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Souhrn
Východiska: Castlemanova choroba je vzácné neklonální lymfoproliferativní onemocnění 
s dosud ne zcela jasnou etiopatogenezí. Klinicky rozlišujeme unicentrickou (lokalizovanou) 
a multicentrickou (generalizovanou) formu, histopatologicky pak hyalinně-vaskulární, plaz-
mocelulární a smíšenou variantu nemoci. Tyto typy se navzájem liší nejen klinickým průbě-
hem onemocnění, ale především způsobem léčebného ovlivnění. Zatímco unicentrická hya-
linně-vaskulární forma se obvykle manifestuje ve formě benigního zvětšování lymfatické 
uzliny a kompletní chirurgická excize dosahuje 100 % léčebných odpovědí, tak multicentrická 
plazmocelulární varianta je agresivní choroba s celkovými příznaky, laboratorními odchylkami 
a nutností systémové léčby. Cíl: Tato práce přináší přehled informací o Castlemanově cho-
robě od klinických a histopatologických znaků nemoci až po možnosti diagnostiky a léčby. 
Věnuje se úloze cytokinů a infekce HHV-8 virusem v patofyziologii nemoci a je doplněna bo-
hatou obrazovou dokumentací radiografických nálezů, zahrnujících zobrazení pomocí ultra-
sonografie, výpočetní tomografie a hybridního zobrazování pozitronovou emisní tomografií 
(PET) v kombinaci se současně snímanými celotělovými skeny výpočetní tomografie (CT), tzv. 
PET/CT vyšetření. Prezentujeme zde i fotografie histologických preparátů HIV a HHV-8 nega-
tivního pacienta s plazmocelulární multicentrickou formou. Závěr: Vzhledem k nízké incidenci 
bývá Castlemanova choroba špatně nebo opožděně diagnostikována. Je třeba ji proto vždy 
zahrnout do diferenciální diagnostiky lymfadenopatie, mikrocytární anémie, ale i B-symptomů 
(noční poty, febrilie, hubnutí). Závěrem rovněž zdůrazňujeme význam celotělového PET/CT 
skenování při stážovacích vyšetřeních a hodnocení léčebné odpovědi u pacientů.
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Úvod
V roce 1956 popsal dr. Benjamin Castle-
man soubor pacientů s hyperplazií media
stinálních lymfatických uzlin připomína-
jící thymom [1]. Během dalších 50 let se 
v anglické literatuře objevily pojmy jako 
angiofollicular (mediastinal) lymph node 
hyperplasia, giant lymph node hyperpla-
sia [2], lymph node or lymphoid hamar-
toma [3], angiomatous lymphoid hyper-
plasia, benign (giant) lymphoma [3,4] či 
follicular lymphoreticuloma [5]. Zastřešu-
jící se pro ně stalo eponymum Castlema-
nova choroba (Castleman disease – CD).

V  roce 1972 byl klinicky a  histopato-
logicky vymezen hyalinně-vaskulární 
a méně častý plazmocelulární typ. Nemoc 
navíc může postihovat pouze jednu uzli-
novou lokalitu anebo se může šířit dále 
pod obrazem generalizované lymfade-
nomegalie. U pacientů s CD se tedy mů-
žeme setkat se 3 histomorfologickými 
(hyalinně-vaskulární, plazmocelulární 
a  smíšený) a  2 klinickými (unicentrický 
a  multicentrický) typy [5]. Tyto typy se 
navzájem liší nejen klinickým průběhem 
onemocnění, ale i  prognózou a  přede-
vším pak způsobem léčebného ovlivnění. 
Zatímco unicentrická lokalizovaná forma 
CD je vyléčitelná excizí postižených lym-
fatických uzlin, multicentrický typ je často 
refrakterní k léčbě, a to i přes použití korti-
koidů nebo chemoterapie [6].

Nemoc většinou postihuje oblast 
krku (42 %), mediastina (31 %) a  bři-
cha (23 %), častý je však výskyt i v ob-

lasti axil  [7,8]. Prevalence tohoto one-
mocnění není známa, odhadovaný 
počet případů v  USA sahá od 30 000 
k  100  000  [9]. Popsána byla vyšší inci-
dence CD u mužů [10]. Stěžejní roli v pa-
tofyziologii Castlemanovy choroby hraje 
dysregulace cytokinové sítě, ale jak uvá-
díme dále v textu, je tato problematika 
složitější a souvisí i s herpesvirovými in-
fekcemi. Cytokiny jsou solubilní proteiny 
a peptidy regulující prostřednictvím re-
ceptorů různé procesy svého mikropro-
středí [11]. Jako klíčový cytokin u tohoto 
chorobného stavu byl označen interleu-
kin-6 [12], což, jak uvádíme dále v textu, 
má praktický dopad na léčbu CD.

CD je v  české literatuře opomíjeným 
tématem, pomocí databáze Bibliogra-
phia medica Čechoslovaca jsme v české 
literatuře nalezli pouze 11 článků zabýva-
jících se touto tematikou. Tato přehledná 
práce předkládá čtenářům souhrnný po-
hled na tuto chorobu, zabývá se jak kli-
nickými a histopatologickými znaky, tak 
i diagnostikou a  léčbou CD. Text je do-
plněn bohatou obrazovou dokumentací 
zahrnující nálezy z výpočetní tomogra-
fie a  ultrasonografie a  dále i  fotografie 
histologických preparátů. Uvedeny jsou 
rovněž výsledky získané pomocí PET/CT 
vyšetření, tedy hybridního zobrazování 
pozitronovou emisní tomografií (PET) 
v kombinaci se současně snímanými ce-
lotělovými skeny pomocí výpočetní to-
mografie (CT), které byly u jednoho pa-
cienta korelovány s nálezem in vivo.

Klinické rozdělení
CD může být limitována na jednu uz-
linovou oblast, nebo ji může onemoc-
nění přesahovat. Na základě toho pak 
rozlišujeme unicentrickou (lokalizova-
nou) a  multicentrickou (generalizova-
nou) formu CD.

Unicentrická forma
Lokalizovaná forma se klinicky mani-
festuje ve formě benigního, neboles-
tivého, pomalého zvětšování lymfa-
tické uzliny. Příznaky však může působit 
při kompresi přilehlých struktur nebo 
je její nález náhodný při rutinní lékař-
ské prohlídce  [13]. Podle různých stu-
dií mělo 31–50  % pacientů asympto-
matickou masu, u 33–69 % se vyskytly 
příznaky [13–15].

