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SOUHRN

Uvod: Castlemanova choroba (CD) je vzacné a klinicky heterogenni lymfoproliferativni onemocnéni. Plazmocelularni varianta, zvlasté asociované s EBV,
predstavuje diagnostickou vyzvu.

Kazuistika: Popisujeme pfipad 35letého muze (nar. 1974), u néhoz se v roce 2009 objevily febrilie, prGjem, hepatomegalie a zvysené jaterni enzymy. Nélezy
byly pivodné uzavieny jako rotavirova infekce. V nasledujicich letech pacient opakované trpél subfebriliemi, artralgiemi, postupnou lymfadenopatii,
hepatosplenomegalii, zvy$enymi zanétlivymi markery a variabilnimi orgdnovymi projevy. Po fadé hospitalizaci, opakovanych zobrazovacich a histologickych
vysetieni, kterd byla dlouho nespecifickd, byla teprve v roce 2023 na zakladé pfitomnosti EBV v uzlinach (pfi negativité v periferni krvi) stanovena diagnéza
EBV-asociované plazmocelularni varianty Castlemanovy choroby. Pacient byl nasledné Ié¢en cilenou terapii a pfi treti linii [é¢by dosahl klinické a laboratorni
remise.

Zavér:Tento piipad dokumentuje extrémné komplikovany diagnosticky proces u plazmocelularni Castlemanovy choroby s atypickym pribéhem a viceetazovym
organovym postizenim. V¢asné pomysleni na CD u pacientl s chronickym zanétlivym syndromem a lymfadenopatii mlze vést ke zkraceni diagnostického
prodleni a ovlivnit prognézu.
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EBV-associated plasmacytic variant of Castleman disease: more than a decade-long diagnostic
odyssey — a case report

SUMMARY

Background: Castleman disease is a rare and heterogeneous lymphoproliferative disorder with variable clinical presentation. The plasma cell variant, particularly
when associated with Epstein-Barr virus (EBV), is uncommon and diagnostically challenging. We present a complex and long-lasting case of EBV-associated
plasma cell variant Castleman disease with fluctuating systemic symptoms, multiorgan involvement, and delayed definitive diagnosis.

Case presentation: A 35year old man (born 1974) first presented in 2009 with high-grade fever, diarrhea, elevated inflammatory markers, hepatomegaly
and biochemical signs of liver injury. Initial findings were attributed to rotavirus infection. Over the following years, he developed recurrent episodes of
fever, night sweats, fatigue, arthralgias, hepatosplenomegaly, lymphadenopathy, and progressive laboratory abnormalities including persistent elevation
of CRP, leukocytosis, hyperfibrinogenemia and polyclonal hypergammaglobulinemia. Extensive diagnostic workup repeatedly ruled out infectious,
rheumatologic and malignant causes. Imaging eventually demonstrated retroperitoneal lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, spinal lesions (Th5-
Tha8), narrowing and occlusion of the inferior vena cava, and multiorgan inflammatory changes. Multiple biopsies (lymph nodes, spleen, liver, pancreas,
bone lesions) initially showed only nonspecific reactive changes. Repeated PET/CT scans revealed multifocal FDG-avid lesions of low to moderate
metabolic activity.

In 2023, after multidisciplinary reassessment, lymph node tissue demonstrated EBV positivity in the absence of peripheral viremia, leading to a diagnosis of
EBV-associated plasma cell variant Castleman disease. The patient was initiated on targeted therapy. During the third-line treatment, a sustained clinical and
laboratory remission was achieved.

Conclusion: This case illustrates the diagnostic complexity of EBV-associated plasma cell variant Castleman disease, especially when presenting with long-
standing systemic inflammation, nonspecific multiorgan involvement, and repeatedly inconclusive histopathology. Early consideration of Castleman disease in
chronic inflammatory syndromes with lymphadenopathy may reduce diagnostic delay and improve outcome.
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EBV-asociovana forma Castlemanovy choroby je vzacna a mlze manova choroba (Castleman disease, CD) predstavuje vzacny,
imitovat infek¢ni, autoimunitni i maligni onemocnéni (1,2). Dia- nejednotny a klinicky vysoce variabilni syndrom charakterizova-
gnostika vyZaduje opakované histologické ovéreni, korelaci s kli- ny benigni, avsak casto systémovou lymfoproliferaci (2-4). Podle
nickym stavem a vylouceni diferencialnich diagnéz (2,3). Castle- klasifikace se rozlisuje unicentricka (UCD) a multicentricka forma

