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Souhrn

Vychodiska: Do klinické praxe se neustale dostavaji nové a nové Iéky, a proto se kontinudiné
vyvijeji nazory na lécbu Castlemanovy choroby. Text pfinasi informace o lé¢bé uvedené cho-
roby z Uhlu pohledu roku 2026. Cil: Lé¢bou volby pro unicentrickou Castlemanovu chorobu
je operacni odstranéni loziska. Pokud to jeho velikost nedovoluje, je mozné pouzit predope-
ra¢ni medikamentézni 1écbu. Méné zkusenosti je s radioterapii v této indikaci. U multicent-
rické Castlemanovy choroby (multicentric Castleman disease — MCD) je tieba vyloucit mozné,
ale vzacné detekovatelné etiologické pficiny, infekci humannim herpetickym virem-8 (HHV-8)
a asociaci s POEMS syndromem. U HHV-8 pozitivnich forem se pouzivaji kombinace rituxi-
mabu s cytostatiky (lipozomalni doxorubicin, etoposid) ¢i s polychemoterapii. V ptipadé aso-
ciace MCD s POEMS syndromem je cilem 1écby potlaceni monoklonalni gamapatie, ktera je
povazovéna za pfic¢inu jak MCD, tak i POEMS syndromu. Pro idiopatickou multicentrickou
Castlemanovu chorobu (iMCD) je 1é¢bou volby siltuximab. Ten dosahuje u neselektovanych
nemocnych lé¢ebné odpovédi v < 50 % pfipadd. Pokud je [écba siltuximabem podéna pouze
pacientdm s vyrazné zvysenymi markery zanétu, je pocet lé¢ebnych odpovédi vyssi. Pro pa-
cienty nereagujici dostate¢né na siltuximab je nutno hledat lé¢bu 2. ¢&i 3. linie. U¢&innost né-
kterych Iékd byla u iMCD prokazana nejen formou popist piipadd, ale i klinickymi studiemi
(rituximab v kombinaci s cytostatiky, cyklofosfamid v kombinaci s thalidomidem anebo
s bortezomibem a monoterapie sirolimem). U nékolika dalsich Iékd byla G¢innost proka-
zana formou popist pfipadl ¢i malych sérii pacientl (anakinra, ruxolitinib, lenalidomid).
Vzhledem k nizké incidenci nemoci (3-5 / 1 mil. obyvatel) jsou pro rozhodovani o lé¢bé va-
lidni i jednotlivé popsané pfipady. V textu uvadime prehled viech zkusenosti s Ié¢bou této
nemoci. Zdver: Lécbou prvni linie pro iMCD je siltuximab. Choroba ma vsak vice etiopatoge-
nezi, proto siltuximab u neselektované populace dosahl vymizeni symptom{ nemoci jen v po-
loviné ptipadu. Pro Ié¢bu 2. ¢i 3. linie je nutno pouzit néktery z 1€kl s prokdzanou ucinnosti
u iMCD.
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LECBA CASTLEMANOVY CHOROBY Z POHLEDU ROKU 2026

Summary

Background: New drugs are continuously entering clinical practice, and therefore opinions on the treatment of Castleman disease are constantly
being updated. The text provides information on the treatment of this disease from the perspective of the year 2026. Objective: The treatment
of choice for unicentric Castleman disease is surgical removal of the lesion. If its size does not allow for surgery, preoperative pharmacological
treatment may be used. There is less experience with radiotherapy in this indication. For multicentric Castleman disease (MCD), it is necessary to
rule out possible but rarely detectable etiological causes, infection with human herpesvirus-8 (HHV-8), and association with POEMS syndrome.
In HHV-8 positive cases, combinations of rituximab with cytostatics (liposomal doxorubicin, etoposide, or polychemotherapy) are used. In cases
of MCD associated with POEMS syndrome, the aim of treatment is to suppress monoclonal gammopathy, which is considered the cause of both
MCD and POEMS syndrome. Siltuximab is the treatment of choice for idiopathic multicentric Castleman disease (iMCD). It achieves a therapeutic
response in less than 50% of unselected patients. If siltuximab treatment is administered only to patients with markedly elevated inflammatory
markers, the number of therapeutic responses is higher. For patients who do not respond adequately to siltuximab, it is necessary to seek se-
cond- or third-line treatments. The efficacy of certain drugs in iMCD has been demonstrated not only through case reports but also in clinical
studies (rituximab in combination with cytostatics, cyclophosphamide in combination with thalidomide or bortezomib, and sirolimus monothe-
rapy). The efficacy of several other drugs has been shown through case reports or small patient series (anakinra, ruxolitinib, lenalidomide). Given
the low incidence of the disease (3-5 per 1 million inhabitants), individual documented cases also provide valid guidance for treatment decisions.
This text provides an overview of all experience with the treatment of this disease. Conclusion: The first-line treatment for iMCD is siltuximab.
However, the disease has multiple etiopathogeneses, which is why siltuximab achieved disease symptom resolution in only half of the cases in

an unselected population. For second- or third-line treatment, it is necessary to use one of the drugs with proven efficacy in iMCD.
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Uvod
V ptipravovaném ¢lanku, ktery vyjde
v Cisle 3 casopisu Klinickd onkolo-
gie s ndzvem ,Chronicky zvysena tep-
lota ¢i horecka s nevelkou lymfadeno-
patii mize byt Castlemanova choroba,
pokud se neprokaze maligni, autoimu-
nitni anebo infekcni pficina lymfade-
nopatie”, budou popsany klinické pfi-
znaky, laboratorni nalezy, diagnosticka
kritéria a prlbéhy jednotlivych forem
Castlemanovy choroby, jak unicentrické
(unicentric Castleman disease — UCD),
tak multicentrické formy (multicentric
Castleman disease - MCD). Lé¢bé této
choroby vénujeme samostatny text.
Uvodem piipomenme terminologii.
U vétsiny pfipadt MCD zUstava etiopa-
togeneze choroby neobjasnéna a pro
tyto pfipady je pouzivan termin idiopa-
tickd multicentricka Castlemanova cho-
roba — iMCD. Zatim se podatilo odhalit
pouze dvé mozné pficiny choroby, které
jsou ale detekovatelné pouze u velmi
malé casti pacientd s MCD. Je to infekce
humannim herpetickym virem (HHV-8),
ktery se replikuje v lymfatické tkani,
indukuje zvySenou tvorbu interleu-
kinu-8 a symptomy nemoci. Tyto formy
jsou oznacovany jako HHV-8+MCD. Dru-
hou, stejné vzacnou pfi¢inou je mono-
klonalni gamapatie s POEMS syndro-
mem se znaky MCD. V téchto pfipadech
je etiopatogeneze nalézana v produk-

tech klonalnich plazmocytd, které indu-
kuji rozvoj POEMS syndromu se znaky
MCD. Tyto vyjimecné pfipady jsou ozna-
¢ovany jako POEMS-MCD.

V predchozim textu jsme poukazali na
znac¢né odlisnosti v klinickém pribéhu
jednotlivych forem iMCD. Nejagresivnéjsi
formy tvofi skupinu iMCD-TAFRO. TAFRO
je akronym vytvoreny z charakteristic-
kych symptomu: trombocytopenie, ana-
sarka, (fever) horecka / retikulinova fib-
réza, rendlni dysfunkce, organomegalie.

Nejméné agresivni je neddvno defi-
novana forma iMCD - idiopaticka plaz-
mocytickd lymfadenopatie (idiopathic
multicentric Castleman disease-idiopa-
thic plasmocytic lymphadenopathy -
iMCD-IPL).

