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Souhrn

Vychodiska: Castlemanova choroba (Castleman disease — CD) je vzacné lymfoproliferativni
onemocnéni zahrnujici unicentrickou a multicentrickou formu, které se dale déli do ¢tyf his-
tomorfologickych variant (hyalinné-vaskuldrni, plazmoceluldrni, smiSené a plazmablastické).
Multicentricka CD je typicky agresivni relabujici onemocnéni s generalizovanou lymfadeno-
patii a systémovymi pfiznaky. PET/CT po podani '8F-fluorodeoxyglukézy (FDG-PET/CT) je zob-
razovaci metoda, kterd je bézné vyuzivana u malignich lymfom k urceni rozsahu postizeni
a monitorovani [é¢ebné odpovédi. Informace o jejim pfinosu u Castlemanovy choroby se viak
v literature vyskytuji jen okrajové. Soubor pacientti a metody: Do retrospektivni studie bylo za-
fazeno 29 pacient(l (18 muzl a 11 zen) diagnostikovanych v letech 1998-2016. VSichni byli vy-
Setfeni na FDG-PET/CT pro zjisténi rozsahu onemocnéni a/nebo v ramci monitorovani [é¢ebné
odpovédi. Sledovan byl maximalni pfi¢ny rozmér léze a index vyjadfujici pomér maximalni
standardizované hodnoty vychytavani sledované léze a jater. Informace o vysetienich, pacien-
tech a rozsahu jejich onemocnéni byly uloZeny do registru a poté statisticky vyhodnoceny.
Vysledky: Unicentrickd forma byla zjisténa u 17 pacientd, 12 pacientd mélo multicentrickou
formu onemocnéni. Median véku v dobé diagnézy byl srovnatelny u unicentrické (51 let) a mul-
ticentrické (58 let) formy (p = 0,352). Prevazna cast pacientd s multicentrickou CD (83 %) byli
muzi. U Zen pfevazovala unicentricka forma onemocnéni (82 vs. 18 %), u muzl byly obé formy
témér stejné zastoupené (44 vs. 56 %; p = 0,064). Vétsina pacientd (88 %) s unicentrickou CD
méla hyalinné-vaskularni histomorfologicky typ onemocnéni, naproti tomu u pacientd s mul-
ticentrickou CD prevazoval plazmoceluldrni typ (42 %). Nejcastéji postizenymi oblastmi byly
retroperitoneum (52 %) a hrudnik (43 %). Postizeni tfiselnych uzlin se objevilo pouze u pacientt
s multicentrickou CD. U opakované vysetifovanych pacient( prokazalo FDG-PET/CT béhem
ucinné lécby postupné zmen3sovani velikosti zvolené patologické uzliny a postupny pokles jeji
metabolické aktivity. Zdvér: FDG-PET/CT je vhodna metoda pro detekci a monitorovani pri-
béhu CD, zejména u pacientl s multicentrickou formou onemocnéni.
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FDG-PET/CTV DIAGNOSTICE A HODNOCENI LECEBNE ODPOVEDI CASTLEMANOVY CHOROBY

Summary

Background: Castleman disease (CD) is a rare lymphoproliferative disorder including unicentric and multicentric forms which can further be
divided into four histopathologic variants (hyaline vascular, plasma cell, mixed, and plasmablastic). Multicentric CD typically behaves as an
aggressive, relapsing entity with generalized lymphadenopathy and systemic symptoms. PET/CT following '®F-fluorodeoxyglucose administra-
tion (FDG-PET/CT) represents an imaging modality commonly used in malignant lymphomas for staging purposes and response assessment.
However, literature data on its role in CD have been limited. Patients and methods: Twenty-nine patients, 18 men and 11 women, diagnosed in
1998-2016 were enrolled in our retrospective study. All patients underwent FDG-PET/CT during initial staging and/or as part of response assess-
ment. We measured the maximum diameter of a lesion and established an index value corresponding to the ratio of the maximum standardized
uptake value for the observed lesion and for the liver. The information about imaging examinations, patients, and disease extensions was put in
aregistry and statistically analyzed. Results: Unicentric and multicentric CD was diagnosed in 17 and 12 patients, respectively. Median age at the
diagnosis was comparable between the two groups (51 and 58 years, respectively; P = 0.352). The majority of patients with multicentric CD (83%)
were men. In women, the unicentric form prevailed (82 vs. 18%) while the difference between the two forms was of borderline significance in
men (44 vs. 56%; P = 0.064). Most of the patients (88%) with unicentric CD had the hyaline vascular pathology type. On the contrary, the plasma
cell type was predominant in multicentric CD (42%). The most commonly included anatomic sites included the retroperitoneum (52%) and the
thorax (43%). Inguinal node involvement developed only in patients with multicentric CD. In repeatedly examined patients, FDG-PET/CT demon-
strated a progressively decreasing size and metabolic activity of a selected lymph node. Conclusion: FDG-PET/CT represents a suitable modality
for initial staging and response monitoring of CD, especially in patients with a multicentric form.
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Uvod

