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Souhrn
Východiska: Castlemanova choroba je neklonální lymfoproliferativní onemocnění se 2 klinic­
kými (unicentrická, multicentrická) a 4 histomorfologickými (hyalinně-vaskulární, plazmoce­
lulární, smíšená, plazmablastická) formami, které se mohou navzájem různě kombinovat, vy­
tvářejíce tak pleomorfní obraz této vzácné jednotky. V naší práci analyzujeme dosud největší 
popsaný soubor pacientů v České republice se zaměřením na diagnostiku a zejména terapii. 
Soubor pacientů a metody: Do retrospektivní studie (1998–2013) bylo zařazeno 10 pacientů, 
6 mužů a 4 ženy. Pacienti s unicentrickou formou (3) podstoupili chirurgickou sanaci. Pacienti 
s multicentrickou formou (7) byli jen sledováni (2), nebo byla provedena exstirpace největší 
masy (1), nebo podána systémová léčba (4), která sestávala z následujících režimů: R-CHOP (ri­
tuximab, cyklofosfamid, adriamycin, vinkristin, prednison), CTD/CAD/CVD (cyklofosfamid, tha­
lidomid/adriamycin/bortezomib, dexametazon), dále zahrnovala monoterapie tocilizumabem, 
thalidomidem a lenalidomidem a v jednom případě (asociovaný POEMS syndrom = polyneuro­
patie, organomegalie, endokrinopatie, monoklonální gamapatie, kožní změny) byla provedena 
autologní transplantace periferních kmenových buněk po přípravném režimu s melfalanem. 
Všichni pacienti podstoupili v rámci sledování léčebné odpovědi vyšetření PET/CT (pozitro­
nová emisní tomografie s 18F-fluorodeoxyglukózou/výpočetní tomografie). Výsledky: Bylo do­
saženo 50 % remisí (3 pacienti s unicentrickou formou s remisí 51, 8 a 9 měsíců; 2 s multicentric­
kou formou s remisí 3 měsíce při léčbě s thalidomidem a 12 měsíců po léčbě lenalidomidem), ve 
40 % případů bylo onemocnění stabilní (multicentrické formy, 2 zcela bez léčby, sledování 171 
a 24 měsíců; 1 po systémové léčbě, sledování 23 měsíců; 1 po dvou exstirpacích se stabilním 
rozsahem lymfadenopatie 15 let, přičemž od první operace uplynulo 27 let), u jedné pacientky 
(10 %) došlo k rychlé progresi asociovaného POEMS syndromu s úmrtím (sledována 4 měsíce). 
Závěr: Na rozdíl od unicentrické formy vyléčitelné pouhou excizí bývá multicentrický typ často 
refrakterní k léčbě. Z důvodu vysoké nákladové efektivnosti, dobré snášenlivosti a popsaného 
efektu i v rituximab-rezistentních případech upřednostňujeme na našem pracovišti při léčbě 
multicentrické Castlemanovy choroby imunomodulační léky (především thalidomid).
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Úvod
Před téměř 60 lety popsali Castleman 
a Towne případ pacienta s mediastinální 
expanzí připomínající thymom [1]. Zane­
dlouho poté, v roce 1956, shrnul Castle­
man se spolupracovníky podobné histo­
logické nálezy celkem u 13 pacientů [2]. 
Jednalo se tehdy o první publikace cha­
rakterizující novou nozologickou jed­
notku, později pojmenovanou podle 
svého objevitele Castlemanova cho­
roba (Castleman disease – CD). V dnešní 
době je na CD pohlíženo jako na neklo­
nální lymfoproliferativní onemocnění se 
dvěma klinickými (unicentrická a multi­
centrická) a čtyřmi histomorfologickými 
(hyalinně-vaskulární, plazmocelulární, 
smíšená a  plazmablastická) formami, 
které se mohou navzájem různě kombi­
novat, a vytvářet tak pleomorfní obraz 
tohoto vzácného onemocnění. Na po­

myslné škále agresivity pak na straně be­
nigní ložiskové lymfadenopatie leží uni­
centrická hyalinně-vaskulární varianta 
a  na protilehlé straně multicentrická 
plazmocelulární či ještě agresivnější 
plazmablastická CD s  celkovými pří­
znaky a abnormálními laboratorními ná­
lezy (obr. 1). Zatímco lokalizovaná forma 
je vyléčitelná pouhou excizí postiže­
ných lymfatických uzlin, multicentrický 
typ je často refrakterní k léčbě, a to i přes 
použití intenzivní chemoterapie  [3,4]. 
Tab. 1 srovnává v přehledu základní rysy 
unicentrické a multicentrické CD.

Zvětšené lymfatické uzliny jakožto ty­
pická manifestace CD bývají nejčastěji 
nalézány v  oblasti mediastina (70  %), 
krku (15 %), v dutině břišní a pánvi (15 %). 
Nemoc však může zasáhnout jakýkoliv 
orgán, napodobujíc tak některé obvyk­
lejší benigní i maligní afekce [5]. Jelikož 

je toto onemocnění často poddiagnos­
tikované nebo špatně diagnostikované, 
přesné údaje o  jeho výskytu v  popu­
laci nejsou známy. Často asymptoma­
tická unicentrická forma totiž bývá ne­
zřídka diagnostikována náhodně při 
rutinní lékařské prohlídce a  multicent­
rická forma může naopak zůstat vzhle­
dem ke své pestré klinické prezentaci 
dlouho diagnostickými nástroji neza­
chycena [6]. Odhadovaný počet případů 
v  USA sahá od 30 000 ke  100 000 po­
stižených s vypočtenou roční incidencí 
2,1/100 000 osob [6–8]. Diagnostika CD 
je sice založena na histopatologickém 
nálezu, ten ale v případě plazmocelulární 
varianty není zcela specifický. Diferenci­
álně diagnosticky je třeba odlišit B lym­
fomy, vzácné plazmocytomy, reaktivní 
lymfadenopatie asociované s infekcí, au­
toimunitní choroby, jako je revmatoidní 
artritida, nebo reaktivní lymfadenopatie 
asociované s  jinými imunodeficity  [3]. 
Stanovení správné diagnózy CD je tak 
nakonec průsečíkem klinického vyšet­
ření, laboratorních dat, nálezu ze zobra­
zovacích modalit a histopatologického 
vyšetření.

