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SOUHRN
Castlemanova nemoc je velmi vzácné onemocnění. Multicentrická forma se projeví nejčastěji systémovou zánětlivou 
reakcí, lokalizovaná forma pak lokálními příznaky z místní expanze ložiska. Pro léčbu multicentrické formy je v Evropě 
registrován siltuximab (protilátka proti interleukinu 6). Mimo Evropu se používá také tocilizumab, protilátka proti recep-
toru pro interleukin 6. Na patofyziologii této nemoci se podílejí výrazně B-lymfocyty, a proto je velmi účinná protilátka 
anti-CD20, rituximab, který je v ČR stále nejvíce používán. Další léky, u nichž byla formou popisů případů potvrzena 
účinnost, je thalidomid, lenalidomid, anakinra. Pro léčbu TAFRO syndromu, což je vzácná varianta Castlemanovy 
nemoci vedoucí až k anasarce, byl s úspěchem použit cyklosporin. V případě velmi agresivního průběhu (sepsis-like) 
při neúčinnosti výše uvedených postupů lze použít chemoterapeutické režimy používané u lymfomů.
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SUMMARY 
Král Z., Adam Z., Krejčí M., Pour L., Volfová P., Ježová M., Řehák Z., Koukalová R.
Treatment of the multicentric and unicentric forms of Castleman disease
Castleman disease is a very rare illness. The multicentric form most often presents as a systemic inflammatory 
reaction, while the unicentric form involves local symptoms induced by a localised mass.  Siltuximab (an interleukin 
6 antibody) is registered in Europe for the treatment of the multicentric form. Tocilizumab, an antibody against 
the interleukin receptor, is also used outside Europe.  B-lymphocytes are involved in the pathophysiology of this 
disease, which is why the anit-CD20 antibody is also highly effective and its use is rising in the Czech Republic. Other 
drugs with efficacy confirmed in case reports include thalidomide, lenalidomide and anakinra. TAFRO syndrome, 
a rare variant of Castleman disease that may lead to anasarca, has been successfully treated with ciclosporine. 
Chemotherapy based regimens used in lymphomas may be considered in cases with a highly aggressive course 
(sepsis like).
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ÚVOD
Příznaky a diagnostika Castlemanovy nemoci jsou 

rozebrány v článku nazvaném Castlemanova nemoc, jedna 
z příčin chronické systémové zánětlivé reakce, někdy i retence teku-
tin, vaskulitid a poruch imunity. Mezinárodní diagnostická kritéria 
z roku 2018,  jež byl otištěn v předchozím čísle Transfuze 
a hematologie dnes [1]. V tomto článku se soustředíme 
na léčbu této nemoci. Léčba Castlemanovy nemoci byla 

dříve odvozována ze znalostí publikací popisujících 
jednotlivé případy či malé série nemocných [2]. První 
mezinárodní doporučení pro léčbu této nemoci, založe-
né na analýze všech publikovaných informací, bylo zve-
řejněno koncem roku 2018 [3, 4]. Vzhledem k tomu, že 
léčbu Castlemanovy nemoci lze často realizovat pouze 
postupem na paragraf 16 zákona 48/1997 Sb., o veřejném 
zdravotním pojištění, po domluvě s revizními lékaři, 
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ponecháváme v textu o léčbě více citací dokladujících 
efektivitu jednotlivých léků. 

KLASIFIKACE IDIOPATICKÉ 
MULTICENTRICKÉ FORMY CASTLEMANOVY 
NEMOCI PODLE ZÁVAŽNOSTI NEMOCI 
NA TYP SEPSIS-LIKE A FLU-LIKE 

Podle intenzity příznaků a míry agresivity průběhu 
se rozlišuje forma závažná (sepsis-like neboli též severe 
form) a forma méně závažná (flu-like neboli též nonsevere 
form). Pacienti se závažnou formou mají různé orgáno-
vé dysfunkce (renální insuficienci, anasarku, těžkou 
anémii, pulmonální dysfunkci), což vede ke zhoršení 
celkové zdatnosti. Pro závažnou formu Castlemanovy 
nemoci je charakteristická hodnota CRP > 100 mg/l, 
hodnota albuminu 20 g/l či nižší, počet trombocytů 
pod 100 × 109/l [4]. Pacienti s lymfocytární intersticiální 
pneumonií se mohou při neúspěšné léčně dostat do 
plicní fibrózy. Kritéria těchto dvou forem onemocnění 
uvádí tabulka 1. 

