Jedinym limitem lécby je
soucasné védecké poznani

Sramkova: Jedinym limitem lééby je souéasné védecké
poznani

praxi. Plsobi jako lékafka na Klinice détské hematologie a onkologie pfi Fakultni Nemocnici Motol a 2. LF UK a
specializuje se na léEbu akutnich détskych leukémii.



Vasi praci uz znaji divaci televizniho serialu Nemocnice Motol, natacel se tu jeden dil. Jaka to byla zkuSenost?
Ze zacatku jsme méli velky strach, aby to nebylo bulvarni nebo zkreslené. Nakonec byl vysledek lepsi, nez jsme
ocekavali. Potvrzuji nam to i pozitivni reakce rodi€d nasich pacientu a ti, ktefi nasi praci neznali, byvaji pfekvapeni, jak
Iécba ve skute€nosti probiha.

Co divaky nejvice prekvapuje? Jaké jsou nejvétsi myty?

Byli prekvapeni, Ze 1éCba trva tak dlouho — az dva roky a prvni rok je intenzivni - déti k nam chodi i nékolikrat tydné na
ambulantni [é€bu a ¢asto jsou tu i hospitalizovany. Asi nejrozSifenégjsi mytus je, ze 1éCba leukémii je hrtiza a utrpeni od
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zacatku do konce. LéEba ma samoziejmé nepfijemné Casti, ale nékteré faze jsou snesitelné a blizké béznému Zivotu,
i kdyz s omezenim — dité napfiklad nesmi chodit do $koly a mezi kamarady. Dale se lidé mylné domnivaji, ze hlavni
zpusob IéCby je transplantace kostni dfené. Tu pfitom podstupuje pouze velmi malé procento déti — ty, které neodpovidaji
na klasickou lIé¢bu pomoci chemoterapie.

Jak lécba détskych leukémii probiha?

VétSina typu détské leukémie je vylécitelna chemoterapii. Diky pokrocilé diagnostice dokazeme predem zvolit nejlepsi
a nejucinnéjsi chemoterapii, kombinaci riznych latek, pro konkrétniho pacienta. Budoucnosti Ié€by jsou imunoterapie,
které se uz pouzivaji v ramci klinickych studii. Patfi sem napfiklad 1éEba pomoci protilatek, protilatek konjugovanych s
chemoterapeutiky nebo revoluéni CAR-T cells.

Imunoterapie vyuzivate i na vaSem oddéleni. Jak to funguje?

Koncept vyuziti vlastniho imunitniho systému je tu jiz dlouho, ale dlouho se ho nedafilo pfevést do praxe. Nadorové
bunky maji mechanismy, jak imunitnimu systému uniknout, jak se ,schovat”. Imunoterapie riznym zptsobem imunitnimu
systému pomahaji. V ramci klinickych studii zkousime napfiklad |é¢bu pomoci Iéku blinatumomab, které oznaci
nadorovou buriku a propoji ji s T-lymfocytem, coz spusti imunitni reakci, ktera nadorovou buriku znici. Tato Ié¢ba vypada
velmi nadéjné, ma mnohem méné vedlejsich UCinkl nez klasicka chemoterapie. Léky na podobném principu pfibyvaji,
v klinickém zkous$eni je napfiklad také inotuzumab ozogamicin, ktery kombinuje cytotoxickou latku, ktera je specificky
vpravena do nadorovych bunék pomoci vazby s protilatkou.



A ted’ nové vyuzivate i IéEbu pomoci CAR-T cells. Jaky je jeji princip?
U Iécby pomoci CAR-T cells metodami genového inzenyrstvi ,pfeprogramujeme® pacientovy T-lymfocyty (buriky
imunitniho systému, které maji pfirozenou schopnost nadorové buriky rozpoznat a zniéit— poz. red.), aby lépe, efektivnéji
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a specificky rozpoznavaly a niCily nadorové buriky. Poprvé jsem se s timto novym konceptem Ié€by setkala v roce 2015
na konferenci, vypadalo to jako sci-fi — zcela revoluéni a fascinujici zpasob 1écby.

Jak zacal ¢esky pribéh CAR-T cells?

Meli jsme tu malého pacienta, kterému se i po transplantaci kostni dfené onemocnéni vratilo a nepomahalo ozafovani
ani chemoterapie. Troufale jsem napsala na tfi mista v Americe, kde jsem z konferenci védéla, Zze zkousi novou lé¢bu. A
s NIH (National Institutes of Health — prestiZzni védecka instituce — poz. red.) jsme se domluvili, Ze ho zafadi do klinické
studie. Takze si maly pacient udélal kratky vylet do Ameriky, kde podstoupil 1é¢bu pomoci CAR-T cells a jen diky tomu
prezil. A to mé& motivovalo, abychom mozZnost této l1é&by vyjednali i pfimo v Ceské republice. CoZ se po péti letech
povedlo a ted u nas pomoci CAR-T cells Ié¢ime uz dva pacienty.

Jak lééba pomoci CAR-T cells probiha?