Stěžejní roli v patofyziologii CD hraje 
dysregulace cytokinové sítě. Jako klí­
čový byl v  této souvislosti označen in­
terleukin-6, který stimuluje proliferaci 

Summary
Background: Castleman disease is a non-clonal lymphoproliferative disorder with 2 clinical (unicentric, multicentric) and 4 histomorphological 
(hyaline vascular, plasma cell, mixed, plasmablastic) forms which combine creating a pleomorphic picture of this rare entity. In our work, the 
largest documented cohort in the Czech Republic was analyzed focusing on diagnostics and particularly on therapy. Patients and Methods: The 
retrospective study (1998–2013) included 10 patients, 6 males, 4 females. Patients with unicentric form (3) underwent surgical sanation. Patients 
with multicentric form (7) were followed-up only (2) or extirpation of the largest mass was carried out (1) or a systemic therapy was administered 
(4) which comprised the following regimens: R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone), CTD/CAD/CVD (cy­
clophosphamide, thalidomide/adriamycin/bortezomib, dexamethasone), further including monotherapies with tocilizumab, thalidomide and 
lenalidomide and in one case (associated POEMS syndrome, i.e. polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal gammopathy, 
skin changes) autologous stem cell transplantation after melphalan conditioning was performed. During treatment response monitoring, all 
patients underwent PET/CT examination (fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed tomography). Results: The remission 
rate was 50% (3 unicentric forms with remission lasting 51, 8 and 9 months, resp.; 2 multicentric forms with remission lasting 3 months during 
thalidomide therapy and 12 months after lenalidomide therapy), stable disease was observed in 40% of cases (multicentric forms, 2 without any 
treatment followed-up for 171 and 24 months, resp.; 1 after systemic therapy followed-up for 23 months; 1 after two extirpations with stable 
lymphadenopathy for 15 years, where the first operation was 27 years ago). In one patient (10%), the associated POEMS syndrome progressed 
rapidly with fatal consequences (4 months follow-up). Conclusion: Unlike unicentric forms completely curable by excision, multicentric forms are 
often treatment-refractory. Concerning high cost-effectiveness, good tolerability and documented efficacy also in rituximab-resistant cases, we 
prefer immunomodulatory drugs (particularly thalidomide) for managing multicentric Castleman disease in our center.

Key words
Castleman disease – monoclonal antibody – rituximab – tocilizumab – thalidomide – lenalidomide – positron emission tomography – compu­
ted tomography
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Obr. 1. Schéma pomyslné škály agresivity onemocnění.
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váno celkem 10 pacientů s diagnostiko­
vanou CD. U 7 z nich se jednalo o multi­
centrickou CD, zbývající 3 případy tvořila 
forma unicentrická. Diagnóza onemoc­
nění byla založena na histopatologic­
kém rozboru resekované tkáně, který byl 
korelován s  klinickým průběhem one­
mocnění (zejména tzv. B symptomy, 
tedy neinfekční zvýšení tělesné teploty, 
hubnutí, noční poty, patologická únava), 
laboratorními výsledky (hodnoty krev­
ního obrazu, známky pro-inflamator­
ního stavu organizmu, polyklonální či 
monoklonální zmnožení imunoglobu­
linů, testování na HIV a HHV-8 pozitivitu) 
a nálezy ze zobrazovacích modalit, které 
byly, kromě standardního došetřování 
pomocí ultrasonografie, skiagrafie a vý­
početní tomografie, rozšířeny o PET/CT.  
Stanovení diagnózy CD předcházelo 
u většiny pacientů období různě dlou­
hého pátrání po příčině některých ne­
specifických celkových příznaků nebo 
klinického nálezu lymfadenopatie. Vý­
jimku představují případy 8 (náhodný 
nález zvýšené sedimentace před operací 
varixů vedl k dalšímu došetřování s ná­
lezem tumoru ledviny na ultrasonografii 

čebných preparátů a schémat. V tuzem­
ských publikacích je však tematika CD 
stále opomíjena a omezena jen na ně­
kolik sporadických popisů případů [11]. 
Motivováni snahou zvýšit všeobecné 
povědomí o CD, s důrazem na diagnos­
tiku a léčbu, rozhodli jsme se zde prezen­
tovat naše dlouholeté zkušenosti s péčí 
o tyto pacienty. Výsledná retrospektivní 
analýza léčebných výsledků u  kohorty 
deseti pacientů je dosud největší stu­
dií svého druhu v  české literatuře. Ač­
koliv je hlavní důraz kladen na předsta­
vení našich zkušeností s terapeutickými 
modalitami v této indikaci, nemalý pro­
stor věnujeme rovněž možnostem pa­
raklinického zobrazování, a to zejména 
s  využitím hybridního zobrazení pozi­
tronovou emisní tomografií s  18F-flu­
orodeoxyglukózou (PET) v  kombinaci 
s  výpočetní tomografií (CT), tzv. PET/
CT, které podstoupili všichni zařazení 
pacienti.

Soubor pacientů a metody
Pacienti
V  průběhu 15 let od 1. ledna 1998 do 
1. ledna 2013 bylo na naší klinice sledo­

a  vyzrávání B buněk a  dále podněcuje 
novotvorbu cév cestou vaskulárního en­
doteliálního růstového faktoru [5,9]. Jak 
bude dále rozvedeno v  diskuzní části, 
na signalizační dráhu interleukinu-6 je 
zacílena moderní biologická léčba mo­
noklonálními protilátkami. Úzký vztah 
k  rozvoji  multicentrické CD, a  to ze­
jména u HIV (human immunodeficiency 
virus  – virus lidského imunodeficitu) 
pozitivních pacientů, má rovněž lid­
ský herpesvirus 8 (human herpes virus 
type 8 – HHV-8, někdy označovaný jako 
herpesvirus Kaposiho sarkomu). Infekce 
oběma těmito virusy se mohou u  pa­
cientů s multicentrickou CD vyskytovat 
nezávisle na sobě a jejich přítomnost je 
spojována s  obzvláště agresivním prů­
během nemoci, který má svůj histopa­
tologický korelát v podobě plazmablas­
tické varianty [4,10].

V posledních letech lze ve světové li­
teratuře pozorovat zvýšený zájem o tuto 
chorobnou jednotku, což souvisí nejen 
s prohlubováním znalostí o její patofy­
ziologii zasahující v mnoha směrech do 
principů neoplastického růstu, ale pře­
devším s úspěšnou aplikací nových lé­

Tab. 1. Základní charakteristiky obou klinických forem CD [13,19,46–49]. 

Ukazatel Unicentrická forma Multicentrická forma
poměrné zastoupení 90 % 10 %
medián výskytu 3. (plazmocelulární varianta) a 4. (hyalinně-vasku­

lární varianta) dekáda
5. a 6. dekáda, ale i mladší HIV-pozitivní pacienti

příznaky asymptomatická nebo příznaky z komprese, výji­
mečně systémové příznaky

B symptomy (horečka, noční pocení, hubnutí, 
únava), autoimunitní příznaky, asociace s POEMS 
syndromem

organomegalie vzácná častá
výskyt lymfadenopatie zejména centrální (mediastinální, břišní) periferní i centrální
laboratorní abnormity vzácné (anémie, hypergamaglobulinemie, zvý­

šené reaktanty akutní fáze)
časté (anémie, trombocytopenie, hypergamaglo­
bulinemie, zvýšené jaterní testy a reaktanty akutní 
fáze, snížený albumin, poruchy renálních funkcí)

histomorfologický typ hyalinně-vaskulární (až 90 %), vzácně smíšený 
nebo plazmocelulární

plazmocelulární nebo smíšený, vzácně hyalinně­
-vaskulární nebo plazmablastický, který je asocio­
ván s HHV-8 infekcí

asociace s HIV ne třetina případů, ale jen 2 % biopsií lymfatických 
uzlin u HIV+

asociace s HHV-8 zcela výjimečně ano (až 100 % u HIV+, 50 % u HIV–) 
léčba chirurgická exstirpace, iradiace neresekabilních 

lézí, rituximab v neoadjuvantní indikaci
systémová léčba (podrobně rozebráno v textu)

klinický průběh benigní 4 možnosti: (1) stabilní, (2) chronicky relabující,  
(3) agresivní, (4) rozvoj maligní lymfoproliferace

prognóza (3leté přežití) 92,5 % u hyalinně-vaskulární varianty 27,8 % u HIV+ a 45,7 % u HIV– plazmocelulární 
varianty
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domid 100 mg p.o. denně, dexametazon 
20 mg p.o. den 1–4 a 15–18; opakování 
po 28 dnech, celkem 4 cykly).

