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Lécba rakoviny zaZiva prekotny vyvoj diky metodé,
era dokaze proti zhoubnym buiikam vybudit lidsky
imunitni systém. Izraelsti védci nedavno oznamili testy
«prevratné vakciny”, ktera by mohla rakovinu ,témér
ymytit”. Jak na vyzkumech spolupracuiji Cesi a proé je
ro pacienty zasadni skladba bakterii v jejich tlustém
2V rozhovoru pro TEMA to popisuje pfedni odbornik
noterapii Prof. MUDr. LUBOS PETRUZELKA (66), CSc.,
dnosta onkologickych klinik 1. Iékafské fakulty UK
VEN v Praze i UVN v Praze.
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M Podle statistik je rakovina celosvétové
druhou nejcastéjsi pricinou imrti, hned za
kardiovaskuldrnimi chorobami. Miize ten-
hle prekotny vyzkum ve vaSem oboru situ-
aci zménit?

Jsem v tomhle ohledu skepti¢téjsi. Existuji
predpoklady, Ze béhem nékolika let budou
zhoubné nddory celosvétové na prvni pricce
této smutné statistiky.

B Nezméni to avizovana novinka tymu izra-
elskych védcii v éele s Danem Aridorem, ktefi
vlednu oznamili, Ze do roka pfijdou s Iékem,
ktery dokaZe napadat rakovinné buiiky? Je-
jich lécha je pry tispésna az z devadesati pro-
cent. Zni to trochu jako zfiSe snii.
Samoziejmé jsem tu zpravu zaznamenal,
ale necetl jsem Zddnou jejich odbornou vé-
deckou studii, ktera by byla publikovand.
Ani na odbornych konferencich nebyl ten-
hle vyzkum zvefejnén. Vyvoj v tomto oboru
je opravdu prekotny, nejsem ale presvédce-
ny, Ze pravé tohle dopadne zdarné. Nevétim
v zadny zazraény vSelék, v jakési ,,antibioti-
kum proti rakoviné®. Samoziejmé by to bylo
krasné, ale nejhorsi je, kdyz podobné zpra-
vy vzbuzuji obrovska cekavani u pacienttl.
To pak vnimdm jako velky hazard. Necham
se prekvapit, s ¢im nakonec ptijdou. Po-
dle mého nazoru nelze nalézt lék na vsech-
ny typy zhoubného bujeni. Kazdy nador je
jiny. Koncept tzv. vzacnych nadort neplati.
Kazdy nador je unikitni! Naopak se blizi
doba, kdy budeme kazdy konkrétni nador

A Lékafi si pFectou pacientovu DNA, zhodnoti jeji moZné mutace a ur¢i, jak bude vypadat

1é¢it jinak, specificky. Budeme lé¢bu na mo-
lekularni vrovni ptipravovat pro kazdého
pacienta na miru. Mluvime o takzvané per-
sonalizované neboli precizni mediciné (per-
sonalizované mediciné se také tikd ,,lécba na
miru’, obecné lécebné postupy nahrazuje 1é¢-
bou, kterd vychdzi z konkrétnich dispozic pa-
cienta, pozn. red.)

H Jakto myslite?

Imunoterapie je zaloZena na znovunastar-
tovani nadorem zablokovaného vlastniho
imunitniho systému. Ukazuje se, Ze by teo-
reticky mohla pusobit na vSechny typy na-
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imunoterapie. ,0dbrzdény imunitni sytém vyprovokujete k akci!”

dorti. Ale ono to tak Gplné neni. Pro tuto
lé¢bu musi byt predpoklady. Nador musi
byt imunogenni (nddor schopny nastarto-
vat imunitni reakci organismu, pozn. red.),
musi existovat ur¢ité mikroprosttedi v or-
ganismu, aby vlastni odbrzdéna imunita
fungovala.

B Jestli to spravné chapu, tak rakovina je
v podstaté chyba imunitniho systému, ktery
nedokaZe rozpoznat rakovinné buiiky. Vy se
snatite tyhle blokace odstranit a pustit imu-
nitu zpatky do boje. Je to tak?