Tab. 1 Kritéria závažné formy Castlemanovy nemoci podle Internati-
onal, evidence based consensus treatment guidelines for idiopathic 
multicentric Castleman disease [4]

Kritéria závažné formy Castlemanovy 

1.	 ECOG ≥ 2 

2.	� Renální insuficience s glomerulární filtrací menší než 30 ml/min 
a hodnotou kreatininu vyšší než 3,0 mg/dl = 265,2 umol/l (1 mg/
dl = 88,4 µmol/l)

3.	� Anasarka a/nebo ascites a/nebo pleurální či perikardiální 
výpotek, projevy hypercytokinemie – nízký albumin

4.	 Hemoglobin ≤ 80 g/l 

5.	 Plicní postižení, intersticiální pneumonie, dušnost

Pro hodnocení jako závažná forma idiopatické multicentrické 
Castlemanovy nemoci musí být splněna 2 z 5 uvedených kritérií. 
V případě, že tato podmínka není naplněna, tak pacienti spadají do 
kategorie nezávažné formy.

HODNOCENÍ LÉČEBNÉ ODPOVĚDI
Kritéria pro hodnocení léčebné odpovědi byla poprvé 

zveřejněna v roce 2018 [4], uvádíme je v tabulce 2. Pro 
hodnocení velikosti uzlin jsou akceptována Chesonova 
kritéria, používaná u lymfomů. Hodnocení jako kom-
pletní remise (CR) vyžaduje splnění všech podmínek 
CR. Hodnocení jako parciální remise (PR) vyžaduje 
ve všech kategoriích dosažení alespoň PR. Hodnocení 
progrese (progresive disease – PD) vyžaduje alespoň v jedné 
z kategorií splnění kritéria progrese [4].

Tab. 2 Hodnocení léčebné odpovědi podle International, evidence 
based consensus treatment guidelines for idiopathic multicentric 
Castleman disease [4]

Celková 
odpověď

Biochemická 

Změna 
velikosti 
lymfatických 
uzlin

Změna 
následujících 
symptomů: 
fatigue, 
anorexie, 
horečka, 
klesání 
hmotnosti

CR normální hodnoty 
CRP, hemoglobinu, 
albuminu 
a glomerulární 
filtrace

CR úplné vymizení 
symptomů

PR > 50% zlepšení 
všech uvedených 
hodnot: CRP, 
hemoglobin, 
albumin, 
glomerulární filtrace

PR zlepšení všech
4 symptomů, 
ale ne vymizení

SD < 50% zlepšení nebo
zhoršení o < 25 % 
hodnoty CRP, 
hemoglobinu, 
albuminu 
a glomerulární 
filtrace

ani PD, ani PR zlepšení 
alespoň 
u jednoho 
symptomu 
při stabilitě 
ostatních

PD > 25% zhoršení 
jakékoliv 
z uvedených 
hodnot: CRP, 
hemoglobin, 
albumin, 
glomerulární filtrace

> 25% zvětšení zhoršení 
symptomů při 
dvou po sobě 
následujících 
kontrolách

CR – complete remission (kompletní remis), PD – partial remission (parciální remise), 
PD – progressive disease (progrese nemoci)

PŘEHLED LÉKŮ POUŽÍVANÝCH PRO 
LÉČBU MULTICENTRICKÉ FORMY 
CASTLEMANOVY NEMOCI
Glukokortikoidy

Glukokortikoidy tlumí jak akutní, tak i chronickou 
zánětlivou reakci. Snižují tvorbu proinflamatorních 
cytokinů a chemokinů a klíčových enzymů zánětlivé 
reakce, tedy IL-2, IL-6, TNF alfa. Pro potlačení pří-
znaků nemoci je však třeba vysokých dávek gluko-
kortikoidů, přičemž tyto vysoké dávky nelze podávat 
dlouhodobě. Příznaky nemoci se rychle obnovují po 
ukončení kortikoterapie či při snížení jejich dávky. 
Proto jsou dnes používány jako součást kombinační 
léčby [3–5].

LÉČBA CASTLEMANOVY NEMOCI
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Klasická chemoterapie
V letech před příchodem biologických léků do kli-

nické praxe (anti-CD20 protilátky a  thalidomidu, le-
nalidomidu a  siltuximabu) byly testovány klasické 
chemoterapeutické kombinace používané pro léčbu 
maligních lymfomů, tedy kombinace CHOP (cyklo-
fosfamid, vinkristin, adriamycin a prednison), CVAD 
(cyklofosfamid, vinkristin, adriamycin a  dexameta-
zon), případně režimy s  etoposidem, monoterapie 
etoposidem podaným denně či intermitentně, aplikace 
kladribinu, chlorambucil v monoterapii a podobné re-
žimy v té době považované za moderní léčbu maligních 
lymfomů [3, 4].

