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Souhrn

Vychodiska: Pro idiopatickou multicentrickou Castlemanovu chorobu (iMCD) jsou charakte-
ristické zanétlivé symptomy, zvétsené lymfatické uzliny a laboratorni parametry odpovidajici
systémové zanétlivé reakci. To vse je dlsledkem zvysené tvorby interleukinu 6 (IL-6). Pro medi-
kamentozni lé¢bu se pouzivala chemoterapie s kortikoidy, pozdéji biologicka Ié¢ba (rituximab,
imunomodulaéni lIéky a inhibitory proteazomu). Nejnovéjsim lékem registrovanym pro tuto
nemoc je protildtka proti IL-6, siltuximab. Siltuximab je humanizovana chiméricka monoklo-
nalni protildtka IgG1 proti IL-6, schvalend v Evropské unii pro lé¢bu iMCD. Cilem nésledujiciho
popisu piipadu je zhodnoceni Gc¢innost a tolerance siltuximabu. Pfipad: Popisujeme Zenu, u niz
byla diagn6za iMCD stanovena ve véku 25 let. Pro 1é¢bu 1. linie byl zvolen rituximab a dexame-
tazon v poctu osmi aplikaci v 2-3tydennich intervalech, bez dalsiho cytostatika, protoze tato
mlada slec¢na si prala porodit v budoucnu zdravé dité. Trvani Iécebné odpovédi po rituximabu
a dexametazonu vsak bylo kratké. Za 3 roky od zahdjeni [é¢by rituximabem a dexametazonem
bylo nutné podat dalsi terapii iMCD. Pro |é¢bu 2. linie jsme zvolili siltuximab, protoze pacientka
je stale ve véku < 30 let a nechce Ié¢bu cytostatiky z vyse uvedeného dlvodu. Vysledky: Po
prvnich dvou aplikacich siltuximabu se véechny abnormalni laboratorni hodnoty vrétily do
normy a normalizovaly se také hodnoty hemoglobinu a albuminu, a C-reaktivniho proteinu
v séru. Pii aplikaci siltuximabu v 3tydennich intervalech zGstavaji laboratorni parametry pa-
cientky v normé. Dle PET/CT s fluorodeoxyglukdzou vyrazng, ale inkompletni, regrese, doslo ke
zmenseni velikosti nemoci postizenych uzlin (anatomicka lécebnd odpovéd) a poklesla v nich
akumulace fluorodeoxyglukdzy (metabolicka lé¢ebna odpovéd). Lé¢ebna odpovéd pretrvava
po celou dobu aplikace siltuximabu, pacientka je v dobré fyzické kondici bez symptom iMCD.
Podavani siltuximabu této mladé Zené probihalo bez jakychkoliv nezadoucich ucink(. Zdveér:
Prvni zkusenost v CR ukazuje, Ze siltuximab ma pfinos pro Ié¢bu iMCD. Popsany pfipad po-
tvrzuje dfive publikovanou zkusenost, Ze vyrazné zvysené markery zanétu jsou prediktivnim
znakem dobré lécebné odpovédi na siltuximab.
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Summary

Background: |diopathic multicentric Castleman disease (iMCD) is characterized by constitutional symptoms, enlarged lymph nodes and labora-
tory test abnormalities, which are primarily related to the overproduction of interleukin-6 (IL-6). This form (iMCD) was treated earlier with cytosta-
tics used for lymphoma, later with biologic therapy as rituximab, immunodulatory drugs and proteasome inhibitors, and in the last years with an
anti-IL-6 antibody, siltuximab. Siltuximab is a human-mouse chimeric immunoglobulin G1k monoclonal antibody against human IL-6 approved
in the European Union for the treatment of iMCD. In view of the limited treatment options for iMCD, this case report aimed to evaluate the efficacy
and safety of siltuximab in the management of this condition. Case: We describe a young woman with iMCD diagnosed at the age of 25 years. For
first line treatment, rituximab and dexamethasone were used without any cytostatic because the patient wished to give birth to a healthy child
in the future. However, the response after this first line therapy was short. In addition, after 3 years from the start of rituximab + dexamethasone
therapy, it was necessary to administer treatment for the relapse of iMCD. We decided for siltuximab in this young woman, still aged < 30 years,
and started administration of siltuximab in 3-week intervals. Results: After administration of first two infusions of siltuximab, all inflammatory
markers returned to normal value. Moreover, serum hemoglobin and albumin levels as well as C-reactive protein normalized after the first two
administrations of siltuximab. The clinical response continue, siltuximab is still administered in 3-week intervals. PET/CT with fluorodeoxyglucose
confirmed a very good anatomic and metabolic response to the treatment. Siltuximab demonstrated a favorable safety profile, and the prolon-
ged treatment was well tolerated. Conclusion: This result is encouraging and demonstrates the potential of siltuximab as treatment of CD. As
earlier published, this case confirms that significantly elevated inflammatory markers in a patient with CD predict a good response to siltuximab.
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Uvod

Castlemanova choroba (Castleman di-
sease — CD) je termin pro nemaligni
a neinfekéni proces, ktery mlze postih-
nout lymfatickou uzlinu nebo vice¢etné
uzliny. Pfi popisu nemoci se pouzivd jak
déleni dle lokalizace, tak déleni dle his-
tologie. Unicentrickd forma postihuje
jednu lymfatickou uzlinu a tvofi jedno
loZisko. Multicentrickd forma postihuje
vice lymfatickych uzlin ve vicero oblas-
tech. Ne kazdy pfipad Ize viak jasné za-
fadit do unicentrické, ¢i multicentrické
formy, a tak na rozhrani téchto dvou ne-

moci existuje takzvana intermedidrni
forma (pfechodny typ) neboli téZ oligo-
centrickd forma, u niz je postizeno vice
uzlin obvykle v jedné uzlinové oblasti
(schéma 1). Histologicky se rozeznéava
hyalinné vaskuldrni typ, ktery obvykle
tvofi unicentrickou formu nemoci, a déle
plazmoceluldrni typ, ktery je typicky pro
multicentrickou formu nemoci. Na roz-
dil od hyalinné vaskularniho typu, ktery
ma typickou cibulovitou strukturu a je
dobie morfologicky identifikovatelny,
plazmoceluldrni typ nema zadné typické
morfologické znaky a je obtizné odli-

Sitelny od nespecifickych zanétlivych
zmén. Proto je na klinikovi, ktery indikuje
biopsii, aby patologa upozornil na moz-
nost CD ve vzorku. S touto informaci se
pak patologovi sndze podafi rozpoznat
tuto chorobu. Vyjimecny je plazmablas-
ticky typ, ktery byva popisovan u forem
CD s pozitivnim lidskym herpesvirem 8
(HHV-8).

