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Leécba sita
nNa immiru

Jedna nemoc, desitky podob a omezené moznosti, jak

se vylécit. Nékdo na léchu reaguje rychle, jiny potiebuje

uplné jiny pfistup. Kazdy clovék je prosté jedinecny

a z této podstaty vychazi i tzv. precizni medicina. Pristup,

ktery si vedle klasické mediciny ziskava ¢im dal silnéjsi

pozici. Jak tato metoda méni péci o pacienty a nakolik

je soucasti bézné praxe, vysvétiuje molekularni biolog
E a genetik prof. RNDr. ONDREJ SLABY (44), Ph.D., vedouci
Centra precizni mediciny Fakultni nemocnice Brno. Kdy

buiika spousti programovanou sebevrazdu? Jak dlouho

Ziji pacienti diky personalizované léché? A jakou roli

hraje u nadorovych onemocnéni patolog?
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H Co je vlastné precizni medicina?
Precizni medicina je vys$si stupenr toho,
¢emu fikime medicina personalizova-
na. Lékafi v praxi pfizpasobuji 1é¢bu pa-
cientovi odjakziva — upravuji davky podle
hmotnosti, vysky, povrchu téla nebo podle
aktualniho zdravotniho stavu. Ale nyni se
jde hloubéji, az na troven bunék a DNA.
Analyzy genetické informace konkrétniho
pacienta a jeho nadoru posléze vyuzivime
prirozhodovani o 1é¢bé. V pripadé nadoro-
vych onemocnéni pak pouzivime termin
precizni onkologie.

M Drive to tedy vilbec mozné nebylo?
Bohuzel, nebyly k tomu technologie ani
dostatek poznatkil. Dostate¢né jsme ne-
chapali, jak DNA ovliviiuje fungovani bu-
nék, a neméli jsme metody, jez by umozni-
ly rychle zpracovat vzorky od konkrétniho
pacienta a popsat jejich biologické vlastnos-
ti. To se zménilo aZ v poslednich desetile-
tich. U nas se prvni cilena 1é¢iva zacala po-
uzivat zhruba od prelomu 20. a 21. stoleti,
predevsim v onkologii.

Ml Jak se v onkologii lisi cilena lé¢ba od
klasické chemoterapie?

Chemoterapie ptisobi na véechny burnky,
které se rychle déli, tedy nejen na ty nado-
rové. Proto kromé nddoru zasahne i vla-
sové folikuly, buniky stfevni sliznice nebo
kostni dfen. To zptisobuje nezadouci uéin-
ky, jako je vypadavani vlasti nebo oslabeni
imunity. Neznamend to v$ak, Ze by che-
moterapie nefungovala. Kazdd 1é¢ba ma
své opodstatnéni a pro spoustu pacientt je
nejlep$im reSenim. Pokud je nador lokali-
zovany, obvykle se fesi chirurgicky, ptipad-
né doplitkovou lé¢bou, kterd ma az na vy-
jimky charakter chemoterapie. Vedle toho
cilené léky nebo protinddorova imunotera-
pie sméfuji pfedev§im na pacienty, u nichz
jiz nemoc vice pokrocila. Tyto léky ptisobi
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jen na konkrétni molekularni poruchu, jez
se vyskytuje pouze v nddorovych burkéch.
Diky tomu jsou u¢inné, a pfitom méné
toxické.

H Léky uz jsou pfedem vyvinuté, nebo se
vyvijeji na zakladé diagnostiky pacienta?
Jsou jiz vyvinuté pro nej¢astéjsi nadorové
mutace. Abychom je mohli pacientovi po-
dat, musime nejprve jeho nador vysetfit
a zjistit, jakou genetickou zménu skute¢né
obsahuje. Proto jde ruku v ruce s cilenou
lé¢bou vidy i detailni diagnostika. Vyvoj
u téchto lékt probihal tak, Ze se nejdrive
zkoumaly genomy riznych typt nadord,
aby se zjistilo, které mutace se v nich vy-

~Pouzivime princip,
kdy je pacient sam
sobé kontrolou.”

skytuji nej¢astéji. Pokud se napiiklad u tfi-
ceti procent pacientek s karcinomem prsu
objevila ur¢ita mutace, vyvinul se na ni lék
a testoval se pravé na této skupiné. U né-
kterych typti nddorti, naptiklad plic, prsu
nebo tlustého stieva, uz je cilend 1é¢ba sou-
¢asti standardnich lécebnych protokolii.

