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PERSONALIZOVVANA DIAGNOSTIKA
NESMIE BYT IBA NEJAKYM

+ROLLS-ROYCEOM,
ale musi byt plosne dostupna pre vsetkych

Studoval chémiu a biochémiu na University of Iceland a University of Washington. Pésobil v Laboratériu
bunkovej a molekulovej biologie v Spojenych statoch americkych a podielal sa na vyskume v oblasti
vyvoja molekularnych diagnostik a prognostik nadorov, ako aj na vynajdeni diagnostickej technologie na
vizualizaciu mikroRNA v bunkach a tkanivach. Turdi, Ze zakladom Gspesnej liecby je presna diagnostika
a personalizovana liecba, ktora vsak musi byt' dostupna pre kazdého, bez ohl'adu na to, kol'ko zaraba.

O diagnostike a novych moznostiach
liecby rakoviny sme sa rozpravali s Pa-
vlom Cekanom, vedcom a zakladatelom
jednej z najinovativnejSich spolocnosti
zaoberajlcej sa personalizovanou mo-
lekularnou diagnostikou.

Ako sa zrodil napad pre MultiplexDX
a preco ste sa rozhodli riesit' prave diag-
nostiku rakoviny?

Napad nevznikol na zaklade mojej
osobnej skisenosti s chorobou. Keby
som sa rozhodoval podla toho, asi by
som sa venoval neurologickym ochore-
niam, pretoZze som v minulosti jedno
vazne prekonal. Tym, Ze som pocas svojej
kariéry prechadzal mnohymi odbormi,
vedel som, Ze biotechnoldgiaje to, vcom
som dobry.

V/ybrali sme si rakovinu prsnika a ra-
kovinu prostaty. Je to najma preto, ze
toto su dva najfrekventovanejSie dru-
hy rakoviny. Teraz za¢iname s rakovinou
prsnika, pretoze je to najlepsie Studovana
rakovina a klinické informacie st najlep-
Sie anajkomplexnejsie. Co sme viak pri-
marne riesili pri zakladani firmy bolo, Ze
rakovina je na Slovensku obrovsky pro-
blém. Bohuzial, ¢o sa tyka Gmrti na ra-
kovinu prsnika, patria nam tie najvyssie
priecky v Eurdpe.

Myslite si, Ze problém je prave v diag-
nostike?

Ide o kombinaciu r6znych faktorov.
Viete, mame tu urcité zlaté standardy.
Co je ale zlaty Standard pre slovensky
systém, uz mozno nie je zlatym Stan-
dardom pre americky, britsky alebo au-
stralsky systém. Je to aj kombinacia
toho, ze na Slovensku nemame moder-
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,Nemame modernejsiu
diagnostiku, modernu
vcasnu detekciu,
experimentalna liecba je
tiez neznama, prevencia
chyba a pacientom sa
nechce chodit'na
preventivne prehliadky.
Probléemom je gj
nedovera pacienta
v lekara, nedovera
systemu v lekara,
nedovera lekara
v system.”

,Co sa tyka umrtina
rakovinu prsnika, patria
nam tie najvyssie
priecky v Europe.”

nejsiu diagnostiku, modernd véasna de-
tekciu, experimentalna liecba je tiez ne-
znama, prevencia chyba a pacientom sa
nechce chodit'na preventivne prehliadky.
Problémom je aj neddvera pacienta v le-
kara, neddvera systému v lekara, nedo-
vera lekara v systém, atd.

Rocne na Slovensku zomrie na rako-
vinu takmer 15 000 ludi, ¢o je vysSie
percento na pocet obyvatelov ako v USA
alebovZapadnejEurdpe, atoje obrovsky
problém. Takze, Ci existuje dévod pre
nov( diagnostickd firmu na Slovensku?
No mal by.

Na akom principe funguje vasa tech-
nologia?

Pri naSom diagnostickom teste je
hlavna esencia v tom, ze sa snazime
kvantifikovat' a detegovat' RNA. Ma to
absoldtnu logiku, pretoZe iba pri RNA
vieme skimat' dvomi zakladnymi tech-
nolégiami, ak sa bavime o tkanive.