(MCD), pficemz MCD ma dramaticky 3irsi spektrum klinickych pro-
jeva a horsi prognozu (3,4). Plazmocelularni varianta, ¢asto prova-

P4 Adresa pro korespondenci: zend vyraznou systémovou zanétlivou aktivitou, patii k nejkom-
MUDr. lvanna Boichuk plexnéjsim diagnostickym jednotkam v hematopatologii (2,3).
Interni hematoonkologickd klinika FN Brno Predkladame ptipad vice nez deset let trvajiciho diagnostické-
Jihlavskd 20 Brno 62500 ho procesu u pacienta s postupné rozvijejici se plazmocelularni
tel.: 532233550 CD, jejiz definitivni diagnéza byla mozné az pfi prokazani EBV
e-mail: boichuk.ivanna@fnbrno.cz v uzlindch v roce 2023.
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Obr. 1. Histopatologické zmény v lymfatické uzliné Smisené zmény s regresivné zménénym naznacené zdvojenym zarode¢nym centrem, zvysenou vaskulari-
tou interfolikularni oblasti (A - hematoxylin-eosin, 100x) a s plachtovitou plazmocytézou (B - hematoxylin-eosin, 400x). Interfolikuldarné zmnozené plazmocyty
jsou pozitivni v imunohistochemickém priikazu CD138 (C, zvétseni 100x), bez zndmek restrikce lehkych fetézc imunoglobuling, zde pozitivita v priikazu
kappa (D, zvétseni 200x), lambda neni zobrazena. (Fotodokumentace MUDr. Katefina Kamaradova Ph.D., FingerlandGv uUstav patologie, FN Hradec Kralové)

POPIS PRIPADU

Pocatecni obtize (2009)

Muz narozeny v roce 1974 se poprvé dostavil k 1ékafi v bfeznu
2009 pro febrilie pres 38 °C a prijem. Obtize pficital interperso-
ndlni infekci od svého syna. Laboratorné byla pfi pfijeti zjisténa
elevace ALT a AST, CRP 118 mg/I, leukocytéza a fibrinogen 7,6
g/l. Vyseteni stolice prokazalo rotavirus. Klinicky byly pfitomny
petechie na hrudniku a obliceji, hyperemie sklér a hepatomega-
lie. Infekéni hepatitidy, CMV, malarie, leptospirdza i strevni bak-
terialni patogeny byly vylouceny. Pacient byl propustén s dia-
gnozou stiedné tézké rotavirové infekce.

Rekurence obtizi (2009-2015)

V kvétnu 2009 se pacient znovu dostavil pro subfebrilie, zim-
nici a stéhovavé artralgie velkych kloub(. Trvala elevace CRP, ALT
a leukocytdézy. Probéhlo vysetieni o¢nim |ékarem, ktery popsal
subakutni konjunktivitidu. Tehdy bylo poprvé vyjadieno pode-
zfeni na ReiterGv syndrom, ale nebyla spinéna kriteria. Pacient
zahdjil 1é¢bu chlorochinem (Delagil), ktery ved| ke zlepseni sta-
vu. Pro é¢bu pretrvavajicich obtiZi jej uzival ptiblizné jeden rok,
nasledné ho samovolné vysadil a po dobu ctyf let byl bez obtizi.
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Progrese choroby (2015-2016)

Od dubna 2015 se opét objevily vecerni subfebrilie. Samo-
[écba Delagilem jiz neméla efekt. Na bfisni sténé se vytvofila
podkozni zilni pleter odpovidajici caput medusae, nadmérné
poceni a zimnice. CT trupu prokazalo retroperitonedlni lymfa-
denopatii, hepatosplenomegalii, hemangiomy jater, cystu levé
ledviny a stenézu dolni duté zily. CT angiografie potvrdila ne-
pInéni dolni duté zily kontrastni latkou (vzhledem k tomu Ze
vysetieni probéhlo v zahranic¢ni, nemame k dispozici cely popis
CT).

Pro podezieni na malignitu probéhla splenektomie, resekce
kaudy pankreatu, lymfadenektomie a biopsie jater. Poopera¢ni
pribéh komplikovan abscesem v lGzku sleziny. Histologie byla
nespecificka, spise reaktivni, bez zndmek malignity.

