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Roky ste stravili v Spickovej americkej institdcii zamerane;j

na onkoldgiu. Ako je na tom Slovensko v liecbe rakoviny

v porovnani s najvyspelejsimi krajinami?

Zlaté standardy v diagnostike a liecbe ur¢ite mame. Aj u nas
maji svoje pobocky farmaceutické firmy a ministerstvo
zdravotnictva takisto vie posudit, ¢o je a ¢o nie je moder-
na terapia. Vnimam vs$ak jeden zasadny problém: nerobime
moderné experimentalne testy na pacientoch.

Co fo znamend?

Ked u nas pacientovi nezaberie Ziadna zo schvalenych tera-
pii, povieme len: mrzi nas to, viac pre vas nemame ¢o uro-
bit. Vo svete je vSak bezné, Ze pri najtazsich pripadoch sa
ide do rizika, testuju sa na nich dovtedy neschvalené lieky
a terapie.

Ale fomu sa zrejme nevenujud radovi
onkolégovia.

Vacsinou sa tak deje v $pecidlnych
fakultnych nemocniciach, napriklad
v USA je na to zamerany Narodny on-
kologicky institt vo Washingtone. Ne-
existuje tam bariéra ako u nas. My si
vsak Casto neuvedomujeme, Ze mnohé
ucinné lieky ¢i diagnostické metédy sa
vyvinuli prave pri experimentoch na
najtazsich pripadoch. Bez toho by sa
ani imunoterapia nedostala tak daleko.
Celkovo nam na Slovensku chyba kom-
plexny biomedicinsky vyskum. A viac
¢asu na pacienta. Na jedného onkoléga ich je tu jednodu-
cho prilis vela. Ale aby som nebol len negativny, musim
podotkndt, Ze aj na Slovensku mame $picky: patri k nim
napriklad Cestmir Altaner, venujuci sa protirakovinovym
kmenovym bunkam, ¢i Michal Mego, odbornik na rakovinu
prsnika, alebo Plankova vedecka skupina v Martine zaobe-
rajuca sa molekularnou onkologiou.

7”

Presne tak, zostarme pri pozitivnych informdaciach. Ktoré
novinky Vv lieCbe rakoviny povazujete za prelomové?

Je toho viac, no za posledny rok ma zaujali najma tri veci:
druhd generacia imunoterapii, precizna medicina a persona-
lizovana terapia. ESte by som pridal najnovsiu $tudiu, ktora
ukazala, ze vitamin B pomaha pri prevencii rakoviny koze.
Konkrétne jej nonmelanomovej formy, ktora je velmi ¢asta.
Dalsi priklad na prevenciu proti rakovine je o¢kovanie proti
HPV virusu (sposobuje viac nez 90 percent rakoviny krcka
maternice). Populacna $tudia v Novom Mexiku v USA medzi
rokmi 2009 - 2015 ukazala, Ze pri 75 percentach zaockovani
u mladych Zien sa znizil jej vyskyt o takmer polovicu.

Podme si to teda postupne rozobrat. O imunoterapii sa
hovori uz dihsie, v €om presne spociva jej prevratnost?

V tom, Ze k liecbe rakoviny pristupuje uplne inak. Hlada
latky, lieky, metody, ktoré dokazu naprogramovat imunitny
systém tak, aby rakovinovy nador zabil sam. Najobvyklej-
$i postup je velmi zjednodusene takyto: z Tudského tela sa
odobert takzvané dendritické bunky, zaroven sa odobert
bunky nadoru a pestuju sa spolo¢ne, ¢im sa dosiahne, Ze sa
dendritické bunky naprogramuju tak, aby zaktivovali imu-
nitu.

Vo svete je bezné,
Ze pri najtazsich
pripadoch rakoviny
sa ide do rizika, testuju
s Na nich dovtedy
neschvdlené lieky
a terapie.

A v ¢om spociva imunoterapia druhej generdcie?

Treba si uvedomit, ze tumor je inteligentny miniorgan. Aby ho
imunitny systém nerozpoznal ako ¢osi cudzorodé, maskuje sa
$pecidlnymi proteinmi. A druha generacia imunoterapie spo-
¢iva v tom, Ze dokaze tumor demaskovat cez inhibiciu tych
maskovacich proteinov, vdaka ¢omu sa aktivizuje imunitny
systém. Najvacsou novinkou v tomto smere je lie¢ivo Keytru-
da, ktoré tispesne zabija tazko lie¢itelnt rakovinu pldc. Dalsia
novinka v imunoterapiach je CAR-T imunoterapia nazvana
Kymriah, zaloZend na in vitro reprogramovani imunitnych
T - buniek pacienta pomerne zloZitou génovou terapiou.

