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BENJAMIN CASTLEMAN, 1906 - 1982

« Patolog ,Massachusetts General Hospital” v Bostonu.

« Jako prvni publikoval soubor pacientu s angiofulikularni
hyperplazii uzlin.

e Castleman B and Towne VW: Case Records of
Massachusetts General Hospital, Case 40231. NEJM,
1954:26:250

 Castleman B, Iverson L, Menendez VP. Localized
mediastinal lymph node hyperplasia resembling
thymoma. Cancer. 1956;9:822-30



https://www.google.cz/imgres?imgurl=https://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/f/f6/Benjamin_Castleman.jpg&imgrefurl=https://en.wikipedia.org/wiki/Benjamin_Castleman&docid=Tvug0OXoJCUu5M&tbnid=C_-8QTQLr70tCM:&vet=10ahUKEwio-eufxr3eAhUrPewKHVlFD6cQMwg-KAAwAA..i&w=275&h=362&hl=cs&bih=723&biw=1024&q=benjamin%20castleman%20pathologist&ved=0ahUKEwio-eufxr3eAhUrPewKHVlFD6cQMwg-KAAwAA&iact=mrc&uact=8

CASTLEMANOVA CHOROBA

Vzacna neklonalni ,lymfoproliferace s variabilnim priubéhem i symptomatologii.
 Incidence v CR neni znama. V USA 6 500- 7700 pfipadd na po&et obyvatel a rok.

« Vyskytuje se v jakémkoli véku, nicméneé nejCastéji mezi 30 a 40 rokem

* Neni rozdil vyskytu mezi muzi a zenami.

« Prevazuje visceralni adenomegalie, nejCastéji nitrohrudni (70%).

« Muze byt i extranodalni postizeni: plice, laryng, pfiusni zlazy, pankreas, meningy,

jatra, slezina, svaly...



ETIOPATOGENEZE

 Neni plné objasnéna, nejspisSe vliv vice faktoru.

« Hyperaktivace imunitniho systému s nadprodukci prozanétlivych chemokint a cytokint ?
« Dysregulace cytokinové sité, nadprodukce IL-6, zvySena produkce VEGEF...

* Imunitni reakce na virové infekty: HHV-8, HIV

* Autoimunity ? (SLE, revmatoidni arthritida ... )

« Chronické zanétlivé procesy ?

« Asociované choroby: lymfomy, myelom, POEMS sy., paraneoplasticky pemfigus, Kaposiho

sarkom, amyloid6za, neuropatie ...



KLASIFIKACE:

 Klinické déleni

* Unicentricka forma — postizena jedna nebo vice uzlin stejné uzlinové lokalizace

« Multicentricka forma — obvykle mnohocCetna adenomegalie v raznych lokalizacich,
muze byt i extranodalni postizeni

 Histopatoloqgické deleni

 Hyalinné-vaskularni typ - nejCastéjSi forma, obvykle asymptomaticka, benigni
 Plazmocytarni typ - obvykle symptomaticky, laboratorné zanétlivé zmeény,
moznost maligni transformace
« Smiseny typ (hyalinné vaskularni + plazmocytarni typ)
* Plazmablasticky typ - obvykle u HIV+ nebo HHV-8+, agresivni prubéh, Spatna progndza



KLINICKE DELENI

 Unicentricka forma - 90% pfipadu, vyskyt pfevazné u mladych jedincli kolem 30 let

Obvykle asymptomaticky prubéh, bez elevace zanétlivych parametru a bez
systémovych priznaku.

Dle lokalizace a velikosti uzlin mohou byt pfiznaky z utlaku okolnich struktur.
NejcCastéji postizeny uzliny v hrudniku (70%), dale v bfiSe (15%) a na (12%) krku.

Histologicky jde pfevazné o hyalinné-vaskularni typ, méne Casto plazmocytarni Ci

smiseny typ (do10%).

Dobra progndéza, |éCbou volby je kompletni exstirpace postizené uzliny nebo paketu uzlin.

