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~1erapeutické” mezenchymové kmenové
bunky v liecbe onkologickych pacientov
— pravda alebo omyl?
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zu

Geneticky modifikované (,terapeutické

) mezenchymové kmenové bunky (MSC) vykazujii na zvieracich modeloch vel'mi sfubné terapeutické

vysledky. Pouzitie ,terapeutickych“ MSC v liecbe onkologickych pacientov je nielen neefektivne, ale pri systémovom podani aj toxické.
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»Therapeutic” mesenchymal stem cells in the treatment of oncological patients - truth or error?

On animal (rodent) models the genetically modified (,therapeutic”) mesenchymal stem cells (MSCs) exhibit very interesting therapeutic
results. However, the application of the ,therapeutic” MSC in the treatment of the oncological patients is ineffective, and by i.v. applica-

tion rather toxic.
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Uvod

Mezenchymové kmenové bunky
alebo mezenchymové stromalne bun-
ky (MSC) boli ,objavené” v roku 1966
v kostnej dreni (1). Tento druh kmeno-
vych buniek je iny ako kmenové krvo-
tvorné bunky. Je mozné skonstatovat,
ze MSC sa v ludskom organizme na-
chadzaja vSade. Bez nich by nefungoval
nijaky organ. MSC sa izoluji pomerne
jednoducho z kostnej drene (2), z tuku,
z tkaniva pupocnika, zo zubnej drene,
z menStruacénej krvi, koZe. Pre praktické
vyuzitie v regeneracnej medicine st vy-
znamné prvé tri lokalizacie. Pestovanie
a rast v tkanivovych kulttrach, teda in
vitro, st relativne velmi jednoduché (2).
Pre komplexny prehlad odpora¢ame roz-
siahlu monografiu (1).

Vyuzitie MSC na zvieracich

modeloch pri lieche nadorov

Pri skiimani vlastnosti MSC sa zis-
tilo, Ze u hlodavcov (mysi, potkany) tie-
to bunky po systémovom podani putuju
priamo do nadoru (3). Ako experimental-
ny model boli pouzité nahé (nude) mysi
(tzv. xenograftovy model). To znamena,
Ze tymto mysiam (ktoré nemaja praktic-
ky nijaky imunitny systém) boli ,naocko-
vané“ ludské nadorové bunky maligneho

melanému. Do MSC izolovanych z kost-
nej drene zdravych ludskych darcov bol
vpraveny adenovirusovy vektor, ktory
kodoval syntézu interferénu beta. Takto
sa ziskali geneticky modifikované MSC.
Pri spolo¢nom podani buniek spomenu-
tého maligneho melanému (A375) a ge-
neticky modifikovanych MSC sa zistilo,
Ze MSC putuja priamo do nadoru. Tu
uvolniuji interferén beta, ktory nadorové
bunky zabija (3). Tento model bol ove-
reny neskor aj na bunkach karcinému
ovaria (4). V roku 2007 bola publikovana
praca, ktora popisovala vloZenie iné-
ho génu, a to génu kodujiceho enzym
cytozindeaminazu do MSC ziskanych
z ludského tukového tkaniva (5). Samotny
gén pochadzal z kvasiniek. Enzym cy-
tozindeaminaza je schopny konvertovat
relativne netoxicky 5-fluorocytozin na
cytostatikum 5-fluorouracil. Takéto ge-
neticky modifikované MSC boli nazva-
neé ,terapeutické“ MSC. V pritomnosti
5-fluorocytozinu MSC so zabudovanym
génom produkuja do okolia (médium,
mikroprostredie nadoru) 5-fluorouracil.
Ide o tzv. samovrazedn bunkov( terapiu
- MSC po konverzii 5-fluorocytozinu na
5-fluorouracil zomra tieZ. Autori znovu
pozorovali (a potvrdili) putovanie MSC
do miesta nadoru (v tomto pripade i§-

lo o bunkovt liniu karcindmu hrubého
¢reva — HT29) v modeli testovaného
na imunokompromitovanych mysiach.
Zaroven nastala aj eradikacia nadoru (5).
O nieCo neskor sa objavila praca, v ktorej
autori popisuji efekt ludskych MSC na
bunky potkanej linie C6 gliomu (glio-
blastému), ako ajich migraciu do nadoru
pri C6 gliome u potkana (6). Tu treba po-
znamenat, Ze jedna ,terapeuticka“ MSC
dokaze v podmienkach in vitro (v tkani-
vovych kultiirach) zabit maximalne 5 - 10
nadorovych buniek (6). Dal$ia paradigma,
opakovane pertraktovana v odbornej
literatare, sa tyka osudu MSC vpravenych
do krvného rieciska (7). Samotna praca
(7) a prakticky vSetky citacie v nej uve-
dené prezentuji vysledky ziskané na
hlodavcoch, dominantne na mysSiach.
Podla tychto zisteni sa prakticky vSetky
MSC po iv. podani u zvierat zachytavajt
v pltcnom riecisku.