Pri akom type rakoviny pomdha Kymriah?

Je urceny na liecbu leukémie, pri pevnych tumoroch nefun-

guje. AZ 83 percent pacientov, ktori nereaguji na ina liecbu
v ramci leukémie, zareagovali prave na
toto. A to je naozaj velmi vysoké ¢islo.

A imunoterapia ako takd sa dé pouzit
pri véetkych druhoch rakoviny?

Zial, nie. Funguje iba pri priblizne $tvr-
tine typov. Zvacsa pri melanémoch, ale
aj pri rakovine plac ¢i rakovine moco-
vého mechura. V skratke sa da povedat,
ze funguje pri vSetkych typoch rakovin,
ktoré st takzvane hypermutované.

To znamend €o?

Kazdy typ rakoviny vznikne kvoli neja-
kej mutdcii alebo chybe v DNA. Ked sa
deli bunka alebo ked sa tvori kopia pre dal$iu bunku, méze
nastat chyba, ktora sposobi, Ze sa z nej stane rakovinova bun-
ka. A hypermutované druhy rakovin su tie, ktoré nemaju len
jednu, ale mnoho - tisice - mutacii.

Preto s asi aj odolnejsie pred inym typom liecCby.

Presne tak. St tplne najodolnejsie. Ide najma o tie typy rako-
vin, ktoré vznikajt faj¢enim alebo pod vplyvom UV Ziarenia.
Dalsf limit imunoterapie spo¢iva v tom, Ze sa podava len u-
dom, u ktorych zlyhava ina liecba. Ked uz nemaju ¢o stratit.

Pre€o? Z financ¢nych dévodov?

Ano, tieto terapie st velmi drahé, $plhaju sa do statisicov eur
na pacienta, ale aj preto, Ze imunoterapia ma dost vela ved-
lajsich uc¢inkov. Riziko spociva hlavne v tom, ze ked sa imu-
nita naprogramuje tak, aby zabijala rakovinové bunky, moze
sa stat, Ze sa zblazni a za¢ne zabijat aj tie normalne. A méze
tym sposobit vazne autoiminne ochorenia typu skleréza
multiplex alebo iné encefalomyelitidy. Ale podla mria sa budu
imunoterapie stale zlepSovat. Inak, aj v nasich konc¢inach sa
v tomto smere deje prestizny vyskum. Napriklad v ramci Ces-
kej firmy Sotio, do ktorej investoval miliardar Petr Kellner.

Za druhy prelom povazujete preciznu medicinu. Ta spoci-
va v com?

V prvom rade v cielenej terapii. Treba si uvedomit, Ze na-
priklad nie kazda rakovina pluc je rovnaka. Inymi slovami,
v ramci tejto choroby existuje najmenej patnast mutacii a je
teda dolezité zistit, o aky subtyp rakoviny ide, aby sa na jej
lie¢cbu mohol pouZit ten najacinnejsi liek. Dalej je doleZité,
aby sa liek dostal priamo k tumoru a neovplyvnil ni¢ naoko-



lo. Alebo napriklad rakovina hrubého ¢reva, s ktorou mame
na Slovensku obrovsky problém. Vdaka preciznej medicine
sa napriklad zistilo, Ze je velky rozdiel v tom, ¢i je nador na
pravej alebo na lavej strane. V druhom pripade je preZitie tri-
krat dlhsie a ovela lep$ie na 1u zabera aj takzvana adjuvant-
na liecba Folfox v kombindcii s cielenou chemoterapiou. Aby
som v$ak nehovoril len o liekoch, pod preciznu lie¢bu patri aj
takzvané. protonova liecba, teda cielena radioterapia.

Ako precizna medicina zvy3uje Sancu na prezitie?

Dam jeden priklad za vsetky. Ked sa objavila fuzia dvoch
génov, ktora je spustacom chronickej myeloidnej leukémie
(CML), tak sa vyvinul liek imatinib a terapia, ktora ho vyuzi-
va, zlepsila celkové preZitie pacientov s CML po piatich ro-
koch z tridsatjeden percent na devitdesiat.

MbZzeme raz takto Uspesne liecit vietky typy rakovin?

