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DOSTEPNOSC KOMOREK MACIERZYSTYCH (KM)
NA ROZNYCH ETAPACH ONTOGENEZY
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PROBLEMY ETYCZNE A KOMORKI MACIERZYSTE w MEDYCYNIE

Wezet zarodkowy—ESC

PLASZCZYZNY SPORU e e

ONTOLOGICZNA: JAKIM BYTEM JEST ZAROD

- skrajny personalizm: status osoby o)
- skrajny impersonalizm: zbiér komérek

PRAGMATYCZNO- MEDYCZNA :

- UNIKALNOSC KORZYSCI OSIAGANYCH

PRZEZ ESC

- DOSTEPNOSC, BEZPIECZENSTWO, EKONOMICZNOSC

“The cure to your disease came from stem cell rescarch. Sign here if you
winh to refuse for moral, religious of ideclogical "

Czy te watpliwosci ma rozstrzygaé pacjent? Kto?2




I K. Domanska-Janik - CMDiK Conference 2003 I

Porownanie ryzyka i korzysci przy zastosowaniu
zarodkowych lub somatycznych KM do terapii

eKM | IPS

S trrereTTeterTTos

Klinicznie niesprawdzone

Roéznicowanie wielokierunkowe,
trudne do kontrolowania

Niestabilnos¢ genetyczna,
podatnos¢ na mutacje i
zmiany nowotworowe

Nielimitowana proliferacja
in vitro.

sKM

Brak zastrzezen

Klinicznie bezpieczne

Ograniczone réznicowanie,
kompensowane plastycznosciag

Bardziej stabilny genotyp,
nie tworza guzéw po TX.

Nieinwazyjna i szeroka dostepnos¢
ale ograniczona proliferacja in vitro



CELE TERAPII KOMORKOWEJ W NEURLOGII

PODEJSCIE KLASYCZNE

‘Repopulacja tkanki i przejecie funkcji przez transplantowane KM

«Zrodta komérek: neuralne (ptodowe), szpiku kostnego, krwi pepowinowej, nablonka wechowego- ukierunkowane
neuralnie linie komorek pluripotencjalnych

‘Podanie: systemowe (iv, ia, intraventricular, intrathecal) lub miejscowe intraparenchymalne
‘Mechanizm: zrdznicowanie koricowe i integracja z tkankg biorcy i przejecie funkcji?

«Zaawansowanie: brak dowodow klinicznych

PODEJSCIE ,,ADIUWANTOWE”

‘Parakrynne wspomozenie procesow naprawczych (,low-hanging fruit”)

«Zrodta komérek: krew pepowinowa, tkanki poptodu, szpik kostny i inne MSC, nabtonek wechowy (OEG)
Podanie: systemowe (iv, ia, intraventricular, intrathecal) tropizm i migracja w kierunku ogniska zapalnego
*Mechanizm: immunomodulacyjny, przeciwzapalny, cytoprotekcyjny ?

«Zaawansowanie: posrednie dowody korelacyjne potwierdzone klinicznie



NIEROZSTRZYGNIETE ZAGADNIENIA ZWIAZANE Z TERAPA KOMORKOWA

(do rozstrzygniecia jedynie w kontrolowanym eksperymencie klinicznym)

«  Ustalenie dawki i rodzaju komérek do przeszczepu
- ciggle brak jest rozstrzygniec, jakie komorki najlepiej spetniajg kryteria efektywnos$ci i bezpieczenstwa terapeutycznego
w okreslonych jednostkach chorobowych

«  Optymalizacja sposobu wprowadzenia KM do uszkodzonej tkanki/narzadu
- systemowe (do uktadu krgzenia lub do przestrzeni ptynowych mozgu i rdzenia)
- miejscowe (intraparenchymalne)
- z ukierunkowang migracjg komorek terapeutycznych do miejsca ich dziatania

«  Wydluzenie czasu przezycia KM po przeszczepie (monitorowane in vivo)
- immunosupresja i zwiekszenie tolerancji biorcy na przeszczep
- Zmniejszenie immunogennosci przeszczepu
- wydtuzenie czasu proliferacji KM w tkance biorcy
- inne rodzaje cytoprotekcji komérek dawcy