Laicky feceno ano. Dnes jsme schopni po-
moci testli zjistit pfitomnost latek, kterymi
nador dava chybné signaly imunitnimu sys-
tému a ten s nim postupné prestane bojo-
vat. Vlastné se tak vymkne z imunity a pa-
ralyzuje ji. Tim se genidlné chrani. Protein
(bilkovina, pozn. red.), kterym rakovinna
burika systém ovliviiuje, se d4 zmé¥it a nové

~Neveérim v zadny
zazracny vselék
proti rakoviné."

i zablokovat. Zajimavé oviem je, ze Gspés-
nost imunoterapie neni zméfenym mnoz-
stvim této latky pfimo ovlivnéna. Tedy
u néjakého typu nadoru je zjisténd pritom-
nost této bilkoviny vysoka a lécba t¢inkuje,
pak jsou ale i pfipady s nizkymi hodnotami
této latky a taky to funguje. A je to i obra-
cené. Prosté nemiiZeme stale Fict, Ze zrovna
v tomhle konkrétnim pfipadé to bude lécba



Lécba na miru. Misto
obecnych lécebnych
postupii se stale vice
prosazuje osobni

> terapie - nejprve
detailni diagnéza,

N kterd vychazi

g 2 konkrétnich dispozic
pacienta, a pak

lécba ,usitad" pro
konkrétniho pacienta.
«BliZi se doba, kdy
budeme kazdy
konkrétni nador lécit
jinak, specificky,” fika
prof. Petruzelka.

stoprocentné ucinna. Lécba je vysoce ucin-
na u 25 az 30 procent nemocnych, jindy je
zase vysledek témét nulovy. Kazdy konkrét-
ni nador je z hlediska imunitni odpovédi
jiny a zalezi zejména na mikroprostiedi, ve
kterém nador roste, a stupni paralyzy imu-
nitniho systému. I kdyz je tfeba u stejného
organu v téle. Dokonce je to tak, Ze nadory
se bez ohledu na postiZeny organ mohou 1¢-
¢it obdobné.

B V jakych pripadech je imunoterapie nej-
vice ucinna?

Nejvice v téch, kde paradoxné nezabira che-
moterapie. Tedy napiiklad u melanomu (po-
vétsinou rakovina kiiZe, pozn. red.). Hojné
se vyuziva i u nadorti ledvin, ale je G¢inna
prakticky napri¢ vSemi solidnimi nadory.
Obrovsky krok kupredu jsme udélali u plic-
nich nadort.. Tam je trosku paradox, ze ku-
faci mohou na 1é¢bu reagovat lépe. Jak kou-
Fite, tak si imunitni systém nastartujete lépe,
zplisobuji to koufenim vyvolané mutace.
Imunitni systém se snaze nakopne. Samo-
zfejmé to neni navod pro to, aby lidi koufi-
li, Ze k tomu je Iék. Jde o prosté konstatova-
ni, Ze jsme u nich s touto lécbou tspésnéjsi
pti karcinomu plic. Samoziejmé Ze priléchbé
a po ni by uz ¢lovék koutit nemél.

B Jak definovat rizikového pacienta pro
vznik karcinomu plic?

Jsou to zejména kurici a byvali kufaci.
U nich je riziko vysoké. U nas mame pfipra-
veny pilotni program screening (predbéZnd
preventivni vySetfeni, pozn. red.) karcino-
mu plic. Samoziejmé existuje tlak, pro¢ dé-
lat screening témto lidem, ktefi si to vlastné

zavinili sami. OvSem podobné rozliSovani
je z mého pohledu cesta do pekla. To pris-
té nebudeme délat prevenci u nékoho, kdo je
tlusty, protoze si za to taky miize sam? Pravé
na ten obsahlejsi screening se snazime ziskat
finan¢ni podporu. Néjaké rozpoznavani ra-
koviny z DNA je jesté daleko a je nakladné.
M Rikal jste, Ze uz dokazete zjistit a zacilit
imunoterapii diky konkrétnimu proteinu.
Jak se to déla?

V podstaté se na molekularni drovni sna-
Zim zjistit, u kterych nadort bude imuno-
terapie u¢inna. Je to ale mnohem slozitéjsi.

Kazdy nad
~Kazdy nador
se imunité
brani jinak.”
rani jinak.

Existuje fada faktort, podle kterych mize-
me odhadnout u¢innost. U nadoru se kro-
mé jiného zjistuje takzvand mutacni zatéz
(odborné nazyvani TMB, pozn. red.), opét
velmi laicky vysvétleno jde o ty bunky, pti
jejichz bujeni vznika mnozstvi novych mu-
taci, coZ posléze 1épe vyprovokuje imunitni
systém. Ten pak sndze reaguje na kazdou
zménu, jakoby se nastve. Pak je imunotera-
pie vice u¢innd. Sekvenovanim, tedy ¢tenim
DNA, se da spoditat, kolik pfipada na néja-
kou &4st DNA mutaci. Cim jich je vic, tim
je vétsi pravdépodobnost, Ze imunoterapie
zabere a odbrzdény sytém vyprovokujete
kakci.

