Wieloosrodkowe, kontrolowane, randomizowane badanie kliniczne poréwnujace skutecznos¢ auto- i
allogenicznych mezenchymalnych komoérek stromalnych w gojeniu przetok odbytu powstatych w
przebiegu choroby Lesniowskiego i Crohna — streszczenie projektu

Przetoki odbytnicze sg nieprawidtowym potgczeniem pomiedzy odbytnicg lub odbytem, a sgsiednimi
strukturami w obrebie krocza. Do 80% przetok powstaje w wyniku zapalenia gruczotéw odkryptowych,
za$ pozostate 20% powstaje w przebiegu choroby Lesniowskiego i Crohna (ChLC), urazéw mechanicznych
i jatrogennie. Powstanie ropnia i przetoki jest konsekwencjg procesu zapalnego, ktéry w przypadku ChLC
wynika wprost z podtoza immunologicznego tej choroby.

Skuteczno$¢ pierwszorazowego zaopatrzenia chirurgicznego przetoki waha sie od 40 do 70%.
Drugorazowe zaopatrzenie przetok jest skuteczne w ok. 40%. Nawet potowa pacjentéw nie zostaje
trwale wyleczona. Szczegdlnie trudnymi w leczeniu sg perinealne formy ChLC (Fistulizing Crohn Disease).
Pomimo coraz lepszych wynikdw leczenia biologiczno-chirurgicznego nawroty wystepujg u 30-50%
chorych. "Trudne" przetoki dotyczg mtodej populacji, zwykle w petni aktywnej zawodowo i spotecznie. Ze
wzgledu na charakter objawéw (utrata kontroli trzymania stolca, bdl, swigd w okolicy odbytu) pacjenci
tracg zdolnos¢ pracy, obniza sie poczucie wartosci wtasnego ciata. Pojawiajg sie poczucie wykluczenia
spotecznego, a nierzadko mysli samobdjczych. Znaczny postep w leczeniu przetok wystepujacych w
przebiegu ChLC, dokonat prof. Garcia-Olmo stosujgc ttuszczopochodne, mezenchymalne komorki
macierzyste/podscieliska (z ang. Adipose-derived Stem Cells - ASC). ASC dziatajg w mechanizmie
bezposrednim (re-populacja tkanki, roznicowanie do fibrocytéw) oraz posrednim (immunomodulacja,
wydzielanie czynnikéw wzrostowych, wtasciwosci proangiogenne, promowanie naptywu fibroblastéw do
rany, wydzielanie kolagendw). Wtasnosci ASC doskonale odpowiadajg na wyzwania, jakie lezg u podstaw
gojenia ubytku tkankowego jakim jest przetoka, szczegdlnie o immunologicznej etiologii ChLC. Stad tez
zastosowanie ASC w potgczeniu z poprawnym zabiegiem chirurgicznym pozwolito osiggna¢ 50-90%
zagojonych przetok w przebiegu ChLC w badaniach prowadzony przez Garcia-Olmo i inne grupy.

Celem projektu jest pordwnanie skutecznosci leczenia przetok w przebiegu ChLC z wykorzystaniem
produktédw auto- i allogenicznych, a przez to uzyskanie odpowiedzi, ktédry mechanizm dziatania jest czy za
obserwowany w badaniach klinicznych efekt wspomagania gojenia przetok przez ASC zwigzany jest
z mechanizmem posrednim (parakrynnym, produkty allogeniczne) czy bezposrednim (re-populacyjnym,
produkty autologiczne)?

Zaplanowano badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce skutecznosé autologicznych z allogenicznymi
MSC wzgledem grupy kontrolnej (placebo) w gojeniu przetok w przebiegu ChLC. Badanie Il fazy bedzie
miato 3 ramiona, kazde po 80 pacjentdw, z czego 1/3 stanowi grupe kontrolng (placebo), 1/3 grupe
otrzymujacg autoMSC, za$ 1/3 grupe otrzymujacyg alloMSC. Gtéwnymi kryteriami wtaczenia beds:
przetoka w przebiegu choroby L-C, przetoka po co najmniej 1 interwenc;ji chirurgicznej. Interwencja: (1)
chirurgiczne zaopatrzenie przetoki i pobranie tkanki ttuszczowej, (2) podanie badanego produktu
leczniczego po 2-4 tygodnia od interwencji chirurgicznej. Punktami koncowymi beda: (1) odsetek
wygojonych przetok w 3 i 6 miesigcu, (2) odsetek nawrotéw przetok w 12 miesigcu, (3) odsetek przetok
bezobjawowych, (4) odsetek przetok w remisji.



Rownolegle do badania klinicznego bedzie prowadzone biobankowanie materiatu od polskiej populacji
pacjentéow z ChLC (krew wg wymogoéw konkursu). Ponadto, przeprowadzona zostanie charakterystyka
mikrobiomu jelitowego i przetokowego oraz charakterystyka pordwnawcza lekéw autologicznych
i allogenicznych. Celami poznawczym badania s3: (1) okreslenie rdznic pomiedzy transkryptomem
i proteomem autologicznych i allogenicznych produktéw i ich zaleznoscia od wystapienia punktéw
koncowych badania, (2) okreslenie zwigzku pomiedzy szansg zagojenia oraz nawrotu przetoki,
a roznorodnoscia mikrobiomu jelitowego i przetokowego, (3) okreslenie zwigzku pomiedzy rdznica
pomiedzy sktadem mikrobiomdw jelitowego i przetokowego, a szansg na zagojenie i nawrotowi przetoki
oraz przebieg ChLC.

W pierwszym roku realizacji projektu badanie zostanie uruchomione w 1 osrodku. W kolejnym —
uruchomione zostang 2 kolejne osrodki. W okresie organizacji i uruchamiania kolejnych osrodkow,
zostanie przeprowadzony trening dla chirurgdw/badaczy, w zakresie pracy z produktami komérkowymi,
protokotu badania oraz pozyskiwaniem prébek do charakterystyki polskiej populacji pacjentéw z ChLC.

Realizacja projektu pozwoli odpowiedzie¢ na fundamentalne pytanie dotyczace zasadnosci stosowania
terapii komoérkowej we wspomaganiu leczenia przetok u pacjentéw z ChLC, a poprzez poréwnanie
produktéw auto- z allogenicznymi: ktdry mechanizm dziatania MSC jest dominujgcy w gojeniu tkanek,
bezposredni (produkt autologiczny) czy posredni (produkt allogeniczny)? Dzieki charakterystyce
proteomoéw autologicznych i allogenicznych ASC ATiIMP mozliwe bedzie precyzyjne wyttumaczenie
obserwacji klinicznych.

Ponadto, dzieki analizie mikrobiomu jelitowego i przetokowego poznana zostanie zaleznos¢ pomiedzy
roznorodnoscia wymienionych mikrobioméw a zagojeniem przetoki. Daje to szanse na okreslenie
nowych czynnikdw wptywajgcych na gojenie przetok odbytu oraz (dzieki ocenie klinicznej uczestnikow
badania) przebieg choroby ChLC.