5-leté preziti — 90%



KLINICKE DELENI

Multicentricka forma (MCD)-10% pfipadt, obvykle ve véku 50 az 60 let, histologicky
plazmocytarni nebo smisSeny typ, Casto spojena s imunodeficienci.

Laboratorni zmény: vysoka FW, CRP, polyklonalni hypergammaglobulinemie, zvySeny
ferritin, alterace jaternich testll, anemie, leukocyt6za s neutrofilii, trombocytopenie,
vysoky fibrinogen, nizky albumin ...

Symptomy: B symptomy (neinfekéni horeCky, noCni poceni, hubnuti), Unava, nevolnost,
nechutenstvi, exantém, ,flu- like” priznaky...

MuUze byt hepatosplenomegalie, extranodalni postizeni, vypotky.

Spatna prognéza, 5-leté preziti: 62%, refrakternost na lé8bu, moznost transformace do
lymfomu, moznou komplikaci je i amyloidoza

Subtypy multicentrické formy:

MCD asociovana s HHV-8+, obvykle i HIV+
idiopaticka MCD (HHV-8 neg, HIV neg)

« TAFRO subtyp IMCD: Trombocytopenia, Anasarca, Fever, Reticulin fibrosis BM,
Organomegaly




KAZUISTIKA 1.

Muz, *1979, v dobeé dg. 37 let
1. vySetfeni na hematologické ambulanci I. int. kliniky VFN: 14.10.2016

Z anamnézy:

RA: nevyznamna

OA:

2000 - lymska boreliéza, preléCen ATB

Od 2006 - asthma bronchiale

2014 - operace pupecni kyly

Od 2014 sledovan na endokrinologii pro thyreopathii - bez substitucni terapie.
Abuzus: Kurak - ccaod 15 let do 38 let, 5 - 10 cig/ den, alkohol neguje

FA. Ventolin inh. 1 vdech rano a vecer

AA: negativni



KAZUISTIKA 1.

Nynéjsi onemocneéni :

Posledni 4 roky nejasné bolesti bficha (klidove, pocity tlaku). Opakované vySetfen na
gastroenterologii, vzdy skonceno u koloskopie (asi 2x - posledni 2013) s normalnim nalezem. V
srpnu 2016 pro dechové obtize vyhledal svého pneumologa, ktery zajistil CT plic. Pro nejasny
nalez pod branici doporuc¢eno CT bficha, dle kterého vyslovena suspekce na lymfom, proto
odeslan na hematologicke vysetreni.

Subj: ObcCasné bolesti bficha bez zavislosti na jidle. Chut k jidlu byla dobra, nehubnul. Tak 1x
tydné mél ridsSi stolici (1 — 2x denné) bez patologickych pfimeési. Teploty nemival. Posledni rok
pozoroval celkove zvySenou potivost béhem dne i v noci.

Obj: PS:0, vyska 170 cm, vaha 76 kg, bez patologického nalezu (bez adeno a HSmegalie)



KAZUISTIKA 1.

Laboratorni nalezy

Vysledky z 14.10.2016:
Sedimentace: FW/1hod: 6, FW/2hod: 18,

Krevni obraz: Leu: 6,94, Ery: 5,54, HB: 161, HTC: 0,467, MCV: 84,3, MCH: 29,1, MCHC: 345, RDW:
13,6, PIt: 295, MPV: 9,6, PCT: 0,280, PDW: 10,5, Dif.stroj. relativni: Ne: 78,4, Ly: 9,9, Mo: 9,5, Eo: 1,9,
Ba: 0,3, Dif.stroj. absolutni: Ne abs.: 5,44, Ly abs.: 0,69, Mo abs.: 0,66, Eo abs.: 0,13, Ba abs.: 0,02,
Diferencial manualni: SEG: 77,4, TyC: 3,4, Ly: 13,0, Mo: 4,8, Eo: 0,9, Ba: 0,5, Pop.zmén ery.+leuk.1: text,
Ostatni hematologie-: Nezralé granulocyty %: 0,1, Nezralé granulocyty abs.: 0,01, Nbl / 100 Leu: 0,00,
Normoblasty abs. strojové: 0,00,