Podrobnéjsi informace o morfolo-
gii uvadéji Fajgenbaum et al. ve svém
¢lanku International evidence - based
consensus diagnostic criteria for Castle-
man disease [1].

-~

N

~
Castlemanova choroba
unicentricka intermedidrni ¢i oligocentricka klinicky podobna UCD multicentrickd
MCD asociovand s POEMS HHV-8 asociovana iMCD
HIV+ HIV— iMCD- _r:g/;Cz;i_
TAFRO cad
fikovana
CD - Castlemanova choroba, HHV - lidsky herpesvirus, HIV — virus lidské imunitni nedostatecnosti, MCD — multicentricka CD,
POEMS - kombinace myelomu s polyneuropatii, organomegalii, endokrinopatii, monoklondIni gamapatii a koznimi zménami,
TAFRO - trombocytopenie, anasarka, horecka, rendlni insuficience, organomegalie a histologicky nalez Castlemanovy choroby,
UCD - unicentricka CD

Schéma 1. Clenéni Castlemanovy choroby vychazejici z poétu patologickych lozisek na unicentrickou a multicentrickou formu.
Oligocentricka (intermediarni) je vyjimecna a biologicky se mtize chovat jako unicentricka anebo jako multicentricka.
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Pro Ié¢bu unicentrické i multicent-
rické formy byla nedavno publikovana
mezinarodni doporuceni [2-4]. Pre-
klad téchto mezindrodnich doporuceni
vySel neddvno v Ceské odborné litera-
tufe [5-7], ale jiz dfive byly v nasi lite-
ratufe publikovany zkusenosti s |é¢bou
této nemoci [8,9]. Pro hodnoceni lé-
¢ebné odpovédi je dnes zdsadnim pfi-
nosem FDG-PET/CT vySetfeni a uzliny
postizené touto chorobou maji i speci-
ficky obraz v CT vysetfeni, jak popisuji
Koukalova et al. [10]. Novym Iékem pro
tuto chorobu je siltuximab a cilem nasle-
dujiciho textu je podat stru¢nou zpravu
o0 1é¢bé prvni pacientky v CR timto lékem
a v diskuzi pak rozvést zkusenosti se sil-
tuximabem a upozornit na prediktivni
model pro dobrou ucinnost siltuximabu.

Popis pripadu

Sle¢na narozena 1993 byla cely sv(j
mlady Zivot zdravd, prvni vaznéjsi in-
fekce se objevila v roce 2014, pasovy
opar.V [été roku 2017 méla febrilni one-
mocnéni hodnocené jako angina. Do-
stala antibiotikum. Pfekvapenim pfi
kontrole po prodélané anginé byla vy-
sokd hodnota sedimentace, za prvni
hodinu 97 mm. | pfi dalsich kontrolach
zlstavala hodnota sedimentace erytro-
cytl vysokd, hodnoty za prvni hodinu
se pohybovaly mezi 50-100 mm. Sama
pacientka fikala, ze potiZe necitila, ale
pokud byla pfinucena zméfit si teplotu,
tak ta kolem 17. hodiny ¢asto presaho-
vala hodnotu 37 °C. A proto se zacala
hledat pfic¢ina.

Prvotni vysetieni nepfinesla nic pato-
logického, takZe se postupné propraco-
vala az k PET/CT vy3etfeni, pfi némz byla
pouzita fluorodeoxyglukéza (FDG) jako
radiofarmakum. FDG-PET/CT bylo pro-
vedeno v Masarykové nemocnici Usti
nad Labem. Do provedeni FDG-PET/CT
byly zndmy jenom zvysené hodnoty la-
boratornich markerd zanétu, ale FDG-
-PET/CT zobrazeni pfineslo zasadni
obrat - ndlez zvétsenych uzlin v medias-
tinu, zvySené akumulujicich FDG. Bylo
pojato podezieni na lymfom.

Chirurgické pracovisté se napred po-
kusilo ziskat reprezentativni vzorek na
histologické hodnoceni mediastinosko-
pickym pfistupem. Ve vzorku odebra-
ném pfi mediastinoskopii popsali pa-

tologové jenom chronické zanétlivé
zmény v odebrané uzliné. Druhy odbér
byl proveden pomoci videoasistované
torakoskopie. Ve druhém vzorku jiz byly
nalezeny pfi morfologickém hodnoceni
patologické struktury, které vedly ke sta-
noveni diagnézy Castlemanova cho-
roba - plazmocelularni varianta. Histo-
logie byla uzaviena 13. 2. 2018, takze
diagndza byla stanovena v 25 letech
véku. 20. Unora roku 2018 byla pacientka
poprvé vysetfena na nasem pracovi-
$ti. Laboratorni hodnoty z této navstévy
uvadime v tab. 1.

Pacientka v té dobé na otézku, zda ma
teploty, ¢i ne, odpovédéla, ze jisté nema,
ale Ze nema cas se méfit, protoze je plné
vytizena v rodinné firmé. Na otazku na
nocni poty odpovédéla, Ze si jich neni vé-
doma, ale Ze jeji pracovni doba v potra-
vinaiské firmé zacind po pulnoci, takze
nema Cas si takovych véci vsimat. Typické
B-symptomy prosté nepopsala, coz je tro-
chu s podivem, protoze pacienti s podob-
nymi hodnotami C-reaktivniho proteinu
(CRP) obvykle maji i klinické pfiznaky sys-
témové zanétlivé reakce. Hmotnostni
Ubytek pfiznala, ale ihned doplnila, Ze si
to prala a snazila se svoji hmotnost sniZit.

Domnivame se, Ze sle¢na pfiznaky ne-
moci prehlizela. Lidé obvykle sdéhnou po
teploméru, az jim zhorseni zdravotniho
stavu za¢ne omezovat pracovni schop-
nost. Pokud zvysena teplota neinterfe-
ruje s praci, tak si ji teplomérem neméri
a k lékari nejdou. Pfi dotazu, zda se mu-
sela oblékat tepleji nez vrstevnici, pfi-
pustila, Ze méla pocit, Ze je ji chladno,
kdyZ ostatni si na chlad nestézuji. Pocity
chladu (zimomfivost) a potieba oblékat
se tepleji nez ostatni jsou typickym pfi-
znakem subfebrilii.