A mezi témito dvéma zcela odlisnymi
formami iMCD se prostira idiopaticka
Castlemanova choroba - blize nespe-
cifikovana (iMCD-not otherwise speci-
fied - iIMCD-NOS), do niz spada vétsina
nemocnych.

Obrovsky rozdil mezi nejagresivnéj-
Simi a nejméné agresivnimi pribéhy
MCD, na néz jsme upozornili v pfedcho-
zim textu, maji jen jedno vysvétleni — ne-
jednotnou etiopatogenezi vzniku iMCD.
A proto neni univerzélniho |éku, ktery
by pomohl viem pacientdm s MCD,
a pro kazdého pacienta je nutno najit
optimalni 1é¢ebny postup individudlné.
Méame ale informace o lécich, které u pa-

cientll s MCD pomohly po neulspéchu
predchozi |é¢ebné linie.

U¢innost nékterych 1éka je dolozena
klinickymi studiemi, jinych pouze cetnéj-
$imi popisy pfipadd ¢i malych sérii pa-
cientl. Incidence iMCD je velmi mal3,
3-5 pfipadd / 1 mil obyvatel, coZ zne-
snadnuje organizaci klinickych studii.
A proto jsou popisy piipadl potvrzujicich
uc¢innost jednotlivych léciv relevantnim
argumentem pro jejich pouziti v rdmci
2. ¢i nasleduijici linie 1é¢by. Snaha o pred-
loZeni podrobnych informaci nezbytnych
pro rozhodovani o l1é¢bé konkrétniho pa-
cienta je ddvodem vysokého poctu od-
kazl na literaturu v tomto textu.

Mezinarodni lé¢ebné doporuceni pro
iMCD uvadi siltuximab jako 1€k 1. linie,
a to z téchto ddvod:

- je to jediny lék s registraci a Uhradou
pro lécbu Castlemanovy choroby;

- je to velmi dobfe tolerovany lék, a to
jak podle publikovanych zprav, tak dle
nasich zkusenosti.

Pokud ma pacient to Stésti, ze siltuxi-
mab jeho chorobu potladi, je to pro néj
velké plus oproti ostatnim, u nichz je
tfeba hledat alternativu lé¢by. Pouziti
daldich novych Iékd uc¢innych u iMCD
je mozné jen se schvalenim platce zdra-
votni péce. V nasledujicim textu pred-
klddame prehled zkudenosti jak se sil-
tuximabem, tak i s dal$imi léky. V textu
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uvedend fakta by mohla pomoci v do-
mluvé s platcem zdravotni péce v pfipa-
dech pacient(, jejichz choroba neni po-
tlacena siltuximabem.

Lécba unicentrické

Castlemanovy choroby

Lécba unicentrické Castlemanovy cho-
roby (UCD) je doménou operacnich
obord. Postupné se zvétdujici lozZisko
UCD tlaci na své okoli a to zpUsobuje bo-
lesti ¢i jiné pfiznaky, pro néz jsou indi-
kovana zobrazovaci vysetfeni. Nélez pa-
tologické expanze, obvykle v hrudniku,
v bfisni dutiné anebo v panvi, pak stavi
Iékafe pfed otazku, zda je mozné tuto
expanzi kompletné operacné odstranit.
Pokud je lozZisko odstranitelné, tak chi-
rurg pfistoupi k radikalni operaci.

Pokud expanzivni patologické lo-
zisko neni odstranitelné, tak je nutné
zvolit jednu z cest ke stanoveni histo-
logické povahy loZiska. Obvykle se voli
mezi operacni biopsii a CT navigova-
nou punkéni biopsii. Loziska UCD jsou
tvofena nejcastéji hyalinné vaskuldr-
nim histomorfologickym typem, vyji-
mecné typem plazmoceluldrnim ¢i smi-
Senym. U neoperabilnich pfipadt UCD
s lokalni expanzi a s utlakem okolnich
struktur je mozné podat medikamen-
tézni lé¢bu, vedouci ke zmenseni loziska
na operabilni velikost. Tento postup ilu-
struje obr. 1. Nékteré publikace pfinos
této predoperacni lé¢by popiraji, ale
nami popsany pripad s PET/CT s aplikaci
fluorodeoxyglukézy (FDG-PET/CT) do-
kumentovanym zmensenim lozZiska na
operabilni rozméry zase potvrzuje moz-
nost zmenseni loZiska vhodnou lé¢bou.
Pacientka méla jiz pfed zjisténim UCD
stanovenu diagnézu roztrousené skle-
rézy a potize zplsobené touto neurolo-
gickou chorobou regredovaly pfi [é¢bé
rituximabem a bendamustinem.

Alternativou medikamentozni predo-
peracni |é¢by je radioterapie nebo em-
boliza¢ni lé¢ba.

Ve vzacnych pfipadech, kdy neope-
rabilni loZisko neobtézuje nositele utla-
kem okolni tkané, ale zato zpUsobuje
systémovou zdnétlivou reakci, je 1ékem
volby siltuximab, jehoZ podavani by tuto
zanétlivou reakci mélo odstranit [1-3].
U 3-5 % pacientd s UCD se objevi kom-
plikace typu paraneoplastického pem-

31/10/2023

18/3/2024

12/09/2024

Obr. 1. Pfipad unicentrické Castlemanovy nemoci [2]. Zmens3eni velikosti lozZiska po
lécbé rituximabem, bendamustinem a dexametazonem umoznilo kurativni operaci.

figu a nékdy i bronchiolitis obliterans.
U pfipadl s paraneoplastickym pemfi-
gem je doporucovéna pred operacnim
feSenim intenzivni 1écba, kterd se mlze
skladat z rituximabu v kombinaci se ste-
roidy a dalSimi léky. Tato cilena lé¢ba
mUze byt doplnéna podavanim nitrozil-
nich imunoglobulin{ v imunomodula¢-
nich dévkach.

U asymptomatického loziska UCD je
na zvazeni jen sledovani. Je zde vsak ri-
ziko pozdéjsi transformace do sarkomu
z folikularnich dendritickych bunék, pro
néz je |épe operaci neodkladat.

Lécba multicentrické
Castlemanovy choroby
s prukazem infekce virem HHV-8
Multicentrickd Castlemanova choroba
s prokazanou infekci HHV-8, zvanym téz
virus Kaposiho sarkomu, je v nasich pod-
minkéch vyjimec¢na a s jeji [é¢bou ne-
mame vlastni zkusenosti. Oznacujeme
ji zkratkou HHV-8+MCD. V databazi do-
maci literatury Medvik.cz neni popséna.
Zahranicni literatura popisuje u HHV-
-8+MCD, zvlasté pak pro podskupinu
s pozitivitou HHV-8 a pozitivitou HIV, vy-
soké riziko transformace do agresivniho

lymfomu. Pfitomnost infekce HHV-8 pfi
absenci infekce HIV je nejcastéji u osob
na kombinované imunosupresivni [é¢bé
po organové transplantaci. Vyssi vyskyt
HHV-8 infekci se popisuje v subsahar-
skych oblastech. Pfepoklada se prenos
sexudlnim kontaktem a vyssi vyskyt se
popisuje u homosexudlnich muzd.

Histologické vysetieni lymfadenopa-
tie u HHV-8+MCD ma casto plazmablas-
ticky charakter, coz mize imponovat
jako lymfom. Prlibéh nemoci u tohoto
spektra pacientl mize byt velmi agre-
sivni a mUze imitovat hemofagocytujici
lymfohistiocytézu.

