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Lécebné moznosti u multicentricke
Castlemanovy choroby
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Vychodiska: Castlemanova choroba je vzacné neklonalni lymfoproliferativni onemocnéni se 2 klinickymi (unicentricka a multicent-
rickd) a 4 histomorfologickymi (hyalinné-vaskularni, plazmocelularni, smiSena a plazmablastickd) typy. Multicentricka Castlemanova
choroba je typicky agresivni, relabujici onemocnéni s generalizovanou lymfadenopatii a systémovymi ptiznaky. Z diivodu absence
randomizovanych srovnavacich studii nejsou Ié¢ebna doporuceni pro tuto formu dosud jednotna a v praxi se lékafi orientuji zejména
podle retrospektivnich popist jednotlivych pfipadi a malych soubora pacientt.

Cil: Tato prace shrnuje dostupné poznatky o Ié¢ebnych modalitach pro multicentrickou Castlemanovu chorobu a na zdkladé analyzy
literarnich zdroji uvadi aktualni doporuceni pro terapii tohoto onemocnéni.

Zavér: Pilire 1é¢cby multicentrické Castlemanovy choroby by mély sestavat z preparat skupiny monoklonalnich protilatek (tocilizumab,
rituximab) a imunomodulacnich Iékd (thalidomid, lenalidomid). Ve prospéch thalidomidu hovofii vyhodna cenova kalkulace 1é¢by, moznost
dlouhodobého podavani's pretrvavajicim Ié¢ebnym efektem i po preruseni medikace a popisovany ucinek v rituximab-rezistentnich piipadech.

Klicova slova: Castlemanova choroba, tocilizumab, rituximab, imunomodula¢ni Iéky, thalidomid, lenalidomid.

Treatment options for multicentric Castleman disease

Backgrounds: Castleman disease is a rare nonclonal lymphoproliferative disorder with 2 clinical (unicentric and multicentric) and
4 histomorphologic (hyaline-vascular, plasma-cell, mixed and plasmablastic) types. Typically, multicentric plasma-cell Castleman disease
is an aggressive, relapsing disorder with generalized lymphadenopathy and systemic symptoms. Due to absence of randomised com-
parison studies, treatment recommendations for this disease form are not united and mostly, the practicing physicians take guidance
from retrospective reports of single cases and small groups of patients.

Aim: This paper summarizes the available treatment modalities for multicentric Castleman disease and based on an analysis of literature
sources it provides current recommendations for treating the disease.

Conclusions: The pillars for treating multicentric Castleman disease should comprise preparates from the groups of monoclonal antibodies
(tocilizumab, rituximab) and immunomodulatory drugs (thalidomide, lenalidomide). Positive aspects of thalidomide include favourable
financial calculation, the possiblity of long-term administration with lasting therapy effects and reported efficacy in rituximab-resistant cases.
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1 Uvodem

Castlemanova choroba je vzacné neklonal-
ni lymfoproliferativni onemocnéni s neznamou
patogenezi a nékolika klinickymi a histomorfo-
logickymi variantami. Pfesnd prevalence ani in-
cidence této jednotky zndma neni, odhadovany
pocet pripadl ve Spojenych statech americkych
se pohybuje mezi 30 000 aZ 100 000 postizenych
s vypoctenou ro¢ni incidenci dosahuijici 2,1/100
000 osob (1-3). Multicentrické Castlemanova cho-
roba (MCD) byvé nalézana asi u 10% pacientd
a na skéle heterogenity projevd Castlemanovy
choroby lezi na strané agresivniho, relabujictho
onemocnéni s generalizovanou lymfadenopatif
a systémovymi pfiznaky (horecka, hubnuti, no¢ni
poty) (1,4, 5). MCD ¢&asto doprovazeji imunode-
ficity, sekundarni amyloidéza, neuropatie, kozni
|éze a neoplastické projevy (Kaposiho sarkom,
ne-Hodgkinové lymfomy, hemangiomy, plazmo-
cytomy a dalsi). Ackoliv se jedna o nenadorové
onemocnéni, jeho prognéza je bez é¢by $patna

Onkologie | 2013;7(3) | www.onkologiecs.cz

(6). Vétsina pacientd s MCD zemfe na fulminantni
infekce, renalni selhani, progresi nemoci nebo
na vyse zminéné pfibuzné malignity. Ve Ctyfech
nejvétsich souborech pacientd s MCD byl median
preziti 14 — 30 mésicl (7-10).