Unicentrická forma CD postihuje 
v  46–70 % případů mediastinum, 
v 3–39 % břicho a v 10–15 % periferní 
uzlinové oblasti [13,16–19]. Úplné chi-
rurgické odstranění má kurativní po-
tenciál [13]. Medián nejčastějšího vý-
skytu nemoci leží mezi 20 a 35 lety věku 
[17,20], muži i  ženy jsou postiženi rov-
noměrně [21]. Podle jedné studie 23 ne-
mocných (48 %) byly ženy a  25 (52 %) 
byli muži [13]. U této formy onemocnění 
nebyla popsána zvýšená smrtnost [21].

Multicentrická forma
Generalizovaná forma CD byla jako mul-
ticentrická označena v  roce 1985 [22]. 
Poprvé však byla popsána již v roce 1978 
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Backgrounds: Castleman disease is a rare non-clonal lymphoproliferative disorder with the etiopathogenesis not yet thoroughly clarified. Clini-
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to complete surgical excision reaches up to 100%, the multicentric plasmocellular variant is an aggressive disease with generalized symptoms, 
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clinical and histopathological signs to diagnostic and therapeutic options. It deals with the role of cytokines and HHV-8 virus infection in the 
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tomography and hybrid imaging by positron emission tomography (PET) in combination with simultaneously taken full-body computed tomo
graphy (CT) scans, the so called PET/CT. We also present photographs of histological specimens taken from an HIV and HHV-8 negative patient 
with the plasmocellular multicentric form. Conclusions: Consequent to its low incidence, Castleman disease is often misdiagnosed or diagnosed 
with a delay. Therefore, it is always necessary to include this rare condition in differential diagnostics of lymphadenopathy, microcytic anemia 
as well as B-symptoms (night sweats, fevers and weight loss). In conclusion, we also stress the significance of full-body PET/CT scanning during 
staging and treatment response evaluation.
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s  charakteristickými znaky v  podobě 
lymfadenopatie, systémových příznaků, 
organomegalie, progresivního klinic-
kého průběhu s maligním potenciálem 
[15]. Jedná se tedy o atypické lymfopro-
liferativní onemocnění charakterizované 
systémovou lymfadenopatií a celkovými 
zánětlivými příznaky [23] (obr. 1).

Multicentrická forma je zastoupena 
pouze v 10 % případů CD, nemocní jsou 
většinou starší než v  případě unicen-
trické formy, pohlaví jsou zastoupena 
stejně [21]. Medián věku pacientů leží 
podle různých autorů mezi 48 a 57 lety 
[13,17,20]. Ve 13 % je asociovaná s Kapo-
siho sarkomem [24].

Histopatologické rozdělení
Na základě histopatologického nálezu 
lze Castlemanovu chorobu rozdělit na 
hyalinně-vaskulární, plazmocelulární 
a  smíšený typ. Uvážíme-li navíc exi
stenci 2 klinických forem onemocnění, 
můžeme se setkat minimálně s  6  typy 
onemocnění s více či méně podobnými 

projevy. Na pomyslné škále agresivity 
onemocnění by se na straně benigních 
lézí nacházela hyalinně-vaskulární uni-
centrická CD a na protilehlé straně tor-
pidní plazmocelulární multicentrická 
varianta s  typickými systémovými pří-
znaky. Hyalinně-vaskulární varianta zod-
povídá za většinu, tedy 80–90 % všech 
případů CD, u  zbývajících pacientů se 
jedná o plazmocelulární nebo smíšenou 
formu [3,4].

Hyalinně-vaskulární varianta
Hyalinně-vaskulární, v  typických přípa-
dech asymptomatická varianta CD bývá 
nalézána u  74–91 % pacientů s  lokali-
zovanou formou CD, vzácný je výskyt 
u multicentrické choroby [8,13,16,25,26]. 
Klinicky se hyalinně-vaskulární varian
ta projevuje jako pomalu rostoucí 
masa. Muži a  ženy jsou postiženi rov-
noměrně. Medián výskytu leží ve 4. de-
kádě [8,16,21,26–28]. Postižené uzliny 
dosahují velikosti asi 6–7 cm (rozptyl 
1–25 cm) [21].

Hyalinně-vaskulární typ, někdy také 
označovaný jako angiofolikulární typ, je 
morfologicky charakterizován folikuly 
a malými hyalinizovanými germinálními 
centry s intrafolikulární proliferací kapi-
lár [29]. Při histologickém vyšetření na-
lézáme v uzlině zmnožené folikuly, které 
jsou rozložené v kůře i ve dřeni uzliny. 
Folikuly mohou být velké nebo malé, 
v jednotlivých případech však mají při-
bližně stejnou velikost a často obsahují 
dvě i více germinálních center. Hyalinně 
změněná germinální centra vykazují de-
pleci malých lymfocytů a zmnožení foli-
kulárních dentritických buněk. Plášťová 
zóna těchto folikulů je rozšířená a je tvo-
řená typicky koncentricky uspořádanými 
prsteny malých lymfocytů (toto uspořá-
dání připomíná slupku cibule). Nápadná 
je radiálně penetrující vaskularizace ger-
minálních center, často s jednou promi-
nující sklerotickou cévou. Koncentricky 
uspořádaná plášťová zóna společně 
s prominující sklerotickou cévou připo-
míná vzhledem lízátko. Další důležitou 

Obr. 1. Levostranná tříselná lymfadenopatie u pacienta se smíšenou formou multicentrické Castlemanovy choroby z pohledu inter-
nisty, chirurga a radiologa.
Pacient byl vyšetřen na PET/CT (uprostřed nález z  celotělové rekonstrukce, vpravo shora dolů high-dose CT, fúze PET/high- 
-dose CT a PET) s nálezem zvětšených a zmnožených lymfatických uzlin na krku, v mediastinu, axilách a retroperitoneu s hraniční aktivi-
tou, v ilických uzlinách a levém třísle pak s jasným hypermetabolizmem glukózy (SUVmax = 6,15).
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známkou je vaskulární proliferace mezi 
folikuly, často s perivaskulární hyalinizací 
[2,13,30].

