vzacna onemocneni

Od vstupu siltuximabu
do klinické praxe jsme
neztratili zadného pacienta

Prosim, mohl byste predstavit kliniku, kde své
pacienty lédite?

V soucasné dobé¢ lécime pacienty s Castlemanovou choro-
bou na hematologickém oddéleni v lon Chiricuta Oncology
Institute v Cluj Napoca, v jednom z nejvyznamnéjsich refe-
ren¢nich onkologickych center v Rumunsku.

Jak dlouho se vénujete mediciné a Iéébé pacientii
s idiopatickou multicentrickou Castlemanovou
chorobou?

Jsem oSetfujicim lékarfem v oboru klinickd hematologie sedm
let a jiz pét let 1é¢im pacienty s Castlemanovou chorobou.

Jakd je u vds situace s diagnostikou
Castlemanovy choroby?

Mnoho pacient( je diagnostikovdno pozdé; toto onemoc-
néni je nedostate¢né diagnostikovano. Ti, kteri jsou dia-
gnostikovani, dostavaji nyni vynikajici |é¢bu s neuvéritelné
dobrymi vysledky.

V Evropské unii existuje velmi madlo studii
prevalence iMCD. Jak je tomu v Rumunsku?

V soucasné dobé€ u nas neprobiha zadna klinickéa studie
u Castlemanovy choroby, i kdyZz bychom radi brzy zahéji-
li akademickou studii.

Jak stanovujete diagnézu iMCD?

Diagnoéza je vétsinou zalozena na praci zkusenych patolo-
gl. Nastésti mame v Cluj Napoca vynikajici histopatology.
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Rumunsko je vnimdano jako zemé, jejiz zdravotnictul a pristup

k itnovativnim pripravkum nedosahuje standardi EU. Existuji vsak
leky, které toto pravidlo nepotvrzuji. Konkrétne jde o siltuximab
(Sylvant), ktery je v Rumunsku hrazen z verejnéeho zdravotniho
pojistént a pro diagnostikované pacienty s idiopatickou
multicentrickou Castlemanovou chorobou (IMCD) dostupny. To
rtka v rozhovoru pro Medicinu po promoci hematoonkolog Ciprian
Tomuleasa z Ion Chiricuta Oncology Institute v Cluj Napoca.

Jak spolupracujete s patology, pripadné

s kterymi dalsimi lékarskymi specializacemi, pri
stanoveni diagnoézy?

Je to spolupréce, kterd musi fungovat nejen u Castlemana,
ale je tomu tak u vSech hematologickych poruch s cilem,
aby se pro tyto pacienty nastavila nejlepsi dostupna terapie.

Jaké léky jste pouzivali drive, nez se k vam
dostal siltuximab (Sylvant)?

Pred siltuximabem byla terapie vétS§inou zaloZena na klasic-
ké chemoterapii s omezenymi vysledky. Vysledky Ié¢by Cas-
tlemanovy choroby byly tehdy Spatné.

Jak zménil situaci pacientit s iMCD piichod
siltuximabu?

Siltuximab je molekula, ktera skute¢né zménila progndzu téch-
to pacientd. Od zavedeni siltuximabu do 1é¢by iIMCD se situa-
ce dramaticky zlepsila a mdzeme s hrdosti fici, Ze od schvéleni
jeho Uhrady jsme jesté neztratili jediného pacienta.

Kolik pacienttt s iMCD je ve vasi péci a jak se
jejich onemocnéni vyviji pri soucéasné léébé?

V soucasné dobé¢ jsme referencnim centrem pro nas region
a pocet nasich diagnostikovanych pacient’ s Castlemano-
vou chorobou stoupa.

Je siltuximab v Rumunsku hrazen ze zdravotniho
pojisténi?
Ano, méme velké stésti, Ze tento IéCivy pripravek je hrazeny.
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Dostavaji siltuximab vSichni pacienti, pro které
je indikovdn?

Ano, pokud jsou spInéna vSechna kritéria pro zahajeni terapie.

O Castlemanové chorobé
Onemocnéni nese nazev po americkém patologovi Ben-
jaminu Castlemanovi z Massachusetts, ktery je popsal
vroce 1956.! Castlemanova choroba (CD) zahrnuje sku-
pinu nejméné ctyr proliferativnich lymfadenopatif, které
maji podobné spektrum charakteristickych histopatolo-
gickych rysd, ale lisi se etiologii, klinickym obrazem, |é-
¢ebnymi postupy a prognézou.>*

Castlemanova choroba muze byt unicentricka nebo
multicentricka.