Castlemanova choroba (Castleman di-
sease — CD) je vzacné neklondlni lym-
foproliferativni onemocnéni s dosud
ne zcela jasnou etiopatogenezi [1]. Sté-
Zejni roli v patofyziologii Castlemanovy
choroby hraje pravdépodobné dysregu-
lace cytokinové sité. Vyznamnou ulohu
ma zejména interleukin-6, ktery stimu-
luje proliferaci a vyzravani B-lymfocytu
a podporuje novotvorbu cév [2,3]. Toto
onemocnéni je jednou z moznych pfi-
¢in nenadorové lymfadenopatie. Po-
prvé bylo popsdno v roce 1954 Castle-
manem a Townovou jako hyperplazie
lymfatickych uzlin v pfednim medias-
tinu, kterd imitovala thymom [4]. V n&-
sledujicich letech se objevily ve své-
tové literatufe daldi terminy oznacujici
toto onemocnéni, napf.: angiofollicular
lymph node hyperplasia, giant lymph
node hyperplasia, lymphoid hamar-
toma, angiomatous lymphoid hamar-
toma, benign lymphoma ¢i follicular
lymphoreticuloma [1,5].

Castlemanova choroba nepredsta-
vuje homogenni nozologickou jed-
notku. Z hlediska klinického ji mdzeme
rozdélit na dva zakladni subtypy. Po-
stizena mUze byt pouze jedna oblast
téla, pak se jedna o formu unicentric-
kou (uCD), nebo je postizeno oblasti vice
u formy multicentrické (mCD). Z hle-
diska histomorfologického existuje va-
rianta hyalinné-vaskuldrni, méné casta

je pak varianta plazmocelularni a plaz-
mablasticka. Tyto histologické typy se
mohou navzdjem rdzné kombinovat
a vytvaret tak pleomorfni obraz one-
mocnéni. Také klinicky obraz onemoc-
néni muze byt pestry. U uCD vidame ne-
bolestivé, pomalé zvétSovani postizené
uzliny. Tato forma je vylécitelna pou-
hou exstirpaci postizenych uzlin. Vyraz-
néjsi obtize u této formy onemocnéni
mohou byt podminény utlakem okol-
nich struktur. U mCD, kde histomorfolo-
gicky se ¢asto jedna o plazmocelularni,
plazmablasticky ¢i smiseny typ, mohou
byt kromé lymfadenopatie také cel-
kové pfiznaky. Tento typ onemocnéni
vyZzaduje jiz systémovou lécbu a na za-
kladé nejnovéjsich poznatkd jej Ize déle
délit do tfi skupin, na mCD idiopatic-
kou, mCD asociovanou s lidskym herpe-
tickym virem 8 a na mCD asociovanou
s tzv. POEMS syndromem (polyneuropa-
tie, organomegalie, endokrinopatie, mo-
noklondlni gamapatie a kozni zmény).
V rdmci idiopatické mCD lze dale rozlisit
pacienty s tzv. TAFRO syndromem ozna-
Cujicim trombocytopenii, ascites, retiku-
linovou fibrézu, renalni nedostate¢nost
a organomedalii [6].

CD je proto dulezitou soucasti diferen-
cidlnidiagnostiky anemie, horecek nejas-
ného plvodu a dalsich, tzv. B symptomu
(hubnuti, no¢niho poceni a patologické
unavy). Do obrazu této choroby muze
patfiti vaskulitida, poskozeni funkce led-

vin ¢i zmény skeletu. Pfi diagnostice je
nutné vyloucit maligni lymfomy, vzacné
plazmocytomy, reaktivni lymfadenopa-
tii spojenou s infekci, sarkoidézu ¢i napf.
autoimunitni onemocnéni [7,8].
Vzhledem k pestré klinické prezentaci
je toto onemocnéni casto Spatné dia-
gnostikované ¢&i poddiagnostikované.
Nejsou tedy zndmy pfesné udaje
o jeho vyskytu v populaci. Odhadovany
pocet pripadd v USA saha od 30 000 ke
100 000 postizenych s vypoctenou ro¢ni
incidenci 2,1 na 100 000 osob [5,9,10].

Cil prace

Primarnim cilem je pfedstavit vysledky
retrospektivni studie z naseho centra
hodnotici diagnostiku a sledovani pa-
cientl pomoci FDG-PET/CT vysetteni
u 29 pfipadl s CD. Sekundéarnim cilem je
zvysit vSeobecné povédomi o této cho-
robé a také srovnat jiz publikovana data
s vysledky statistického hodnoceni na-
$eho souboru.

