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1 Úvodem
Castlemanova choroba je vzácné neklonál-

ní lymfoproliferativní onemocnění s neznámou 

patogenezí a několika klinickými a histomorfo-

logickými variantami. Přesná prevalence ani in-

cidence této jednotky známa není, odhadovaný 

počet případů ve Spojených státech amerických 

se pohybuje mezi 30 000 až 100 000 postižených 

s vypočtenou roční incidencí dosahující 2,1/100 

000 osob (1–3). Multicentrická Castlemanova cho-

roba (MCD) bývá nalézána asi u 10 % pacientů 

a na škále heterogenity projevů Castlemanovy 

choroby leží na straně agresivního, relabujícího 

onemocnění s generalizovanou lymfadenopatií 

a systémovými příznaky (horečka, hubnutí, noční 

poty) (1, 4, 5). MCD často doprovázejí imunode-

ficity, sekundární amyloidóza, neuropatie, kožní 

léze a neoplastické projevy (Kaposiho sarkom, 

ne-Hodgkinové lymfomy, hemangiomy, plazmo-

cytomy a další). Ačkoliv se jedná o nenádorové 

onemocnění, jeho prognóza je bez léčby špatná 

(6). Většina pacientů s MCD zemře na fulminantní 

infekce, renální selhání, progresi nemoci nebo 

na výše zmíněné příbuzné malignity. Ve čtyřech 

největších souborech pacientů s MCD byl medián 

přežití 14 – 30 měsíců (7–10).

Na rozdíl od unicentrické formy Castlemanovy 

choroby, vyléčitelné excizí či iradiací postižených 

lymfatických uzlin, je MCD často refrakterní k léč-

bě, a to i přes použití kortikoidů nebo chemote-

rapie (11). S ohledem na velmi nízkou prevalenci 

MCD je odborná literatura dominantně tvořena 

popisy jednotlivých případů a malých souborů 

pacientů a až na výjimky nejsou k dispozici vý-

sledky randomizovaných studií. Tento článek je 

koncipován jako přehled publikovaných zkuše-

ností s léčbou pacientů diagnostikovaných MCD. 

V rozhodování o léčebném postupu má u paci-

enta význam, jak je v textu dále uvedeno, znalost 

statusu případné pozitivity lidského herpesviru-

su 8 (human herpes virus type 8, HHV-8, někdy 

označovaný jako herpesvirus Kaposiho sarkomu) 

a především pak virusu lidského imunodeficitu 

(human immunodeficiency virus, HIV). Za účelem 

literární rešerše jsme zvolili biomedicínskou data-

bázi MEDLINE s použitím následujících klíčových 

slov: „Castleman disease“, „Castleman’s disease“, 

„review“ a označení jednotlivých níže uvedených 

preparátů a léčebných metod.

2 Přehled léčebných možností
2.1 Modality s nekonstantními 
léčebnými odpověďmi

Výsledky chirurgického debulkingu u MCD 

nedosáhly dle dostupné literatury významněj-

ších léčebných odpovědí (7). Jeden pacient 

s hyalinně-vaskulární formou MCD však přežil 

dlouhodobě (sledování 82 měsíců) po cervikální 

a axilární disekci lymfatických uzlin (2). V několika 

případech bylo dosaženo léčebné odpovědi 

radioterapií (12). U dvou pacientů vedlo ozáře-

ní největší skupiny lymfatických uzlin dokonce 

k regresi i ve vzdálenějších lokalizacích (13, 14).
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Alkylační cytostatika jako součást intenzivní 

chemoterapie bývají často používána v rámci 

léčby první linie. Vzorem pro cytoredukční léčbu 

se staly režimy určené pro terapii ne-Hodgkino-

vých lymfomů (11). Mezi nejčastěji používané 

režimy se řadí CHOP (cyklofosfamid, vinkristin, 

doxorubicin, prednison) a CVAD (cyklofosfamid, 

vinkristin, doxorubicin, dexametazon), oba vyu-

žívané se smíšenými úspěchy. Publikované malé 

studie udávají počet léčebných odpovědí 50 % 

u CHOP a 67 % u CVAD (5, 7).

