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Chronicky zvysena teplota ¢i horecka s nevelkou
lymfadenopatii muze byt Castlemanova choroba,
pokud se neprokaze maligni, autoimunitni anebo

v/

infekéni pri¢éina lymfadenopatie

Chronic low-grade fever or fever with mild lymphadenopathy
may indicate Castleman disease if no malignant, autoimmune,
or infectious cause of the lymphadenopathy is identified

Adam Z.", Kamaradova K.2, Doubkova M.3, Rehak Z.4, Koukalova R.4, Kfivanova A.", Horvath T.5,

Cermak A.%, Boichuk 1., Stork M., Sandecka V., Adamova Z.7, Pour L.!

"Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno
2Fingerlandtv Ustav patologie, LF UK v Hradci Kralové

*Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy LF MU a FN Brno
“Oddéleni nuklearni mediciny, MOU Brno

°Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno

¢ Urologicka klinika LF MU a FN Brno

’Chirurgické oddéleni, Moravskoslezskd nemocnice Frydek-Mistek

Souhrn

Vychodiska: Do péce kazdého medicinského oboru spadaji choroby zplisobené poruchou
imunity. V hematologii jsou to autoimunitni nemoci zplsobené autoprotildtkami, nékolik
chorob autoinflamatornich (syndrom Schnitzlerové a VEXAS syndrom) a také choroby vyvolané
poruchou imunity s projevy systémové zanétlivé reakce a s lymfadenopatii. V 5. verzi WHO
klasifikaci jsou tyto nemoci fazeny do kapitoly Tumour-like lesions with B-cell predominance
a patfi mezi né Castlemanova choroba (CD). Cil: Prace pfinasi prehled informaci o CD z pohledu
let 2025-2026. U pacientl s unicentrickou CD (UCD) byla v ojedinélych pfipadech popsana
asociace s paraneoplastickym pemfigem anebo s obliterujici bronchiolitidou. Prognosticky
nepfizniva je transformace UCD do sarkomu z folikularnich dendritickych bunék. V pfipadech
multicentrické CD (MCD) se vyjimecné podaii prokazat etiologii v infekci humannim
herpetickym virem 8. Ve vzacnych pripadech kombinace MCD s POEMS syndromem je etiologie
spatfovana v monoklondini gamapatii. U vétsiny pfipadd MCD se ani jedna z uvedenych etiologif
neprokaze a tyto formy MCD se nazyvaiji idiopatickda MCD (iMCD). Nejagresivnéjsi forma iMCD
se nazyva iMCD-TAFRO, svym pribéhem pfipomina cytokinovou boufi. Nejméné agresivni
forma se nazyvda iMCD-IPL (idiopatickd plazmocytarni lymfadenopatie). Vyznacuje se vysokou
koncentraci polyklonalnich imunoglobulin( a vyssi koncentraci podtfidy imunoglobulinu IgG4.
A mezi témito dvéma krajnimi formami se naléza vétsina pripadd spadajicich do kategorie
blize nespecifikovand iMCD - iMCD-NOS (not otherwise specified.) Rozdily v agresivité jsou
zpUsobeny rozdilnou etiopatogenezi. Text pfinasi recentni kritéria téchto chorob, informace
o pfiznacich, diagnostice a o prognéze. Zdvér: Na MCD je nutno pojmout podezieni u osob se
systémovou zanétlivou reakci a lymfadenopatii po vylouceni autoimunitni, maligni a infek¢ni
etiologie. Diagnéza CD je klinicko-patologickd neboli vznika na zdkladé vymény informaci
mezi klinikem, ktery na tuto chorobu musi pojmout podezieni, a patologem, ktery se na
histomorfologicky nélez divé se zohlednénim informaci od klinikd.
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Summary

Background: Diseases caused by immune system disorders fall under the care of every medical specialty. In hematology, these are diseases
caused by autoantibodies, several autoinflammatory diseases (Schnitzler syndrome and VEXAS syndrome), as well as immune disorder-induced
diseases presenting with systemic inflammatory reactions and lymphadenopathy. In the 5™ edition of the WHO classification, these diseases are
categorized under the chapter “Tumour-like lesions with B-cell predominance’, which includes Castleman disease (CD). Objective: This paper
provides an overview of information on CD from the perspective of the years 2025 and 2026. In patients with unicentric CD (UCD), associations
with paraneoplastic pemphigus or obliterative bronchiolitis have been described in rare cases. Prognostically unfavorable is the transformation
of UCD into a follicular dendritic cell sarcoma. In cases of multicentric CD (MCD), the etiology is exceptionally identified as an infection with
human herpesvirus 8. In rare cases of MCD combined with POEMS syndrome, the etiology is considered to be a monoclonal gammopathy. In
most cases of MCD, none of the aforementioned etiologies are demonstrated, and these forms of MCD are referred to as idiopathic MCD (iMCD).
The most aggressive form of iIMCD is called iMCD-TAFRO, and its course resembles a cytokine storm. The form with the lowest aggressiveness was
defined recently - idiopathic plasmacytic lymphadenopathy (iMCD-IPL) with a high concentration of polyclonal immunoglobulins and a higher
concentration of the IgG4 subclass of immunoglobulins. Between these two extreme forms lies the majority of cases falling into the iMCD-NOS
(not otherwise specified) category. Differences in the aggressiveness are caused by differences in etiopathogenesis. The text presents recent
criteria for these diseases, information on symptoms, diagnosis, and prognosis. Conclusion: In MCD, suspicion must be raised in individuals with
a systemic inflammatory response and lymphadenopathy after ruling out autoimmune, malignant, and infectious etiologies. Diagnosis of CD
is clinico-pathological, meaning it arises based on the exchange of information between the clinician, who must suspect the disease, and the

pathologist, who examines the histomorphological findings while taking into account the information provided by the clinicians.

Key word
Castleman disease

Uvod

Zarazeni Castelmanovy choroby
Kazdy obor mediciny ma na starosti né-
které pro dany obor specifické nemoci,
jejichz etiopatogeneze spociva v poruse
urcité slozky imunity. Do spektra cho-
rob, o néz pecuji hematologové, spada
vice chorob, jejichz pfi¢inou je naru-
$ena imunita. Jsou to choroby zpUso-
bené autoprotildtkami (autoimunitni cy-
topenie aj.), patfi sem i nékolik chorob
autoinflamatornich (VEXAS syndrom,
syndrom Schnitzlerové). Nékdy domi-
nuji hematologické symptomy u dalsich
autoinflamatornich chorob, SAPHO syn-
dromu a septické formy Stillovy choroby
dospélych [1]. Do skupiny hematologic-
kych nemoci zplsobenych poruchou
imunity patfi také nékolik chorob s chro-
nickou systémovou zanétlivou reakci
a lymfadenopatii.

Jednou z nich je Castlemanova cho-
roba (Castleman disease — CD), ktera je
jiz zafazena do 5. verze WHO klasifikace
krevnich chorob. Je uvedena v kapitole
nazvané Tumour-like lesions with B-cell
predominance [2]. Ta obsahuje néasledu-
jici jednotky, u nichz ponechame ang-
lické terminy této klasifikace:

- reactive B-cell-rich lymphoid prolifer-
ations that can mimic lymphoma;

+ lgG4-related disease;

« unicentric Castleman disease;

- idiopathic multicentric Castleman
disease;

- HHV-8 associated multicentric Castle-
man disease.

CD je také uvedena v 10. verzi mezina-
rodni klasifikace nemoci. Je zafazena do
skupiny nazvané Other neoplasmas of
uncertain or unknown behavior of lym-
phoid, hematopoietic and related tissue
a byl ji pridélen kéd D47.22.

Pro stanoveni diagnézy iMCD je
zapotiebi multioborové spoluprace
Pro stanoveni diagnézy iMCD ma za-
sadni ulohu patologie, bez odpovidaji-
ciho histomorfologického nalezu nelze
diagnézu stanovit. Za nejpfinosnéjsi
odbér je povazovana biopsie uzliny nej-
vice akumulujici fluorodeoxyglukézu
(FDG) a na to je zapotiebi Iékafl ope-
ra¢nich obor0, hrudniho ¢i bfisniho chi-
rurga a pfipadné urologa, pokud je in-
filtrat v oblasti retroperitonea a panve.
K diferencidlni diagnostice chronic-
kého kasle pacientd s iMCD je tfeba pfi-
zvat plicniho specialistu, ktery muze
stanovit diagnézu lymfocytarni pneu-
monie anebo obliterujici bronchioli-
tidy, dvou neobvyklych plicnich cho-
rob, které mohou iMCD provazet. Mozné
poskozeni ledviny Ize verifikovat pouze
biopsii a pfipadné puchyifnaté projevy

nutno zkonzultovat s dermatologem,
ktery mUze potvrdit paraneoplasticky
pemfigus.