Případ 6. Pacient byl léčen třemi li­
niemi: léčba první linie režimem CTD 
(cyklofosfamid 500 mg/m2 i.v. den 1 a 15, 
thalidomid 100 mg p.o. denně, dexame­
tazon 20 mg p.o. den 1–4; opakování 
po 28 dnech, celkem 1 cyklus), léčba 
druhé linie režimem CAD (cyklofosfamid 
500  mg/m2 i.v. den 1 a  15, adriamycin 
36 mg/m2 i.v. den 1, dexametazon 20 mg 
i.v. den 1 a 15; opakování po 28 dnech, 
celkem 6 cyklů), léčba třetí linie monote­
rapií thalidomidem (100 mg p.o. denně; 
celkem 16 týdnů).

Případ 7. Podán jeden cyklus režimu 
CVD (cyklofosfamid 500 mg/m2 i.v. den 1 
a 15, bortezomib 1,3 mg/m2 i.v. den 1, 8, 
14, 22, dexametazon 20 mg p.o. den 1–4; 
opakování po 28 dnech) následovaný 
autologní transplantací periferních kme­
nových buněk krvetvorby po přípravném 
režimu s melfalanem (140 mg/m2 i.v.).

Výsledky
V této retrospektivní jednocentrové stu­
dii pacientů s CD bylo hodnoceno cel­
kem 6 mužů a 4 ženy. Věk se v době sta­
novení diagnózy pohyboval v  rozmezí 
od 27 do 66 let [52,4 ± 13,5 (n = 10)]. Lym­
fadenopatie postihovala jak centrální 
oblasti dostupné pouze paraklinickým 
zobrazovacím metodám (6 pacientů), 
tak periferní lokalizace přístupné i  fyzi­
kálnímu vyšetření (8 pacientů), přičemž 
u 5 případů se jednalo o kombinaci obou 
těchto typů. Četnost postižení konkrét­
ních anatomických úseků byla následu­
jící: v 5 případech infiltrace axil, třísel, re­
troperitonea, ve 4 případech mediastina, 
ve 3 případech krku, peritoneální dutiny 
a pánve a ve 2 případech supraklaviku­
lární jamky. Méně časté postižení pa­
renchymatózních orgánů bylo histolo­
gicky verifikováno jen u případu 8, kdy 
se jednalo o unicentrickou CD levé led­
viny. Z ostatních mimouzlinových lokali­
zací jsme pozorovali nejčastější asociace 
s hepatomegalií či splenomegalií, které 
se buď samostatně, anebo v kombinaci 
vyskytly celkem u  6 pacientů. Rozměr 
největšího ložiska byl v našem souboru 
ohraničen hodnotami 30 a 95 mm s me­
diánem rovným 52,5 mm  [55,7 ±  22,0 
(n  = 10)]. Všichni pacienti podstoupili 

pacienti budou detailněji rozebráni v ná­
sledujících částech kapitoly. Iradiace nej­
větší uzlinové masy byla provedena jen 
v  případu 6. Všichni pacienti podstou­
pili v rámci sledování léčebné odpovědi 
PET/CT vyšetření.

Případ 3. Tento pacient absolvoval pět 
léčebných linií: léčba první linie režimem 
R-CHOP (rituximab 375 mg/m2, cyklofos­
famid 750 mg/m2, adriamycin 50 mg/m2  
a  vinkristin 2 mg intravenózně  [i.v.] 
den 1; prednizon 100 mg perorálně [p.o.] 
den 1–5; opakování po 21 dnech, cel­
kem 3 cykly), léčba druhé linie režimem 
CTD (cyklofosfamid 50 mg a thalidomid 
100–200 mg p.o. denně; dexameta­
zon 20 mg p.o. den 1–4 a  15–18; opa­
kování po 28 dnech, celkem 10  cyklů), 
léčba třetí linie monoterapií tocilizuma­
bem (400 mg i.v. každé 2 týdny, tedy po­
loviční dávkování s ohledem na omeze­
nou dostupnost léku, celkem 5 dávek), 
léčba čtvrté linie obnoveným režimem 
CTD (rozdíly: thalidomid 100 mg denně, 
dexametazon den 1, 2, 15, 16; celkem 
2,5  cyklu), léčba páté linie monote­
rapií lenalidomidem (25 mg p.o. den 
1–21; opakování po 28 dnech, celkem 
15 cyklů).

Případ 5. Podána byla pouze jedna lé­
čebná linie režimem CTD (cyklofosfamid 
300–500 mg/m2 i.v. den 1 a  15, thali­

břicha) a 10 (záchyt lymfadenopatie při 
screeningové mamografii).

Léčba
Spektrum léčebných modalit použitých 
ve sledované kohortě tvořila operativa, 
radioterapie, chemoterapie, léčba mo­
noklonálními protilátkami (rituximab, 
protilátka proti antigenu CD 20 a tocili­
zumab, protilátka proti receptoru pro in­
terleukin-6) a  imunomodulačními léky 
(thalidomid, lenalidomid). Jejich po­
měrné zastoupení se však lišilo v závis­
losti na klinickém typu onemocnění 
a  jeho agresivitě. Zatímco u  všech pa­
cientů s unicentrickou CD (případy 8, 9, 
10) byla kompletní chirurgická exstir­
pace jedinou aplikovanou terapeutic­
kou modalitou, u multicentrické formy 
to byl pouze případ 2, kdy odstranění 
největší uzlinové masy z retroperitonea 
bylo dostačujícím, i když ne definitivním 
řešením. Případy 1 a 4 s multicentrickou 
CD byly pouze pečlivě sledovány a po­
nechány bez cílené terapeutické inter­
vence. V  ostatních případech byla po­
dána systémová léčba, a to i v několika 
liniích. Důvody jejího podání zahrnovaly: 
útlak okolních struktur (případy 3, 6),  
prozánětlivý stav organizmu (případy 3, 
5, 6, 7), celkové příznaky (případy 5, 7) 
a asociované projevy (případy 3, 7). Tito 

Obr. 2. Přehled sumovaných obrazů (MIP) rozložení radiofarmaka fluorodeoxyglu-
kózy v trupu u případů 5, 9 a 10 (zleva doprava). U pacienta s multicentrickou CD se hod-
noty SUV

max
 pohybovaly mezi 2,52 a 5,47. U pacientů s unicentrickou CD jsme se setkali jak 

s případy nižššího SUV
max

 (případ 9, SUV
max

 = 2,20), tak s případy vyššího SUV
max

 (případ 10,  
SUV

max
 = 4,91). Aktivitu v zachycené mozkové kůře, slinných žlázách, myokardu, žaludku, varla-

tech, ledvinách a močovém měchýři považujeme za fyziologickou.