Dle publikovaných popisů případů mají 

kortikosteroidy potenciál navodit u některých 

nemocných remisi onemocnění (15). Frizzera et 

al. popisuje šest pacientů, kteří byli léčeni gluko-

kortikoidy, z nich u dvou se nemoc dostala pod 

kontrolu při dlouhodobém podávání kortikoidů, 

u 4 nebylo dosaženo žádné trvající odpovědi 

(8). Dlouhodobé užívání kortikosteroidů však 

může být spojeno s vysokým rizikem bakteriální 

infekce u pacientů s multicentrickou formou, kdy 

bylo popsáno mnoho případů úmrtí na sepsi 

při terapii (8, 16).

2.2 Biologická léčba 
monoklonálními protilátkami

Cílená biologická léčba MCD monoklonální-

mi protilátkami proti receptoru pro interleukin-6, 

klíčový cytokin v patogenezi onemocnění, nebo 

proti samotnému cytokinu dosahuje u HIV ne-

gativních pacientů excelentních terapeutických 

výsledků (17). Tyto látky výrazně zmírňují přízna-

ky a upravují biochemické abnormality MCD, 

ačkoliv se projevy většinou po vysazení léčby 

vrátí (6, 18, 19, 20). Tocilizumab je humanizova-

ná monoklonální protilátka proti receptoru pro 

interleukin-6. První prospektivní studie popisuje 

zkušenosti s 60týdenní léčbou u 28 pacientů, 

u nichž došlo ke zmenšení lymfadenomegalie 

a úpravě abnormálních laboratorních parame-

trů (18). Intravenózně aplikovaný tocilizumab 

v dávce 8 mg/kg každé 2 týdny je schválený 

pro terapii MCD v Japonsku (6).

Rituximab, monoklonální protilátka proti 

antigenu CD20, byl s úspěchem zvolen po se-

lhání předchozí léčby pomocí kortikosteroidů 

(21), chemoterapie (22), ale např. i u HIV a HHV-8 

negativního muže s MCD asociovanou s auto-

imunitní hemolytickou anémií a Raynaudovým 

fenoménem (23). Pozornost však zaslouží přede-

vším největší dosud publikovaná studie s ritu-

ximabem zahrnující 21 HIV a HHV-8 pozitivních 

pacientů, z nichž u 20 bylo dosaženo remise 

onemocnění a u 14 měla tato remise i radiolo-

gický korelát. Celkové dvouleté přežití bylo 95 %. 

Po léčbě rituximabem poklesla i HHV-8 virusová 

nálož v plazmě. Hlavním nežádoucím efektem 

byla reaktivace Kaposiho sarkomu (24). V sou-

vislosti s rituximabem se však popisují i léčebná 

selhání jak u HIV negativních (25), tak u HIV po-

zitivních pacientů (26, 27).

2.3 Imunomodulační léky
Léčebné úspěchy byly zaznamenány u ma-

lých skupin pacientů při použití imunomodu-

lačních látek. V literatuře lze nalézt sporadické 

popisy případů, u nichž měla léčba interferonem 

alfa nebo all-trans retinovou kyselinou výbor-

ný terapeutický efekt (15). Tato část textu se dále 

soustřeďuje na dvě příbuzné látky, thalidomid 

a lenalidomid, které u MCD opakovaně pro-

kázaly vysokou účinnost při akceptovatelných 

nežádoucích účincích.