Rozsah nemoci jsme odvozovali od
popisu FDG-PET/CT vysetfeni, které po-
psalo patologickou masu zvysené aku-
mulujici FDG v mediastinu subkarinalng,
resp. podél pravého hlavniho bronchu.
Mimo mediastinum nebyly popsany
zvysené akumulujici uzliny patologické
velikosti. Slo tedy o lozisko lokalizované
v mediastinu, které viak nebylo pro svoji
obtiZznou pfistupnost operacné totalné
odstranitelné. V ostatnich ¢astech téla
byla popsana fyziologicka akumulace.

S pacientkou jsme probirali 1é¢bu, jak
rozvadime v diskuzi. Pacientka akcento-

vala svoje pfani byt 1écena jen takovou
[é¢bou, po niz by v budoucnu mohla
pocit a porodit zdravé dité.

A proto jsme se s ni domluvili na l1é¢bé
pouze rituximabem a dexametazonem.
Rituximab lze v této indikaci podat jen
se schvalenim platce zdravotni péce,
a tak jsme ¢ekali na vyjadreni reviznich
Iékard. Rituximab pro tuto pacientku byl
schvdlen, takze 3. kvétna 2018 ji byla po-
dana prvni aplikace rituximabu v dévce
800 mg a dexametazonu v davce 40 mg.

Laboratorni hodnoty pred podanim ri-
tuximabu uvadi tab. 1. Posledni, osma ap-
likace této lécby byla 30. 8. 2018. Intervaly
mezi rituximabem a dexametazonem byly
2-3 tydny a byly upravovany dle moznosti
pacientky. Prvni laboratorni kontrola po
ukoncené lécbé byla v prosinci 2018. Hod-
noty jsou uvedeny v tab. 1.

Laboratorni monitorovani
lé¢ebné odpovédi

Uéinek rituximabu a dexametazonu byl
velmi kratkodoby, nejvyssi hodnota he-
moglobinu a albuminu byla dosazena
v dobé podani posledni infuze rituxi-
mabu a dexametazonu a pak tyto hod-
noty zacaly postupné klesat. A naopak
se zvySovaly hodnoty CRP, celkové bilko-
viny, imunoglobulinu typu IgG a pocet
trombocytl. Tento laboratorni vyvoj
tedy signalizoval velmi kratké trvani |é-
cebné odpovédi a pocatek pozvol-
ného zvysovani aktivity byl zfetelny jiz
za 3 mésice po posledni aplikaci rituxi-
mabu a dexametazonu. Prvni kontrola
v prosinci 2018 signalizovala pocatek re-
cidivy nemoci a parametry v nasleduji-
cich mésicich a rocich svédcily pro pro-
gresi nemoci.

FDG-PET/CT sledovani aktivity
nemoci

Prvni FDG-PET/CT vysetieni bylo prove-
deno v lednu roku 2018 v Masarykové
nemocnici v Usti nad Labem a popisuje
pouze hypermetabolizmus fluorodeoxy-
glukézy v lymfatickych uzlinach subka-
rindlné. Dale uvadi, Ze ojedinéla uzlina
se zvysenym metabolizmem v panvi je
pravdépodobné nespecificka.

Druhé kontrolni FDG-PET/CT vy3etfeni
bylo provedeno v listopadu 2018, tedy
3 mésice od ukonceni lé¢by. Lékafi ndlez
shrnuli v zavér, ze mirné vyssi konzu-
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Tab. 1. Vyvoj aktivity nemoci.

Pokles hodnot CRP, CB, IgG a trombocytl a vzestup Alb a Hb signalizuje Ié¢ebnou odpovéd a naopak vzestup hodnot CRP, CB, IgG
a trombocytl a pokles Alb a Hb signalizuje progresi nemoci. Do 24 hodin po aplikaci siltuximabu poklesla hodnota CRP z 114 na
32 a pak pokracoval dalsi pokles, takze pred druhou infuzi pacientka méla hodnotu CRP 2,0 ¢ili v normé, CB s IgG poklesly ze vstup-
nich 93 g/l a 30 g/l na hodnoty 72 g/l a 18 g/I, neboli se normalizovaly. Hodnota ferritinu poklesla a stejné tak se normalizovala hod-
nota trombocyt(, takze po prvnich dvou infuzich siltuximabu doslo k normalizaci viech pavodné vychylenych laboratornich pa-
rametrd. Hodnota Hb se zvysSuje pomalu. Po osmi aplikacich provedena FDG-PET/CT popisuje vyraznou, ale inkompletni, regresi.

lin typu B, Trombo - trombocyty
-

Datum CRP (mg/l) CB (g/l) Alb (g/l) 1gG (g/l) Hb (g/1) Trombo Ferritin
vysetfeni x10°/1 (ng/l)
20.2.2018 60 92 39 26 122 584 141
3.5.2018 65 88 38 26 122 504 -

4.5.2018 zahajena lécba ve slozeni rituximab + dexametazon a podavana v 2-3tydennich intervalech, posledni aplikace

30.08.2018.

30.8.2018 6,7 73 44 12 136 364

27.12.2018 15 77 41 15 148 336

31.10.2019 37 84 42 17 140 450

15.7.2020 76 87 38 27

14.10. 2021 95 90 37 35 112 523

5.4.2022 94,2 90 36 32 112 582

vysetieni pied lécbou siltuximabem zahdjené po odbérech dne 12. 5. 2022

11.5.2022 114 93 37 30 107 527 121
12.5.2022 89 - - - 100 502

po prvni aplikaci siltuximabu 12. 5. 2022

13.5.2022 32 70 33 = 99,5 508 124
19.5.2022 2 82 39 - 123 508

7.6.2022 58 72 44,9 18,0 124 313 46
3.6.2022 1 69 44 17 128 278

27.7.2022 1 69 42 = 131 336

11.8.2022 1 70 45 15 135 318 24
27.9.2022 1,8 77 46 16,6 136 339 28
25.10.2022 1,0 75 50 16,8 143 271 24

Alb — albumin, CB - celkova bilkovina, CRP — C-reaktivni protein, FDG - fluorodeoxyglukéza, Hb — hemoglobin, IgG - imunoglobu-

/

mace FDG v lymfatickych uzlindch me-
diastina a v pravém plicnim hilu svédci
pro rezidudIni aktivitu nemoci.

Dalsi kontrolni vysetfeni probéhlo
v dubnu 2021 s tim, Ze v porovnani
s pfedchozim nalezem se rozsah nemoci
zdsadné nezménil, ale zvysila se meta-
bolickd aktivita v lozisku.