Metodika

Soubor pacienti

Vletech 1998-2016 bylo naInternihema-
tologické a onkologické klinice FN Brno
evidovano 29 pacientl s diagnézou CD.
U 17 pacienttd byla prokdzana unicent-
ricka forma onemocnéni, 12 pacient( tr-
pélo multicentrickou variantou nemoci.
Vsichni pacienti byli v rdmci vstupniho
hodnoceni rozsahu onemocnéni a/nebo
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Obr. 1. Vyvoj indexu (A) a velikosti Iéze (B) s ohledem na poradi PET/CT vysetieni. Zavislost indexu na rozméru léze s regresni pfim-

kou pro kazdého pacienta (C).

jeho sledovani vysetfeni na PET/CT po
podani '8F-fluorodeoxyglukézy (FDG-
-PET/CT). Data ziskana z anamnézy pa-
cientll a ze vstupnich vysetieni byla v ¢a-
sovém rozmezi od prosince 2014 do
bfezna 2016 doplnéna do Registru vzac-
nych diagnéz. Registr vznikl ve spolu-
praci s Institutem biostatistiky a analyz
Masarykovy univerzity a byl podporen
internim grantem FN Brno. Tato elektro-
nickd platforma byla vytvofena pro za-
davani, zdlohovani a vyhodnoceni dat
pacientll Interni hematologické a on-
kologické kliniky FN Brno, u nichz byla
diagnostikovdna onemocnéni ze sku-

piny histiocytarnich onemocnéni, sys-
témové mastocytdzy, monoklondlnich
gamapatii s koznimi projevy, vaskulo-
patii ¢i CD. Nasledujici text se zabyva
vysledky, které vyplynuly ze zpracovani
dat pacientd s CD. Do registru byla ulo-
Zena v anonymizované podobé zakladni
data o pacientech (datum narozeni, po-
hlavi, inicidly, vék pfi zjisténi diagnozy,
datum zafazeni do registru, zafazujici
|ékaF) a udaje o diagnostice (rozliseni na
uni/multicentrickou chorobu, histomor-
fologicky typ onemocnéni).

Do &3sti registru vénované zobrazova-
cim modalitam jsme doplnili informace

o typu a poradi vysetieni, jeho datu a in-
dikaci (vstupni vysetfeni pfi diagnéze,
interim pfi 1é¢bé, sledovani po é¢bhé
a restaging, pokud lécba nebyla).

Vysetrovaci metody

U vsech pacientl bylo provedeno FDG-
-PET/CT. Hlavnim dGvodem, pro¢ byli pa-
cienti vysetfeni na PET/CT, byla potfeba
odlisit uCD a mCD. V3echna PET/CT vy-
Setfeni byla provedena na dvou hyb-
ridnich kameradch — PET/CT TruePoint
Biograph64 a PET/CT mCT Flow Bio-
graph64 (obé Siemens, Némecko). Pa-
cientdm byla aplikovana davka FDG

122
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b == —

terélné od spolec¢né ilické tepny — HU 126,6; HU spolec¢né ilické

tepny vlevo je 161,5 (A).
HU - Hounsfieldova jednotka

283-477 MBq (mnozstvi aplikované FDG
bylo zavislé nejen na aktualni hmotnosti
pacienta, ale také na typu kamery). Stan-
dardni rozsah vysetieni byl od baze lebni
po horni tietinu stehen.

Do registru byly doplnény udaje o apli-
kované aktivité (mnozstvi FDG v MBq)
a aktudlni glykémie pfed vysetfenim.
Nejvétsi prostor byl vénovan udajim
o lokalizaci postizeni. Kromé zafazeni do
zdkladnich oblasti postizeni (centralni
nervovy systém, krk, hrudnik, bficho, re-
troperitoneum, patef, panev, horni kon-
Cetiny, dolni koncetiny) byla lokalizace
popsana podrobnéji (napt. v pfipadé po-
stizeni hrudniku byla mozna volba mezi
postizenim hrudniho kose, mediastina
mimo srdce a srdce). Byla definovana
postiZzend struktura (nejcastéji $lo o lym-
fatickou uzlinu) a bylo uréeno stranové
rozloZeni postizeni (vpravo, vlevo, bila-
terdlné a v Urovni stfedové ¢ary). Pokud
to bylo mozné, byl také stanoven pocet
patologickych lozisek. U deseti pacientd,
ktefi byli vySetfeni opakované a méli
dobfe méfitelné patologické léze, byl
u téchto lozisek sledovan vyvoj velikosti
a zmény metabolické aktivity v ¢ase vy-
jadrené jako maximalni standardizovana
hodnota vychytavani (maximum stan-
dardized uptake value - SUV__ ). Tfi pa-
cienti s nejvétsim poctem vysetreni byli
pak vyhodnoceni zvlast a iUdaje o zméné
velikosti a metabolické aktivité v pato-
logickych lézich byly zobrazeny pomoci
graft.