Mezinarodni doporuceni pro tento
typ nemoci nebylo publikovano, a tak
nutno vychazet z popist mensich sérii
pacientl. Lé¢ba ma vzdy za ukol de-
strukci lymfocytl, v nichz se replikuje
virus HHV-8. K tomu se pouziva rituxi-
mab v kombinaci s chemoterapii obvyk-
lou u lymfom. Pouze u oligosymptoma-
tickych pfipadt HHV-8+MCD byl pouzit
rituximab v monoterapii. U pacientl se
zavaznéjsimi pfiznaky byl pouzit rituxi-
mab v kombinaci s cytostatiky. Jednot-
livé klinické studie popisuji pouziti kom-
binace rituximabu s etoposidem, ktery
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Tab. 1. U¢innost siltuximabu v klinickych studiich.

Rok publikace a zemé,
kde studie probéhla

Van Rhee et al.,, 2010,
USA [20]

Van Rhee et al,, 2014,
2021, USA [21-25]

Tonialini et al., 2018,

Jitaru et al.,, 2024,
Rumunsko, Recko [31]

Li et al,, 2025,
Cina [32]

Celkem lé¢eno a hodnoceno

studie faze |, siltuximabem v monoterapii lé-
¢eno 23 pacientd

randomizovana studie placebo vs. siltuximab
v monoterapii, 53 pacientl lé¢eno
siltuximabem

observacni studie, 9 pacientt [é¢eno siltuxima-

observacni studie pacientu 1écenych siltuxima-

prospektivni studie siltuximabu v monoterapii;
zafazeno 48 pacientt, hodnoceno 38, pri-
mérny pocet prechozich linii [é¢by 1,5, median
cykld siltuximabu jen 9!

retrospektivni studie, 43 pacientd, ¢ast Iécena
siltuximabem v monoterapii a ¢ast siltuxima-
bem v kombinaci

18 z 43 pacientl mélo zavaznou formu iMCD
a dostalo siltuximab v kombinaci s bortezomi-
bem, cyklofosfamidem a dexametazonem

Italie [28] bem v monoterapii
Ostrovska et al., 2021,
Polsko [30] bem v monoterapii (11/11)

100 %

CR - kompletni remise, iMCD - idiopaticka multicentricka Castlemanova choroba, PR - parcialni remise

Lécebna odpovéd’

18 z 23 pacientl (78 %) se klinicky pfi 1écbé zlepsilo
a u 2 (52 %) se zmensila lozZiska

u 18 pacientli (34 %) dlouhodoby ustup symptom
a zmenseni loZisek; CR 1 pacient, PR 17 pacient(,
pocet lécebnych odpovédi 34 %

PR+ CR33 %

PR+ CR45 %

PR+ CR 71,1 %, CR 55,3 %, PR 15,8 %, 3leté preziti
74 %, median preziti 123 mésic

hodnoceni celého souboru 43 pacient(, PR + CR
91%, CR 54 %, PR 37 %

|é¢ebnd odpovéd ve 3. tydnu 50 % a ve 12. tydnu

se také pouziva pro lécbu hemofagocy-
tujici lymfohistiocytézy. Déle je pouzi-
vana kombinace rituximabu s cyklofos-
famidem, doxorubicinem, vinkristinem
a prednisonem (R-CHOP), s naslednou
udrzovaci lé¢bou rituximabem. Pokud je
pfitomna navic i infekce HIV, tak se musi
[écit i tato infekce antivirotiky proti in-
fekci HIV [4-7]. Proti infekci HHV-8 zatim
nemame Ucinné antivirotikum.

V mensi studii 17 pacientd s MCD se
soucasnym prlikazem viru HHV-8 i viru
HIV pouzili pro Ié¢bu kombinaci ritu-
ximabu a lipozomalniho doxorubicinu
20mg/m2 spole¢né s antivirovou tera-
pii. Lé¢ebnou odpovéd popisuji u 88 %
nemocnych [8].

Prognéza téchto pacientll je pod-
statné méné pfizniva nez u HHV-8 nega-
tivnich nemocnych.

Ze 73 pacientd HIV+HHV-8+ a 26 pa-
cientd HIV-HV-8+ progredovalo 12 pa-
cientl HIV- a 24 HIV+ pacientl pfi me-
didanu sledovani 51 mésicl. Pétileté
preziti bez progrese (progression free
survival — PFS) z tohoto souboru doséhlo
pouze 54 % lé¢enych [9].

Lécba POEMS-MCD
Informaci o Ié¢bé této formy jsou do-
stupné jen z popisu pfipadl a vyplyva
z nich, ze 1é¢ebné Uspéchy jsou casto jen
marginalni. Lé¢ba se v téchto pfipadech
orientuje na potla¢eni monoklonalni ga-
mapatie viemi dostupnymi prostiedky,
véetné vysokodavkované chemotera-
pie s podporou autolognich kmenovych
bunék. V databazi PubMed jsou i po-
pisy POEMS-MCD s negativni imunofi-
xaci s normalnim cytologickym néalezem
v kostni dieni. Flowcytometricka analyza
kostni diené v téchto popisech pfipadu
chybi. Pfipad POEMS-MCD, kdy nebyl pfi-
tomny monoklonalniimunoglobulin, [écili
podobné jako pacienty s prokdzanym mo-
noklonalnim imunoglobulinem [10-13].
V pfipadech POEMS-MCD se doporu-
Cuje analyza B-bunécné klonality a imu-
nofenotypizace v odebraném vzorku,
imunofixacni elektroforéza k detekci mo-
noklonalniho imunoglobulinu a flow-cy-
tometrické vysetreni klonality plazmo-
cytd v kostni dfeni. Tato pecliva analyza
prokézala klondIni populaci v 83 % pfi-
padd POEMS-MCD [14].

Lécba HHV-8 a HIV negativnich
forem idiopatické multicentrické
Castlemanovy choroby
Nadprodukce interleukinu-6 je sice
castou, ale ne univerzdlni pfi¢inou
iMCD [15]. Odlisnou etiopatogenezi jed-
notlivych pfipadl iMCD se vysvétluji
rozdily v Uc¢innosti [ékl u jednotlivych
nemocnych. Cilend blokéda interleu-
kinu-6 dosahuje pozadované lé¢ebné
odpovédi sotva v 50 % pripadi [16]. Pro
[écbu iMCD je sice mezindrodnimi do-
porucenimi definovan Iék prvni volby,
kterym je siltuximab, ale citované mezi-
narodni doporuceni popisuje také dalsi
ucinné lécebné postupy pro nemocné
refrakterni na siltuximab [17]. Analo-
gicky s jinymi Iéky, které byly dfive po-
davany v monoterapii a nyni je poda-
vadme v kombinaci, se domnivdme, Ze
podobny vyvoj bude mit i [é¢ba siltuxi-
mabem. V nasledujicich letech by mohl
vyzkum Castlemanovy choroby urych-
lit mezindrodni registr ACCELERATE [18].
Jednu z nejnovéjsich analyz lécby
z tohoto registru uvedeme i v tomto
textu.
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-~

Tab. 2. Analyza ACCELERATE Natural History Registry osahujici data pacientl s idiopatickou multicentrickou Castlemanovu
chorobu. Z 328 pacienti bylo hodnotitelnych pouze 102 z nich. V tabulce jsou uvedeny vysledky lIé¢by pouzitych rezima [33].