Pfedposledni vysetfeni probéhlo
3.5.2021. Bylo konstatovéno, Ze pfi po-

rovnani s pfedchozimi FDG-PET/CT vy-
Setfenimi byla patrna pomald postupnd
progrese velikosti loZiska. Drobné po-
psané uzliny v mediastinu byly sice také
v mirné progresi, ale akumulovaly vy-
razné méné intenzivné nez masa subka-
rindlné, takze mozna byly nespecifické.
Posledni vysetteni bylo provedeno
15. 12. 2022 po osmi aplikacich siltuxi-
mabu. Pfetrvavala zvySend akumulace

FDG v mékkotkanové formaci v medias-
tinu svédcici pro rezidualni aktivitu one-
mocnéni, tedy pro vyraznou, ale inkom-
pletni regresi ve srovnani s obrazem
z kvétna roku 2021.

Co zvolit pro lécbu 2. linie?

Pfi kontrole 14. 10. 2021 bylo jiz jasné,
Ze nemoc progreduje, a to jak dle la-
boratornich hodnot, tak dle hodnoceni
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FDG-PET/CT vysetfeni, které je uvedeno
vyse. Velikost v subkarindlni oblasti byla
popsana jako 48 x 18 x 35mm a drobné
akumulujici uzliny popsény v aortopul-
monalnim okénku a pretrachedlné. Lo-
Zisko nebylo totalné resekovatelné.

Laboratorni hodnoty z data 14.10.2021,
kdy jsme se rozhodli pro Ié¢bu relapsu
nemoci, uvadi tab. 1.

Nabizeli jsme kombinaci rituximabu
s cyklofosfamidem ¢i jinym cytostatikem
a s dexametazonem. Tuto |écbu viak
sle¢na nechtéla kvili obavé z negativ-
niho plsobeni cyklofosfamidu na moz-
nost pozdéjsi gravidity. Vyjadfila obavy
z mozného poskozeni funkce vaje¢nik
a zérodecnych bunék podanym cytosta-
tikem, coz neslo vyloucit. O 1é¢bé ritu-
ximabem v monoterapii jsme védéli, Zze
efekt je velmi kratkodoby.

Sle¢na preferovala nitrozilni 1é¢bu
siltuximabem, o niz védéla z inter-
netu, a tak jsme napsali Zddost reviz-
nim Iékailim jeji pojistovny o schvéleni
léCby siltuximabem a nasledujici den,
15.10. 2021, ji odeslali.

Dodatecné jsme poslali doplnéni za-
dosti o siltuximab o prediktivni faktory
dobré |é¢ebné odpovédi. Dle téchto pre-
diktivnich faktor( lécebné odpovédi
byla pfi 1é¢bé siltuximabem lécebnd od-
povéd velmi pravdépodobna.

Nicméné prvni odpovéd platce zdra-
votni péce byla negativni, definitivni za-
mitaci stanovisko bylo vypracovano pfi-
slusnou komisi 30. 3. 2022 a odeslano
zadatelce i na nase pracovisté. Definitivni
zamitnuti siltuximabu platcem zdravotni
péce jsme tedy dostali po 6 mésicich od
rozhodnuti zadit |é¢it.

Po zamitnuti zadosti o siltuximab se
pacientka obrétila s prosbou na firmu
EUSA Pharma. Tato spole¢nost neni
pouze distributorem Iéku Sylvant, ale
je hlavné drzitelem rozhodnuti o regis-
traci. Sle¢na prosila firmu o poskytnuti
Iéku pro jeji 1écbu formou daru.

Vzhledem k mladému véku pacientky
rozhodl zastupce firmy pro stfedni Evropu
o vyjimce a firma EUSA Pharma pacientce
Iék zacala poskytovat. Prvni aplikace byla
provedena za hospitalizace 12. kvétna
roku 2022. Pacientka snesla prvni infuzi
bez jakékoliv reakce a stejné dobre snasi
i dalsi, které jiz probihaji ambulantné.
Lécba je poddvana zatim v intervalech

/

vany na souboru 197 pacientt [2].

Tab. 2. Mezinarodni prognosticky index (IPI) pro idiopatickou multicentrickou
Castlemanovu chorobu vypracovany analyzou souboru 148 pacientt a verifiko-

1) vék > 40 let;

2) plazmoceluldrni varianta;

3) hepatomegalie a/nebo splenomegalie;
4) hemoglobin < 80 g/I;

5) pleurdlni vypotek.

Riziko Skore Pocet Pramérné Celkové 5leté
pacientt celkové preziti preziti
(mésice)
nizké 0-1 56 1353 97,4 %
stfedni 2-3 81 107,6 722 %
vysoké 4-5 11 50,1 20,0 %

Kazdy splnény prognosticky faktor predstavuje 1 bod.

3 tydnd dle SPC a pfi dobrém efektu zva-
zujeme prodlouzeni intervalu. V prosinci
2022, kdy je psan tento popis pfipadu, je
sle¢na zcela bez pfiznakd nemoci a fyzicky
staci vrstevnikdim. V pribéhu lécby pfi-
brala na vaze 5kg, takze predchozi Ubytek
hmotnosti, ktery vysvétluje svou snahou
o zhubnuti, bylo spise hubnuti v disledku
nemoci a nyni se jeji hmotnost vraci k pG-
vodnimu stavu. Pokud se budou parame-
try nemoci stale zlepsovat, budeme poda-
vat siltuximab v 3tydennich intervalech
dle doporuceni SPC. Po dosazeni stabil-
nich normalnich hodnot planujeme vy-
zkouset prodlouzeni intervalu podavani
az na 6 tydnd, coz je interval, ktery byl dle
publikovanych studii jesté schopen udrzet
stav nemoci v remisi.

Diskuze

Vzhledem k tomu, Ze obecné informace
o pfiznacich této nemoci a jeji |é¢bé vysly
v Casopisu Vnitini Iékafstvi [5,6] a nejno-
véjsi informace pak v knize Vzacné cho-
roby provazené hypergamaglobulinemii
a zanétlivymi projevy [7], v tomto textu
se soustfedime pouze na informace
o |é¢bé CD siltuximabem. Zde jen pfi-
pomeneme, ze CD se v jednotlivych pfi-
padech lisi mirou agresivity a prlilbéhem
nemoci, jak ilustruje prognosticky index
pro tuto chorobu (tab. 2).

Zkusenosti s tocilizumabem
V literatufe Ize nalézt popisy pfipadu
s multicentrickou formou CD Uspésné |é-

Cenych protildtkou proti receptoru inter-
leukinu 6 (IL-6) zvanou tocilizumab. Tato
ldtka je pouzivéna hlavné v Asii a Japon-
sku, jak plyne z citované literatury [11].