Obr. 2a. Vyrazné postkontrastné se sytici patologicka uzlina la-  Obr. 2b. Metabolicka aktivita léze (SUV

je 0,92 (B).

ka aktivita jater (SUV

max hepar

) je 3,50 a metabolic-
/ SUV

max hepar

max lesion

) je 3,79. Index SUV

max lesion

SUV - standardizovand hodnota vychytavani

Statistické zpracovani

Pro vyhodnoceni Udaji zadanych v re-
gistru byla vyuzita standardni popisna
statistika, pficemz spojité proménné
jsou popsany medidnem a rozsahem
(minimum - maximum) a diskrétni pro-
ménné pomoci absolutnich a relativ-
nich poctd. Statistickd vyznamnost
vztahu mezi jednotlivymi skupinami pa-
cientl byla testovdna pomoci Mann-
-Whitneyho testu pro spojité proménné
a Fisherova exaktniho testu pro diskrétni
proménné. Oba testy byly uvazovany na
5% hladiné vyznamnosti. Pfi vypoctech
byl vyuzit software R, verze 4.0.2.

Vysledky

Diagnéza onemocnéni byla u vsech
29 pacientd stanovena na zékladé his-
topatologického vysetreni resekované
tkdné v kombinaci s klinickym prabé-
hem, laboratornimi hodnotami a nélezy
pfi vySetfeni zobrazovacimi metodami.
Cast pacientl byla vysetfovana pro ne-
specifické celkové pfiznaky. U nékolika
pacient( byla diagn6za stanovena na-
hodné (napf. pfi ndlezu zvétsené uzliny
v axile pfi mamografii nebo pfi zvysené
sedimentaci pred operaci varix().

Z 29 sledovanych pacientl bylo 8 pa-
cientl vysetieno dvakrat, 14 pacientd
bylo vysetfeno vicekrat. Nejvyssi pocet
byl 14 vysetfeni u pacienta (do doby
ukonceni sbéru dat do registru), jed-
nalo se o pacienta s plazmocelularni va-
riantou CD, ktery byl sledovan a lécen

od 7/2008 a je sledovan dosud (obr. 1 -
pacient ¢. 2, obr. 2a,b). Nejvic vysetfeni
podstoupili pacienti s multicentrickou
formou CD - v prliméru 5,3 vysetfeni na
pacienta. Pacienti s unicentrickou for-
mou byli prdmérné vysetieni dvakrat.
Nejkratsi interval mezi kontrolami byl
1 mésic (2 pacienti) a 2 mésice (3 pa-
cienti). Nejdelsi interval mezi kontro-
lami byl 43 mésicl. Primérny interval
byl 8,7 mésice.

Charakteristiky pacientd s CD z regis-
tru s ohledem na formu onemocnéni
jsou shrnuty v tab. 1. Median véku je pro
mCD 58 let a pro uCD 51 let; tento roz-
dil neni statisticky vyznamny (p = 0,352).
Prevazna cast pacientl (83 %) s mCD
byli muzi, 17 % Zeny. U Zen pfevazovala
unicentricka forma onemocnéni (82 vs.
18 %), u muzl byly obé formy témér
stejné zastoupené (44 vs. 56 %). Tento
rozdil je na hranici statistické vyznam-
nosti (p = 0,064). Vétsina pacient( (88 %)
s uCD méla hyalinné-vaskularni typ
onemocnéni, naproti tomu u pacientt
s mCD prevazoval plazmocelularni typ
CD (42 %). Nejcastéji postizenymi ob-
lastmi (tab. 2) byly retroperitoneum
(52 % pacientt) a hrudnik (43 % pa-
cient(l). Postizeni tfisel se objevilo pouze
u pacientl s mCD, tedy v kombinaci
s dalsimi oblastmi.