~

Hodnocené lécebné rezimy*

anti-IL6 protilatky
siltuximab
rituximab
chemoterapie
IMiDs

anti-IL6 + rituximab
anti-IL6 + IMiDs
rituximab + IMiDs

kortikosteroidy v monoterapii

N

Dosazena lé¢ebna

odpovéd, n (%) odpovéd, n (%)

29 (50,0 %) 29 (50,0 %)
22 (52,4 %) 20 (47,6 %)

7 (26,9 %) 19 (73,1 %)
13 (52,0 %) 12 (48,0 %)

4 (19,0 %) 17 (81,0 %)
5(41,7 %) 7 (58,3 %)

6 (60,0 %) 4 (40,0 %)
1(12,5 %) 7 (87,5 %)

1(2,8 %) 35 (97,2 %)

* Soucasti vsech lé¢ebnych rezimd mohly byt i kortikoidy.
IL6 — interleukin-6, IMiDs — imunomodulacni léky

NedosaZena léc¢ebna

Pocet pacientii lécenych
hodnocenym rezimem

58
42
26
25
21
12
10
8
36

Siltuximab, inhibitor interleukinu-6
Pro 1é¢bu prvni volby je v roce 2026 do-
poru¢ovana blokada interleukinu-6.
V této indikaci je registrovan siltuxi-
mab. Alternativou je tocilizumab [17].
Podminkou pro jeho podani je dia-
gndza idiopatické formy Castlemanovy
choroby, tedy nepfitomnost infekce
HHV-8 a infekce HIV. Siltuximab je chi-
mérickd |gG1 protilatka, kterd tvoii sta-
bilni komplexy s bioaktivnimi formami
interleukinu-6 a brani jeho vazbé na
rozpustné i membranové vazebné re-
ceptory. Siltuximab se podéava v do-
porucené davce 11 mg/kg formou in-
travendzni infuze 1x za 3 tydny az do
pfipadného selhani 1é¢by (anebo nepfi-
jatelné toxicity). Po dosazeni |é¢ebného
efektu je mozné intervaly prodluzovat
na 6 tydn, jak bylo prokazano klinickou
studii. Lék dlouze setrvéva v obéhu, ter-
minalni polocas byl 20,6 dne. U pacientt
se snizenou funkci ledvin (clearance
kreatininu > 15 ml/min) neni treba upra-
vovat davku. Lék nebyl testovén u osob
se zavaznou renalni insuficienci a nebyl
testovan u zdvazné dysfunkce jater.
Americky ufad FDA tento lék zaclenil do
skupiny C, cozZ jsou léky, které (pokud
mozno) by se nemély podavat téhotnym
anebo kojicim.

Osetiujici Iékat si musi byt védom,
Ze pfipravek siltuximab mize masko-
vat zndmky akutniho zanétu, v¢etné po-

tlaceni horecky a reaktantl akutni faze.
Muze zpUsobit zvyseni hodnoty triglyce-
ridd a cholesterolu v séru. Proto se po-
zaduje, aby pacienti vzdy pfed podanim
siltuximabu méli pocet neutrofil(l vyssi
nez 1,0x10%1 a pocet trombocytl vyssi
nez 50x10°/1. Pfi zavazné infekci by se
lé¢ba siltuximabem méla vzdy doc¢asné
prerusit [19]. Vysledky klinickych studii,
v nichz byl pouzit siltuximab, jsou uve-
deny v tab. 1.

Vysledky klinické studie faze | byly zve-
fejnény v roce 2010 [20] a na ni navazala
registracni studie, u niz probéhlo nékolik
hodnoceni. Registra¢ni studie popsala
34 % lé¢ebnych odpovédi. Posledni ana-
lyza této studie z roku 2022 potvrdila, ze
pacienti, ktefi se dostali do remise, v ni
pak pfi pravidelném podavani siltuxi-
mabu dlouhodobé setrvavaji. Dlouho-
dobd lécba je smysluplna u pacientd,
ktefi na néj reaguji [21-25].

Efektivitu a toleranci dlouhodobé
lIé¢by dokumentuje popis pacientky,
ktera siltuximab dostdvala po dobu
15 let, stale jej dobfe tolerovala a setrva-
vala v remisi [26].

Zda bude mozné lé¢bu bezpecné po
letech prerusit, zatim nevime. V jednom
pfipadé preruseni |é¢by po 10 letech byl
popsan rychly relaps choroby [27].

V Evropé probéhlo zprvu jen nékolik
drobnych studii. Autofi z Italie zverejnili
studii o deviti pacientech s podobnym

poctem odpovédi, jako méla registracni
studie [28]. Dalsi prace z Itlie jiz popi-
suje lé¢bu deseti pacientt [29]. V Polsku
vznikla taktéZz mald klinické studie [30].
Nejvétsi klinicka studie v Evropé pro-
béhla na Gzemi Recka a Rumunska. Do
této rumunsko-tfecké studie byli zafazeni
jiz 1éceni pacienti, primérny pocet pre-
chozich lé¢ebnych linii byl 1,5. Pfekva-
pivy je téméf dvojndsobny pocet léceb-
nych odpovédi oproti registra¢ni studii.
Median podanych cykli siltuximabu pfi-
tom ¢inil jen devét aplikaci [31].

Vroce 2025 byla také zverejnéna prvni
analyza Iécby cinskych pacientu siltuxi-
mabem. Autofi nelpéli dogmaticky na
monoterapii siltuximabem a u pacientt
s agresivnéjsim pribéhem podali sil-
tuximab v kombinaci s bortezomibem
a cyklofosfamidem. Je mozné, Ze po-
dobné jako pfi lé¢bé jinych chorob kom-
binace Iékd dosahne vice [é¢ebnych od-
povédi nez monoterapie. Klinicka studie,
ktera probéhla v Cing, méla jako prvni lé-
¢ebny protokol obsahujici kombinaci sil-
tuximabu a dal$iho |éku [32]. Je mozné,
Ze touto cestou se podafi rychleji potla-
¢it chorobu a pak jen postaci pokracovat
siltuximabem jako udrZovaci lé¢bou.

V roce 2025 byla také zvefejnéna prvni
analyza z registru ACCELERATE. Pro ana-
lyzu vybrali 328 pacientl s iMCD, z nich
bylo pouze 102 hodnotitelnych. Neob-
vyklé je, Ze u vice nez poloviny (59,8 %)
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nou odpovédi.

Tab. 3. Laboratorni hodnoty u pacientd, ktefi reagovali, vs. ktefi nereagovali na lé¢bu siltuximabem [34]. V tabulce je zveden
je median a v zavorce pak rozptyl laboratornich hodnot ve skupiny s vyraznou lé¢ebnou odpovédi a ve skupiné s malou léceb-

~

Laboratorni markery zanétu, jejichz
posun ve sméru zanétlivé reakce byl
pozitivnim prediktivnim faktorem
lé¢ebné odpovédi na siltuximab

albumin (g/1)

C-reaktivni protein (mg/l)
fibrinogen (g/I)
hemoglobin (g/1)

g A (g/)

Ig G (g/)

sodik (mmol/I)

triglyceridy (mmol/I)

N

Laboratorni hodnoty pred lé¢bou -

skupina s malou lé¢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 p

pred lécbou - 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

pacientl byla naplnéna kritéria iMCD-
-TAFRO. Autofi citované analyzy potvr-
dili 1é¢ebnou odpovéd na léky bloku-
jici interleukin-6 u 50 % lécenych. Déle
srovnali vysledky Iécby siltuximabem
s [é¢bou rituximabem. Dosli k zavéru, Ze
[é¢ba siltuximabem dosahuje lepsich vy-
sledkd. Ale jak je vidét z tab. 2, nebyla
vyhodnocena kombinace rituximabu
s |lékem ze skupiny cytostatik [33].