2.3.1 Thalidomid

Thalidomid snižuje produkci interleukinu-6 

a má rovněž antiangiogenní vlastnosti. Výhoda 

podávání thalidomidu spočívá v dobrém bez-

pečnostním profilu léku, absenci významné 

myelotoxicity, a to i při několikaletém podává-

ní, jak dokládá případ pacienta s Crohnovou 

chorobou, který toleroval tento lék po dobu 5 

let při zachování dobré terapeutické účinnosti 

(28). Limitující však může být rozvoj periferní 

neuropatie (15). Vynikající účinky thalidomidu 

jsou doloženy několika kazuistikami. U jedné 

pacientky došlo ke kompletní remisi cytopenie, 

ascitu a perikardiálního výpotku po dobu 40 mě-

síců na monoterapii thalidomidem, přetrvávala 

pouze lymfadenopatie (iniciální dávka 300 mg 

byla redukována na 200 mg pro rozvoj mírné pe-

riferní neuropatie). Po tuto dobu byla pacientka 

asymptomatická, začala opět pracovat, aniž by ji 

neuropatie omezovala (29, 30). Ke zlepšení klinic-

kého i laboratorního statusu s regresí lymfade-

nomegalie a hepatosplenomegalie došlo dále 

u pacientky s POEMS syndromem (polyneuro-

patie, organomegalie, endokrinopatie, monoklo-

nální gamapatie, kožní léze – skin) asociovaným 

s hyalinně-vaskulární MCD, u které byla popsána 

20měsíční léčba 200 mg thalidomidu denně 

doplněná v prvních 8 měsících o dexametazon 

(31). Podobně zareagoval na kombinační podání 

Obrázek 1. CT, fúzní PET/CT a PET axiální řezy nad úrovní stropu levého acetabula ukazující léčebný 

efekt režimu s thalidomidem a monoterapie lenalidomidem. Převzato se souhlasem autorů z (45)

Patrný je pokles zvýšené akumulace radiofarmaka vyjádřené semikvantitativně pomocí hodnoty SUVmax 

(Maximum Standardized Uptake Value) a zmenšení velikosti patologické uzliny dorzálně od společných ilic-

kých cév vlevo (šipka). Nárůst SUVmax z 3,76 na 6,15 v období mezi léčebnými liniemi odpovídá progresi 

onemocnění, ke kterému zřejmě došlo jednak při málo účinné terapii tocilizumabem (01/2010 – 03/2010) a 

dále pak v době před zahájením léčby s lenalidomidem, kdy byl pacient přechodně ponechán bez aktivní 

terapie (08/2010 – 09/2010). Naopak v poslední studii (01/2012) již sledovaná uzlina nevykazuje hyperme-

tabolizmus fluorodeoxyglukózy a na PET vyšetření se tedy nezobrazuje.
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bortezomibu s thalidomidem (100 mg denně, 

celkem 24 týdnů) muž, u něhož byl POEMS 

syndrom sdružen se smíšenou variantou MCD. 

Důležité bylo zjištění, že 2 roky po ukončení léč-

by zůstává stav pacienta stabilní (32).

Thalidomidem bylo dosaženo remise nefro-

tického syndromu v jednom případě MCD (33) 

a úspěch byl zaznamenán i u pacientky s MCD 

asociovanou s paraneoplastickým pemfigem 

(34). Přesvědčivé výsledky byly dále dokladovány 

u třech pacientek s MCD asociovanými s difuzní-

mi hyperpigmentovanými kožními plaky. Léčba 

u první ženy sestávala z kombinace prednisonu 

a thalidomidu (150 mg denně, později udržova-

cí dávka 50 mg), druhá pacientka užívala thali-

domid ve stejném dávkování bez konkomitantní 

kortikoterapie a třetí ženě byla zpočátku podána 

indukční fáze s kortikoidy a cyklofosfamidem 

a následně se snížením dávek prednizonu se léč-

ba rozšířila o thalidomid opět ve výše zmíněném 

dávkovacím režimu (35).

Efekt thalidomidu byl zdokumentován také 

u HIV pozitivních pacientů. Stary et al. dosáh-

li kombinovaným režimem s thalidomidem 

(200 mg denně, později přechod na 100 mg) 

a rituximabem kompletní klinické a radiologic-

ké remise plazmocelulární MCD u HIV a HHV-8 

pozitivního muže (36). U jednoho HIV a HHV-8 

pozitivního muže s Kaposiho sarkomem došlo 

ke zlepšení celkového stavu, zvýšení počtu des-

tiček a negativnímu restagingovému vyšetření 

z kostní dřeně po 38 týdnech léčby s 200 mg tha-

lidomidu denně, která byla na začátku doplněna 

o etoposid (37). V dosud největší retrospektivní 

analýze 11 dominantně HIV a HHV-8 pozitivních 

pacientů s MCD bylo dosaženo kombinací rituxi-

mabu s thalidomidem (100 mg denně) 91% kom-

pletních remisí s dvouletou dobou bez progrese 

choroby u 60 % sledovaných (38).

2.3.2 Lenalidomid

Lenalidomid je funkční a strukturální ana-

log thalidomidu s protizánětlivými, antiangio-

genními a imunomodulačními účinky. Stejně 

jako thalidomid snižuje produkci interleukinu-6. 

