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Ve spole¢nosti Roche véfime, ze personalizovana zdravotni péce (Personalised Health

Care, PHC), nebo také precizni medicina (precision medicine), dokaZe proménit Zivo-

Y Xs

ty pacienti tim, Ze jim poskytne péci Sitou na miru, a napomiiZe tak rychlejsi a ucin-

néjsi prevenci, diagnoze a 1écbé.

Co je ,,personalizovana

zdravotni péce“?

MSc. TEKLA HORNAKOVA, Ph.D.
ROCHE s.r.0., Pharmaceutical Division
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Diky technologickému pokroku, novym
moznostem diagnostiky a rostoucimu
poctu léku vyvijenych pro specifické sku-
piny pacientti roste i iroven personalizo-
vané zdravotni péce.!* Obrovsky poten-
cidl a moznosti, které do zdravotni péce
prinasi personalizace, tedy rozliSeni indi-
vidudlnich potteb kazdého pacienta, roz-
poznalo také World Economic Forum,
které uz pred dvéma lety urcilo precizni
medicinu za jeden z pilita své celosvétové
systémové iniciativy Shaping the Future
of Health and Healthcare.?

Dtive byli pacienti s ur¢itym onemocné-
nim léceni stejnymi 1éky a 1ékati neveédéli,
pro¢ u nékterych pacientd léky zabiraji
1épe nez u jinych. Napriklad v onkologii se
nadorova onemocnéni dfive délila pouze
na zakladé toho, ktery organ postihuji,
napf. nadory plic, prsu nebo jater. Vétsi-
na pacientu s urcitym typem nadoru byla
lé¢ena chemoterapii, ktera nejvice po-

$kozuje rychle rostouci burky v lidském

téle, coZ jsou zejména nadorové burky."
Dnes v$ak vime, zZe rakovina neni jedna
nemoc, ale vysledek nespocetnych posko-
zeni DNA. Ptistup k 1é¢bé nadorovych
onemocnéni se tak zacal zasadné ménit.
Lékari dokazou rozpoznat kli¢ové posko-
zeni nadorové DNA (genomu nadoru)
a diky tomu mohou lépe predvidat, jak
pacient zareaguje na danou 1é¢bu. Pomoci
sofistikovanych testd a bioinformatickych
ndstroju je mozné presné diagnostikovat
nejen néktera dédi¢nad onemocnéni, ale
i néktera onemocnéni vzniklad poskoze-
nim DNA v priibéhu Zivota a vyvinout
cilenou 1é¢bu. Nase poznani v oblasti
mediciny neustdle roste, pricemz u nékte-
rych onemocnéni (napf. u Alzheimerovy
choroby) teprve za¢iname lépe rozumét

tomu, ¢im jsou zpiisobena."?

S néastupem technologie sekvenovani
nové generace, digitalizace dat a umélé
inteligence je mozné ¢im dal 1épe ptizpu-
sobovat 1é¢bu konkrétnimu pacientovi
nebo malé skupiné pacientl. Dnes mame
k dispozici mnohem vice informaci, které
nam pomahaji zjistovat, jak se dand one-
mocnéni projevuji u raznych pacientt
a jaky maji vliv na jejich kazdodenni Zi-
vot. To spolu s hlubsim pochopenim mo-

lekularni podstaty onemocnéni a novymi
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 Sdileni poznatk( mezi lékafi,
védci, pojistovnou, pacienty
a farmaceutickymi spole¢nostmi
v digitalizované podobé




NMR

21-06-2007 \_ i . . .

Transplantace . . Rentgen g
28-09-2014 car T 17-09-2016 \

Data velkého poctu
pacientii

Data v pritbéhu casu
(dlouhodobd)

.o/ 14-08-2011

Pacient od roku 2004

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Genetické testy
14-01-2013

Krevni tlak

Patient od roku 2012

Sérologické testy

cesdye S 28-03-2016

)
Digitdlni
ndstroje

Data riizného typu

moznostmi diagnostiky prinese zdsadni
zmény ve vyvoji 1ékid, jejich schvalovani
i thradg, ale také to bude mit vyznam-
ny vliv na rozhodovani pacientt a jejich
lékaiti o tom, zda, kdy a jak 1é¢it urcité

onemocnéni.'?

Jaké zmény prindsi
personalizovand zdravotni
péce pro lékare, pacienty

a spolecnost?

Lékari

Personalizovand zdravotni péce prindsi
Vetsi jistotu prfi rozhodovani o vhodné
1é¢bé a lepsi vysledky pro pacienty. Zaro-
veil pomaha lékaiim lépe se vyznat v ¢im

Vv

dal slozitéjsim spektru moznosti lécby.!