Pozornost byla vénovdna moznosti
predikce lé¢ebné odpovédi na siltuxi-
mab. V tab. 3 jsou uvedeny laboratorni
hodnoty pacient(, jejichz choroba rea-
govala nebo nereagovala na lé¢bu sil-
tuximabem. Pacienti s vysokymi hodno-
tami zanétlivych ukazateld (zvysené CRP,
zvydeny fibrinogen, zvyseny imunoglo-
bulin IgG a snizend koncentrace hemo-
globinu) jsou nejlepsimi kandidaty na
[é¢bu siltuximabem [34].

Predikci |[é¢ebné odpovédi se vénovali
autofi dalsi studie. Analyzovali hodnoty
proteinu s nazvem C-X-C Motif Chemo-
kine Ligand-13 (CXCL13) a zjistili, ze pro-
dukce tohoto proteinu je ve vétsiné pri-
padd iMCD zvysena. Casny a signifikantni
pokles hladiny CXCL13 jasné odlisil pa-
cienty s lé¢ebnou odpovédi na siltuxi-
mab od pacientd bez [é¢ebné odpovédi
na néj. Pokles hodnot 8. den po podani
siltuximabu o vice nez 17 % presvédcivé
predpovédél Ié¢ebnou odezvu [35].

Siltuximab je velmi dobfe tolerovany
Iék, takze je bajecné, pokud se timto ne-

toxickym lékem podafi chorobu potlacit.
Nezadouci Ucinky této lécby jsou vyji-
mecné. Siltuximabem jsme Ié¢ili dva pa-
cienty, vjednom ptipadé jsme lécbu pre-
rusili, nebot pacientka si pfala mit dité,
coz se ji podafilo. U druhého pacienta
|é¢ba pokracuje a je podstatné ucinnéjsi
nez predchozi [é¢ba rituximabem anebo
anakinrou [36,371].

Siltuximab vsak neni Iékem jen pro
Castlemanovu chorobu, uplatnil se
u refrakterni Stillovy nemoci a také
u VEXAS syndromu [38,39].

Rituximab,

anti-CD20 monoklonalni protilatka
Anti-CD20 protilatka (rituximab) se stala
standardnim lékem B lymfom0{ a au-
toimunitnich chorob. Rituximab je z&-
kladnim lékem pro HHV-8 pozitivni
MCD, jak zminéno v predchozim od-
stavci, ale stejné Ucinny je u HHV-8 ne-
gativni iMCD. Pokud se u iMCD pouzije
rituximab v monoterapii, tak je sice ob-
vykle lé¢ebné odpovédi dosazeno, ale
jeji trvani je kratsi nez pii pouziti rituxi-
mabu v kombinaci s cytostatiky, ktera
jsou ucinna u lymfoproliferaci [40,411.

O pouziti dalsi anti-CD20 protilatky
pro [é¢bu iMCD, obinutuzumabu, jsme
zatim nenasli Zddnou zpravu. Pouziti
obinutuzumabu by pfipadalo v Uvahu
pfi intoleranci rituximabu.

Lécebnd kombinace rituximabu s cyk-
lofosfamidem je dobfe tolerovang,

stejné jako kombinace s bendamusti-
nem. V dalSich pfipadech byl pouzit ri-
tuximab v kombinaci s bortezomibem
nebo s etoposidem, pfipadné s lipo-
zomalnim doxorubicinem. Zkusenosti
s lé¢bou rituximabem v kombinaci s dal-
simi [éky jsou zachyceny jak formou po-
pisli pripadu [40-43], tak i nékolika kli-
nickymi studiemi [44,45].

Kombinace rituximabu s cyklofosfa-
midem byla hodnocena u 27 pfipadi
iMCD, 1é¢ebné odpovédi bylo dosazeno
u 55, 5 % z nich. Kompletni remise (com-
plete remission - CR) bylo dosaZeno
u 33,3 % (9/27) a parcidlni remise (partial
remission - PR) u 22,2 % (6/27) 1é¢enych.
Pétileté OS bylo 81 % [44].

Dal$i mald studie testovala kombinaci
rituximabu s bortezomibem a dexame-
tazonem u péti pacientl, z nichz jeden
mél iMCD-TAFRO. Po ¢tyfech cyklech
této lécby dosdhlo kompletni remise
20 % pacientl a parcialni remise 60 %
pacientd [45]. Pro agresivnéjsi pripady
(iMCD-TAFRO) je doporucovana kom-
binace rituximabu s etoposidem anebo
s bortezomibem [46].

Lécba rituximabem je spojovéna se
snizenim rizika transformace do lym-
fomu. To prokazali autofi z Patize, ktefi
dlouhodobé sledovali 113 HIV pozitiv-
nich pacienti s MCD. Rituximabem Iécili
48 nemocnych a pouze u jednoho pa-
cienta se vyvinul lymfom. Druha skupina
(65 pacientll) nebyla lé¢ena rituxima-
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Tab. 4. Lécebné vysledky rituximabu v kombinaci s dalSimi Iéky.

Studie
Uldrick et al., 2014 [8]

Dong et al., 2018 [44]

Yin et al., 2023 [45]

PR 60 %

Pocet pacienti s MCD
17 HHV-8+

27 dfive nelécenych HHV-8—

Rezim

5 HHV-8—

HHV-8 — humanni herpeticky virus 8, MCD — multicentricka Castlemanova choroba

rituximab + lipozomalni
doxorubicin

rituximab + cyklofosfamid

rituximab + bortezomib
+ dexametazon

Lécebna odpovéd
CR+PR88

CR333%
PR22,2%

CR20%

sazeno lé¢ebné odpovédi.

Tab. 5. Prehled popisti pfipadu s idiopatickou multicentrickou Castlemanovou chorobou, u nichz bylo pfi lé¢bé anakinrou do-

Galeotti et al., 2008 [54]

El-Osta et al. 2010 [55]

Jouvray et al., 2016 [56]

Soudet et al., 2018 [57]

Borocco et al., 2020 [58]
Lanzillotta et al., 2021 [59]
Palmeri et al., 2025 [60]

renalni dysfunkce, organomegalie

N

pediatricky pacient s iIMCD léceny rituximabem, cyklofosfamidem a vinblastinem bez efektu, ana-
kinrou bylo dosazeno Ié¢ebné odpovédi

zena 61 let s IMCD, dfive lécend kladribinem, rituximab, steroidy, etanerceptem a protildtkou proti
1I-6, az anakinrou dosazeno lécebné odpovédi

zena 32 let s IMCD-TAFRO dfive lé¢ena tocilizumabem a kortikosteroidy, anakinrou bylo dosazeno
lécebné odpovédi

zena 44 let s diagnozou syndromu Schnitzlerové + iMCD; anakinra pouzita jako lék prvni volby,
dosazeno remise obou chorob

celkem 23 pediatrickych pacientd, z nichZ jeden s iMCD byl [é¢en anakinrou s dobrym efektem
piipad iMCD-TAFRO, anakinrou v 2. linii dosazena lécebna odpovéd
dva pediatrické pfipady iMCD-TAFRO, anakinrou dosazena lé¢ebna odpovéd

iMCD - idiopaticka multicentricka Castlemanova choroba, TAFRO - trombocytopenie, anasarka, horecka / retikulinova fibroza,

bem a za stejné obdobi se lymfom vyvi-
nul u 17 z téchto pacientd. Tento rozdil
byl statisticky vyznamny [47].