Plazmocelulární varianta
Agresivnější, plazmocelulární forma CD 
se vyskytuje nejčastěji ve 3. dekádě, muži 
a ženy jsou postiženi rovnoměrně [21]. 
Tento subtyp bývá nalézán asi u 9–33 % 
pacientů s lokalizovanou formou CD, do-
minantní je totiž výskyt u multicentrické 
CD [3,4,8,13,16,21,25,26,29]. U lokalizo-
vané formy se tvoří agregát lymfatických 
uzlin, na rozdíl od hyalinně-vaskulární 
lokalizované varianty se solitární zvětše-
nou uzlinou [16].

V literatuře je uváděno, že plazmoce-
lulární varianta je často doprovázena 
imunodeficiencí, infekcemi, Kaposiho 
sarkomem (13 %), non-Hodgkinskými 
lymfomy (18 %), hemangiomy, plazmo-
cytomy, karcinomy kolon, ledvin, štítné 
žlázy, dále i smíšenou chorobou pojiva, 
ale i POEMS syndromem [31–35]. Plaz-
mocelulární a smíšená varianta je častěji 
sdružena se systémovými příznaky a ab-
normálními laboratorními nálezy než va-
rianta hyalinně-vaskulární [8,16,27]. Pa-
cienti mají často systémové projevy, jako 
je horečka, únavnost, nechutenství, hub-

nutí a noční poty, hepatomegalii, sple-
nomegalii, kožní vyrážku [23,24,36].

U  plazmocelulární varianty, unicen-
trické i  multicentrické, byla nalezena 
zvýšená sérová hladina interleukinu-6 
zodpovídající za průvodní systémové 
příznaky [37–42]. Na rozdíl od multicent-
rické formy vyžadující systémovou léčbu 
má chirurgická excize u  unicentrické 
plazmocelulární varianty kurativní po-
tenciál [2].

Na rozdíl od hyalinně-vaskulární va
rianty má plazmocelulární CD méně 
charakteristické rozlišovací histologické 
znaky. Pro plazmocelulární variantu CD 
je typické rozšíření interfolikulárních ob-
lastí, ve kterých jsou velmi četné poly-
klonální plazmatické buňky tvořící sou-
vislá pole. Plazmatické buňky bývají 
obvykle zralé a lze je identifikovat podle 
jejich excentricky uloženého jádra s lou-
koťovitě uspořádaným chromatinem 
a  podle perinukleárního projasnění. 
V  některých případech, zejména u  pa-
cientů HHV-8 pozitivních, jsou přítomny 
i nezralé a atypické plazmatické buňky, 
včetně plazmablastů. Plazmatické buňky 
se v hojné míře nalézají také ve dřeni uz-
liny. Folikuly mohou být hyperplastické, 
se zvětšenými polarizovanými germi-

nálními centry a  rozšířenou plášťovou 
zónou, ve které se obvykle nachází po-
pulace větších plazmablastů (plazmo-
cytoidních imunoblastů). Dále bývají 
interfolikulárně zmnožené drobné epi-
teloidní venuly. Hyalinně-vaskulární 
změny, pokud jsou přítomny, bývají vy-
jádřeny v malé míře [2,13,30].

Jelikož tyto znaky nejsou specifické, 
je nezbytné vyloučení dalších jedno-
tek, které mohou napodobit plazmoce-
lulární CD, tedy B-lymfomy, vzácné plaz-
mocytomy, reaktivní lymfadenopatie 
asociované s infekcí, autoimunitní cho-
roby, jako je revmatoidní artritida, nebo 
reaktivní lymfadenopatie asociované 
s  jinými imunodeficity [2,25,43]. Histo-
logické nálezy plazmocelulární varianty 
u HIV a HHV-8 negativního pacienta jsou 
zachyceny na obr. 2 a 3.

Příznaky onemocnění
Pacient, kterého popsal před více než 
50 lety dr. Castleman, trpěl dlouhou 
dobu horečkami a slabostí a až s odstu-
pem mnoha let mu byla zjištěna media
stinální expanze na skiagramu [44]. Pří-
znaky CD vyplývají jednak z  místního 
růstu patologické rezistence projevu-
jícího se různými kompresivními syn-
dromy a jednak z aktivace cytokinových 
signalizačních drah vedoucí k  proje-
vům systémovým. Zatímco unicentrické 
formy s nejčastějším histopatologickým 
korelátem ve formě hyalinně-vaskulár-
ních lézí bývají často asymptomatické 
či oligosymptomatické s příznaky kom-
prese okolních struktur (bolest, dušnost, 
kašel, chrapot, porucha polykání, prů-
jmy a  další), tak u  plazmocelulární va
rianty multicentrického CD jsou celkové 
příznaky téměř konstantním jevem. Hya-
linně-vaskulární varianta je asociována 
s celkovými příznaky pouze v méně než 
10 % případů [21].

U  multicentrické CD je nejčastějším 
příznakem horečka a  asi polovina ne-
mocných si stěžuje na hubnutí a noční 
poty [24,45]. Za klinické projevy je zod-
povědná dysregulovaná trvalá nadpro-
dukce interleukinu-6 B-buňkami zá-
rodečných center hyperplastických 
lymfatických uzlin [23,39]. Bylo zjištěno, 
že hladina interleukinu-6 nejvíce ko-
reluje právě s  aktivitou multicentrické 
CD [29]. Nadprodukce interleukinu-6 je 

Obr. 2. Castlemanova choroba, plazmocelulární typ, hematoxylin-eozin, zvětšení 50×.
Struktura lymfatické uzliny je zachována, ale interfolikulární oblasti jsou expandované. 
Lymfatické folikuly mají přibližně stejnou velikost, ojediněle jsou jejich zárodečná centra 
regresivně změněná.