Tocilizumab je humanizovany anta-
gonista receptoru IL-6, ktery je schopen
zablokovat transmembranovou signali-
zaci, kterou by se normalné IL-6 aktivo-
val. Tocilizumab snizuje zdnétlivou reakci
mediovanou signalni kaskadou navaza-
nou na receptor IL-6. Je registrovan pro
[é¢bu idiopatické multicentrické CD v Ja-
ponsku, v jinych zemich je registrovan
pro lé¢bu revmatoidni artritidy. Je vy-
znamnym lékem pfi zvlddani syndromu
uvolnéni cytokin(.

Po [é¢bé tocilizumabem byla také po-
psana regrese organového poskozeni pfi
CD, ustup kardiomyopatie nebo zlepSeni
funkce ledvin [11].

Siltuximab

V Evropské unii je od kvétna roku 2014
registrovana pro [é¢bu multicentrické
formy CD protilatka proti IL-6 zvana sil-
tuximab (Sylvant).

Siltuximab je chimérickd IgG1 proti-
latka, kterd tvofi komplexy s IL-6, takze
brani jeho vazbé na solubilni a membra-
nové receptory. Ma registraci pro lécbu
idiopatické multicentrické formy CD
v USA a v Evropé. Podminkou pro jeho
podanije diagndza idiopatické formy CD,
tedy nepfitomnost infekce HHV-8 a ne-
pritomnost infekce HIV. Siltuximab tvoii
stabilni komplexy s bioaktivnimi for-
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mami IL-6 a brani jeho vazbé na roz-
pustné i membranové vazebné recep-
tory. Podava se v doporucené ddvce
11 mg/kg formou intravenézni infuze
1x za 3 tydny az do pfipadného selhani
[é¢by (anebo nepfijatelné toxicity). Oset-
fujici 1ékaf si musi byt védom, Ze pfipra-
vek siltuximab m{ze maskovat znamky
akutniho zanétu, v¢. potlaceni horecky
a reaktantl akutni faze, a naopak muaze
vést ke zvyseni hodnoty triglycerid(
a cholesterolu v séru. Proto se pozaduje,
aby pfed podanim siltuximabu pacienti
vzdy méli pocet neutrofild > 1,0x10%I
a pocet trombocytd > 50x10%I, a pfi z&-
vazné infekci by se Ié¢ba siltuximabem
méla vzdy prerusit.

Klinické studie ovérujici tcinek
siltuximabu u CD

V prvni studii faze | bylo 1é¢eno 67 pa-
cientd, z nich 29 bylo 1éceno déle nez
1 rok. Z 37 hodnocenych mélo 32 (86 %)
pacientl zlepsen alespon jeden ze sledo-
vanych parametrd. Celkem 12 z 36 hod-

nocenych mélo lé¢ebnou odpovéd

dokumentovanou na zobrazovacich
vysetienich. Kompletni remise (com-
plete remission — CR) byla zaznamenana
v jednom pfipadé, parcialni remise (PR)
v 11 pfipadech.Tato studie byla zamérena
na toleranci a bylo pouzito rtzné davko-
vani, takze pocty lécebnych odpovédi
z této studie nejsou relevantni pro vytvo-
feni pfedstavy o ucinnosti léku. Zavéry
této studie faze | Ize interpretovat tak, ze
Iék byl pro ¢ast pacient(l uc¢innou lé¢bou
a ze je celkem dobfe tolerovén [12].

V nasledujici fazi Il klinického zkou-
Seni bylo 79 pacientl randomizovéno
v poméru 2 : 1 do skupiny (53 pacient()
dostavajici 11 mg/kg siltuximabu 1x za
3 tydny a do skupiny dostdvajici placebo
(26 pacientt). Celkem 18 z 53 (34 %) pa-
cient(l dosahlo trvalé l1écebné odpovédi,
1x bylo dosazeno CR a 17x PR, zatimco
ve skupiné s placebem nedoslo k zadné
|éCebné odpovédi, které by odpovidala
CR nebo PR. PR byla definovédna nejen
vymizenim symptomd, ale také zmen-
$enim lymfadenopatie nejméné o 50 %.
U dal3ich 30 pacient(i (57 %) byl pozoro-
van Ustup symptomu beze zmény veli-
kosti lymfadenopatie ¢i hepatospleno-
megalie pfi hodnoceni nemoci pomoci
zobrazovacich vysetreni [13].

Do prodlouzené 1é¢by pak bylo zafa-
zeno 19 pacientd, ktefi dostavali siltu-
ximab dlouhodobé, az 7 let. Tato studie
prokdzala, Zze pokud po aplikaci siltu-
ximabu dojde k l1é¢ebnému efektu, tak
tento dlouhodobé pretrvava. Intervaly
mezi jednotlivymi aplikacemi byly v této
studii pti dobrém efektu prodluzovany
nékdy az na 6 tydn(. Nezadouci ucinky
byly hodnoceny jako tolerovatelné [14].
Nejcastéjsi nezddouci ucinky byly pru-
ritus (42 %), infekce horniho dychaciho
traktu (36 %), fatigue (34 %), makulo-
papularni ras (34 %) a periferni edémy
(32 %) [14].

Randomizované srovnani léCby siltu-
ximabu s placebem prokazalo u 53 hod-
notitelnych pacientll lé¢enych siltu-
ximabem celkem jen 34 % lé¢ebnych
odpovédi definovanych jako CR ¢&i PR,
i kdyZ ke zlep3$eni stavu doslo u vétsiho
poctu lécenych [13].

Siltuximab navodi laboratorni 1é-
¢ebnou odpovéd' s Ustupem pfiznaka
u hodné nemocnych, ale jen u casti
z nich dochdzi i ke zmenseni postize-
nych uzlin, coz je vyzadovéano pro napl-
néni kritérii CR nebo PR u této nemoci.

Siltuximab jako jediny z vy$e vyjmeno-
vanych [ékd ma registraci pro [é¢bu CD,
ale [é¢ebnou odpovéd definovanou jako
CR a PR pfinesl pouze tfetiné nemoc-
nych, i kdyz dstup symptom byl po-
zorovan u vice pacientd. Dalsi klinické
studie prokazaly, Ze siltuximab u pa-
cientd dfive [é¢enych jinymi Iéky nebo
u noveé lécenych dosahuje shodny pocet
odpovédi [15].

Mensi studie probihaly i v Evropé,
k dispozici je hodnoceni italské (9 pa-
cientl) a polské studie (11 pacientd), lé-
¢ebna odpovéd (CR + PR) byla dosazena
u 33 % pacientd, tedy podobné jako v re-
gistra¢ni studii [16,17].