V fijnu 2015 CT prokazalo vlajici trombus pravé femoralni Zily,
pietrvavajici hepatomegalii a retroperitonealni lymfadenopa-
tii. Hematolog doporucil suplementaci Zeleza, kyseliny listo-
vé a methylprednisolonu - doslo ke zlep3eni celkového stavu,
aviak subfebrilie pfetrvavaly.

Revmatolog pro rozvoj diabetu 1. typu vysadil kortikoidy
a nasadil azathioprin, ktery byl po nékolika mésicich pro neefek-
tivitu a trvajici febrilie ukoncen.
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CT v listopadu 2016 prokdzalo nova loziska v Th7-Th8, vcet-
né osteolyzy Th8. Biopsie popsala pouze fragmenty chrupavcité
tkané, bez diagnostického pfinosu. Vysetfeni kostni dfené uka-
zalo zvysené mnozstvi malych lymfocytl a pocétecni znamky
myeloproliferace, JAK2 byl negativni.

Relativni stabilizace a nové zhorseni (2017-2020)

Nasledné pacient propustén domu, v mezidobi podstoupil
chirurgicky zakrok pro paraproktitidu. Dale trvaly subfebrilie, ale
nebyly az tak limitujici.

V roce 2020 hospitalizace pro celkové zhorSeni pacienta -
subfebrilie, tnava, zacpa, elevace CRP, FW alfa. Za hospitalizace
probéhlo dalsi dosetfeni CT trupu 2/2020- chronickd segmen-
talni okluze intrarendlni ¢asti dolni duté Zily, znamky nefritidy
pravé ledviny, kapilarni hemangiomy SIV a SVII.

MR mozku: intrakranidlné bez znamek patologie. Doplnéno
ECHO srdce a kolonoskopii, ale bez patologie. Pfi dimisi doporu-
¢eno Metotrexat 15mg tbl 1x za 3 mésice.

Vyrazna systémova aktivita (2021-2023)

V roce 2021 se opét rozvinuly kazdodenni teploty, exantém na
obliceji a trupu. Pacient opétovné absolvoval Siroké spektrum
vysetfeni. (poznamka: do roku 2022 cely diagnosticky proces
probihal mimo CR, od roku 2022 dosetfeniv CR). Na za¢atku roku
2022 doslo k progresi zhorseni celkového stavu, febrilie, inava,
obcas nocni poceni, od srpna 2022 nové bolesti v zadech s ma-
ximalni intenzitou v noci. Revmatologem byla navySena davka
metotrexatu, pfidany kortikoidy. Po zavedené lé¢bé pacient
pocitoval Ulevu, ale vzhledem k pfitomnosti normocytarni ane-
mie a trombocytdzy, polyklonalni hypergamaglobulinemie bylo
doporuceno jesté vysetfeni hematologem. Nasledné hemato-
logem indikovano doplnéni CT hrudniku, kde byla popséna pa-
tologickd lymfadenopatie v oblasti pravého podpazi, probéhla
biopsie lymfatické uzliny, kde bez zachytu nadorovych bunék,
pouze reaktivni zmény. Pacient nadale uzival analgetika s ¢as-
tec¢nym efektem.

Vlednu 2023 doplnéno PET/CT, se zavérem: viceetaZova pato-
logicka aktivita s nizkou metabolickou aktivitou (prava axila, re-
troperitoneum, parailicky), uzlina v zadnim mediastinu s inten-
zivni aktivitou, patologicky infiltrat v pravé axile kolem cévniho
svazku, patologicka infiltrace obou ledvin, patologické loZisko
Th5 (SUV max 6,82) (5).

Vzhledem k tomu, Ze pacient pofad mél bolesti zad a byla pfi-
tomna patologicka infiltrace Th5, probéhla diagnosticka biopsie
pod CT kontrolou z Th5, ktera byla bohuZel nevytézna (5,6).

Laboratorné naddle trva elevace zanétlivych parametr(, he-
patopatie, elevace interleukinu 6, nespecificka aktivita ANA pro-
tilatek, vylouceno infekéni onemocnéni (hepatitidy, HIV, nega-
tivni CMV a EBV). Proto po kolektivni rozvaze pacient podstou-
pil opakovanou biopsii axilarni uzliny vpravo se zadvérem: nalez
nespecificky, mirna folikularni hyperplazie s reaktivni sinusovou
histiocytézou a plazmocytézou, v dif. dg. revmatoidni lymfade-
nopatie, plazmoceluldrni Castlemanova nemoc nevyloucena
(2,3). Revmatologem bylo vylou¢eno systémové onemocnéni
pojiva.