V  době, kdy byly tyto klasické režimy používány 
bez přidání nových léků, byla diagnostika této nemo-
ci méně přesná než dnes. V  literatuře jsou popsány 
zkušenosti s  aplikací chemoterapie malým skupin-
kám pacientů s  Castlemanovou nemocí. V  roce 1998 
Herrada popsal 27 % dlouhodobých remisí po klasické 
chemoterapii [5]. Chronowsky (2001) popsal progression 
free interval 23–119 měsíců u 4 z 9 pacientů léčených kla-
sickou chemoterapií [6].

Zhu (2013) popsal 10 pacientů léčených kombinací 
CHOP, nebo COP. U jednoho pacienta bylo dosaženo 
kompletní remise, u 6 parciální remise, při mediánu 
sledování 34 měsíce zůstávali všichni pacienti naživu 
[7]. Liu v recentním retrospektivním přehledu z roku 
2016 uvádí, že cytostatická terapie navodila kompletní 
remisi u  19 ze  43 pacientů s  mediánem intervalu do 
selhání léčby (time to treatment failure) 6 měsíců [8].

Léčba založená na kombinaci cytostatik v některých 
případech vedla k vymizení symptomů nemoci, tedy 
k léčebné odpovědi u 36 % pacientů [2, 9].

Mezinárodní doporučení pro léčbu Castlemanovy 
nemoci z roku 2018 uvádí, že kombinované chemote-
rapeutické režimy je vhodné ponechat pro ty pacienty, 
jejichž nemoc progreduje při použití nových účinných 
léků, jako je rituximab, siltuximab či tocilizumab, 
případně IMIDy [3, 4]. Tento názor je založen na mí-
nění odborníků, kteří se touto léčbou zabývají, protože 
pro nízkou incidenci této nemoci nebyly prováděny 
srovnávací klinické studie, vyjma klinické studie se 
siltuximabem zmíněné níže.

Anti-CD20 protilátka (rituximab)
Rituximab je monoklonální protilátka proti po-

vrchovému antigenu CD20, který je lokalizovaný na 
fyziologických i transformovaných B-lymfocytech. Po 
navázání dochází k destrukci těchto lymfocytů. Protože 
polyklonální B-lymfocyty tvoří převážnou část uzlin 
postižených Castlemanovou chorobou, je racionální 
použít cílené destrukce těchto buněk pomocí anti-CD20 

protilátky. Rituximab je u této choroby účinný i v mo-
noterapii, jak vyplývá z  četných citovaných popisů 
případů, ale je možné také účinek rituximabu poten-
covat kombinací s dalšími léky, které jsou používány 
při léčbě maligních lymfomů, tedy s glukokortikoidy, 
a dále s alkylačními či antracyklinovými cytostatiky. 
Rituximab má potenciál navodit léta trvající kompletní 
remisi a podstatné je, že účinnost této léčby byla po-
tvrzena velkým počtem publikací, takže na rituximab 
v této indikaci lze nahlížet jako na léčbu první volby 
[9–19], pokud není dostupný siltuximab. Gerald (2007) 
popsal 92 % léčebných odpovědí při monoterapii ritu-
ximabem, přičemž léčebné odpovědi měly dlouhodobý 
charakter, 79 % pacientů bylo po dvou letech sledování 
stále v remisi [20]. Léčba rituximabem snižuje podle 
některých pozorování riziko pozdější transformace 
v maligní lymfom [21]. Před podáním rituximabu se 
doporučuje vyšetřit virové hepatitidy, protože léčba 
rituximabem může vést k  reaktivaci těchto infekcí. 
Rituximab je také účinný v léčbě HHV-8 pozitivní formy 
nemoci, protože eradikuje lymfocyty, v nichž HHV-8 
virus žije, a tím sníží tvorbu IL-6 [9–12].

IMIDs – imunomodulační léky
Thalidomid byl jako první zařazen do skupiny 

IMIDs  – immunomodulatory drugs. V  lidském organismu 
má velmi pestré účinky. Mimo jiné potlačuje tvorbu 
některých cytokinů, mezi nimi IL-1, IL-6, IL-12 a VEGF. 
Stimuluje naopak T-buňky cestou cereblonové inhibice.