H Pokud se precizni onkologie vyuZiva az
u pokrocilé nemoci, v jakém stadiu nemoci
se pacient obvykle nachézi?

Typicky jde o pacienta s metastatickym
onemocnénim (tzn. buriky piivodniho nd-
doru uz vytvotily loZiska v dalsich Cdstech
téla, pozn. red), ktery uz vycerpal stan-
dardni lé¢ebné moznosti nebo se blizi k je-
jich vycerpani. BohuZel neni vzacnosti, ze
tito pacienti jsou v dobrém klinickém stavu
a maji malo priznak, prestoZe nador roste
a je rezistentni na podavanou lé¢bu. A diiv
nebo pozdéji je ohrozi na Zivoté. Kdyz

Pochopeni biologickych
procesi na molekularni
urovni dnes
zdravotnikiim umoZiiuje
vytvofit Iécbu Sitou

na miru pacientovi.
Molekulérnébiologicka
charakterizace choroby
se oznacuje jako precizni
medicina, v drtivé
vétsiné pfipadii se dnes
vyuziva v boji s tézkymi
pfipady rakoviny, takze

se hovofi i o tzv. precizni
onkologii.

uz nejsou k dispozici Zadné prokazatelné
ucinné léky v ramci standardnich protoko-
14, prichdzi na Fadu precizni onkologie.

H Jakai je jeji ispésnost?

V nasem centru jsme nedavno vyhodnoti-
li zhruba 550 dospélych onkologickych pa-
cientti. U 60 % z nich jsme v genomu na-
doru nagli zmény umoziujici doporucit ci-
lenou 1é¢bu nebo imunoterapii. Molekular-
né fizenou léc¢bu pak skute¢né dostal kazdy
paty pacient, tedy priblizné 20 % z celkové-
ho poctu. U pacientil, kde zatim nebyla za-
hajena doporucena lécba, se vétsinou ceka,
az ta aktualné podavana lécba selze. U né-
kterych i tézce predlécenych pacientii bylo
dosazeno extrémné dobré odpovédi, kdy
nador prakticky vymizel, a tato 1é¢ebna od-
povéd dlouhodobé trva. Obecné jsou vsak
jakékoliv statistiky velmi tézké, protoze se
jedna o velké mnozstvi riznych diagnéz
a kazdy pacient ma rtiznou miru predléce-
nosti. Pouzivime proto princip, kdy je pa-
cient sam sobé kontrolou, #ika se tomu kli-
nicka studie s jednim pacientem.

H Co piesné to znamena?

Na kazdou 1é¢bu podavanou u metasta-
tického onemocnéni si nador dfive nebo
pozdéji vyvine rezistenci. Obdobi, béhem
néhoz nador na 1é¢bu dobie odpovids,
zmensuje se nebo zustava stabilni, se na-
zyva doba do progrese. V okamziku pro-
grese nador ziskava rezistenci a opét zacli-
nd vyznamné rist. V 1é¢bé metastatického
onemocnéni se s kazdou dalsi 1é¢ebnou li-
nii obvykle tato doba do progrese v diisled-
ku nartstajici rezistence nadoru zkracuje.
Nasim cilem je potom ,,zlomit* tento trend.
Stanovujeme proto dobu do progrese na
molekuldrné cilené 1écbé a srovnavame ji
s dobou do progrese na 1é¢bé, jakou pacient
dostaval predtim. KdyzZ se ndm podaii tuto
dobu vyznamné prodlouzit, povaZuje se to
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za klinicky benefit. Toho se ndm podafilo
docilit u vice nez 40 % lé¢enych pacientt,
coZ je uZasné Cislo.

M Ani cilend lécba tedy nemusi tpiné
vylécit?

