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Radioterapija je eden izmed treh temeljnih terapevtskih nacinov zdravljenja v
onkologiji. V skupini bolnikov z rakom glave in vratu, ki v Sloveniji predstavljajo 3%
vseh malignih tumorjey, je z radioterapijo zdravljenih okoli 80% vseh, ki zbolijo za tem
rakom (1, 2). Zal radioterapija povzroc¢a akutne in kasne stranske uc¢inke. Do poskodb
pride zaradi z obsevanjem povzro¢ene poskodbe DNA, porasta reaktivnih kisikovih
spojin in posledi¢ne smrti razli¢nih tipov celic, vklju¢no z mati¢nimi celicami (MC)
(3, 4). Ti bolniki pogosto razvijejo kserostomijo (ob¢utek suhih ust zaradi hipofunkcije
zlez slinavk)(5, 6). Obstoje¢i terapevtski pristopi pri teh bolnikih so zelo omejeni
in neu¢inkoviti. Prav tako ne vplivajo na izboljsanje funkcije zlez v smislu njihove
regeneracije.

Mezenhimske stromalne mati¢ne celice (MSC) so heterogena celi¢na populacija s
stevilnimi terapevtskimi lastnostmi (7). Njihovi u¢inki so povezani z imunomodulacijo
in regeneracijo, ki jih ve¢inoma izrazajo preko topnih dejavnikov (npr. citokini ali
trofi¢ni dejavniki) (8). Del populacije MSC predstavljajo tudi multipotentne MC, ki
so sposobne nadomesc¢anja poskodovanih tkiv. MSC za klini¢no rabo pridobivamo iz
razli¢nih bioloskih virov (npr. kostni mozeg, adipozno tkivo, tkivo popkovnice). Tako
pridobljene MSC odlikuje nizko izrazanje molekul poglavitne tkivne skladnosti, zaradi
¢esar so uporabne tudi v alogenskem kontekstu.

Zaradi kompleksne patologije z obsevanjem povzrocene kserostomije in dejstva, da gre
lahko tudi za imunsko posredovano bolezen, predstavlja napredno zdravljenje z MSC
inovativen terapevtski pristop. Klini¢nih dokazov o udinkovitosti tovrstne terapije je
manj kot pri drugih indikacijah. Leta 2018 so objavili prve rezultate klini¢ne raziskave,
ki je preucevala varnost in ué¢inkovitost avtolognih MSC za zdravljenje kserostomije
(9). Leta 2022 so raziskavo nadgradili z objavo rezultatov zdravljenja kserostomije z
alogenskimi MSC (10). V obeh primerih so kot vir MSC uporabili mas¢obno tkivo in

potrdili varnost in preliminarno u¢inkovitost takega zdravljenja.

Namen nase raziskave je, da prvi¢ na ljudeh ocenimo varnost in preliminarno
ucinkovitost uporabe alogenskih MSC pridobljenih iz tkiva popkovnice za zdravljenje
z obsevanjem povzrocene kserostomije. Te MSC odlikuje visoka stopnja mati¢nosti
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in izrazito imunomodulatorno delovanje. Raziskavo bomo izvedli na Onkoloskem
Institutu Ljubljana v sodelovanju z Zavodom RS za transtuzijsko medicino, Kliniko
za nuklearno medicino UKC Ljubljana in Institutom za biokemijo in molekularno
genetiko Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani. Izvedli bomo nerandomizirano,
enocentri¢no in odprto raziskavo faze I. V raziskavo bomo vkljucili 10 bolnikov
(intervencijska skupina) in 10 zdravih prostovoljcev (kontrolna skupina). Bolniki v
intervencijski skupini bodo prejeli ultrazvo¢no vodeno aplikacijo 50 x 10° MSC v vsako
parotidno zlezo in 25 x 10° MSC v vsako submandibularno zlezo. Nas primarni cilj bo
spremljanje varnosti intervencije. Nasi sekundarni cilji bodo:

(i) ucinkovitost intervencije, ki jo bomo dokazovali z merjenjem nestimuliranega
in stimuliranega pretoka in sestave sline, s stopnjo kserostomije, scintigrafsko oceno
presaditve/retence/migracije alogenskih MSC, oznacenih s [*™Tc] Tc-exametazime in s
kakovostjo zivljenja bolnikov;

(ii) kakovost sline po intervenciji;

(iii) radioloske spremembe po intervenciji;

(iv) scintigrafske spremembe po intervenciji;

(v) in morfoloske spremembe zleznega tkiva po intervenciji.

Po zdajsnjih podatkih terapija kserostomije z MSC domnevno pozitivno vpliva na
regeneracijo poskodovanih zlez in posledi¢no na izboljsanje njihove funkcije. Za bolnike
s kserostomijo predstavlja obetavno novo terapijo, ki lahko pomembno izboljsa njihovo
kakovost zivljenja. Pricakujemo, da bodo rezultati nase raziskave pomembno prispevali
k razumevanju tovrstnega zdravljenja in njegove uporabnosti ter moznosti njegove
optimizacije v prihodnosti.
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