Velmi ¢asto jsou tito nemocni smé-
rovani do revmatologickych ambulanci
s podezifenim na autoimunitni cho-
robu, takze i revmatologové ji mohou
diagnostikovat [3]. Klasifikace sice fadi
nemoc mezi krevni choroby, ale bez
multioborové spoluprace neni pfesné
stanoveni jeji diagnézy mozné.

Stanoveni diagnozy MCD

MCD na sebe upozorni dlouhodobymi
zanétlivymi projevy se zvySenou teplo-
tou do 38 °C nebo hore¢kami > 38 °C.
Lymfadenopatie je u MCD nevelk3, pri-
mér lymfatickych uzlin je zvétsen jen na
dvojnésobek ¢i trojndsobek, takze ob-
vykle maji primér 2-4cm. Lymfadeno-
patie muze pfi prvnim vysetfeni unik-
nout a upozorni na ni az zobrazovaci
vysetieni.

LékaF prvniho kontaktu konstatuje
u osob MCD zanétlivou reakci se zvyse-
nou hodnotou C-reaktivniho proteinu
(CRP), pfipadné s dalSimi zvy$enymi mar-
kery zanétu (feritinu, fibrinogenu) a také
s anemii a trombocytézou. Tyto projevy
maji mnoho moznych vysvétleni. Nej-
drive se obvykle pomysli na infekéni pii-
¢inu a pacient dostane antibiotika. Kdyz
ta nepomohou, za¢ne vysettujici 1ékar
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Tab. 1. Definice FUO z roku 1961 a roku 2003. Vzhledem k vétsi dostupnosti vysetfovacich metod Knockaert ptiivodni podminku,
Ze etiologii je neobjasnéna po 3 tydnech vysetfovani, zkratil na 3 dny [4,5].

Klasické FUO s febriliemi [4]

« trvani teploty > 3 tydny

- télesna teploty > 38,3 °C (nedefinuje, kde mérena)

- diagndza nejasna po 3 tydnech vysetfovani

FUO se subfebriliemi + markery zanétu [5]

- télesna teplota > 37,8 °C kdykoliv béhem dne

« subfebrilie provazeji zvysené markery systémové zénétlivé reakce

- diagndza nejasna po 3 dnech zékladniho vysetfovani

- télesnd teplota rano > 37,2 °C

- trvani subfebrilii > 3 tydny

premyslet o autoimunitnim ¢i autoinfla-
matornim onemocnéni. Kdyz zakladni
vysetieni neobjasni diagnézu, tak jsou
potiZze u pacienta klasifikovany jako ho-
recka nejasné etiologie (fever of unk-
nown origin — FUO).

Klinickou jednotku FUO povazujeme
stale za velmi uzite¢nou, protoze defi-
nuje skupinu nemocnych, u nichz neni
vhodné délat pokus s antibiotiky a od-
kladat hledani pficiny. Pokud je zifejmé,
ze pacient splnil kritéria FUO, musi se
ihned zacit s vySetfovanim etiologie.

FUO ma casové kritérium - nejméné
3tydenni trvani horecek nebo subfebri-
lii. Za 3 tydny totiz vétSina samoodezni-
vajicich chorob (self limiting disease),
jako jsou virdzy, anginy, vymizi, zatimco
pfi zavazném onemocnéni (maligni cho-
roba, autoimunitni ¢i autoinflamatorni
choroby, endokarditida, tuberkuléza, ale
také MCD) horecka ¢i zvysena teplota
trvé dlouhodobé.

Definice FUO byla zvefejnéna v roce
1961, horecku definovali ve stupnici
Fahrenheita (101 °F), coz prevedeno
na stupné Celsia ¢inilo 38,3 °C. V roce
2003 Knockaert etal. zjistili, Ze FUO jen
se subfebriliemi a se zvy3enymi markery
zanétu byva projevem stejné zavaznych
chorob jako FUO s febriliemi > 38°C.Ové-
fili, Ze FUO se subfebriliemi s ranni téles-
nou teplotou > 37,2 °C (= 99,0 °F) nebo
s télesnou teplotou namérenou kdykoliv
v pribéhu dne > 37,8 °C (= 100 °F) prova-
zené zvySenymi hodnotami zanétlivych
markerd jsou signdlem pfitomnosti za-
vazné choroby organizmu. Teplotu mé-
fili v Ustech [4,5]. Definici FUO pfipomi-
ndme v tab. 1 mimo jiné proto, Ze mezi
témito pacienty FUO je mozno nalézt
i nemocné s MCD.

V literatufe lze najit vice doporuceni
pro diagnostiku FUO, dle nichz je mozné
postupovat.

Vsechna doporuceni pro diferencidlni
diagnostiku FUO povazuji FDG-PET/CT
zobrazeni za velmi pfinosné pro dia-
gnostiku FUO. Velka analyza 6 681 pa-
cientll s FUO prokazala, ze s pomoci
FDG-PET/CT vysetieni byla diagnéza
stanovena u 59 % nemocnych s FUO [6].
FDG-PET/CT zobrazeni mlze odha-
lit i obtizné diagnostikovatelné nemoci
jako obrovskobunécénou arteritidu a rev-
matickou polymyalgii [7].

Nasleduje biopsie optimalni uzliny
s vysokou akumulaci FDG.V pfipadé kli-
nické suspekce z mozné CD by mél byt
tento Udaj spolu s daldimi zndmymi kli-
nickymi Udaji uveden na zadance k vy-
Setfované lymfatické uzliné. Patolog
v ramci vysetfeni lymfatickych uzlin
u pacientl se znamkami systémového
zanétu vylucuje kromé infekéni etiolo-
gie také imunitné/autoimunitné pod-
minéné léze (v¢. CD) a nadorové lym-
foproliferace. Upozornéni na klinickou
suspekci z CD mlze podpofit i pode-
zfeni patologa na tuto diagnozu.

Historicky vyvoj poznani vedl k defi-
nici termind unicentrickd CD (unicentric
Castleman disease - UCD), ktera vytvari
jedno lozisko, postihuje jednu uzlinu,
obvykle bez systémové zanétlivé reakce,
a terminu multicentrickd CD (multicent-
ric Castleman disease - MCD), ktera vy-
tvafi generalizovanou lymfadenopatii
a je pravidelné provazena systémovou
zanétlivou reakci.

S prohlubovanim poznani zanétli-
vych stavl fazenych do skupiny CD se
postupné vycleriovaly dalsi formy této
choroby.

Clenéni CD z pohledu roku 2025
Historicky byla jako prvni popséana UCD
a byla pojmenovéna po autorovi prvniho
popisu. Teprve pozdéji byla popsana
MCD, a tak na cas vznikla predstava, ze
existuji jen dvé formy, unicentricka, po-
stihujici jednu lymfatickou uzlinu, a mul-
ticentrickd, postihujici vSechny uzliny.
Dle této prvotni predstavy UCD expan-
dovala pouze lokdlné a nebyla prova-
zena systémovou zanétlivou reakci ani
dalsi lymfadenopatii, zatimco MCD byla
vzdy asociovana s generalizovanou lym-
fadenopatii a systémovymi zanétlivymi
ptiznaky. To byla ptvodni predstava.

Oligocentricka forma CD

A jako u mnoha jinych chorob, tak i zde
se postupné zjistilo, ze spektrum je kon-
tinudlni, a tak na hranici UCD a MCD
byla v roce 2021 popséna oligocentricka
forma s postizenim vice uzlin, ale jen
v jedné regionalni oblasti [8-10], ktera
obvykle nemivéa symptomy.

A ¢insti 1ékafi u svych zcela asympto-
matickych pacient( identifikovali lym-
fadenopatii odpovidajici idiopatické CD
a popsali soubor asymptomatické CD.
Tito pacienti byli dlouhodobé stabilni
a nevyzadovali 1é¢bu [11]. Autofi v dis-
kuzi uvadéji, ze to mohla byt skupina
pacientl podobna té, kterd byla v jiné
praci klasifikovana jako oligocentricka
CD [8-10]. Pfed akceptovanim terminu
asymptomatickd multicentrickd cho-
roba bude tfeba jej ovéfit v dalsich stu-
diich a zjistit, zda tato forma neni vazana
jen na populaci z Asie.