Je schválen pro léčbu mnohočetného myelo-

mu a myelodysplastického syndromu, navíc 

byly popsány jeho pozitivní účinky u pacientů 

s rezistentní chronickou lymfatickou leukemií, 

folikulárním lymfomem, lymfomem z plášťových 

buněk, difuzním velkobuněčným B-lymfomem, 

ale i u solidních tumorů. Na rozdíl od thalidomi-

du je hlavním nežádoucím účinkem lenalido-

midu jeho myelotoxicita (39). Dle medicínské 

databáze MEDLINE popisuje dosud ojedinělá 

kazuistika úspěšnou monoterapii plazmocelu-

lární MCD lenalidomidem (25 mg denně, 21 dnů 

poté týden pauza), která byla velmi dobře tole-

rována a obešla se bez jakýchkoliv závažných 

myelotoxických či tromboembolických příhod. 

Tento popis případu rovněž poukázal na sku-

tečnost, že terapie imunomodulačními léky 

(thalidomid následovaný lenalidomidem) mů-

že účinně potlačovat MCD rezistentní na kom-

binační léčbu rituximabem a cytostatiky (25). 

Jiný popis série pacientů s POEMS syndromem 

postihujícím měkké pleny mozkové upozorňuje 

na jeden případ s konkomitantní, avšak blíže 

nespecifikovanou Castlemanovou chorobou, 

jež signifikantně regredovala po 5 cyklech reži-

mu s lenalidomidem (25 mg), který byl posílen 

o dexametazon (40).

2.4 Léčba HIV pozitivních pacientů
S ohledem na preexistující těžkou imuno-

supresi u těchto pacientů, je další medikamen-

tózní potlačení imunity rizikové. Zřejmě nejlepší 

léčebné odpovědi souvisejí s použitím protokolů 

obsahujících rituximab a thalidomid, jak je ro-

zebráno v příslušných podkapitolách. Podání 

vysoce účinné antiretrovirové terapie (HAART) 

k regresi MCD většinou nevede, na rozdíl od vy-

nikajících výsledků této modality u Kaposiho 

sarkomu. Některá antivirotika (foscarnet, gan-

ciklovir, cidofovir) mají sice in vitro potenciál 

přerušit replikaci virusu HHV-8, jehož přítomnost 

je u HIV pozitivních pacientů konstantně potvr-

zována, úspěchy v klinické praxi byly ale smíšené 

(12). U 3 HIV a HHV-8 pozitivních pacientů s MCD 

bylo dosaženo ganciklovirem (nebo derivátem 

pro orální aplikaci, valganciklovirem) klinické 

remise a poklesu HHV-8 virémie (41). Formou 

kazuistik a sporadických popisů malých souborů 

se dále u HIV pozitivních pacientů můžeme se-

známit s pozitivními účinky chemoterapie (42) 

a interferonu alfa (43).

3 Shrnutí
Castlemanova choroba je bezesporu pod-

diagnostikovaným onemocněním, a to nejen 

díky své nízké prevalenci a širokému spektru 

klinických manifestací, ale i pro nezřídka nejed-

noznačný histopatologický nález, který si může 

vynutit i opakované bioptické odběry. V České 

republice dosud neexistuje žádný registr, který 

by sdružoval pacienty s touto diagnózou na ná-

rodní úrovni a stal se tak základem pro efektiv-

ní farmakoekonomický odhad. Retrospektivní 

analýza zdravotnické dokumentace z našeho 

pracoviště za posledních 15 let identifikovala cel-

kem 14 pacientů s prokázanou Castlemanovou 

chorobou. V tomto souboru, který je zřejmě 

nejrozsáhlejší v České republice (osobní sdě-

lení), dosáhla celková mortalita 21 %, přičemž 

u zbylých 11 pacientů (79 %) pokračuje aktivní 

dispenzarizace.

Jak již bylo naznačeno v  úvodní kapito-

le tohoto článku, ve světové literatuře zatím 

nebyla publikována ucelená doporučení pro 

léčbu MCD, zformována totiž ani není přísluš-

ná odborná společnost, která by je zaštiťovala. 

Van Rhee et al. (17) ve své nedávno zveřejněné 

analýze upřednostňují použití monoklonálních 

protilátek proti interleukinu-6 nebo jeho recep-

toru v indikaci HIV-negativní MCD, naopak u HIV-

pozitivní formy vyzdvihuje Bower (44) použití 

režimů založených na rituximabu. Jedná se však 

o názory expertů, které se opírají většinou o re-

trospektivní studie s malým počtem pacientů. 

