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Souhrn

Vychodiska: Castlemanova choroba je neklonalni lymfoproliferativni onemocnéni se 2 klinic-
kymi (unicentrickd, multicentrickd) a 4 histomorfologickymi (hyalinné-vaskularni, plazmoce-
luldrni, smisend, plazmablastickd) formami, které se mohou navzajem rGzné kombinovat, vy-
tvarejice tak pleomorfni obraz této vzacné jednotky. V nasi praci analyzujeme dosud nejvétsi
popsany soubor pacientd v Ceské republice se zaméfenim na diagnostiku a zejména terapii.
Soubor pacientii a metody: Do retrospektivni studie (1998-2013) bylo zafazeno 10 pacientd,
6 muzll a 4 Zeny. Pacienti s unicentrickou formou (3) podstoupili chirurgickou sanaci. Pacienti
s multicentrickou formou (7) byli jen sledovani (2), nebo byla provedena exstirpace nejvétsi
masy (1), nebo podana systémova lécba (4), ktera sestavala z nasledujicich rezima: R-CHOP (ri-
tuximab, cyklofosfamid, adriamycin, vinkristin, prednison), CTD/CAD/CVD (cyklofosfamid, tha-
lidomid/adriamycin/bortezomib, dexametazon), dale zahrnovala monoterapie tocilizumabem,
thalidomidem a lenalidomidem a v jednom pfipadé (asociovany POEMS syndrom = polyneuro-
patie, organomegalie, endokrinopatie, monoklonalni gamapatie, kozni zmény) byla provedena
autologni transplantace perifernich kmenovych bunék po piipravném rezimu s melfalanem.
Vsichni pacienti podstoupili v rdmci sledovéni |é¢ebné odpovédi vysetieni PET/CT (pozitro-
nové emisni tomografie s 18F-fluorodeoxyglukézou/vypocetni tomografie). Vysledky: Bylo do-
sazeno 50 % remisi (3 pacienti s unicentrickou formou s remisi 51, 8 a 9 mésicd; 2 s multicentric-
kou formou s remisi 3 mésice pfi Ié¢bé s thalidomidem a 12 mésicli po 1é¢bé lenalidomidem), ve
40 % pfipadd bylo onemocnéni stabilni (multicentrické formy, 2 zcela bez 1é¢by, sledovani 171
a 24 mésicyd; 1 po systémoveé [é¢bé, sledovani 23 mésicl; 1 po dvou exstirpacich se stabilnim
rozsahem lymfadenopatie 15 let, pficemz od prvni operace uplynulo 27 let), u jedné pacientky
(10 %) doslo k rychlé progresi asociovaného POEMS syndromu s imrtim (sledovana 4 mésice).
Zdveér: Na rozdil od unicentrické formy vylécitelné pouhou excizi byva multicentricky typ ¢asto
refrakterni k 1é¢bé. Z divodu vysoké nékladové efektivnosti, dobré snasenlivosti a popsaného
efektu i v rituximab-rezistentnich pfipadech upfednostiiujeme na nasem pracovisti pfi 1écbé
multicentrické Castlemanovy choroby imunomodula¢ni léky (predevsim thalidomid).
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CASTLEMANOVA CHOROBA: RETROSPEKTIVNI STUDIE LECEBNYCH VYSLEDKU U 10 PACIENTU Z JEDNOHO CENTRA

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

Uvod

Pred témér 60 lety popsali Castleman
a Towne pfipad pacienta s mediastinalni
expanzi pfipominajici thymom [1]. Zane-
dlouho poté, v roce 1956, shrnul Castle-
man se spolupracovniky podobné histo-
logické nalezy celkem u 13 pacient( [2].
Jednalo se tehdy o prvni publikace cha-
rakterizujici novou nozologickou jed-
notku, pozdéji pojmenovanou podle
svého objevitele Castlemanova cho-
roba (Castleman disease — CD). V dnesni
dobé je na CD pohlizeno jako na neklo-
nalni lymfoproliferativni onemocnéni se
dvéma klinickymi (unicentricka a multi-
centrickd) a ¢tyfmi histomorfologickymi
(hyalinné-vaskularni, plazmocelulérni,
smisend a plazmablasticka) formami,
které se mohou navzijem rGzné kombi-
novat, a vytvaret tak pleomorfni obraz
tohoto vzacného onemocnéni. Na po-
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myslIné skdle agresivity pak na strané be-
nigni lozZiskové lymfadenopatie lezi uni-
centrickd hyalinné-vaskularni varianta
a na protilehlé strané multicentricka
plazmablastickd CD s celkovymi pfi-
znaky a abnormalnimi laboratornimi na-
lezy (obr. 1). Zatimco lokalizovana forma
je vylécitelnd pouhou excizi postize-
nych lymfatickych uzlin, multicentricky
typ je Casto refrakterni k [é¢bé, a to i pres
pouziti intenzivni chemoterapie [3,4].
Tab. 1 srovnava v pfehledu zakladni rysy
unicentrické a multicentrické CD.
Zvétsené lymfatické uzliny jakoZto ty-
pickd manifestace CD byvaji nej¢astéji
nalézany v oblasti mediastina (70 %),
krku (15 %), v dutiné bfisnia panvi (15 %).
Nemoc viak muze zasdhnout jakykoliv
organ, napodobujic tak nékteré obvyk-
lejsi benigni i maligni afekce [5]. Jelikoz

systémova terapie

multicentricka
plazmocelularni
(HIV, HHV-8 pozitivita)

systémové pfiznaky

2dezjubijew ysouzow

Obr. 1. Schéma pomysiné $kaly agresivity onemocnéni.

je toto onemocnéni ¢asto poddiagnos-
tikované nebo Spatné diagnostikované,
pifesné Udaje o jeho vyskytu v popu-
laci nejsou znamy. Casto asymptoma-
ticka unicentricka forma totiz byva ne-
ziidka diagnostikovana nahodné pfi
rutinni |ékafské prohlidce a multicent-
ricka forma mUze naopak zlstat vzhle-
dem ke své pestré klinické prezentaci
dlouho diagnostickymi nastroji neza-
chycena [6]. Odhadovany pocet pfipadu
v USA saha od 30 000 ke 100 000 po-
stizenych s vypoctenou ro¢ni incidenci
2,1/100 000 osob [6-8]. Diagnostika CD
je sice zalozena na histopatologickém
ndlezu, ten ale v pfipadé plazmoceluldrni
varianty neni zcela specificky. Diferenci-
alné diagnosticky je tfeba odlisit B lym-
fomy, vzécné plazmocytomy, reaktivni
lymfadenopatie asociované s infekci, au-
toimunitni choroby, jako je revmatoidni
artritida, nebo reaktivni lymfadenopatie
asociované s jinymi imunodeficity [3].
Stanoveni spravné diagnézy CD je tak
nakonec prisecikem klinického vyset-
feni, laboratornich dat, nalezu ze zobra-
zovacich modalit a histopatologického
vysetfeni.

Stézejni roli v patofyziologii CD hraje
dysregulace cytokinové sité. Jako kli-
covy byl v této souvislosti oznacen in-
terleukin-6, ktery stimuluje proliferaci

Klin Onkol 2013; 26(2): 124-134

125
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Tab. 1. Zakladni charakteristiky obou klinickych forem CD [13,19,46-49].