Pacienti

Personalizovana zdravotni péce prodlu-
Zuje zivot a zvySuje jeho kvalitu. To zna-
mend méné zbyte¢né 1écby, méné neza-
doucich a¢inka a souvisejicich ndkladt
diky chytfej$imu rozhodovani o tom, zda,
kdy a jakym zptisobem pacienta 1é¢it. To
prinasi pacientovi vétsi klid v dusi a vyssi

pravdépodobnost uspéchu 1é¢by.!
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Zobrazovaci

metody vySetieni

Spole¢nost

Personalizovana zdravotni pé¢e znamend
pro spole¢nost efektivnéjsi vyuzivani fi-
nan¢nich prostfedki v systému zdravotni
péce, vyssi procento vyléenych pacientil

a nizsi zatéz zptisobenou onemocnénim.!

Genomovd analyza nddoru
a personalizovand zdravotni
péce

Az donedavna se nadorova onemocnéni
délila pouze na zakladé toho, ktery organ
postihuji, nebo podle toho, kde byla v téle
poprvé nalezena, tedy napriklad na karci-
nom prsu, tlustého streva, kiize nebo plic.
Diky technologickému pokroku a novym
védeckym poznatktim dnes vime, Ze ra-

kovina je komplexni onemocnéni.*

V Roche véfime, ze kazdy clovék je je-
dine¢ny a stejné tak jeho nadorové one-

mocnéni.’

Zasluhou technologického pokroku a no-
vych védeckych poznatkii dnes vime,
ze rakovina je vysledkem hromadéni

genomovych zmén neboli poskozeni

Vysledky laboratornich

Imunologické testy
11-12-2017

Genomové
profilovani

SRy 01-02-2018

Pacient od roku 2017

,-omics”

v nadorové DNA. V procesu vzniku a vy-
voje nadorového onemocnéni muze byt
nescetné mnozstvi genti zménéno nescet-
nou kombinaci genomovych zmén. Tim
vznikne genomovy profil nadorového
onemocnéni. Jedine¢né sloZeni nddorové
DNA pacienta se tedy nazyva genomovy
profil nadoru.*¢

Pti diagnostickém rozhodovani a v pou-
zivani protinadorovych léku budou sta-
le vic a vic hrat zdsadni roli rozvijejici se
obory jako zpracovani dat, uméla inteli-
gence a technologie sekvenovani nové ge-
nerace, kterd umoznuje identifikovat je-
dine¢né poskozeni nadorového genomu.?
Spole¢nost Roche si uvédomuje naléha-
vou pottebu komplexni analyzy nadoro-
vych onemocnéni u pacientti z divodu
zlepSeni klinické praxe a posileni vyzku-

mu a vyvoje ve prospéch pacientd.*

Za timto tcelem ziskala spole¢nost Ro-
che v roce 2015 vétsinovy podil ve spole¢-
nosti Foundation Medicine, Inc., (FMI)
a nasledné se v roce 2018 tato inovativni
spole¢nost stala soucasti skupiny Roche.”
Partnerstvi se spole¢nosti Foundation

Medicine umoziuje spole¢nosti Roche
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naplnit jeden z pilifa jejtho poslini -
vyvijet jesté komplexnéjsi diagnostické
metody a jesté specifi¢téjsi 1é¢bu nado-
rovych onemocnéni. Vzhledem k tomu,
ze se jednd o dva vedouci predstavitele

v oblasti onkologie, partnerstvi téchto
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« FoundationOne® Heme - komplexni
genomové profilovani pro hemato-

onkologické malignity a sarkomy"

Komplexni genomové profilovani nado-

ru Roche Foundation Medicine detekuje

Nachdzime se v historicky pielomové éie zdravotni péce, kdy sblizovini

lékatskych znalosti, technologii a nauky o datech pfindsi revoluci

do oblasti péce o pacienty a novou tirover personalizace zdravotni péce.

V spolecnosti Roche propojujeme jedinecné znalosti lidské biologie

s novymi zpiisoby, jak analyzovat zdravotni data. Nasi vizi je zajistovat,

aby screening, diagnoza, lécba i prevence rychleji a licinnéji proménovali

zivoty lidi vs§ude na svété, a to diky tomu, Ze zajistime spravnou lécbu

na miru pacientovi ve spravny cas.

dvou spole¢nosti posouvad personalizo-
vanou zdravotni pé¢i v onkologii na dal-
$i troven. Spole¢nym cilem je usnadnit
a zrychlit spole¢ny boj proti nddorovym

onemocnénim.”