Bohuzel. Je potfeba mit neustile na pamé-
ti, Ze metastatické onemocnéni neni vylé-
¢itelné onemocnéni. Cilem jakékoliv 1écby
je v tomto pripadé prodlouzit Zivot a pti-
tom udrZet jeho co nejvyssi kvalitu. I cile-
na lé¢ba prestane byt v urcitém okamziku
uéinnd, protoze samotnd povaha nadort
je takovd, Ze jsou geneticky nestabilni, ex-
trémné prizpiisobivé. KdyZ u nich terapeu-
ticky zacilime urcitou mutaci, nador si dfi-
ve ¢i pozdéji najde jinou cestu, jak riist dal.
Vytvori si odolnost, a tak dfiv nebo poz-
déji vznikne rezistence na kazdou cilenou
lécbu.

M Lécha tedy na chvili zabere, ale za pér
mésicii se nemoc zase rozjede?

Miize to byt i nékolik let, ale v nékterych
ptipadech tomu tak skute¢né je. Pokud
jde o vyvoj modernich lé¢ebnych strategii,
jsme zhruba ve dvou tfetinach cesty. Dnes
obvykle najdeme a zablokujeme jeden kli-
¢ovy cil, ale maligni vlastnosti nddoru vzdy
urcuje vice mutaci, uvadi se, Ze priblizné
pétazdeset. Nadory navic neustdle ziskava-
ji nové mutace, a tak si rychle hledaji nové
cesty, jak obejit nasi 1é¢bu, i kdyz zasahne-

Yexr o .r

me ten nejdulezitéjsi cil, na ném?z je nador
takzvané ,zavisly“. Typickym pfikladem
je maligni melanom s mutaci genu BRAF,
coz je druh zhoubného nadoru kize. Proti
tomuto genu mame k dispozici u¢inny in-
hibitor, tedy latku, ktera jej blokuje. Pacien-
ti mohou mit rozsdhly metastaticky rozsev
po celém téle, dostanou tuto cilenou 1é¢bu
a béhem dvou tii mésic vSechny proje-
vy zmizi. Vypadaji jako zdravi lidé. Jenze
za dal$i tfi mésice se nemoc vrati, proto-
ze se nador adaptuje a stane se na 1é¢bu
rezistentnim.
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«Prodlouzit Zivot
a udrzet jeho co

: 941 : u
nejvyssi kvalitu.
H TakZe se stile vyvijeji dalSi lé¢iva na
nové a nové mutace?
Ano, jsou vyvijeny nové generace léliv,
které uméji prekonat i tuto rezistenci, a lé-
¢iva na bézi protinadorové imunoterapie.
Miize to sice trochu ptisobit jako boj s vé-
trnymi mlyny, ve skute¢nosti vSak uz dnes
vidime obrovsky posun. Kdyz se¢teme t¢i-
nek viech cilenych 1é¢iv, ktera méame a na-
sazujeme postupné, vyrazné to prodluzuje
preziti.

Centrum precizni
mediciny je
zastresujici
multioborova
platforma.
~Lnamena

to, Ze samo
neposkytuje
lécbu, ale
sdruzuje,
koordinuje

a vytvafi
podminky pro
rozvoj precizni
mediciny,”
vysvétluje prof.
Slaby. Snimek
je z pracovisté
ve Fakultni
nemocnici Brno.

H Pro¢jsou nadory tak nestabilni?
Pusobenim rznych vlivi vznikaji v bun-
kach naseho organismu kazdy den miliardy
mutaci DNA. Nase zdravé buriky ale maji
schopnost mutace DNA u¢inné opravovat.
Pokud je poskozeni DNA prilis velké, bun-
ka spusti tzv. programovanou buné¢nou
smrt, coz je vlastné bunécna sebevrazda.
Burika se sama zlikviduje, protoZe vyhod-
noti, Ze je poskozend a predstavuje pro or-
ganismus riziko. Je to pfirozeny obranny
mechanismus. Nadorové buniky v§ak maji
opravné mechanismy DNA poskozené
a soucasné jim nefunguji ani procesy spo-
jené s buné¢nou sebevrazdou. V disled-
ku toho ziskévaji mutace mnohem rychle-
ji, a mohou tak rychle ménit své vlastnosti
nebo ziskavat vlastnosti nové. Stavaji se ne-
ustale se ménicim cilem. PouZiva se pro to
vyraz ,moving target” — pohyblivy ter¢.

B Cotoznamena?