128

Castlemanova choroba: retrospektivní studie léčebných výsledků u 10 pacientů z jednoho centra

Klin Onkol 2013; 26(2): 124– 134

u  případu 3, manifestující se opakova­
nými ischemickými cévními mozkovými 
příhodami, a u případu 7, kde stála v po­
předí klinického stavu pravostranná he­
miparéza, expresivní afázie a  porucha 
kognitivních funkcí. Celkové příznaky ve 
formě B symptomů, které jsou jinak tra­
dičně spojovány s lymfoproliferativními 
neoplaziemi, domininovaly v multicen­
trické subkohortě CD (případy 2, 4, 5, 7).

U pacientů s multicentrickou formou 
poskytlo testování na HIV status (6 pa­
cientů) a HHV-8 status (3 pacienti) ve vy­
šetřovaných vzorcích negativní výsle­
dek. Známky proinflamatorního stavu 
organizmu (elevace C-reaktivního pro­
teinu nebo sedimentace erytrocytů) 
byly typicky nalézány u pacientů s multi­
centrickou formou, ale vyskytly se i hod­
noty normálního C-reaktivního proteinu 
(případy 2 a 4), stejně tak jako výrazně 
zvýšené sedimentace erytrocytů u  pa­
cientky s unicentrickou formou (případ 8,  
podrobněji viz výše). Z  dalších labora­

a původní popis patologa se nám již ne­
podařilo získat. Histologický rozbor v pří­
padu 7 byl zkreslen několikadenním po­
dáváním vysokých dávek kortikoidů. 
Jelikož však u  této pacientky byla spl­
něna kritéria POEMS syndromu (akro­
nym označující polyneuropatii, organo­
megalii, endokrinopatii, monoklonální 
gamapatii, kožní změny), a to na základě 
přítomnosti obou kritérií hlavních (para­
proteinemie, symetrická subakutní de­
myelinizační polyneuropatie) a několika 
dalších kritérií malých (osteoskleróza, 
hepatosplenomegalie, lymfadenopatie, 
městnavá papila oboustranně), byl nález 
castlemanoidních změn z  exstirpované 
lymfatické uzliny pro stanovení diagnózy 
CD dostačující (obr. 3). CD bývá totiž na­
lézána až u 30 % pacientů s POEMS syn­
dromem  [12]. Z  dalších asociovaných 
projevů jsme se setkali se sekundární AA 
amyloidózou související zřejmě s  dlou­
hotrvajícím průběhem CD u  případu 1 
a s projevy vaskulitidy mozkových tepen 

PET/CT skenování, avšak hodnota nej­
vyšší metabolické aktivity v místě nejak­
tivnější léze byla dostupná jen u 9 z nich, 
neboť případ 8 absolvoval vyšetření až 
po chirurgické intervenci, kdy výsledek 
již nesvědčil pro patologický hypermeta­
bolizmus radiofarmaka. Medián této hod- 
noty vyjádřené semikvantitativně jako  
SUVmax (Maximum Standardized Uptake 
Value) dosahoval 4,91 [rozsah: 2,20–8,98; 
4,98  ± 1,80 (n  = 9)] (obr.  2). Podrobný 
přehled výše uvedených charakteristik 
je k dispozici v tab. 2.

Přesnou typizaci onemocnění u  jed­
notlivých pacientů pak přináší tab.  3. 
Údaje o  histopatologické variantě CD 
jsou dostupné u 4 ze 7 pacientů s multi­
centrickou formou, kde převažuje plaz­
mocelulární varianta, a dále u všech pa­
cientů s  unicentrickou formou, u  které 
je poměr obou hlavních histologických 
typů obrácen ve prospěch hyalinně-vas­
kulární CD. V  případech 1 a  2 byla dia­
gnóza uzavřena před více než 10 lety 

Tab. 2. Základní charakteristiky souboru 10 pacientů s CD se zaměřením na rozsah postižení. 

Případ Rok narození, 
pohlaví

Věk při sta-
novení 
diagnózy

Rozsah postižení
Lymfadenopatie Mimouzlinová 

postižení**
Největší rozměr 
dominantního 
ložiska [mm]

SUV max*

1 1971, M 27 centrální (peritoneální dutina),  
periferní (třísla)

hepatosplenome­
galie

50 8,98

2 1935, M 61 centrální (mediastinum, 
retroperitoneum)

mnohočetná osteo­
lytická ložiska

90 4,25

3 1961, M 46 centrální (mediastinum, retroperito­
neum), periferní (krk, axily, pánev, třísla)

splenomegalie 48 4,21

4 1947, M 61 centrální (periteonální dutina, retroperi­
toneum, pánev), periferní (axily, třísla)

mnohočetná osteo­
sklerotická ložiska

31 5,30

5 1954, M 57 centrální (mediastinum, retroperito­
neum, peritoneální dutina), periferní 
(vpravo supraklavikulárně, axily)

hepatosplenome­
galie, ložiska v plic­
ním parenchymu

95 5,47

6 1944, M 66 centrální (mediastinum, retroperito­
neum, pánev) periferní (krk, axily, třísla)

splenomegalie 67 6,15

7 1984, Ž 28 periferní (krk, třísla) hepatosplenome­
galie, mnohočetná 
osteosklerotická 
ložiska

31 3,34

8 1943, Ž 64 ne levá ledvina – kulo­
vitý tumor

30 N/A

9 1954, Ž 57 periferní (vpravo supraklavikulárně –  
1 lymfatická uzlina)

ne 55 2,20

10 1960, Ž 57 periferní (levá axila – 2 objemné uzliny 
a několik menších)

ne 60 4,91

* metabolická aktivita nejaktivnější léze při prvním vyšetření, ** histologicky verifikováno jen v případu 8, N/A – nejsou dostupná data
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4, 6) stabilní, v 1 případu (číslo 7) progre­
doval asociovaný POEMS syndrom. Do  
konce doby sledování celého souboru ze­
mřeli celkem tři pacienti (případy 1, 5, 7),  
přičemž v případech 1 a 5 úmrtí nesou­
viselo s CD.

