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Castlemanova choroba:
Skryta hrozba mezi nami

Dominika Ecsiovd

Obecny ramec problematiky

Poprvé byla Castlemanova nemoc popsana Benjaminem
Castlemanem v roce 1954, multicentricka forma byla iden-
tifikovéna az v roce 1978.1

Castlemanova nemoc predstavuje spektrum neklonal-
nich lymfoproliferativnich onemocnéni se spole¢nou histo-
patologii. Jedna se o vzacné a ¢asto znicujici onemocnéni,
které muaze zpUsobit dysfunkci vice organl. Multicentricka
forma je obzvlasté prognosticky neprizniva, necelé polovi-
na lécenych pacientll nema dostate¢nou Iécebnou odpo-
véd na prvni linii terapie a tetina pacientd s idiopatickou
formou nemoci umira do péti let od stanoveni diagndzy.?

Patogeneze onemocnéni neni zcela objasnéna, existuji
pouze teorie jejiho vzniku. Jsou znédmy tfi hlavni hypotézy
patogeneze, které vysvétluji rizné mozné mechanismy ve-
douci k rozvoji tohoto onemocnéni.

Prvni je virova hypotéza: Tato teorie predpoklada, ze
pritomnost specifickych virl zpUsobuje hypercytokinemii
prostrednictvim signalizace interleukinu 6 (IL-6). IL-6 je pro-
zanétlivy cytokin, ktery hraje klicovou roli v imunitni odpo-
védi a jeho nadprodukce mdze vést k nekontrolovanému
rastu lymfatickych uzlin a k zanétlivym reakcim.!

Dalsi je hypotéza paraneoplastického syndromu: Podle
této hypotézy jsou prozanétlivé cytokiny uvolhovény v di-
sledku pritomnosti benigniho nebo maligniho nadoru.
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Castlernanouva nemoc je vzdcné a zavazné onemocneéent lymjatického
systemu. Vyznacuje se nadmernym zvetsenim lymjatickych uzlin,
laboratornimi abnormalitami a muze vést k tezkym komplikactim.
Navzdory své zdvaznosti je casto diagnostikovana nespravné nebo
pozdeé kvuli prekryvani priznakt s jinymi onkologickymi a autoimunitnimi
onemocnenimi. Tento ¢lanek poskytuje podrobny prehled epidemiologie,
patojyziologie a soucasnych lécebnych strateqiil idiopatické multicentrické
Jformy Castlernanovy nemoct (iMCD) véetne inovativnich cilenych terapit.

Nadory mohou indukovat produkci téchto cytokin(, coz
vede k systémovym zénétlivym odpovédim a patologickym
zménam v lymfatické tkani.?

Posledni zvaZovanou je autoimunitni hypotéza: Treti
teorie navrhuje, ze hypercytokinemie je zpUsobena anti-
gen prezentujicimi burikami a autoprotilatkami. Tento me-
chanismus zahrnuje abnormalni aktivaci imunitniho systé-
mu, kde vlastni imunitni buriky téla napadaji zdravé tkané,
coz vede k chronickému zanétu a proliferaci lymfatickych
bunék.

Kazda z téchto hypotéz prispiva k nasemu porozuméni
komplexni patogenezi Castlemanovy nemoci a mize mit
vyznamné dopady na diagnostiku a Ié¢bu tohoto onemoc-
néni.

Klinické spektrum Castlemanovy nemoci

Castlemanova nemoc se déli na dvé hlavni formy: unicent-
rickou a multicentrickou, pricemz kazda ma své specifické
klinické a patologické charakteristiky.

Unicentricka forma (UCD) postihuje pouze jednu lym-
fatickou uzlinu nebo region a je charakterizovéna lokali-
zovanou lymfadenopatii. Velmi casto je asymptomaticka
a mUZe byt ndhodné objevena béhem vysetreni z jinych
dbvoda. Typicky chybéji systémové priznaky, které jsou
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pritomny u multicentrické formy. Pri sledovani 404 pacien-
td s unicentrickou formou byly jako nejcastéjsi mista posti-
zeni urceny mediastinum (29 %), krk (23 %), bricho (21 %)
a retroperitoneum (17 %).* Chirurgicka resekce postizené
uzliny je obvykle kurativni. U 10-13 % pacientd je lymfade-
nopatie neresekovatelna nebo po excizi dojde k recidivé
a méla by byt v takovém pripadé |é¢ena jako multicentric-
ka forma nemoci.® Pfi absenci jinych znamek onemocnénf
mUZe byt zvolena strategie ,watch and wait” nebo jiné in-
tervence, jako je radioterapie.