Probéhlo druhé cteni histologie, kde prikaz EBV pozitivity
v lymfatické tkani (pfi negativité v periferni krvi). Po korelaci kli-
nického, radiologického a laboratorniho obrazu byla stanovena
diagnéza: EBV-asociovand plazmocelularni varianta multicent-
rické Castlemanovy choroby (MCD) (2-4).

Lécba a stav pacienta

Od roku 2023 je pacient |é¢en na nasem pracovisti.

1. linie 1é¢by — kombinace Rituximabu (antiCD20 protilatky)
a Cyklofosfamidu od 5/2023. Pacient tuto lécbu toleroval dob-
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fe, ale tyden po podéni Rituximabu uz mél subfebrilie, také
pozoroval zmen3eni lymfatické uzliny v pravé axile. Po podéni
4 cyklu lécby efekt hodnoceno jako progrese, potvrzeno i dle
PET/CT.

2. linie 1é¢by — podani Kineretu (inhibitor interleukinu 1) od
9/2023, 1écba podavana denné formou podkozni injekce. Kli-
nicky se pacient citil dobfe, nékolikrat do tydne mél zvysenou
teplotu, rezistence v oblasti pravé axily zlstavala stacionarni.
V Cervnu 2024 nové hmatna rezistence v oblasti levého nad-
klicku.

3. linie [é¢by — podan Siltuximab (inhibitor interleukinu 6),
lé¢ba podavéana plivodné a 2 tydny, po 4 mésicich lécby jiz
vrezimu 4 21 dni. Jiz od zac¢atku lé¢by Ustup teplot, zmenseni
az postupné vymizeni hmatnych perifernich uzlin, laborator-
né normalizace zénétlivych parametrd. Doplnéno kontrolni
PET/CT 12.2.2025: parcidlni regrese sledovanych patologic-
kych Infiltratd a LU v oblasti pravé axily a subpektoralné. Kom-
pletni morfometabolickd regrese LU v podkozi pravé lopatky.

V této |é¢bé pacient pokracuje doposud, nema zadné potize.
M4 dobrou kvalitu zivota. Laboratorni hodnoty jsou v normé.

DISKUZE

Tento pfipad pfedstavuje mimoradné obtiznou diagnostickou
situaci, zplGsobenou: relativni vzacnosti onemocnéni, nespeci-
fickymi projevy (které imituji infekce, autoimunitni choroby ci
malignity), opakované nediagnostickymi biopsiemi, kolisavym
pribéhem s obdobimi relativni stabilizace (1,2,4).

Plazmocelularni varianta Castlemanovy choroby byvé spoje-
na se systémovou zanétlivou aktivitou, vysokymi hladinami CRP,
hypergammaglobulinémii a multiorgdnovym postizenim (2,3).
Histologicky jde o proliferaci folikuld s ndpadnou plazmocelu-
larni infiltraci v interfolikularni oblasti (3). EBV-asociace je vzac-
né&;jsi, ale mdze hrat zasadni roli v patogenezi (2).

Diagnostické prodleni v nasem pfipadé presahlo 13 let, coz
v literatufe neni bézné, avsak je u CD popsano v piipadech s aty-
pickym nebo slabé vyjadienym histologickym profilem (4). PET/
CT byva uzitecné k urceni nejaktivnéjsiho loziska, nicméné ani
opakované biopsie nemusi byt prikazné (5).

Tento pripad ukazuje nutnost opakovaného klinicko-patolo-
gického prehodnoceni a mezioborové spoluprace. Prokazani
EBV v uzliné bylo klicové pro stanoveni findlni diagnozy.

ZAVER

Predklddand kazuistika ukazuje mimoradné komplexni pra-
béh EBV-asociované plazmoceluldrni Castlemanovy choroby.
Prodlouzené diagnostické obdobi vyplyvalo z nespecifickych
projevll a opakované nediagnostickych biopsii. Teprve kombi-
nace PET/CT, histopatologické revize a detekce EBV umoznila
stanovit spravnou diagndzu. Pacient dobfe odpovédél na cile-
nou lé¢bu a je v dlouhodobé remisi.
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