Unicentricka CD (zvétSena je jedna uzlina nebo nizky
pocet uzlin v jedné lokalizaci) je zpravidla bez prizna-
k& nebo méa mirné utlakové symptomy. Chirurgicka re-
sekce byva kurativni a prognéza pacientt velmi dobra.
U neresekovatelnych pripadd se zanétlivymi projevy pri-
pada do Uvahy anti-IL-6 terapie (siltuximab), pri Gtlako-
vé symptomatologii Ize zvazit farmakoterapii (rituximab,
kortikosteroidy), radioterapii ¢i embolizaci.’

Multicentricka CD ma dalsi podskupiny:

- idiopatickd MCD (iMCD),

- MCD asociovana s lidskym herpes virem 8 (HHVS8)
(HHV8-MCD),

- MCD asociovana s polyneuropatii, organomegalii,
endokrinopatii, monoklonalni expanzi plazmatickych
bunék, koznimi zménami (POEMS; POEMS-MCD).
U iMCD lIze dale rozlisit:

- iIMCD asociovana s trombocytopenii, ascitem, fibro-
zou, renalni dysfunkci, organomegalii (TAFRO; iMCD-
-TAFRO),

- iIMCD - jinak nespecifikované (iMCD-NOS).%*

Idiopaticka multicentricka forma
Castlemanovy choroby (iMCD)
Jde o specifickou formu CD, ktera tvori 30-60 % MCD.?
Epidemiologicka data z Ceské republiky nejsou k dispo-
zici. Podle novée provedené analyzy provedené ve Spoje-
nych statech americkych je odhadovana roc¢nf incidence
3,4 pripadu na milion obyvatel a prevalence a 6,9 pripa-
du na milion obyvatel.® To znamena, 7€ v CR by ro¢né
mohlo byt diagnostikovano kolem 35 pripadd iMCD
a prevalence by mohla cinit asi 80 jedincl s iMCD.
Klicovou roli u rozvoje akutniho hyperinflamatorni-
ho stavu hraje interleukin 6 (IL-6). Pricina jeho zvysené
produkce je nejasna. Virovy plvod se nezda byt prav-
dépodobny. Autoprotilatky jsou pritomny u priblizné
25 % pacientt s iIMCD. Casto jsou nalézany polymorfismy

Ciprian Tomuleasa, MD, PhD

receptoru pro IL-6. Existuji také ddkazy pro neoplastic-
kou etiologii se zvySenym rizikem hematologickych ma-
lignit a klinicko-patologickou podobnosti s Hodgkinovym
lymfomem a myelofibrézou. Monoklonalni plazmatické
bunky pak patri k obrazu syndromu POEMS (multifokal-
ni osteoskleroticky plazmocytom s polyneuropatif).?

Klinicky prabéh iMCD muize byt od velmi mirné-
ho flu-like az po zivot ohrozujici sepsis-like. Idiopaticka
MCD maze postihnout jakykoli orgdn a miize vést k fa-
talnimu multiorgdnovému selhani; nelécena iIMCD ma
35% pétiletou mortalitu, do 10 let zemre 60 % pacien-
td s IMCD [3]. Na iMCD je nutné myslet u nevysvétlitel-
nych lymfadenopatii, které mohou byt provéazeny celko-
vymi priznaky (nocni poceni, teplota nad 38 °C, tGinava,
splenomegalie a/nebo hepatomegalie, retence tekutin:
otoky, ascites, pleuralni/perikardialni vypotek, eruptivni
hemangiomatéza nebo folikuldrni Iéze: lymfocytarni in-
tersticialni pneumonie).”

Diagnéza neni podle histopatologll snadna. Biop-
tické vzorky byvaji popséany jako nespecifickd zanétliva
lymfoproliferace, proto byva nutné opakovana konzulta-
ce klinickych Iékard a patologt. Ke stanoveni diagnézy
MCD prispéje PET/CT nebo PET/MRI s 18F fludeoxyglu-
kézou, kdy se radioaktivni kontrast akumuluje v postize-
nych uzlinéch a tak se ozrejmi rozsah postizent.

Zé&kladnim pravidlem je reference pacienta (i s pode-
zfenim na CD) do specializovaného centra. mis
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