Multicentricka forma (MCD) zahrnuje vice lymfatickych
uzlin v rdznych oblastech téla a je spojena s vyraznymi sys-
témovymi priznaky, jako jsou horecka, no¢ni poceni, Ubytek
hmotnosti a tnava. MCD mdze byt déle rozdélena na né-
kolik podtypu.

HHV-8 asociovana MCD: Tato forma je spojena s infek-
ci virem lidského herpesviru 8 (HHV-8) a casto postihuje
osoby s oslabenym imunitnim systémem, jako jsou pacien-
ti s HIV (virus lidské imunodeficience). Lécba zahrnuje an-
tiretrovirovou terapii a antivirotika.®

MCD spojena s POEMS syndromem: POEMS je zkrat-
ka pro polyneuropatii, organomegalii, endokrinopatii, mo-
noklonélni gamapatii a kozni zmény. Tento syndrom je aso-
ciovan s multicentrickou Castlemanovou nemoci a vyZaduje
komplexni pristup k 1écbé.’

Idiopaticka MCD (iMCD): Tento podtyp nemé zna-
mou virovou etiologii a mdze byt dale rozdélen na subtyp
TAFRO (trombocytopenie, anasarka, febrilie, retikulinni fib-
réza a organomegalie) a iMCD NOS (nespecifikovany pod-
typ);®° iIMCD predstavuje zavaznou formu s rdznorodymi
klinickymi projevy a vyzaduje specifickou Ié¢bu, kterd maze
zahrnovat imunoterapii a inhibitory 1L-6.1°

Toto rozdéleni Castlemanovy nemoci umoziiuje presnéj-
si diagnostiku a Ié¢bu na zakladé specifickych charakteris-
tik kazdého typu, coz mize vést ke zlepseni klinickych vy-
sledkd a progndzy pacientd.

Diagnostika multicentrické
Castlemanovy nemoci

Multicentricka Castlemanova choroba postihuje vice sku-
pin lymfatickych uzlin, nej¢astéji v oblasti krku, mediastina,
axil a retroperitonea. Casté&ji byva provézena rozmanitymi
symptomy, véetné krvacivych priznakd pri trombocytope-
nii, anemického syndromu pfi anémii a B symptoma (febri-
lie, no¢ni poceni, hmotnostni Ubytek). Idiopatickd multicen-
trickd Castlemanova choroba tvori vice nez 50 % pripadu
MCD a neni asociovédna se zndmou virovou infekci HIV
nebo HHV-8. Pacienti s touto formou onemocnéni vyka-
zuji odlisné Iécebné odpovedi ve srovnani s non-idiopatic-
kou MCD."

Non-idiopatickd MCD je casto sekundarni k infekci
HIV nebo HHV-8 a mdze byt soucasti POEMS syndromu.
V rémci Castlemanovy choroby se jedna o zvlasté zavaznou
manifestaci, kterd mdze komplikovat pribéh onemocnéni.
Diagnostika POEMS syndromu u Castlemanovy nemoci vy-
zaduje peclivé hodnoceni typickych priznakd a potvrzeni
etiopatogeneze onemocnéni, coz mlze byt komplikovano
¢astym udvodnim tézkym rozpoznéavanim téchto priznakd
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a zaménovanim za jiné neurologické poruchy nebo jina in-
terni onemocnéni. Dulezité je zaméreni na typické znaky
a pouziti sofistikovanych diagnostickych metod, véetné
biopsie a zobrazovacich vySetfeni, pro potvrzeni diagné-
zy. Lécba zahrnuje radioterapii, chemoterapii zamérenou
na plazmoceluldrni dyskrazie a symptomaticky manage-
ment periferni neuropatie.?

Pro diagnézu a hodnoceni Castlemanovy nemoci se do-
porucuje Fada vysetreni zahrnujicich jak zakladnf, tak dopln-
kové testy, které jsou uzite¢né za urcitych okolnosti.

Zdkladni vysetreni:

- Fyzikalni vySetreni: Zvlastni pozornost je vénovana ob-
lastem lymfatickych uzlin, véetné uzlin Waldeyerova
okruhu, a velikosti jater a sleziny.

- Anamnéza se zamérenim na pritomnost B priznakd,
hodnoceni celkového zdravotniho stavu a schopnosti
provadét bézné denni cinnosti.