Unicentricka forma CD (UCD)
UCD obvykle vytvafi jedno vétsi lo-
Zisko — nejcastéji v mediastinu, v dutiné
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bfisni nebo v panvi. V < 1/4 ptipadl je
lozisko UCD v periferni uzliné. Uzlina
s infiltraci UCD byva na CT ¢i MR zob-
razeni velmi dobre ohranicend, obvykle
je vysoce vaskularizovang, a proto vy-
kazuje enhancement po podani kon-
trastu. Nékdy jsou v okoli velkého lo-
Ziska zietelné malé satelitni lymfatické
uzliny, které po odstranéni hlavniho lo-
ziska vymizi. Tumorézni zdufeni tvofené
UCD akumuluje FDG stfedné intenzivné,
SUV__ se pohybuje mezi4 a 6.

Pfedstava, Ze UCD nevytvafi sys-
témové zanétlivé projevy, plati pro
80-90 % pfipadd, zatimco 10-20 % pfi-
padu je provazeno systémovou zanétli-
vou reakci. Na svoji pfitomnost upozorni
UCD svého nositele bolestmi zpUsobe-
nymi Utlakem okolnich struktur v da-
sledku pomalu se zvétsujici patologické
formace. U nékterych pacientd je UCD
diagnostikovana nahodné pfi zobrazo-
vacim vysetfeni indikovaném pro jiny
problém.

Unicentrickd forma ma obvykle hy-
alinné-vaskularni morfologii (HV) s vy-
raznym zvétsenim lymfatické uzliny,
proliferaci folikulG s regresivné zméné-
nymi zdrode¢nymi centry a proliferaci
céy, Casto se sklerotizaci. V pfipadé MCD
neni HV morfologie obvykle pIné rozvi-
nutéd a pro morfologicky obraz MCD je
upfednosthovan termin hypervasku-
[arni zmény.

Etiopatogeneze je vysvétlovana akti-
vaci stromalnich bunék postizené lym-
fatické uzliny s naslednou aktivaci B
bunék, neovaskularizaci, remodelaci
a postupnym zvétsovanim loziska [12].

UCD byva vzacné asociovana s dalsimi
komplikacemi. Nej¢asté&jsi z nich je pa-
raneoplasticky pemfigus, jehoZ ¢etnost
se v jednotlivych souborech pohybuje
mezi 2 a 5 %. Dle literarnich popist maze
byt pfitomen pred lécbou UCD, ale také
se mUze objevit po odstranéni loZiska
UCD. Jesté vzacnéjsi komplikaci UCD,
ktera vSak muaze mit letalni nasledky, je
bronchiolitis obliterans. Zcela vyjimec-
nou komplikaci mGze byt autoimunita,
v literatufe je napf. popsdna myastenia
gravis. U nasi posledni pacientky s UCD
byla jesté pred zjisténim této diagndzy
zjisténa roztrousend skleréza.

Z téchto dlvodu je doporucovano
pred operacni 1é¢bou UCD peclivé vy-

Setfeni pfitomnosti moznych mukoku-
tannich lozisek, vysetreni plic pfipadné
i s funkénim vySetfenim a labora-
torni analyza autoprotilatek obvyklych
u pemfigu a u myastenie. Etiopatoge-
netickd souvislost téchto pfidruzenych
komplikaci neni objasnéna. Velmi vzéc-
nou komplikaci, ktera byla detekovana
ve vétsich souborech fadové v nékolika
procentech, je maligni transformace do
sarkomu z folikularnich dendritickych
bunék (follicular dendritic cell sarcoma),
cozZ je onemocnéni s velmi nepfiznivou
progndézou. Lé¢ba UCD je doménou
chirurgie [13-15].

Multicentricka CD (MCD)

Pozdéji, po popisu UCD, byla rozpo-
znana MCD, pro niz je charakteristicka
systémova zanétliva reakce a generali-
zovana lymfadenopatie.

Histopatologicky se rozlisuji tfi sub-
typy morfologie — plazmocytarnityp, HV,
resp. hypervaskularni typ a smiseny typ.
Histopatologicky obraz zmén u MCD se
vsak mUze vyskytovat i v lymfadenopa-
tiich s jinou zanétlivou ¢i imunitné pod-
minénou etiologii nesouvisejici s CD,
a odliseni mUze byt ¢asto problematické.
Patolog muize konstatovat pouze to, ze
nalez v uzliné spada do spektra nalezt
obvyklych u CD.

Skute¢nost je takovd, Ze histopato-
logicky obraz MCD nema zadny de-
finovany znak, jehoZz pfitomnost by
jasné odlisila zanétlivou lymfadenopa-
tii souvisejici s CD od zanétlivé lymfa-
denopatie nesouvisejici s CD. Patolog
mUze pouze konstatovat, ze nalez v uz-
liné spadd do spektra nalezl obvyklych
u CD.

S postupem poznavani MCD se zjistilo,
Ze neni uniformni, a dnes se u ni uvadi
i typ oligocentrické formy [8-10]. Etiopa-
togeneze MCD se povazuje za objasné-
nou jen ve dvou pfipadech:

1. infekce humannim

herpesvirem-8 (HHV-8);

2. monoklondIni gamapatie, ktera indu-
kuje jak POEMS syndrom, tak i zmény
odpovidajici CD.

Pro pfipady, u nichZz jsou uvedené
pfic¢iny vylouceny, se pouziva terminu
idiopatickd (etiologicky neobjasnéna)
CD.

MCD s objasnénou etiopatogenezi
Infekce virem Kaposiho

sarkomu - HHV-8

Koncem minulého stoleti byla prokdzana
v uzlinach nékterych pacientd s MCD in-
fekce HHV-8 neboli virem Kaposiho sar-
komu. Pacienti s prikazem HHV-8 byli
bud HIV pozitivni, ¢i HIV negativni. A tak
byla definovana podskupina HHV-8 po-
zitivni MCD (HHV-8+MCD). U téchto
HHV-8+MCD pfipadl je povaZovéana in-
fekce HHV-8 virem za etiologicky fak-
tor, ktery vede k nadprodukci interleu-
kinu-6 (IL-6) infikovanymi lymfocyty
a ten indukuje systémové zanétlivé pro-
jevy a lymfadenopatii.

Morfologicky se tato forma nékdy vy-
znacuje proliferaci plazmablast( v inter-
folikularni oblasti (dfive popisovanou
jako plasmablasticka varianta), kterd
u idiopatické CD neni popsana.

Lécba HHV-8 pozitivni CD ma za cil de-
strukci lymfocyt(, v nichZ dochazi k pro-
liferaci uvedenych vird, a ma sva speci-
fika v souvislosti s dalS$imi chorobami,
které jsou u HHV-8 pozitivnich pacientt
pfitomny [16-19]. S touto formou cho-
roby nemame vlastni zkuSenosti. Dia-
gnostika HHV-8+MCD vyzaduje vyset-
feni LANA (latency-associated nuclear
antigen), ktery se stanovi metodou imu-
nohistochemie v bioptickém vzorku,
a vysetieni viremie HHV-8 a HIV ve
vzorku periferni krve.

V diferencidlni diagnostice HHV-
-8+MCD je nutno zvazovat HHV-8 po-
zitivni nehodgkinské lymfomy (bud
primary effusion lymphoma, anebo
HHV-8 pozitivni difuzni velkobunéc¢ny
lymfom s plazmatickou diferenciaci).
Morfologicky se tato forma nékdy vy-
znacuje plazmablastickou formou, ktera
u idiopatické CD neni popsana.

Asociace CD s POEMS syndromem

U nékterych pfipadd MCD byla zjis-
téna asociace s POEMS syndromem.
POEMS syndrom je klinicka jednotka fa-
zena do skupiny monoklondlnich gama-
patii. Nazev POEMS je akronym vytvo-
feny z pojmenovani charakteristickych
znakd této nemoci - polyneuropathy,
organomegaly, endokrinopathy, mo-
noclonal gammopathy, skin changes.
A tak vznikla dalsi podskupina MCD, PO-
EMS-MCD. Etiopatogeneze je v téchto
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pfipadech spatfovana v klondIni plazmo-
celularni populaci a jejich produktech.

Dominantnim klinickym projevem
POEMS syndromu je polyneuropatie. Vi-
ditelnymi znaky je novotvorba eruptiv-
nich hemangiom(, bélava barva nehtd
a daldi kozni zmény, etiopatogene-
ticky souvisejici s nadprodukci vaskular-
niho endotelidlniho ristového faktoru
(VEGF). Lé¢ba ma v téchto pfipadech za
cil eliminaci bunék tvoficich monoklo-
nélni imunoglobulin [20-23].

Logi¢nost vyse uvedeného ¢lenéni ale
narusuji popisy pripadd POEMS-MCD
bez priikazu monoklondlniho imunoglo-
bulinu [24]. Néktefi autofi uvadéji, ze az
15 % piipadd POEMS syndromu ma ne-
gativni vysledek imunofixa¢ni elektro-
forézy [25]. To zde trochu zpochybnuje
jednotnou etiopatogenezi POEMS-MCD.
V téchto pfipadech viak nebyla analyzo-
vana pfitomnost klonalnich plazmocytt
v kostni dfeni metodou pratokové cyto-
metrie, které je podstatné senzitivnéjsi
nez mikroskopické vysetieni.