Případ 1. Tento pacient i  přes svůj 
nízký věk trpěl řadou komorbidit (kon­
genitální aortální stenóza s  implantací 
umělé chlopně, bifascikulární blokáda, 
arteriální hypertenze, nefrotický syn­
drom, lupus antikoagulans, vředová 
choroba gatroduodena), v  anamnéze 
přiznával dlouhodobý nikotinizmus. 
Jeho spolupráce při kontrolách v  naší 
ambulanci byla nedostatečná a k léčbě 
jsme nakonec nepřistoupili. Pacient 
zemřel na konkomitantní adenokar­
cinom levé plíce, souvislost s  CD se 
nepotvrdila.

diagnostická a  ostatní dvě nikoliv, tak 
i  s  případem (číslo 5), kdy až poslední 
ze třech odběrů prokázal CD. Medián 
doby sledování pacientů byl 24,5 mě­
síce  [rozmezí: 4–171  měsíců (n  =  10)]. 
Zatímco u pacientů s unicentrickou for­
mou mělo onemocnění vždy benigní 
průběh a  kompletní chirurgická exstir­
pace vedla ke kompletní remisi potvr­
zené celotělovým PET/CT vyšetřením, 
průběh multicentrické CD kolísal od sta­
bilního (3 pacienti) přes chronicky rela­
bující (1 pacient) až po agresivní (3 pa­
cienti), v  léčbě jsme využili většinou 
systémovou terapii s více aktivními lát­
kami a  léčebné odpovědi se značně li­
šily (viz níže). Z celé kohorty 10 pacientů 
bylo při poslední ambulantní kontrole 
onemocnění v 5 případech (čísla 3, 5, 8, 
9, 10) v remisi, ve 4 případech (čísla 1, 2, 

torních nálezů jsme se nejčastěji setkali 
s anémií (zejména normochromní nor­
mocytární) různého stupně (případy 1, 
3, 5, 8) a s hypergamaglobulinemií, a to 
jak polyklonální (případy 1, 5), tak i mo­
noklonální (případy 6, 7).

Důležité aspekty diagnostiky, lé­
čebné výsledky a údaje o průběhu cho­
roby jsou obsaženy v  tab. 4. V souladu 
se zkušenostmi popsanými v  litera­
tuře  [4] byla diagnostika CD i  v  našem 
souboru mnohdy nelehká. Všech 10 pa­
cientů podstoupilo celkem 20 bioptic­
kých zákroků, z  nichž však jen 13 his­
tologických nálezů (65  %) odpovídalo 
CD. U jedné poloviny souboru (případy 
2, 3, 7, 8, 10) byly všechny odběry dia­
gnostické, ve  druhé polovině (případy 
1, 4, 5, 6, 9) jsme se setkali jak s přípa­
dem (číslo 4), kdy první biopsie byla 

Tab. 3. Detailní pohled na typizaci CD u jednotlivých pacientů.

Případ Forma Castlemanovy choroby Laboratorní abnormality Celkové 
příznaky

Asociované 
projevyKlinická Histologická HIV status HHV-8 

status
Prozánětlivý 
stav*

Další nálezy

1 MC N/A neg. N/A CRP = 60, 
elevace FW

hypochromní mikrocytární 
anemie (Hb = 79 g/l),  
hypergamaglobulinemie G  
(34,9 g/l)

ne AA amyloidóza 
s nefrotickým 
syndromem

2 MC N/A N/A N/A CRP < než 1 volné lehké řetězce kappa 
= 522 mg/l

hubnutí ne

3 MC plazmocel. neg. neg. CRP = 35,4, 
FW = 16/30

normochromní normo­
cytární anemie (Hb = 127 
g/l)

ne vaskulitida, 
opakované 
cévní mozkové 
příhody

4 MC hyalinně­
-vaskulární

neg. N/A CRP = 2,2 ne subfebrilie, 
únava

ne

5 MC plazmocel. neg. neg. CRP = 41 normochromní normocy­
tární anemie (Hb = 93 g/l),  
hypergamaglobulinemie G  
(51,8 g/l)

subfebri­
lie, únava, 
pocení

ne

6 MC plazmocel. neg. neg. CRP = 9,8, 
FW = 50/85

monoklonální imunoglo­
bulin G (9,7 g/l)

ne ne

7 MC N/A neg. N/A CRP = 109 monoklonální imunoglo­
bulin A (10,8 g/l)

subfebrilie, 
hubnutí

POEMS syn­
drom, 
vaskulitida

8 UC plazmocel. N/A N/A FW = 65/105 normochromní normocy­
tární anemie (109 g/l)

ne ne

9 UC hyalinně­
-vaskulární

N/A N/A CRP = 2,4 ne ne ne

10 UC hyalinně­
-vaskulární

N/A N/A CRP = 8,3 ne ne ne

* CRP – C-reaktivní protein [mg/l], FW – sedimentace erytrocytů [mm/hod a mm/2 hod], MC – multicentrická, UC – unicentrická, 
plazmocel. – plazmocelulární, N/A – nejsou dostupná data, neg. – negativní, Hb – hemoglobin
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denomegalie dle CT komponenty a kli­
nicky ke  znatelnému ústupu vstupně 
přítomné pravostranné hemiparézy, při­
čemž navozený léčebný efekt přetrvává 
již rok po podání poslední dávky lena­
lidomidu (obr. 4). Během celého léčeb­
ného období nebyly žádné závažné ne­
žádoucí účinky (tedy stupně III a  IV dle 
CTCAE, Common Terminology Criteria 
for Adverse Events, verze 4.0). Podrobný 
popis tohoto případu lze nalézt v  jiné 
publikaci [13].

Případ 4. Dle opakovaných nálezů na 
PET/CT má onemocnění stabilní průběh, 
rozsah lymfadenopatie i osteosklerózy je 
stacionární, k léčbě se dosud nepřistou­

Případ 3. Při léčbě první linie (R-CHOP) 
docházelo postupně ke klinické progresi 
onemocnění (otoky končetin, vaskuli­
tida prstů). Režim druhé linie (CTD) sice 
vedl k  parciální remisi (dle PET/CT re­
grese velikosti lymfadenopatie o  50  % 
a  pokles hypermetabolizmu glukózy), 
pro nežádoucí účinky thalidomidu (neu­
ropatie) a  kortikosteroidů (Cushingův 
syndrom) však musela být i  tato léčba 
ukončena. Monoterapie tocilizuma­
bem v polovičním dávkování se pro re­
cidivu otoků v jejím průběhu neosvěd­
čila. Bylo to až při podání lenalidomidu, 
kdy došlo k metabolické remisi onemoc­
nění dle PET, dalšímu zmenšení lymfa­

Případ 2. Po prvotní chirurgické sa­
naci retroperitoneální expanze v  roce 
1986 podstoupil pacient o 6 let později 
obdobný chirurgický zákrok. Za dalších 
6 let pak CT potvrdilo již druhou recidivu 
nemoci, její rozsah však dle kontrolního 
vyšetření v  roce 2012 zůstal neměnný. 
V  současné době probíhá došetřování 
stran nově zjištěných osteolytických de­
fektů bez patologické akumulace fluo­
rodeoxyglukózy a  nálezu zvýšené hla­
diny volných lehkých řetězců v  séru. 
Mnohočetný myelom zatím diagnos­
tikován nebyl, výsledky z  trepanobio­
psie klonální plazmocytární infiltraci 
neprokázaly.

Tab. 4. Souhrnný pohled na léčbu a  dispenzarizaci pacientů doplněný o  zkušenosti s  odběry vzorků tkání k  patologické 
diagnostice. 