Tu treba povedat, Ze ani odbornici si nie su isti, ¢i vsetky typy
rakovin vobec pozname. Su rakoviny, ktoré sa naozaj tazko
diagnostikuju, lebo nam chyba spravny biomarker. A nema-
me na ne lieky. Napriklad sarkomy, teda nadory makkych
tkaniv, tuku alebo svalov. No, prirodzene, cielom najnovsich
terapii i diagnostiky st najcastejsie typy rakoviny - koze, pr-
snika, prostaty, plac ¢i pankreasu. A pri nich precizna medi-
cina dokaze pomoct. Najprebadanejsia rakovina v st¢asnosti
je rakovina prsnika a lie¢ba, ktora na iiu bola vyvinuta, udava
v mnohom smer. Na tretinu pripadov totiz zabera hormonal-
na liecha monoklonalnou protilatkou, herceptinom. Vdaka
tomu je jasné, ze ma zmysel patrat po protilatkach aj pri inych
druhoch rakovin. Precizna medicina ma velku budtcnost.

Ako tretiu novinku ste spomenuli personalizovanu terapiu.

Personalizovana terapia je zalozena na tom, Ze u kazdého pa-
cienta rakovina prebieha inak, aj telo inak reaguje na liecbu.
Postupuje sa pri nej tak, Ze sa z tela pacienta odobert rako-
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vinové bunky a vypestuju sa z nich takzvané organoidy, na
ktorych sa testuju stovky liekov. Ten, ktory je najuspesnejsi,
sa poda priamo pacientovi.

To znie ako Uplne dokonald metdda.

Zial, aj ona ma urcité nedostatky a nepresnosti. Problém je
v tom, ze nador je velmi heterogénny, pozostava z réznoro-
dych typov buniek. Ked bunky pestujete mimo tela, moze sa
stat, Ze po rozdeleni stratia svoju originalitu, stand sa z nich
iné typy buniek. To znamena, ze vypestované organoidy ne-
musia stopercentne napodobnovat tumor. A tak liek, ktory
zabil organoid, nemusi rovnako efektivne zabit aj nador v tele
pacienta. Ale ako napad je to genialne a v stcasnosti uz na
tom viacero firiem intenzivne pracuje.

Testovanie liekov na organoidoch teda este nie je beznd
prax? Zatial' sa tak ludia neliecia?

V experimentalnych podmienkach ano, ale beine v praxi
eSte nie. V pripade novych modernych terapii by som este »

Pavol Cekan

Spickovy vedec, ktory sa po 20 rokoch vrdtil na
Slovensko. Pésobil na Islande a v USA. ZaloZil
firrnu MultiplexDX, zameranud na vyvoj molekuldr-
nych diagnostik a prognostik nédorov. Studoval
chémiu a biochémiu na University of Ilceland

a University of Washington. Od roku 2013 p&sobil
Vv laboratdriu bunkovej a molekulovej bioldgie,
ktoré patri pod Ndrodné institaty zdravia a Na-
rodny institdt rakoviny v USA.
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spomenul dve prevratné novinky, o ktorych ste uz mozno aj
poculi. V Kanade pred dvomi rokmi prvy raz vyliecili rakovi-
nu - konkrétne rakovinu plic - pomocou virusov. Pouzili dva:
takzvany virus marabu - z brazilskych musiek, a ten druhy
bol v podstate chripkovy. Oba virusy st programované na to,
aby stimulovali imunitny systém, ide teda o druh imunotera-
pie. Ale ¢o je na tom pekné, virus maraba navySe sam osebe
zabija rakovinové bunky. Replikuje sa v nej a znici ho.

Ako mohli vedci na Cosi takéto vobec prist?
Podla mna sa na to jednoducho prichadza prostrednictvom
testov bunkovych kultar. Na nich mozno testovat ¢okolvek.
ESte musim spomentt druhti hortcu

novinku: terapiu zivymi bunkami. To je

zaujimava vec, navysSe funguje na nador V/4

mozgu, s ktorym je inak velky problém,
kedze liek nedokaze prejst cez mozgo-
vomiechovii membranu a po nejakom
Case je neaktivny.

O coide?