JTerapeutické” MSC

v humannej medicine

V stcasnosti existuje trend tieto
experimentalne pozorovania ziskané na
imunokompromitovanych hlodavcoch
mechanicky generalizovat a aplikovat
aj na ¢loveka. Co sa tyka ,zachytenia"
buniek po intravenéznom podani
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v plticnom riecisku, u €loveka nikdy nebol
pozorovany a potvrdeny. Jeden z autorov
(JL) uskuto¢nil vyse 1300 transplantacii
(alogénnych a autolognych) kmenovych
krvotvornych buniek. V§etky transplan-
taty boli podavané intravendzne do cen-
tralneho venézneho katétra (CVK). Ani
v jednom pripade nebolo pozorované
nijaké ,zachytenie“ v plicnom riecis-
ku. Vel'mi zriedkavo (pribliZne v jednom
pripade na 50 podani) vznikali v plticach
drobné emboly. Klinicky sa prejavovali
miernou dychavi¢nostou ¢i opresiami
na hrudniku. Po niekol'kych sekundach,
vdaka fibrinolytickému systému, vymizli.
Pri podavani MSC do krvného rieciska
(teda i.v.) nebol u pacientov pozorova-
ny nijaky priznak embolizacie (citacia 8
a nepublikované pozorovania). Napriek
tomuto (Ci prave preto) bol uskuto¢neny
klinicky experiment, v ktorom boli ,te-
rapeutické“ MSC podané systémovo (i.v.
do CVK) u pacienta, ktory mal plicne
metastazy pri zakladnej diagnéze karci-
nomu jazyka. U pacienta bola konkomi-
tantna terapia 5-flurorocytozinom (9).
V tomto pripade ,terapeutické“ MSC vo-
bec neputovali do nadoru, ale takmer isto
skoncili v kostnej dreni, pri¢om vyvolali
trombopéniu, resp. neutropéniu gr. II,
resp. gr. 111 (9). Tento ,terapeuticky* efekt
priamo ohrozil Zivot pacienta. Pacient
dovtedy nepodstupil nijaki chemotera-
piu. Je pravdepodobné, ze prave takato
»panenska“ kostna drefl zmiernila mozny
toxickejsi efekt terapie. Ako potvrdilo
CT vySetrenie hrudnika (d+6 po podani
»terapeutickych* MSC), podanie ,terape-
utickych* MSC vébec neovplyvnilo vel-

kost metastaz. Naopak, po niekolkych
tyzdnoch bola u pacienta pozorovana
progresia plicnych metastaz (9). O tom,
ze MSC neputuji u ¢loveka do inych ¢asti
nadoru (alebo metastaz) ani pri lokalnom
(teda nie systémovom) podani, svedcia aj
dalsie (nepublikované) vysledky autorov.
V tomto pripade iSlo o pacientku s me-
tastatickym karcinémom vajickovodu,
s metastazami v hepare, retroperitoneu
a v brusnej stene. ,Terapeutické" MSC
boli podané lokalne do dvoch metastaz
v brusnej stene. Po podani ,terapeutic-
kych* MSC (a konkomitantnom systémo-
vom podavani 5-fluorocytozinu) nasta-
la ¢iasto¢na (nie Uiplna) nekroza oboch
metastaz. Metastazy v hepare, retro-
peritoneu sa vobec nezmenili, postup-
ne progredovali a pacientka exitovala
za priznakov hepatalneho zlyhania.
~lerapeutické* MSC nikam neputovali
(teda do inych metastaz), sposobili len
parcialnu nekrézu metastaz v brusnej
stene (teda tam, kam boli podané).

Zaver
Vy$Sie opisané poznatky st zhr-
nuté do nasledovnych bodov:

1. ,Terapeutické“ MSC u ¢loveka nepu-
tujit do nadoru ¢i jeho metastaz, a to
ani pri systémovom, ani pri lokalnom
podani.

2. ,Terapeutické” MSC u Cloveka pri
systémovom podani putuji do kost-
nej drene. Tu st schopné (,terapeu-
ticky“) spoOsobit jej Ciastocny Gtlm.
Stupen Gtlmu je pravdepodobne za-
visly od davky buniek a predliece-
nosti pacienta.

3. ,Terapeutické“ MSC sa u ¢loveka po
iv. podani v nijakom pripade neza-
chytavaja v placnom riecisku.

4. Akékolvek mechanické prenasanie
vysledkov ziskanych na mysSich ¢&i
potkanich modeloch je podla nagho
nazoru nepripustné a nebezpecné
pre pacienta.
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