33.5.

Tabulka 33.5. Mezinarodni prognosticky index (IPI iMCD) vypracovany analyzou souboru
148 pacientil a verifikovany na souboru 197 pacienti (56, 57).

Riziko skore | Pocet Priimérné Celkové
celkové preziti | pétileté
pac pieZiti
(mesice)
Nizké 0-1 56 135,27 97,37 %
Sti‘edni 2-3 81 107,59 72,18 %
Vysoké 4-5 11 50,15 20,00 %

Kazdy splnény prognosticky faktor predstavuje 1 bod.

1) Vék >40 let,

2) plazmocelularni varianta,

3) Hepato a/nebo splenomegalie,
4) hemoglobin <80 g/1,

5) pleurdlni vypotek.

Zavéry pro praxi

VySetieni celkové bilkoviny a albuminu by mélo byt soucasti kazdého skriningového
biochemického vySetfeni. ZvySena koncentrace celkové bilkoviny informuje o zvySeni
koncentraci imunoglobulinii a pak se postupuje dle popsané diferencialni diagnostiky
hypergamaglobulinémie a miiZe se dojit k diagnéze Castlemanovy nemoci. Choroba ma
velmi divergentni priibéh, a tak se budou objevovat nové a nové alternativy 1écby.

PET-CT zobrazeni je uzite¢né pro nasmérovani odbéru uzliny u mista nejvyssi akumulace

FDG, ale také pro zjiSténi rozsahu nemoci i pro hodnoceni lé¢ebného efektu.
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3)

4)

5)

6)

Zakladnimi léky pro multicentrickou formu Castlemanovy choroby jsou: monoklonalni
protilatka proti interleukinu-6 (siltuximab), monoklonalni protilaitka anti-CD20
(rituximab), léky ze skupiny IMiDs (thalidomid, lenalidomid) a protilatka inhibujici
ucinek interleukini-6 (tocilizumab).

Ve formé popisi piipadu byla potvrzena ii¢innost protilatky proti receptoru interleukinu-
1 (anakinra). Hypotetické zdiivodnéni ucinnosti anakinry u této nemoci je blokada
stimulace tvorby interleukinu-6 vlivem blokady interleukinu-1.

V pripadé, Ze nemoc nereaguje na jednu z vySe uvedenych alternativ, je tieba otestovat
dalsi ze jmenovanych lékii, protoZe nemoc nereagujici na jeden typ 1é¢by mizZe kompletné
ustoupit po jiné 1écbé. U nékterych pacientii nemoc lépe ustupuje po 1écbé obsahujici
IMiDs zatimco u jinych po 1é¢bé obsahujici rituximab a praxe vZdy ukaze, ktery z vySe
jmenovanych léku je pro konkrétniho pacienta optimalni.

Publikace z poslednich let casto pii netdspéchu 1ééby prvni linie kombinuji léky
s prokazanou ucinnosti. Které kombinace jsou nejucinnéjsi, nelze rici, ale v pripadé
TAFRO priznakii jsou doporuc¢ovany kombinace obsahujici cyklosporin A nebo sirolimus

1-3).
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