Zachytime i nejcasneéjsi stadia rakoviny, rika
veédec Holcapek

22.11.2023 - Kristyna Sopfova | Univerzita Pardubice

Rakovinu dokaze odhalit z pouhé kapky krve. Metoda analytického chemika Michala
Hol¢apka z Univerzity Pardubice ma takovy uspéch, ze v Cesku vznikla firma, ktera za¢ne
metodu pro vcasné odhaleni rakoviny slinivky brisni z krve testovat.

Je jesté dlouha cesta, nez bude test pro odhaleni rakoviny z krve dostupny pacientum v
ramci screeningu u lékare?

Snazime se cely proces zavedeni nasi metody do praxe co nejvice urychlit, protoze vime, Ze by mohl
pomoci mnoha lidem. Ale je nutné nejdriv splnit vSechny legislativni podminky. Ted je klicové
zahajeni klinického ovéreni a nasledné splnéni jeho pravidel.

Zacéatkem nového roku podame za firmu Lipidica kvili klinickému ovéreni zadost na Stétni ustav pro
kontrolu 1éciv (SUKL).

Nasledné by mélo dojit ke schvéleni, a az to bude, coz ocekavame nékdy v prvni poloviné pristiho
roku, zaCne nabor o0sob s vysokym rizikem rakoviny slinivky bri$ni. Shér vzorki krve a jejich analyza

v ramci klinického ovéreni budou trvat asi tri roky.

Pokud bude tato studie Uspésnd, o cemz jsme pevné presvedceni, mame vSe dobre pripraveno, tak po
téch trech letech by bylo mozné zahdjit skutecné meéreni v realné praxi a muzeme se snazit tfeba o
zavedeni screeningu do bézné klinické praxe.

Muj celkovy odhad je, ze zasadni progres by mél byt do péti let.
Jak klinické testovani vypada?

Samotny test je pomérné jednoduchy. Musi byt vybran vhodny ¢lovek, ktery patri do skupiny s
rizikem.

To mize zjednodusené znamenat, ze ma bud dva pripady rakoviny slinivky bri$ni v rodiné, pripadné
ma néjakou genetickou mutaci, ktera riziko rakoviny zvysuje, chronické onemocnéni spojené se

slinivkou, treba pankreatitidu nebo cystickou fibrézu.

Pokud do nékteré ze skupin dotyCny patri, bude mu na prislusném misté odebrana rano na la¢no
krev. Je to standardni zilni odbér, nikoliv z prstu.

Z krve se potom oddéli plazma nebo sérum, které se zamrazi a doruci do laboratore Lipidica, kde
bude provedena analyza vzorkll pomoci lipidomického testu.

Co z krve vyctete?

Pri analyze se méri koncentrace asi 150 lipidt, pripravi se statisticky model a vyhodnoti se vysledek,
ktery je velice jednoduchy. Je to Cislo od nuly do sta. Pokud je hodnota vyssi nez 50, tak je nase
hypotéza, Ze je pacient pozitivni a méa karcinom, pravdiva.

Nékde mezi 40 a 60 je stale urcita mira nejistoty a existuje urcitd mira chybovosti. V ¢islech nad 60



nebo pod 40 ale mame chybovost témér nulovou, ve vétsiné pripadi je mensi nez pét procent.

Ke zjiSténi koncentrace lipidu pouzivate zajimavy pristroj, tzv. hmotnostni spektrometr. Jak
funguje? Vyslete z néj paprsek, ten rozdéli lipidy na malé castecky a ty pak spocitate?

Z krevni plazmy izolujeme lipidy, coz se provadi extrakci do nepolarniho rozpoustédla. Vzorek pak
davkujeme do analytického systému - superkritické fluidni chromatografie, kde se jednotlivé lipidy
rozdeéli na zony.

Tyto se potom dostanou do hmotnostniho spektrometru, odkud ziskdme hmotnostni spektrum. Podle
toho pozname, jakou ma molekula hmotnost a strukturu. Z intenzity signali potom zjistime i
koncentraci kazdé z téch 150 molekul.

Vysledkem je velkd excelova tabulka, ktera se nedd ani vytisknout na papir.

