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„Terapeutické“ mezenchýmové kmeňové 
bunky v liečbe onkologických pacientov  
– pravda alebo omyl?
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Geneticky	modifikované	(„terapeutické“)	mezenchýmové	kmeňové	bunky	(MSC)	vykazujú	na	zvieracích	modeloch	veľmi	sľubné	terapeutické	
výsledky.	Použitie	„terapeutických“	MSC	v liečbe	onkologických	pacientov	je	nielen	neefektívne,	ale	pri	systémovom	podaní	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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Úvod
Mezenchýmové kmeňové bunky 

alebo mezenchýmové stromálne bun-
ky (MSC) boli „objavené“ v  roku 1966 
v kostnej dreni (1). Tento druh kmeňo-
vých buniek je iný ako kmeňové krvo-
tvorné bunky. Je možné skonštatovať, 
že MSC sa v  ľudskom organizme na-
chádzajú všade. Bez nich by nefungoval 
nijaký orgán. MSC sa izolujú pomerne 
jednoducho z kostnej drene (2), z tuku, 
z tkaniva pupočníka, zo zubnej drene, 
z menštruačnej krvi, kože. Pre praktické 
využitie v regeneračnej medicíne sú vý-
znamné prvé tri lokalizácie. Pestovanie 
a rast v tkanivových kultúrach, teda in 
vitro, sú relatívne veľmi jednoduché (2). 
Pre komplexný prehľad odporúčame roz-
siahlu monografiu (1). 

Využitie	MSC	na	zvieracích	
modeloch	pri	liečbe	nádorov
Pri skúmaní vlastností MSC sa zis-

tilo, že u hlodavcov (myši, potkany) tie-
to bunky po systémovom podaní putujú 
priamo do nádoru (3). Ako experimentál-
ny model boli použité nahé (nude) myši 
(tzv. xenograftový model). To znamená, 
že týmto myšiam (ktoré nemajú praktic-
ky nijaký imunitný systém) boli „naočko-
vané“ ľudské nádorové bunky malígneho 

melanómu. Do MSC izolovaných z kost-
nej drene zdravých ľudských darcov bol 
vpravený adenovírusový vektor, ktorý 
kódoval syntézu interferónu beta. Takto 
sa získali geneticky modifikované MSC. 
Pri spoločnom podaní buniek spomenu-
tého malígneho melanómu (A375) a ge-
neticky modifikovaných MSC sa zistilo, 
že MSC putujú priamo do nádoru. Tu 
uvoľňujú interferón beta, ktorý nádorové 
bunky zabíja (3). Tento model bol ove-
rený neskôr aj na bunkách karcinómu 
ovária (4). V roku 2007 bola publikovaná 
práca, ktorá popisovala vloženie iné-
ho génu, a to génu kódujúceho enzým 
cytozíndeaminázu do MSC získaných 
z ľudského tukového tkaniva (5). Samotný 
gén pochádzal z kvasiniek. Enzým cy-
tozíndeamináza je schopný konvertovať 
relatívne netoxický 5-fluorocytozín na 
cytostatikum 5-fluorouracil. Takéto ge-
neticky modifikované MSC boli nazva-
né „terapeutické“ MSC. V prítomnosti 
5-fluorocytozínu MSC so zabudovaným 
génom produkujú do okolia (médium, 
mikroprostredie nádoru) 5-fluorouracil. 
Ide o tzv. samovražednú bunkovú terapiu 
– MSC po konverzii 5-fluorocytozínu na
5-fluorouracil zomrú tiež. Autori znovu
pozorovali (a potvrdili) putovanie MSC
do miesta nádoru (v tomto prípade iš-

lo o bunkovú líniu karcinómu hrubého 
čreva – HT29) v  modeli testovaného 
na imunokompromitovaných myšiach. 
Zároveň nastala aj eradikácia nádoru (5). 
O niečo neskôr sa objavila práca, v ktorej 
autori popisujú efekt ľudských MSC na 
bunky potkanej línie C6 gliómu (glio- 
blastómu), ako aj ich migráciu do nádoru 
pri C6 glióme u potkana (6). Tu treba po-
znamenať, že jedna „terapeutická“ MSC 
dokáže v podmienkach in vitro (v tkani-
vových kultúrach) zabiť maximálne 5 – 10 
nádorových buniek (6). Ďalšia paradigma, 
opakovane pertraktovaná v  odbornej 
literatúre, sa týka osudu MSC vpravených 
do krvného riečiska (7). Samotná práca 
(7) a prakticky všetky citácie v nej uve-
dené prezentujú výsledky získané na
hlodavcoch, dominantne na myšiach.
Podľa týchto zistení sa prakticky všetky
MSC po i.v. podaní u zvierat zachytávajú
v pľúcnom riečisku.