Ukazatel
pomérné zastoupeni
medidn vyskytu

piiznaky
organomegalie

vyskyt lymfadenopatie
laboratorni abnormity

histomorfologicky typ

asociace s HIV

asociace s HHV-8
|é¢ba

Unicentricka forma

90 %

3. (plazmocelulérni varianta) a 4. (hyalinné-vasku-
larni varianta) dekada

asymptomaticka nebo pfiznaky z komprese, vyji-
mecné systémové priznaky

vzacna

zejména centrdlni (mediastinalni, bfisni)
vzacné (anémie, hypergamaglobulinemie, zvy-
Sené reaktanty akutni faze)

hyalinné-vaskularni (az 90 %), vzacné smiseny
nebo plazmocelularni

ne

zcela vyjimecné
chirurgicka exstirpace, iradiace neresekabilnich

Multicentricka forma
10 %
5.a 6. dekdda, ale i mladsi HIV-pozitivni pacienti

B symptomy (horecka, no¢ni poceni, hubnuti,
Unava), autoimunitni pfiznaky, asociace s POEMS
syndromem

casta

periferni i centralni

Casté (anémie, trombocytopenie, hypergamaglo-
bulinemie, zvysené jaterni testy a reaktanty akutni
faze, snizeny albumin, poruchy renalnich funkci)
plazmocelularni nebo smiseny, vzacné hyalinné-
-vaskularni nebo plazmablasticky, ktery je asocio-
van s HHV-8 infekci

tietina pfipadd, ale jen 2 % biopsii lymfatickych
uzlin u HIV+

ano (az 100 % u HIV+, 50 % u HIV-)

systémova lé¢ba (podrobné rozebrano v textu)

1ézi, rituximab v neoadjuvantni indikaci

klinicky prabéh benigni

progndza (3leté preziti)

a vyzravani B bunék a dale podnécuje
novotvorbu cév cestou vaskularniho en-
dotelialniho rdstového faktoru [5,9]. Jak
bude déle rozvedeno v diskuzni ¢asti,
na signaliza¢ni drahu interleukinu-6 je
zacilena moderni biologicka l1é¢ba mo-
noklonalnimi protildtkami. Uzky vztah
k rozvoji multicentrické CD, a to ze-
jména u HIV (human immunodeficiency
virus — virus lidského imunodeficitu)
pozitivnich pacientl, ma rovnéz lid-
sky herpesvirus 8 (human herpes virus
type 8 - HHV-8, nékdy oznacovany jako
herpesvirus Kaposiho sarkomu). Infekce
obéma témito virusy se mohou u pa-
cientl s multicentrickou CD vyskytovat
nezdvisle na sobé a jejich pfitomnost je
spojovana s obzvlasté agresivnim pri-
béhem nemoci, ktery ma svij histopa-
tologicky korelat v podobé plazmablas-
tické varianty [4,10].

V poslednich letech lze ve svétové li-
teratufe pozorovat zvyseny zajem o tuto
chorobnou jednotku, cozZ souvisi nejen
s prohlubovanim znalosti o jeji patofy-
ziologii zasahujici v mnoha smérech do
principl neoplastického rlstu, ale pre-
devsim s Uspésnou aplikaci novych 1é-

92,5 % u hyalinné-vaskularni varianty

4 moznosti: (1) stabilni, (2) chronicky relabuijici,
(3) agresivni, (4) rozvoj maligni lymfoproliferace

¢ebnych preparatd a schémat. V tuzem-
skych publikacich je vsak tematika CD
stadle opomijena a omezena jen na né-
kolik sporadickych popist pfipadd [11].
Motivovani snahou zvysit vieobecné
povédomi o CD, s diirazem na diagnos-
tikualécbu, rozhodlijsme se zde prezen-
tovat nase dlouholeté zkusenosti s péci
o tyto pacienty. Vysledna retrospektivni
analyza lécebnych vysledkl u kohorty
deseti pacientll je dosud nejvétsi stu-
dii svého druhu v Ceské literatufe. A¢-
koliv je hlavni ddraz kladen na predsta-
veni nasich zkusenosti s terapeutickymi
modalitami v této indikaci, nemaly pro-
stor vénujeme rovnéz moznostem pa-
raklinického zobrazovéni, a to zejména
s vyuzitim hybridniho zobrazeni pozi-
tronovou emisni tomografii s 18F-flu-
orodeoxyglukézou (PET) v kombinaci
s vypocetni tomografii (CT), tzv. PET/
CT, které podstoupili vsichni zafazeni
pacienti.

Soubor pacientli a metody
Pacienti

V pribéhu 15 let od 1. ledna 1998 do
1. ledna 2013 bylo na nasi klinice sledo-

27,8 % u HIV+ a 45,7 % u HIV- plazmocelularni
varianty

vano celkem 10 pacientl s diagnostiko-
vanou CD. U 7 z nich se jednalo o multi-
centrickou CD, zbyvajici 3 pripady tvofila
forma unicentrickd. Diagnéza onemoc-
néni byla zaloZzena na histopatologic-
kém rozboru resekované tkané, ktery byl
korelovan s klinickym pribéhem one-
mocnéni (zejména tzv. B symptomy,
tedy neinfekcni zvyseni télesné teploty,
hubnuti, no¢ni poty, patologicka unava),
laboratornimi vysledky (hodnoty krev-
niho obrazu, zndmky pro-inflamator-
niho stavu organizmu, polyklonalni ¢i
monoklonalni zmnozeni imunoglobu-
linQ, testovani na HIV a HHV-8 pozitivitu)
a ndlezy ze zobrazovacich modalit, které
byly, kromé standardniho dosetfovani
pomoci ultrasonografie, skiagrafie a vy-
pocetni tomografie, rozsiteny o PET/CT.
Stanoveni diagnézy CD predchazelo
u vétdiny pacientd obdobi r(izné dlou-
specifickych celkovych ptiznakl nebo
klinického nélezu lymfadenopatie. Vy-
jimku predstavuji pfipady 8 (ndhodny
néalez zvysené sedimentace pred operaci
varixtl ved| k dal$imu dosetfovani s na-
lezem tumoru ledviny na ultrasonografii
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multicentricka
plazmocelulami

unicentricks
hyalinné-vaskularmi

unicentricks
hyalinné-vaskularmi

Obr. 2. Piehled sumovanych obrazl (MIP) rozlozeni radiofarmaka fluorodeoxyglu-
koézy v trupu u pfipadii 5,9 a 10 (zleva doprava). U pacienta s multicentrickou CD se hod-
noty SUV__ pohybovaly mezi 2,52 a 5,47. U pacient(i s unicentrickou CD jsme se setkali jak

(pfipad 9, SUV

max max

= 2,20), tak s pfipady vyssiho SUV

(pripad 10,

max

SUV__ =491). Aktivitu v zachycené mozkové kire, slinnych Zlazach, myokardu, zaludku, varla-
tech, ledvindch a moc¢ovém méchyfi povaZzujeme za fyziologickou.

bficha) a 10 (zachyt lymfadenopatie pfi
screeningové mamografii).