O ucinnosti rituximabu v monote-
rapii ¢i v kombinaci s dal$imi léky neni
pochyb. V jednom pfipadé byla mono-
terapie rituximabem dokonce ucinna
i u pacienta s iMCD-TAFRO [48].

Klinické studie u MCD s rituximabem
v kombinaci s dalSimi |éky shrnuje tab. 4.

Na nasem pracovisti jsme lé¢bu ritu-
ximabem v kombinaci s cyklofosfami-
dem podali celkem ¢&tyfem pacientim
s iMCD. U t#i jsme dosahli kompletni
remise a u jednoho pacienta s agre-
sivnéjsi formou nemoci jenom par-
cidlni remise. Ten je nyni lécen siltu-
ximabem a na této 1é¢bé je konec¢né
asymptomaticky [49,50]. Kombinaci ri-
tuximabu s bendamustinem jsme po-

dali ke zmenseni UCD a k dosazeni
operability [2].

Anakinra, inhibitor receptoru
interleukinu-1
Z dalSich inhibitord cytokin ma u ne-
mocnych s iMCD prokazanou ucinnost
anakinra, inhibitor receptoru pro in-
terleukin-1. Tento Iék si pacienti apli-
kuji denné v podkozni injekci. Je 1ékem
volby pro cetné autoinflamatorni cho-
roby, a tedy i pro nemocné se syndro-
mem Schnitzlerové, ktery patii jak mezi
autoinflamatorni choroby, tak mezi mo-
noklonalni gamapatie. Anakinra je 1ék
s velmi dobrou toleranci, jak jsme se pre-
svédcili také pfi l1é¢bé Stillovy nemoci
dospélych a SAPHO syndromu [51-53].
U vice pripadu refrakternich forem
iMCD s neulspéchem jedné ¢i dvou linii

[é¢by nakonec doslo ke zlepseni po za-
héjeni 1é¢by anakinrou [54-60]. Klinicka
studie s anakinrou nebyla u iMCD zatim
provedena, a proto jsme vysledky pub-
likovanych popist pFipadd shrnuli do
tab. 5. Tento prehled opravnuje k pou-
Ziti anakinry u pfipad( iMCD pfi neu-
spéchu inicidlni [é¢by siltuximabem. Na
nasem pracovisti jsme anakinru po né-
kolik mésicd podévali jednomu pacien-
tovi s iMCD, ale dosahli jsme jen PR.

Inhibitory TNF-a

InhibitorG TNF-a je dnes k dispozici vice
a vsechny jsou hodné podavény revma-
tology u cetnych chorob pojiva. U Ca-
stlemanovy choroby je viak pouze jedna
zminka o moznosti Iécby anti-TNF-a pre-
paraty [61]. U¢innost této skupiny lé¢iv
u MCD tedy neni klinicky ovérena.
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Tab. 6. Piehled publikaci dokladajici pfinos ruxolitinibu pro idiopatickou multicentrickou Castlemanovou chorobou.

Lust etal., 2021 [63]
Killian et al., 2021 [64]
Kakutani et al., 2022 [65]
Gao et al,, 2024 [66]

N

dva pediatricti pacienti refrakterni na siltuximab dosahli lé¢ebné odpovédi po ruxolitinibu

pri lé¢bé ruxolitinibem v 2. linii dosazeno lécebné odpovédi

dva pacienti s iMCD refrakterni na tocilizumab dosahli [é¢ebné odpovédi po ruxolitinibu
jeden pacient s iMCD refrakterni na thalidomid, cyklofosfamid a dexametazon doséhl [é¢ebné
odpovédi po ruxolitinibu

iMCD - idiopatickd multicentricka Castlemanova choroba

Tab. 7. Klinické vysledky lécby refrakternich forem iMCD na jednu ¢i vice linii preparatem sirolimus.

Bevacqua et al., 2019 [80]

Sumiyoshi et al., 2021 [81]
Bayram et al., 2023 [82]

Liu et al., 2024 [83]

N

celkem 16 déti s rGznymi chorobami indukovanymi poruchou imunity; jedno dité mélo iMCD,
pro [é¢bu pouzit sirolimus nebo everolimus, ke klinickému zlepseni doslo u 14 déti

|é¢ba 1. linie tocilizumabem, v 2. linii sirolimus — dlouhodoby efekt

|é¢ba 1. linie rituximab, cyklofosfamid a dexametazon, 2. linie tocilizumab a cyklosporin, 3. linie
bortezomib, 4. linie lenalidomid, 5. linie sirolimus, kone¢né zdsadni a dlouhodobé zlepseni

retrospektivni studie, 26 pacientt s refrakterni iMCD, median poctu predchozich linii 2 (1-15),
|é¢ba sirolimem byla Gc¢inna u 18 (69,2 %) pacientt

iMCD - idiopatickd multicentricka Castlemanova choroba

Ruxolitinib, inhibitor Janusovych
kinaz

Ruxolitinib inhibuje Janusovy kindzy
(JAK), které jsou zapojeny do signalnich
drah mnoha cytokin® a rlstovych fak-
tor(. Janusovy kinazy hraji vyznamnou
Ulohu v regulaci krvetvorby a imunitnich
funkci. U polycytemie a myelofibrézy je
popsdna nadmérnd signalizace zpro-
stfedkovana pravé Janusovymi kindzami
(JAK1 a JAK2). Proto je ruxolitinib Iékem
pouzivanym pro lé¢bu pravé polycyte-
mie a myelofibrozy [62].

V literatufe je popséno vice pripadu
iMCD, u nichz byla po selhani [é¢by
1.linie dosaZena lé¢ebnd odpovéd ruxo-
litinibem [53-66]. Pro pfehlednost jsme
informace z téchto popist pripad( shr-
nuli do tab. 6.

Sirolimus

Sirolimus, znamy také jako rapamy-
cin a prodavany pod obchodnim jmé-
nem Rapamune, ma silné imunosupre-
sivni a antiproliferativni vlastnosti diky
své schopnosti inhibovat signdlni drahu
mTOR. Proto se pouzivd jako imuno-
supresivum po transplantaci organd.
Mimo transplanta¢ni medicinu byla
jeho uUcinnost prokazana u lymfangio-

leiomyomatézy, kde ma standardni in-
dikaci [67]. Lécebny efekt ma siroli-
mus také u vaskuldrnich anomalii, a to
i u déti [68-72]. U pacientl |écenych si-
zii a spekuluje se o zpomaleni starnuti
vlivem tohoto [éku [73]. Sirolimus byl
pouzit i pro lécbu retroperitoneadlni fib-
rézy [74]. Tyto pozitivni vlastnosti siro-
limu vyuzili brnénsti hematologové pro
Ié¢bu autoimunitni hemolytické ane-
mie v détském véku [75]. Sirolimus je
tedy velmi u¢innym lékem, z néhoz pro-
fituji pacienti po transplantaci, ale také
pacienti s cévnimi malformacemi a né-
kterymi imunitné podminénymi choro-
bami, i kdyz tyto indikace jsou mimo ofi-
cialni registraci.
Molekuldrné-biologické studie u pa-
cientl s iIMCD prokazaly, ze signélni
draha mTOR je silné aktivovana [76-79].
Citované poznani iniciovalo testovani si-
rolimu u pacient(, ktefi nereagovali na
inhibici interleukinu-6. Sirolimus sku-
tecné potlacil agresivni formy iMCD ne-
reagujici na lé¢bu siltuximabem [80-82].
Tyto zpravy pak vedly k vytvoreni kli-
nické studie, do niz bylo zafazeno
26 pacientd s iMCD refrakterni k pred-
chozi |é¢bé. Median véku souboru byl