- Krevni obraz s mikroskopickym diferencialnim roz-
poctem bilych krvinek k vylouceni jiné malignity, ktera
mdze mit podobné priznaky.

- Komplexni metabolicky panel: Testy na hodnoceni me-
tabolickych funkci, véetné hladiny elektrolytt, glukdzy
a funkce ledvin.

- LDH, C-reaktivni protein, markery nadorového rozpa-
du.

- Beta-2-mikroglobulin, elektroforéza sérovych proteint
a elektroforéza moci s imunofixaci, sérové lehké retéz-
ce, kvantitativni imunoglobuliny: Testy na hodnocenf
bilkovin a imunitnich funkci.

- Testovani na HIV, HHVS, hepatitidu B, hepatitidu C,
EBV a CMV: Virologické testy pro zjisténi moznych in-
fekci.

- PET/CT vysetreni (preferovano) nebo CT hrudniku,
bricha a panve s kontrastem: Zobrazovaci techniky pro
diagnostiku a hodnoceni rozsahu onemocnéni a také
k urceni vhodné uzliny k diagnostické exstirpaci.

- Téhotensky test u pacientek v plodném véku: Pokud je
planovana chemoterapie nebo radioterapie.

Uzitecéné za urdcitych okolnosti:

- Biopsie kostni drené a aspirat: Zvlasté u pacientd
s TAFRO syndromem pro hodnoceni retikulinové fibré-
zy kostni drené¢.

- Echokardiogram nebo MUGA scan: Pokud je indikova-
na lé¢ba zaloZzena na antracyklinech.

- Testovani na IgG,, sIL6, sIL10, VEGF, kyselinu moco-
vou, feritin: Doplrikové testy na zanétlivé a ristové fak-
tory. V. mnoha laboratorich nemuseji byt dostupné, nic-
méné pro diagnostiku nejsou klicové.

- Diskuse o zachovani plodnosti: Konzultace tykajici se
moznosti zachovani plodnosti pred zahajenim |écby.

Tato vySetreni predstavuji pouze jednu ¢ast celkového dia-
gnostického procesu. Zasadni vyznam ma pritomnost spe-
cifickych histologickych zmén, které spole¢né s klinickym
obrazem a laboratornimi vysledky tvori zaklad pro presnou
diagnostiku a efektivni Fizeni Ié¢by Castlemanovy nemoci.'?

Studie uvadi, Ze diferencialni diagnostika Castlemano-

vy nemoci je naroc¢nd kvali prekryvani klinickych projevi
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s jinymi onemocnénimi, jako jsou infekce, autoimunitni cho-
roby a maligni nadory. To vede k tomu, Ze mnoho pfipa-
di je plvodné myln¢ diagnostikovano jako jiné nemoci.
Presné procento chybné diagnézy se mize lisit v zavislos-
ti na typu nemoci.**

Lééba MCD asociované s HIV nebo HHV-8

Pro Ié¢bu multicentrické Castlemanovy nemoci spojené
s HIV nebo HHV-8 se doporucuje komplexni pristup zahr-
nujici imunoterapii a antiretrovirovou terapii. Ddlezité je, ze
u pacientd s HIV je prioritni zahjeni kombinované antire-
trovirové terapie. Pro samotné |é¢eni MCD je obvyklé po-
uziti rituximabu, coz je monoklonalni protilatka proti CD20.
Maze byt podavan samostatné nebo v kombinaci s lipo-
zomalnim doxorubicinem nebo prednisonem. Tento rezim
je zvlaste ucinny vzhledem k jeho schopnosti cilit na pato-
logické B buriky, které jsou bé&zné¢ pritomny u této formy
MCD. U pacientd, ktefi jsou pozitivni na HHV-8, ale nema-
ji HIV, m@ze byt vyuzit podobny lécebny rezim. Rituximab
je ¢asto kombinovén s chemoterapii pro zvySeni Gcinnosti
Ié¢by, coz mize zahrnovat rezimy jako CHOP (cyklofosfa-
mid, doxorubicin, vinkristin a prednison) pro reseni agre-
sivnéjsich pripada.’®