Na Harvarde v roku 2014 skupina ved-
cov objavila, Ze pri pouziti kmenovych
buniek $pecidlneho typu - takzvanych
mezenchymalnych - do nich vedia ne-
jakym sposobom zabalit toxin, ktory sa
pomocou kmeriovych buniek dostane
priamo k mozgovému tumoru a je sta-
le v aktivnom stave. A videli, Ze tieto toxiny dokazu zabijat
nadory v mysiach. Zatial je to len v testovani, ale otvorili tym
uplne nové pole. Aj spominany Cestmir Altaner sa zaobera
terapiami kmenovymi bunkami. Rok nato, ¢o ukazali tato
studiu laboratoéria z Harvardu, on prisiel s inou $tudiou. Tiez
vedel geneticky reprogramovat kmenové bunky, tieZ testoval
na zvieracom modeli, ¢i st schopné ndjst tumor a dostat do
nich chemoterapeuticky liek, a tiez videl velké zmeny. ESte
jedného vedca mame na liecbu kmenovymi bunkami: Jana
Rosochu z Kosic. Aj v Malackach funguje taky zaujimavy maly
americky startup, vola sa Blue Horizon, ktory vo svojej ne-
mocnici sprostredkuva liecbu kmenovymi bunkami.

V sdcasnosti je najvacsim strasiakom rakovina pankreasu,
ktord viac ako iné druhy onkologickych ochoreni obracia
pozornost na vyznam diagnostiky. Naddor na pankrease
totiz vécsinou dokdzu lekari odhalit az v poslednom §tadiu.
Presne tak. Prave diagnostika v§ak zostava na mnohych trov-
niach nevyriesend. Prvym problémom je, Ze nie je v¢asna. To
sa tyka predovsetkym pankreasu, ktory sa nachadza hlboko
v brusnej dutine a jeho prvé priznaky nedokazeme zachytit.
Druhym problémom je, ze nemame dokonalé technologie na
to, aby sme zistili presny molekularny profil rakoviny - inymi
slovami, presne ktoré mutacie st budi¢mi a ktoré biomarkery
su presné a precizne identifikitory danej rakoviny. A tretim
problémom je, Ze diagnostika by mala byt aj kvantitativna,
aby dokazala spolupracovat s terapiou. Inymi slovami: ked sa
kvantifikuje biomarker, malo by to vyustit aj do informacie,
kolko davok chemoterapie ¢loveku dame. Tri, Sest, dvanast?

Navy$e, nechodime na preventivhe prehliadky.
To sa tyka len toho prvého problému - v¢asnej diagnostiky.
Tie zvy$né st skor technologického charakteru.

Myslim si, Ze v blizkej
buducnosti velky
pokrok dosiahneme
prave v lieCbe
rakoviny pankreasu,
ktord je dnes Nnajvacsi
strasiak.

Ale gj 1@ prva je Ciastocne technologického charakteru.
Lebo qj keby Clovek prisiel dostatocne skoro, aj tak mu
lekdari rakovinu pankreasu neodhalia, nie?

Odhalia, ale musia pri diagnostike vyuzit najvacsie novinky.

To st aké?
Tvrdi sa, Ze biomarkery na rakovinu pankreasu sa nachadzaju
aj v krvi. Zial, st dost nepresné, preto sa tato metéda tak cas-
to nepouziva. Ale existuju aj genetické testy. Je zname, ze ked
ma ¢lovek BRCA2 mutaciu, ma silni predispoziciu prave aj
na rakovinu pankreasu. Dal$ou $ancou je urobit z takzvané-
ho pankreatického dzasu pri endoskopickej operacii genetic-
ka analyzu. Ak je tam urcita mutdcia, je
zrejmé, Ze pojde o rakovinu pankreasu.

Ale Ziadna z tychto diagndz sa zrejme
nem©oze robif v rdmci preventivneho
vysetrenia.

Nie, ale je tu nadej, Ze takato diagnostiku
budeme ¢oskoro mat, kedZe sa prave te-
raz vyvija nova neinvazivna diagnostika
z krvi, ktora sa bude dat vyuzit nielen na
pankreas. V ramci vcasnej diagnostiky
existuje aj novinka v podobe takzvanej
detekcie cirkulujucich tumorovych DNA
v krvi. Aj nadorové bunky totiz odu-
mieraju, a tym, Ze sa dostavaju do krvi,
vieme odhalit ich DNA. Tym, ze vieme
o niektorych mutaciach $pecifickych pre dant rakovinu, tak
toto je jeden z moznych sposobov, by sme mohli z krvi véasne
zistit, o aky druh rakoviny moze ist. Zistuje sa to uz napriklad
pri rakovine plic.

