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Castlemanova choroba: 
Skrytá hrozba mezi námi

Dominika Écsiová

Castlemanova nemoc je vzácné a závažné onemocnění lymfatického 
systému. Vyznačuje se nadměrným zvětšením lymfatických uzlin, 
laboratorními abnormalitami a může vést k těžkým komplikacím. 
Navzdory své závažnosti je často diagnostikována nesprávně nebo 
pozdě kvůli překrývání příznaků s jinými onkologickými a autoimunitními 
onemocněními. Tento článek poskytuje podrobný přehled epidemiologie, 
patofyziologie a současných léčebných strategií idiopatické multicentrické 
formy Castlemanovy nemoci (iMCD) včetně inovativních cílených terapií.

Obecný rámec problematiky

Poprvé byla Castlemanova nemoc popsána Benjaminem 
Castlemanem v roce 1954, multicentrická forma byla iden‑
tifikována až v roce 1978.1

Castlemanova nemoc představuje spektrum neklonál‑
ních lymfoproliferativních onemocnění se společnou histo‑
patologií. Jedná se o vzácné a často zničující onemocnění, 
které může způsobit dysfunkci více orgánů. Multicentrická 
forma je obzvláště prognosticky nepříznivá, necelá polovi‑
na léčených pacientů nemá dostatečnou léčebnou odpo‑
věď na první linii terapie a  třetina pacientů s  idiopatickou 
formou nemoci umírá do pěti let od stanovení diagnózy.2

Patogeneze onemocnění není zcela objasněna, existují 
pouze teorie jejího vzniku. Jsou známy tři hlavní hypotézy 
patogeneze, které vysvětlují různé možné mechanismy ve‑
doucí k rozvoji tohoto onemocnění.

První je virová hypotéza: Tato teorie předpokládá, že 
přítomnost specifických virů způsobuje hypercytokinemii 
prostřednictvím signalizace interleukinu 6 (IL‑6). IL‑6 je pro‑
zánětlivý cytokin, který hraje klíčovou roli v imunitní odpo‑
vědi a  jeho nadprodukce může vést k  nekontrolovanému 
růstu lymfatických uzlin a k zánětlivým reakcím.1

Další je hypotéza paraneoplastického syndromu: Podle 
této hypotézy jsou prozánětlivé cytokiny uvolňovány v dů‑
sledku přítomnosti benigního nebo maligního nádoru. 

Nádory mohou indukovat produkci těchto cytokinů, což 
vede k systémovým zánětlivým odpovědím a patologickým 
změnám v lymfatické tkáni.3

Poslední zvažovanou je autoimunitní hypotéza: Třetí 
teorie navrhuje, že hypercytokinemie je způsobena anti‑
gen prezentujícími buňkami a autoprotilátkami. Tento me‑
chanismus zahrnuje abnormální aktivaci imunitního systé‑
mu, kde vlastní imunitní buňky těla napadají zdravé tkáně, 
což vede k  chronickému zánětu a proliferaci lymfatických 
buněk.3

Každá z těchto hypotéz přispívá k našemu porozumění 
komplexní patogenezi Castlemanovy nemoci a  může mít 
významné dopady na diagnostiku a léčbu tohoto onemoc‑
nění.

Klinické spektrum Castlemanovy nemoci

Castlemanova nemoc se dělí na dvě hlavní formy: unicent‑
rickou a multicentrickou, přičemž každá má své specifické 
klinické a patologické charakteristiky.

Unicentrická forma (UCD) postihuje pouze jednu lym‑
fatickou uzlinu nebo region a  je charakterizována lokali‑
zovanou lymfadenopatií. Velmi často je asymptomatická 
a  může být náhodně objevena během vyšetření z  jiných 
důvodů. Typicky chybějí systémové příznaky, které jsou 
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přítomny u multicentrické formy. Při sledování 404 pacien‑
tů s unicentrickou formou byly jako nejčastější místa posti‑
žení určeny mediastinum (29 %), krk (23 %), břicho (21 %) 
a retroperitoneum (17 %).4 Chirurgická resekce postižené 
uzliny je obvykle kurativní. U 10–13 % pacientů je lymfade‑
nopatie neresekovatelná nebo po  excizi dojde k  recidivě 
a měla by být v takovém případě léčena jako multicentric‑
ká forma nemoci.5 Při absenci jiných známek onemocnění 
může být zvolena strategie „watch and wait“ nebo jiné in‑
tervence, jako je radioterapie.

Multicentrická forma (MCD) zahrnuje více lymfatických 
uzlin v různých oblastech těla a je spojena s výraznými sys‑
témovými příznaky, jako jsou horečka, noční pocení, úbytek 
hmotnosti a únava. MCD může být dále rozdělena na ně‑
kolik podtypů.