Biochemie:

Mineraly+Osmolalita: Na: 138, K: 4,5, CI: 101, Ca: 2,38, P: 0,89, Mg: 0,75, Fe: 10,0, Dusikové metabolity:
Urea: 4,0, Kreat.: 79, Kys. moc€.: 450, Jaterni testy: Bilirubin: 5,8, ALT: 1,04, AST: 0,50, GGT: 1,04, ALP:
1,21, Enzymy: LD: 2,3, Bilkoviny: Albumin: 49,2, CB: 72,4, CRP: 5,1, Transferrin: 2,85, Saturace
transferrinu: 15,4, I1gG: 9,1, IgA: 2,48, IgM: 1,49, ELFO bilkovin: Alb.%: 61,50, A1G%: 4,20, A2G%: 9,70,
B1G%: 6,60, B2G%: 5,20, GG%: 12,80, Alb.: 44,5, A1G: 3,04, A2G: 7,0, B1G: 4,78, B2G: 3,8, GG: 9,27,
A/G: 1,597, Ferritin: 109,0, Diabeticky profil: Glykemie: 6,0, Krev-tumor.markery: Beta-2-mikro: 2,47,






KAZUISTIKA 1.

PREHLED PROVEDENYCH BIOPSII
1. Biopsie 01.11.2016:

- Histologicky zavér. Malo reprezentativni vzorky zhmozdenych lymfatickych uzlin s reaktivnimi zménami,
lymfoproliferaci ani jiny nador neprokazujeme.

2. Biopsie 29.11.2016:

« Histologicky zavér: V ¢astce tukové tkané, dle klinické ¢asti privodky z tumoru retroperitonea paraduodenalég,
nadoroveé struktury nenalezeny. Nalezen lipofagicky granulom, pravdépodobné ve vztahu k pfedchazejicimu vykonu,
dokumentovanému v biopsii B19363/16, kde nadorova lymfoproliferace rovnéz nenalezena.

3. Biopsie 09.01.2017:

« Histologicky zavér: V "core cut" biopsii abdominalni masy zachyceny nepatrné fragmenty lymfatické tkané, s
vyjimkou pozitivity antigenu CD23 v €asti B bunék tato nevykazuje morfologické a imunofenotypické znaky, které by
svedcily pro pfitomnost lymfoproliferace Ci jiného nadoru (antigen CD23 je exprimovan predevsim B-CLL/SLL, nelze
ovSem vyloucit arteficialni faleSnou pozitivitu). Hodnoceni je vyrazné limitovano malym mnozstvim materialu,
doporucujeme zvazit rebiopsii.

4. Biopsie 27.02.2017: totalni exstirpace tumoru 80 x 47 x 25 mm s uzlinou 55x45x22 mm
« Histologicky zavér: V lymfatické uzliné z oblasti pankreatu je hyalinné vaskularni typ Castlemanovy choroby.




KAZUISTIKA 1.
HISTOLOGICKY NALEZ Z POSLEDNI BIOPSIE

1. B3710-18 HE 200x 01: interfolikularni zéna rozsSifena vyrazné proliferujicimi vétvicimi se cévami s
vysokym endotelem (vpravo atrofické zarodecné centrum)

2. B3710-18 HE 200x 02: tfi atroficka zarode¢na centra obklopena jednou Sirokou plastovou zénou

3. B3710-18 HE 200x 03: zarodecné centrum kolmo penetrovano cévou (struktura vzhledu lizatka), lymfocyty
plastové zony se fadi koncentricky (cibulovité)

Fotodokumentace: MUDr. J.Galko, Ustav patologie VFN a 1.LF UK Praha



KAZUISTIKA 1.