Jedna je, ze vizualizujeme tkanivo,
vizualizujeme a kvantifikujeme relevant-
né RNA molekuly v ramci tkaniva a tym
padom vidime jeho morfologiu — hete-
rogenitu tumoru. Druha je sekvenacna
technologia. Zacina sa extrakciou RNA
z rovnakéeho tkaniva a znova kvantifika-
ciou relevantnych RNA cielov. Analyzou
RNA ziskame aj relevantni genetickd
informaciu, ak ju potrebujeme k diag-
nostike. Cize véetko, ¢o vieme urobit'
v oblasti genetiky alebo proteinovej diag-
nostiky, vieme stcasne urobit' na RNA.
Zaroven, tym, ze kvantifikujeme RNA,
priamo analyzujeme génovl expresiu,
co pri genetickom teste nevieme. Prige-
netike sice vieme analyzovat' napriklad
mutaciu, ale nevieme ¢i ma vobec nejaky
vplyv. V nasom rieSeni je presna kvanti-
fikaciaRNA biomarkeru. Tym, Ze sanato
pozerame z 2 technologickych uhloy,
tak si vysledky — ¢ uz z vizualizacie
alebo sekvenacie — vieme porovnat. Ak
nie st presné, vieme, ze niekde nastala
chyba a musime sa k tomu vratit. Ak vy-
sledky sedia, vieme, Ze testy st spravne
a ziskana kvantifikacia vydsti v urcity
klinicky parameter a ten sa ma pretavit'
do konkrétnej liecby. Samozrejme, ne-
chcem teraz povedat, ze RNA je jediny
spravny biomarker, ale je to urcite bio-
marker, na ktory by sa mala diagnostika
rakoviny zamerat.



Na ¢o sa diagnostika zameriava v si-
casnosti?

Uplne zlaty Standard je detekcia pro-
teinov. Ide o analyzu na zafarbenych
tkanivach alebo detekciu proteinovych
biomarkerov v krvi. Tento spdsab je ale
velmi chybny. Napriklad, HER2 je velmi
dolezity biomarker, podla ktorého sana-
stavuje onkologicka liecba. Videl som

vSak napriklad spravy, kedy bola pa-
cientka diagnostikovana HER2- a o par
dnibola diagnostikovana HER2+. To jed-
noducho nieje mozné. Ide ojasnu chybu.
Ked' neviete, ktora diagnoza je spravna,
tak nastavite liecbu, ktora nemusivobec
fungovat. Pouzitim diagnostickej metaody
kvantifikujacej RNA dvoma krizovo vali-
dovanymi technolégiami vieme tdto chy-

bu opravit'. Potom existujd modernejSie
genetické testy, ktoré dokazu zistit'mu-
taciu. Napriklad, pri rakovine prsnika,
ked' sa zisti, ze pacientka ma BRCA1/
BRCA2 mutaciu, vieme, Ze ide o spastac
urcitého druhu rakoviny. Tomu sa da
predist' tym, Ze sa sa urobi plastika pfs.

Velmi dolezity protein pri DNA repli-
kacii opravujdci chyby pri mutaciach je
p53,avsak v pripade, ze nefunguje sprav-
ne, jeho mutacia spdsobi hypermutovany
tumor. A ten patrimedzi najagresivnejsie.
\/ takomto pripade je velmi dobré indi-
kovat'doxorubicin zabijajaci vsetky bun-
ky, ktoré sa velmi rychlo delia. Tento liek
je vsak velmi agresivny aj pre zdravé
biele krvinky. Pre tato mutaciu ale zna-
mena takmer cielend liecbu.

Otazkou teda je, ak tieto informacie
nemate, akd liecbu nastavite? Genetické
testy sG velmi délezité, ale mame z nich
velmilimitované informacie. My chceme
prist's RNA, Cize akoby prepojit' vyhody
genetiky a analyz proteinov dokopy.

Prindsa so sebou RNA diagnostika aj
konkrétne problémy?

Kazda, aj ta najmodernejSia diag-
nosticka metoda, ma urcité problémy.
U nas je najvacsim problémom to, Ze
RNA je v odobratom tkanive nestabilna
a velmi zalezi na tom, ako sa tkanivo
prezervuje, spraciva a za aky cas sa
k nam dostane. Myslim si, ze nebudeme
Uplne vytlacat Standardné diagnostické
metody, ale budeme ich dopiRat' Pride-
me s riesenim, ktoré bude dalSim pri-
stupom prave k personalizovanej liecbe.
Proteiny sd v tkanive velmi stabilné.
DNAtoisté, vjadre bude vzdy, pretoze je
chranena membranou. Co sa tyka RNA,
ak je tkanivo nespravne fixované, pri
reze napriec bunkou moéze difizovat. Ak
RNA takpovediac utecCie z tkaniva, tak je
jej kvantifikacia pri vizualizacii nepresna.