V prvnim kroku musime ziskat dostatek pacientovych T-lymfocytu, to se déla leukaferézou krve, coz vypada podobné
jako kdyz darujete krevni plazmu. Pacient je napojen na pfistroj, ktery oddéluje bilé krvinky a zbytek krve vraci zpét.
Takto ziskané T-lymfocyty zamrazime a ode$leme do laboratofi, kde je upravi — pfidaji receptor, ktery rozpoznava
nadorové bunky. To trva 4-6 tydn(. Béhem té doby se snazime utlumit onemocnéni pomoci chemoterapie a pfipravit
imunitni systém pacienta na nové ,pfeprogramované® T-lymfocyty. Ty se aplikuji pomoci kratké infuze, ktera vykape
béhem nékolika minut. A za nékolik dni to za¢ne ,pUsobit‘ — imunitni systém zacne pracovat — bojovat s nadorovymi
bunkami, coz se muze projevit i zavaznymi pfiznaky jako pfi tézké infekci — horecka, pokles krevniho tlaku, zhorsené
dychani. Pacienta musime peclivé sledovat, protoze imunitni reakce maze byt prudka az zivot ohrozujici, ale mame
mnoho metod, jak to kontrolovat.

Je tato lé¢ba vhodna pro kazdého?

Zatim urcité ne. Do budoucna se pocita, ze CAR-T cells budou vyuzitelné pro desitky typl hematoonkologickych
onemocnéni i solidnich nadoru. Zatim se 1é¢ba pomoci CAR-T cells vyuziva pouze pro specifické pacienty, u kterych
selhava klasicka lécba.

Kolik takovych déti je?

Malo. Ze sto déti s leukémii vétSina odpovi hned, dvé az tfi na l1é¢bu neodpovi. CAR-T cells bychom pouzili, pokud
bychom s klasickou IéEbou neuspéli vibec nebo by se nemoc vracela opakovaneé &i by se vratila po transplantaci kostni
drené.



-

Uspésnost lééby détskych leukémii vyrazné vzrostla. Jaké jsou souéasné statistiky?

V Cesku onemocni zhoubnym nadorovym onemocnénim, v€etné leukémii, kolem 350 déti roéné. Konkrétné leukémii
ro€né& onemocni kolem 80-85 déti — z toho 90 procent pfeZije, coz je Uzasny Uspéch, kdyZ vezmeme, Ze jesté v 60.
letech byla détska leukémie stoprocentné smrtelné onemocnéni, protoze jsme ji neuméli IéCit. Z té&ch dnes vyléCenych
si ale néktefi nesou celoZivotni nasledky, nej¢astéji pohybového aparatu, protoZze nemoc vznika v kostni dfeni.
Potykate se s néjakymi limity Iécby?
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Jedinou limitaci je sou¢asné védecké poznani — proto jezdime na konference, spolupracujeme se zahrani¢im, i¢astnime
se mezinarodnich klinickych studii — vzajemné se ucime a sdilime nové |é€ebné postupy.

V médii se nékdy sklonuje cena lidského Zivota a Ze hematoonkologicka Iécba je draha — tento tlak necitite?
Ne, to si nepfipoustime. Cenu lidského zZivota nelze fesit, kdyz stojite pred konkrétnim pacientem. Jako Iékaf délam
vzdy to nejlepsi pro svého pacienta, bez ohledu na cenu. Navic hematoonkologicka lé¢ba je ¢asto draha jednorazove
a v porovnani s celozivotni [é€bou chronickych onemocnéni je ve vysledku levnéjsi.

S pacienty asi mate mnoho zazitk. Mizete s nami néktery sdilet?

To ano, s pacienty se béhem Ié€by potkame i stokrat za rok. Zname tak i jejich rodiny. Napfiklad véera mi jeden maly
pacient, ktery tu tfi mésice lezel na JIP a mnohokrat jsme si mysleli, Ze uz to pro fadu komplikaci nemuze zvladnou,
fekl, Ze chce jit plavat. Ze to mam zafidit a udélat, jak chci, ale Ze on to chce. A to vam udéla radost — uZ je mu dobre.
Jak jste se vlastné k détské onkologii dostala?

Postupné, pavodné jsem chtéla byt détsky chirurg. Po $kole jsem nastoupila na pediatrii do Fakultni nemocnice Motol,
protoze détska medicina je tu na Spickové urovni a také jsem tu na 2. LF studovala. V ramci détské kliniky bylo i
hematologické oddéleni a prof. Stary, souasny pfednosta Kliniky détské hematologie a onkologie, mé& velmi rychle
nadchl pro hematoonkologii. A jsem za to moc rada.



i
Vase prace musi byt emoéné velmi narocna. Jak to zvladate?
Je tu skvély kolektiv lidi, vzajemné se drzime. Nevydrzi tu €lovék, pro kterého tato prace neni dulezita, protoze investujete
mnoho energie a emoci. Odpocivam cestovanim, kdyz potfebuiji rozveselit, zacnu planovat dalsi cestu, tfeba i pdl roku
dopfedu.
Jakou cestu aktualné planujete?
Letos jsme chtéli jet na sever Islandu, ale kvili koronaviru jsme nase plany museli zménit. Také s dcerami planuji projet
Ameriku.

MUDr. Lucie Sramkova, Ph.D.




PuUsobi jako Iékarka na Klinice détské hematologie a onkologie pfi Fakultni Nemocnici Motol a 2. LF UK. Specializuje se
na lé¢bu akutnich détskych leukémii. Po studiu mediciny na 2. LF pokracovala na doktorat v oboru molekularni genetika
pod vedenim prof. Trky. Kromé& péce o pacienty se vénuje i klinickému vyzkumu a spolupracuje na mezinarodnich
klinickych studiich.