Spoluprace spole¢nosti Roche a Foun-
dation Medicine se zaméfuje na tvorbu
a zpracovani molekularnich dat o nado-
rovém onemocnéni pacienta do kom-
plexniho genomového profilu (CGP)
nadoru a jeho poskytnuti ve formé jas-
né strukturovaného a srozumitelného
vysledku (reportu) osetfujicimu lékari,
ktery tak bude mit k dispozici informa-
ce o stavajicich moznostech cilené lécby
a imunoterapie. Platforma Foundation
Medicine pro komplexni genomové pro-
filovani byla v roce 2018 analyticky a kli-
nicky validovana FDA (Food and Drug
Administration), v¢etné bioinformatické

analyzy.®’

Foundation Medicine aktuadlné pouzi-

va kombinaci technologie hybridniho

zachytu (hybrid capture) a sekvenovani
nové generace (NGS) pro:

o FoundationOne® CDx - komplexni
genomové profilovani na bazi tkanové
biopsie pro solidni nadory*®

« FoundationOne® Liquid - komplexni
genomové profilovani na bazi tekuté

biopsie pro solidni nadory"!
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¢tyfi hlavni ttidy genomovych zmén -
substituce bazi, inzerce nebo delece, alte-
race poctu kopii a genové preskupovani,
a to v ramci rozsahlého souboru genu
souvisejicich s nadorovym onemocné-
nim. Komplexni genomové profilovani
Foundation Medicine stanovuje zaroven
nadorovou mutaéni naloz (TMB) a mik-

rosatelitovou nestabilitu (MSI).%°

Tento jedine¢ny pristup mtize pacientim
poskytnout vice 1é¢ebnych moznosti, pro-
toZe propojuje zjisténé klinicky vyznam-
né poskozeni nadorové DNA (genomové
alterace) s prislu$nymi moznostmi cilené
1é¢by, imunoterapie a s klinickymi studie-
mi. To v klinické praxi umozni lékatim
optimalizovat 1é¢bu a farmaceutickym
spole¢nostem efektivnéji vyvijet cilenou

onkologickou 1é¢bu a imunoterapii.®

Roche a uméld inteligence

Je paradoxem, Ze personalizovana zdra-
votni péle je budovana na zakladé
analyzy velkého objemu dat z rtznych
zdroju. Jedine¢nost nddoru totiz nejlépe
pozname na zakladé srovnani s jinymi
nadory jinych lidi. Zpracovani a analyza
genomovych dat nddoru desitek tisic pa-
cienttl tak umoznuji 1épe charakterizovat

jedine¢nost méné frekventovanych typt

nadorového onemocnéni, zjistit klicové
genomové poskozeni a doporucit nejlepsi

léébu 3,13,14

Propojenim velkého mnozstvi dat z rtiz-
nych zdroji vznikaji tzv. big data.'* Jed-
nim z cili v oblasti personalizované zdra-
votni péce je vyuziti ,,big dat“ z rtiznych
zdroji mimo klinické studie k analyze
a prokdzani u¢innosti 1é¢iv. Velké mnoz-
stvi riznych pacientskych dat je uloze-
no v riznych databazich, nemocni¢nich
systémech, pojistovnach a registrech.
Tato data vsak nejsou propojena. Cilem
v oblasti personalizované zdravotni péce,
zvlasté v onkologii, je propojit tyto rizné

typy dat z riiznych zdroja.'***

Piikladem takového uspésného propo-
jeni je FLATIRON databaze, kterd sbird
strukturovana diagnostickd a klinicka
data spole¢né s informacemi o ndklado-
vosti 1é¢by propojenim nemocnic pres
EMR systém. Tato databaze spolupracu-
je s farmaceutickymi spole¢nostmi, vy-
zkumnymi institucemi a FDA v oblasti
analyzy ,real world evidence“ pro efek-
tivni vyvoj a schvalovani novych léciv

a diagnostickych prostredki.'

Propojeni dat mezi riznymi databidzemi
a jejich analyza umoznuji objevit nové
souvislosti a zakonitosti jak ve vzniku
onemocnéni, tak i pfi jejich ¢asné diagno-
ze, prevenci a Gspésné 1écbé.”>!> Avsak to
si vyzaduje sofistikované metody analyzy
dat za pomoci umélé inteligence (neboli
AL - artificial inteligence). Uméla inteli-
gence je program, aplikace nebo pfistroj,
ktery se umi u¢it na dodanych prikladech
(datech) a napodobuje tim lidskou inte-

ligenci.'s

Roche Foundation Medicine tedy ve zkrat-
ce vyuziva k analyze genomové DNA na-
dortt samoucici se umélou inteligenci.
Napriklad Foundation Insights je online
platforma spole¢nosti Foundation Medi-
cine na bazi A.I, ktera analyzuje a také se
neustale u¢i na novych datech databaze