Akad je najodvaznejsia vizia Multi-
plexDX do budiicnosti?

Chceme vytvorit' siet' servisnych la-
boratérii, ktoré budd malé a o najblizsie
k nemocniciam, k pacientovi, aby vedeli
velmi rychlo zanalyzovat' vzorku. Naj-
lepSie dojedného tyzdna. Nas produktje
mozné porovnat' s Oncotype DX. Ide
o velmi precizny biomarkerovy profil ra-
koviny, podla ktorého je mozné nastavit'
liecbu alebo prognosticky informovat, Ci
rakovina bude alebo nebude progreso-
vat. To mdze ovplyvnit' rozhodnutie, ci
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nasadit' alebo nenasadit' chemoterapiu.
Narozdiel od Oncotype DX sme odstranili
vSetky nedostatky vizualizacnych a sek-
venacnych technolégii a nasa kvantifi-
kacia biomarkerov je 100 % presna. Na-
vySe, ak to porovname s IBM Watson,
tak prinasom teste ide o experimentalne
data priamo od pacienta, Cize ide o sku-
tocnl personalizaciu.

Nestane sa to, Ze sa z personalizovej
diagnostiky stane akoby luxusny tovar
pre tych, co si to méZu dovolit?

\/ zdravotnictve by to nemalo byt
otom, Ze sa personalizovana diagnostika
stane luxusnou. Pristup k liecbe je v mo-
dernej demokracii pravo kazdého obca-
na, bez ohladu nato, kol'ko zaraba. Preto
by zdravie malo byt' pristupné vSetkym.
Ked' sa vyvijaja nové technologie, treba
efektivne vplyvat' na to, aby aj ich cena
bola efektivna. Cize nikdy to nesmie byt
iba nejakym Rolls-Royceom. Jednoducho
to musi byt'nieco, o je plosne dostupné
pre vsetkych.
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Preco je personalizovand liecba vo-
bec taka délezita?

Kazdy z nas je iny a preto by mal
byt'lieceny personalizovane. Kazda ra-
kovina ma mnoho subtypov, ktoré po-
zname a aj tych, ktoré eSte nepozname.
Liecba ale nie vzdy reflektuje konkrétny
subtyp.

Personalizovana terapia je velmido-
lezita, pretoze rieSi kazdy subtyp rakoviny
aesteovelaviac. Jeden zdévodov, preco
zatial' nevieme ist' po kazdom jednom
subtype je, Ze nemame stabilizované
a precizne diagnostické testy, aby sme
jasne stanovili, o ktory subtyp ide a za-
roven, aby sme dosli k nejakej validovanej
cielengj liecbe na dany subtyp. Svojim
spbsobom za to moze aj samotny far-
maceuticky priemysel, ktory sa v po-
slednych dekadach najviac zaujimal o vy-
skum lieCiv. Vyvoj novych liekov je sice
drahy, ale da sa na nom najviac zarobit.
Dostat' novy liek na trh méze niekedy
stat' aj miliardu dolarov, ale zaroven,

zisky mozu byt nasobne vyssie. Nikdy
sa poriadne neinvestovalo do diagnos-
tickych technologii alebo do masivnych
retrovalidacii. Podla mna je potrebné
zmenit' pohlad na onkologickd liecbu.
Jednavecje Gcinna farmakoterapia, dru-
ha je gj spravna diagnostika. Ide to tak-
povediac ruka v ruke. Ked' nespravne
diagnostikujeme, nemo6zeme spravne
liecit.

Aka je podla Vds budicnost'liecby ra-
koviny?

Myslim si, ze potencial liecby rakoviny
niejevjednejkonkrétnej metdde. V liecbe
sa vyuziva chemoterapia, radioterapia,
chirurgické zakroky, elektroliecba, imu-
noterapia a podobne. Tym, Ze aj samot-
nych typov rakoviny je velmi vela, na
kazdy moze fungovat' nieco iné. Naprik-
lad, imunoterapia v dnesnej dobe naj-
lepSie Gcinkuje na hypermutované tu-
mory, naing, zial, nefunguje.