U pacientl s uCD nebyl vyznamnéjsi
rozdil v postizeni pravé ¢i levé strany
a stiedové ¢ary. U 8 pacientt bylo posti-
zeni nad branici, u 5 pod branici. U pa-
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4 7
Tab. 1. Charakteristiky pacient( a typ onemocnéni.
Cely soubor Unicentrickd forma  Multicentricka forma p-hodnota
n=29 n=17 n=12
Vék (roky) median (rozsah) 52 (20-76) 51 (20-68) 58 (21-76) 0,352
Pohlavi muz 18 (62 %) 8 (47 %) 10 (83 %) 0,064
zena 1 (38 %) 9 (53 %) 2 (17 %)
Typ hyalinné vaskularni 17 (59 %) 5 (88 %) 2(17 %)
plazmoceluldrni 6 (20 %) 1 (6 %) 5 (42 %)
smiseny 2 (7 %) 0(0 %) 2 (17 %)
neznamy 4 (14 %) 1 (6 %) 3 (25 %)
_
cientdl s mCD byla Postjzena nejvice stre- Tab. 2. Postizené oblasti u pacientt.
dova cara (10 pacientdl), ¢asté bylo také
bilateralni postiZeni (6 pacient). Nejvice Postizena oblast Cely soubor Unicentricka Multicentricka
bylo pacientl s postizenim pod branici n=24 forma forma
(11 pacientt), nad branici mélo postizeni n=13 n=11
7 pa.cvlen,tu: StEJI:\y poFet pacu,en.ttll rTjeI krk 6 (25 %) 3 (23 %) 330 %)
postizeni zaroven nad i pod brénici. Pre- ) . .
vazovaly ptipady s postizenim 2-4 ob- hrudnik 10 (42 %) 4(31%) 6 (60 %)
lasti ve srovnani s 5 a 6 oblastmi (tab. 3). bficho 7 (29 %) 2 (15 %) 4 (40 %)
Kromé vyse uvedenych parame- retroperitoneum 10 (42 %) 2(15 %) 8 (80 %)
trQ byli vybrani pacienti s nejvétsim po- 3 6 (25 %) 18%) 5 (50 %)
¢tem PET/CT vysetieni a byl u nich sledo- panev ° > >
van vyvoj velikosti a metabolické aktivity axily 4(17 %) 1(89%) 3(30%)
zvolené dobie hodnotitelné léze (pato- tfisla 7 (29 %) 0 (0 %) 7 (70 %)
logické Lle|Iny) v case.nyflec,ik)'/ .paC|entu neznamo 5/29 (17 %) 4/17 (24 %) 1/12 (8 %)
s alespon 5 PET/CT vysetfenimi jsou zob-
razeny na obr. 1. Nejvétsi pocet vysetfeni
(14) mél pacient ¢. 2. Sledovan byl ma-
ximalni pficny rozmér |éze (size) a index Tab. 3. Poéet postizenych oblasti.
vyjadFujici metabolickou aktivitu pato-
logické uzliny. Index je ¢iselnd hodnota Poéet oblasti Cely soubor Muzi Zeny
vyjadfujici pomér SUV__ sledované léze n=27 n=17 n=10
OUY iy i) @ SV, ,, Jater GUV ) g 17 (63 %) 8 (47 %) 9 (90 %)
Z uvedenych grafd vyplyvd, ze v pra- . . .
béhu c¢asu doslo u viech sledovanych 2 2(7 %) 2(12%) 0(0%)
pacientl ke zmenseni loziska a k po- 3 3(11 %) 2 (12 %) 1(10 %)
klesu jeho metabolické aktivity. Metabo- 4 3(11 %) 3(18%) 0 (0 %)
I!cka elxk:uwta u vsech pa.C|e.ntu, ro§te s ve-. 5 1(4%) 1(6%) 0(0%)
likosti 1éze, tento trend je linearni a velmi
podobny u véech uvazovanych pacients 6 1(4%) 1(6%) 0(0%)
(obr. 1c). Role indexu byla viak pouze po- neznamo 2/29 (7 %) 1/18 (6 %) 1/11 (9 %)
mocna. Za pozitivni vysledek PET/CT vy- L

Setfeni byl u nékterych pacientl pova-
Zovén i vyskyt patologicky zvétsenych
uzlin, které nemély index > 1. Prikla-
dem je pacient s plazmoceluldrni varian-
tou CD, u néhoz byla kromé zvétenych
uzlin v mediastinu a retroperitoneu také
prokdzana splenomegalie. Sledovana pa-
tologickd uzlina v retroperitoneu méla

36 mm v maximalni pticné ose, hod-
nota jejiho indexu vsak jiz pfi vstupnim
vySetieni pfi stanoveni diagndézy byla
pouze 0,63. Nase zjisténi nejsou v sou-
ladu napt. s praci, v niz Lee et al na sou-
boru 12 pacientd popisuji zvyseni meta-

bolické aktivity viech postizenych uzlin,
v¢. téch, které mély velikost < 1cm [15].
U pacientd, u kterych byla na zacétku te-
rapie vybrana patologicky zvétsena uz-
lina se zvySenou metabolickou aktivitou
(méla hodnotu indexu > 1), byl za regresi
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Obr. 3a. Hladce konturovand, postkontrastné homogenné se sy-
tici expanze v pravé axile, centralné obsahuje kalcifikace. V por-
talni fazi dosahuje denzity 112,68 HU, aortalni oblouk ma den-

zitu 135,4 HU.
HU - Hounsfieldova jednotka

Obr. 4a. Ventrélné od pravé ledviny je patrna objemna, hladce
konturovana, nehomogenni ovoidni léze s kalcifikacemi (hya-
linné vaskularni forma Castlemanovy choroby).