A  právě tato jeho vlastnost, potlačování tvorby 
prozánětlivých cytokinů, jej činí účinným při léčbě 
Castlemanovy nemoci, jak dokládají četné popisy pří-
padů [22–31]. Podání imidů vede k poklesu tvorby IL-6, 
a to má za následek pokles hodnoty CRP.

V literatuře lze najít několik prací, které popisují 
synergický účinek podání rituximabu a thalidomidu. 
Thalidomid, imunomodulační, anti-inflamatorní a an-
ti-angiogenní lék má silnou aktivitu proti této nemoci 
i v monoterapii. Proto je doporučována kombinovaná 
léčba rituximab a thalidomid [22, 23]. 

Bortezomib
Bortezomib je selektivní inhibitor proteazomu, pre-

ferenčně působící na plazmatické buňky, v nichž mimo 
jiné snižuje tvorbu IL-6 a  také inhibuje NFkappaB. 
Úspěchy bortezomibu u mnohočetného myelomu vedly 
k  testování bortezomibu u  plazmocelulární varianty 
Castlemanovy nemoci. A  podle publikací, které po-
pisují tuto léčbu, bylo podání bortezomibu spojeno 
s dosažením kompletní remise. Bortezomib je tedy po 
rituximabu dalším novým účinným lékem pro tyto 
nemocné [32–34]. 
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Protilátka proti interleukinu-6 a jeho receptoru
V literatuře lze nalézt popisy případů s multicent-

rickou formou Castlemanovy nemoci úspěšně léčených 
protilátkou proti receptoru IL-6, zvanou tocilizumab. 
Tato látka je používána hlavně v Asii a Japonsku, jak 
plyne z citované literatury [35–44].

Tocilizumab je humanizovaný antagonista re-
ceptoru IL-6, je schopen zablokovat transmembrá-
novou signalizaci, kterou by se normálně aktivoval 
IL-6. Tocilizumab snižuje zánětlivou reakci mediova-
nou signální kaskádou navázanou na receptor IL-6. 
Tocilizumab je registrován pro léčbu idiopatické mul-
ticentrické Castlemanovy nemoci v Japonsku, v jiných 
zemích je registrován pro léčbu revmatoidní artritidy.

Po léčbě tocilizumabem byla také popsána regrese 
orgánového poškození při Castlemanově nemoci, ústup 
kardiomyopatie anebo zlepšení funkce ledvin [42–46].

V Evropské unii je od května roku 2014 registrována 
pro léčbu multicentrické formy Castlemanovy choroby 
protilátka proti IL-6 zvaná siltuximab (SYLVANT). 

Siltuximab je chimérická IgG1 protilátka, která tvoří 
komplexy s  IL-6, takže brání jeho vazbě na solubilní 
a membránové receptory. Siltuximab má registraci pro 
léčbu idiopatické multicentrické formy Castlemanovy 
nemoci v USA a v Evropě. Podmínkou pro jeho podání je 
diagnóza idiopatické formy Castlemanovy nemoci, tedy 
nepřítomnost infekce HHV-8 a nepřítomnost infekce 
HIV. Siltuximab tvoří stabilní komplexy s bioaktivními 
formami IL-6 a brání jeho vazbě na rozpustné i mem-
bránové vazebné receptory. Siltuximab se podává v do-
poručené dávce 11 mg/kg formou intravenózní infuze 
1× za tři týdny až do případného selhání léčby (anebo 
nepřijatelné toxicity). Ošetřující lékař si musí být vě-
dom, že přípravek siltuximab může maskovat známky 
akutního zánětu, včetně potlačení horečky a reaktantů 
akutní fáze, a naopak může vést ke zvýšení hodnoty 
triglyceridů a cholesterolu v séru. Proto se požaduje, 
aby pacienti vždy před podáním siltuximabu měli po-
čet neutrofilů vyšší než 1,0 × 109/l a počet trombocytů 
vyšší než 50 × 109/1, a při závažné infekci by se léčba 
siltuximabem měla vždy přerušit [47–51].