Ze 1é¢bu zamitite, vystrelite, ale nddor se
mezitim posune. Podobné to fungovalo
i u viru HIV (virus napadajici a nicici bilé
krvinky, &imz postupné oslabuje imunit-
ni systém clovéka a miiZe zpiisobit nemoc
AIDS, tedy uplné selhdni imunity, pozn.
red.). Byla to smrtelnd nemoc, avsak dnes
se diky kombinované antivirové terapii sta-
la chronickou. Pacienti s ni Ziji desitky let.
A to je nas cil i v onkologii: pfeménit me-
tastatickou nemoc z fatalni diagnézy na
chronické onemocnéni.

Hl Jakou kombinovanou cilenou terapii
méte na mysli?

Neblokovat léky jen jednu, ale hned néko-
lik unikovych cest najednou. Pokud u pa-
cienta najdeme Ctyfi rizné mutace, idedl-
ni by bylo nasadit ¢tyfkombinaci lékt. Tak
daleko vsak zatim bohuzel nejsme. V sou-
¢asnosti aZ na vyjimky mifime pouze na
jeden terapeuticky cil, ktery je pro nador
nejdilezitéjsi.

H Kdo rozhoduje o tom, zda je pacient
vhodny pro precizné onkologicky pfistup?
Kazdy pacient je projednavan na multiobo-
rové komisi, tzv. molekuldrnim tumor boar-
du. Tam se komplexné vyhodnoti historie
pacienta, reakce na predchozi 1é¢bu, jeho
aktualni klinicky stav a indikuje se mole-
kularni vysetteni. To je daleko podrobnéjsi
nez béina vysetfeni, protoZe nezkoumame
jen jeden gen, ale tfeba Sest set gent a dalsi
biologické vlastnosti nddoru. A posuzujeme
véechny terapeutické mozZnosti, abychom
nastavili individualni 1é¢ebny plan.
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B Pro¢ stale vétsina pacienti dostava kla-
sickou chemoterapii?
Protoze chemoterapie je velmi ti¢innd a on-
kologové se pti jejim podavani fidi doporu-
¢enymi klinickymi postupy - prvni, druha,
treti linie 1é¢by. Pro kazdy lé¢ebny protokol
vzdy existuji klinické diikazy, ze dand 1é¢-
ba je i¢innd u urcitého stadia onemocnéni.
Bohuzel na kazdou lé¢bu se postupné vy-
vine rezistence, a u chemoterapie je navic
problémem kumulativni dévka z hlediska
toxicity. Jakmile pacient dosahne definova-
ného maxima u konkrétniho cytostatika,
nelze uz pokracovat, protoze by to pro or-
ganismus bylo prilis zatéZujici. I kdyby byla
lé¢ba ucinna.
H TakZe poté nastupuje precizni onkologie
a komplexni genetické testovani nadora?
Ano, v tu chvili obvykle pfichazi na fadu
tato strategie. Méli jsme napriklad pacient-
ku, jiz se po chemoterapii a radioterapii na-
dor sice zmenéil, ale stale ne natolik, aby $el
chirurgicky odstranit. Soucasné vycerpala
kumulativni davku cytostatik. Bez dalsich

moznosti, jako je precizni onkologie, by pa-
cientka presla na plné paliativni 1é¢bu (péce
o umirajici a nevylécitelné nemocné, pozn.
red.). My jsme ovem nador podrobné vy-
Setfili a ukazalo se, Ze je vysoce mutovany,
coz naznacuje velice dobrou ti¢innost pro-
tinddorové imunoterapie. Pacientka byla
takto lé¢ena a nador se zmenéil natolik, Ze

~Builka spusti tzv.
programovanou
bunécnou smrt.”

bylo mozné jeho radikalni chirurgické od-
stranéni. Navic zmizela i plicni metastaza.
Pacientka pokrac¢ovala v imunoterapii jesté
asi ptil roku, pak ji na vlastni Zddost ukon-
¢ila a dnes je sledovéna, jako by byla vyléce-
na a bez znamek nadorové choroby.

H Takze kdyby neméla spravného lékare,
ktery ji precizni onkologii doporucil, do-
padlo by to jinak?

¥ Molekularni vysetieni je daleko podrobnéjsi nez vysetieni béiné. ,Nezkoumame jen
jeden gen, ale tieba Sest set genii a dalsi biologické vlastnosti nadoru,” popisuje praxi

precizni mediciny prof. Slaby.