Prediktivni faktory pro Iécebnou
odpovéd po siltuximabu

Spravny lék sprdvnému pacientu je
heslo poslednich let, a tak je pochopi-
telné, ze na registra¢ni studie navazuji
dalsi, které se snazi vytipovat prediktivni
markery lé¢ebné odpovédi po podani
siltuximabu. Jiz dfive bylo znamo, ze vy-
sokd hodnota CRP a nizka koncentrace
hemoglobinu byly predpokladem dobré
|écebné odpovédi na prednison [18].

Analyza [é¢ebnych odpovédi byla pro-
vedena taktéz u pacient(l Ié¢enych siltu-
ximabem. Autofi této studie dosli k z&-
véru, ze dobrou lé¢enou odpovéd Ize
ocekavat u pacientl s vyraznou systé-
movou zénétlivou reakci, kterou lIze la-
boratorné rozpoznat dle zvyseni né-
sledujicich markerG: CRP, fibrinogenu,
sedimentace erytrocytd (Fahraeus Wes-
tergren), zvyseny pocet trombocytd,
pfip. ferritinu, a naopak snizena koncen-
trace hemoglobinu a albuminu. Tyto la-
boratorni zmény signalizuji vysokou
pravdépodobnost léc¢ebné odpovédi na
siltuximab [19]. V této studii se 1é¢ebna
odpovéd dostavila ¢astéji u pacientl pfi
zvyseni laboratornich marker( korelu-
jicich se systémovou zénétlivou reakci
(pokles hemoglobinu, vzestup hodnoty
fibrinogenu, CRP a imunoglobulinG) nez
u pacientll bez laboratornich znamek
systémové zanétlivé reakce. Byly dosa-
Zeny nasledujici vysledky:

+ 15z 18 pacientt (83 %) mélo lIé¢ebnou
odpovéd a pravdépodobnost Ié¢ebné
odpovédi > 50 %;

- 19 z 22 pacientt (86 %) nemélo léceb-
nou odpovéd a mélo pravdépodob-
nost lécebné odpovédi < 50 %.

V této studii se podafilo dosdhnout
86% pravdépodobnosti rozliseni pa-
cientl reagujicich a nereagujicich na
siltuximab [19]. Rozdily v laboratornich
hodnotach pacientl s |é¢ebnou odpo-
védi a bez |é¢ebné odpovédi dokumen-
tuje tab. 3.

Snahy o vytipovani pacient(, ktefi
budou s vysokou pravdépodobnosti
hranicici s jistotou mit [é¢ebnou odpo-
véd po siltuximabu, dale pokracuji. No-
véjsi studie na toto téma pouZzila pro-
teomickeé vysetteni a vytipovala skupinu
pacientl s vysokou pravdépodobnosti
[éCebné odpovédi. Cilem téchto vy-
zkum( je presnéjsi definovani podmi-
nek, kdy siltuximab bude dosahovat
podstatné vyssiho poctu lé¢ebnych od-
povédi, nez bylo v registracnich studiich
fazelall[20,21].

Pozitivni psychické zmény v priibéhu
lécby siltuximabem

Pri 1é¢bé siltuximabem probéhla i dalsi
sledovani, kterd mimo jiné prokazala
zlepseni depresivni nalady a Ustup anhe-
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-~

Tab. 3. Laboratorni hodnoty u pacientt, kteii nereagovali na l1é¢bu siltuximabem, a u pacientd, ktefi na tuto lIé¢bu reagovali.
Uveden je median a v zavorce pak rozptyl laboratornich hodnot. Pacienti, ktefi méli laboratorni hodnoty odpovidajici inten-

~

na siltuximab

albumin (g/1)

C-reaktivni protein (mg/l)
fibrinogen (g/1)
hemoglobin (g/1)
imunoglobulin A (g/1)
imunoglobulin G (g/1)
sodik (mmol/I)

triglyceridy (mmol/l)

N

Laboratorni markery zanétu, jejichz posun
ve sméru zanétlivé reakce byl pozitivnim
prediktivnim faktorem lécebné odpovédi

Laboratorni hodnoty pied
lé¢bou - skupina s malou
léc¢ebnou odpovédi (n =22)

38,0 (34,2-41,9)
6,8 (2,6-25,9)
4,0 (3,5-5,6)
135,5(114,3-141,8)
2,5(1,9-3,7)
14,3 (11,6-15,7)
140,0 (138,2-141,7)
1,5(1,0-1,6)

Laboratorni hodnoty pred ¢]
lé¢bou - skupina s vyraznou
lé¢ebnou odpovédi (n = 18)

30,5 (24,3-35,7) 0,038
38,0 (25,6-107,8) 0,065
7,6 (5,5-8,7) 0,010
99,0 (89,6-112,3) 0,003
4,8 (3,4-5,8) 0,033
36,5 (26,8-60,2) 0,003
136,5 (135,0-138,0) 0,032
0,7 (0,5-1,0) 0,004

donie (neschopnosti se radovat) vlivem
[écby siltuximabem. [22]. Pfinos siltuxi-
mabu pro |é¢bu idiopatické formy CD,
kterd je vétSinou provazena zanétlivymi
projevy, byl prokdzan v cetnych dalsich
pracich [23-26].

Uspéchy siltuximabu v jinych
indikacich

A jak jiz to vétSinou byva, Iék, ktery je ci-
lené vyvinut pro 1é¢bu urcité nemoci, na-
|éza posléze lécebné pouziti u dalsich cho-
rob. A podobné tomu bude u siltuximabu.

Viera Sandeckd zvefejnila ¢lanek s na-
zvem Siltuximab a jeho [é¢ebné vyuziti
u mnohocetného myelomu [27].

Pomérné hodné publikaci popisuje
pouziti siltuximabu pfi tlumeni imu-
nitni reaktivity u tézkych forem korona-
virové infekce [28,29]. Lé¢ebny efekt sil-
tuximabu byl popsan v jednom pfipadé
Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci [30],
v pfipadech neinfekéni uveitidy [31],
a dokonce u tak obtizné |écitelné ne-
moci, jako je POEMS syndrom [32].

Takze jak to vypadd, siltuximab bude
mit casem Sirsi spektrum pouziti nez jen
CD.

Nejdulezitéjsim argumentem pro na-
sazeni léku jsou v3ak udaje o ovlivnéni
preziti. Zatim byla publikovdna pouze
jedna studie, v niz siltuximab prodlouzil
bezptiznakové preziti ve srovnani s nej-
lepsi moznou podptrnou péci [33]. Sil-
tuximab je v nasich rukou novym lékem,

ale v medicinské literatufe jsou publikace
popisujici jiz 15 let trvajici [é¢bu [34].