Žádné dostatečně velké prospektivní srovnávací 

studie dosud nebyly provedeny. Pro farmaceu-

tické firmy navíc není ani finančně výhodné 

investovat do registračních studií léků u takto 

vzácných diagnóz, což posunuje téměř jakou-

koliv moderní léčbu (monoklonální protilátky, 

některá imunomodulancia) mimo dosah běžné 

lékařské praxe.

Východiskem pro situaci, v níž postrádáme 

standardní doporučovanou léčbu registrovanými 

preparáty, je použití léku registrovaného pro jiné 

nemoci v tzv. off-label indikaci. Tato alternativa je 

regulována zákonem o léčivech (§ 8 odst. 3 a 4 

zákona č. 378/2007 Sb), který ji přísně vymezu-

je na případy, kdy není distribuován jiný léčivý 

přípravek obdobných terapeutických vlastností. 

O schválení úhrady pak žádá předepisující lékař 

zdravotní pojišťovnu s předložením relevantních 

údajů dokládajících optimální nákladovou efek-

tivnost zvolené terapeutické modality. Níže uve-

dená doporučení se snaží respektovat soudobé 

determinanty zdravotní péče u nás. V posledních 

letech zájem odborníků o Castlemanovu cho-

robu narůstá, což souvisí nejen s prohlubová-

ním znalostí o její patofyziologii, ale především 

s úspěšnou aplikací nových léčebných schémat. 

Je tedy pravděpodobné, že platnost zde prezen-

tovaných doporučení je omezená a během něko-

lika let si vynutí aktualizaci, která již bude, pevně 

věřím, obohacena o zkušenosti z multicentrické 

spolupráce v rámci České republiky.

4 Závěrečná doporučení pro léčbu
Na základě předložené analýzy dostupných 

literárních dat spočívají největší naděje úspěš-

né terapie MCD v podání monoklonálních pro-

tilátek a imunomodulačních léků. Ekonomická 

nákladnost, nezřídka omezená dostupnost a po-

pisovaná recidiva nemoci po přerušení biologic-
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ké léčby posouvá imunomodulancia do skupiny 

preferovaných léčivých přípravků. I přes absenci 

prospektivních randomizovaných studií hovoří 

ve prospěch thalidomidu především narůstající 

počet publikovaných pozitivních zkušeností, 

možnost dlouhodobého podávání s pružnou 

individualizovanou úpravou dávkování, přetr-

vávající terapeutický efekt i několik let po pře-

rušení medikace a neméně významná je i nízká 

cenová kalkulace léčby a účinek u rituximab-

-rezistentní MCD. Neurotoxicita thalidomidu, 

která se u některých pacientů může po několika 

cyklech objevit, sice jistou nevýhodu představu-

je, řešení se však nabízí v podobě jeho derivátu 

lenalidomidu s minimem nežádoucích účinků 

a vynikající účinností.

Léčba první linie MCD by tedy měla obsa-

hovat imunomodulační lék (thalidomid 100 mg 

denně, dle tolerance možné navýšení na 200 

až 300 mg) doplněný o glukokortikoid (dexa-

metazon 20 až 40 mg dle komorbidit) a alkylační 

cytostatikum (500 mg/m2). Alternativa u CD20 

pozitivních pacientů sestává z kombinace thali-

domidu s rituximabem (375 mg/m2). Při dostup-

nosti lenalidomidu lze tuto variantu doporučit 

i v monoterapii (25 mg denně 21 dnů s týdenní 

pauzou), a to za předpokladu pečlivých kontrol 

krevního obrazu a, obdobně jako u thalidomidu, 

profylaxe tromboembolické nemoci nízkomole-

kulárními hepariny. Počet cyklů terapeutického 

schématu odvisí od tolerance a dosaženého 

léčebného efektu, pro jehož zhodnocení má 

zásadní postavení vyšetřování pozitronovou 

emisní tomografií v kombinaci s výpočetní to-

mografií (PET/CT), které je s to zobrazit nejen 

velikostní regresi, ale i pokles metabolické akti-

vity sledovaného ložiska (obrázek 1).

Tato publikace byla připravena v rámci pro-

jektu MUNI/A/0723/2012 a za podpory 

MZ ČR – RVO (FNBr, 65269705).
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