Dqg. souhrn:

Castlemanova choroba, hyalinné vaskularni typ, unicentricka forma, HHV-8 neg, dg. 9.3.2017
lymfadenomegalie (48x59x37 mm) za hlavou pankreatu, histologické vySetieni KD negat.

st.p. laparoskopické biopsii nitrobfisSniho tu. masy, 1.11.2016, rebiopsie 29.11.2016 - obé diagnosticky nepfinosné

st.p. CT navigované punkcni biopsii tu. masy, 9.1.2017 - diagnosticky nepfinosna

st.p. kompletni exstirpaci uzlinové masy (55 x 45 x 22 mm) za pankreatem s kurativnim efektem, 27.2.2017
histologicky prokazana Castlemanova choroba - hyalinné vaskularni typ
Restaging po operaci: 25.5.2017 + 11.5.2018 - kontrolni CT trva remise nemoci

Ostatni dg:
Astma bronchiale

Struma, eufunkeni

Steatofibréza jater s alteraci jaternich testu
Divertikuloza tracniku
Hypercholesterolemie zatim bez terapie
St.p. operaci umbilikalni hernie

St.p. operaci kyly v jizveé, 6.3.2018






KAZUISTIKA 2.

« Muz, *1954, v dobé dg. 57 let
« 1. vysSetreni u nas 20.7.2011

Z anamnézy:;
e OA:

* Ve 12 letech po uraze splenektomie, dale v détstvi Casté anginy, v 16 letech odstranény
krcni mandle, spalu ani revmatickou horeCku nemel.

« 1985 po uraze zlomeniny pravého hlezna, humeru.

« 2000-2001 operace kreCovych zil na prave noze, revize v r. 2006. Pfed operaci nekolikrat
povrchovy Zilni zanet.

 AA: negativni.
 FA: Prednison 20mg 1-1-0 tbl., Furon 40 mg 1/2-0-0 tbl., Milurit 300 mg 1-0-0tbl.,
Nolpaza 40 mg 1-0-0 tbl., Fraxiparine 0.4 ml inj. 1 amp. s.c. a 24 hod.,



KAZUISTIKA 2.

NvnéjsSi onemochneéni:

Pocatkem dubna 2011 pfiznaky virézy — horec¢ky nad 38,5°C, kaSel, celkova slabost, rozlamanost. Pfedepsana ATB, ktera
nesnasel - zazivaci obtize. HoreCky pretrvavaly. Po neuspésnych vySetfenich skoncil na Infekéni klinice Nemocnice Na Bulovce.
Infekéni etiologie nezjisténa. Vstupné adenomegalie vlevo na krku, v pravé axile a pravém tfisle. Doplnéné CT vySetieni
(19.5.2011) potvrdilo viceCetnou lymfadenomegalii do 42mm (periferni i visceralni). Dne 6.6.2011 provedena exstirpace uzliny z
levé axily. Histologicky prokazana Castlemanova choroba smiSeny typ. Pro pfetrvavajici teploty a nocCni poceni nasazeny
kortikoidy (Prednison tbl. 40mg/den) a nemocny byl pfeloZzen (17.6.2011) na Onkologickou Kkliniku FN Motol, kde provedena
punkce ascitu, pokracovano ve steroidech se zlepSenim stavu. Nové vysev exantému nejprve charakteru urtiky na levé strané
krku, krupiCkovity exantém na predni strané hrudni, pfi topické a pokracujici kortikoidni |1éCbé ustup nalezu. V laboratofi znamky
renalni insuf. a koagulopatie, hematologem hodnocena jako konzump¢ni, pfidan Fraxiparine 0.4. Z onkologie FN Motol

propustén 1.7.2011. K dalSi Iécbé odeslan na nasi hematologickou ambulanci.



KAZUISTIKA 2.

Prvni vySetfeni u nas 20.7.2011.

O Subj: Slabost ze svalové atrofie, ale ma vychazky, chodi ven a opét se dostava do formy. Teploty, noéni poceni ani hubnuti jizZ neud aval
(celkem cca 8 kg od dubna 2011). Chut k jidlu velmi dobra (pfi Prednisonu), stolice a moc¢eni bez problému. Dycha se dobfe, kasel neni,
bolesti na prsou, bolesti bficha nejsou.