V první klinické studii bylo léčeno 37 pacientů s mul-
ticentrickou Castlemanovou chorobou. Léčebné odpo-
vědi bylo dosaženo u 32 (86 %). Celkový počet léčebných 
odpovědí v  této studii během 2,4 roku byl 92  % [49]. 
V následující fázi II. klinického zkoušení bylo 79 pacien-
tů randomizováno v poměru 2 : 1 do skupiny dostávající 
11 mg/kg siltuximabu 1× za tři týdny, nebo do skupiny 
dostávající placebo. Celkem 18 (34 %) pacientů dosáhlo 
léčebné odpovědi: 1× kompletní remise a 17 parciální 
remise, definované nejen vymizením symptomů, ale 
také zmenšením lymfadenopatie. U dalších 30 pacientů 

(57 %) byl pozorován ústup symptomů beze změny při 
hodnocení nemoci pomocí zobrazovacích vyšetření. 
Ve skupině s placebem bylo dosaženo léčebné odpovědi 
jen u 5 (19 %) pacientů [50]. Do prodloužené léčby bylo 
pak zařazeno 19 pacientů, kteří dostávali siltuximab 
dlouhodobě (až 7 let) bez průkazu toxicity [51].

Nejčastější nežádoucí účinky byly pruritus (42 %), 
infekce horního dýchacího traktu (36 %), patologická 
únava (34 %), makulopapulární raš (34 %) a periferní 
edémy (32 %).

Randomizované srovnání léčby siltuximabu ve srov-
nání s placebem prokázalo u 53 hodnotitelných pacien-
tů léčených siltuximabem celkem jen 34 % léčebných 
odpovědí [51], takže siltuximab jako jediný má sice 
registraci pro léčbu Castlemanovy nemoci, ale zásadní 
zlepšení přinesl pouze třetině nemocných. Srovnání 
účinnosti siltuximabu a rituximabu v rámci klinické 
studie nebylo provedeno.

Anakinra
Anakinra je monoklonální protilátka proti receptoru 

pro interleukin-1 (IL-1 receptor antagonist). Její biologický 
poločas je ale jen 4–6 hodin. Anakinra  je schválená 
agenturou FDA pro léčbu revmatoidní artritidy, ale 
v  průběhu posledních let se prokázal účinek tohoto 
léku u četných dalších chorob včetně Stillovy nemoci, 
juvenilní artritidy a  také u  četných autoinflamator-
ních chorob s manifestací v dětství a také u syndromu 
Schnitzlerové. Podává se obvykle denně v dávce 100 mg 
1× denně. Jeho léčebné použití u Castlemanovy nemoci 
je založeno na faktu, že IL-1 stimuluje tvorbu IL-6, který 
stimuluje projevy Castlemanovy nemoci. Siltuximab 
tlumí chorobu blokádou účinku IL-6. Anakinra tlumí 
chorobu blokádou aktivity IL-1, takže jednu úroveň níže 
než siltuximab. V odborné literatuře není zatím žád-
ná randomizovaná klinická studie analyzující účinek 
anakinry u Castlemanovy nemoci. K dispozici jsou tři 
publikace popisující zásadní zlepšení po podání ana-
kinry u pacientů s Castlemanovou chorobou, často již 
značně předléčených. První popis léčby Castlemanovy 
nemoci anakinrou je z roku 2008. U tohoto pacienta 
předcházela léčba chemoterapií a rituximabem, která 
však nedosáhla léčebné odpovědi. Až podání anakinry 
vedlo k vymizení příznaků nemoci [52].

V dalším případě byla anakinra s úspěchem použita 
u ještě více předléčeného pacienta, u něhož předchá-
zela léčba kladribinem, rituximabem, steroidy eta-
nerceptem (protilátka proti TNF) a  protilátkou proti 
IL-6, přičemž nemoc byla na vše uvedené refrakterní. 
Takže klasické léčebné možnosti byly u této paní, léčené 
v MD Anderson Cancer, vyčerpány. Proto byla použita 
anakinra (100 mg denně), do týdne příznaky vymizely 
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a  na kontrolních FDG-PET/CT zobrazeních vymizela 
lymfadenopatie a  vymizela zvýšená akumulace FDG 
v kostní dřeni [53].

Anakinru použili také francouzští autoři u případu 
Castlemanovy nemoci s  anasarkou a  trombotickou 
trombocytopenickou purpurou odpovídající TAFRO 
syndromu [54].

Takže anakinra představuje léčebnou alternativu, 
která ale z hlediska tolerance je excelentní a ekonomic-
ky je dostupnější.

Cyklosporin a sirolimus
Kalcineurinové inhibitory, cyklosporin a sirolimus, 

působí na T-buňky. A protože u Castlemanovy nemo-
ci dochází také k  jejich aktivaci, byly tyto léky také 
testovány v  léčbě této choroby. Klinické zkušenosti 
v indikaci Castlemanovy nemoci jsou zatím omezené, 
cyklosporin navodil remisi u  pacientů s  TAFRO syn-
dromem [55, 56].