428

Castlemanova choroba

Klin Onkol 2011; 24(6): 424–434 Klin Onkol 2011; 24(6): 424–434

zřejmě rovněž zodpovědná za špatný 
nutriční stav pacientů s multicentrickou 
CD [23] a má snad význam i při rozvoji 
kachexie a chronického zánětu [23,46]. 
Splenomegalie je u  multicentrické CD 
vyjádřena asi u 33–79 %, hepatomega-
lie se vyskytuje téměř výlučně se sple-
nomegalií a pozorujeme ji asi u 63 % pa-
cientů [21]. Popsán však byl i  případ 
unicentrické hyalinní varianty CD, která 
se klinicky chovala jako multicentrická 
se systémovými příznaky (anémie, hub-
nutí, elevace CRP, zvýšená sedimentace 
erytrocytů, POEMS syndrom, plazmocy-
tóza ve dřeni) [29]. V retrospektivní stu-
dii 52 pacientů s CD však Ye et al popsali 
4 pacienty s multicentrickou CD (1 hya-
linně-vaskulární a  3 plazmocelulární 
varianty), z  nichž žádný netrpěl systé-
movými příznaky [13].

Laboratorní nálezy
U pacientů s plazmocelulární nebo smí-
šenou formou CD bývají přítomny ab-
normální laboratorní výsledky za-
hrnující anémii, hypoalbuminemii, 
hypocholesterolemii, hypergamaglo-
bulinemii a elevaci proteinů akutní fáze 
[23,24,36]. U všech nemocných s multi-
centrickou CD byla zjištěna zvýšená se-
dimentace, v  90 % anémie, trombo-
cytopenie nebo elevace transamináz 
u  2/3  vyšetřených pacientů [24]. V  pří-
padě unicentrické plazmocelulární va-
rianty se anémie vyskytuje asi v  90 % 
případů a  zvýšená sedimentace asi 
u 80 % nemocných [21].

Mikrocytární anémie zřejmě souvisí 
s  interleukinem-6 a  hepcidinem, tedy 
stejně jako u ostatních anémií typu chro-
nických chorob, a má vztah k probíhají-
címu chronickému zánětu v organizmu 
[3]. Interleukin-6 (ale ne interleukin-1 
nebo tumor necrosis factor alpha) přímo 
zvyšuje jaterní produkci hepcidinu, klí-
čového regulátoru v metabolizmu železa 
[47,48]. Hepcidin blokuje uvolňování že-
leza z jaterních makrofágů a snižuje ab-
sorpci železa ve střevě, čímž omezuje 
dodávku železa do vyvíjejících se erytro-
cytů v kostní dřeni [3,49]. Nadměrná pro-
dukce hepcidinu je zřejmě zodpovědná 
za mikrocytární anémii u pacientů s CD 
a tato produkce může být tlumena blo-
kováním signalizační cesty interleu-
kinu-6 pomocí tocilizumabu [50]. U mul-

ticentrické plazmocelulární varianty se 
může objevit i autoimunitní hemolytická 
anémie [3].

Patogeneze
CD se vyznačuje hyperproliferací speci-
fických B-buněk produkujících cytokin 
interleukin-6. Ačkoliv bylo navrhováno 
několik imunologických mechanizmů za-
hrnujících nadprodukci interleukinu-6 
a  infekci virusem HHV-8, zůstává eti-
opatogeneze onemocnění neznámá 
[45]. Nalezena byla dokonce i  spojitost 
mezi CD a infekcí HIV a virusem hepati-
tidy C [51–53]. Jiní autoři považují hyalin-
ně-vaskulární CD za reaktivní folikulární 
hyperplazii, která se vyvinula jako odpo-
věď na neznámý antigenní stimulus [54].

Vztah mezi systémovými příznaky 
plazmocelulární varianty CD a faktorem 
secernovaným postiženými uzlinami 
byl rozpoznán v  roce 1989 [42]. Tento 
B-buňky stimulující cytokin dostal poz-
ději označení interleukin-6 a  jeho role 
v  systémové manifestaci CD se opa-
kovaně potvrdila [35,37,39,41]. Inter-
leukin-6 je cytokin s širokým rozsahem 
biologických účinků. Reguluje imu-
nologické reakce, zánětlivé odpovědi 
a  hematopoézu. Dysregulovaná nad-

produkce interleukinu-6 B-buňkami zá-
rodečných center je zahrnuta do pato-
geneze plazmocelulární CD [6,39,55]. 
Ukázalo se, že interleukin-6 indukuje 
u myší stav podobný CD [38]. Má stimu-
lační účinek v procesu vyzrávání B-buněk 
a rovněž je dáván do souvislosti s malig-
ními lymfoproliferacemi, jako je mnoho-
četný myelom a jiné lymfomy [29,56].

Virus HHV-8 má úzký vztah k CD, ze-
jména k  multicentrické CD u  HIV pozi-
tivních pacientů [21]. HHV-8 produkuje 
virusový analog interleukinu-6 (50% po-
dobnost genu), který má přímý efekt, ale 
také zvyšuje hladinu lidského interleu-
kinu-6 u infikovaného hostitele [57,58]. 
Virusový interleukin-6 sdílí funkční vlast-
nosti s lidským korelátem, a aniž by tvo-
řil komplex s receptorem, může se vázat 
s glykoproteinem gp130, což je vlastní 
přenašeč receptorového signálu inter-
leukinu-6. Tocilizumab (monoklonální 
protilátka proti receptoru pro interleu-
kin-6, viz dále) není schopen bloko-
vat tuto formu nereceptorové aktivace 
gp130. Přesto léčba s  tocilizumabem 
byla s  to zlepšit příznaky a  laboratorní 
parametry HHV-8 pozitivních pacientů 
s CD. Lze tedy usuzovat, že i když viru-
sový interleukin-6 může být u  těchto 

Obr. 3. Castlemanova choroba, plazmocelulární typ, hematoxylin-eozin, zvětšení 100×.
Výrazně rozšířené interfolikulární oblasti jsou hustě infiltrované převážně zralými plazma-
tickými buňkami. V ojedinělých regresivně změněných zárodečných centrech jsou patrné 
mírné vaskulární hyalinní změny s deplecí lymfocytů. Plášťové zóny mají typické koncen-
trické cibulovité uspořádání.
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pacientů exprimován, je to stále lidský 
interleukin-6, který je dominantně zod-
povědný za systémové příznaky u HHV-8 

pozitivních pacientů s  multicentrickou 
CD [23]. Virusový interleukin-6 má he-
matopoetický i  angiogenní efekt [59], 

přesto je ještě třeba přesnou roli viruso-
vého interleukinu-6 v patogenezi HHV-8 
příbuzných nemocí objasnit [60].