Anakinra

Anakinra je monoklonalni protilatka
proti receptoru pro IL-1. Jeji biologicky
polocas je ale jen 4-6 hodin. Siltuximab
tlumi chorobu blokddou ucinku IL-6.
Anakinra tlumi chorobu blokadou akti-
vity IL-1, takZe o jednu Uroven nize nez
siltuximab. V odborné literatufe neni
zatim zadna randomizovana klinicka
studie analyzujici Uc¢inek anakinry u CD.
K dispozici jsou tfi publikace popisu-
jici zasadni zlep3eni po podani anakinry
u pacientd s CD, casto jiz znacné pred-
|écenych. Prvni popis 1é¢by CD anakin-
rou je z roku 2008. U tohoto pacienta
predchazela l1é¢ba chemoterapii a ritu-
ximabem, ktera viak nedosahla lé¢ebné
odpovédi. AZ podani anakinry vedlo
k vymizeni ptiznakd nemoci [34].

V dalsim pfipadé byla anakinra s Uspé-
chem pouZita u jesté vice predléceného
pacienta, u néhoz predchazela lé¢ba
kladribinem, rituximabem, steroidy, eta-
nerceptem (protilatka proti tumor nek-
rotizujicimu faktoru) a protildtkou proti
IL-6, pficemZ nemoc byla na vie uve-
dené refrakterni. Takze klasické [é¢ebné
moznosti byly u tohoto pacienta, |éce-
ného v MD Anderson Cancer Center,
vycerpdny. Proto byla pouZita anakinra
(100 mg denné), do tydne pfiznaky vy-
mizely a na kontrolnich FDG-PET/CT

zobrazenich vymizela lymfadenopa-
tie i zvy$end akumulace FDG v kostni
dfeni [35].

Anakinru pouzili také francouzsti au-
tofi u pripadu CD s anasarkou a trombo-
tickou trombocytopenickou purpurou
odpovidajici TAFRO syndromu [36].

Podrobnosti o |é¢bé jsou uvedeny
v citovanych l|é¢ebnych doporuce-
nich [2,3]a z nich pro tuto publikace pre-
bereme v nich uvedena lécebna sché-
mata (tab. 4 a schéma 2). Tyto zkuSenosti
opravnuji k pouZziti anakinry pfi nelspé-
chu |é¢by 1. linie.

Jiné nové alternativy lécby

Idiopatickd CD je zfejmé dusledkem ne-
jednoho vyvolavajiciho faktoru, a proto
se u této choroby uplatiuji rdzné Iéky.
K 1ékdim, jejichz efekt u CD byl potvrzen
teprve v poslednich letech, patfi siroli-
mus a daratumumab, podavany v mo-
noterapii ¢i v kombinaci [37-40].

Volba lécby pro nasi pacientku
Nase pacientka ma plazmocelularni va-
riantu CD. Z hlediska rozsifeni nemoci
jde o chorobu intermediarni, neni tedy
ani multicentricka, ani dobre lokalizo-
vang, aby bylo mozné ji odstranit jednu
provzdy operacni lé¢bou, jak v jiném pfi-
padé popisuji napt. Penka et al. [41].

Tak jakou lé¢bu zvolit pro nasi pa-
cientku? Operacni 1é¢ba u ni nebyla
mozna. Proces sice postihoval pouze
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Tab. 4. Doporucené Iécebné postupy dle ,International evidence based consensus treatment guidelines for idiopathic multi-

centric Castleman disease 2018" [2].

Klinicky méné zavazna forma (flu-like)
Lécba 1. linie
siltuximab (tocilizumab) + glukokortikoidy, v pfipadé dosazeni

|é¢ebné odpovédi vysazeni glukokortikoid(i co nejdfive a pokra-

¢ovani siltuximabu v prodlouzenych intervalech

Lécba 2. linie

rituximab 375 mg/m? 4-8 aplikaci, obvykle s glukokortikoidy

a s cytostatikem (cyklofosfamid), pfip. pti malé Gc¢innosti rituxi-
mab s IMiDs (thalidomid nebo lenalidomid)

Lécba 3. linie

méné jasné definovana

imunomodula¢ni imunosupresivni latky, cyklosporin A, siroli-
mus, thalidomid, lenalidomid, bortezomib, anakinra, derivaty
kyseliny retinové a interferon alfa

Klinicky zavazna forma (sepsis-like)

Lécba 1. linie

siltuximab (tocilizumab) prvni mésic v akcelerovaném davko-
vani 1x tydné + vysoké davky glukokortikoidd, v pripadé |é-
cebné odpoveédi siltuximab 1x za 3 tydny

Lécba 2. linie

kombinace rituximabu a agresivnéjsich cytostatickych rezim
(R-CHOP) nebo R-CVAD), ptipadné kombinace rituximabu

s etoposidem a cyklofosfamidem, ktery se pouziva pro lé¢bu
hemofagocytujici lymfohistiocytézy

Lécba 3. linie

rezimy pouzivané pro mnohocetny myelom obsahujici borte-
zomib a thalidomid;

u TAFRO cyklosporin nebo sirolimus, kortikoidy s rituximabem

IMiDs — imunomodulaéni léky, R-CVAD - rituximab, cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin, dexametazon, R-CHOP - rituximab, cyk-

lofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison

Lécba pacientl s iMCD dle mezinarodniho doporuceni

v

nezavazna forma

v

siltuximab = steroidy
tocilizumab + steroidy
rituximab + steroidy

v \

PR/CR nedostatecnd odpoveéd

v \

pokracuje
siltuximab + steroidy
tocilizumab + steroidy

v v

rituximab + steroidy
a IMiDs

PR/CR nedostattveé,né
odpovéd
v v
pokracuje
siltuximab hledani
apfipadné  ucinné lécby
steroidy

v

zavazna forma

\

siltuximab + HD steroidy
tocilizumab + HD steroidy
denné hodnotit efekt a v¢as zménit!

v \

PR/CR nedostatecnd odpoveéd

v \

pokracuje
siltuximab + steroidy
tocilizumab = steroidy

kombinovana chemoterapie
+ kortikosteroidy

v

pfi Uspéchu hledani udrzo-
vaci [écby, pfi neuspéchu
hledani jiné Gcinné lécby

Iéky, PR - parcidlni odpovéd

CR - kompletni odpovéd, HD - vysoké davky, iMCD - idiopatickd multicentrickd Castlemanova choroba, IMiDs — imunomodulaci

Schéma 2. Lé¢ba dle mezinarodniho doporuceni pro Ié¢bu Castlemanovy nemoci [2].

mediastinum, ale byl v takové lokalizaci,
Ze nebyl chirurgicky odstranitelny, bylo
zného mozno odebrat pouze vzorek pro
histologické vysetieni.