Na rozdil od unicentrické formy Castlemanovy
choroby, vylécitelné excizi & iradiaci postizenych
lymfatickych uzlin, je MCD casto refrakterni k léc¢-
bé, ato i pfes pouzitf kortikoidl nebo chemote-
rapie (11). S ohledem na velmi nizkou prevalenci
MCD je odbornd literatura dominantné tvorena
popisy jednotlivych pifpadd a malych soubord
pacientl a az na vyjimky nejsou k dispozici vy-
sledky randomizovanych studi. Tento ¢lanek je
koncipovan jako pfehled publikovanych zkuse-
nosti s lé¢bou pacientt diagnostikovanych MCD.
V rozhodovani o lé¢ebném postupu ma u paci-
enta vyznam, jak je v textu dale uvedeno, znalost
statusu pfipadné pozitivity lidského herpesviru-
su 8 (human herpes virus type 8, HHV-8, nékdy
oznacovany jako herpesvirus Kaposiho sarkomu)
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a predevsim pak virusu lidského imunodeficitu
(human immunodeficiency virus, HIV). Za Gcelem
literdrni reSerse jsme zvolili biomedicinskou data-
bazi MEDLINE s pouZzitim nasledujicich klicovych
slov: ,Castleman disease”, ,Castleman’s disease”,
review" a oznacenf jednotlivych nize uvedenych
preparatd a lécebnych metod.

2 Piehled Iééebnych moznosti
2.1 Modality s nekonstantnimi
|é¢ebnymi odpovédmi

Vysledky chirurgického debulkingu u MCD
nedosahly dle dostupné literatury vyznamnéj-
sich lé¢ebnych odpovédi (7). Jeden pacient
s hyalinné-vaskularni formou MCD vsak prezil
dlouhodobé (sledovani 82 mésicl) po cervikalni
a axildrni disekci lymfatickych uzlin (2). V nékolika
pfipadech bylo dosazeno Ié¢ebné odpovédi
radioterapii (12). U dvou pacient( vedlo ozére-
ni nejvétsi skupiny lymfatickych uzlin dokonce
k regresi i ve vzdalenéjsich lokalizacich (13, 14).



Obrdzek 1. CT, fuzni PET/CT a PET axidIni fezy nad Urovni stropu levého acetabula ukazujici é¢ebny
efekt rezimu s thalidomidem a monoterapie lenalidomidem. Pfevzato se souhlasem autor( z (45)
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Patrny je pokles zvysené akumulace radiofarmaka vyjadrené semikvantitativné pomoci hodnoty SUVmax
(Maximum Standardized Uptake Value) a zmenseni velikosti patologické uzliny dorzalné od spolecnych ilic-
kych cév vlevo (Sipka). Nartst SUVmax z 3,76 na 6,15 v obdobi mezi [é¢ebnymi liniemi odpovida progresi
onemocnéni, ke kterému zfejmé doslo jednak pfi mélo Gcinné terapii tocilizumabem (01/2010 — 03/2010) a
dale pak v dobé pred zahajenim lécby s lenalidomidem, kdy byl pacient pfechodné ponechén bez aktivni
terapie (08/2010 — 09/2010). Naopak v posledni studii (01/2012) jiz sledovana uzlina nevykazuje hyperme-
tabolizmus fluorodeoxyglukdzy a na PET vysetfeni se tedy nezobrazuje.

Alkyla¢nf cytostatika jako soucast intenzivni
chemoterapie byvaji Casto pouzivana v rdmci
|éCby prvni linie. Vzorem pro cytoredukénilécbu
se staly rezimy urcené pro terapii ne-Hodgkino-
vych lymfom (11). Mezi nejcastéji pouzivané
rezimy se fadi CHOP (cyklofosfamid, vinkristin,
doxorubicin, prednison) a CVAD (cyklofosfamid,
vinkristin, doxorubicin, dexametazon), oba vyu-
Zivané se smisenymi Uspéchy. Publikované malé
studie udavaji pocet Ié¢ebnych odpovedi 50 %
uCHOP a67% u CVAD (5, 7).