Vysokodávkovaná chemoterapie s autologní 
transplantací krvetvorných buněk

V literární databázi Medline není zmínka o použití 
alogenní transplantace krvetvorných buněk, k dispozici 
jsou jen tři zprávy o použití vysokodávkované chemo-
terapie: 2× melfalanu v dávce 200 mg/m2 [57, 58] a 1× 
kombinace etoposid thiotepa, cytarabin cyklofosfamid 
a melfalanu s podporou autologní transplantace krve-
tvorných buněk [59]. Všichni autoři popisují dosažení 
kompletní remise. Takže i vysokodávkovaná chemote-
rapie s autologní transplantací je alternativou, kterou 
možno zvážit při neúspěchu klasické léčby.

DOPORUČENÍ PRO LÉČBU PODLE 
INTERNATIONAL EVIDENCE-BASED 
CONSENSUS TREATMENT GUIDELINES 
FOR IDIOPATHIC MULTICENTRIC 
CASTLEMAN DISEASE 2018
Léčba závažné formy (sepsis-like) idiopatické 
multicentrické formy Castlemanovy nemoci 

Přibližně 10–20  % pacientů s  idiopatickou Cast
lemanovou nemocí splňuje kritéria závažné formy 
nemoci s  orgánovou dysfunkcí, špatným celkovým 
stavem a  potřebuje velmi intenzivní léčbu. Pro tuto 
podskupinu pacientů se doporučuje zahájit léčbu vy-
sokými dávkami glukokortikoidů (metylprednisolon 
500  mg denně) spolu se siltuximabem. V  tomto pří-
padně se doporučuje podávání siltuximabu 1× týdně 
po dobu jednoho měsíce.

U pacientů, kteří na tuto léčbu reagují, se má po 
měsíci přejít na aplikaci v  třítýdenních intervalech 
a  postupně snižovat glukokortikoidy. V  případě, že 
v  prvním týdnu nedojde ke zlepšení, doporučuje se 
použít polychemoterapeutické režimy používané pro 
B-lymfomy, tedy režimy obsahující anti-CD20 protilát-
ku rituximab, nebo režimy obsahující etoposid a cyklo-
fosfamid, které se používají pro léčbu hemofagocytující 
lymfohistiocytózy [2–4]. 

Léčba méně závažné formy (flu-like) idiopatické 
multicentrické formy Castlemanovy nemoci

Vzhledem k tomu, že jediná léčba testovaná v rám-
ci klinické studie byl siltuximab, případně příbuzný 
tolicilizumab, tak v obou případech sepsis-like i  flu-like 
průběhu citované mezinárodní doporučení [3, 4] začíná 
léčbu siltuximabem či tocilizumabem, při neúčinnosti 
této léčby pak doporučuje rituximab v kombinaci s glu-
kokortikoidy a případně s dalšími imunomodulačními, 
imunosupresivními či cytostatickými léky [3, 4], jak 
uvádí tabulka 3.

Tab. 3 Doporučené léčebné postupy podle International evidence based 
consensus treatment guildelines for idiopathic multicentric Castleman 
disease 2018 [4]. V ČR při omezené dostupnosti siltuximabu používáme 
v rámci první linie léčbu založenou na rituximabu.

Klinicky méně závažná forma 
(flu-like)

Kliniky závažná forma 
(sepsis-like)

léčba 1. linie
siltuximab (tocilizumab) + 
glukokortikoidy, v případě 
dosažení léčebné odpovědi 
vysazení glukokortikoidů 
co nejdříve a pokračování 
siltuximabu v prodloužených 
intervalech

léčba 1. linie
siltuximab (tocilizumab) 
první měsíc v akcelerovaném 
dávkování 1× týdně + vysoké 
dávky glukokortikoidů, 
v případě léčebné odpovědi 
siltuximab 1× za 3 týdny

léčba 2. linie
rituximab 375 mg/m2 4–8 
aplikací, obvykle s glukokortikoidy 
a s cytostatikem (cyklofosfamid) 
případně při malé účinnosti 
s IMIDy (thalidomid)

léčba 2. linie 
kombinace rituximabu 
a agresivnějších cytostatických 
režimů (R-CHOP) nebo 
R-CVAD), případně kombinace 
rituximabu s etoposidem 
a cyklofosfamidem, 
který se používá pro 
léčbu hemofagocytující 
lymfohistiocytózy

léčba 3. linie
méně jasně definována
imunomodulační imunosupresivní 
látky, cyklosporin A, sirolimus, 
thalidomid, lenalidomid, 
bortezomib, anakinra, deriváty 
kyseliny retinové a interferon alfa 

léčba 3. linie 
režimy používané pro 
mnohočetný myelom obsahující 
bortezomib a thalidomid
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Co považovat za léčbu volby v ČR pro idiopatickou 
multicentrickou formu Castlemanovy nemoci?