40,5 (23-60) roku a medidn poctu pred-
chozich |é¢ebnych linii byl 2 (1-5) roky.
U 18 (69,2 %) pacientl z 26 [é¢enych vy-
mizely symptomy a upravily se patolo-
gické laboratorni hodnoty. Median inter-
valu nastoupeni l1é¢ebné odpovédi byl
1,9 (0,5-14,6) mésice. Median sledovani
od zahdjeni lé¢by sirolimem byl 11,7 mé-
sice.Vétsina pacientl s dosazenou remisi
byla pak sirolimem dlouhodobé |é¢ena.
Autofi této klinické studie uvadéji, ze si-
rolimus byl velmi dobfe tolerovan, ne-
zadouci ucinky byly minimalni. Povazuji
jej za velmi vhodny |ék pro 2. ¢i dalsi linii
[é¢by iIMCD [83]. Japonsti lékafi v roce
2020 otevreli nekomeréni prospektivni
klinickou studii testujici u¢innost siro-
limu u pacientd rezistentnich k blokadé
interleukinu-6 [84]. Zku3enosti se siroli-
mem u iMCD shrnuje tab. 7.

Imunomodulac¢ni léky (thalidomid,
lenalidomid)

U¢innost thalidomidu u iMCD je dolo-
Zena nejen cetnymi popisy Uspésné lé-
¢enych pacientt s iMCD [85-90], ale také
klinickou studii [91]. A z U¢innosti thali-
domidu Ize usuzovat na ucinnost i dal-
Sich 1éka z této skupiny, lenalidomidu
a pomalidomidu. Tyto tfi Iéky maji sku-
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centric Castleman disease 2018 [171].

Tab. 8. Doporucené lécebné postupy dle International evidence based consensus treatment guidelines for idiopathic multi-

Klinicky méné zavazna forma (flu-like)

Lécba 1. linie

Lécba 2. linie

Lécba 3. linie

bortezomib, anakinra, ruxolitinib

siltuximab (tocilizumab) + glukokortikoidy, v pfipadé dosazeni
|é¢ebné odpovédi vysazeni glukokortikoidli co nejdfive
a pokracovani siltuximabu v prodlouzenych intervalech

rituximab 375 mg/m? 4-8 aplikaci, obvykle s glukokortikoidy
a cytostatikem (cyklofosfamid), pfip. pfi malé ucinnosti
s rituximabem + IMiDs (thalidomid nebo lenalidomid)

méné jasné definovana - sirolimus, thalidomid, lenalidomid,

Kliniky zavazna forma (sepsis-like)

Lécba 1. linie

Lécba 2. linie

Lécba 3. linie

s rituximabem

iMCD - idiopaticka multicentricka Castlemanova choroba, R-CHOP - rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison,
R-CVAD - rituximab, cyklofosfamid, vinkristin, adriablastin, dexametazon

siltuximab (tocilizumab) prvni mésic v akcelerovaném
davkovani 1x tydné + vysoké davky glukokortikoidd,
v pfipadé lécebné odpovédi siltuximab 1x za 3 tydny

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

rezimy pouzivané pro mnohocetny myelom obsahujici
bortezomib, thalidomid a lenalidomid; prokazana ucinnost
anakinry, ruxolitinibu, sirolimu a dalSich kombinaci

pinové pojmenovani immunomodula-
tory (IMiD) drugs a podstatou jejich tera-
peutického efektu je vazba na cereblon.
Uvedené Iéky se zasadné odlisuji neza-
doucimi ucinky. Dfive jsme thalidomid
u této diagndzy také pouzivali v kombi-
naci s cyklofosfamidem a potvrdili jsme
|écebnou odpovéd[92].

Thalidomid ma v3ak velmi ¢etné neza-
douci ucinky, takze zZivot pfi Iécbé tha-
lidomidem je dosti obtizny. Mimo jiné
ovliviiuje negativné i psychiku nemoc-
nych, ktera je jiz narusena nemoci, jak
je dokumentovéno v knize Maligni one-
mocnéni, psychika a stres [93]. Po zku-
$enostech s thalidomidem jak v této in-
dikaci, tak u pacientll s mnohocetnym
myelomem jednoznacné uprednostiiu-
jeme lenalidomid pred thalidomidem.
Lenalidomid v mnoha pfipadech iMCD
rezistentnich na lé¢bu 1. linie dosahl 1é-
¢ebné odpovédi a je podstatné lépe to-
lerovan nez thalidomid.

S lenalidomidem v3ak nebyla u iMCD
provedena zadnd klinicka studie, jeho
doporuceni pro konkrétni pacienty Ize
vyvodit pouze ze zkuSenosti se star-
sim preparatem z této skupiny thalido-
midem a z citovanych popis0 ptipadd,
u nichz bylo 1é¢ebné odpovédi dosa-
zeno lenalidomidem [94-98].

Zhou etal. pouzili s Uspéchem mo-
noterapii lenalidomidem u tii pacient(

refrakternich na lécbu 1. linie, v niz nebyl
siltuximab [94]. Cai etal. popisuji 1écbu
1. linie, v niz tocilizumab potencoval
|é¢bu lenalidomidem [95].

Zhang etal. popsali 1é¢bu sedmi pfi-
padd iMCD-TAFRO, z nichz jeden dostal
v ramci [é¢by refrakterni choroby lenali-
domid a dosahl Iécebné odpovédi [96].

Na nasem pracovisti jsme popsali pa-
cienta s iMCD a vaskulitidou s kompli-
kacemi po lé¢bé thalidomidem, ktery
se zlepsil po 1é¢bé lenalidomidem. Po
jejim preruseni doslo k recidivé, takze
v soucasnosti u ngj se schvalenim platce
zdravotni péce probihd udrzovaci lé¢ba
lenalidomidem [97,98].

Lenalidomid je dalsim Iékem pro pa-
cienty, jejichz choroba neodpovidda na
inicialni 1é¢bu siltuximabem. Jeho pou-
Ziti je mimo jiné dokumentovano analy-
zou registru ACCELERATE v tab. 2.

Daratumumab
Daratumumab je protilatka proti an-
tigenu CD38, ktery je pfitomny na
plazmocytech.

Uéinnost daratumumabu byla po-
psana u dvou pacientu s refrakterni for-
mou iMCD k prechozim [é¢bam [99,100].
Protoze iMCD-idiopaticka plazmocytéza
uzlin (iMCD-LPL) ma blizko k nemoci
asociované s imunoglobulinem 1gG4,
neni bez zajimavosti prvni prace, ktera

popsala lécebny Gcinek daratumumabu
u této nemoci [101].

Bortezomib

Bortezomib se stal standardnim Iékem
pro mnohocetny myelom. Ma vsak
SirSi pouziti a jeho ucinnost je po-
psana formou popist pfipadd u cet-
nych nemocnych s Castlemanovou
chorobou [102-105].