B Zkritka na molekulami bazi zjistujete
sloZeni konkrétniho nadoru a pak se pfipra-
vuje lék ,na miru" pfesné na néj.

V podstaté ano. Neni to prosté jeden lék.
Ukazuje se, Ze nador je tak heterogenni, Ze
kazdy se brani imunité néjak jinak. V pra-

xi to znamen3, Ze udélame testy, tim se zjis-
ti vyskyt konkrétniho proteinu spojeného
s buné¢nou smrti. Respektive jeho zabloko-
vani nadorovou protilatkou. Ale znovu opa-
kuiji, je to celé jesté mnohem slozitéjsi. V po-
sledni dobeé se totiz ukazuje, Ze zdsadni vliv
ma sloZeni mikrobiomu, tedy skladba bak-
terii v nasem zazivacim Ustroji. Pravé tenhle
vyzkum nyni hybe na$im oborem a i v Ces-
ku se mu intenzivné vénujeme.

B MiiZete to vysvétlit pro laika?

Jde o slozeni bakterii, které osidluji zaziva-
ci trakt. Lidsky organismus je bakterii plny,
udava se, Ze jich v sobé nosime tak zhruba
kilogram. Ty pak tvofi tfeba tistni mikro-
biom nebo vaginalni a samozfejmé i ten ve
vasich sttevech. Pro nés je velmi zdsadni ob-
last tlustého stfeva. Pravé ta je dilezitd pro
fungovani imunitniho systému. KdyZz se
tfeba antibiotiky narusi pravé tenhle mikro-
biom, tak to vede k vyznamnym poruchim
imunity. Trochu odbo¢im. SloZeni bakterii
v tlustém stfevé miZze mit podle nékterych
vyzkumtl i vyznamny podil na vyskytu psy-
chiatrickych chorob. Prosté je pro nas orga-
nismus nesmirné dualezity.

W Jak to souvisi s rakovinou?

V posledni dobé se tim velmi intenzivné za-
byvame a ukazuje se, Ze pravé v onkologii
a specialné v imunoterapii sloZeni bakterii
v tlustém stievé hraje klicovou roli. Zjed-
nodusené Feceno se snazime pri nasazovani
imunoterapie mikrobiom upravit. Je snaha
délat specidlni bakteridlni osidleni, které by
pacientovi pri 1é¢bé pomohlo. Ukazuje se,
Ze probiotika nejsou cestou. Zatim nejlepsi
variantou je pomoci si jinymi pacienty, ktefi
reaguji na konkrétni imunoterapii.

W Jak?

Je to velmi sloZité, ale pracuje se se stoli-
ci. Stejné jako na dalSich vyzkumnych pra-

a lécha pomoci

imunoterpie je v posledni dobé
hodné v kurzu. Japonec Tasuku Honjo
a Ameri¢an James Allison za vyzkum
v této oblasti dostali loni Nobelovu

cenu za medicinu.
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covistich ve Francii nebo ve vami zmifo-
vaném Izraeli provadime transplantaci
mikrobiomu.

Ml Pockejte, tomu nerozumim! Jak od paci-
enta, ktery na lécbu reaguje spravné, prene-
sete jeho mikrobiom na toho, ktery spravné
osidleni tlustého stfeva nema?

Fekélni transplantaci. Od darce, ktery rea-
guje na imunoterapii, se ziska stolice, proto-
Ze se predpoklada, Ze méa dobry mikrobiom.
Cestou kolonoskopie nebo jinou sondou se
zavede do druhého pacienta a znovu se osid-
li jeho tlusté strevo.

B To zni trochu divoce!

Ale ma to vysledky. Ve svété samoziejmé ve-
dle té nasi nebo izraelské bézi i dalsi studie,
treba v Americe. Ted se do toho ve velkém
pustili taky Francouzi. Ale neni to jednodu-
cha véc, chce to velké zazemi a zkuSenosti. Je
nutna spoluprace s ostatnimi odbornostmi,
aby se vyloucilo riziko pfenosu $patné bak-
terie. Velmi peclivé se déld sérologie (hleddni
specifickych protildtek a antigenii, pozn. red.).
Prosté ptiprava musi byt dokonald. Ozkou-
$ené postupy existuji, podobné transplan-
tace se délaly u klostridiovych infekei (téz-
kych infekci zaZivaciho traktu zpiisobenych
bakterii clostridia, které byly velmi rezistent-
ni, pozn. red.). Metodika je tedy zpracovand.
Tohle na to navazuje. Prvni vysledky byly na
zvifatech, které jasné ukazaly kyzeny efekt,
a nyni jsem byl na konferenci, kde na tohle
téma méli prednasku kolegové z vyzkumné
skupiny z Izraele. Kazdého to zajima. Dalo
by se to vyuzit i pfi prevenci. Zji$tovat sprav-
né slozeni mikrobiomu ze stolice je nova ces-
ta nejen pro lé¢bu, ale i v prevenci.