MCD s neobjasnénou etiopatogenezi
Vétsinu pripadd MCD tvofi pacienti bez
prikazu infekce HHV-8 a bez znamek
POEMS syndromu. Etiopatogeneze cho-
roby u téchto osob je nezndma4, a proto
se pridava adjektivum idiopaticka (etio-
logicky neobjasnénd). Diagnéza tedy zni
idiopatickd MCD (iMCD).

Pripady spadajici do kategorie iMCD
se viak velmi odlisuji intenzitou choroby
a zavaznosti poskozeni, ale i spektrem
pfiznakd a laboratornich nélezu, takze
v roce 2025 je tato iMCD roz¢lenéna do
tfi podskupin.

Velmi agresivni forma iMCD-TAFRO
Nejagresivnéjsi pol spektra tvofi pfi-
pady s vysoce intenzivni zanétlivou
reakci spojenou s nekardialni retenci te-
kutin vedouci az k anasarce, ale i k po-
skozeni funkce ledvin. Trombocytope-
nie, kterd iMCD pfipady provazi, mize
zpUsobit krvaceni. V kostni dieni téchto
pacientl byla detekovana retikulinova
fibroza.

Velmi agresivni pfipady iMCD se po-
dobaji cytokinové boufi anebo akut-
nimu pribéhu hemofagocytarni lym-
fohistiocytozy [26]. Pro velmi agresivni
formy iMCD se dnes pouziva oznaceni

iMCD-TAFRO. Termin TAFRO syndrom je
akronym vytvoreny z nazvi dominuji-
cich symptom (trombocytopenie, ana-
sarka, horecka/retikulinovd fibréza, re-
nalni dysfunkce, organomegalie). Od
méné agresivnich forem iMCD ji odliSuje
absence vyraznéjsiho vzestupu koncen-
trace imunoglobulint. Zvyseni koncen-
trace polyklonélnich imunoglobulinl je
typické pro méné agresivni formy iMCD.
Také lymfadenopatie nebyva u iMCD-
-TAFRO nijak vyraznd, literatura popisuje
primér postizenych uzlin kolem 1,5mm
a tyto uzliny musi vykazovat morfologii
odpovidajici CD.

Prvni popisy iMCD-TAFRO byly z Asie,
ale nasledné byla iMCD-TAFRO dia-
gnostikovéna i v populaci Evropy a Se-
verni Ameriky.

iMCD-TAFRO ma rychly nastup, v pra-
béhu 2 mésicl se pacient mlze dostat
do kritického stavu, k [ékafi pfijde s vy-
sokymi horec¢kami, s intermitentnimi
bolestmi bficha, zacpou, dudnosti, vy-
raznym zvysenim hmotnosti kvili re-
tenci tekutin, s velkymi edémy. Labora-
torf u téchto osob odhali zavazny pokles
koncentrace hemoglobinu a trombo-
cytl, velmi vysoké hodnoty CRP a vze-
stup kreatininu. Imunoglobuliny zde
nebyvaji signifikantné zvysené. Hod-
nota feritinu je také zvysena na hod-
noty kolem 950 pg/l, albumin byva kri-
ticky nizky. V kostni dfeni se popisuje
patologicky nélez - retikulinova fib-
réza. Histologie odebranych uzlin na-
chazi atrofii zarodecnych center s hy-
pervaskularizaci, tyto zmény mize
patolog shledat za shodné s histolo-
gickym hypervaskularnim obrazem
CD [27-33].

Pocet popsanych pfipadd iMCD-
-TAFRO v databazi PubMed se pomalu
zvysuje s tim, jak roste povédomi o této
formé [30]. V databazi domdci literatury
medvik.cz jsme do fijna 2025 nenaidli
popis TAFRO syndromu.

Malo agresivni forma iMCD-IPL
Na opacném, nejméné agresivnim
polu spektra iMCD stoji nedavno, po
roce 2022, definovand forma zvanid
iMCD-IPL (idiopaticka plazmocytarni
lymfadenopatie).

Tyto pfipady se vyznacuji velmi vyso-
kou koncentraci polyklondlnich imuno-

globulind, chronickymi zanétlivymi pro-
jevy, ale jinak pfiznivou prognézou.

Tato nedavno definovand forma
iMCD-IPL je spojena se zvySenou cet-
nosti IgG4 pozitivnich plazmocytd ve
zvétsenych lymfatickych uzlindch. Pocet
IgG4 pozitivnich plazmocytl a pomér
plazmocytl 1gG4+ / plazmocytl IgG+
(IlgG4/1gG) se mUze blizit k hranici 40 %,
coz je definujicim znakem choroby aso-
ciované s imunoglobulinem IgG4 (IgG4-
-related disease - IgG4-RD). Ne viechny
pfipady iMCD-IPL v3ak tato kritéria splni.

Koncentrace podtfidy imunoglobu-
linG 1gG4 v séru u pfipadl iIMCD-ILP by-
vaji zvysené [34-38]. A tak vlastné tato
forma iMCD-IPL je pfechodnou klinickou
jednotkou mezi IgG4-RD a iMCD.

Zatim nevime, zda pro iMCD-IPL
budou cirkulujici plazmablasty v peri-
ferni krvi podobné pfinosnym marke-
rem jako pro IgG4-RD [39].

Stiedné agresivni forma iMCD-NOS
Mezi iMCD-TAFRO a iMCD-ILP se roz-
prostira Siroké spektrum zbyvajicich
forem, které nejsou ni¢im dalsim spe-
cifikované, takze nesou adjektivum not
otherwise specified neboli jinak nespeci-
fikované. Domnivame se, zZe vétsina na-
Sich ptipadd iMCD by spadala do této
kategorie. Charakteristiku tfi hlavnich
forem iMCD shrnujeme v tab. 2.

Tito pacienti s blize nespecifikovanou
iMCD (iMCD not otherwise specified -
iMCD-NOS) obvykle pfichazeji k Iékafi se
znadmkami chronického zénétu, hodnoty
CRP se pohybuji od 50 do 150 mg/I. Jejich
lymfatické uzliny jsou mirné zvétsené na
primér 2-3 cm, takZze nemusi byt klinicky
napadné a byvaji rozpoznany az poz-
déji pfi zobrazovacim vysetieni. Pacienti
s IMCD-NOS mohou mit plicni problémy
na podkladé lymfocytarni intersticidlni
pneumonie. Laboratorni ndlezy odhali
obvykle mirnou anemii s hemoglobinem
kolem 1009/I, reaktivné zvyseny pocet
trombocytl a vyssi koncentrace fibrino-
genu. Pro tyto pfipady je typicka vysoka
hodnota polyklonalnich imunoglobuling,
coz zpUsobi i vyssi hodnoty celkové bilko-
viny. Koncentrace imunoglobulinl typu
IgG se mohou blizit 60 g/l. Histologické
vySetfeni lymfatickych uzlin prokaze
nejc¢astéji polyklondlni plazmocytézu
téchto uzlin a hyperplastickd germindini
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Tab. 2. Charakteristika tfi forem iMCD [40].

Klicové projevy

CRP

a imunoglobuliny

Kostni dren

Lymfatické uzliny

iMCD-TAFRO

rychly néstup choroby, adre-
nélni insuficience, c¢asto kritické
stavy se zavaznou hypoalbumi-
nemii a proteinurii

« CRP > 50 mg/I, ale rychle se
zvysuje na hodnoty > 200 mg/I

+19G 5-15 g/l

+1gG > 17 je atypické

retikulinova fibréza a megaka-

ryocytarni hyperplazie

malé, ale s histologii odpovida-
jici iIMCD, ¢asto hypervaskulari-
zované (hyalinné vaskularni typ)

iMCD-NOS

splnuje velka kritéria iMCD
multicentricka lymfadeno-
patie = 1 cm s odpovidajici
histologii

a = 2 mala kritéria jako
anemie, polyklonalni
IgG>17 g/

anemie, trombocyt6za
>4 x 107,

CRP 30-100 mg/I dlouho-
dobé zvysené

polyklonalni plazmocytéza

dominuji plazmocyty, nékdy

s hypervaskularizaci

iMCD-IPL

» vyrazné zvyseni polyklonalnich imuno-
globulin®, multicentricka lymfadenopa-
tie s hyperplastickymi germinélnimi cen-
try, vyraznou plazmocyt6zou