HHV‑8 asociovaná MCD: Tato forma je spojena s infek‑
cí virem lidského herpesviru 8 (HHV‑8) a často postihuje 
osoby s oslabeným imunitním systémem, jako jsou pacien‑
ti s HIV (virus lidské imunodeficience). Léčba zahrnuje an‑
tiretrovirovou terapii a antivirotika.6

MCD spojená s POEMS syndromem: POEMS je zkrat‑
ka pro polyneuropatii, organomegalii, endokrinopatii, mo‑
noklonální gamapatii a kožní změny. Tento syndrom je aso‑
cio ván s multicentrickou Castlemanovou nemocí a vyžaduje 
komplexní přístup k léčbě.7

Idiopatická MCD (iMCD): Tento podtyp nemá zná‑
mou virovou etiologii a může být dále rozdělen na subtyp 
TAFRO (trombocytopenie, anasarka, febrilie, retikulinní fib‑
róza a organomegalie) a iMCD NOS (nespecifikovaný pod‑
typ);8,9 iMCD představuje závažnou formu s  různorodými 
klinickými projevy a vyžaduje specifickou léčbu, která může 
zahrnovat imunoterapii a inhibitory IL‑6.10

Toto rozdělení Castlemanovy nemoci umožňuje přesněj‑
ší diagnostiku a léčbu na základě specifických charakteris‑
tik každého typu, což může vést ke zlepšení klinických vý‑
sledků a prognózy pacientů.

Diagnostika multicentrické 
Castlemanovy nemoci

Multicentrická Castlemanova choroba postihuje více sku‑
pin lymfatických uzlin, nejčastěji v oblasti krku, mediastina, 
axil a retroperitonea. Častěji bývá provázena rozmanitými 
symptomy, včetně krvácivých příznaků při trombocytope‑
nii, anemického syndromu při anémii a B symptomů (febri‑
lie, noční pocení, hmotnostní úbytek). Idiopatická multicen‑
trická Castlemanova choroba tvoří více než 50 % případů 
MCD a  není asociována se známou virovou infekcí HIV 
nebo HHV‑8. Pacienti s  touto formou onemocnění vyka‑
zují odlišné léčebné odpovědi ve srovnání s non‑idiopatic‑
kou MCD.11

Non‑idiopatická MCD je často sekundární k  infekci 
HIV nebo HHV‑8 a může být součástí POEMS syndromu. 
V rámci Castlemanovy choroby se jedná o zvláště závažnou 
manifestaci, která může komplikovat průběh onemocnění. 
Diagnostika POEMS syndromu u Castlemanovy nemoci vy‑
žaduje pečlivé hodnocení typických příznaků a  potvrzení 
etiopatogeneze onemocnění, což může být komplikováno 
častým úvodním těžkým rozpoznáváním těchto příznaků 

a zaměňováním za jiné neurologické poruchy nebo jiná in‑
terní onemocnění. Důležité je zaměření na  typické znaky 
a  použití sofistikovaných diagnostických metod, včetně 
biopsie a  zobrazovacích vyšetření, pro potvrzení diagnó‑
zy. Léčba zahrnuje radioterapii, chemoterapii zaměřenou 
na  plazmocelulární dyskrazie a  symptomatický manage‑
ment periferní neuropatie.12

Pro diagnózu a hodnocení Castlemanovy nemoci se do‑
poručuje řada vyšetření zahrnujících jak základní, tak doplň‑
kové testy, které jsou užitečné za určitých okolností.

Základní vyšetření:
– Fyzikální vyšetření: Zvláštní pozornost je věnována ob‑

lastem lymfatických uzlin, včetně uzlin Waldeyerova 
okruhu, a velikosti jater a sleziny.

– Anamnéza se zaměřením na  přítomnost B příznaků, 
hodnocení celkového zdravotního stavu a  schopnosti 
provádět běžné denní činnosti.

– Krevní obraz s  mikroskopickým diferenciálním roz‑
počtem bílých krvinek k vyloučení jiné malignity, která 
může mít podobné příznaky.

– Komplexní metabolický panel: Testy na hodnocení me‑
tabolických funkcí, včetně hladiny elektrolytů, glukózy 
a funkce ledvin.

– LDH, C‑reaktivní protein, markery nádorového rozpa‑
du.

– Beta‑2‑mikroglobulin, elektroforéza sérových proteinů 
a elektroforéza moči s imunofixací, sérové lehké řetěz‑
ce, kvantitativní imunoglobuliny: Testy na  hodnocení 
bílkovin a imunitních funkcí.