Případ Diagnostika Léčba Dispenzarizace
 

Bioptované oblasti a histopatolo­
gická výtěžnost

Přehled terapeutických 
modalit

Průběh Stav při poslední 
kontrole

Doba  
sledování 
[měsíce]*

Délka  
trvání remise 
[měsíce]*

1 laparotomie (1990, 2. čtení  
1998 – dg), biopsie z levého třísla 
(2010 – nekonkluzivní)

jen sledování stabilní bez léčby, sta­
bilní (exitus 
letalis)

171 N/A

2 exstirpace z retroperitonea  
(1986 – dg)

exstirpace největší masy 
(retroperitoneum)

chronicky 
relabující

bez léčby, 
stabilní

68+ N/A

3 biopsie z obou třísel  
(2008 – 2× dg) a retroperitonea 
(2008 – dg)

glukokortikoidy, cytosta­
tika, monoklonální pro­
tilátky, imunomodulační 
léky

agresivní bez léčby, remise 54+ 12+

4 biopsie z levého třísla  
(2008 – dg), pravé axily 
(2010 – nekonkluzivní) a pravého 
třísla (2010 – nekonkluzivní)

jen sledování stabilní bez léčby, 
stabilní

24+ N/A

5 biopsie z levé axily (2011 – ne­
konkluzivní), peritoneální dutiny 
(2011 – nekonkluzivní) a medias­
tina (2012 – dg)

glukokortikoidy, cytosta­
tika, imunomodulační léky

agresivní léčba, remise 
(exitus letalis)

25 3**

6 biopsie z levého třísla  
(2011 – 1× dg a 1× nekonkluzivní)

glukokortikoidy, cytosta­
tika, imunomodulační léky, 
radioterapie (34 Gy)

stabilní bez léčby, 
stabilní

23+ N/A

7 biopsie vlevo cervikálně 
(2012  – dg)

chemoterapie, autologní 
transplantace periferních 
krvetvorných buněk

agresivní léčba, progrese 
(exitus letalis)

4 N/A

8 mesorenální resekce (2007 – dg) kompletní exstirpace benigní bez léčby, remise 51+ 51+
9 biopsie z pravého nadklíčku 

(2009 – nekonkluzivní) a ná­
sledná exstirpace (2011 – dg)

kompletní exstirpace benigní bez léčby, remise 8+ 8+

10 biopsie z levé axily (2011 – dg) 
a následná disekce (2012 – dg)

kompletní exstirpace benigní bez léčby, remise 12+ 9+

* + označuje pokračující dobu sledování nebo remise, ** při probíhající léčbě, v ostatních případech byla léčba ukončena, dg – dia­
gnostická, N/A – nejsou dostupná data
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Případ 7. Průběh POEMS syndromu 
byl u této pacientky infaustní s rychlým 
zhoršováním neurologických projevů 
napříč veškerému léčebnému úsilí. V po­
transplantačním období došlo k  roz­
voji očekávané hematologické toxicity 
(leukopenie s  neutropenií IV. stupně, 
anémie II. stupně, trombocytopenie 
IV. stupně dle CTCAE) a orofaryngeální 
mukozitidy I. stupně dle CTCAE.

Diskuze
Lokalizovaná forma CD většinou nega­
tivně ovlivňuje organizmus pouze tla­
kem na okolní tkáně a  orgány a  kom­
pletní chirurgická resekce přináší 
konečné řešení včetně odeznění případ­
ných systémových příznaků spojova­
ných zejména se vzácnější plazmocelu­
lární histologickou variantou. Prognóza 
je příznivá také v  případě parciální re­
sekce, kdy postižené oblasti mohou být 
dlouhodobě v klinické remisi, bez zná­
mek progrese nemoci, i když riziko reci­
divy je vyšší. Radioterapie byla použita 
s různou mírou úspěchu u neresekabil­
ních nádorů. I v monoterapii je schopna 
navodit kompletní remisi, ovšem ne 
u všech pacientů. Může být alternativou 
pro nemocné, kteří nemohou podstou­
pit chirurgický výkon [4,14]. U hyalinně­
-vaskulárního typu se dále osvědčila 
monoklonální protilátka rituximab jak 
v monoterapii, tak při neoadjuvantním 
použití u  primárně neresekabilních tu­
morů  [15,16]. Na druhé straně i  přes 
úplné odstranění je unicentrická va­
rianta sdružena se zvýšeným rizikem 
sekundární amyloidózy a lymfomů, což 
opodstatňuje nutnost dlouhodobé dis­
penzarizace těchto pacientů [14,17,18].

Multicentrická CD bývá často dopro­
vázena imunodeficiencí, sekundární 
amyloidózou, neuropatií, kožními lézemi 
a neoplastickými projevy (Kaposiho sar­
komem, non-hodgkinskými lymfomy, 
hemangiomy, plazmocytomy a dalšími). 
Ačkoliv je stále považována za nenádo­
rové onemocnění, její prognóza je bez 
léčby špatná. Většina pacientů s multi­
centrickou CD zemře na fulminantní in­
fekce, renální selhání, progresi nemoci 
nebo na výše zmíněné příbuzné malig­
nity. Jako negativní prognostické faktory 
byly označeny: plazmocelulární a plaz­
mablastická varianta, HIV– a HHV-8 po­

kózy v  lézích, které se rovněž částečně 
zmenšily (obr.  4). V  průběhu léčby ne­
byly zaznamenány žádné závažné ne­
žádoucí účinky. V  důsledku komplikací 
vyplývajících z progrese jaterní cirhózy 
však pacient po aplikaci čtyř cyklů ne­
očekávaně zemřel.

Případ 6. Podaná léčba neměla žádný 
významný klinický ani radiologický efekt, 
stav pacienta zůstává stabilní, rozhodli 
jsme se jej tedy jen pravidelně sledovat 
a  k  dalším terapeutickým intervencím 
přistoupit až při případné progresi one­
mocnění. Léčba se rovněž obešla bez ne­
žádoucích účinků.

pilo. POEMS syndrom, na nějž bylo po­
mýšleno s ohledem na přítomnost kost­
ního postižení, nebyl dle dosavadních 
nálezů potvrzen.

Případ 5. Léčebný režim s  thalidomi­
dem vedl u tohoto pacienta k neobvykle 
rychlé léčebné odpovědi již po podání 
1. cyklu, kdy došlo k poklesu C-reaktiv­
ního proteinu (z 41,0 na 13,2 mg/l) a sní­
žení hladiny polyklonálního imuno­
globulinu G v  séru (z  51,8 na 20,2 g/l) 
doprovázené nárůstem hodnoty albu­
minu (z 27,8 na 33,3 g/l) a hemoglobinu 
(z 93 na 118 g/l). Dále se znormalizovalo 
patologické vychytávání značené glu­