Dle publikovanych popis pfipadd maji
kortikosteroidy potenciadl navodit u nékterych
nemocnych remisi onemocnéni (15). Frizzera et
al. popisuje Sest pacientd, ktefi byli Iéceni gluko-
kortikoidy, z nich u dvou se nemoc dostala pod
kontrolu pfi dlouhodobém podavani kortikoidd,
u 4 nebylo dosazeno zadné trvajici odpovedi
(8). Dlouhodobé uzivani kortikosteroidd vsak
mUze byt spojeno s vysokym rizikem bakterialni
infekce u pacientd s multicentrickou formou, kdy
bylo popsdno mnoho pfipadd umrti na sepsi
pfi terapii (8, 16).

2.2 Biologicka [é¢ba
monoklonalnimi protilatkami

Cflend biologicka lé¢ba MCD monoklonalni-
mi protildtkami proti receptoru pro interleukin-6,
klicovy cytokin v patogenezi onemocnéni, nebo
proti samotnému cytokinu dosahuje u HIV ne-
gativnich pacientl excelentnich terapeutickych
vysledkd (17). Tyto latky vyrazné zmirfuji pfizna-
ky a upravuji biochemické abnormality MCD,
ackoliv se projevy vétsinou po vysazeni lécby
vrati (6, 18, 19, 20). Tocilizumab je humanizova-
na monoklonalnf protildtka proti receptoru pro
interleukin-6. Prvni prospektivni studie popisuje
zkusenosti s 60tydenni [é¢bou u 28 pacientd,
u nichz doslo ke zmenseni lymfadenomegalie
a Upravé abnormaélnich laboratornich parame-
trQ (18). Intravendzné aplikovany tocilizumab
v ddvce 8 mg/kg kazdé 2 tydny je schvaleny
pro terapii MCD v Japonsku (6).

Rituximab, monoklondlni protilatka proti
antigenu CD20, byl s Uspéchem zvolen po se-
Ihani predchozi [é¢by pomoci kortikosteroidl
(21), chemoterapie (22), ale napf.i u HIV a HHV-8
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negativniho muze s MCD asociovanou s auto-
imunitni hemolytickou anémif a Raynaudovym
fenoménem (23). Pozornost vsak zaslouZi prede-
vsim nejvétsi dosud publikovand studie s ritu-
ximabem zahrnujici 21 HIV a HHV-8 pozitivnich
pacientd, z nichz u 20 bylo dosazeno remise
onemocnéni a u 14 méla tato remise i radiolo-
gicky koreldt. Celkové dvouleté preZiti bylo 95 %.
Po Ié¢bé rituximabem poklesla i HHV-8 virusova
néloz v plazmé. Hlavnim nezadoucim efektem
byla reaktivace Kaposiho sarkomu (24). V sou-
vislosti s rituximabem se vsak popisujf i [écebna
selhdnfjak u HIV negativnich (25), tak u HIV po-
zitivnich pacientl (26, 27).

2.3 Imunomodula¢ni léky

Lécebné Uspéchy byly zaznamendany u ma-
lych skupin pacientd pfi pouziti imunomodu-
la¢nich latek. V literatufe Ize nalézt sporadické
popisy pfipadd, u nichz méla lé¢ba interferonem
alfa nebo all-trans retinovou kyselinou vybor-
ny terapeuticky efekt (15). Tato ¢ast textu se déle
soustfeduje na dvé pfibuzné latky, thalidomid
a lenalidomid, které u MCD opakované pro-
kazaly vysokou Ucinnost pfi akceptovatelnych
nezadoucich Ucincich.