onemocnéni povazovan pokles hod-
noty indexu na < 1. Nejvyssi hodnota in-
dexu v celém souboru byla 2,52; jednalo
se o hodnotu pacienta s plazmoceluldrni
variantou CD. Na PET/CT byl vy3etien cel-
délané |é¢bé byla 1,26. Nemoc se bohuzel
nepodafilo dostat pod kontrolu a pacient
boru byla 0,30; jednalo se o hodnotu in-
dexu u pacienta s plazmocelularni varian-
tou po skoncené 1é¢bé, ktery byl vysetfen
na PET/CT celkem 14x (obr. 1 — pacient
¢. 2, obr. 2a,b). Nejvyssi hodnota indexu
u néj byla 1,56, a to pfi vstupnim vyset-
feni pfi zjisténé diagndze. Z vyse uvede-
nych informaci vyplyvad, Ze hodnoceni 1é-
¢ebné odpovédi bylo u kazdého pacienta
individualni.

je1,67.

Obr. 3b. Metabolicka aktivita léze (SUV
licka aktivita jater (SUV
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Obr. 4b. Metabolicka aktivita léze (SUV
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Diskuze

Ve srovnani s udaji publikovanymi v mi-
nulosti v odbornych periodikéch se data
o véku a pohlavi pacient(, procentudl-
nim zastoupeni jednotlivych histopato-
logickych typ0 CD ¢i distribuci postizeni
od nasich vysledkl mnohdy lisi. Hlav-
nim dlvodem je jisté relativné maly sou-
bor pacientl (29 pacient(l) a ne zcela
kompletni data o lokalizaci onemoc-
néni u pacientu, ktefi se dostavili k FDG-
-PET/CT vysetieni az béhem sledovani
vyvoje onemocnéni po probéhlé tera-
pii, coZ se tykd zejména pacientl s uCD.
Z recentnich studii o Castlemanové cho-
robé nejvétsi soubor dat analyzuje prace
némeckych autorl publikovana v Blood
Reviews v roce 2018 [11], ktefi zpracovali
data z 1 133 ¢lank( o CD. Autory zajimal

vék pacient(, pohlavi, typ onemocnéni,
lokalizace, histologicky typ onemoc-
néni a radiologické nélezy. Dalsi cast
prace byla zaméfena na analyzu labora-
tornich vysledk, virologicky status, pfi-
druzené nemoci a samoziejmé na tera-
pii onemocnéni. Unicentrickd forma CD
byla diagnostikovana u 719 pacientt
(42 % muzad), multicentrickd forma byla
prokazana u 416 pacientd (63 % muz().
Nase vysledky jsou ve shodé s vysledky
rozsdhlé retrospektivni analyzy, napf.
v tom, Ze prevazuji pacienti s uCD. Déle
pak ve skupiné s uCD prevazuji zeny, na-
opak formu mCD maji zejména muzi.
Pacienti s uCD jsou mladsi nez pacienti
s mCD.V pfipadé uCD vyrazné prevazuje
hyalinné-vaskularni typ (nasleduje pak
plazmoceluldrni a smiSeny typ), u mCD
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pfevazuje plazmocelularni typ (dale pak
hyalinné-vaskuldrni a smiseny). Ve shodé
s velkym souborem je také castéjsi po-
stizeni axil a panve u mCD ve srovnani
s uCD. V dalSich udajich o lokalizaci po-
stizeni u uCD a mCD se lisime. Napf.
v nasem souboru bylo vyznamné castéji
postizeno retroperitoneum u pacientt
s mCD, u velkého souboru pacientl
s mCD dominovalo postizeni axil. Kalcifi-
kace v postizenych uzlindch byly patrné
u 3 pacient(i s uCD a u 2 pacientii s mCD,
ve velkém souboru byl jednoznac¢né
vyssi pocet uzlin s kalcifikacemi u uCD.
Rozdily v této oblasti analyzy jsou patrné
zpUsobené vyrazné mensim poctem pa-
cientll v nasem souboru a absenci pres-
néjsich informaci o lokalizaci a vzhledu
patologickych 1ézi, zejména ve skupiné
pacientd s uCD v nasem souboru.