 Objektivni nalez: Vaha 80 kg vyska 176 cm, télesny povrch 1.98 m2, BMI = 28.8 kg/m2. P¥i védomi, orientovan, spolupracuje, pohyblivy.
Normostenicky. Bez ikteru a cyanosy, eupnoe, hydratovan, bez eflorescenci, bez krvaceni.

. Hlava - inervace v normé. OcCni Stérbiny symetrické, bulby stfedem, pohyblivé, spojivky razové, skléry Sedé, zornice izo, reaguji. Jazyk
razovy, vlhky, sttedem, hrdlo klidné. Krk Na pravé strané krku uzlinka do 1 cm Stitnou Zlazu nehmatam. Zilni napli v normé, karotis tepou
sym., bez Selestd. Axily oboustranné s uzlinami - vlevo zatvrdnuti po extirpaci uzliny, pod ni reziduum cca 3 cm, vpravo 2 uzliny - do 3 cm a
do 2 cm, v obou nadkliccich hraskovité uzlinky do 1 cm. Plice - poklep plny, jasny, dychani Cisté, sklipkové. Srdce - Akce pravidelna, P
64/min, TK 130/82, 2 ozvy ohraniCené. Patef - bez poklepové bolestivosti a paravertebralnich kontraktur. Rozviji dobfe. Bficho - mékke,
prohmatné, hepar narazi, stp. splenektomii. Klidna jizva po horni stfedni laparotomii a subkostalnim fezu vlevo. Rezistence nehmatam,
bederni krajiny klidné. Uzliny v tfislech oboustranné hraskovité (?) DK s mirnymi perimaleolarnimi otoky, Hommans neg, hluboka palpace
lytek nebolestiva, perif. pulsace symetricky hmatné. OrientaCni neurol. nalez v normé.



KAZUISTIKA 2.

LABORATORNI NALEZY

Vysledky z 17.6.2011, z hospitalizace ve FN Motol:

Krevni obraz-perifer: Leu: 29,6, Ery: 3,95 HB: 103, HTC: 0,302, MCV: 79, MCH: 26,1, MCHC: 33.0,
RDW: 18,3, Plt: 253, MPV: 9,3, PCT: 0,234, PDW: 18,3, Dif.stroj. relativni: Ne: 75,4, Ly: 17,6, Mo: 7,0, Eo:
0,Ba: 0

Biochemie:Mineraly+Osmolalita: Na: 137,0, K: 5,4, Cl: 9109,0, Ca: 1,97, Dusikové metabolity: Urea: 21,7,
Kreat.: 212,0, Kys. moc.: 705,0, Jaterni testy: Bilirubin: 4,0, ALT: 0,17, AST: 0,38, GGT: 0,55, ALP: 1,33,
Enzymy: LD: 4,4, Bilkoviny: Albumin: 26, CB: 72,1; CRP: 42,4, ELFO bilkovin: Alb.%: 31,2, A1G%: 7,1,
A2G%: 13,4, BG%: 8,5, GG%: 39,8, Krev-tumor.markery: Beta-2-mikro: 12,7,



KAZUISTIKA 2.
HISTOLOGICKY NALEZ V EXSTIRPOVANE UZLINE Z 6.6.2011.

Zaveér: Nenadorova lymfadenopatie s morfologickymi rysy Castlemanovy choroby, nejspiSe smiSeného (plazmocelularniho a hyalinné-vaskularniho) typu.

Fotodokumentace: MUDr. V.Campr, Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FNM Praha



KAZUISTIKA 2.

IMUNOHISTOCHEMICKY NALEZ

-

~

Fotodokumentace: MUDr. V.Campr, Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FNM Praha



KAZUISTIKA 2.

Dg. zaver:

Castlemanova choroba,
histologicky smiseny typ (hyalinné vaskularni a plazmocelularni),

idiopaticka multicentricka forma, HHV-8 neg., HIV neg. dg. 6/2011.