2.3.1 Thalidomid

Thalidomid snizuje produkci interleukinu-6
a ma rovnéz antiangiogenni vlastnosti. Vyhoda
podavani thalidomidu spociva v dobrém bez-
pec¢nostnim profilu 1éku, absenci vyznamné
myelotoxicity, a to i pfi nékolikaletém podava-
ni, jak doklada pfipad pacienta s Crohnovou
chorobou, ktery toleroval tento Iék po dobu 5
let pfi zachovéni dobré terapeutické Ucinnosti
(28). Limitujici vsak maze byt rozvoj periferni
neuropatie (15). Vynikajici tcinky thalidomidu
jsou doloZzeny nékolika kazuistikami. U jedné
pacientky doslo ke kompletni remisi cytopenie,
ascitu a perikardidlniho vypotku po dobu 40 mé-
sict na monoterapii thalidomidem, pretrvéavala
pouze lymfadenopatie (inicidlni davka 300 mg
byla redukovéna na 200 mg pro rozvoj miré pe-
riferni neuropatie). Po tuto dobu byla pacientka
asymptomatickd, zacala opét pracovat, aniz by ji
neuropatie omezovala (29, 30). Ke zlep3eni klinic-
kého i laboratorniho statusu s regresi lymfade-
nomegalie a hepatosplenomegalie doslo déle
u pacientky s POEMS syndromem (polyneuro-
patie, organomegalie, endokrinopatie, monoklo-
nalnf gamapatie, kozni léze — skin) asociovanym
s hyalinné-vaskularni MCD, u které byla popsana
20mésicni lé¢ba 200 mg thalidomidu denné
doplnéna v prvnich 8 mésicich o dexametazon
(31). Podobné zareagoval na kombina¢ni podani
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bortezomibu s thalidomidem (100 mg denné,
celkem 24 tydnd) muz, u néhoz byl POEMS
syndrom sdruzen se smiSenou variantou MCD.
Dulezité bylo zjisténi, ze 2 roky po ukoncenf lé¢-
by zUstéva stav pacienta stabilnf (32).

Thalidomidem bylo dosazeno remise nefro-
tického syndromu v jednom pfipadé MCD (33)
a Uspéch byl zaznamenan i u pacientky s MCD
asociovanou s paraneoplastickym pemfigem
(34). Presveédcivé vysledky byly déle dokladovany
u tfech pacientek s MCD asociovanymi s difuzni-
mi hyperpigmentovanymi koznimi plaky. Lécba
u prvni Zeny sestdvala z kombinace prednisonu
a thalidomidu (150 mg denné, pozdéji udrzova-
ci davka 50 mg), druhd pacientka uzivala thali-
domid ve stejném davkovéni bez konkomitantni
kortikoterapie a tfeti zené byla zpoc¢atku podana
indukenf faze s kortikoidy a cyklofosfamidem
a nasledné se snizenim davek prednizonu se lé¢-
ba rozsifila o thalidomid opét ve vyse zminéném
ddvkovacim rezimu (35).

Efekt thalidomidu byl zdokumentovén také
u HIV pozitivnich pacientd. Stary et al. doséh-
li kombinovanym rezimem s thalidomidem
(200 mg denné, pozdéji pfechod na 100 mg)
a rituximabem kompletnf klinické a radiologic-
ké remise plazmocelularni MCD u HIV a HHV-8
pozitivniho muze (36). U jednoho HIV a HHV-8
pozitivniho muze s Kaposiho sarkomem doslo
ke zlepseni celkového stavu, zvyseni poctu des-
ticek a negativnimu restagingovému vysetfeni
z kostni dfené po 38 tydnech Ié¢by s 200 mg tha-
lidomidu denné, kterd byla na za¢atku doplnéna
o etoposid (37). V dosud nejvetsi retrospektivni
analyze 11 dominantné HIV a HHV-8 pozitivnich
pacientl s MCD bylo dosazeno kombinaci rituxi-
mabu s thalidomidem (100 mg denné) 91% kom-
pletnich remisi s dvouletou dobou bez progrese
choroby u 60% sledovanych (38).

2.3.2 Lenalidomid

Lenalidomid je funkeni a strukturdlni ana-
gennimi a imunomodula¢nimi Ucinky. Stejné
jako thalidomid snizuje produkci interleukinu-6.
Je schvélen pro lé¢bu mnohocetného myelo-
mu a myelodysplastického syndromu, navic
byly popsény jeho pozitivni icinky u pacientd
s rezistentni chronickou lymfatickou leukemif,
folikuldarnim lymfomem, lymfomem z plastovych
bunék, difuznim velkobunécnym B-lymfomem,
ale i u solidnich tumord. Na rozdil od thalidomi-
du je hlavnim nezddoucim uc¢inkem lenalido-
midu jeho myelotoxicita (39). Dle medicinské
databaze MEDLINE popisuje dosud ojedinéla
kazuistika Uspésnou monoterapii plazmocelu-
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[arni MCD lenalidomidem (25 mg denné, 21 dnl
poté tyden pauza), kterd byla velmi dobfe tole-
rovana a obesdla se bez jakychkoliv zadvaznych
myelotoxickych ¢i tromboembolickych piihod.
Tento popis piipadu rovnéz poukazal na sku-
tecnost, ze terapie imunomodulacnimi Iéky
(thalidomid nasledovany lenalidomidem) mu-
Ze Uc¢inné potlacovat MCD rezistentni na kom-
bina¢nf lé¢bu rituximabem a cytostatiky (25).
Jiny popis série pacientli s POEMS syndromem
postihujicim mékké pleny mozkové upozorfiuje
na jeden pfipad s konkomitantni, avsak blize
nespecifikovanou Castlemanovou chorobou,
jez signifikantné regredovala po 5 cyklech rezi-
mu s lenalidomidem (25 mg), ktery byl posilen
o dexametazon (40).