Lécha idiopatické MCD

Idiopatickda MCD je forma nemoci bez zndmé infekéni
etiologie, jako je HHV-8 nebo HIV, a vyzaduje odlisny pri-
stup. U té€chto pacientl je ¢asto pouZzivan siltuximab, mo-
noklonalni protilatka proti IL-6, ktery hraje klicovou roli
v patogenezi nemoci tim, ze stimuluje zanétlivou reakci
a rdst lymfoidnich bunék. Siltuximab se ukazal byt ucin-
nym ve stabilizaci nemoci a zmirnéni priznak(.1%1” Dalsf 1é-
¢ebné moznosti zahrnuiji rituximab, thalidomid, cyklofos-
famid a prednison a mohou byt pouzity samostatné nebo
v kombinaci v zavislosti na zdvaznosti onemocnéni a |é-
¢ebné odpovédi.’®

Donedavna neexistovala zadna diagnosticka kritéria ani
Ié¢ebné moznosti. Idiopatickd MCD je vzacné onemocné-
ni s ro¢ni incidenci ve Spojenych statech nizsi nez 1 000
pacientd.’® V Ceské republice neni presny pocet sledovan,
mdazeme se o ném pouze dohadovat. Nedostatek udajd
z readlné praxe zt€zuje pristup k informacim o |écebnych
odpovédich u pacientd mimo klinické studie. Diagnostika je
obtizna pro symptomy prekryvajici se s jinymi malignitami,
autoimunitnimi nemocemi a infekcemi. Zasadni je spréav-
ny diagnosticky postup, vcetné excize celé lymfatické uzli-
ny pro histopatologické vysetreni a komplexni klinické a la-
boratorni vysetfeni pacienta.’

Casté klinické priznaky:

Systematicky prehled, ktery identifikoval 128 pacientd s po-

tvrzenou idiopatickou multicentrickou Castlemanovou ne-

moci, analyzoval bézné klinické priznaky a Casté projevy:

- Generalizovanou lymfadenopatii mélo 100 % pacientd.

- Flu-like syndromem - febriliemi - trpélo 26-52 % pacien-
td.
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- Nocni poceni bylo pozorovano u 10-62 % pacientd.

- Nezamysleny Gbytek hmotnosti udéavalo 16-72 % pa-
cientd.

- Edém, ascites a anasarka byly dolozeny u 23-78 % pa-
cientd.

- Hepato- a/nebo splenomegalie byla diagnostikovéna
u 33-78 % pacient(.?

Zivot ohrozujici priznaky:

- Anasarka a pancytopenie;

- Neurologické priznaky: kdma, krece, cévni mozkové pri-
hody;

- Multiorganové selhani;

- Nedavna analyza 31 pacientd ukazala progresi u vSech
nelécenych pacientl (8 z 8).8

U idiopatické formy nemoci existuje trojnasobné zvysené ri-
ziko pritomnosti malignity, predevsim lymfomu.?

Lééebny algoritmus pro idiopatickou
multicentrickou Castlemanovu nemoc

Pro dysregulaci produkce IL-6 je doporucena anti-IL-6 te-
rapie jako Ié¢ba prvni volby. Siltuximab je doporucen jako
prvni linie [é¢by mirné i zavazné iMCD.1020

Tocilizumab neni schvélen pro l1é¢bu, nicméné jeho po-
danf bylo sledovano v zemich, kde siltuximab neni dostup-
ny.2!

Rituximab se doporucuje jako druha linie po selhanf te-
rapie IL-6 a mUZe byt kombinovan se steroidy nebo imu-
nomodula¢nimi/imunosupresivnimi latkami. Mdze to byt al-
ternativni moznost pro nékteré mirné formy nemoci bez
vyrazné symptomatologie zplsobené nadprodukci IL-6
nebo pfi rozvoji alergické nebo infuzni reakce po podani
anti-IL-6 terapie. Rituximab obvykle neposkytuje dlouhodo-
bou kontrolu nemoci.?

U pacientd s nedostate¢nou odpovédi na terapii anti-IL-6
Ize vyzkouset kombinovanou chemoterapii.® Steroidy jsou
uzite¢nou doplnkovou terapif a davku lze upravit podle za-
vaznosti onemocnéni, ale nedoporucuji se jako samostat-
na lécba.’

ProdlouZeni celkového preziti pacientl je spojeno s Cas-
t&jSim pouzivadnim cilené terapie.