<« ,U nés se prvni cilena lé¢iva
zacala pouzivat zhruba od prelomu
20. a 21. stoleti,” Fika prof. Slaby.
Snimek je z Centra precizni mediciny
Fakultni nemocnice Brno.

Je to mozné. Je velmi dileZité mit dobrého
lékate a hlavné byt sam aktivni — byt infor-
movany a ptat se. Lékaf by mél pacientovi
vysvétlit, kdy a pro¢ je precizni onkologie
moznd, a kdy ne. Nemélo by se to jen smést
ze stolu. V soucasné dobé se precizni onko-
logie dostava na fadu spise na konci léceb-
nych protokolt, cilem v$ak jednoznacné je,
aby byla dostupna co nejdiive v ramci cel-
kové 1é¢by.

B CokdyZse u pacienta najde takova nado-
rova mutace, na kterou jesté nebyl vyvinu-
ty 1ék? Je moZné mu lék na miru ,vyrobit"?
Tak daleko na tom s precizni medici-
nou bohuzel je$té nejsme. Pokud neni Iék,
mame dvé hlavni moznosti. Tou prvni je
nepiimy zdsah. V burice probihaji procesy
v kaskddach. To si mizeme predstavit tak,
Ze se napriklad signdl, Ze se md nadorova
burika délit, pfedava pres nékolik urovni
az do jejiho jadra. A pokud nemame 1ék ci-
lici pfimo na poskozeny gen v této kaska-
dé, miizeme zacilit na jinou ¢ast kaskady,
na niz uz 1ék existuje. Tim se ovlivni to, co
je pod poskozenym genem, a nepfimo tak
moizeme bunéénému déleni a také ristu
nadoru zabranit.

M Atadruhd moZnost?

To je takzvany drug repurposing, coz zna-
mend, ze vezmeme lék, ktery byl piivodné
vyvinuty na néco tplné jiného, tieba léc-
bu hypertenze, a pouzZijeme ho v onkologii.
Kazdy lék ma totiz kromé svého hlavniho
ucinku i spoustu dalsich interakei v téle. Ty
vét§inou ni¢emu nevadi, ale nékdy se daji
vyuZit.

W Napfiklad?

Naptiklad existuje 1ék pivodné vyvinu-
ty proti parazitirni nemoci leishmanié-
ze (onemocnéni, které se na clovéka prendsi
bodnutim komdra, silné postihuje kiiZi, vy-
skytuje se zejména v rozvojovych zemi, kde
miiZe byt smrtelné, pozn. red.,). V Cesku se
s touto nemoci skoro nesetkate, ale 1ék je
dostupny. A my jsme zjistili, Ze tenhle 1ék
dokaze zablokovat jeden dtleZity onkogen
(gen vyvolavajici vznik zhoubného nddoru,
pozn. red.), ktery jsme identifikovali u dét-
ského pacienta s nddorem mozku. A proto-
Ze pro néj uz nebyla jind moznost, sahli jsme
pravé po tomhle 1éku. A byl velice u¢inny.
H Aneniproblém, Ze byl Iék klinicky testo-
van a registrovan pro jiny ucel?

Formalné to problém je, protoze lék ma
v registraci uvedené, k jakému tcelu se ma
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pouzivat. Lékai ho vSak mize podat na
vlastni zodpovédnost, pokud usoudi, ze
je to pro pacienta bezpe¢né. Casto jde ale
o latky, jez jsou proti onkologickym lékiim
vlastné takovy ,Caji¢ek®. Takze kdyz pa-
cientovi dochazeji 1é¢ebné moznosti, dava
to smysl.

M To zni skvéle. VyuZivaiji to Iékafi v praxi?
V détské onkologii s tim lékafi v odivod-
nénych pripadech obcas pracuji. U dospé-
Iych je to spiSe vzacné. V ramci precizni
onkologie se ovSem bézné pouzivaji cile-
na protinadorova lé¢iva, kterd maji sice re-
gistraci, ale pro jiny typ nadoru. Tteba na
néjakou mutaci u karcinomu prsu existuje
1ék, ktery ma thradu. A my tu stejnou mu-
taci najdeme u nddoru tlustého streva, kde
dany lék thradu nema. A pak je na lékafi,
aby pres takzvany paragraf 16 zadal pojis-
tovnu o vyjimec¢né schvaleni dhrady. Vzdy
zdlezi na vyhodnoceni situace oSetfuji-
cim lékatem, zda se rozhodne touto cestou
vydat.