Co se tykd nasich zkuSenosti se vzhle-
dem postizenych uzlin a s dal$imi for-
mami projevu onemocnéni v zobrazo-
vacich metodach, tyto jsou vétSinou
v souladu s uvadénymi daty. Typickd uz-
linase pointravendzniaplikaci kontrastni
latky napadné syti (na FDG-PET/CT jsou
pacienti vysetieni v portalni fazi syceni
kontrastni latkou) a mdze obsahovat kal-
cifikace [12]. V nasem souboru se zd3,
Ze postkontrastni syceni neni vazano na
histomorfologicky typ; napadnéjsi po-
stkontrastni syceni je patrné jak u plaz-
mocelularni varianty (obr. 2), tak u hy-
alinné-vaskularni varianty (obr. 3a,b).
Néktefi autofi [2] uvadéji vyraznéjsi po-
stkontrastni syceni jako typicky znak hy-
alinné-vaskularniho typu. Syceni kon-
trastni latkou byva vétsinou homogenni,
muze byt viak i nehomogenni - neho-
mogenni syceni |éze byva vétSinou u lézi
vétsich (obr. 4a,b) [13,14].

Z naseho souboru také vyplyva, Ze pa-
tologicky vzhled uzliny v CT obrazu (jeji
zvétseni, napadné postkontrastni sy-
ceni) vzdy nekoresponduje s metabo-
lickou aktivitou v PET obrazu, nékteré
patologicky zvétsené uzliny vykazuji
normalni ¢i jen mirné zvySenou meta-
bolickou aktivitu. Naopak nékteré ne-
zvétsené uzliny vykazuji zvysené vy-
chytadvani FDG [15,16]. Dal$imi projevy
multicentrické formy onemocnéni mdze
byt hepatosplenomegalie [17]. Vyrazna
hepatosplenomegalie byla prokdzana
u Ctyf pacientl s multicentrickou formou

onemocnéni v nasem souboru. U jedné
pacientky a jednoho pacienta s multi-
centrickou formou onemocnéni byla pa-
trnd pocetnéjsi osteoplasticka loZiska ve
skeletu, ktera patrné patfila k projeviim
CD - jejich vzhled pfipominal osteoplas-
tickd metastatickd loZiska nékterych so-
lidnich nadorl (u pacient nebyla pro-
kazana jina malignita). Osteolytické léze,
které mohou byt také projevem multi-
centrické formy onemocnéni [2], jsme
neprokazali. K dalSim nespecifickym ra-
diologickym projeviim multicentrické
formy onemocnéni mlzou patfit vy-
potky pleurdini ¢i perikardidlni, ascites,
rdzné formy postizeni plic — napf. difuzni
centrilobuldrni opacity plicni jako pro-
jev intersticialni pneumonitidy, ground
glass opacity a bronchiektazie [2,12,14].

Vzhledem k pestrosti projev( CD a r(iz-
norodému vyvoji onemocnéni jsme ne-
dokazali urcit univerzalni, jednoznac¢né
platnd kritéria hodnoceni lé¢ebné od-
povédi. U pacientd, u nichZ nevykazo-
valy patologické uzliny ani pfi vstup-
nim vysetfeni patologickou FDG aviditu,
bylo méfitkem lé¢ebné odpovédi ze-
jména zmenseni velikosti sledovanych
uzlin. V nékterych pfipadech se nemé-
nila velikost patologickych uzlin, ale mé-
nila se hodnota indexu - jeho pokles
pak byl kritériem parcidlni remise. Né-
ktefi autofi hodnotici vysledky PET/CT
vysetieni u pacientd s CD pracuji s pro-
stou hodnotou SUV__ patologického lo-
ziska [15,17]. Z naseho pohledu ma pres-
néjsi vypovédni hodnotu ,index”, ktery
zohlednuje aktudlni nastaveni meta-
bolizmu daného organizmu. Stejny po-
stup srovnavani metabolické aktivity pa-
tologickych uzlin zvolili také Han et al;
ve své praci pouzivaji ,T/L ratio” (tumor-
-to-liver ratio), aby eliminovali odchylky
méfeni SUV__ zpuUsobené pouZitim né-
kolika rdznych PET/CT skenerd pfi vy-
Setfovani 44 pacientd. Jednim ze zavéra
zminéné prace, kterd se zabyvala srov-
nanim PET/CT nalez{l v zavislosti na his-
tologickém subtypu CD a laboratornich
hodnotach, bylo, ze FDG avidita loZisek
nezavisi na histologickém subtypu CD
a nekoreluje s laboratornimi nélezy [18].
To, Ze metabolicka aktivita patologic-
kych 1ézi neni zavisla na histologickém
subtypu CD, vyplyva i z analyzy dat na-
Seho souboru.