Historické studie a nedavna analyza pacient( s idiopa-
tickou formou nemoci lé¢enych tradi¢ni a necilenou tera-
pii ukazuji pramérné pétileté preziti 65 %.%> Naproti tomu
neddvna studie u pacientl s idiopatickou formou nemo-
ci lé¢enych cilenou lé¢bou anti-IL-6 prokazala pétileté pre-
Ziti u 96,4 %. Takto léceni pacienti vykazuji i delsi dobu
do progrese onemocnéni.?* Terapie anti-IL-6 monoklonal-
ni protilatkou vykazuje u 43 % pacientl dosazeni komplet-
nich remisi a u 85 % stabilizaci klinickych projev onemoc-
néni.>

Zavér

Castlemanova nemoc je Casto obtizné diagnostikovatel-
na kvili své heterogenité¢ a prekryvani priznakd s jinymi

299



kazdodenni praxe v ordinaci

nemocemi, jako jsou infekce, autoimunitni onemocné-
ni a maligni nddory. Tento fakt vede k tomu, Ze mnoho
pripadd je v tvodu mylné€ diagnostikovano. Diferencialni
diagnostika je naro¢na a vyZaduje komplexni pristup za-
hrnujici histopatologii, laboratorni testy a zobrazovaci tech-
niky. Tyto kroky jsou klicové pro spravné urceni diagndzy

k minimalizaci rizika chybnych diagnéz a k zajisténi vcas-
né a spravné |écby.

Préce byla podporena projektem MZ CR - RVO (FNHK, 00179906)

a programem Cooperatio, védni oblast ONCO

MUDr. Dominika Ecsiova

a efektivni [é¢bu, coz mlze vyrazné zlepsit progndzu pa-
cientll. Dodrzeni diagnostickych postupl a zvySeni pové-
domi o Castlemanové nemoci mezi |ékafi jsou nezbytné

Literatura

1. Dispenzieri A, Fajgenbaum DC. Overview of Castleman disease. Blood 2020;135:1353-1364. doi: 10.1182/blood.2019000931

2. Liu AY, Nabel CS, Finkelman BS, et al. Idiopathic multicentric Castleman’s disease: a systematic literature review. Lancet Haematol 2016;3:e163-175.
doi: 10.1016/52352-3026(16)00006-5. Epub 2016 Mar 17. PMID: 27063975.

3. Fajgenbaum DC, van Rhee F, Nabel CS. HHV-8-negative, idiopathic multicentric Castleman disease: novel insights into biology, pathogenesis, and the-
rapy. Blood 2014;123:2924-2933. doi: 10.1182/blood-2013-12-545087. Epub 2014 Mar 12. PMID: 24622327.

4. Talat N, Belgaumkar AP, Schulte KM. Surgery in Castleman'’s disease: a systematic review of 404 published cases. Ann Surg 2012;255:677-684.
doi: 10.1097/SLA.0b013e318249dcdc. PMID: 22367441.

5. Mohan M, Meek |C, Meek ME, et al. Combinatorial treatment for unresectable unicentric Castleman disease. Eur ] Haematol 2021;107:484-488.
doi: 10.1111/ejh.13685. Epub 2021 Jul 18. PMID: 34242421.

6. Barlingay G, Findakly D, Hartmann C, Amar S. The Potential Clinical Benefit of Tocilizumab Therapy for Patients with HHV-8-infected AIDS-related
Multicentric Castleman Disease: A Case Report and Literature Review. Cureus 2020;12:e7589. doi: 10.7759/cureus.7589. PMID: 32399323; PMCID:
PMC7212740.

7. Sobas MA, Alonso Vence N, Diaz Arias |, et al. Efficacy of bortezomib in refractory form of multicentric Castleman disease associated to poems syndro-
me (MCD-POEMS variant). Ann Hematol 2010;89:217-219. doi: 10.1007/s00277-009-0795-6. Epub 2009 Jul 28. PMID: 19636554.

8. Iwaki N, Fajgenbaum DC, Nabel CS, et al. Clinicopathologic analysis of TAFRO syndrome demonstrates a distinct subtype of HHV-8-negative multicen-
tric Castleman disease. Am ] Hematol 2016;91:220-226. doi: 10.1002/ajh.24242. PMID: 26805758.

9. Nishimura Y, Hanayama Y, Fujii N, et al. Comparison of the clinical characteristics of TAFRO syndrome and idiopathic multicentric Castleman disease
in general internal medicine: a 6-year retrospective study. Intern Med ] 2020;50:184-191. doi: 10.1111/imj.14404. PMID: 31211492.

10. van Rhee F, Casper C, Voorhees PM, et al. Long-term safety of siltuximab in patients with idiopathic multicentric Castleman disease: a prespecified, open-
-label, extension analysis of two trials. Lancet Haematol 2020;7:€209-€217. doi: 10.1016/52352-3026(19)30257-1. Epub 2020 Feb 3. PMID: 32027862.