« absence jinych autoimunit, subakutni
zacatek indolentni pribéh, intersticialni
pneumonie

» anemie, trombocyty v normé nebo jen
mirné zvysené

« CRP 50-200 mg/|, chronicky zvysené,
+1gG > 35 g/l a zvysené jsou i IgA a IgM

polyklondlni plazmocytéza

dominuji plazmocyty, je zvySeny pocet
1gG4+ plazmocytd, nékdy prekrocii hra-
nici IgG4-RD, tedy > 50/hpf, IgG4/IgG
ratio > 40 %

CRP — C-reaktivni protein, hpf — zorné pole v mikroskopu pfi velkém zvétseni, IgG — imunoglobulin G, IgG4-RD - IlgG4-asociovana
choroba, iMCD - idiopaticka multicentrickd Castlemanova choroba, IPL - idiopatickéd plazmocytickd lymfadenopatie, TAFRO —
trombocytopenie, anasarka, teploty/retikulinova fibréza, renaini selhani a organomegalie

\_
4
Unicentricka CD (1954) Oligocentricka CD (2023) Multicentricka CD
asymptomaticka; postizeno vice uzlin jedné regionalni oblasti
jedna lymfaticka oblast, ¢asto me-
diastinalni nebo retroperitonealni | |
POEMS-MCD (1999) HHV-8+ MCD (1995) Idiopaticka MCD (iMCD) (1980)
vzacné
unicentricka CD se systé- ’ ‘
movym zanétem,
vyjimeéné iMCD-TARFO (2010) iMCD-NOS (2010) iMCD-IPL (2022)
s paraneoplastickym
pemphigem nebo s bron-
chiolitis obliterans
Uvedené letopocy informuji o dobé, v niz byly ptijaty uvedené terminy.
HHV-8 — huménni herpesvirus 8; IPL — idiopaticka plazmocyticka lymfadenopatie; NOS -
blize nespecifikovana; POEMS - polyneuropathy, orgamegaly endocrinopathy, monoclonal
gammopathy, skin changes; TAFRO - trombocytopenie, anasarka, teploty/retikulinova
fibrdza, renalni selhani a organomegalie
\_

Schéma 1. Castlemanova choroba (CD) - déleni roku 2025.

centra s absenci maligni klondlni proli-
ferace [40]. Clenéni CD z pohledu roku
2025 ilustruje schéma 1, v némz je i orien-
tacné uveden letopocet prijeti uvedené
klinické jednotky.

Epidemiologie

CD patii mezi velmi vzacné choroby.
Epidemiologické udaje z CR nemame
k dispozici. Incidence UCD v USA je
16-19 piipadl na 1 milion obyvatel. In-

cidence MCD je v USA 5 pfipadli na 1 mi-
lion obyvatel [41].

Novéjsi analyza databaze obsahujici
30,7 milionu dospélych osob v USA identi-
fikovala mezi lety 2017 a 2018 celkem jen

174

Klin Onkol 2026; 39(3): 169-183




CHRONICKY ZVYSENA TEPLOTA CI HORECKA S NEVELKOU LYMFADENOPATII MUZE BYT CASTLEMANOVA CHOROBA

254 0sob s iMCD, ¢emuz by odpovidala in-
cidence 3,4 na 1 milion dospélych a preva-
lence 6,9 na 1 milion dospélych [42].

Piiznaky iMCD

Choroba ma nékdy mirné pfiznaky tak-
zvané flu-like, zatimco v jinych pfipa-
dech mUze mit zavazné pfiznaky od-
povidajici cytokinové boufi neboli
sepsis-like s anasarkou, s multiorgano-
vym selhdanim a smrti. A k tomu jesté
pfistupuji mozné autoimunitni pro-
jevy iMCD, takze opravdu kazdy pacient
bude mit odlisny klinicky obraz.

Pravidelné se vyskytujici

projevy zanétu

Mezi pravidelné se vyskytujici projevy
zanétu patfi:

systémova zanétliva reakce — subfe-
brilie, febrilie, no¢ni poceni a ubytek
hmotnosti;

laboratorni nélezy — zvysené zanétlivé
reaktanty jako CRP, feritin a dalsia s tim
spojena anemie, trombocytéza a zvy-
sena koncentrace fibrinogenu; zanét-
liva reakce zpusobuje pokles koncen-
trace albuminu a vzestup koncentrace
imunoglobulin(i, dominantné imuno-
globulinu typu IgG (polyklondlni hy-
pergamaglobulinemii), zvysuje se také
plazmatickd koncentrace IL-6 a VEGF;
zobrazovaci nalezy - periferni, ale i me-
diastinalni a abdominalni lymfadeno-
patie a hepatosplenomegalie, zvétseni
lymfatickych uzlin je obvykle jen mirné.

Frekvence uvedenych symptomd byla
hodnocena v analyze 1 998 pacientd. La-
boratorni nalezy byly podobné jak uiMCD,
tak u HHV-8 MCD. Zvy3ena hodnota CRP
byla pfitomna u 92,4 %, polyklonaini hy-
pergamaglobulinemie u 96,8-100 % ne-
mocnych. Anemie provazela 89,4 %,
hypoalbuminemie 77 % nemocnych.
Trombocytopenie byla zaznamendana
pouze u 17,3 % osob s iMCD, ¢etnéjsi byla
u HHV-8+ pripadd, kde ¢inila 37,3 %.

V ptipadech UCD se uvedené labora-
torni abnormality objevily pouze u 20 %
pacientd [43].

Nepravidelné se vyskytujici pfiznaky
imunitni etiologie

MCD je ¢asto asociovana s rdznymi au-
toimunitnimi poruchami [43]. Analyza

Tab. 3. Popsané autoimunitni projevy u iMCD [58].

Autoimunitni projevy
iMCD

Autoimunitni

a autoinflamatorni
zanétlivé choroby soucasné
se objevujici s iIMCD

Stavy, které mohou
pfipominat iMCD

N

autoimunitni hemolytickd anemie

imunitni trombocytopenicka purpura

plicni hypertenze

sicca syndrome Sjogrentv syndrom
glomerulopatie

paraneoplasticky pemphigus

polyneuropatie bez pfitomnosti POEMS syndromu

kozni abnormality, ras, hyperpigmentace nebo
eruptivni hemangiomy

bronchiolitis obliterans

intersticialni plicni choroby

myasthenia gravis

psoriasis

AA-amyloidéza

sarkoid6za

ziskany deficit faktoru VIII

pure red cell aplasia

Stillova choroba dospélych

systémovd juvenilni idiopaticka artritida

iMCD - idiopaticka multicentricka Castlemanova choroba

sér 101 pacientd s iMCD identifikovala
alespon jednu reagujici autoprotilatku
u 47 % vysetrenych osob s iMCD [44].
A v dalsi klinicky orientované praci,
analyzujici 40 pripad@ iMCD, byly kli-
nické autoimunitni projevy prokazany
u 22,5 % pacientl [45]. Autofi téchto
analyz uvadéji, ze u iMCD dochazi velmi
Casto k deregulaci vrozené i ziskané imu-
nity, a to zpGsobi, Ze pacienti s iIMCD za-
¢nou produkovat autoprotilatky, které
dfive netvofrili.

Diagnostikujici l1ékaf ¢asto stoji pred
otazkou, zda ma autoimunitni projevy
povazovat za kombinaci dvou chorob,
nebo za autoimunitni projev iMCD. Me-
zindrodni doporuceni pro diagnostiku
uvadi, ze kombinace iMCD s dalsi au-
toimunitni nemoci se ma uvadét pouze
v piipadech, kdy jsou kompletné a pre-
svédcivé naplnéna veskera kritéria au-
toimunitni choroby. Pokud tomu tak
neni, jsou jen splnéna nékterd kritéria
autoimunitni nemoci, ma se na tyto na-
lezy pohlizet jako na projevy iMCD.

Pokud se v 1é¢bé pouZzije rituximab, je
to ale jedno, protoze jak autoimunitni
choroba, napf. Sjogrentv syndrom, tak

iMCD lze lé¢it touto anti-CD20 monoklo-
nalni protildtkou [46].

U iMCD je casto popisovana aso-
ciace s nasledujicimi autoimunitnimi
chorobami [47-58]:

+ autoimunitni anemie ¢i trombocyto-
penie, méné casto je cytopenie zpUso-
bena hemofagocytézou [47-49];
vaskulitidy, které mohou byt pficinou
cévni mozkové pfihody [50-53];
paraneoplasticky pemphigus [54];
Sjogren(iv syndrom [55];

myasthenia gravis [54,56];

kozni zmény [571.