H Dafi se tyto Zidosti u pojistoven
prosazovat?

Ano, v naSem centru mame u pojiStoven
uspésnost kolem 85 %, coZ je obrovsky po-
sun. Historicky to bylo kolem 25 %. Vétsi-

na nasich pacientu se tak k pottebnym 1é-
kiim nakonec dostane. Jsou v8ak i vyjimky,
ikdyz jen jednotky ptipad, kde i pres silné

INZERCE

Rozséhlou oblasti
precizni mediciny jsou
vedle onkologie tzv.
vzéacné a ultravzacné
choroby. Vice nez

80 % z nich ma totiz
geneticky pavod.
Mnohé se projevi

uz v détském véku

a piiblizné tietina
déti se vzacnym
onemocnénim se podle
statistik nedozije
patych narozenin.

diikazy pojistovna thradu neschvali, a pak
musime hledat jiné cesty.

B MuzZete uvést priklad?

Téch je vice, ale tieba jedné mladé vete-
rinafce, mamé tfi déti, se ze dne na den
zménil Zivot, kdyz ji diagnostikovali cho-
langiokarcinom. To je agresivni typ rako-
viny zlu¢ovych cest s obvykle nepfiznivou
progndézou a omezenymi moznostmi 1é¢-
by. Pojistovna opakované odmitla lécbu
hradit, i kdyz genetické testovani ukazalo
konkrétni terapeuticky cil. Nakonec pro ni
pratelé udélali vefejnou sbirku na darcov-
ské platformé Znesnaze. Diky tomu lé¢ba
pokracuje a ma skvélé vysledky.

Bl Jak fakticky funguje vaSe Centrum pre-
cizni mediciny?

Centrum je zastre$ujici multioborova plat-
forma, to znamend, Ze samo neposkytuje
lécbu, ale sdruzuje, koordinuje a vytvari
podminky pro rozvoj precizni mediciny.
Programy, jez provozujeme, jdou obvykle
nad ramec soucasného standardu a umoz-
nuji pacienttim vstupovat do vyzkumnych
programu s pristupem k nejmodernéjsim
metodam. Vérim, Ze naptiklad komplex-
ni genetické testovani nadort bude soucas-
ti rutinni diagnostiky jiz ve fazi stanoveni
diagnézy. A spole¢né s diagnézou nadoru,
k niz dospéje patolog na zikladé mikro-




skopického a histopatologického vySetieni
vzorku tkdné, bude patologii opoustét i de-
tailni protokol popisujici molekularnége-
netické vlastnosti nadoru, tak jako je tomu
ted u pokrocilych nadort v rimci precizni
onkologie.

H Ted' vam tipIné nerozumim. Co maji pa-
tologové do ¢inéni s nadorovym onemoc-
nénim?

Prace se zesnulymi tvoii dnes asi jen
5 % cinnosti patologa. Vétsina jeho prace
spociva v chirurgické diagnostice, tedy ve
vySetfovani odebranych tkani a stanoveni
diagnoz. Patologové rovnéz provadéji tzv.
peroperani vySetfeni, pfi nichz vyhod-

nocuji vzorky zaslané chirurgem v priibé-
hu operace. Béhem nékolika malo desitek
minut museji urdit, o jakou diagnézu se
jedna a zda jsou resek¢ni okraje (okraje chi-
rurgického zdkroku, pozn. red.) zbaveny na-
dorovych bunék, nebo zda je nutné vykon
rozéifit. Podle tohoto nalezu chirurg bez-
prostfedné upravuje rozsah operace, v né-
kterych pfipadech i vyrazné.

,Je velmi dulezité
mit dobrého
lékare.”

H Chirurg by tedy bez patologa nemohl
operaci dokoncit?

Chirurg nemize pouhym okem stanovit
diagnézu ani mikroskopicky rozsev na-
dorovych bunék. Patolog tudiz musi ur-
¢it, zda jde o nalez maligni (zhoubny, pozn.
red.), nebo benigni (nezhoubny, pozn. red.).
Naptiklad u kostnich nddort rozhodne,
zda se jedna o osteom (nezhoubny novotvar
tvoteny zralou kostni tkdni, pozn. red.), nebo
osteosarkom (nejcastéjsi primdrni zhoubny
nddor kostni tkdné, pozn. red.). V ptipadé
osteosarkomu pak musi chirurg pfistoupit
k radikalnimu vykonu, ¢asto v podobé od-
stranéni ¢asti postizené koncetiny.