2.4 Lécba HIV pozitivnich pacient(

S ohledem na preexistujici téZzkou imuno-
supresi u téchto pacientd, je dalsi medikamen-
tézni potlaceniimunity rizikové. Zfejmé nejlepsi
lé¢ebné odpovédi souviseji s pouzitim protokold
obsahujicich rituximab a thalidomid, jak je ro-
zebrano v pfislusnych podkapitolach. Podanf
vysoce Ucinné antiretrovirové terapie (HAART)
k regresi MCD vétsinou nevede, na rozdil od vy-
nikajicich vysledkd této modality u Kaposiho
sarkomu. Néktera antivirotika (foscarnet, gan-
ciklovir, cidofovir) majf sice in vitro potencidl
prerusit replikaci virusu HHV-8, jehoz pfftomnost
je u HIV pozitivnich pacientl konstantné potvr-
zovéna, Uspéchy v klinické praxi byly ale smisené
(12). U 3 HIV a HHV-8 pozitivnich pacientd s MCD
bylo dosazeno ganciklovirem (nebo derivatem
pro ordlnf aplikaci, valganciklovirem) klinické
remise a poklesu HHV-8 virémie (41). Formou
kazuistik a sporadickych popist malych soubort
se déle u HIV pozitivnich pacientd mizeme se-
zndmit s pozitivnimi Ucinky chemoterapie (42)
a interferonu alfa (43).

3 Shrnuti

Castlemanova choroba je bezesporu pod-
diagnostikovanym onemocnénim, a to nejen
diky své nizké prevalenci a Sirokému spektru
klinickych manifestaci, ale i pro nezfidka nejed-
noznacny histopatologicky nalez, ktery simdze
vynutit i opakované bioptické odbéry. VV Ceské
republice dosud neexistuje zadny registr, ktery
by sdruzoval pacienty s touto diagnézou na na-
rodni Urovni a stal se tak zakladem pro efektiv-
ni farmakoekonomicky odhad. Retrospektivni
analyza zdravotnické dokumentace z naseho
pracovisté za poslednich 15 let identifikovala cel-
kem 14 pacientl s prokdzanou Castlemanovou
chorobou. V tomto souboru, ktery je zfejmé

nejrozsahlejsi v Ceské republice (osobni sdé-
lenf), dosahla celkovad mortalita 21 %, pficemz
u zbylych 11 pacientl (79 %) pokracuje aktivni
dispenzarizace.

Jak jiz bylo naznaceno v dvodni kapito-
le tohoto ¢lanku, ve svétové literatufe zatim
nebyla publikovana ucelena doporuceni pro
lé¢bu MCD, zformovana totiz ani nenf piislus-
nd odbornd spolecnost, kterd by je zastitovala.
Van Rhee et al. (17) ve své neddvno zverfejnéné
analyze upfednostiuji pouziti monoklondlnich
protilatek proti interleukinu-6 nebo jeho recep-
toru v indikaci HIV-negativni MCD, naopak u HIV-
pozitivni formy vyzdvihuje Bower (44) pouziti
rezimd zalozenych na rituximabu. Jedna se vsak
0 ndzory expertd, které se opiraji vétsinou o re-
trospektivni studie s malym poctem pacientd.
Z4dné dostatecné velké prospektivni srovnavaci
studie dosud nebyly provedeny. Pro farmaceu-
tické firmy navic nenf ani finan¢né vyhodné
investovat do registra¢nich studif 1ékd u takto
vzacnych diagndz, coz posunuje témef jakou-
koliv moderni lé¢bu (monoklondlni protilatky,
nékterd imunomodulancia) mimo dosah bézné
|ékafské praxe.