V  patogenezi hyalinně-vaskulárního 
typu hraje důležitou roli vaskulární en-
doteliální růstový faktor (vascular en-
dothelial growth factor, VEGF), který při-
spívá k  výrazné vaskulární proliferaci 
tohoto subtypu onemocnění [43].

Diagnostika
Pro diagnostiku onemocnění je rozho-
dující histologický nález [4]. Na CD by se 
mělo myslet vždy u pacientů s Kaposiho 
sarkomem a  POEMS syndromem, tedy 
ještě před biopsií uzlin, které jinak bývají 
tím prvním, co nás navede ke správné 
diagnóze [21].

Pro odlišení unicentrické CD od multi-
centrické CD je nutné vyšetření krevního 
obrazu, CRP a jaterních testů a dále ra-
diologické metody pro zjištění případné 
krční, hrudní, břišní a pánevní lymfade-
nopatie [21,61] (obr. 4 a 5). Testování in-
terleukinu-6 a případné pozitivity virusu 
HHV-8 sice nejsou rutinně prováděna ve 
všech laboratořích, jejich stanovení má 
však význam u pacientů se systémovými 
projevy, aby mohlo být rozhodnuto 
o optimální léčbě [21].

Vychytávání galium citrátu na scin-
tigrafii je nekonzistentní, jeho využití 
je proto omezeno [21,62,63]. Objevily 
se zprávy o  použití galiové scintigra-
fie k odlišení CD od lymfomu, kdy aku-
mulace radiofarmaka byla v  lézích CD 
menší než v případě lymfomových in-
filtrátů [64]. Dnes je však od tohoto 
vyšetření upuštěno a  je nahrazeno 
zobrazováním pozitronovou emisní to-
mografií (PET), případně v  kombinaci 
se současně snímanými celotělovými 
skeny výpočetní tomografie (CT), tzv.  
PET/CT vyšetřením. Aplikováno je radiofar-
makum 2-18F-fluoro-2-deoxy-D-glukóza 
(18F-FDG).

18F-FDG-PET a  18F-FDG-PET/CT přes 
svou vysokou senzitivitu pro diagnos-
tiku neoplazií nejsou vhodné k  odli-
šení CD od jiných benigních nebo ma-
ligních lymfoproliferací [65]. CD jakožto 
benigní choroba vykazuje mírnou až 
střední akumulaci radiofarmaka nad 
lymfatickými uzlinami [65,66]. Lym-
fomy s nižším stupněm malignity však 
mohou někdy také vykazovat nízké vy-

Obr. 4. CT břicha u pacienta s plazmocelulární multicentrickou Castlemanovou chorobou.
Paket uzlin parailicky vlevo (šipky), nativní vyšetření (1) a po aplikaci kontrastní látky (2), 
kde je patrné homogenní sycení uzlin kontrastní látkou.

Obr. 5. Ultrazvukové vyšetření tříselné uzliny u pacienta s plazmocelulární multicent-
rickou chorobou.
Nativně (1) je patrná uzlina s normálním LT indexem, zachovaným hyperechogenním cen-
trem a lokálně rozšířenou korovou vrstvou (šipky), která je při zobrazení dopplerovské 
energie hypervaskularizovaná (2).
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chytávání značené glukózy na PET ske-
nech [67]. PET/CT je cenné vyšetření 
při rozlišování unicentrické CD od mul-
ticentrické CD [65] a pro sledování lé-
čebné odpovědi, jak rovněž ukazují 
naše výsledky (obr. 6).

CD je důležitou součástí diferenciální 
diagnostiky příčiny nenádorové lym-
fadenopatie [2] a mikrocytární anémie, 
kdy je po negativní endoskopii doporu-
čováno provedení screeningového CT 
hrudníku a břicha [2,3].

Terapie
Doporučení k  léčbě CD lze jen obtížně 
formulovat, neboť neexistuje žádná 
standardní terapie. Literatura je tvořena 
popisy jednotlivých případů a  malých 
souborů a až na výjimky (viz níže) nejsou 
k  dispozici výsledky randomizovaných 
studií [6,13,40,68–72].

Chirurgická léčba
Kompletní chirurgická excize patolo-
gické masy je v  případě unicentrické 
choroby téměř vždy kurativní, a  to jak 
u  hyalinně-vaskulární, tak plazmocelu-
lární varianty [36,73–79]. Pětiletého pře-
žití pak dosahuje 100 % pacientů [16,80]. 
K  recidivě však může dojít po subto-
tální nebo parciální resekci. V  jedné 
studii podstoupilo všech 48 pacientů 
s  lokalizovanou CD kompletní chirur-
gickou resekci a  všichni přežili s  exce-
lentní prognózou; po dobu sledování 
(22–115 měsíců) se neobjevily žádné pří-
znaky nemoci [13].

Yoshizaki et al představili ve své práci 
2 pacienty se smíšenou formou CD, jed-
noho s unicentrickou a druhého s mul-
ticentrickou variantou. U obou pacientů 
byla zvýšená sérová hladina interleu-
kinu-6. Zatímco chirurgická resekce loka-
lizované formy vedla k úpravě klinického 
stavu pacienta a  k  normalizaci hladiny 
interleukinu-6, v případě multicentrické 
choroby neměl invazivní výkon na nej-
větší lymfatické uzlině žádný terapeu-
tický efekt s  přetrvávající elevací inter-
leukinu-6 [39].

Výsledky chirurgického debulkingu 
u  multicentrické CD nedosáhly ani dle 
další dostupné literatury významnějších 
léčebných odpovědí [20]. Jeden pacient 
s hyalinně-vaskulární formou multicent-
rické CD však přežil dlouhodobě (sledo-

vání 82 měsíců) po cervikální a axilární 
disekci lymfatických uzlin [13]. U  ope-
rativy hyalinně-vaskulární CD je navíc 
třeba velké opatrnosti pro přítomnost 
rozvinuté vaskularizace tumoru, kdy re-
sekce bývá často spojena s velkými peri-
operačními ztrátami krve [73].