Zwiekszenie bezpieczenstwa materiatu transplantacyjnego
- ustalenie wymogow atestacji KM procesowanych in vitro przed przeszczepem

- stosowanie standardowych procedur biotechnologicznych gwarantujacych biorcy bezpieczenstwo bakteriologiczne,
genetyczne i cytologiczne zwigzane z zastosowanym materiatem komorkowym



1 Brak zarejestrowanych proéb klinicznych z zastosowaniem

2, Prowadzone sa monitorowane proby kliniczne 1 i 2 fazy (

PRZYKLADY ZAREJESTROWANYCH PROB TERAPIl KOMORKOWEJ

W NEUROLOGII ( jesier 2012 )

A11s.gov)

oparte gtownie na autologicznyc (mezenchymalnych komorkach macierzystych):

Ischemic stroke (NCT00875654- Francja, (NCT01716481-US, NCT01091701- Malezja)

Neonatal brain asphyxia (NCT00593242- Duke Univ. US)
Cerebral palsy (NCT01072370- Duke Univ.US)

Spinal cord injury (NCT01162915- TCA Cell.Ther.US, NCT00816803- Cairo Hsp. Egipt,
NCT01231893, Wroctaw PI)

Parkinson’s disease (NCT00976430- Jaslok Hospital Indie)

Multiple sclerosis (NCT00278655- Northwestern Univ. US, NCT0105647)
Pelizaeus-Merzbacher Disease (PMD) (NCT01005004- StemCell Inc. US)
Amyotrophic lateral sclerosis (NCT01142856- Mayo Clinic, US, NCT01051882 lzrael )
Alzheimer's Disease (NCT01547689- Peking Univ. Hospital, Chiny)

Nieliczne publikacje kazuistyczne w recenzowanych czasopismach naukowych (wstrzymane z
zalecenia NIH)


http://www.clinicaltrails.gov/
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MONITOROWANA TRANSPLANTACJA DOKOMOROWA NEURALNYCH KM Z KRWI

PEPOWINOWEJ W CIEZKIM NIEDOKRWIENNYM USZKODZENIU MOZGU
(S.Jézwiak, Habich A. et al., Cell Medicine 2010)

Ukierunkowanie pro-neuralne komoérek krwi pepowinowej
10 dni in vitro
NEURON-like OLIGODENDROCYTE-like

Cell deposit in MRI

Kontrola ekspresji genéw NKM

Oct3/4 Nanog Sox2 Rexl Nestin

*.[ ZNAKOWANIE
Fe 3+ Feridex

lime of labeling (hours)

10° 10° 4x10°

Coll numher
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SCHEMAT POSTEPOWANIA KLINICZNEGO

Niestandardowg terapie komorkowg przeprowadzono w 2008 roku po uzyskaniu
zgody Komisji Etycznej Ministerstwa Zdrowia

Obserwacje kliniczng, opieke i badania podstawowe wykonano na Oddziale
Neurologicznym Centrum Zdrowia Dziecka.

W Klinice Neurochirurgii przeprowadzono 3 dokomorowe transplantacje komaérek krwi
pepowinowej pacjenta po10 dniach hodowli w Zaktadzie Neurobiologii Naprawczej
IMDIK PAN. Z hodowli wycofano produkty odzwierzece (FBS) i przeprowadzono
standardowg kontrole bakteriologiczng i serologiczng stosowang przy przeszczepach.