V literatufe Ize nalézt podstatné vice
popsanych typd autoimunitnich reakci
rozpoznanych u osob s ICD [58]. Pre-
hled popsanych autoimunitnich projevi
iMCD shrnuje tab. 3.

Nepravidelné se vyskytujici pfiznaky

nejasné etiologie

Do této kategorie Ize zaradit nasledujici

komplikace:

- poskozeni ledvin endoteliézou v 60 %,
AA-amyloid6zou ve 20 % — mirné po-
skozeni funkce ledvin je popisovano
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~
Tab. 4. Klinické nalezy popsané v souboru 113 pacientd s CD na Mayo Clinic [59].
ucb MCD s osteoskle- MCD bez POEMS MCD + POEMS bez
n=>53 (%) rotizujicimi n =41 (%) osteosklerézy
lozisky + POEMS n=9 (%)
n=10 (%)
B-symptomy (subfebrilie, febrilie, no¢ni poceni, 11 60 49 22
Ubytek hmotnosti 10 % za 6 mésich)
dusnost 11 30 24 22
neuropatie 6 100 20 100
endokrinni abnormality 8 67 6 12
kozni zmény, svédéni kiize 0 70 10 44
vypotky v dutindch (vascular leak syndrome) 9 60 34 56
edém papily 0 30 0 12
osteosklerotické zmény 2 100 0 0
autoimunitni projevy (AIHA) 2 0 12 0
MCD - multicentrickd Castlemanova choroba, UCD - unicentricka Castlemanova choroba
\_ J
4 ) relativné castéji, zatimco zavazné po-
Tab. 5. Mezinarodni diagnosticka kritéria iMCD. Pro stanoveni diagnézy musi byt ; . JI, zat izne p
splnéna obé& hlavni kritéria a dale musi byt naplnény alespon dvé z vedlejsich kri- sll(ozer,n funkce Iedj’.'n 5 retenlcil. dUSVIk?-
térii, pficemz musi byt napInéno alespoi jedno laboratorni kritérium [60]. tych latek a s anurii je u CD vyjimecné;
- nekardidIni dusnost a retence tekutin
Hlavni kritéria (normalni hodnota NTproBNP) - asci-

tes, plicni vypotek, plicni abnormality
typu infiltratd, restriktivni plicni poru-
chy, intersticialni pneumonie, ¢i do-
konce bronchiolitis obliterans;
koznizmény v¢. hyperpigmentace, kozni
ras, tvorba koznich hemangiom [57];
zcela vyjimecné prdjmy a hmotnosti
Ubytek;

dysfunkce jater [43,59].

lymfaticka uzliny s histologii odpovidajici MCD

lymfaticka uzlina >1 cm alespon ve dvou lokalizacich

Vedlejsich kritéria
B-symptomy (no¢ni poceni, horecka > 38 °C, Ubytek hmotnosti, patologicka tnava
(fatigue)

splenomegalie a/nebo hepatomegalie

retence tekutin — edém, anasarka, ascites, pleuralni vypotek
eruptivni hemangiomy ¢i lividni ¢i fialové papuly Uvedeny vycet moznych komplikaci je
opravdu Siroky a vysvétluje, proc je sta-
noveni diagnoézy tak obtizné. Pestrost
projevl CD doloZime jesté prehledem

lymfocytarni intersticidlni pneumonie

zvy3ené CRP - CRP > 10 mg/I, nebo sedimentace erytrocytd > 15 mm/hod

anemie — hemoglobin < 125 g/l umuzt a < 115 g/l u Zen symptoma a projevd, jak byl zazname-
trombocytopenie - pocet < 150 x 10%/I, nan na souboru z Mayo Clinic v USA [59],
nebo trombocytéza - pocet > 400 x 10%I v tab. 4.

hypoalbuminemie — albumin < 35 g/I Stanoveni diagnézy

renalni insuficience — glomerularni filtrace < 60 ml/min/1,73 m? nebo Stanoveni diagnézy UCD je obvykle né-

proteinurie > 150 mg/24 hod, nebo > 100 mg/l sledkem chirurgického V)'/konu s nasled-

polyklondIni hypergamaglobulinemie - IgG > 17 g/I nym histologickym hodnocenim mate-
ridlu. Unicentricka forma ma ve vétsiné
pfipadl HV strukturu, kterd necini pro-
blémy pfi histologickém stanoveni
\_ _/ diagnozy.

CRP - C-reaktivni protein, IgG — imunoglobulin G, iMCD - idiopaticka
multicentrickd Castlemanova choroba
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Tab. 6. Mezinarodni iMCD-TAFRO kritéria z roku 2021 [64].

trombocytopenie < 100 x 10%/1

nebo renalni selhani vyzadujici dialyzu

Patologicka kritéria (vyzadovano jedno)

Klinicka kritéria - jsou vyzadovana vSechna

anasarka, pleuralni vypotek, ascites a generalizované otoky, nebo podkozni edém prokazany na CT

fever — systémové zanétlivé projevy definované jako teplota > 37,5 °C anebo hodnota CRP = 20 mg/I

hodnoceni lymfatické uzliny odpovidajici iMCD dle mezinarodnich kritérii

Dalsi klinicka a patologicka kritéria, musi byt splnéno alespon jedno
renalni insuficience (R) eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, zvyseny kreatinin u zen > 97 umol/l, zvyseny kreatinin u muz > 115 umol/I,
nélez v kostni dreni - retikulinova fibréza (R) nebo megakaryocytarni hyperplazie, bez zjevné jiné pficiny

CRP - C-reaktivni protein, eGFR - vypocitana glomeruldrni filtrace, iMCD - idiopaticka multicentricka Castlemanova choroba,
TAFRO - trombocytopenie, anasarka, teploty/retikulinova fibréza, rendini selhdni a organomegalie

Stanoveni diagndézy iMCD zavisi na
spolupraci patologa a klinika. Patolog
musi od klinika dostat informaci, ze by se
mimo jiné mohlo jednat o iIMCD. A pak
se patolog na vysetfovany preparat musi
divat z Ghlu pohledu informaci, které pti-
nasi doporuceni pro histopatologickou
diagnostiku této nemoci [60-62].

Pokud patolog informace o mozné
diagnéze iMCD nemd, mliZe naopak byt,
pfi splnéni morfologickych kritérii, v¢.
adekvatniho gradingu histomorfologic-
kych zmén, inicidtorem klinického dovy-
Setfeni pacienta s prihlédnutim k plat-
nym kritériim.

Pokud patolog uvede, ze histomor-
fologicky obraz by mohl mit vysvétlen
v CD, tak na to navéze klinik srovnanim
nalez( konkrétniho pacienta s recent-
nimi kritérii této choroby.

Prvni mezindrodni kritéria iMCD for-
mulovali Faigenbaum etal. v roce
2017 (tab. 5) [60] a na to navézalo dopo-
ruceni pro lécbu [63].

Vroce 2021 byla pfijata validovana kri-
tériaiMCD-TAFRO, kterd uvadi tab. 6 [64].
Pfedtim ale jiz vice let existoval navrh
iMCD-TAFRO kritérii.

Nedavno byla nové koncipovéana jed-
notka iIMCD-IPL, byl zvefejnén jeji popis,
byt zatim nebyla definovana kritéria této
choroby [34-38].

Tento vyvoj se odrazil v publikaci Al-
noora etal. [65], ktefi v roce 2025 na-

stavili vyvoji kritérii zrcadlo a sumarizo-
vali soucasnou klasifikaci idiopatické CD
do skupiny iMCD-NOS a iMCD-TAFRO.
Autofi tab. 7 povazuji za Zadouci ihned
zpocatku oddélit tyto skupiny, protoze
iMCD-TAFRO vyzaduje intenzivnéjsi
[é¢bu. V této verzi kritérii iMCD-NOS jiz
neni hypoalbuminemie uvedena jako
malé kritérium, jak bylo v plavodni verzi
zroku 2017.

Pokud jsou uvedena kritéria naplnéna,
je silné podezieni na tuto chorobu. Pro
definitivni diagndzu je tieba jesté vylou-
¢it jiné nemoci, které mohou indukovat
podobny morfologicky obraz. Vyluco-
vaci kritéria z roku 2017 a 2025 se nijak
nelidi a jsou uvedena v tab. 8 [60,65].

Zivot ohrozujici iMCD-TAFRO je malo
Casta forma. Snad proto je spojena
s otazkami. Pokud lymfadenopatie spini
kritéria iMCD a ostatni pfiznaky kritéria
TAFRO, tak se jednd o iMCD-TAFRO. Jsou
ale popsany i pfipady bez nalezu zna-
mek CD v odebrané uzling, pak by se jed-
nalo jen o TAFRO syndrom [66].