Zaveér

Castlemanova choroba je vzacna idiopa-
tickd ne-neoplastickd lymfoprolifera-
tivni choroba, kterad je ¢asto poddia-
gnostikovana, a to nejen kvli své nizké
prevalenci a Sirokému spektru klinic-
kych manifestaci, ale ¢asto také pro ne-
jednoznacny histopatologicky nalez.
Je tfeba na ni vzpomenout pfi diferen-
cidlni diagnostice lymfadenopatie, mi-
krocytarni anemie, ale také u onemoc-
néni se systémovymi pfiznaky, jako je
horecka, hubnuti a no¢ni poceni. U pa-
cientd s multicentrickou formou one-
mocnéni jsou také ¢asté imunodeficity,
sekundarni amyloidéza, neuropatie,
kozni léze a neoplastické projevy (napf.
Kaposiho sarkom, non-hodgkinské lym-
fomy a dalsi). Vzhledem ke znalosti ty-
pickych ryst postizenych lymfatickych
uzlin a dalsich moznych projev( one-
mocnéni mohou zobrazovaci metody
(v nasem pfipadé FDG-PET/CT) v radio-
logickém obrazu hrat vyznamnou roli
v primarni diagnostice CD. FDG- PET/CT
je schopna rozlisit unicentrickou a multi-
centrickou variantu onemocnéni a diky
tomu umozni spravnou volbu léc¢ebné
strategie [19]. V neposledni fadé je FDG-
-PET/CT dulezita pfi sledovani lé¢ebné
odpovédi [20,21].
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zahéajeni nebo ukonceni [écby siltuximabem u pacientd soub&zné uzivajicich lécivé pripravky, které patii mezi substraty CYP450 a maji Uzky terapeuticky index, se doporu-
¢uje monitorovani Ucinku nebo koncentrace lé&ivého pipravku. Davkovani soub&zné podavanych lécivych piipravkd je treba upravit podle potreby. Ucinek siltuximabu na
enzymatickou aktivitu CYP450 muze pretrvavat nékolik tydnd po ukonéeni lécby. Predepisuijici lékafi by rovnéz méli dbat zvysené opatrnosti, pokud je siltuximab podéavan
soub&zné se substraty CYP3A4, u nichz by byl pokles Gcinnosti nezadouci. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem lécby a jeste 3 mésice po
ukonceni terapie pouzivat Gcinnou antikoncepci. Udaje o podavani siltuximabu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Siltuximab se nedoporucuje béhem téhotenstvi a u zen
ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci. Neni znamo, zda se siltuximab vylucuje do matefského mléka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Uginky
siltuximabu na fertilitu u lidi nebyly hodnoceny. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Siltuximab nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Nezadouci G€inky: Velmi casté (> 1/10): infekce hornich cest dychacich, infekce mocovych cest, neutropenie, trombocytopenie, hypertriacylglycerolemie,
hyperurikemie, orofaryngealni bolest, zavrat, bolest hlavy, hypertenze, gastrointestinalni poruchy, vyrézka, svédéni, atralgie, bolest konéetin, porucha funkce ledvin, edém,
zvydeni télesné hmotnosti. Casté (> 1/100 a7 < 1/100): anafylakticka reakce, hypercholesterolernie. Doba poutzitelnosti: 3 roky. Po rekonstituci a nafedéni byla pred pouzitim
chemicka a fyzikalni stabilita prokazéna po dobu az 8 hodin pii pokojové teploté. Z mikrobiologického hlediska mé byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité,
doba a podminky uchovavani po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele. Zvlastni opatieni pro uchovavéni: Uchovévejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante
pied mrazem. Uchovavejte v pdvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Druh obalu a obsah baleni: SYLVANT 100 mg prasek pro koncentrét pro infuzni
roztok: 8 mlinjekéeni lahvicka ze skla typu 1s elastomerovym uzavérem a hlinikovym odtrhavacim krytem obsahujici 100 mg siltuximabu. Velikost baleni je 1injekéni lahvie-
ka. SYLVANT 100 mq prasek pro koncentréat pro infuzni roztok: 30 ml injekéni lahvicka ze skla typu 1s elastomerovym uzévérem a hlinikovym odtrhavacim krytem obsa-
hujici 400 mg siltuximabu. Velikost balenf je 1injekeni lahvicka. Na trhu nemusi byt viechny velikosti balent. Drzitel rozhodnuti o registraci: EUSA Pharma (Netherlands) BV,
Johannes Vermeerplein 11, 1071 DV, Amsterdam, Nizozemsko. Registraéni &islo: EU/1/14/928/001, EU/1/14/928/002. Datum prvni registrace: 22. kvétna 2014. Datum
posledniho prodlouzeni registrace: 2. dubna 2019, Datum revize textu: 09/2019. Podrobné informace o tomto légivém pripravku jsou k dispozici na webovych strénkéch
Evropské agentury pro lécivé pripravky http:;//www.ema.europa.eu. Pripravek je vazan na |ékafsky predpis a neni hrazen z vefejného zdravotniho pojisteni. Uplnou informa-
ci pro predepisovani lécivého pripravku najdete v Souhrnu Udajl o pripravku.
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