Lécba

Spektrum lé¢ebnych modalit pouzitych
ve sledované kohorté tvofila operativa,
radioterapie, chemoterapie, 1é¢ba mo-
noklonalnimi protildtkami (rituximab,
protildtka proti antigenu CD 20 a tocili-
zumab, protilatka proti receptoru pro in-
terleukin-6) a imunomodula¢nimi 1éky
(thalidomid, lenalidomid). Jejich po-
mérné zastoupeni se vsak lisilo v zavis-
losti na klinickém typu onemocnéni
a jeho agresivité. Zatimco u vsech pa-
cientl s unicentrickou CD (ptipady 8, 9,
10) byla kompletni chirurgickd exstir-
pace jedinou aplikovanou terapeutic-
kou modalitou, u multicentrické formy
to byl pouze ptipad 2, kdy odstranéni
nejvétsi uzlinové masy z retroperitonea
bylo dostacujicim, i kdyz ne definitivnim
fedenim. Pfipady 1 a 4 s multicentrickou
CD byly pouze peclivé sledovany a po-
nechany bez cilené terapeutické inter-
vence. V ostatnich pfipadech byla po-
déana systémova lé¢ba, a to i v nékolika
liniich. DAvody jejiho podani zahrnovaly:
utlak okolnich struktur (pfipady 3, 6),
prozanétlivy stav organizmu (pfipady 3,
5, 6, 7), celkové pfiznaky (pfipady 5, 7)
a asociované projevy (pfipady 3, 7). Tito

pacienti budou detailnéji rozebrani v na-
sledujicich ¢astech kapitoly. Iradiace nej-
vétsi uzlinové masy byla provedena jen
v pfipadu 6. VSichni pacienti podstou-
pili v rdmci sledovani |é¢ebné odpovédi
PET/CT vysetreni.

Pripad 3. Tento pacient absolvoval pét
Ié¢ebnych linii:1é¢ba prvni linie rezimem
R-CHOP (rituximab 375 mg/m?, cyklofos-
famid 750 mg/m?, adriamycin 50 mg/m?
a vinkristin 2 mg intraven6zné [i.v.]
den 1; prednizon 100 mg perorélné [p.o.]
den 1-5; opakovani po 21 dnech, cel-
kem 3 cykly), lé¢ba druhé linie rezimem
CTD (cyklofosfamid 50 mg a thalidomid
100-200 mg p.o. denné; dexameta-
zon 20 mg p.o. den 1-4 a 15-18; opa-
kovani po 28 dnech, celkem 10 cykld),
|é¢ba treti linie monoterapii tocilizuma-
bem (400 mg i.v. kazdé 2 tydny, tedy po-
lovi¢ni davkovani s ohledem na omeze-
nou dostupnost léku, celkem 5 davek),
Ié¢ba Ctvrté linie obnovenym rezimem
CTD (rozdily: thalidomid 100 mg denné,
dexametazon den 1, 2, 15, 16; celkem
2,5 cyklu), 1é¢ba paté linie monote-
rapii lenalidomidem (25 mg p.o. den
1-21; opakovani po 28 dnech, celkem
15 cykld).

Pfipad 5. Podana byla pouze jedna Ié-
¢ebna linie rezimem CTD (cyklofosfamid
300-500 mg/m? i.v. den 1 a 15, thali-

domid 100 mg p.o. denné, dexametazon
20 mg p.o. den 1-4 a 15-18; opakovani
po 28 dnech, celkem 4 cykly).

Pfipad 6. Pacient byl Ié¢en tfemi li-
niemi: 1é¢ba prvni linie rezimem CTD
(cyklofosfamid 500 mg/m?i.v.den 1 a 15,
thalidomid 100 mg p.o. denné, dexame-
tazon 20 mg p.o. den 1-4; opakovani
po 28 dnech, celkem 1 cyklus), |é¢ba
druhé linie rezimem CAD (cyklofosfamid
500 mg/m? i.v. den 1 a 15, adriamycin
36 mg/m?i.v.den 1, dexametazon 20 mg
i.v. den 1 a 15; opakovani po 28 dnech,
celkem 6 cykl(), [é¢ba treti linie monote-
rapii thalidomidem (100 mg p.o. denné;
celkem 16 tydn).

Pripad 7. Podan jeden cyklus rezimu
CVD (cyklofosfamid 500 mg/m?i.v. den 1
a 15, bortezomib 1,3 mg/m?i.v. den 1, 8,
14, 22, dexametazon 20 mg p.o. den 1-4;
opakovani po 28 dnech) nasledovany
autologni transplantaci perifernich kme-
novych bunék krvetvorby po piipravném
rezimu s melfalanem (140 mg/m?2i.v.).

Vysledky

V této retrospektivni jednocentrové stu-
dii pacientd s CD bylo hodnoceno cel-
kem 6 muzu a 4 Zeny. Vék se v dobé sta-
noveni diagnézy pohyboval v rozmezi
od27do66let[52,4+13,5(n=10)].Lym-
fadenopatie postihovala jak centrdlni
oblasti dostupné pouze paraklinickym
zobrazovacim metodam (6 pacientd),
tak periferni lokalizace pfistupné i fyzi-
kalnimu vysetfeni (8 pacienta), pficemz
u 5 ptipadu se jednalo o kombinaci obou
téchto typ. Cetnost postizeni konkrét-
nich anatomickych Useku byla nasledu-
jici: v 5 pfipadech infiltrace axil, tfisel, re-
troperitonea, ve 4 pfipadech mediastina,
ve 3 pripadech krku, peritonealni dutiny
a panve a ve 2 pripadech supraklaviku-
l[arni jamky. Méné casté postizeni pa-
renchymatéznich orgadnt bylo histolo-
gicky verifikovano jen u pfipadu 8, kdy
se jednalo o unicentrickou CD levé led-
viny. Z ostatnich mimouzlinovych lokali-
zaci jsme pozorovali nej¢astéjsi asociace
s hepatomegalii ¢i splenomegalii, které
se bud' samostatné, anebo v kombinaci
vyskytly celkem u 6 pacientl. Rozmér
nejvétsiho loziska byl v naSem souboru
ohrani¢en hodnotami 30 a 95 mm s me-
didnem rovnym 52,5 mm [55,7 £ 22,0
(n = 10)]. VSichni pacienti podstoupili
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Tab. 2. Zakladni charakteristiky souboru 10 pacientd s CD se zaméfenim na rozsah postiZeni.