Radioterapie
Radioterapie byla použita s  různou 
mírou úspěchu u  neresekabilních ná-
dorů [45,81]. Může být rovněž alternati-
vou u unicentrické CD pro pacienty, kteří 
nejsou schopni podstoupit chirurgický 
výkon [21]. Chronowski et al uvádí sou-
bor 18 případů s CD, kteří byli léčeni ra-
dioterapií. U 13 pacientů (72 %) bylo do-
saženo kompletní nebo parciální remise. 
Pouze 3 z těchto 13 pacientů (23 %) měli 
multicentrickou CD, účinnost u  těchto 
pacientů však mohla být ovlivněna sou-
časně podanou adjuvantní chemotera-
pií nebo steroidy [45].

Chemoterapie
Vzorem pro cytoredukční léčbu u multi-
centrické choroby se staly režimy určené 
pro terapii non-Hodgkinských lymfomů 
[21]. Mezi nejčastěji používané režimy 
se řadí CHOP (cyklofosfamid, vinkristin, 
doxorubicin, prednison) a CVAD (cyklo-
fosfamid, vinkristin, doxorubicin, dexa-
metazon), oba využívané se smíšenými 
úspěchy. Publikované malé studie udá-
vají počet léčebných odpovědí mezi 50 
a  67 % [20,45]. Formou kazuistik bylo 
popsáno i použití dalších režimů, nejed-
nalo se však o kontrolované studie, a je 
tedy obtížné z těchto popisů dělat širší 
závěry [82].

Glukokortikoidy
Dle publikovaných popisů případů mají 
kortikosteroidy potenciál navodit u ně-
kterých nemocných remisi onemocnění 
[82]. 6 z 15 pacientů (40 %) bylo v jedné 
studii léčeno glukokortikoidy, u 2 došlo 

Obr. 6. CT, fúzní PET/CT a PET axiální řezy nad úrovní stropu levého acetabula u pa-
cienta s plazmocelulární multicentrickou Castlemanovou chorobou ukazující léčebný 
efekt režimu s thalidomidem.
09/2008, PET/low dose CT, vstupní vyšetření: zvětšená uzlina dorzálně od a. et v. iliaca ex-
terna vlevo (48 mm v maximálním příčném průměru) se zvýšenou akumulací radiofar-
maka (SUVmax = 4,21)
06/2009, PET/high dose CT, po 3 cyklech léčby: zvětšená uzlina dorzálně od a. et v. iliaca  
externa vlevo (35 mm v maximálním příčném průměru, postkontrastní denzita uzliny 
180  HU) se zvýšenou akumulací radiofarmaka (SUVmax = 4,16).
01/2010, PET/low dose CT, po 9 cyklech léčby: zvětšená uzlina dorzálně od a. et v. iliaca externa 
vlevo (30 mm v maximálním příčném průměru) se zvýšenou akumulací FDG (SUVmax = 3,76).
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ke kontrole nemoci při dlouhodobém 
podávání kortikoidů, u  4 však nebylo 
dosaženo žádné trvající odpovědi [22]. 
Parciální remise byla dokumentována 
u  3 z  5 pacientů (60 %) s  multicentric-
kou CD léčených výlučně prednisonem 
[83]. Prolongovaná léčba nízkodávkova-
ným prednisonem (10 mg denně) byla 
úspěšná u 2 pacientů s multicentrickou 
hyalinně-vaskulární formou [84], ale se-
lhala u pacienta s agresivní multicentric-
kou plazmocelulární variantou [85].

Dlouhodobé užívání kortikosteroidů 
může být spojeno s vysokým rizikem bak-
teriální infekce u pacientů s multicentric-
kou formou, kdy bylo popsáno mnoho 
případů úmrtí na sepsi při terapii [14,22].

Interferon alfa
Interferon alfa má antivirové a  imuno-
modulační vlastnosti [21,86]. V literatuře 
lze nalézt popisy případů, u nichž měl in-
terferon alfa výborný léčebný efekt [82]. 
U  dvou pacientů s  multicentrickou CD 
asociovanou s HIV infekcí byla popsána 
dlouhodobá remise při dlouhodobé te-
rapii interferonem alfa. U  prvního pa-
cienta byl rovněž pozitivní záchyt HHV-8 
virusu, byl léčen dávkou 5 mil jednotek 
3krát týdně [87]. HHV-8 status druhého 
pacienta není znám, léčen byl dávkou 5 
mil jednotek týdně [88].

All-trans retinová kyselina (ATRA)
ATRA má antiproliferativní účinky a sni-
žuje intenzitu interleukin-6-depen-
dentní signalizace [82]. Předpokládá se, 
že tyto vlastnosti se spolupodílely na lé-
čebném efektu v  popsaném případu 
úspěšné léčby u HIV a HHV-8 negativní 
ženy [89].

Thalidomid
Stejně jako interferon alfa a  ATRA má 
i  thalidomid imunomodulační účinky, 
navíc může snižovat produkci interleu-
kinu-6 a má rovněž antiangiogenní vlast-
nosti [21]. Výhoda podávání thalido-
midu spočívá v dobrém bezpečnostním 
poměru léku, absenci významné mye-
lotoxicity, a to i při několikaletém podá-
vání, jak dokládá případ pacienta s Cro-
hnovou chorobou, který toleroval tento 
lék po dobu 5 let při zachování dobré 
účinnosti [90]. Limitující však může být 
rozvoj periferní neuropatie [91].

Vynikající účinky thalidomidu jsou do-
loženy několika kazuistikami. U jednoho 
HIV a HHV-8 pozitivního muže s Kapo-
siho sarkomem došlo ke zlepšení cel-
kového stavu, zvýšení počtu destiček 
a  negativnímu restagingovému vyšet-
ření z kostní dřeně po 38 týdnech léčby 
s 200 mg thalidomidu denně; léčba byla 
na začátku doplněna o  etoposid [92]. 
Jedna HIV negativní žena, jejíž HHV-8 
status neznáme, měla kompletní remisi 
cytopenie, ascitu a  perikardiálního vý-
potku a pouze přetrvávající lymfadeno-
patii po dobu 40 měsíců na monoterapii 
thalidomidem (iniciální dávka 300  mg 
byla redukována na 200 mg pro roz-
voj mírné periferní neuropatie). Po tuto 
dobu byla pacientka asymptomatická, 
začala opět pracovat, aniž by ji neuropa-
tie limitovala [93,94].