Tabulka 3 uvádí názory na optimální léčbu podle 
mezinárodního doporučení [4]. Předchozí publikace 
doporučovaly v případě flu-like průběhu začít léčbu lé-
čebným režimem obsahujícím rituximab a v případě 
sepsis-like průběhu zahájit léčbu aplikací siltuximabu 
1× týdně po době 1 měsíce s následným přechodem na 
aplikaci 1× za tři týdny [2–4].

V  podmínkách ČR považujeme za vhodné začít 
u  všech pacientů s  uvedenou diagnózou léčebným 
režimem obsahujícím rituximab. Účinnost rituxi-
mabu je dostatečně doložená mnoha publikacemi 
i  posledním shrnutím léčebných možností, které 
vyšlo v roce 2018 [3, 4].  Rituximab podáváme v stejné 
dávce jako u  lymfomů (375 mg/m2) a kombinujeme 
jej s  dexametazonem a  cyklofosfamidem, tedy ve 
stejném schématu jako u  Waldenströmovy makro-
globulinemie.

V případě nedostatečné účinnosti režimu s rituxi-
mabem či časné recidivě pak již volíme léky, které jsou 
pro naše nemocné snáze dostupné přes paragraf 16, 
a to jsou IMIDy, thalidomid a méně často lenalidomid. 
Thalidomid i lenalidomid používáme ve stejném dáv-
kování jako u  mnohočetného myelomu. Měli jsme 

nemocné, jejichž nemoc nereagovala na anti-CD20 
protilátku a reagovala na IMIDy a opačně. V případě, 
že neúčinnosti režimu obsahujícím rituximab v kom-
binaci s  glukokortikoidy a  cyklofosfamidem (R-CD) 
a nereagující na IMIDy, jsme jednou použili bortezomib 
s dobrým, i když jen dočasným efektem. 

Se schválením revizních lékařů lze použít kombinaci 
rituximabu a IMIDu. S efektem anakinry anebo cyk-
losporinu nemáme vlastních zkušeností, ale nečetné 
informace, které jsou o účinnosti těchto dvou léků do-
stupné, jsou velmi slibné. Léčba anakinrou je zásadně 
levnější než léčba siltuximabem.

V ČR je dostupná léčba tocilizumabem (RoActemra 
inj.) v revmatologických indikacích, v případě Castle
manovy nemoci by bylo potřeba požádat o schválení 
plátce zdravotní péče. Naopak siltuximab, který je sice 
registrován pro léčbu Castlemanovy nemoci, by se v ČR 
musel žádat na mimořádný dovoz.

Léčba lokalizované formy Castlemanovy nemoci
Kompletní chirurgická excize je kurativní léčba pro 

unicentrickou formu nemoci s excelentními dlouhodo-
bými výsledky, bezpříznakové 10leté období se popisuje 
u 95 % operovaných. Pokud radikální operační léčba ne-
ní možná, je nutno provést maximální možné operační 

Tab. 4 Shrnutí zkušeností s radioterapií u operačně neodstranitelné unicentrické Castlemanovy nemoci

Autor
Věk,
 muž či žena

Lokalizace Rozměr (cm) Dávka (Gy)
Léčebná 
odpověď

Sledování 
(měsíce)

Fitzpatrick [60] 54/muž pánev neuveden 45 PR 24

Nordstrom [61] 50/žena mesenterická 7 × 7 27 CR 8

Stokes [62] 45/muž paraspinalní neuvedeno 39 SD 60

Weisenburger [63] 51/žena mesenterická 7 27 PR 15

Massey [64] 15/žena mediastinum neuvedeno 30,4 PR 26

Veldhuis [65] 62/muž pravá axila neuvedeno 40 CR 24

Bowne [66] 30/muž pánev 20 × 15 45 MR 24

Chronowski [5] 38/žena retroperitoneum 10 40 CR 17

24/žena mediastinum 9 39,6 PR 12

37/muž mediastinum 6 40 CR 20

51/žena pravá axila 4,4 39,6 CR 35

Neuhof [67] 24/žena mediastinum 13 45 SD 12

71/muž mediastinum 10 45 PD 5

38/žena krk 3,9 40 CR 175

Li [68] 55/žena mediastinum 4,3 60 PR 8

Matthiesen [69] 47/žena mediastinum 5,5 × 4,6 43,2 PR 10

Miranda [70] 33/muž levá plíce 7,2 × 5,5 40 PR 36
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odstranění tumoru s následnou léčbou medikamenty 
či radioterapií.