.

Bl Vyuziva se precizni medicina i u jinych
oborii neZ jen v onkologii?

Ano, pouziva se u rtiznych onemocné-
ni, napfiklad u vzacnych geneticky pod-
minénych onemocnéni. Vzacnych one-
mocnéni je vice nez 8 tisic a vice nez
80 % z nich je podminéno geneticky. Dia-
gnostikovat je pouze na zakladé klinic-
kych priznaki je téméf nemozné a ¢asto
je nezbytné pouziti pokrodilych gene-
tickych metod, jako je naptiklad celoge-
nomové sekvenovani. V ramci naseho
centra jsme otevfeli zatim jedinou Am-
bulanci pro détské pacienty bez diagnozy
na Pediatrické klinice FN Brno a Lékar-
ské fakulté Masarykovy univerzity. Jsme
v Ceské republice jedini, kdo tento pro-
gram provozuje, a pfichazeji k ndm rodi-
¢e s détmi z celé republiky.

H Coznamen4, Ze je pacient bez diagnozy?
Jsou to obvykle zavainé postizené déti,
u nich? se i pfes rozsihla klinicka i labo-
ratorni vySetfeni stile nepodafilo stano-
vit diagnézu. Casto se jednd o déti putujici
spole¢né se svymi rodici zdravotnim systé-
mem, fika se tomu ,,diagnostickd odysea“
To je termin, ktery oznacuje jejich strasti-
plnou cestu k ziskani spravné diagnézy.
V Evropé to u vzacnych onemocnéni trva
v praméru pét let, nez se zjisti, co dité sku-
te¢né trapi. Navstivi fadu réiznych specia-
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listd a casto absolvuje i zbyte¢na invazivni
vySetifeni.

H TakZe maji takové déti radéji pfijit hned
kvam?

Déti, které prichazeji do nasi ambulance,
by uz mély mit vylouceny negenetické pii-
¢iny onemocnéni a idealné mit za sebou
i zdkladni genetickou konzultaci s nega-
tivnim vysledkem. Obvykle do ambulan-
ce prichdzeji s velice rozsdhlou zdravotnic-
kou dokumentaci, jez ma nékdy i vice nez
200 zaznamd, a 1ékafi si museji tuto doku-
mentaci peclivé prostudovat, aby mohli sta-
novit dalsi plan klinickych i laboratornich
vysetfeni. Doposud jsme dokazali stanovit
diagnézu asi u 50 % déti prichazejicich do
naseho centra. Stanoveni diagnézy ma pro
rodiny obrovsky psychosocidlni vyznam.
Rodice konec¢né védi, Ze jejich Zivotni pri-
béh ma jméno, ze neudélali nic $patné a Ze
vznik choroby nemohli ovlivnit.

- r 4 7w
~Nektera léCiva
mohou stat az
300 tisic mésicné.”

°
M Existuje pro tyto vzicné nemoci lécha?
U vétsiny vzacnych onemocnéni genova te-
rapie, tedy kauzalni lé¢ba dané genetické
poruchy, neexistuje. Ve spolupraci s cent-
rem excelence CREATIC Lékarské fakulty
Masarykovy univerzity vSak pro déti hle-
dame v8echny dostupné moznosti, véetné
klinickych studii nebo experimentalnich
studif po celém svété. Casto se jednd o ne-
moci, jimiz trpi tfeba nizké desitky déti
na celém svété. Nékteré déti ale maji moz-
nost genové terapie. Napiiklad Vilik, kte-
ry byl u nas diagnostikovan, se diky velké
sbirce dostal do klinické studie s genovou
terapii v univerzitni nemocnici v austral-
ském Brisbane. Pro déti hleddme i social-
ni podporu, naptiklad uzaviené pacient-
ské skupiny na socidlnich sitich. Rodice se
tak seznamuji s rodinami z jinych zemi, jez
maji dité se stejnou diagndézou. Tim ziska-
vaji predstavu, jak se bude jejich dité a zivot
vyvijet. Jak se bude u jejich nyni dvouletého
ditéte projevovat nemoc, az mu bude napti-
klad patndct let.
B Kolik center precizni mediciny v Ceské
republice je?
Centrum precizni mediciny je jen jedno,
ve Fakultni nemocnici Brno. Nicméné cen-
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Pracuje jako vedouci Centra precizni medici-
ny Fakultni nemocnice Brno, je prednostou
Biologického tistavu a védeckym pracov-
nikem centra CREATIC Lékarské fakulty
Masarykovy univerzity v Brné. Zaroveri pi-
sobi ve Stredoevropském technologickém
institutu (CEITEC) Masarykovy univerzity
av Narodnim ustavu pro vyzkum rakoviny.
M4 atestaci z klinické genetiky a patii mezi
priikopniky konceptu precizni mediciny.