– Testování na  HIV, HHV8, hepatitidu B, hepatitidu C, 
EBV a CMV: Virologické testy pro zjištění možných in‑
fekcí.

– PET/CT vyšetření (preferováno) nebo CT hrudníku, 
břicha a pánve s kontrastem: Zobrazovací techniky pro 
diagnostiku a  hodnocení rozsahu onemocnění a  také 
k určení vhodné uzliny k diagnostické exstirpaci.

– Těhotenský test u pacientek v plodném věku: Pokud je 
plánována chemoterapie nebo radioterapie.

Užitečné za určitých okolností:
– Biopsie kostní dřeně a  aspirát: Zvláště u  pacientů 

s TAFRO syndromem pro hodnocení retikulinové fibró‑
zy kostní dřeně.

– Echokardiogram nebo MUGA scan: Pokud je indiková‑
na léčba založená na antracyklinech.

– Testování na  IgG4, sIL6, sIL10, VEGF, kyselinu močo‑
vou, feritin: Doplňkové testy na zánětlivé a růstové fak‑
tory. V mnoha laboratořích nemusejí být dostupné, nic‑
méně pro diagnostiku nejsou klíčové.

– Diskuse o  zachování plodnosti: Konzultace týkající se 
možností zachování plodnosti před zahájením léčby.

Tato vyšetření představují pouze jednu část celkového dia‑
gnostického procesu. Zásadní význam má přítomnost spe‑
cifických histologických změn, které společně s  klinickým 
obrazem a laboratorními výsledky tvoří základ pro přesnou 
diagnostiku a efektivní řízení léčby Castlemanovy nemoci.13

Studie uvádí, že diferenciální diagnostika Castlemano‑
vy nemoci je náročná kvůli překrývání klinických projevů 
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s jinými onemocněními, jako jsou infekce, autoimunitní cho‑
roby a maligní nádory. To vede k  tomu, že mnoho přípa‑
dů je původně mylně diagnostikováno jako jiné nemoci. 
Přesné procento chybné diagnózy se může lišit v závislos‑
ti na typu nemoci.14

Léčba MCD asociované s HIV nebo HHV‑8

Pro léčbu multicentrické Castlemanovy nemoci spojené 
s HIV nebo HHV‑8 se doporučuje komplexní přístup zahr‑
nující imunoterapii a antiretrovirovou terapii. Důležité je, že 
u pacientů s HIV je prioritní zahájení kombinované antire‑
trovirové terapie. Pro samotné léčení MCD je obvyklé po‑
užití rituximabu, což je monoklonální protilátka proti CD20. 
Může být podáván samostatně nebo v  kombinaci s  lipo‑
zomálním doxorubicinem nebo prednisonem. Tento režim 
je zvláště účinný vzhledem k jeho schopnosti cílit na pato‑
logické B buňky, které jsou běžně přítomny u  této formy 
MCD. U pacientů, kteří jsou pozitivní na HHV‑8, ale nema‑
jí HIV, může být využit podobný léčebný režim. Rituximab 
je často kombinován s chemoterapií pro zvýšení účinnosti 
léčby, což může zahrnovat režimy jako CHOP (cyklofosfa‑
mid, doxorubicin, vinkristin a prednison) pro řešení agre‑
sivnějších případů.15

Léčba idiopatické MCD

Idiopatická MCD je forma nemoci bez známé infekční 
etiologie, jako je HHV‑8 nebo HIV, a vyžaduje odlišný pří‑
stup. U těchto pacientů je často používán siltuximab, mo‑
noklonální protilátka proti IL‑6, který hraje klíčovou roli 
v  patogenezi nemoci tím, že stimuluje zánětlivou reakci 
a  růst lymfoidních buněk. Siltuximab se ukázal být účin‑
ným ve stabilizaci nemoci a zmírnění příznaků.16,17 Další lé‑
čebné možnosti zahrnují rituximab, thalidomid, cyklofos‑
famid a prednison a mohou být použity samostatně nebo 
v  kombinaci v  závislosti na  závažnosti onemocnění a  lé‑
čebné odpovědi.18

Donedávna neexistovala žádná diagnostická kritéria ani 
léčebné možnosti. Idiopatická MCD je vzácné onemocně‑
ní s  roční incidencí ve  Spojených státech nižší než 1 000 
pacientů.19 V České republice není přesný počet sledován, 
můžeme se o  něm pouze dohadovat. Nedostatek údajů 
z  reálné praxe ztěžuje přístup k  informacím o  léčebných 
odpovědích u pacientů mimo klinické studie. Diagnostika je 
obtížná pro symptomy překrývající se s jinými malignitami, 
autoimunitními nemocemi a  infekcemi. Zásadní je správ‑
ný diagnostický postup, včetně excize celé lymfatické uzli‑
ny pro histopatologické vyšetření a komplexní klinické a la‑
boratorní vyšetření pacienta.13