Za vyuziti riznych statistickych metod to potom vizualizujeme a na modelu vidime, s jakou
pravdépodobnosti patri vzorek do skupiny zdravych a s jakou mezi nemocné. To je to Cislo od nuly do
100.

Vysoka koncentrace tuku, respektive lipidi,, muze predznamenavat i jiné nemoci. Z ¢eho
plyne jistota, ze jste skutecné narazili na clovéka s rakovinou?

Lipidiim se ¢asto zjednoduSené rika tuky, coz je ale pravda jen zCasti. Jsou to pouze nékteré tridy
jako triacylglyceroly, které tvori tukové tkané a obaluji ndm organy nebo nas obaluji vic, nez bychom
chtéli.

V prirodé ale existuje radové okolo 100 tisic riznych molekul lipid a mnoho z nich rozhodné nejde
oznacit jako tuky.

Napriklad nékteré signalni molekuly, které ridi procesy v bunice, jak vznikaji rizné metabolické
drahy, jak se lipidy biosyntetizuji (prfeména na slozitéjsi ldtky, pozn. red.) nebo rozkladaji. Ty maji
funkce mnohem komplexné;jsi a na ty se zamérujeme v nasi analyze.

Jde zejména o molekuly ze skupiny sfingolipidt. Prisli jsme na to, ze nékteré z téchto lipida s velmi
dlouhymi alifatickym retézci maji u pacientl s rakovinou snizenou koncentraci. Opakované to vidime
nejen u rakoviny slinivky, ale i u dalsich karcinomu.

Pravidelné tam dochdazi ke snizeni koncentrace téchto lipida, zméni se jejich profil, coz ndm umozni
odlisit je pomoci statistiky od ,zdravych” lipidi s pomérné velkou spravnosti.

eV s s

Nejspolehlivéjsi vysledky jste méli u rakoviny slinivky brisni. Cim si to vysvétlujete?

Presnou odpovéd neznam. Muzu vyslovit jen domnénku, Ze rakovina slinivky bri$ni je jednim z

néco vyraznéjsi nez u jinych typu rakoviny.

Dalsi véc je, ze mame pro tento typ rakoviny od lékaru pripravenych nejvic vzorki. Vidime ale
potencial, ze bychom jednim testem mohli mérit i jiné typy rakoviny.

Kdyz pouzijeme model pro rakovinu slinivky u pacienti s jinym typem rakoviny, tak ndm velmi
pravdépodobné budou vychézet také jako pozitivni.

Rozpoznate z modelu, jaky typ nadoru clovék ma?



//////

jednotlivymi typy rakoviny jsou také urcité rozdily, ale jsou mnohem mensi a ispéSnost modeld je v
tomto nizka.

Takze do jisté miry to jde a mozna se to v budoucnu s vyuzitim pokrocilejsich statistickych metod
nebo s vyuzitim umélé inteligence jesté zpresni. Klicové je nyni odliSeni nemocnych od zdravych.

Velkou nadéji muze byt test pro véasné odhaleni nemoci. Mohl by se zvysit pocet pacientu,
u kterych se da nemoc lécit.

Vyhodou nasi metody je, Ze vidime se stejnou uspésnosti vSechna stadia. Nestalo se, Ze by byly
vysledky horsi pro pocatecni faze nemoci, a ani tam nevidime zmény v koncentracich podle toho,
jestli je to prvni, nebo ¢tvrté stadium rakoviny.

Vzorek jen vychazi pozitivni. Coz se ale tyka i lidi, kteri maji treba prekancerozu, coz je stav, kdy se
zméni tkan organu jesté predtim, nez se rakovina rozvine.

Je to takova predfaze a je fantastické, ze uz béhem ni ndm vysledek testu pro vétsinu lidi vychazi
pozitivni. Diky tomu se daji zachytit i lidé v nejcasnéjSim stadiu nemoci.

Pro 1ékare je Sance s tim néco udélat a zvysit lidem Sanci na preziti nebo vyléceni, coz je jinak u
rakoviny slinivky problematické. Pét let preziva jen okolo deseti procent pacientu, zejména kvuli
pozdni diagnoze.
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