Pfipad Rok narozeni, Veék pfi sta-

Rozsah postizeni

pohlavi noveni Lymfadenopatie Mimouzlinova Nejvétsi rozmér  SUV __*
diagnézy postizeni** dominantniho
loZiska [mm]
1 1971, M 27 centrélni (peritonealni dutina), hepatosplenome- 50 8,98
periferni (ttisla) galie
2 1935 M 61 centralni (mediastinum, mnohocetnd osteo- 90 4,25
retroperitoneum) lytickd loziska
3 1961, M 46 centralni (mediastinum, retroperito- splenomegalie 48 4,21
neum), periferni (krk, axily, paney, tfisla)
4 1947, M 61 centralni (periteonalni dutina, retroperi- mnohocetna osteo- 31 5,30
toneum, panev), periferni (axily, tfisla)  sklerotickd loziska
5 1954, M 57 centrélni (mediastinum, retroperito- hepatosplenome- 95 547
neum, peritonedlni dutina), periferni galie, loziska v plic-
(vpravo supraklavikularné, axily) nim parenchymu
6 1944, M 66 centrdIni (mediastinum, retroperito- splenomegalie 67 6,15
neum, panev) periferni (krk, axily, tfisla)
7 1984, 7 28 periferni (krk, tfisla) hepatosplenome- 31 3,34
galie, mnohocetna
osteoskleroticka
loziska
8 1943,7 64 ne levé ledvina - kulo- 30 N/A
vity tumor
9 1954,7 57 periferni (vpravo supraklavikularné - ne 55 2,20
1 lymfaticka uzlina)
10 1960, Z 57 periferni (levé axila - 2 objemné uzliny ne 60 4,91

a nékolik mensich)

* metabolicka aktivita nejaktivnéjsi léze pfi prvnim vysetfeni, ** histologicky verifikovéno jen v pfipadu 8, N/A - nejsou dostupna data

PET/CT skenovani, aviak hodnota nej-
vy3si metabolické aktivity v misté nejak-
tivnéjsi léze byla dostupnd jen u 9 z nich,
nebot pfipad 8 absolvoval vysetieni az
po chirurgické intervenci, kdy vysledek
jiznesvédcil pro patologicky hypermeta-
bolizmusradiofarmaka.Medidntétohod-
noty vyjadrené semikvantitativné jako
SUV__ (Maximum Standardized Uptake
Value) dosahoval 4,91 [rozsah: 2,20-8,98;
4,98 + 1,80 (n = 9)] (obr. 2). Podrobny
pfehled vyse uvedenych charakteristik
je k dispozici v tab. 2.

Pfesnou typizaci onemocnéni u jed-
notlivych pacientl pak pfinasi tab. 3.
Udaje o histopatologické varianté CD
jsou dostupné u 4 ze 7 pacientl s multi-
centrickou formou, kde prevazuje plaz-
mocelularni varianta, a dale u vsech pa-
cientl s unicentrickou formou, u které
je pomér obou hlavnich histologickych
typU obracen ve prospéch hyalinné-vas-
kuldrni CD. V ptipadech 1 a 2 byla dia-
gndza uzaviena pred vice nez 10 lety

a pGvodni popis patologa se nam jiz ne-
podafilo ziskat. Histologicky rozbor v pfi-
padu 7 byl zkreslen nékolikadennim po-
davanim vysokych davek kortikoidd.
Jelikoz v3ak u této pacientky byla spl-
néna kritéria POEMS syndromu (akro-
nym oznacujici polyneuropatii, organo-
megalii, endokrinopatii, monoklonalni
gamapatii, kozni zmény), a to na zékladé
pfitomnosti obou kritérii hlavnich (para-
proteinemie, symetrickd subakutni de-
myeliniza¢ni polyneuropatie) a nékolika
dalSich kritérii malych (osteoskleréza,
hepatosplenomegalie, lymfadenopatie,
méstnava papila oboustranné), byl nalez
castlemanoidnich zmén z exstirpované
lymfatické uzliny pro stanoveni diagndzy
CD dostacuijici (obr. 3). CD byva totiz na-
lézana az u 30 % pacient(i s POEMS syn-
dromem [12]. Z dalSich asociovanych
projevi jsme se setkali se sekundarni AA
amyloidézou souvisejici ziejmé s dlou-
hotrvajicim prlilbéhem CD u pfipadu 1
a s projevy vaskulitidy mozkovych tepen

u pfipadu 3, manifestujici se opakova-
nymi ischemickymi cévnimi mozkovymi
pfihodami, a u pfipadu 7, kde stala v po-
predi klinického stavu pravostranna he-
miparéza, expresivni afazie a porucha
kognitivnich funkci. Celkové pfiznaky ve
formé B symptomd, které jsou jinak tra-
di¢né spojovany s lymfoproliferativnimi
neoplaziemi, domininovaly v multicen-
trické subkohorté CD (pf¥ipady 2,4, 5, 7).

U pacientd s multicentrickou formou
poskytlo testovani na HIV status (6 pa-
cient(l) a HHV-8 status (3 pacienti) ve vy-
Setfovanych vzorcich negativni vysle-
dek. Znamky proinflamatorniho stavu
organizmu (elevace C-reaktivniho pro-
teinu nebo sedimentace erytrocytu)
byly typicky nalézany u pacient s multi-
centrickou formou, ale vyskytly se i hod-
noty normaélniho C-reaktivniho proteinu
(pFipady 2 a 4), stejné tak jako vyrazné
zvysené sedimentace erytrocytll u pa-
cientky s unicentrickou formou (pfipad 8,
podrobnéji viz vyse). Z dalSich labora-
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Tab. 3. Detailni pohled na typizaci CD u jednotlivych pacienti.

Ptipad Forma Castlemanovy choroby Laboratorni abnormality Celkové Asociované
Klinicka Histologicka HIV status HHV-8  Prozanétlivy Dalsi nalezy pfiznaky projevy
status stav*
1 MC N/A neg. N/A CRP =60, hypochromni mikrocytarni ne AA amyloidéza
elevace FW  anemie (Hb =79 g/l), s nefrotickym
hypergamaglobulinemie G syndromem
(34,9 g/1)
2 MC N/A N/A N/A CRP<nez1 volné lehké fetézce kappa hubnuti ne
=522 mg/l
3 MC plazmocel.  neg. neg. CRP=35,4, normochromni normo- ne vaskulitida,
FW=16/30 cytarnianemie (Hb =127 opakované
a/l) cévni mozkové
piihody
4 MC hyalinné- neg. N/A CRP=2,2 ne subfebrilie, ne
-vaskularni Unava
5 MC plazmocel.  neg. neg. CRP =41 normochromni normocy-  subfebri- ne
tarni anemie (Hb =93 g/l), lie, Unava,
hypergamaglobulinemie G poceni
(51,8 g/1)
6 MC plazmocel.  neg. neg. CRP =938, monoklonalniimunoglo- ne ne
FW =50/85 bulin G (9,7 g/l)
7 MC N/A neg. N/A CRP =109 monoklondlniimunoglo-  subfebrilie,  POEMS syn-
bulin A (10,8 g/I) hubnuti drom,
vaskulitida
8 uc plazmocel.  N/A N/A FW =65/105 normochromni normocy- ne ne
tarni anemie (109 g/1)
9 uc hyalinné- N/A N/A CRP=24 ne ne ne
-vaskularni
10 uc hyalinné- N/A N/A CRP=383 ne ne ne
-vaskularni

* CRP - C-reaktivni protein [mg/l], FW - sedimentace erytrocytdl [nm/hod a mm/2 hod], MC - multicentrickd, UC - unicentricka,
plazmocel. - plazmocelularni, N/A - nejsou dostupna data, neg. - negativni, Hb - hemoglobin

tornich nalezd jsme se nejcastéji setkali
s anémii (zejména normochromni nor-
mocytérni) rizného stupné (ptipady 1,
3, 5, 8) a s hypergamaglobulinemii, a to
jak polyklonadlni (pfipady 1, 5), tak i mo-
noklondlni (pfipady 6, 7).