Pfinos pozitronové emisni
tomografie

V dnesni dobé je povazovéno za op-
timalni zobrazeni s aplikaci FDG, tedy
FDG-PET/CT pfipadné FDG-PET/MR. Pro
iMCD je typicka stfedni akumulace FDG
hodnoty SUV__ pohybujici se mezi 4 a 6,
vyjimecna je vysoka akumulace s SUV-

e 10 [67,68]. Podrobné je FDG-PET/CT
obraz 29 pacientl analyzovan v préci
autord z Masarykova onkologického
Ustavu v Brné [69].

Diagnostika plicnich projevi CD

Z uvedeného vyctu projevll CD je
ziejmé, Ze pro presnou diagnostiku
téchto komplikaci je tieba specialistl na
dané oblasti mediciny. Jak UCD, tak MCD
je vzdcné spjata s plicnimi projevy typu
bronchiolis obliterans a s lymfocytarni
pneumonii, jejich diagnostika spada
do kompetence specialistd na plicni
choroby.

Bronchiolitis obliterans se mize vy-
skytovat u CD v dudsledku chronické za-
nétlivé aktivity s nadprodukci cytokin(
(zejména IL-6), kterad vede k poskozeni
malych dychacich cest, fibrézni remo-
delaci bronchiold a nasledné obstrukci.
Diagnostika bronchiolitis obliterans
u pacientl s CD je zalozena na kom-
binaci klinického obrazu (progredujici
dusdnost, suchy kasel, poslechové pis-
koty), plicnim funkénim vysetieni (ob-
struk¢ni ventila¢ni porucha, hodnota
FEV1 - usilovné vydechnuty objem za
1's, pomér FEV1/FVC - forsirovana vitalni
kapacita) a HRCT hrudniku (nalez mozai-
kové perfuze, air-trappingu a bronchio-
l[arnich zmén). U pacientd spliujicich
klinicka, funkéni a CT kritéria neni bron-
choskopie vyZzadovéana. Bronchoskopie
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od iMCD TAFRO [65].

Tab. 7. Diagnosticka kritéria z pohledu roku 2025, kdy je tfeba jiz pfi stanoveni diagnézy odlisit iMCD-NOS

Kritéria

zvétseni lymfatickych uzlin

morfologické znaky odpovi-
dajici MCD

vysetieni infekce HHV-8

v bioptickém vzorku vysetie-
nim LANA

TAFRO-specificka velka
kritéria

Mala kritéria pro iMCD

laboratorni

klinicka kritéria

iMCD-NOS

Velka kritéria, pozadovana vsechna

>2 lymfatické regiony
(> 10mm kratka osa)

regrese folikulti grade 2-3 nebo plazmocytéza
grade 2-3

negativita

neni aplikovatelné pro iMCD-NOS

vyzadovany nejméné 2 (= 1 musi byt

laboratorni)

- anemie Hb < 125 g/l (muzi), < 115 g/l (Zeny)

- trombocyty < 150 x 10%/I, nebo
> 400 x 10%/I

+ CRP > 10 mg/I nebo sedimentace erytrocyt(
> 15 mm/hod

- renalni dysfunkce (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?)
nebo proteinurie (celkova bilkovina v moci
150 mg/24 hod nebo 1 000 mg/I)

» polyklonaIni hypergamaglobulinemie
(IgG > 174g/l)

- celkové symptomy (horecka, no¢ni poceni,
Ubytek hmotnosti)

+ hepatomegalie a/nebo splenomegalie
(radiologicky potvrzena

- retence tekutin (edémy, pleurdini vypotek,
ascites)

- eruptivni hemangiomatéza nebo fialové
papuly

- lymfocytérni intersticidlni pneumonie
(biopticky ovérena)

iMCD TAFRO

> 2 lymfatické regiony (< 10 mm)

regrese folikulti grade 2-3 nebo plazmocytéza
grade 2-3

negativita

pozadovano vsech pét kritérii:

- anasarka - pleurdini vypotek, ascites,
podkozni edém

- trombocytopenie < 10 x 10%/I

- horecka a znamky zanétu (> 37,5 °C a/nebo
CRP > 20 mg/l)

- organomegalie - lymfadenopatie
ve > 2 oblastech a/nebo hepatomegalie
a/nebo splenomegalie

- jedna z dalSich moZznosti:

» v kostni dfeni retikulinova fibr6za/megakaryo-

cyticka hyperplazie nebo

- renalni insuficience — eGFR < 60 ml/min/1,73 m?

nebo

« kreatinin > 115 pymol/l, (muzi), > 97 pmol/I (Zeny)

anebo dialyza

pokud jsou naplnéna velka kritéria TAFRO,
nepouzivaji se mala kritéria iMCD-NOS

ALP - alkalicka fosfataza, CRP — C-reaktivni protein, eGFR - vypocitana glomerularni filtrace, Hb — hemoglobin, HHV-8 — hu-
manni herpesvirus 8, IL-6 — interleukin 6, iMCD-NOS - blize nespecifikovana idiopaticka multicentricka Castlemanova cho-
roba, LANA - latency-associated nuclear antigen, LDH - laktatdehydrogendza , VEGF - vaskularni endotelidlni ristovy faktor
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od iMCD TAFRO [65].

Tab. 7 — pokracovani. Diagnosticka kritéria z pohledu roku 2025, kdy je tieba jiz pfi stanoveni diagnézy odlisit iMCD-NOS

mohou byt pfitomny

N

Kritéria iMCD-NOS iMCD TAFRO
laboratorni znaky, které « zvyseni IL-6 (> 2nasobek horniho limitu « zvyseni IL-6 (> 2nasobek horniho limitu
podporuji diagnézu, anebo normalni hodnota) anebo normalni hodnota)
ale nejsou obligatni - zvyseni koncentrace VEGF v séru - zvyseni koncentrace VEGF v séru

« zvyseni ALP bez zvyseni bilirubin - zvyseni koncentrace IgA, IgE

a transaminaz - zvy$eni aktivity LDH

- zvyseni 32-mikroglobulinu « zvy$eni B2-mikroglobulinu
histopatologické nalezy - lymfadenopatie > 10 mm (v kratsi ose) « vaskularita grade 2-3
nejsou vyZadovany, ale - smisena/plazmocytarni infiltrace - lymfatické uzliny typicky < 10mm

ALP - alkalicka fosfataza, CRP — C-reaktivni protein, eGFR - vypocitana glomerularni filtrace, Hb — hemoglobin, HHV-8 — hu-
manni herpesvirus 8, IL-6 — interleukin 6, iMCD-NOS - blize nespecifikovana idiopaticka multicentricka Castlemanova cho-
roba, LANA - latency-associated nuclear antigen, LDH - laktatdehydrogendza , VEGF - vaskularni endotelidlni ristovy faktor

- hyperplazie germinalnich center grade 2-3
- retikulinova fibréza kostni diené

s bronchoalveolarni lavazi je provddéna
za Ucelem vylouceni infekéni pficiny.
Transbronchidlni biopsie / kryobiopsie
je indikovana individudlné pfi nejedno-
znac¢ném nélezu.

Lymfoidni intersticidlni pneumonie je
vzacna intersticidlni plicni choroba, ty-
picky asociovand s poruchami imunity,
jako je Sjogren(iv syndrom, systémovy
lupus erythematodes, a mimo jiné je
také popisovana u CD a je i v kritériich
této nemoci. Jeji prabéh je subakutni
az chronicky s nespecifickymi pfiznaky,
jako jsou kasel a dusnost. Mize zpUlso-
bovat cystické projevy podobné jako
histiocytéza z Langerhansovych bunék.
Nespecifické radiologické nalezy jsou
divodem, proc¢ definitivni diagndzu lze
stanovit pouze biopsii [70-73].

Diferencialni diagnéza
Podezieni na iMCD vznika u pacient
s polyklonalni hypergamaglobulinemii.
Ta mlZze mit vice pfi¢in [74]. Zde uve-
deme vysledky kanadské analyzy, ktera
je nejpodrobnéjsi. Ma ale vy3si pocet
diagnéz 19G4-RD, neZ obsahuje analyza
z Mayo Clinic.

Autofi analyzovali pacienty vysetiené
v nemocnici Vancouver General Hospital
od fijna 2016 az do listopadu 2017 [75].
Zjisténé diagndzy byly roziazeny celkem
do Sesti kategorii, sedma kategorie byla
vyhrazena pro jiné nemoci, nezafazené
do pfedchozich kategorii:

/

Tab. 8. Vylucovaci kritéria iMCD-NOS a iMCD-TAFRO publikovana v roce 2025 se
zasadné nelisi od vylucovacich kritérii z roku 2017 [60,65].