11. Fajgenbaum DC, Uldrick TS, Bagg A, et al. International, evidence-based consensus diagnostic criteria for HHV-8-negative/idiopathic multicentric Cas-
tleman disease. Blood 2017;129:1646-1657. doi: 10.1182/blood-2016-10-746933. Epub 2017 Jan 13. PMID: 28087540; PMCID: PMC5364342.

12. Dispenzieri A. POEMS Syndrome: 2019 Update on diagnosis, risk-stratification, and management. Am | Hematol 2019;94:812-827. doi: 10.1002/
ajh.25495. Epub 2019 May 23. PMID: 31012139.

13. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Castleman Disease [Internet]. Version 1.2024. Available from:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/castleman.pdf

14. Hu S, Li Z, Wang H, et al. Clinical features and treatment outcomes of Castleman disease in children: a retrospective cohort in China. Eur ] Pediatr
2023;182:5519-5530. doi: 10.1007/s00431-023-05235-2. Epub 2023 Oct 2. PMID: 37782352; PMCID: PMC10746570.

15. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: HIV-Related Cancer [Internet]. Version 1.2023. Available
from: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/hiv.pdf

16. Yoshizaki K, Murayama S, Ito H, Koga T. The Role of Interleukin-6 in Castleman Disease. Hematol Oncol Clin North Am 2018;32:23-36. doi: 10.1016/j.
hoc.2017.09.003. PMID: 29157617.

17. Tanaka T, Kishimoto T. The biology and medical implications of interleukin-6. Cancer Immunol Res 2014;2:288-294. doi: 10.1158/2326-6066.CIR-14-0022.
PMID: 24764575.

18. Dong Y, Zhang L, Nong L, et al. Effectiveness of rituximab-containing treatment regimens in idiopathic multicentric Castleman disease. Ann Hematol
2018;97:1641-1647. doi: 10.1007/s00277-018-3347-0. Epub 2018 May 7. PMID: 29732477.

19. van Rhee F, Oksenhendler E, Srkalovic G, et al. International evidence-based consensus diagnostic and treatment guidelines for unicentric Castleman
disease. Blood Adv 2020;4:6039-6050. doi: 10.1182/bloodadvances.2020003334. PMID: 33284946, PMCID: PMC7724917.

20. van Rhee F, Rosenthal A, Kanhai K, et al. Siltuximab is associated with improved progression-free survival in idiopathic multicentric Castleman dis-
ease. Blood Adv 2022;6:4773-4781. Blood Adv 2023;7:1604-1605. doi: 10.1182/bloodadvances.2023010152. Erratum for: doi: 10.1182/bloodadvanc-
€s.2022007112. PMID: 37097712; PMCID: PMC10173730.

21. Kawabata H, Kotani S, Matsumura Y, et al. Successful treatment of a patient with multicentric Castleman’s disease who presented with thrombocytope-
nia, ascites, renal failure and myelofibrosis using tocilizumab, an anti-interleukin-6 receptor antibody. Intern Med 2013;52:1503-1507. doi: 10.2169/in-
ternalmedicine.52.9482. Epub 2013 Jul 1. PMID: 23812199.

22. Ramasamy K, Gandhi S, Tenant-Flowers M, et al. Rituximab and thalidomide combination therapy for Castleman disease. Br | Haematol
2012;158:421-423. doi: 10.1111/j.1365-2141.2012.09157.x. Epub 2012 May 14. PMID: 22583139.

23. Dispenzieri A, Armitage JO, Loe M|, et al. The clinical spectrum of Castleman’s disease. Am | Hematol 2012;87:997-1002. doi: 10.1002/ajh.23291. Epub
2012 Jul 13. PMID: 22791417; PMCID: PMC3900496.

24. Sitenga |, Aird G, Ahmed A, Silberstein PT. Impact of siltuximab on patient-related outcomes in multicentric Castleman’s disease. Patient Relat Outcome
Meas 2018;9:35-41. doi: 10.2147/PROM.S140011. PMID: 29391839; PMCID: PMC5769562.

25. Brandstadter |D, Fajgenbaum DC. How we manage idiopathic multicentric Castleman disease. Clin Adv Hematol Oncol 2022;20:564-571. PMID: 36125948;
PMCID: PMC9584165.

Na zdkladeé rozhodnuti Stdtniho tstavu pro kontrolu lé¢iv je ze zdravotntho pojistént od rijna 2024 hrazen pripravek Sylvant.
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