Dulezité aspekty diagnostiky, lé-
¢ebné vysledky a udaje o pribéhu cho-
roby jsou obsazeny v tab. 4.V souladu
se zkuSenostmi popsanymi v litera-
tufe [4] byla diagnostika CD i v nasem
souboru mnohdy nelehka. Vsech 10 pa-
cientll podstoupilo celkem 20 bioptic-
kych zakrokd, z nichz vsak jen 13 his-
tologickych nalezl (65 %) odpovidalo
CD. U jedné poloviny souboru (pfipady
2, 3,7, 8, 10) byly véechny odbéry dia-
gnostické, ve druhé poloviné (pfipady
1, 4,5, 6,9) jsme se setkali jak s pfipa-
dem (¢islo 4), kdy prvni biopsie byla

diagnosticka a ostatni dvé nikoliv, tak
i s pfipadem (&islo 5), kdy az posledni
ze tiech odbérl prokazal CD. Median
doby sledovani pacientd byl 24,5 mé-
sice [rozmezi: 4-171 mésici (n = 10)].
Zatimco u pacientU s unicentrickou for-
mou mélo onemocnéni vzdy benigni
prabéh a kompletni chirurgicka exstir-
pace vedla ke kompletni remisi potvr-
zené celotélovym PET/CT vysetfenim,
pribéh multicentrické CD kolisal od sta-
bilniho (3 pacienti) pfes chronicky rela-
bujici (1 pacient) az po agresivni (3 pa-
cienti), v 1é6¢bé jsme vyuzili vétSinou
systémovou terapii s vice aktivnimi lat-
kami a |é¢ebné odpovédi se zna¢né li-
Sily (viz nize). Z celé kohorty 10 pacientt
bylo pfi posledni ambulantni kontrole
onemocnéni v 5 pfipadech (¢isla 3, 5, 8,
9, 10) v remisi, ve 4 pfipadech (¢isla 1, 2,

4, 6) stabilni, v 1 ptipadu (¢islo 7) progre-
doval asociovany POEMS syndrom. Do
konce doby sledovéni celého souboru ze-
mieli celkem tfi pacienti (pfipady 1, 5, 7),
pficemz v pfipadech 1 a 5 mrti nesou-
viselo s CD.

Pfipad 1. Tento pacient i pfes svUj
nizky vék trpél fadou komorbidit (kon-
genitalni aortalni stenéza s implantaci
umélé chlopné, bifascikularni blokada,
arterialni hypertenze, nefroticky syn-
drom, lupus antikoagulans, viedova
choroba gatroduodena), v anamnéze
pfiznaval dlouhodoby nikotinizmus.
Jeho spoluprace pti kontrolach v nasi
ambulanci byla nedostate¢nd a k |é¢bé
jsme nakonec nepfistoupili. Pacient
zemrel na konkomitantni adenokar-
cinom levé plice, souvislost s CD se
nepotvrdila.
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Tab. 4. Souhrnny pohled na léc¢bu a dispenzarizaci pacientli doplnény o zkusenosti s odbéry vzorkl tkani k patologické

diagnostice.
Pfipad Diagnostika

Bioptované oblasti a histopatolo-
gickd vytéznost

1 laparotomie (1990, 2. ¢teni
1998 - dg), biopsie z levého tfisla
(2010 - nekonkluzivni)

2 exstirpace z retroperitonea
(1986 -dg)

3 biopsie z obou tfisel
(2008 - 2x dg) a retroperitonea
(2008 - dg)

4 biopsie z levého tfisla

(2008 — dg), pravé axily
(2010 - nekonkluzivni) a pravého
tfisla (2010 - nekonkluzivni)

5 biopsie z levé axily (2011 - ne-
konkluzivni), peritonealni dutiny
(2011 - nekonkluzivni) a medias-
tina (2012 - dg)

6 biopsie z levého tfisla

(2011 - 1x dg a 1x nekonkluzivni)

7 biopsie vlevo cervikalné

(2012 - dg)
8 mesorendlni resekce (2007 — dg)
9 biopsie z pravého nadklicku

(2009 - nekonkluzivni) a na-

sledna exstirpace (2011 - dg)
10 biopsie z levé axily (2011 - dg)

a nasledna disekce (2012 - dg)

Lécba

Prehled terapeutickych Pribéh
modalit

jen sledovani stabilni
exstirpace nejvétsimasy  chronicky
(retroperitoneum) relabujici
glukokortikoidy, cytosta-  agresivni
tika, monoklonalni pro-

tildtky, imunomodula¢ni

Iéky

jen sledovéni stabilni
glukokortikoidy, cytosta-  agresivni
tika, imunomodula¢ni léky
glukokortikoidy, cytosta-  stabilni
tika, imunomodulacni Iéky,
radioterapie (34 Gy)

chemoterapie, autologni  agresivni
transplantace perifernich
krvetvornych bunék

kompletni exstirpace benigni
kompletni exstirpace benigni
kompletni exstirpace benigni

Dispenzarizace

Stav pfi posledni Doba Délka

kontrole sledovani trvaniremise
[mésice]* [mésice]*

bez lécby, sta- 171 N/A

bilni (exitus

letalis)

bez lécby, 68+ N/A

stabilni

bez lécby, remise 54+ 12+

bez 1é¢by, 24+ N/A

stabilni

[écba, remise 25 3%

(exitus letalis)

bez lécby, 23+ N/A

stabilni

lé¢ba, progrese 4 N/A

(exitus letalis)

bez |é¢by, remise 51+ 51+

bez lécby, remise 8+ 8+

bez lécby, remise 12+ 9+

* + oznacuje pokracujici dobu sledovani nebo remise, ** pii probihajici 1é¢bé, v ostatnich pfipadech byla |é¢ba ukonéena, dg - dia-

gnostickd, N/A - nejsou dostupna data

Pfipad 2. Po prvotni chirurgické sa-
naci retroperitonedlni expanze v roce
1986 podstoupil pacient o 6 let pozdéji
obdobny chirurgicky zakrok. Za dal3ich
6 let pak CT potvrdilo jiz druhou recidivu
nemoci, jeji rozsah vsak dle kontrolniho
vysetieni v roce 2012 zlstal neménny.
V soucasné dobé probiha dosetfovani
stran nové zjisténych osteolytickych de-
fektld bez patologické akumulace fluo-
rodeoxyglukdzy a ndlezu zvysené hla-
diny volnych lehkych fetézcd v séru.
Mnohocetny myelom zatim diagnos-
tikovén nebyl, vysledky z trepanobio-
psie klonalni plazmocytarni infiltraci
neprokazaly.