Vydal vice nez dvé sté odbornych publikaci.
Je autorem fady ucebnica odbornych
monografii. Jeho védecka prace byla
opakované ocenéna, dvakrat Cenou mini-
stra zdravotnictvi za zdravotnicky vyzkum
avyvoj, Cenou Ceské onkologické spolec:
nosti, Cenou rektora Masarykovy univerzity
za mimoradné vysledky pro védce v oblasti
prirodnich véd a lékarstvi a dalSimi.

ter precizni onkologie je vice, naptiklad
Masarykiv onkologicky tstav, FN Motol,
FN Krélovské Vinohrady, VEN Praha, FN
Hradec Kralové, FN Plzet nebo FN Olo-
mouc. Onkologicka pracovisté, kterd moz-
nosti precizni onkologie nemaji, mohou
konzultovat svoje pacienty v jakémkoliv
z téchto center.

W Jakdlouho cely proces trva?

Pokud jde o molekularni testovani, to mtize
probéhnout béhem 3 az 5 dnt, ale redlné je
to asi dva tydny plus projednani multiobo-
rovou komisi. Pak nasleduje jesté faze za-
jisténi léku, protoze se Casto jedna o léky
s uhradou u jiné diagndzy a je potteba po-
¢kat na schvaleni uhrady pojistovnou. Teo-
reticky je mozné, Ze si pacient zaplati 1é¢bu
sam, tomu se ovSem vsichni snaZi vyhnout
a na$tésti se to déje zcela vyjimecné.

H Kolik stoji cilend lécha, kdyzZ si ji musi
pacient hradit sam?
Néktera léc¢iva mohou stat az 300 tisic ko-
run mési¢né. Ale farmaceutické firmy pro
samoplatce obvykle poskytuji vyznamné
slevy. U nékterych cilenych Iéki jiz skonci-
la patentova ochrana a jsou k dispozici jako
genericka lé¢iva, to znamena, Ze jsou uz vy-
znamné levnéjsi a Ze ceny zde klesnou na
nizké desitky tisic, nebo i jen tisice korun
mési¢né. V dne$ni dobé ptichazi na fadu
také nejnovéjsi pristup v protinadorové 1é¢-
bé, tzv. tumor-agnosticka terapie. Ta viibec
nehledi na to, kde pfesné nador vznikl, jest-
li v prsu, stievé, nebo jatrech, ale zalezi pou-
ze na tom, jestli nese konkrétni mutaci, na
jakou byl 1ék vyvijen. V praxi to znamena,
Ze testujeme nadory na tyto mutace, a po-
kud u pacienta mutaci potvrdime, dostane
cileny 1ék a lécba je hrazena bez nutnosti
specialné Zadat. Takto je nyni registrovano
uz Sest 1éciv.
B Jak si ve vyuZiti precizni mediciny stoji-
me oproti svétu?
Velmi dobfe. Mame velice dobrou dostup-
nost inovativnich 1é¢iv a dobry systém
thrad na molekuldrni testovani. Postupy
jsou u nds stejné jako v nejlepsich centrech
v zapadni Evropé nebo ve Spojenych statech
a dosahujeme vysledku srovnatelnych s vel-
koobjemovymi centryvzapadni Evropé. Jde
ale o proces, ktery se neustale vyviji a pfed-
stavuje mimoiadné dynamic- r . 1
kou oblast mediciny, sniZneni |
viibec snadné drzet krok. ' o
|7
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