Stary et al dosáhli kombinovaným re-
žimem s  thalidomidem (200 mg, poz-
ději přechod na 100 mg) a rituximabem 
kompletní klinické a radiologické remise 
plazmocelulární CD u HIV a HHV-8 pozi-
tivního muže [95]. Ke zlepšení klinického 
i  laboratorního statusu a regresi lymfa-
denomegalie a  hepatosplenomegalie 
došlo dále u pacientky s POEMS syndro-
mem asociovaným s  hyalinně-vasku-
lární CD, u které byla popsána 20měsíční 
léčba 200 mg thalidomidu denně dopl-
něná v prvních 8 měsících o dexameta-
zon [96]. Thalidomidem bylo dosaženo 
remise nefrotického syndromu v  jed-
nom případu CD [97] a  úspěchu bylo 
dosaženo i u HIV a HHV-8 negativní pa-
cientky se smíšenou formou multicen-
trické CD asociované s paraneoplastic-
kým pemfigem [98].

Biologická léčba
Cílená biologická léčba CD se odvíjí od 
úlohy interleukinu-6 v patofyziologii ne-
moci, je zastoupena monoklonálními 
protilátkami proti receptoru pro inter-
leukin-6 nebo proti samotnému cyto-
kinu a  u  HIV negativních pacientů do-
sahuje excelentních terapeutických 
výsledků [12]. Tyto látky výrazně zmír-
ňují příznaky a upravují biochemické ab-
normality multicentrické CD, ačkoliv se 
projevy většinou po vysazení léčby vrátí 
[6,23,40,68].

První pacient, který byl léčen myší mo-
noklonální protilátkou proti interleu-

kinu-6, byl 27letý pacient s  multicent-
rickou plazmocelulární formou CD. Tato 
terapie vedla k rychlému ústupu obtíží, 
poklesu CRP, zvýšení hematokritu, počtu 
trombocytů a  hladiny albuminu. Po 
84 dnech byla léčba přerušena, což bylo 
následováno recidivou příznaků a  pa-
tologického laboratorního nálezu [40]. 
V následujících letech byla vyvinuta chi-
merická protilátka (hybridní myší a  lid-
ská) proti receptoru pro interleukin-6, 
tato hybridizace měla zabránit vzniku 
autoprotilátek při opakovaném podá-
vání [99].

Tocilizumab (Ro-Actemra™) je huma-
nizovaná monoklonální protilátka proti 
receptoru pro interleukin-6. První pro-
spektivní studie popisuje zkušenosti 
s 60týdenní léčbou u 28 pacientů s plaz-
mocelulární nebo smíšenou variantou 
multicentrické CD. Aplikováno bylo vždy 
8 infuzí po 8 mg/kg tocilizumabu každé 
2 týdny. Po 16 týdnech došlo ke zmen-
šení lymfadenomegalie, poklesu zánět-
livých parametrů, vzestupu hemoglo-
binu, albuminu, celkového cholesterolu, 
HDL a BMI (body mass indexu), únava se 
snížila. U 8 pacientů (28,6 %) byla snížena 
dávka anebo byl prodloužen interval to-
cilizumabu, aniž došlo k exacerbaci ne-
moci. 11 pacientů (73,5 %), kteří užívali 
perorální kortikosteroidy před vstupem 
do studie, při biologické léčbě dobře 
snášelo redukci dávek kortikoidů [23].

Protilátka proti receptoru pro interleu-
kin-6 rovněž zabránila rozvoji sekundární 
amyloidózy, protože léčba významně 
snížila hladiny sérového amyloidu A. Za 
první rok léčby nebyl zaznamenán vý-
skyt protilátek proti této protilátce (je 
humanizovaná, má proto menší obsah 
cizorodého proteinu, a  tedy menší po-
tenciál ke vzniku neutralizujících protilá-
tek) [23]. Intravenózně aplikovaný tocili-
zumab v dávce 8 mg/kg každé 2 týdny je 
schválený pro terapii multicentrické CD 
v Japonsku [6].

V průběhu studie fáze II se 132 zařaze-
nými pacienty byly nejčastěji zazname-
nány následující nežádoucí účinky toci-
lizumabu: infekce (55/132), abnormální 
laboratorní testy (60/132) jako hyper-
cholesterolemie (4/132) či hypertriglyce-
rolemie (5/132) [100]. Mezi další často se 
vyskytující nežádoucí účinky patří uro-
infekce (14,3 % pacientů). U některých 
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pacientů byl rovněž pozorován mírný 
a  přechodný pokles leukocytů [23]. 
Správné a včasné odhalení rozvíjející se 
infekční komplikace u pacientů léčených 
tocilizumabem se musí v prvé řadě opí-
rat o  výsledky důkladného fyzikálního 
vyšetření a radiografické nálezy. Tocilizu-
mab totiž může tlumit elevaci CRP při in-
fekci, neboť inhibuje interleukin-6, což je 
hepatocyty stimulující faktor indukující 
tvorbu CRP. Jako marker infekce lze vy-
užívat leukocytózu, avšak tato může být 
zkreslena konkomitantním podáváním 
kortikoidů. Hospitalizace pacienta s po-
dezřením na infekci léčeného tocilizu-
mabem je proto indikována i při nízkém 
nebo nevzrůstajícím CRP [6].

Rituximab
Plazmatické buňky v plášťové zóně u ně-
kterých pacientů s multicentrickou plaz-
mocelulární formou exprimují povr-
chový znak CD20 [101]. Rituximab je 
monoklonální protilátka proti CD20, 
která cílové buňky exprimující tento 
antigen vybírá pro destrukci buď ces-
tou komplementu, nebo přes cytoto-
xické buňky [81]. Mechanizmus účinku 
byl dokladován měřením hladiny cyto-
kinů, zastoupením buněčných populací 
a HIV virusové nálože. Preparáty jako ri-
tuximab, které snižují zánětlivou cy-
tokinovou odpověď organizmu, mají 
u  pacientů s  CD terapeutický poten-
ciál [102]. Jednoleté remise je dosaženo 
u 70 %  pacientů [103].