Infekce HHV-8 pozitivita (pozitivni nalez LANA, pfipadné prikaz
viremie HHV-8 metodou PCR

EBV (infek¢ni mononukledza nebo chronicka aktivni EBV)
COVID-19 (aktivni infekce)

dalsi nekontrolované infekce

tuberkuléza

cytomegalovirova infekce

infekce HIV

toxoplazmoza

Autoimunitni cho- systémovy lupus erythematodes
roby (je vyzado-

véano, aby byla napl-
néna viechna jejich
kritérial) juvenilni idiopaticka artritida

revmatoidni artritida

Stillova choroba dospélych

Sjogrentv syndrom

ALPS

IgG4-related disease
Maligni choroby lymfomy

mnohocetny myelom

POEMS syndrom

sarkom z folikularnich dendritickych bunék

ALPS - autoimunitni lymfoproliferativni syndrom, CRP — C-reaktivni protein, EBV - virus
Epstein Barové, eGFR - vypocitana glomerularni filtrace, HHV-8 - humanni herpesvi-
rus 8, HIV - virus lidské imunitni nedostatecnosti, IgG4 — imunoglobulin G4, LANA - la-
tency-associated nuclear antigen, PCR — polymerdzova fetézova reakce, POEMS - poly-
neuropathy, organomegaly, endocrinopathy, M-protein, skin changes, SLE - systémovy
lupus erythematosus, VEGF — vaskularni endotelialni rGstovy faktor
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1.imunitni zanétlivé nemoci v¢. sys-
témovych nemoci pojiva a iMCD
31,8 % (21 2 66);

2. krevni choroby v¢. malignich
21,2 % (14 z 66);

3.19G4-RD 19,6 % (13 z 66);

4. nemoci jater v¢. hepatitid
10,6 % (7 z 66);

5. infekéni nemoci vyjma hepatitid
4,5 % (3 z66);

6. nehematologické malignity
1,5 % (1 z 66);

7. jiné pficiny, nespadajici do uvedenych
kategorii 10,6 % (7 z 66) [75].

Citované prace jsou dobrym pomocni-
kem pro diferencialni diagnostiku polyklo-
nalni hypergamaglobulinemie [74-77].

Z obrovské skupiny imunitnich zanétli-
vych chorob upozornime na tfi, které maji
nasledujici spole¢nou charakteristiku:

- vyrazna polyklondlni hypergamaglo-

bulinemie, a tim i hyperproteinemie;

zanétliva infiltrace lymfatickych uzlin,

exokrinnich Zlaz a pfipadné dalsich

organ(;

- absence jednozna¢ného diagnostic-
kého znaku, a tedy stanovovani dia-
gnéz dle mezinarodnich kritérii.

Jednd se o iMCD, déle pak lgG4-
-RD a Sjogrenliv syndrom. Spole¢nou
etiopatogenezi viech téchto chorob
je alterace imunity vedouci k expanzi
B bunék, k jejich diferenciaci v plazmo-
cyty a ke tvorbé polyklonalnich imuno-
globulind typu IgG a k zanétlivé reakdi,
ktera viak u IgG4-RD a u iMCD ma od-
lisné mediatory.

V literatuie lze nalézt hodné praci,
které se snazi hledat hranice mezi té-
mito tfemi chorobami [78-83]. Doporu-
¢eni k odliseni téchto dvou chorob shr-
nuje tab. 9.

Pribéh iMCD

iMCD je typicky diagnostikovana ve
4.a 5. dekadé zivota, ¢astéji u muzd nez
u zen.

Ve vétsiné pripadd ma choroba dlou-
holety pribéh, pacientliim sice nebere
rychle Zivot, ale vyrazné zhor3uje kvalitu
jejich zivota. Projevy pfipadné vaskuli-
tidy mohou trvale invalidizovat (cévni
mozkové piihody) a komplikuji dalsi
[é¢bu i osetfovani. Vzhledem k naruseni

Tab. 9. Diferencialni diagnéza mezi IgG4-RD a iMCD [74-77].

Klinické znamky

Klinické nalezy

atopie (atopicka dermatitis,
alergickd ryma, astma)

infiltrace exokrinnich zlaz
(slzné, slinnych, pankreas)

postizeni lymfatickych uzlin

Laboratorni projevy
CRP

hemoglobin
trombocyty

albumin

pomér IgG4/1gG

IgA

IgM

IL-6

histologie

expanze germinalniho centra

hemosiderinova depozita

(Th2 imunitni odpovéd,
nadprodukce IL-4)

iMCD
(Th1 imunitni odpovéd
nadprodukce IL-6)

IgG4-RD

casté vzacné
Casté vzacné
obcasné hlavni kritérium iMCD
normalni zvysené
normalni snizeny
normalni snizené ¢i zvysené
normalni snizeny
vysoky normalni
normalni zvyseny
normalni zvyseny
normalni vysoky
casto nékdy
vzacné casté

imunity se zvySuje u téchto nemocnych

vyskyt dalsich malignich chorob ve srov-

nani s primérnou populaci. Literatura

popisuje nasledujici ¢tyfi formy klinic-

kého pribéhu:

- opakované relapsy a remise;

- stabilni perzistujici choroba;

- progredujici fatalni choroba
(sepsis-like);

- transformace v maligni lymfom.

Mezinarodni kritéria pro lé¢bu roz-
déluji 1écebné postupy pfi flu-like prua-
béhu a sepsis-like prlbéhu a definuji
tyto stavy.

Progndza choroby souvisi se zavaz-
nosti klinickych projevd, jak vyplyva
z mezindrodniho prognostického in-
dexu (tab. 10) [84]. Tento index potvrzuje
znacnou diverzitu zavaznosti choroby.

Zavér
V textu jsme stru¢né charakterizovali CD
z pohledu roku 2025. Oproti situaci pred

5 lety zde mdme nékolik novych pod-
skupin této choroby, v¢. novych kritérii
TAFRO syndromu. Cilem textu je pfispét
k ¢asnéjsi diagnostice téchto chorob.

Domnivame se, ze pocet diagnosti-
kovanych pfipad( souvisi jednoznacné
s tim, jak Casto si Iékafi vysetfujici zanét-
livé a autoimunitni stavy na tuto diagnézu
vzpomenou a analyzuji pfiznaky a nalezy
pacienty podle kritérii této choroby. M{ize
byt pficinou i retroperitonalni masy imitu-
jici retroperitonalni fibrézu [85].

Velkym kritériem je histomorfologicky
obraz a zde je nutno se cilené obratit
na patologa s otdzkou, zda nélez v lym-
fatické uzliné muaze byt kompatibilni
s touto diagnézou. Patolog muze kon-
statovat, ze ndlez mliZze odpovidat této
nemoci, nikoliv Ze se o tuto diagnézu
jednoznacné jedn4, resp. Ze je nutné do-
plnéni klinické korelace. Diagnéza iMCD
je tedy klinicko-patologicka, to zna-
meng, Ze je vysledkem diskuze mezi pa-
tologem a klinikem.
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197 pacientu [84].

moglobin < 80 g/l, pleurdlni vypotek

Rizikova kategorie skére
nizké 0-1
stredni 2-3
vysoké 4-5

Tab. 10. Mezinarodni prognosticky index (IPI iMCD) vypracovany analyzou souboru 148 pacient a verifikovany na souboru

Pocet pacientt

56

81
11

Kazdy splnény prognosticky faktor predstavuje 1 bod. Vék > 40 let, plazmocelularni varianta, hepato a/nebo splenomegalie, he-

Pramérné celkové
preziti (mésice)

135,27 97,37
107,59 72,18
50,15 20,00

~

Celkové 5leté
preziti (%)

/

Lécbé této nemoci vénujeme samo-
statny text. Jak UCD, tak iMCD patfi sice
mezi vzacnéjsi choroby, ale presto se |é-
kafi u nds s touto chorobou opakované
setkdvali, mnohdy byli prekvapeni rlz-
norodymi projevy u konkrétnich pa-
cient, ale presto se jim ji podafilo
diagnostikovat a lécit. Tyto zajimavé
domaci publikace citujeme az v za-
véru textu, abychom ilustrovali rlizno-
rodé projevy této choroby a dolozili, ze
u nas je mnoho lékatd, ktefi maji s dia-
gnostikou a [é¢bou této choroby zkuse-
nosti, a je mozné se tedy na né obratit
s zadosti o konzultaci problému, ktery je
podobny tomu, ¢emu se ve svych publi-
kacich vénovali [86-98].

Lé¢ba CD je podrobné popsdna
v ¢lanku, ktery vysel v predchozim ¢isle
Klinické onkologie [99].

Dedikace

Podpoieno: MZ CR — RVO (FNBr, 65269705 a MOU,
00209805).
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