Piipad 3. Pri 1é¢bé prvni linie (R-CHOP)
dochazelo postupné ke klinické progresi
onemocnéni (otoky koncetin, vaskuli-
tida prstd). Rezim druhé linie (CTD) sice
vedl k parcialni remisi (dle PET/CT re-
grese velikosti lymfadenopatie o 50 %
a pokles hypermetabolizmu glukdzy),
pro nezadouci Ucinky thalidomidu (neu-
ropatie) a kortikosteroidd (Cushinglv
syndrom) vsak musela byt i tato Ié¢ba
ukonéena. Monoterapie tocilizuma-
bem v polovi¢nim dévkovani se pro re-
cidivu otokU v jejim pribéhu neosvéd-
¢ila. Bylo to az pfi podani lenalidomidu,
kdy doslo k metabolické remisi onemoc-
néni dle PET, dalSimu zmenseni lymfa-

denomegalie dle CT komponenty a kli-
nicky ke znatelnému dstupu vstupné
pfitomné pravostranné hemiparézy, pfi-
¢emz navozeny lé¢ebny efekt pretrvava
jiz rok po podani posledni davky lena-
lidomidu (obr. 4). BEhem celého |é¢eb-
ného obdobi nebyly Zddné zavazné ne-
zadouci ucinky (tedy stupné Ill a IV dle
CTCAE, Common Terminology Criteria
for Adverse Events, verze 4.0). Podrobny
popis tohoto ptipadu Ize nalézt v jiné
publikaci [13].

Pfipad 4. Dle opakovanych nalez( na
PET/CT ma onemocnéni stabilni pribéh,
rozsah lymfadenopatie i osteosklerézy je
staciondrni, k 1é¢bé se dosud nepfistou-
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osteoskierdza
a
POEMS
syndrom

Obr. 3. Soucasti diagnostickych kritérii POEMS syndromu je i prikaz osteosklerotic-
kého loziska. Zde vyobrazeno sklerotické lozisko v oblasti proximalni ¢asti kosti stehenni
vlevo u pfipadu 7 metodami PET, MR (magneticka rezonance, T1 vazena sekvence), CT a kon-

vencni radiografif.

pilo. POEMS syndrom, na néjz bylo po-
mysleno s ohledem na pfitomnost kost-
niho postizeni, nebyl dle dosavadnich
ndlez( potvrzen.

Pripad 5. Lécebny rezim s thalidomi-
dem vedl u tohoto pacienta k neobvykle
rychlé [é¢ebné odpovédi jiz po podani
1. cyklu, kdy doslo k poklesu C-reaktiv-
niho proteinu (z 41,0 na 13,2 mg/l) a sni-
Zzeni hladiny polyklondlniho imuno-
globulinu G v séru (z 51,8 na 20,2 g/I)
doprovazené nardstem hodnoty albu-
minu (z 27,8 na 33,3 g/l) a hemoglobinu
(z93 na 118 g/l). Déle se znormalizovalo
patologické vychytavéani znacené glu-

koézy v lézich, které se rovnéz ¢aste¢né
zmensily (obr. 4). V prabéhu lécby ne-
byly zaznamenany zadné zavazné ne-
zadouci Ucinky. V dlsledku komplikaci
vyplyvajicich z progrese jaterni cirh6zy
vsak pacient po aplikaci ¢tyt cykld ne-
ocekavané zemfel.

Pfipad 6. Podana lé¢ba neméla zadny
vyznamny klinicky ani radiologicky efekt,
stav pacienta z(stava stabilni, rozhodli
jsme se jej tedy jen pravidelné sledovat
a k dalSim terapeutickym intervencim
pfistoupit az pfi pfipadné progresi one-
mocnéni. Lé¢ba se rovnéz obesla bez ne-
zadoucich ucinka.

Pfipad 7. Pribéh POEMS syndromu
byl u této pacientky infaustni s rychlym
zhor$ovanim neurologickych projeva
napfi¢ veskerému lé¢ebnému Usili. V po-
transplanta¢nim obdobi doslo k roz-
voji ocekdvané hematologické toxicity
(leukopenie s neutropenii IV. stupnég,
anémie Il. stupné, trombocytopenie
IV. stupné dle CTCAE) a orofaryngedlni
mukozitidy I. stupné dle CTCAE.

Diskuze
Lokalizovana forma CD vétsinou nega-
tivné ovliviiuje organizmus pouze tla-
kem na okolni tkané a organy a kom-
pletni chirurgickd resekce pfinasi
konecné feseni v¢etné odeznéni pfipad-
nych systémovych ptiznakd spojova-
nych zejména se vzacnéjsi plazmocelu-
larni histologickou variantou. Prognéza
je pfizniva také v pfipadé parcialni re-
sekce, kdy postiZzené oblasti mohou byt
dlouhodobé v klinické remisi, bez zna-
mek progrese nemoci, i kdyz riziko reci-
divy je vyssi. Radioterapie byla pouzita
s riznou mirou Uspéchu u neresekabil-
nich nadord. | v monoterapii je schopna
navodit kompletni remisi, oviem ne
u vsech pacientl. MGze byt alternativou
pro nemocné, ktefi nemohou podstou-
pit chirurgicky vykon [4,14]. U hyalinné-
-vaskularniho typu se déle osvédcila
monoklonalni protilatka rituximab jak
v monoterapii, tak pfi neoadjuvantnim
pouziti u primarné neresekabilnich tu-
morud [15,16]. Na druhé strané i pres
Uplné odstranéni je unicentricka va-
rianta sdruzena se zvySenym rizikem
sekundarni amyloidézy a lymfomu, coz
opodstatnuje nutnost dlouhodobé dis-
penzarizace téchto pacientl [14,17,18].
Multicentrickd CD byva casto dopro-
vdzena imunodeficienci, sekundérni
amyloidézou, neuropatii, koznimi lézemi
a neoplastickymi projevy (Kaposiho sar-
komem, non-hodgkinskymi lymfomy,
hemangiomy, plazmocytomy a dalSimi).
Ackoliv je stale povaZzovana za nenaddo-
rové onemocnéni, jeji progndza je bez
[écby Spatna. Vétsina pacientd s multi-
centrickou CD zemfe na fulminantni in-
fekce, renalni selhani, progresi nemoci
nebo na vyse zminéné pfibuzné malig-
nity. Jako negativni prognostické faktory
byly oznaceny: plazmoceluldrni a plaz-
mablasticka varianta, HIV- a HHV-8 po-
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zitivita, vék nad 60 let a pfitomnost
splenomegalie [3,4,19]. Vysledky chi-
rurgického debulkingu nedosahly dle
dostupné literatury vyznamnéjsich 1é-
¢ebnych odpovédi [18]. Jeden pacient
s hyalinné-vaskularni formou dlouho-
dobé prezil (sledovani 82 mésicl) po
cervikalni a axilarni disekci lymfatickych
uzlin [6]. V nasem souboru zdstava stav
multicentrické CD v pfipadu 2 vsak sta-
bilni jiz 15 let, pficemz prvni operacni re-
vize probéhla pred vice nez 27 roky.