Vychodiskem pro situaci, v niz postraddme
standardni doporucovanou Ié¢bu registrovanymi
preparaty, je pouziti léku registrovaného pro jiné
nemociv tzv. off-label indikaci. Tato alternativa je
regulovana zékonem o lécivech (§ 8 odst. 3 a4
zakona ¢. 378/2007 Sb), ktery ji pfisné vymezu-
je na pfipady, kdy nenf distribuovan jiny lécivy
ptipravek obdobnych terapeutickych vlastnosti.
O schvéleni Uhrady pak zada predepisujici |ékar
zdravotni pojistovnu s predloZzenim relevantnich
Udaju dokladajicich optimalni nékladovou efek-
tivnost zvolené terapeutické modality. Nize uve-
dend doporucenti se snazi respektovat soudobé
determinanty zdravotni péce u nds.V poslednich
letech zdjem odbornikl o Castlemanovu cho-
robu nardstd, coz souvisi nejen s prohlubova-
nim znalosti o jeji patofyziologii, ale predevsim
s Uspédnou aplikaci novych lé¢ebnych schémat.
Je tedy pravdépodobné, Ze platnost zde prezen-
tovanych doporuceni je omezend a béhem néko-
lika let si vynuti aktualizaci, kterd jiz bude, pevné
verim, obohacena o zkusenosti z multicentrické
spolupréce v réamci Ceské republiky.

4 Zavérecna doporuceni pro lécbu
Na zakladé predlozené analyzy dostupnych
literdrnich dat spocivaji nejvétsi nadéje Uspés-
né terapie MCD v podadni monoklonalnich pro-
tildtek a imunomodula¢nich 1ékd. Ekonomicka
nakladnost, nezfidka omezena dostupnost a po-
pisovana recidiva nemoci po pferusenf biologic-



ké Iécby posouva imunomodulancia do skupiny
preferovanych lécivych pfipravkd. | pres absenci
prospektivnich randomizovanych studif hovoff
ve prospéch thalidomidu predevsim narlstajici
pocet publikovanych pozitivnich zkusenosti,
moznost dlouhodobého podavani s pruznou
individualizovanou Upravou davkovani, pretr-
vavajici terapeuticky efekt i nékolik let po pre-
ruseni medikace a neméné vyznamna je i nizka
cenova kalkulace 1é¢by a Uc¢inek u rituximab-
-rezistentni MCD. Neurotoxicita thalidomidu,
kterd se u nékterych pacientd mdze po nékolika
cyklech objevit, sice jistou nevyhodu pfedstavu-
je, fesen( se vsak nabizi v podobé jeho derivatu
lenalidomidu s minimem nezddoucich ucinkd
a vynikajici u¢innosti.

Lécba prvni linie MCD by tedy méla obsa-
hovat imunomodulacni lék (thalidomid 100 mg
denng, dle tolerance mozné navyseni na 200
az 300 mg) doplnény o glukokortikoid (dexa-
metazon 20 az 40 mg dle komorbidit) a alkylacnf
cytostatikum (500 mg/m?). Alternativa u CD20
pozitivnich pacientd sestava z kombinace thali-
domidu s rituximabem (375 mg/m?). Pfi dostup-
nosti lenalidomidu Ize tuto variantu doporucit
i v monoterapii (25 mg denné 21 dnt s tydennf
pauzou), a to za predpokladu peclivych kontrol
krevniho obrazu a, obdobné jako u thalidomidu,
profylaxe tromboembolické nemoci nizkomole-
kuldrnimi hepariny. Pocet cykll terapeutického
schématu odvisi od tolerance a dosazeného
lécebného efektu, pro jehoz zhodnoceni ma
zasadni postaven( vysetfovani pozitronovou
emisni tomografii v kombinaci s vypocetni to-
mografii (PET/CT), které je s to zobrazit nejen
velikostni regresi, ale i pokles metabolické akti-
vity sledovaného loziska (obrazek 1).

Tato publikace byla pfipravena v rdmci pro-
Jjektu MUNI/A/0723/2012 a za podpory
MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).
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