U lokalizovanych procest, které neni
mozné chirurgicky odstranit, Ize pou-
zit radioterapie. Jenze radioterapie patfi
mezi |éCebné alternativy, které jsou spo-

jené s pozdnimi nezddoucimi ucinky.
Do ozatovaného pole by se dostala jak
stitnd zlaza, tak srdce a prsa nemocné.
A u vsech téchto dulezitych organd,
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které by byly obsazeny v ozafovacim
poli, by se zvysilo riziko druhych ma-
lignit a v pFipadé srdce pak také kar-
diomyopatie se snizenou ejekéni frakci.
A toto riziko je tim zavaznéjsi, ¢im je oza-
fovana osoba mladsi. Vzhledem k témto
nezadoucim Uc¢inklim jsme tedy radiote-
rapii nepouzili.

Z medikamentézni 1é¢by jsme pa-
cientce nabidli 1é¢bu kombinaci rituxi-
mabu, cyklofosfamidu a dexametazonu.
S medikamentdzni lé¢bou pacienta sou-
hlasila, ale pro svij mlady veék

chtéla takovou Ié¢bu, které by neinter-
ferovala s jejim pfanim mit zdravé déti.
A cyklofosfamid muze poskodit funkci
vajecnikd i zarodecné buriky.

Pacient(l s multicentrickou CD jsme lé-
¢ili vice, ale nikdo z nich nebyl tak mlad.
Vzdy 3lo o starSi nemocné, ktefi jiz déti
neplanovali.

V tomto piipadé bylo nutno zvolit ta-
kovou |é¢bu, kterd nebude mit neza-
douci dopady a umozni pozdéjsi tého-
tenstvi. Proto jsme jako 1écbu 1. linie
zvolili rituximab a dexametazon, za-
timco pro [é¢bu starsich pacientd bézné
pfiddvdme cyklofosfamid nebo etopo-
sid, ptipadné kombinaci s IMiDs.

Po 1é¢bé rituximabem a dexametazo-
nem doslo opravdu k velmi rychlému
poklesu vsech zanétlivych parametr(,
ale jak ilustruje tabulka laboratorni para-
metrd, velmi brzy po ukonéeni l1é¢by za-
cala v podstaté recidiva nemoci. Po 3 le-
tech od ukonceni 1. linie [é¢by, v druhé
poloviné roku 2021, jsme pfi ambu-
lantni kontrole pfi poklesu hemoglo-
binu na 112 otevreli otdzku dalsi [é¢by.
Se sle¢nou jsme probrali viechny [é-
¢ebné moznosti v¢. skute¢nosti, ze 1é¢ba
rituximabem méla jen kratkodoby efekt.
Z vyse uvedenych divodl sle¢na ne-
chtéla kombinace rituximabu s dal3imi
léky typu alkyla¢nich cytostatik nebo
s etoposidem, takze z neteratogennich
moznosti zbyla moznost podat siltuxi-
mab, 1ék, ktery ma registraci pro l1é¢bu
této nemoci, anebo se vratit k rituxi-
mabu s védomim jeho kratkodobého
efektu.

Jak jsme jiz uvedli, Zaddost o schvaleni
siltuximabu, ktery ma registraci pro tuto
chorobu, byla platcem zdravotni péce
opakované zamitnuta, a tak se sle¢na
obrétila s prosbou o darovani této lécby

pfimo na feditele firmy EUSA Pharma,
drzitele rozhodnuti o registraci, a ten ji
vyhovél.

Lécbu sndsi sle¢na excelentné a vyvoj
laboratornich ukazatel nemoci je za-
chycen v tab. 3. Je z ni vidét, ze nékteré
zanétlivé parametry klesaji rychle (CRP),
jiné pomaleji

(ferritin) a koncentrace hemoglobinu
ma zatim stéle vzestupnou kfivku. Pod-
statné je, ze FDG-PET/CT vysetfeni pro-
vedené po osmi aplikacich siltuximabu
prokdzalo vyraznou, i kdyz inkom-
pletni regresi ve srovnani s FDG-PET/CT
zobrazenim pfed zahdjenim aplikace
siltuximabu.

Zaver

CD patfi mezi velmi vzacné nemoci, jeji
vyskyt snad bude v CR zdokumentovan,
pokud se najde dost |ékafek a Iékafu
pro realizaci celostatniho registru pro
CD a sponzor, ktery bude platit pocita-
Cové experty, ktefi budou registr udrzo-
vat mnoho let pfi Zivoté.

Pficinu choroby u HHV-8 negativnich
pacientll nezndme, a tak neni ani s po-
divem, Ze jeji prabéh je velmi variabilni,
od ,flu-like” pribéhu po ,sepsis-like” ag-
resivni formy a jsou zde formy spojené
s POEMS syndromem a nové se popi-
suje CD s rysy TAFRO syndromu, pro néjz
je charakteristickd nekardidlni retence
tekutin. Prosté velmi divergentni pru-
béhy. Lé¢ba vychazi ze zkuSenosti zis-
kanych formou popist pfipadl ¢i ma-
lych soubord pacientd. Prvni klinické
studie u této choroby se zacaly organi-
zovat az pro testovani léku siltuximab.
Na podani siltuximabu ve studiich ne-
reagovali zdaleka vsichni pacienti. Ana-
lyza prediktivnich faktor( prokazala, ze
vysoky pocet |é¢ebnych odpovédi je
u pacientd s vyrazné zvysenymi markery
zanétu. Taktéz nase pacientka méla vy-
razné zvysené markery zdnétu pred po-
déanim siltuximabu a jeji reakce na lé¢bu
byla excelentni, potvrzend nejen labo-
ratornimi hodnotami, ale i FDG-PET/CT
zobrazenim.

Pro¢ je tomu tak? Nabizi se vysvétleni,
Ze IL-6 je motorem CD pravé u pacient(
s vyraznymi zanétlivymi pfiznaky, za-
timco u pacientl s jasnymi projevy této
nemoci, ale bez vyrazné zvysenych labo-
ratornich marker(l zanétu existuji jesté

dalsi pficiny (motory), které vedou k roz-
voji této nemoci [42-44]. RUzné pato-
fyziologické cesty vzniku této nemoci
zfejmé souviseji s individudIni senzitivi-
tou na tu ¢i onu lé¢bu a s obc¢asnou pfi-
tomnosti znak(l 1gG4 related disease (i
paraneoplastického pemphigu [45-471].
Kazdopadné nase zkuSenost podporuje
podavani siltuximabu pravé pacientim
s vyraznou zanétlivou odpovédi a pfip.
s vysokou hodnotou IL-6.

Dedikace
K podpoie aktivity MZ CR — RVO (FNBr, 65269705).
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