Podano tgczng dawke 36 x10° komérek w 3 réwnych, comiesiecznych iniekcjach pod
kontrolg systemu radionawigacji. W pierwszej iniekcji 1/3 komorek wyznakowano
znacznikiem paramagnetycznym Feridex/PLL

Wstepng diagnostyke MR i dalsze sekwencyjne monitorowanie mdézgu po
przeszczepie w schemacie SWI przeprowadzono w CZD

Ostatnie petne badanie kliniczne przeprowadzono 33 miesigce po pierwszym
przeszczepie



WNIOSKI

*Nie stwierdzono powiktan zwigzanych z dokomorowg transplantacjg neuralnych
komorek macierzystych pochodzgcych z autologicznej krwi pepowinowej

«Zaobserwowano po zabiegu stabilizacje z nieznaczng ale postepujgcg poprawg stanu
pacjenta w czasie 33- miesiecznej obserwacji

*Nie stwierdzono zasadniczej ewolucji obrazu radiologicznego o cechach uogoinionej,
poniedokrwiennej atrofii mézgu

*Uwidoczniono w rogu potylicznym komory bocznej po stronie transplantowanych
znakowanych KM zanikajgcy sygnat MRI wskazujgcy na obecnos$é¢ > (4x10°) komorek
(zywych), utrzymujgcg sie do 4 miesiecy od czasu pierwszej iniekcji.



Monitorowana transplantacja dokomorowa neuralnych komérek z krwi pepowinowej

u dziecka z ciezkim niedokrwiennym uszkodzeniem mézgu
Jozwiak S. et al., Cell Medicine 2010
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BEZPIECZENSTWO TERAPII KOMORKOWEJ (meta-analiza)
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Lalu MM, Mclintyre L,
Pugliese C, Fergusson
D, et al. (2012)

A Systematic Review
and Meta-Analysis of
Clinical Trials. PLoS
ONE
http://www.plosone.org/a
rticle/info:doi/10.1371/jo
urnal.pone.0047559



http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0047559
http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0047559
http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0047559

OPINIA PODSUMOWUJACA BEZPIECZENSTWO TERAPII KOMORKOWEJ
http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0047559

Currently, there is no clinical experience with
pluripotent stem cells (i.e. embryonal stem cells
and iPSC). Based on their characteristics of
unlimited self-renewal and high proliferation rate the
risks associated with a product containing these
cells (e.g. risk on tumour formation) are considered
high, if not perceived to be unacceptable.

In contrast, the vast majority of small-sized clinical
trials conducted with mesenchymal stem/stromal
cells (MSC) in regenerative medicine applications
has not reported major health concerns, suggesting
that MSC therapies could be relatively safe.
However, in some clinical trials serious adverse
events have been reported, which emphasizes the
need for additional knowledge and control,
particularly with regard to biological mechanisms
and long term safety.

Obecnie nie posiadamy zadnego doswiadczenia
klinicznego w stosowaniu pluripotencjalnych (ESC i
IPS) komdérek macierzystych u ludzi. Ich
charakterystyka (np.tumorogennos¢) i wysoki
stopien ryzyka moze spowodawac catkowite
wykluczenie tych komérek z uzytku klinicznego.

Wiekszosc¢ badan klinicznych wykonano z uzyciem
mezenchymalnych komdérek macierzystych (MSC)
w ktérych nie wykazano powazniejszych powiktan.
Mozna wiec przyjac, ze kontrolowane terapie
oparte na somatycznych komoérkach
macierzystych sg bezpieczne. Nie wyklucza to
jednak koniecznosci wyjasnienia wszystkich
przypadkow w ktorych wystgpity jakiekolwiek
reakcje niekorzystne.

Podkresla sie tez potrzebe rozwoju naszej wiedzy
podstawowej jak i sposobéw kontroli badan, ze
zwroceniem szczegolnej uwagi na wyjasnienie
mechanizmow biologicznych oraz na
dtugoterminowe bezpieczenstwo tych terapii.


http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0047559

Przektamania informacji o terapii komorkowej prowadzonej komercyjnie
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2 VC, very clear, SC, somewhat clear,
Sl, somewhat unclear, indeterminate;
4 4 VI, very unclear, indeterminate ,open-ended”.
1 1 ‘ l
= = Okreslenie wskazan i oczekiwanych efektow
vC sc Neutral Sl Vi bardzo szerokie i niekonkretne
Determinacy
14
Defined as the extent to which the risk or
10 benefit is likely in frequency or dramatic in
© Benefit magnitude
5 Relevance
4 3 B Risk
2 risisae Przerysowanie korzysci i pomijanie ryzyka
0 oMl | o o y y pomij ryzy
Very Somewhat Neutral Somewhat Very
irrelevant irrelevant relevant relevant
Relevance
10 Advertising by the “latest medical equipment and
technology” and featuring publications, news articles,
7 patents, and numerous patient endorsements,
giving rise to impressions of readiness.
2
0 0 ] j — Przektamanie informacji o stopniu
Very Somewhat Neutral Somewhat Veryroutine zaawansowania stosowanej terapii
experimental experimental routine