H Osidlite tedy stfeva spravnym mikro-
biomem, od3puntujete imunitni systém...

Ale i ten piece miiZe zpiisobit zivané ne-
moci, ne?

Ano. Autoimunitni. MiiZete ten systém vy-
provokovat moc. Existuje riziko komplikaci,
stfevnich zdnétd, u plic pneumonitidy (zdnét
plic zpiisobugici dusnost, pozn. red.), ale i na-
rudeni endokrinniho (hormondlniho, pozn.
red.) systému. Pohybujeme se na opravdu
hodné tenkém ledé. Pfili§ silny imunitni sys-
tém se ale da zase blokovat kortikoidy.

~Zkousime
proti rakoviné
odbrzdit imunitu.”

W Stile castdji slySim, Ze v mediciné se
nelze zaméfovat jen na jednu ¢ast téla.
Souhlasite?

Je ztejmé, Ze se nedd v mediciné soustredit
jenom na jednu konkrétni véc nebo jeden
organ v téle. Télo je prosté celek. Cinska me-
dicina pry rozpoznava nemoci podle skvrn
na o¢ni duhovce. Bylo by bezvadné, kdyby-
chom i my méli néjaky pomérné jednodu-
chy zpisob ovéfovani zdravotniho stavu.
Treba pred ¢asem se Izraelci snazili odhalit
rakovinu rozborem dechu pacienta. To by
bylo krasné. Celé to vychazelo ze studie, Ze
nékteri psi dokazou odhalit rakovinu, a zji§-
tovali, jestli by se to nedalo néjak kvantifi-
kovat. Existuji sice néjaké signaly, ale tiplné
se jim to tedy nepovedlo a nesplnilo to oce-
kavani. Samoziejmé by bylo zajimavé mit
na klinice psa, ktery by to dokazal odhalit,
ale neni to prokazané. Zatim na$im oborem
v poslednich mésicich hybe skute¢né vy-
zkum mikrobiomu.

M Piedloni publikoval mezinirodni tym
védcii v cele s Cechy unikatni vyzkum fun-
govani antabusu, ktery byl dosud vyuZivin
v lécbé alkoholové zavislych, na urcité typy
rakoviny. Na testech se méla podilet i vase
lékai'ska fakulta. Mate zpravy, jak je testo-
vani daleko?

Zatim se to uplné nepotvrdilo, ale vyzkum
stale probiha. Ted provadime klinické hod-
noceni nového léku MitoTam (védci z vy-
zkumného centra BIOCEV ve Vestci u Prahy
nalezli Achillovu patu rakovinnych bunék -
jejich mitochondrie neboli bunécné elektrdr-
ny, které jim doddvaji Zivotni energii; zacile-
nim MitoTamu do mitochondrii jsou schopni
doslova pfinutit tyto butiky k sebevrazde;
pozn. red.). Tomu se nyni vénujeme a uvidi-
me, jaky to bude mit efekt.

W Nékolikrat jsme v rozhovoru zminili lzra-
el a jeho védce. Cim to je, Ze z tohoto malé-
ho statu neustale prichazeji zpravy o védec-
kych priilomech a pokusech?

Investuji obrovské penize. Maji velké
granty a okamzitou dostupnost novych
lékii. Na nékterych vécech s nimi spolu-
pracujeme a je to neuvétitelné. Nevim, ko-
lik ma presné Izrael obyvatel, ale ty Gspé-
chy jsou fakt velké. Kdyz se zrodi néjaka
mys$lenka, hned do toho daji penize. U nés
je ziskavani prostfedkti mnohem sloZitéj-
$§i. Od myslenky k realizaci to trva dlouho.
Kontroly ¢erpani penéz jsou samoziejmé
dalezité, ale u nich necekaji, Ze by to né-
kdo utratil t¥eba tim, Ze si za to koupi auto.
A samoziejmé tam také sou- "y
stteduji mozky, které vyzku-
my provadéji.

Josef Hympl