Časté klinické příznaky:
Systematický přehled, který identifikoval 128 pacientů s po‑
tvrzenou idiopatickou multicentrickou Castlemanovou ne‑
mocí, analyzoval běžné klinické příznaky a časté projevy:
– Generalizovanou lymfadenopatii mělo 100 % pacientů.
– Flu‑like syndromem – febriliemi – trpělo 26–52 % pacien‑

tů.

– Noční pocení bylo pozorováno u 10–62 % pacientů.
– Nezamýšlený úbytek hmotnosti udávalo 16–72 % pa‑

cientů.
– Edém, ascites a anasarka byly doloženy u 23–78 % pa‑

cientů.
– Hepato‑ a/nebo splenomegalie byla diagnostikována 

u 33–78 % pacientů.2

Život ohrožující příznaky:
– Anasarka a pancytopenie;
– Neurologické příznaky: kóma, křeče, cévní mozkové pří‑

hody;
– Multiorgánové selhání;
– Nedávná analýza 31 pacientů ukázala progresi u všech 

neléčených pacientů (8 z 8).8

U idiopatické formy nemoci existuje trojnásobně zvýšené ri‑
ziko přítomnosti malignity, především lymfomu.3

Léčebný algoritmus pro idiopatickou 
multicentrickou Castlemanovu nemoc

Pro dysregulaci produkce IL‑6 je doporučena anti‑IL‑6 te‑
rapie jako léčba první volby. Siltuximab je doporučen jako 
první linie léčby mírné i závažné iMCD.10,20

Tocilizumab není schválen pro léčbu, nicméně jeho po‑
dání bylo sledováno v zemích, kde siltuximab není dostup‑
ný.21

Rituximab se doporučuje jako druhá linie po selhání te‑
rapie IL‑6 a může být kombinován se steroidy nebo imu‑
nomodulačními/imunosupresivními látkami. Může to být al‑
ternativní možnost pro některé mírné formy nemoci bez 
výrazné symptomatologie způsobené nadprodukcí IL‑6 
nebo při rozvoji alergické nebo infuzní reakce po podání 
anti‑IL‑6 terapie. Rituximab obvykle neposkytuje dlouhodo‑
bou kontrolu nemoci.22

U pacientů s nedostatečnou odpovědí na terapii anti‑IL‑6 
lze vyzkoušet kombinovanou chemoterapii.18 Steroidy jsou 
užitečnou doplňkovou terapií a dávku lze upravit podle zá‑
važnosti onemocnění, ale nedoporučují se jako samostat‑
ná léčba.13

Prodloužení celkového přežití pacientů je spojeno s čas‑
tějším používáním cílené terapie.

Historické studie a nedávná analýza pacientů s  idiopa‑
tickou formou nemoci léčených tradiční a necílenou tera‑
pií ukazují průměrné pětileté přežití 65 %.23 Naproti tomu 
nedávná studie u  pacientů s  idiopatickou formou nemo‑
ci léčených cílenou léčbou anti‑IL‑6 prokázala pětileté pře‑
žití u  96,4 %. Takto léčení pacienti vykazují i  delší dobu 
do progrese onemocnění.24 Terapie anti‑IL‑6 monoklonál‑
ní protilátkou vykazuje u 43 % pacientů dosažení komplet‑
ních remisí a u 85 % stabilizaci klinických projevů onemoc‑
nění.25

Závěr

Castlemanova nemoc je často obtížně diagnostikovatel‑
ná kvůli své heterogenitě a  překrývání příznaků s  jinými 
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nemocemi, jako jsou infekce, autoimunitní onemocně‑
ní a  maligní nádory. Tento fakt vede k  tomu, že mnoho 
případů je v  úvodu mylně diagnostikováno. Diferenciální 
diagnostika je náročná a  vyžaduje komplexní přístup za‑
hrnující histopatologii, laboratorní testy a zobrazovací tech‑
niky. Tyto kroky jsou klíčové pro správné určení diagnózy 
a  efektivní léčbu, což může výrazně zlepšit prognózu pa‑
cientů. Dodržení diagnostických postupů a  zvýšení pově‑
domí o  Castlemanově nemoci mezi lékaři jsou nezbytné 

k minimalizaci rizika chybných diagnóz a k  zajištění včas‑
né a správné léčby.
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