Obr. 3. Součástí diagnostických kritérií POEMS syndromu je i průkaz osteosklerotic-
kého ložiska. Zde vyobrazeno sklerotické ložisko v oblasti proximální části kosti stehenní 
vlevo u případu 7 metodami PET, MR (magnetická rezonance, T1 vážená sekvence), CT a kon-
venční radiografií.
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radické popisy případů, u  nichž měla 
léčba interferonem alfa nebo all-trans 
retinovou kyselinou výborný terapeu­
tický efekt [11]. Největší pozornost však 
vzbudil thalidomid, který snižuje pro­
dukci interleukinu-6 a má rovněž antian­
giogenní vlastnosti. Výhoda podávání 
thalidomidu spočívá v dobrém bezpeč­
nostním profilu léku, absenci významné 
myelotoxicity, a  to i  při několikaletém 
podávání, jak dokládá případ pacienta 
s  Crohnovou chorobou, který tolero­
val tento lék po dobu 5 let při zacho­
vání dobré terapeutické účinnosti  [32]. 
V  jiných případech však může být limi­
tující rozvoj periferní neuropatie  [33]. 
Vynikající účinky thalidomidu jsou dolo­
ženy několika kazuistikami. U jedné pa­
cientky došlo ke kompletní remisi cyto­
penie, ascitu a perikardiálního výpotku 
po dobu 40 měsíců na monoterapii tha­
lidomidem, přetrvávala pouze lymfade­
nopatie (iniciální dávka 300 mg byla re­
dukována na 200 mg pro rozvoj mírné 
periferní neuropatie). Po tuto dobu byla 
pacientka asymptomatická, začala opět 
pracovat, aniž by ji neuropatie omezo­
vala [34,35]. Ke zlepšení klinického i  la­
boratorního statusu s  regresí lymfa­
denomegalie a  hepatosplenomegalie 

cita je namířena proti samotnému in­
terleukinu-6 na rozdíl od tocilizumabu, 
který váže receptor pro tento cytokin. 
Předběžné výsledky studie fáze 1 popi­
sují klinickou odpověď téměř u 80 % ne­
mocných [25]. Rituximab, zacílený proti 
antigenu CD20, byl s úspěchem zvolen 
po selhání předchozí léčby pomocí kor­
tikosteroidů [26], chemoterapie [27], ale 
např. i u HIV a HHV-8 negativního muže 
s asociovanou autoimunitní hemolytic­
kou anémií a  Raynaudovým fenomé­
nem [28]. Pozornost zaslouží především 
největší dosud publikovaná studie s ritu­
ximabem zahrnující 21 HIV a HHV-8 po­
zitivních pacientů, z nichž u 20 bylo do­
saženo remise onemocnění a u 14 měla 
tato remise i  radiologický korelát. Cel­
kové dvouleté přežití bylo 95 %. Po léčbě 
rituximabem poklesla i HHV-8 virusová 
nálož v  plazmě. Hlavním nežádoucím 
efektem byla reaktivace Kaposiho sar­
komu [29]. V souvislosti s  rituximabem 
se však popisují i  léčebná selhání jak 
u  HIV negativních  [13 – náš případ 3],  
tak u HIV pozitivních pacientů [30,31].

Léčebné úspěchy byly zaznamenány 
u  malých skupin pacientů s  multicen­
trickou CD při použití imunomodulač­
ních látek. V  literatuře lze nalézt spo­

zitivita, věk nad 60 let a  přítomnost 
splenomegalie  [3,4,19]. Výsledky chi­
rurgického debulkingu nedosáhly dle 
dostupné literatury významnějších lé­
čebných odpovědí  [18]. Jeden pacient 
s  hyalinně-vaskulární formou dlouho­
době přežil (sledování 82 měsíců) po 
cervikální a axilární disekci lymfatických 
uzlin [6]. V našem souboru zůstává stav 
multicentrické CD v případu 2 však sta­
bilní již 15 let, přičemž první operační re­
vize proběhla před více než 27 roky.

V  několika případech bylo dosaženo 
léčebné odpovědi radioterapií. U dvou 
pacientů vedlo ozáření největší skupiny 
lymfatických uzlin dokonce k regresi i ve 
vzdálenějších lokalizacích  [20,21]. Ira­
diaci uzlinové masy jsme využili jen v jed­
nom případu (číslo 6) bez podstatného 
terapeutického efektu. Alkylační cytosta­
tika jako součást intenzivní chemotera­
pie bývají často používána v rámci léčby 
první linie multicentrické CD. Vzorem 
pro cytoredukční léčbu se staly režimy 
určené pro terapii non-hodgkinských 
lymfomů. Mezi nejčastěji používané re­
žimy se řadí CHOP (cyklofosfamid, vin­
kristin, doxorubicin, prednison) a CVAD 
(cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin, 
dexametazon), oba využívané se smíše­
nými úspěchy. Publikované malé studie 
udávají počet léčebných odpovědí 50 % 
u CHOP a 67 % u CVAD [11]. Kortikoste­
roidy mají u některých nemocných sice 
potenciál navodit remisi onemocnění, 
jejich dlouhodobé užívání je však spo­
jeno se zvýšeným rizikem bakteriální in­
fekce, kdy bylo popsáno mnoho případů 
úmrtí na sepsi při terapii [22,23].

V  současné době patří biologická 
léčba monoklonálními protilátkami (to­
cilizumab, siltuximab, rituximab) a imu­
nomodulačními léky (zejména tha­
lidomid) mezi klíčové terapeutické 
přístupy v péči o pacienty s multicentric­
kou CD. Zatím jen v Japonsku je v dávce 
8 mg/kg i.v. každé 2 týdny schválen to­
cilizumab. První prospektivní studie po­
pisuje zmenšení lymfadenomegalie 
a  úpravu abnormálních laboratorních 
parametrů v  souboru 28 pacientů, při­
čemž u 27 z nich byl tocilizumab podá­
ván více než 3 roky, při vysazení se totiž 
projevy většinou vracejí  [24]. Novinku 
v  léčbě multricentrické CD představuje 
siltuximab, jehož protilátková specifi­

Obr. 4. Prokazatelný léčebný účinek imunomodulancií u případu 3 (vlevo, PET/CT 
axiální řezy nad úrovní stropu levého acetabula) a případu 5 (vpravo, PET axiální řezy 
v úrovni bráničního úhlu ventrálně). Při léčbě lenalidomidem došlo k postupnému poklesu 
hypermetabolizmu radiofarmaka v patologické lézi až pod hranici detekce (po 15 cyklech). 
Léčba režimem s thalidomidem vedla k prudkému poklesu metabolické aktivity uzlinového 
paketu již po aplikaci prvního cyklu (obrázkem vpravo uprostřed demonstrujeme nárůst akti-
vity ložiska v období bez léčby).
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a  účinek u  rituximab-rezistentní multi­
centrické CD. 

Thalidomid jsme využili celkem 
u 3 pacientů, celková léčebná odpověď 
byla 67  %. V  případu 3 došlo k  signifi­
kantnímu zmenšení patologické masy 
s  poklesem hypermetabolizmu fluoro­
deoxyglukózy a v případu 5 k metabo­
lické remisi již po prvním aplikovaném 
cyklu. Přesná kritéria hodnocení léčebné 
odpovědi u CD dosud stanovena nebyla, 
proto se zde omezujeme na takto po­
pisné závěry. Neurotoxicita thalidomidu, 
která se u některých pacientů může po 
několika cyklech objevit, sice jistou ne­
výhodu představuje, řešení se však na­
bízí v  podobě jeho derivátu lenalido­
midu s  minimem nežádoucích účinků 
a vynikající účinností. Navíc, jak dokládá 
případ 3 z naší kohorty, léčba lenalido­
midem může být velmi dobře tolero­
vána bez jakýchkoli závažných myeloto­
xických či tromboembolických příhod. 