V nékolika ptipadech bylo dosazeno
|écebné odpovédi radioterapii. U dvou
pacientl vedlo ozareni nejvétsi skupiny
lymfatickych uzlin dokonce k regresi i ve
vzdalenéjsich lokalizacich [20,21]. Ira-
diaci uzlinové masy jsme vyuzilijen v jed-
nom ptipadu (¢islo 6) bez podstatného
terapeutického efektu. Alkylacni cytosta-
tika jako soucdst intenzivni chemotera-
pie byvaji ¢asto pouzivana v ramci [é¢by
prvni linie multicentrické CD. Vzorem
pro cytoredukeni 1é¢bu se staly rezimy
uréené pro terapii non-hodgkinskych
lymfom{. Mezi nejcastéji pouzivané re-
Zimy se fadi CHOP (cyklofosfamid, vin-
kristin, doxorubicin, prednison) a CVAD
(cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin,
dexametazon), oba vyuzivané se smise-
nymi Uspéchy. Publikované malé studie
udavaji pocet lIécebnych odpovédi 50 %
u CHOP a 67 % u CVAD [11]. Kortikoste-
roidy maji u nékterych nemocnych sice
potencidl navodit remisi onemocnéni,
jejich dlouhodobé uzivani je vsak spo-
jeno se zvySenym rizikem bakterialni in-
fekce, kdy bylo popsano mnoho pfipad
umrti na sepsi pfi terapii [22,23].

V soucasné dobé patii biologicka
Iécba monoklonalnimi protilatkami (to-
cilizumab, siltuximab, rituximab) a imu-
nomodula¢nimi léky (zejména tha-
lidomid) mezi klicové terapeutické
pfistupy v péci o pacienty s multicentric-
kou CD. Zatim jen v Japonsku je v ddvce
8 mg/kg i.v. kazdé 2 tydny schvalen to-
cilizumab. Prvni prospektivni studie po-
pisuje zmenseni lymfadenomegalie
a Upravu abnormalnich laboratornich
parametrd v souboru 28 pacientd, pfi-
¢emz u 27 z nich byl tocilizumab poda-
van vice nez 3 roky, pfi vysazeni se totiz
projevy vétsinou vraceji [24]. Novinku
v |é¢bé multricentrické CD predstavuje
siltuximab, jehoz protilatkova specifi-
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Obr. 4. Prokazatelny Ié¢ebny uc¢inek imunomodulancii u pfipadu 3 (vlevo, PET/CT
axialni fezy nad urovni stropu levého acetabula) a pfipadu 5 (vpravo, PET axialni fezy
v Urovni brani¢niho uhlu ventralné). Pri [é¢bé lenalidomidem doslo k postupnému poklesu
hypermetabolizmu radiofarmaka v patologické 1ézi az pod hranici detekce (po 15 cyklech).
Lécha rezimem s thalidomidem vedla k prudkému poklesu metabolické aktivity uzlinového
paketu jiz po aplikaci prvniho cyklu (obrdzkem vpravo uprostfed demonstrujeme narlst akti-

vity loziska v obdobi bez [é¢by).

cita je namifena proti samotnému in-
terleukinu-6 na rozdil od tocilizumabu,
ktery vaze receptor pro tento cytokin.
Predbézné vysledky studie faze 1 popi-
suji klinickou odpovéd témér u 80 % ne-
mocnych [25]. Rituximab, zacileny proti
antigenu CD20, byl s uspéchem zvolen
po selhdni predchozi Ié¢by pomoci kor-
tikosteroidt [26], chemoterapie [27], ale
napf. i u HIV a HHV-8 negativniho muze
s asociovanou autoimunitni hemolytic-
kou anémii a Raynaudovym fenomé-
nem [28]. Pozornost zaslouzi predevsim
nejvétsi dosud publikovana studie s ritu-
ximabem zahrnujici 21 HIV a HHV-8 po-
zitivnich pacient(, z nichz u 20 bylo do-
sazeno remise onemocnéni a u 14 méla
tato remise i radiologicky korelat. Cel-
kové dvouleté preziti bylo 95 %. Po |é¢bé
rituximabem poklesla i HHV-8 virusova
naloz v plazmé. Hlavnim nezddoucim
efektem byla reaktivace Kaposiho sar-
komu [29]. V souvislosti s rituximabem
se vsak popisuji i 1é¢ebnd selhani jak
u HIV negativnich [13 - nas pfipad 3],
tak u HIV pozitivnich pacient? [30,31].
Lécebné uspéchy byly zaznamenany
u malych skupin pacienti s multicen-
trickou CD pfi pouziti imunomodula¢-
nich latek. V literature lze nalézt spo-

radické popisy pfipadd, u nichz méla
[é¢ba interferonem alfa nebo all-trans
retinovou kyselinou vyborny terapeu-
ticky efekt [11]. Nejvétsi pozornost viak
vzbudil thalidomid, ktery sniZzuje pro-
dukci interleukinu-6 a méa rovnéz antian-
giogenni vlastnosti. Vyhoda podéavani
thalidomidu spociva v dobrém bezpec-
nostnim profilu l1éku, absenci vyznamné
myelotoxicity, a to i pfi nékolikaletém
podavani, jak doklada pfipad pacienta
s Crohnovou chorobou, ktery tolero-
val tento lék po dobu 5 let pfi zacho-
vani dobré terapeutické ucinnosti [32].
V jinych ptipadech vsak maze byt limi-
tujici rozvoj periferni neuropatie [33].
Vynikajici t¢inky thalidomidu jsou dolo-
zeny nékolika kazuistikami. U jedné pa-
cientky doslo ke kompletni remisi cyto-
penie, ascitu a perikardidlniho vypotku
po dobu 40 mésicll na monoterapii tha-
lidomidem, pretrvavala pouze lymfade-
nopatie (inicidlni ddvka 300 mg byla re-
dukovana na 200 mg pro rozvoj mirné
periferni neuropatie). Po tuto dobu byla
pacientka asymptomatickd, zacala opét
pracovat, aniz by ji neuropatie omezo-
vala [34,35]. Ke zlepseni klinického i la-
boratorniho statusu s regresi lymfa-
denomegalie a hepatosplenomegalie
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doslo déle u pacientky s POEMS syn-
dromem asociovanym s hyalinné-vas-
kuladrni CD, u které byla popsana 20mé-
si¢ni [é¢ba 200 mg thalidomidu denné
doplnéna v prvnich 8 mésicich o dexa-
metazon [36]. Podobné zareagoval na
kombina¢ni podéni bortezomibu s tha-
lidomidem (100 mg denné, celkem
24 tydn() muz, u néhoz byl POEMS syn-
drom sdruzen se smiSenou variantou
CD. Dlezité bylo zjisténi, Ze 2 roky po
ukonceni lé¢by zUstava stav pacienta
stabilni [37]. Thalidomidem bylo rovnéz
dosazeno remise asociovanych projevi
zahrnujicich nefroticky syndrom, para-
neoplasticky pemfigus ¢i difuzni hyper-
pigmentované kozni plaky [38-40].