Pri rakovine koze je najlepSim riese-
nim tumor vyrezat. Kazda jedna terapia
Skodi, ak je prilis agresivna. Osobne by
som ni¢ ani nepochvalil, nevynal a ani
neznehodnocoval. Prakticky kazda for-
ma terapie ma svoje miesto aj v zlatom
Standarde, aj v personalizovanej liecbe.

MéZe mat' MultiplexDX vyuZitie aj pre
farmaceuticky priemysel a klinické skd-
sanie?

Ked'lieky prechadzaja klinickym ska-
sanim, st testované aj na lfudoch. V ta-
komto pripade sa musia pouZzivat' naj-
lepSie diagnostické metody, aby saznich
ziskali najlepsie klinické vystupy a liek
mohol byt' pouzivany. Klinické stadie
vsak nie sG len na to, aby liek validovali,
ale st ddlezité aj na to, aby vytvorili
urcity medicinsky Standard ako by sa
liek mal spravne pouzivat.

\ mnohych pripadoch st nadory voci
liekom rezistentné. Je to spdsobené pra-
ve tym, Ze ked'sa validovali pred 10 — 15
rokmi, technolégie neboli na takej Grovni,
cize ani vystupy skdsani neboli Gplne
spravne. To je dovodom, ze samotné
nastavenia liekov nie st spravne a prave
preto musi dojst' k retrovalidacii. A ne-
budl sa tykat' len konkrétne jedného
lieku, ale dokonca budd nutné pre efek-
tivnejSie kombinacie liekov. Za par rokov
tu teda budd prebiehat' velmi masivne
retrovalidacie, na ktoré by sa mal pripra-
vit'kazdy, kto vyvija moderné a precizne
diagnosticke technologie.



Akej vedeckej Cinnosti ste sa venovali
pred zaloZenim vlastného projektu?

Moje prveé projekty boliz oblasti pro-
teinovej biochémie. Skiimal som chla-
doadaptivny enzym alkalickd fosfatazu
z chladomilnej baktérie vibrio cholerea,
ktora sa nasla v mori okolo Islandu.
Chcelisme prist'na to, Ci je niekde v jeho
Struktlre zapisané, ze je to chladoa-
daptivny enzym alebo &i je nejaké prak-
tické vyuzitie takého enzymu. Napriklad,
enzymy z tresky, ktoré sme skimali, sa
vyuzili v islandskej kozmetike. Neskor
som presiel na Rockefellerovu univerzi-
tu, a tam som uz viac pracoval na vyvaji
nowych diagnostickych technolégii. Co
sa tyka odboru, islo o RNA biologiu, his-
tologiu a molekularnu patolégiu. Spoz-
naval som ludské tkaniva, choroby —
hlavne rakovinu, moderné diagnostiky,
alebo ako sa nastavuje liecba. Rockefel-
lerova univerzita je velmi zaujimavé
miesto, kde symbioticky existuja 3 in-
Stitaty: Rockefellerka, Cornella Columbia
spolu so Spickovym rakovinovym cen-
trom MSKCC.

V/ tejto viac institucionalnej oblasti
som zazil najspickovejsie vyskumy. Uz
vroku 2010 sme pracovali na sarkémoch,
Co je stale neprebadana rakovina mak-
kého tkaniva. Potom som presiel na na-
rodny onkologicky Gstav v Bethesde,
v Marylande. Tam som pracoval v oblasti
molekularnej onkologie a bunkovej bio-
l6gie. Pestoval som bunky, skisal som
nanich rozne terapeutické lieky protira-
kovine, Studoval som bunkowvy cyklus.
Jeden projekt bol o transporte proteinov
medzi jadrom a cytoplazmou a ako
ovplyvnenie tohto transportu ovplyviuje
vznik ¢i progresiu rakoviny. Spoznaval
som, ako vyzera priamy vystup zaklad-
ného vyskumu v onkologickej praxi. Pra-
covali sme v nemocnici, kam prichadzali
pacienti z celého sveta a kde prebiehala
experimentalnaliecbav poslednych sta-
diach rakoviny.

Akd bola dspesnost?