„Terapeutické“	MSC	
v humánnej	medicíne
V súčasnosti existuje trend tieto 

experimentálne pozorovania získané na 
imunokompromitovaných hlodavcoch 
mechanicky generalizovať a aplikovať 
aj na človeka. Čo sa týka „zachytenia“ 
buniek po intravenóznom podaní 
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v pľúcnom riečisku, u človeka nikdy nebol 
pozorovaný a potvrdený. Jeden z autorov 
(JL) uskutočnil vyše 1 300 transplantácií 
(alogénnych a autológnych) kmeňových 
krvotvorných buniek. Všetky transplan-
táty boli podávané intravenózne do cen-
trálneho venózneho katétra (CVK). Ani 
v  jednom prípade nebolo pozorované 
nijaké „zachytenie“ v pľúcnom riečis-
ku. Veľmi zriedkavo (približne v jednom 
prípade na 50 podaní) vznikali v pľúcach 
drobné emboly. Klinicky sa prejavovali 
miernou dýchavičnosťou či opresiami 
na hrudníku. Po niekoľkých sekundách, 
vďaka fibrinolytickému systému, vymizli. 
Pri podávaní MSC do krvného riečiska 
(teda i.v.) nebol u pacientov pozorova-
ný nijaký príznak embolizácie (citácia 8 
a nepublikované pozorovania). Napriek 
tomuto (či práve preto) bol uskutočnený 
klinický experiment, v ktorom boli „te-
rapeutické“ MSC podané systémovo (i.v. 
do CVK) u pacienta, ktorý mal pľúcne 
metastázy pri základnej diagnóze karci-
nómu jazyka. U pacienta bola konkomi-
tantná terapia 5-flurorocytozínom (9). 
V tomto prípade „terapeutické“ MSC vô-
bec neputovali do nádoru, ale takmer isto 
skončili v kostnej dreni, pričom vyvolali 
trombopéniu, resp. neutropéniu gr. II, 
resp. gr. III (9). Tento „terapeutický“ efekt 
priamo ohrozil život pacienta. Pacient 
dovtedy nepodstúpil nijakú chemotera-
piu. Je pravdepodobné, že práve takáto 
„panenská“ kostná dreň zmiernila možný 
toxickejší efekt terapie. Ako potvrdilo 
CT vyšetrenie hrudníka (d+6 po podaní 
„terapeutických“ MSC), podanie „terape-
utických“ MSC vôbec neovplyvnilo veľ-

kosť metastáz. Naopak, po niekoľkých 
týždňoch bola u pacienta pozorovaná 
progresia pľúcnych metastáz (9). O tom, 
že MSC neputujú u človeka do iných častí 
nádoru (alebo metastáz) ani pri lokálnom 
(teda nie systémovom) podaní, svedčia aj 
ďalšie (nepublikované) výsledky autorov. 
V tomto prípade išlo o pacientku s me-
tastatickým karcinómom vajíčkovodu, 
s metastázami v hepare, retroperitoneu 
a v brušnej stene. „Terapeutické“ MSC 
boli podané lokálne do dvoch metastáz 
v brušnej stene. Po podaní „terapeutic-
kých“ MSC (a konkomitantnom systémo-
vom podávaní 5-fluorocytozínu) nasta-
la čiastočná (nie úplná) nekróza oboch 
metastáz. Metastázy v hepare, retro-
peritoneu sa vôbec nezmenili, postup-
ne progredovali a pacientka exitovala 
za príznakov hepatálneho zlyhania. 
„Terapeutické“ MSC nikam neputovali 
(teda do iných metastáz), spôsobili len 
parciálnu nekrózu metastáz v brušnej 
stene (teda tam, kam boli podané). 

Záver
Vyššie opísané poznatky sú zhr-

nuté do nasledovných bodov: 
1.  „Terapeutické“ MSC u človeka nepu-

tujú do nádoru či jeho metastáz, a to
ani pri systémovom, ani pri lokálnom
podaní.

2.  „Terapeutické“ MSC u človeka pri
systémovom podaní putujú do kost-
nej drene. Tu sú schopné („terapeu-
ticky“) spôsobiť jej čiastočný útlm.
Stupeň útlmu je pravdepodobne zá-
vislý od dávky buniek a predlieče-
nosti pacienta.

3.  „Terapeutické“ MSC sa u človeka po
i.v. podaní v nijakom prípade neza-
chytávajú v pľúcnom riečisku.

4.  Akékoľvek mechanické prenášanie
výsledkov získaných na myších či
potkaních modeloch je podľa nášho
názoru neprípustné a nebezpečné
pre pacienta.
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