K dispozici je nyni jedna studie, kterd
hodnotila u¢innost kombinace borte-
zomibu s cyklofosfamidem a dexame-
tazonem u nemocnych s iMCD, ktefi
byli refrakterni na inicidlni [é¢bu. Lé-
¢ebné odpovédi bylo dosazeno u 15 pa-
cientd (62,5 %) a pouze 5 pacientl
(20,8 %) na této lécbé progredovalo.
U ostatnich (16,7 %) byla nemoc hod-
nocena jako stabilni. Ro¢ni preziti ¢inilo
92 % [106].

Kombinace bortezomibu s cyklofos-
famidem a dexametazonem je dalsi al-
ternativou, ale ne pro pacienty s iMCD,
u nichz byla jiz dfive zjisténa neuropatie.
Neuropatie je jednou z komplikaci vy-
skytujicich se u nemocnych s iMCD.

Inhibice Brutonovy kinazy

Inhibitory Brutonovy kinazy jsou nejno-
véjsi terapii pro Waldenstromovu mak-
roglobulinemii a jiné nizce agresivni
lymfoproliferace. Prvni zpravy o ucin-
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nosti tohoto [éku u iIMCD byly zvefej-
nény v letech 2024 a 2025.

V malé studii s 10 pacienty dosahl ore-
labrutinib 70 % celkovych lé¢ebnych od-
povédi, CR bylo dosazeno jen u 20 % lé-
¢enych. Casovy interval do nastoupeni
l[écebné odpovédi byl pfekvapivé do-
cela dlouhy, median byl 9,8 (5,9-20,5)
mésice, cozZ je neobvykle dlouho a tro-
chu to zpochybriuje pozitivni zavére¢né
hodnoceni [107].

Druhd prospektivni studie byla uza-
viena po lécbé péti pacientl, protoze
nebylo dosazeno lécebného efektu,
a autofi tohoto pozorovéni se domnivaji,
Ze inhibitory Brutonovy kindzy nebudou
vhodnym lékem pro iMCD [108]. Neni
tedy jasné, zda se v této indikaci inhibi-
tory Brutonovy kindzy uplatni.

Polychemoterapie

Dfive, pred dostupnosti vyse uvedené
[écby, se pro 1é¢bu iIMCD pouzivaly |é-
¢ebné rezimy pouzivané pro Ié¢bu lym-
fom0. V soucasnosti jsou cytostatika
kombinovéna s novymi léky [17,46].

Anti-CD19 protilatka inebilizumab -
novy lék pro lécbu choroby
asociované s imunoglobulinem

1G4 (IgG4-RD)

V roce 2025 se objevil zcela novy lék
pro lé¢bu IgG4-RD. Je to humanizo-
vana IgG1 kappa monoklonalni proti-
latka, cilici na antigen CD19. Jeji podani
vede k hlubokému a dlouhodobému po-
klesu poc¢tu B bunék. Antigen CD19 se
objevuje na B bunkach dfive nez anti-
gen CD20 a setrvava na nich déle, je pfi-
tomny na plazmablastech, a dokonce
i na nékterych plazmatickych burikéch.
Proto léc¢ba cilend na potlac¢eni CD19 po-
zitivnich bunék se jevi u nemoci lgG4-RD
vyhodnéjsi nez |é¢ba cilend na CD20 po-
zitivni bunky, zasahne Sirsi spektrum
B bunék. U¢inek byl prokézan v rando-
mizované klinické studii srovnavajici ine-
bilizumab s placebem. Inebilizumab byl
podan v ddvce 300mgvdny 1a 15 a pak
az ve 26. tydnu 52tydenni periody.
Dand |éc¢ba vyrazné snizila pocet re-
laps(. Tento 1ék ma schvalené i dalsi in-
dikace, mezi néz patii neuromyelitis
optica [109-112]. Vzhledem k blizkosti
iMCD-IPL se moznd v budoucnu pouzije
tento lék.

Sledovani po lécbé

| pokud se podaii dosahnout CR, méli by

byt pacienti trvale dispenzarizovani.
Cilem dispenzarizace je sledovani |é-

¢ebné odpovédi a detekce pfipadného
relapsu. Je vhodné sledovat jak labora-
torni parametry, tak vyvoj nemoci po-
moci FDF-PET/CT nebo FDG-PET/MR.

Aktivni choroba iMCD vykazuje stfedni

miru akumulace, hodnoty SUV__ se po-

hybuji kolem prdméru 5-6, maximalni
standardizovana hodnota utilizace

(standardized utilisation value - SUV__)

muze doséhnout 10. FDG-avidita se ne-

lisi dle histologického typu a mira aku-
mulace odpovida laboratornim odchyl-
kam. FDG-PET/CT, pfip. FDG-PET/MR je
tedy nejen uzite¢nou zobrazovaci meto-
dou pro nasmérovani biopsie na loziska
nejvice akumulujici FDG, ale také pro sle-
dovaéni v priibéhu |é¢by a po jejim ukon-
¢eni, protoze podavani presné infor-
mace o aktivité nemoci, ale také o mozné
transformaci do lymfomu, pfipadné

o duplicitnim onemocnéni [113-117].

To jsou argumenty pro zaclenéni po-

zitronové emisni tomografie do planu

kontrol v prabéhu léc¢by a po jejim
ukonceni.

Kontrolni vysetfeni jsou pfinosna
vzhledem k popisovanym rizik(im:

+ pacienti s UCD maji vy3si riziko poz-
déjsiho vzniku sarkomu z folikularnich
dendritickych bunék a lymfom jaké-
hokoliv typu;

- pacienti s HIV+HHV-84+ MCD maji 15%
vyssi riziko vzniku lymfom0 nez HIV
pozitivni populace bez MCD;

« HIV-HHV-8+ MCD maji 15% riziko
vzniku lymfom a Kaposiho sarkomu;

+ u HIV-HHV-8- pacientd s iMCD (coz
je vétsina pacientd) je 3x vyssi riziko
vzniku maligni nemoci ve srovnani se
stejné starou populaci [17].

Zavér

Castlemanova choroba je velmi vzacnd
nemoc, data z Evropy o jejim vyskytu
nemame, v USA se uvadi incidence
3-5/ 1 mil. obyvatel. Jeji diagnostika je
spise vyjimec¢na a obvykle je dlouhy in-
terval mezi prvnimi pfiznaky a stanove-
nim diagnézy. A pokud jiz je iMCD dia-
gnostikovana, pak jisté témto pacientim
bude v ramci 1. linie nabidnuta lé¢ba sil-
tuximabem, jedinym lékem s oficialni re-

gistraci i Uhradou. Siltuximab je lé¢bou
volby dle mezinarodniho doporuceni
(tab. 8). Srovnani siltuximabu a tocilizu-
mabu dopadlo ve prospéch siltuximabu
z hlediska intenzity a poc¢tu nezddou-
cich Gcinkd [118]. Ale ne vsichni pacienti
na lé¢bu siltuximabem odpovi a pak
stoji oSettujici |ékar pred otdzkou, jaky
Iék otestovat v dalsi 1é¢bé. Tento text si
klade za cil byt pfehledem, dle néhoz Ize
vést |écbu dalsich linii. V posledni dobé
se v odborné literatufe objevuji popisy
kombinované [é¢by siltuximabu s dal-
simi biologickymi léky. Zda se dostanou
do bézného uzivani nebo zda budou ob-
jeveny prediktivni faktory pro jednotlivé
[é¢ebné alternativy, se dozvime v nésle-
dujicich letech.
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