Lenalidomid je funkéni a strukturdini
analog thalidomidu s protizanétlivymi,
antiangiogennimi a imunomodula¢-
nimi Ucinky. Stejné jako thalidomid sni-
zuje produkci interleukinu-6. Je schva-
len pro Ié¢bu mnohocetného myelomu
a myelodysplastického syndromu, navic
byly popséany jeho pozitivni ucinky u pa-
cient( s rezistentni chronickou lymfatic-
kou leukemii, folikularnim lymfomem,
lymfomem z plastovych bunék, difuznim
velkobunéénym B lymfomem, ale i u so-
lidnich tumord. Na rozdil od thalidomidu
je hlavnim nezadoucim Ucinkem lenali-
domidu jeho myelotoxicita [41]. V me-
dicinské databazi MEDLINE jsme kromé
nami popsaného pripadu nalezli jen
jeden popis blize nespecifikovaného pfi-
padu CD v ramci série pacientli s POEMS
syndromem postihujiciho mékké pleny
mozkové, kdy byla pozorovana jasna 1é-
¢ebna odpovéd po 5 cyklech rezimu
s lenalidomidem (25 mg) posilenym
o dexametazon [42].

U HIV pozitivnich pacientu je dalsi me-
dikamentézni potlaceni imunity s ohle-
dem na preexistujici téZkou imuno-
supresi rizikové. Podani vysoce Ucinné
antiretrovirové terapie (HAART) k regresi
vétSinou nevede, na rozdil od vynikaji-
cich vysledkd této modality u Kaposiho
sarkomu. Nékterd antivirotika (foscarnet,
ganciklovir, cidofovir) maiji sice in vitro
potencial prerusit replikaci virusu HHV-8,
jehoz pfitomnost je u HIV pozitivnich
pacientll témérf konstatné potvrzovana,
uspéchy v klinické praxi byly ale smi-
sené [11]. Zfejmé nejlepsi l1é¢ebné od-
povédi souviseji s pouzitim protokold

obsahujicich rituximab a thalidomid.
Nékteré uspéchy rituximabu u HIV pozi-
tivni CD byly jiz zminény vyse. V dosud
nejvétsi retrospektivni analyze 11 do-
minantné HIV a HHV-8 pozitivnich pfi-
padud bylo dosazeno kombinaci rituxi-
mabu s thalidomidem (100 mg denné)
91 % kompletnich remisi s dvouletou
dobou bez progrese choroby u 60 % sle-
dovanych [43]. Stary et al dosahli kom-
binovanym rezimem s thalidomidem
(200 mg denné, pozdéji prechod na
100 mg) a rituximabem kompletni kli-
nické a radiologické remise plazmoce-
luldrni multicentrické CD u HIV a HHV-8
pozitivniho muze [44]. U jednoho HIV
a HHV-8 pozitivniho muze s Kaposiho
sarkomem doslo ke zlep3eni celkového
stavu, zvyseni poctu desti¢ek a negativ-
nimu restagingovému vysetieni z kostni
dfené po 38 tydnech [é¢by s 200 mg tha-
lidomidu denné, kterd byla na za¢atku
doplnéna o etoposid [45].

V nasem souboru bylo dosazeno 50 %
remisi, ve 40 % pfipadd bylo onemoc-
néni stabilni, u jedné pacientky (10 %)
doslo k rychlé progresi asociovaného
POEMS syndromu. Tyto vysledky jsou
do znacné miry ovlivnény dominantnim
zastoupenim multicentrické formy CD,
ktera je obecné spojovana s horsi pro-
gnoézou. Prevahu tohoto klinického typu
vysvétlujeme spiSe tim, Ze na nase pra-
covisté byvaji odesilani pacienti kom-
plikovani, vyzadujici systémovou lécbu,
nez tim, Ze by v nasem kraji byla sku-
te¢nd vyssi prevalence multicentrické
CD. P¥i volbé terapie unicentrické formy
jsme plné spoléhali na chirurgické od-
stranéni, u multicentrické formy jsme
preferovali Iéky ze skupiny imunomodu-
la¢nich latek pfed monoklondlnimi pro-
tilatkami. Vyznamnou nevyhodu mono-
klonalnich protilatek totiz predstavuje
ekonomickd nakladnost, nezfidka ome-
zena dostupnost a v pripadech inhibi-
torl interleukinu-6 popisovana recidiva
nemoci po jejich vysazeni. Na druhé
strané ve prospéch thalidomidu hovofi
predevsim nar(stajici pocet publikova-
nych pozitivnich zkuSenosti, moznost
dlouhodobého podavani s pruznou in-
dividualizovanou uUpravou déavkovani,
pretrvavajici terapeuticky efekt i nékolik
let po preruseni medikace a neméné vy-
znamna je i nizka cenova kalkulace l1é¢by

a ucinek u rituximab-rezistentni multi-
centrické CD.

Thalidomid jsme vyuzZili celkem
u 3 pacientd, celkova lé¢ebna odpovéd
byla 67 %. V ptipadu 3 doslo k signifi-
kantnimu zmenseni patologické masy
s poklesem hypermetabolizmu fluoro-
deoxyglukézy a v pfipadu 5 k metabo-
lické remisi jiz po prvnim aplikovaném
cyklu. Pfesna kritéria hodnoceni [é¢ebné
odpovédi u CD dosud stanovena nebyla,
proto se zde omezujeme na takto po-
pisné zavéry. Neurotoxicita thalidomidu,
ktera se u nékterych pacientl mdze po
nékolika cyklech objevit, sice jistou ne-
vyhodu pfedstavuje, feseni se vsak na-
bizi v podobé jeho derivatu lenalido-
midu s minimem nezadoucich ucink{
a vynikajici uc¢innosti. Navic, jak doklada
pfipad 3 z nasi kohorty, |é¢ba lenalido-
midem mize byt velmi dobfe tolero-
vana bez jakychkoli zdvaznych myeloto-
xickych ¢i tromboembolickych pfihod.

Zaveér

CD predstavuje dulezitou soucast di-
ferencidlni diagnostiky lymfadenopa-
tie, anémie, horecky nejasného plvodu
a daldich B symptoma (hubnuti, no¢ni
poty, patologickd Unava). Vyznamnou
pozici ve vstupnim stagingovém hodno-
ceni rozsahu onemocnéni hraje PET/CT
vysSetieni, které poskytne definitivni
rozhodnuti stran klinické klasifikace
nemoci. Rozdéleni na unicentrickou
a multicentrickou formu ma totiz fadu
dulezitych diagnosticko-terapeutickych
implikaci. Na rozdil od lokalizované va-
rianty, kde Uplné operacni odstranéni
byva kone¢nym feSenim, v pfipadé mul-
ticentrické CD spoléhdme na ucinky
|éCby systémové (glukokortikoidy, cyto-
statika, biologicka terapie). S ohledem
na vysokou nakladovou efektivnost a to-
lerabilitu upfednostiiujeme na nasem
pracovisti thalidomid ze skupiny imu-
nomodulancii. U viech pacientli s CD,
véetné pacientll s unicentrickou hya-
linné-vaskuldrni variantou po kurativni
resekci, je nezbytna dlouhodobd dis-
penzarizace pro zvysené riziko rozvoje
maligni lymfoproliferace. Testovani na
HIV a HHV-8 status by mélo zUstat vy-
hrazeno pro pacienty s multicentrickou
CD, kde pfipadna sérologicka pozitivita
oznamuje obzvlasté agresivni pribéh
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onemocnéni, a tedy i nutnost véasné te-
rapeutické intervence.
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