Foundation Core. Ta obsahuje vice nez



300 000 genomovych profilil u vice nez
150 rtiznych nadort."” Uceni umélé inte-
ligence na velkém mnozstvi dat se nazyva
»deep machine learning®. Typické kazdo-
denné pouzivané aplikace ,,deep machine
learning® dnes zahrnuji tfeba rozpoznava-
ni fe¢i ve smartphonech nebo rozpoznava-

ni dopravnich znacek ve vozidlech.'®

Dalsi oblasti, v niZ Roche vyuzivd umé-
1¢ inteligence a ,,deep machine learning®,
je podpora lékare prfi rozhodovani pro-
sttednictvim zpracovani komplexnich
dat o pacientovi. S cilem podpofit a zjed-
nodusit rozhodovani pro klinické 1ékare
v komplexnich systémech uvedla spo-
le¢nost Roche Diagnostics Information
Solutions (DIS) novou firemni znacku
NAVIFY, predstavujici software na pod-
poru lékatti v jejich rozhodovani u pa-
cientt s rakovinou, a to na zakladé kom-

plexnich dat o pacientovi.'®

Komplexnost personalizované zdravotni
péce spociva v tom, Ze kazdé individudlni
terapeutické rozhodnuti je zaloZeno
na datech z raznych zdroji, at uz se jed-
né o elektronicky lékarsky zdznam, sys-

tém archivace zobrazeni, patologii nebo
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laboratorni systém, data sbirana aplikaci
ve smartphonech, ,-omics* platformy
véeho druhu nebo rizné mezinarodni
vyzkumné databdze. Tento pristup ote-
vira klinickému lékati moznost lepsiho
vyuziti dat za ucelem ucinit spravné tera-

peutické rozhodnuti ve spravnou chvili.'®

Mnoho 1éka a lé¢ebnych postupir bylo vy-
vinuto s vyuzitim ptistupu ,one size fits
all, zaloZzeného na charakteristikach a od-
povédich velkych skupin lidi. Personali-
zovana zdravotni péce ndm nyni nabizi
prilezitost pfizptisobit 1é¢bu onemocnéni
konkrétnimu pacientovi, a to zohlednénim
jeho genetické a biologické jedine¢nosti,
prostfedi, ve kterém Zije, a zptisobu Zivo-
ta. Prijetim individualizovaného piistupu
ke zdravi a zdravotni pé¢i — od screeningu
pres diagnostiku az po 1é¢bu a vyléceni —
muizeme zlepsit vysledky a potencidlné
snizit naklady zdravotnictvi. V Roche vé-
fime, Ze personalizovana zdravotni péce
v digitdlni éfe bude presahovat soucasné
vyhody individualizované terapie. Nasim
cilem je proniknout vice do preventivni
analyzy a monitorovani pacientt dfive,
nez budou nemocni, a identifikovat, kdy

a jak je potiebné a nejlepsi zakrocit.

Ctvrta pramyslové revoluce s sebou pti-

nasi zvySenou vypocetni kapacitu, sofis-
tikované digitalni informacni platformy
a velké mnozstvi genetickych a biologic-
kych dat, ktera pohanéji personalizaci
zdravotni péce vpred. Zalezi na vlade,
regula¢nich autoritach, farmaceutickych
a IT spolecnostech, akademickém sekto-
ru, odbornych spole¢nostech a pacient-
skych organizacich, do jaké miry budou
spolupracovat, aby zajistili, Ze celd spo-
le¢nost bude mit prospéch z dne$niho
rychlého pokroku v oblasti technologii

a personalizované zdravotni péce.?

MSc. Tekla Hornakova, Ph.D.

ROCHE s.r.0., Pharmaceutical Division
Kontakt: tekla.hornakova@roche.com

Po ukonceni Ph.D. v oblasti farmaceutik a experimentdlni mediciny v Bruselu pracovala v Ludwig Institute for Cancer Research
jako védecky pracovnik pro genomové profilovani a translaéni medicinu hematoonkologickych malignit, ndsledné v Zenevé jako
vedouci vyzkumu a vyvoje vakcin a v oblasti managementu klinickych studii. Ve spole¢nosti Roche pracuje od roku 2017. Jako

PHC a Innovation Manager se specializuje na propojovani novych produktu z portfolia Roche Pharmaceutical a Diagnostics
Information Solution Division do inovativnich pilotnich projekti, které razi cestu personalizované pé¢i nové generace v Ceské
republice. Volny ¢as travi pfedevsim s rodinou, ¢tenim, pec¢enim chleba, objevovanim novych krajin a svéta inovaci.
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