Největší studie s rituximabem zahrno-
vala 21 pacientů s plazmocelulární mul-
ticentrickou CD, z nichž u 20 bylo dosa-
ženo remise onemocnění a  u  14 měla 
tato remise i  radiologický korelát. Cel-
kové dvouleté přežití bylo 95 %. Po léčbě 
rituximabem poklesly zánětlivé markery, 
imunoglobuliny a HHV-8 virusová nálož 
v plazmě. Hlavním nežádoucím efektem 
léčby byla reaktivace Kaposiho sarkomu 
[104]. Do jiné studie bylo zařazeno 5 HIV 
pozitivních pacientů. Léčebné odpovědi 
bylo dosaženo u 3 nemocných a trvala 
4–14 měsíců. Dva pacienti, kteří neod-
povídali na léčbu, měli těžkou autoimu-
nitní hematologickou manifestaci a dále 
u 2 ze 4 pacientů s Kaposiho sarkomem 
došlo ke zhoršení jeho příznaků [105].

Rovněž bylo popsáno úspěšné po-
užití rituximabu po selhání předchozí 

léčby pomocí protilátky proti interleu-
kinu-6 [106], kortikosteroidů [107], che-
moterapie [106,108] a  antivirové léčbě 
cidofovirem [106,109], ale např. i u HIV 
a HHV-8 negativního muže s CD asocio
vanou s  autoimunitní hemolytickou 
anémií a  Raynaudovým fenoménem 
[70]. S  úspěchem jsou využívány kom-
binované režimy s  klasickou chemote-
rapií [110] a možné je i opakování léčby 
u pacientů s  relabovaným CD, jak uká-
zali Powles et al u 3 pacientů [111]. Po-
tenciál může spočívat dále v použití jako 
neoadjuvantní léčba u  primárně nere-
sekabilních nebo pouze parciálně rese-
kabilních případů unicentrické CD, jak 
dokládá případ takovéto úspěšné léčby 
u  pacienta s  hyalinně-vaskulární for-
mou [112]. Zprávy o neúspěšném nasa-
zení rituximabu jsou nečetné [113–115].

Antivirotika
Ačkoliv bylo prokázáno, že některá an-
tivirotika (foscarnet, ganciklovir, cido-
fovir) mají in vitro potenciál přerušit re-
plikaci virusu HHV-8, úspěchy v klinické 
praxi při použití těchto léků byly smí-
šené a  léčebných odpovědí bylo do-
saženo u  foscarnetu a  zejména pak 
u valgancikloviru [21].

Závěrečná doporučení pro  
léčbu CD
Léčbou volby pro lokalizovanou CD je 
kompletní chirurgické odstranění. U pa-
cientů s multicentrickou chorobou může 
být valganciklovir nejlepší volbou pro 
pacienty s PCR pozitivitou HHV-8 a ritu-
ximab pro pacienty s  imunohistoche-
micky prokázanou CD20 pozitivitou. 
Pro HHV-8 a  CD20 negativní pacienty, 
zejména při těžké systémové manifes-
taci nebo kortikorezistenci, eventuálně 
s  nežádoucími projevy kortikoterapie, 
jsou volbou chemoterapeutické režimy 
CHOP nebo CVAD [6,21].

Prognóza
Lokalizovaná forma CD většinou nega-
tivně ovlivňuje organizmus pouze tla-
kem na okolní tkáně a  orgány a  kom-
pletní chirurgická resekce přináší 
konečné řešení. Toto však neplatí pro 
multicentrickou variantu. Ačkoliv je mul-
ticentrická forma CD nenádorové one-
mocnění, její prognóza je bez léčby 

špatná [6]. Většina pacientů s multicen-
trickou CD zemře na fulminantní infekce, 
renální selhání, progresi nemoci nebo 
příbuzné malignity (Kaposiho sarkom, 
folikulární dendritický buněčný nádor, 
non-Hodgkinský nebo Hodgkinský lym-
fom) [2,24,27]. Smrtnost při sepsi dosa-
huje až 50 % [4]. Ve 4 největších soubo-
rech pacientů s multicentrickou CD byl 
medián přežití 14–30 měsíců. Někteří 
pacienti však žili pouze několik týdnů po 
stanovení diagnózy a někteří přežívali až 
20 let [20,22,83,116].

Mezi život ohrožující komplikace 
se však řadí i  sekundární amyloidóza, 
k  níž u  některých pacientů může vést 
nadměrná produkce sérového amy-
loidu  A  vyvolaná stimulací jaterních 
buněk interleukinem-6. U  lokalizované 
i  multicentrické nemoci komplikované 
amyloidózou byla nejčastějším histopa-
tologickým nálezem plazmocelulární va-
rianta [10,117].

Formy renální dysfunkce u CD jsou he-
terogenní a  projevují se abnormálním 
nálezem v močovém sedimentu, mírnou 
až střední proteinurií, mírnou hematu-
rií nebo renální insuficiencí. Nejčastější 
příčinou renálního selhání u  pacientů 
s CD je amyloidóza, následovaná mesan-
giální proliferující glomerulonefritidou 
a v malém počtu případů také intersti-
ciální nefritidou. Do roku 2007 bylo po-
psáno 5 případů intersticiální nefritidy 
a  45 případů amyloidózy asociované 
s CD [10].

Jednou z nejvíce devastujících chorob 
asociovaných s  multicentrickým CD je 
POEMS syndrom, který se vyskytuje asi 
v 15 % CD [24], multicentrická CD byla 
naopak zjištěna asi v 11–24 % případů 
POEMS syndromu [21].

Sledování pacientů po léčbě
Casper u  unicentrické CD doporučuje 
radiologické zhodnocení lymfadenopa-
tie za 6–12 měsíců po skončení terapie, 
u pacientů s multicentrickou formou je 
toto sledování podrobnější a kromě ra-
diodiagnostiky zahrnuje i kontroly krev-
ního obrazu, jaterních testů a CRP [21].

Závěr
CD je vzácná idiopatická ne-neoplas-
tická lymfoproliferativní choroba, zatím 
bez definované přesné incidence, cha-
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rakterizovaná hyperplazií jedné nebo 
více lymfatických uzlin. Jedná se o často 
poddiagnostikované nebo špatně dia-
gnostikované onemocnění [13]. Je třeba 
ji proto mít na mysli nejen při diferen-
ciální diagnostice lymfadenopatie, ale 
i  mikrocytární anémie či horečky ne-
jasného původu a dalších B-symptomů 
(hubnutí, noční poty). Na přiložené obra-
zové dokumentaci jsme rovněž potvrdili 
význam PET/CT skenování při stážova-
cím vyšetření a hodnocení léčebné od-
povědi u pacientů s CD.
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