Částečná resekce je alternativou pro velké tumory 
totálně neodstranitelné. Je možné použít před operací 
systémovou léčbu, která zmenší ložisko na velikost, kdy 
již může chirurg provést totální resekci. V této indikaci 
bylo popsáno neoadjuvantní podání rituximabu před 
provedením operace [60].

Radioterapie je také alternativa pro neresekova-
telná ložiska. Publikovaných zkušeností je relativně 
málo, literatura obsahuje data 17 pacientů, kteří byli 
léčeni radioterapií v dávce 40–45 (rozmezí 27–60) Gy. 
Radioterapie vedla v 35 % k dosažení kompletní remise 
a v 41 % k dosažení parciální remise [61–72]. Přehled pu-
blikovaných zkušeností s radioterapií včetně použitých 
dávek uvádíme v tabulce 4 jako základ pro zvažování 
léčby radioterapií. Přehled léčby unicentrické formy 
uvádí samostatná publikace [71, 72].

Léčba TAFRO syndromu
1.	� Vysoké dávky glukokortikoidů  prednison 1 mg/kg/

den po dva týdny, s následným postupným snižo-
váním dávek, nebo metylprednisolon 500–1000 mg/
den 3 dny po sobě v případě kritického stavu, s ná-
sledným přechodem na prednison.

2.	� Cyklosporin lze přidat pacientům, kteří jsou buď 
refrakterní na glukokortikoidy, nebo kteří se stanou 
na nich dependentní. Počáteční dávka cyklosporinu 
je 3–5 mg/kg/den rozdělená do dvou denních dávek. 
Cílem je dosáhnout průměrné hladiny 150–250 ng/
ml. Pokud se v průběhu užívání léku zvýší hladina 
kreatininu, je třeba redukovat dávku cyklosporinu. 

3.	� Glukokortikoidy jsou považovány za lék volby, cyk-
losporin za lék druhé linie. V případě netolerance či 
neúčinnosti pak tocilizumab anebo rituximab. Při 
jejich neúčinnosti pak cyklofosfamid či kombinova-
ná chemoterapie jako u lymfomů, případně IMIDy 
[3, 4].

Prognóza
Na Mayo Clinic byla popsána série 113 pacientů. 

Celkové pětileté přežití (OS) bylo jen 65 % u pacientů 
s multicentrickou formou nemoci a 91 % s unicentric-
kou formou nemoci při mediánu sledování 5,8 roku. 
V průběhu sledování zemřelo 37 pacientů. Nejvíce in-
dolentní průběh byl u pacientů, kteří měli současně 
i POEMS syndrom s osteosklerotickými ložisky. Tato 
podskupina měla pětileté OS 90 % [2–4].

Závěry pro praxi
1.	� PET-CT zobrazení je užitečné pro nasměrování od-

běru uzliny u místa nejvyšší akumulace  FDG, ale 

také pro zjištění rozsahu nemoci i pro hodnocení 
léčebného efektu.

2.	� Základními léky pro multicentrickou formu 
Castlemanovy choroby jsou monoklonální proti-
látka anti-CD20, rituximab (Mabthera), léky ze 
skupiny IMIDs (thalidomid, lenalidomid) a mono-
klonální protilátka proti IL-6 (siltuximab) a  proti 
receptoru pro IL-6 (tocilizumab).  

3.	� Ve formě popisů případu byla potvrzena účinnost 
protilátky proti receptoru interleukinu-1 (anakinra). 
Hypotetické zdůvodnění účinnosti anakinry u této 
nemoci je blokáda stimulace tvorby interleukinu-6 
vlivem blokády interleukinu-1. 

4.	� V případě, že nemoc nereaguje na jednu z výše uve-
dených alternativ, je třeba otestovat další ze jmeno-
vaných léků, protože nemoc nereagující na jeden 
typ léčby může kompletně ustoupit po jiné léčbě. 
U některých pacientů nemoc lépe ustupuje po léčbě 
obsahující IMIDs, zatímco u jiných po léčbě obsahu-
jící rituximab a praxe vždy ukáže, který z výše jmeno-
vaných léků je pro konkrétního pacienta optimální.
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