Lie¢ba ktorého typu rakoviny — okrem spominanych —
dosiahla v poslednom case najvacsi pokrok?

Myslim si, ze v blizkej buducnosti velky pokrok dosiahneme
prave v liecbe rakoviny pankreasu. Uz niekolko pacientov,
ktori si presli onkologickou liechou a maju genetickd predi-
spoziciu pre recidivu tejto rakoviny, testuju na sebe GVAX
imunoterapeutickt vakcinu, ktord ma radikalne znizit $ancu,
aby sa rakovina pankreasu vratila. Zatial st vysledky super.
Za posledné $tyri roky testovania vakeiny sa u Ziadneho z tes-
tovacich pacientov nediagnostikovala recidiva.

Ako sa viastne meni doba preZitia pri rakovine?

V 50. - 60. rokoch minulého storocia iba jeden z troch ludi
v priemere prezil rakovinu po piatich rokoch. Dnes su to uz
dvaja z troch. Liec¢ba pokrocila nesmierne.

A ¢o o¢akdvate, Ze sa zmeni o dvadsaf &i fridsat rokov?
V sucastnosti su velky problém recidivy rakoviny. Myslim si,
7e prave tie nebudu v buddcnosti az také bezné.

A &o diagnostika? Co si slubujete od nej?

Dufam, Ze prave v nasledujicich rokoch sa zameria vyskum
rakoviny na vyvoj modernych, preciznych a personalizova-
nych diagnostickych technolégii. Bez nich nikdy nedospeje-
me k efektivnej a tspesnej liecbe rakoviny. Rad by som sa
dozil dni, ked rakovina prestane byt strasiakom a budeme ju
moct brat za beznu liec¢itelnti chorobu, ktora neovplyvni kva-
litu nasho Zivota. W




Posadnuty
diagnostikou

AKO VYSOKOSKOLAK Sl KLADOL OTAZKU,
PRECO TU ISTU RAKOVINU JEDEN PREZIJE

A DRUHY NIE. DNES UZ VIE, ZE RAKOVINY SA
OD SEBA LISIA A KLUCOM JE DIAGNOSTIKA.
PRESNE TEJ PAVOL CEKAN ZASVATIL ZIVOT,

y$tudoval biochémiu na Islande, neskor posobil na

Rockefellerovej univerzite a Narodnom onkologic-

kom institute v USA. Napokon sa rozhodol zalozit

vlastnt firmu na vyvoj technoldgii v biomedicine -
MultiplexDX . Dobrych par mesiacov ju uz Pavol Cekan riadi
zo Slovenska, kde planuje ostat natrvalo.

,Chceme priniest na trh spolahlivy, presny, kvantitativny,
multiplexny, lahko pristupny a lacny diagnosticky test na
rakovinu, ktory dokaze presne identifikovat a kvantifikovat
rakovinové markery v Tudskych tkanivach a krvi. Spajame
v nom vizualiza¢ni metodu nazyvana kvantitativna RNA
fluorescenc¢na in situ hybridizacia a kvantitativne RNA sek-
venovanie, aby sme prisli na konkrétny iarovy kod kazdej
rakoviny, ktory urci $pecificku, personalizovant liecbu, ale aj
to, ako dlho by liecba mala trvat,* vysvetluje.

Rakovina, rovnako ako kazda z jej obeti, je totiZ jedine¢na.
Veda dnes uz vie, Ze ma mnoho genomickych zmien a mu-
tacii, ale jej pacienti st stale lie¢eni rovnako - dostavaju sa
do bludného kruhu diagnoza-liecba-monitorovanie, ktory
sa Casto kon¢i smrtelnou recidivou. Pre tento pristup vyhra
nad rakovinou iba patdesiat percent diagnostikovanych pa-
cientov. A prave to by Pavol Cekan rad dopomohol zmenit.

V roku 2016 MultiplexDX vyhrala StartUp Awards na Slo-
vensku a za inovativny diagnosticky napad ziskali ocenenie
The 2017 New Europe 100 Challengers a zaradenie medzi 100
najinovativnejsich firiem na Slovensku.
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MULTIPLEXDX sa

uz dnes radi k $pic-
kovym inovativnym
firmdm.

MANZELKA MARINA so synmi lvanom, Nikolaiom a Alexom
vo Washingtone D.C.

TALENT NA BIOMEDICINSKU TECHNIKU ho nasmerovall
do sukromnej sféry.
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