Kazdy jeden pacient je dblezity. Sa-
mozrejme, niekomu sa pomohlo, pre
niekoho bolo uz, Zial, neskoro. Pamatam
si, ako mi Dr. Stan Lipkowitz, jeden z nagj-
lepSich Specialistov na rakovinu prsnika,
hovoril o kombinaciach liekov, ktoré ska-
Sa na pacientkach. Ked' experimentalne
skombinoval 2 chemoterapeutika, ¢o sa
v praxi nerobilo, zrazu bola liecba ovela
efektivnejSia a pre niektoré pacientky to
bol hotovy zazrak.

Ked'neviete, ktora
diagnoza je spravna,
tak nastavite liecbu,
ktora nemusi vobec

1

fungovat.

,V zdravotnictve by
to nemalo byt'o tom, ze
sa personalizovana
diagnostika stane
luxusnou. Pristup
k liecbe je v modernej
demokracii pravo
kazdeho obcana, bez
ohladu na to, kolko
zaraba. Preto by zdravie
malo byt pristupné
vsetkym.”

.Je potrebné zmenit'
pohlad na onkologicku
liecbu. Jedna vec je
ucinna farmakoterapia,
druhd je aj spravna
diagnostika. Ked'
nespravne
diagnostikujeme,
nemozeme spravne
liecit!”

,Za par rokov tu budu
prebiehat'velmi
masivne retrovalidacie,
na ktoré by sa mal
pripravit' kazdy, kto
vyvija moderné
a precizne diagnosticke
technologie!

Na tomto pracovisku sa prislo na to,
ze ked skombinujeme imunoterapiu
s chemoterapiou, dosiahneme lepSie vy-
sledky. Taktiez sa skdsali modifikované
virusy — chripkovy virus a virus z brazil-
skej musky. Oba stimulovali imunitny
systém, aby zabijal tumor a jeden z nich
navyse zabijal tumorové bunky a zrazu
to zatalo fungovat' na neskoré Stadia
rakoviny plic, ktoré boli absoldtne ne-
liecitelné.

Aky madte nazor na problematiku eti-
ky vo viyskume?

Je jasné, ze pri liecbe rakoviny by po-
mohlo terapeutické klonovanie. Ak ma
pacient napadnuty organ, vyrezeme ho,
vypestujeme novy, vlozime, zasijeme je-
den aj druhy koniec a vybavené. Ak by
sme zili v idealnej spolocnosti a pove-
dzme, ze sa dohodneme na tom, Ze te-
rapeutické klonovanie ma urcité limity
a vsetci by to dodrziavali, tak by to bolo
Gzasné.

\/ spolocnosti mame ale Uplne za-
kladné principy, ako napriklad neukrad-
nes, a predsa sa kradne. Problematika
etiky vo vede a vyskume je velmidolezita
a hlavne musi byt vnimana komplexne,
aj vo vedeckom a spolo¢enskom kon-
texte, atozviacerych uhlov. Nedokazem
povedat, Ze toto je ten spravny pristup.
Rovnako ako v tom vidim obrovské po-
zitivaa moznosti, vidim v tom aj obrovskeé
rizika.

Myslite si, Ze najvéicsie moZnosti pre
vyskum sa skryvajd prave v biochémii
a biotechnologiach?

Je zrejmé, Ze v biomedicine vieme
vela a zaroven velmi malo. Dokazeme
urobit'chirurgicky zakrok, ktory poméze,
podat' antibiotikum, ockovat' a predist’
chorobam. Na molekularnej Grovni je
vSak velmi vela veci, ktoré stale nepoz-
name. Vieme precitat' DNA, ale nevieme,
¢o toznamena. Objavilisme uz 65 klinicky
relevantnych mutacii, pritom kazdému
je jasné, ze ich musi byt nasobne viac.
Bunka Cloveka je tak komplikovana, ze
potrebujeme — obrazne povedané - ti-
sice rokov, aby sme mohli vSetko po-
trebné preskimat.

Cosaale vak tyka Vaej otazky, my-
slim si, ze ano. Vo vsetkych biomedicin-
skych a prirodnych vedach je velky po-
tencial a hlavne obrovsky priestor na to,
aby sme nieco objavili. Nie je to tak, ze
teraz uz pozname vSetky mechanizmy,
napriklad opravy DNA v bunke, kontroly
bunkového cyklu, atd. Ani zdaleka nie.
Na druhej strane, m6Zeme neustale ba-
dat'asnivat;, Zze prave my nieco velkolepé
objavime.

(kk).
Foto: P Cekan
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