Lymfadenopatie PET+: vpravo na krku, v nadkliCcich, v obou axilach, v oblasti
bifurkace aorty, parailicky a v tfislech



KAZUISTIKA 2.

. DalsSi vyznamné diagnozy:

«  St.p. akutni abscedujici divertikulitidé sigmoidea s perforaci, 9.1.2019 feSeno resekci rectosigmatu s kolorektalni
anastomézou, laparotomie hojena per sekundam

« St.p. APPE a operace umbilikalni hernie, 9.1.2019
*  St.p. akutnim srdeénim selhani pfi tachykardii indukované KMP 11/2011, EFLK 44%, ¢asna normalizace syst. funkci LK

. St.p. rekurenci akutniho srdeCniho selhani 8-9/2012, EFLK 35-40% dle echa 9/2012, dle echa 12/2012 normalizace
syst. funkce LK-etiologicky myokardialni postiZzeni pfi progresi Castlemannovy choroby

«  Perzistujici flutter sini, st.p. RFA CTIl 11/2011 od r. 2012 dlouhodobé stabilni SR, 12/2012 ukonena antikoagulaéni
lécba

+  Stp. Pneumocystové pneumonii,26.10.2011

+  St.p. alergické reakci s Stevens-Johnsonnovym- Lyellovym syndromem v.s. po Biseptolu, 6/2012
«  St.p. respiracni insuficienci kombinované etiologie, koagulopathie charakteru DIC, 12.7.2012

* Recidivujici atypicky exantém, vs. alergicka reakce na analgetikum (Novalgin )

*  Osteopenie pfi dlouhodobém uzivani kortikoidu,

. Fractura radii dist. |. sin. aperta, stp. osteosyntese 4.10.2013

Stp. urazu pravého lokte, operace, komplikace v rané

* Levostranna omarthréza, impingement syndrom, po artroskopii a vyCisténi ramenniho kloubu

+  Stp. implantaci endoprotézy - pravé koleno

*  Stp. splenektomii (po uraze) v détstvi

+ Alergie narituximab, cotrimoxazol, novalgin, diclofenac



KAZUISTIKA 2.

PREHLED TERAPIE:

Primoterapie:
1. linie IéEby: monoterapie kortikoidy (Prednison tbl.), dosazeno parcialni remise, 7/2011
2. linie I&éCby: st.p. 4x Mabthera (rituximab) 375 mg/mZ .i.v. a tyden 12.8.-30.9.2011,

- dosazeno snizeni metabolické aktivity postizenych uzlin, trva parcialni remise, alergicka reakce na rituximab
1. relaps 10/2011
Stp. 1x CHOP 26.10.2011, pro kardiologické komplikace zména za CEOP cca 5x 16.11.2011 - 8.2.2012
- dosazeno kompletni morfologické i metabolické remise
2. relaps 6/2012 - dle PET/CT — generalisovana PET+ lymfadenomegalie - max 4,5 cm, B-symptomy,

Stp. pulzu Dexamethasonu 4x40 mg/den 12.-15.7.2012 s dobrym efektem
RoActemrainj (Tocilizumab= anti IL6R) 640 mgi.v. a2 14 dn0, |éCba od 20.7.2012, trva dosud, posledni aplikace 6.3.2019

- dosazeno parcialni remise 10/2012

3. relaps 4/2013 — progrese adenomegalie dle PET/CT

RoActemra + Prednison tbl. 40mg/ den, pozvolna detrakce davky (17.4.2013 — 21.12.2016)
- 10/2013 opét parcialni remise onemocnéni,

- 12/2014 dosazeno kompletni remise, ktera dosud trva, interval mezi aplikacemi RoActemry prodluzen na 90 dnu



KAZUISTIKA 2.

Porovnani PET/CT nalezl pred lIéébou RoActemrou a s poslednim vySetfenim

7.6.2012



CASTLEMANOVA CHOROBA — NEMOC MNOHA TVARI !!!
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