Readiness


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1934590908005730
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1934590908005730
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1934590908005730
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1934590908005730
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1934590908005730

PODEJMOWANE INICJATYWY MONITOROWANIA PROWADZONYCH BADAN KLINICZNYCH

Informacje o rejestrze

jest najwiekszym rejestrem kontrolowanych badan klinicznych.
jest prowadzony wspolnie przez FDA, NIH i National Library of
Medicine.
3. Kazdy sponsor badan moze zgtosi¢ ich rejestracje, a czesto jest to konieczny
wymog formalny (np. wszystkie badania NIH muszg by¢ rejestrowane. Roéwniez
dotyczy to FDA i Investigational New Drug applications (INDs). Informacja dostepna

online Protocol Reqgistration System.

jest rejestrem prowadzonych badan a nie bazg danych o ich

wynikach.

Ad 4. Popularne bazy danych o wynikach badan: PUBMED, Medline, Current
Controlled Trials; Cochrane Central Register of Controled Trials, Embase; Lilacs;

CINAHL ect.


http://prsinfo.clinicaltrials.gov/

Zespot Terapii Komoérkowej Choréb Uktadu Nerwowego
Komitetu Nauk Neurologicznych PAN

Celem podstawowym Zespotu jest opracowanie kryteriow
walidacji stosowanych procedur transplantacyjnych oraz

zatozenie rejestru badan klinicznych prowadzonych w Polsce

Dostosowanie sie do swiatowych trendéw zmierzajgcych do
standaryzacji nomenklatury, charakterystyki komorek i

weryfikacji ich efektywnosci terapeutycznej

Oczekujemy, ze dodatkowg wartoscig powotania Zespotu
bedzie stworzenie specjalistycznego forum opiniotwdrczego
umozliwiajgcego dyskusje nad aktualnymi problemami
pojawiajgcymi sie w zwigzku z podejmowang w coraz
szerszym zakresie nowatorskg terapig z zastosowaniem

komorek macierzystych.

PROJEKT REJESTRU BADAN KLINICZNYCH TERAPIl KOMORKOWEJ
W NEUROLOGII

Nazwa badania:

Osrodek prowadzgcy:

Wspotprace:

Finansowanie:

Osoba odpowiedzialna za informacje:
Gtoéwny cel badan:

Cele dodatkowe:

Rekrutacja pacjentow:

Liczebnos¢:

Czas trwania proby (daty):

Opis typu i zakresu dziatan:

Rodzaj interwenciji:

Rodzaj materiatu tx:

Rodzaj prowadzonych obserwaciji:
Oczekiwane wyniki korncowe (end points):

Istotne informacje dodatkowe:




Podsumowanie

Terapia oparta na komérkach macierzystych (KM), pomimo ze ciagle znajduje sie we wczesnej
fazie rozwoju, pozostaje jedna z bardziej obiecujacych i innowacyjnych kierunkéw w
medycynie regeneracyjnej

‘Powinna by¢ kontynuowana w scisle monitorowanych i rejestrowanych prébach klinicznych
prowadzonych zgodnie z zasadami EBM (medycyny opartej na faktach) i po uzyskaniu atestu
jakosci stosowanych procedur hodowlanych i przygotowania materiatu biologicznego

Nalezy réwniez zastanowi¢ sie nad srodkami formalnymi, zapobiegajacymi lub
minimalizujacymi ryzyko zwigzane z niekontrolowanym stosowaniem terapii opartych na KM a
prowadzonymi poza renomowanymi osrodkami klinicznymi