Závěr
CD představuje důležitou součást di­
ferenciální diagnostiky lymfadenopa­
tie, anémie, horečky nejasného původu 
a  dalších B symptomů (hubnutí, noční 
poty, patologická únava). Významnou 
pozici ve vstupním stagingovém hodno­
cení rozsahu onemocnění hraje PET/CT  
vyšetření, které poskytne definitivní 
rozhodnutí stran klinické klasifikace 
nemoci. Rozdělení na unicentrickou 
a  multicentrickou formu má totiž řadu 
důležitých diagnosticko-terapeutických 
implikací. Na rozdíl od lokalizované va­
rianty, kde úplné operační odstranění 
bývá konečným řešením, v případě mul­
ticentrické CD spoléháme na účinky 
léčby systémové (glukokortikoidy, cyto­
statika, biologická terapie). S  ohledem 
na vysokou nákladovou efektivnost a to­
lerabilitu upřednostňujeme na našem 
pracovišti thalidomid ze skupiny imu­
nomodulancií. U  všech pacientů s  CD, 
včetně pacientů s  unicentrickou hya­
linně-vaskulární variantou po kurativní 
resekci, je nezbytná dlouhodobá dis­
penzarizace pro zvýšené riziko rozvoje 
maligní lymfoproliferace. Testování na 
HIV a  HHV-8 status by mělo zůstat vy­
hrazeno pro pacienty s multicentrickou 
CD, kde případná sérologická pozitivita 
oznamuje obzvláště agresivní průběh 

obsahujících rituximab a  thalidomid. 
Některé úspěchy rituximabu u HIV pozi­
tivní CD byly již zmíněny výše. V dosud 
největší retrospektivní analýze 11 do­
minantně HIV a  HHV-8 pozitivních pří­
padů bylo dosaženo kombinací rituxi­
mabu s thalidomidem (100 mg denně) 
91  % kompletních remisí s  dvouletou 
dobou bez progrese choroby u 60 % sle­
dovaných [43]. Stary et al dosáhli kom­
binovaným režimem s  thalidomidem  
(200 mg denně, později přechod na 
100 mg) a  rituximabem kompletní kli­
nické a  radiologické remise plazmoce­
lulární multicentrické CD u HIV a HHV-8 
pozitivního muže  [44]. U  jednoho HIV 
a  HHV-8 pozitivního muže s  Kaposiho 
sarkomem došlo ke zlepšení celkového 
stavu, zvýšení počtu destiček a negativ­
nímu restagingovému vyšetření z kostní 
dřeně po 38 týdnech léčby s 200 mg tha­
lidomidu denně, která byla na začátku 
doplněna o etoposid [45].

V našem souboru bylo dosaženo 50 % 
remisí, ve 40  % případů bylo onemoc­
nění stabilní, u  jedné pacientky (10 %) 
došlo k  rychlé progresi asociovaného 
POEMS syndromu. Tyto výsledky jsou 
do značné míry ovlivněny dominantním 
zastoupením multicentrické formy CD, 
která je obecně spojována s horší pro­
gnózou. Převahu tohoto klinického typu 
vysvětlujeme spíše tím, že na naše pra­
coviště bývají odesíláni pacienti kom­
plikovaní, vyžadující systémovou léčbu, 
než tím, že by v  našem kraji byla sku­
tečná vyšší prevalence multicentrické 
CD. Při volbě terapie unicentrické formy 
jsme plně spoléhali na chirurgické od­
stranění, u  multicentrické formy jsme 
preferovali léky ze skupiny imunomodu­
lačních látek před monoklonálními pro­
tilátkami. Významnou nevýhodu mono­
klonálních protilátek totiž představuje 
ekonomická nákladnost, nezřídka ome­
zená dostupnost a  v  případech inhibi­
torů interleukinu-6 popisovaná recidiva 
nemoci po jejich vysazení. Na druhé 
straně ve prospěch thalidomidu hovoří 
především narůstající počet publikova­
ných pozitivních zkušeností, možnost 
dlouhodobého podávání s pružnou in­
dividualizovanou úpravou dávkování, 
přetrvávající terapeutický efekt i několik 
let po přerušení medikace a neméně vý­
znamná je i nízká cenová kalkulace léčby 

došlo dále u  pacientky s  POEMS syn­
dromem asociovaným s  hyalinně-vas­
kulární CD, u které byla popsána 20mě­
síční léčba 200 mg thalidomidu denně 
doplněná v prvních 8 měsících o dexa­
metazon  [36]. Podobně zareagoval na 
kombinační podání bortezomibu s tha­
lidomidem (100 mg denně, celkem 
24 týdnů) muž, u něhož byl POEMS syn­
drom sdružen se smíšenou variantou 
CD. Důležité bylo zjištění, že 2 roky po 
ukončení léčby zůstává stav pacienta 
stabilní [37]. Thalidomidem bylo rovněž 
dosaženo remise asociovaných projevů 
zahrnujících nefrotický syndrom, para­
neoplastický pemfigus či difuzní hyper­
pigmentované kožní plaky [38–40].

Lenalidomid je funkční a strukturální 
analog thalidomidu s protizánětlivými, 
antiangiogenními a  imunomodulač­
ními účinky. Stejně jako thalidomid sni­
žuje produkci interleukinu-6. Je schvá­
len pro léčbu mnohočetného myelomu 
a myelodysplastického syndromu, navíc 
byly popsány jeho pozitivní účinky u pa­
cientů s rezistentní chronickou lymfatic­
kou leukemií, folikulárním lymfomem, 
lymfomem z plášťových buněk, difuzním 
velkobuněčným B lymfomem, ale i u so­
lidních tumorů. Na rozdíl od thalidomidu 
je hlavním nežádoucím účinkem lenali­
domidu jeho myelotoxicita  [41]. V  me­
dicínské databázi MEDLINE jsme kromě 
námi popsaného případu nalezli jen 
jeden popis blíže nespecifikovaného pří­
padu CD v rámci série pacientů s POEMS 
syndromem postihujícího měkké pleny 
mozkové, kdy byla pozorována jasná lé­
čebná odpověď po 5 cyklech režimu 
s  lenalidomidem (25 mg) posíleným 
o dexametazon [42].

U HIV pozitivních pacientů je další me­
dikamentózní potlačení imunity s ohle­
dem na preexistující těžkou imuno­
supresi rizikové. Podání vysoce účinné 
antiretrovirové terapie (HAART) k regresi 
většinou nevede, na rozdíl od vynikají­
cích výsledků této modality u Kaposiho 
sarkomu. Některá antivirotika (foscarnet, 
ganciklovir, cidofovir) mají sice in vitro 
potenciál přerušit replikaci virusu HHV-8,  
jehož přítomnost je u  HIV pozitivních 
pacientů téměř konstatně potvrzována, 
úspěchy v  klinické praxi byly ale smí­
šené  [11]. Zřejmě nejlepší léčebné od­
povědi souvisejí s  použitím protokolů 
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