Arabinoksylan z otreb ryzu (MGN-3) wzmaga efekty terapii interwencyjnej w leczeniu raka
watroby: Trzyletnie randomizowane badanie kliniczne
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Streszczenie. Istniejacy stan wiedzy i cele: W niniejszej pracy badano skuteczno$é
arabinoksylanu z otreb ryzowych w terapii interwencyjnej (IT) w leczeniu pacjentéw z
nowotworami watroby. Pacjenci i metody: tgcznie w badaniu wzieto udziat 68 pacjentéw z
rakiem watroby (stopien | i Il). Pacjenci byli randomizowani i poddawani IT (30 pacjentdw,
grupa kontrolna) lub IT+MGN-3 (38 pacjentdw) i przydzieleni do dwdch grup w sposdb
losowy za pomocg listy generowanej komputerowo. Pacjenci i badacze byli poddani
procedurze zaslepienia. IT obejmowata przezarterialng chemoembolizacje (TOCE) lub
potaczenie TOCE i terapii polegajacej na podskdrnej iniekcji etanolu (PEIT). Wyniki: pacjenci
w grupie IT+MGN-3 wykazywali: i) mniejszy stopien nawrotéw choroby, 31,6% (12/38) w
poréwnaniu do 46,7% (14/30) w grupie kontrolnej.; ii) wyzszg przezywalnos¢ po drugim roku,
35% w porodwnaniu do 6,7% w kontroli; iii) znaczgco obnizony poziom alfa-fetoproteiny, 38%
spadek (p=0.0001), w poréwnaniu do wartosci bazowej; iv) znaczacy spadek objetosci guza,
w przeciwienstwie do kontroli, ktéra nie wykazata znaczacych zmian. Gdy analizowano
wyniki pod katem odpowiedzi na IT, podgrupy MGN-3+IT wykazywaty wiekszg odpowiedz na
terapie, w kazdym badanym aspekcie, w pordwnaniu z grupami jedynie po IT. Jednakze
pacjenci w podgrupie MGN-3+TOCE+PEIT wykazywali wieksze obnizenie w poziomach AFP i
dtuzszy czas przezycia niz grupa MGN-3+TOCE. Wniosek: MGN-3 w pofaczeniu z IT moze by¢
uzyteczny w terapii raka watroby i zastuguje na prowadzenie dalszych wieloosrodkowych
badan klinicznych.

Rak watroby (HCC) jest szdstym najczestszym nowotworem z czestoscig nowych zachorowan
626000 na rok (1, 2). Rokowania przy tym typie nowotworu sg zte, z mediang przezywalnosci
ponizej szesciu miesiecy. Etiologia HCC moze by¢ zwigzana z trzema gtéwnymi czynnikami
epidemiologicznymi, mianowicie infekcja wirusem zoéftaczki typu B i C, ekspozycjg na
aflatoksyne i marskoscig watroby (1, 3). Terapie interwencyjne (ITs) obejmuja przeztetniczg
chemoembolizacje (TOCE), terapie polegajgco na podskdérnym wstrzyknieciu etanolu (PEIT),
radioablacje (RFA) i krioablacje (4). Jednakze, przezywalnosé pacjentéw, ktorzy sg podawani
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takim rodzajom terapii w dalszym ciggu nie przekracza dwéch, trzech lat (5). Chociaz
sugerowano, ze TOCE jest skuteczng terapia w nieoperowalnym HCC, zwiekszona
przezywalnosé nie zostata potwierdzona w randomizowanych badaniach klinicznych (6).
Pomimo tego, metoda ta pozostaje szeroko stosowang terapig paliatywng przypadkéw HCC,
ktore nie kwalifikujg sie do operacji czy terapii ablacyjnych. Podobnie, kilka
nierandomizowanych badan klinicznych  wykazato korzystny efekt przeztetniczej
chemoembolizacji, chociaz nie potwierdzono tego w badaniach randomizowanych (6).
Dodatkowo, efekty uboczne i komplikacje terapii TACE sg powazne (7). Metoda PEIT zyskata
szerokie uznanie jako metoda terapii HCC ale moze byé stosowana jedynie w mniejszosci
przypadkow.

Zte rokowania dla pacjentéw z HCC w potgczeniu z niskg skutecznoscig dostepnych metod
terapii, stwarzajg koniecznos$¢ poszukiwania nowych metod terapeutycznych lub modyfikacji
obecnie stosowanych technik IT. Niniejszy artykut przedstawia wyniki badan zmierzajgcych
do ustalenia czy potaczenie IT, a konkretnie TOCE, PEIT i RFA z MGN-3, arabionoksylanem z
otrebéw ryzowych, moze zwiekszaé przezywalnosé pacjentow z HCC. Wykazano, ze MGN-3
jest silnym czynnikiem modyfikujacym odpowiedz biologiczng (BRM) (8-11), czynnikiem
chemouczulajgcym oraz zwieksza wrazliwo$¢ komodrek nowotworowych na apoptoze
indukowang receptorem $mierci (CD95) (12) oraz na dziatanie daunorubicyny (13). Wyniki
wykazaty, ze pacjenci HCC otrzymujgcy IT+MGN-3 wykazywali wyzszy odsetek
przezywalnosci niz pacjenci na samej terapii IT.

Pacjenci i Metody

MGN-3. MGN-3 jest zdenaturowang hemicelulozg, ktéra jest otrzymywana na drodze reakcji
hemicelulozy z otreb ryzowych z enzymami z grzybéw Shiitake hydrolizujgcymi wielocukry.
Jest to arabinoksylan z ksylozg w gtéwnym tancuchu i polimerem arabinozy w taricuchu
bocznym (8). Pacjenci otrzymywali MGN-3 w dawce 1 g/dobe. Dawka byta podzielona na
porcje i przyjmowana doustnie wraz z positkiem przez 12 miesiecy, wraz ze stosowaniem
terapii interwencyjnej (patrz nizej). MGN-3 byt dostarczany przez Daiwa Pharmaceuticals Co..
Ltd., Tokyo, Japan i jest powszechnie znany pod nazwg Biobran lub Lentin Plus 100.

Pacjenci. W badaniu uczestniczyto szes¢dziesieciu osmiu pacjentéow (54 mezczyzn, 14 kobiet)
z HCC, w wieku 30-68. Pacjenci byli przyjmowani w 108 Centralnym Szpitalu Wojskowym w
Hanoi, Wietnam i byli w sposéb losowy dzieleni na dwie grupy za pomocowang randomizacji
generowanej komputerowo: grupa IT i grupa IT+MGN-3. Zaréwno badani jak i badacze nie
byli swiadomi przynaleznosci do poszczegdlnych grup (zaslepienie badania). Grupa IT (30
pacjentéw wiek 51+17 lat; 24 mezczyzn, 6 kobiet) byto poddawanych jedynie IT, podczas gdy
grupa IT+MGN-3 (38 pacjentow wiek 49+19 lat; 30 mezczyzn, 8 kobiet) byto poddawanych
terapii IT+MGN-3 przez 3 lata (wiek przedstawiono jako Sredniatodchylenie standardowe).

Od kazdego uczestnika uzyskano pisemng, Swiadoma zgode na udziat w badaniu. Protokét
badania byt zgodny z Deklaracjg Helsinska z roku 1975, co zostato potwierdzone przez
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Generalny Sekretariat VASLD Hanoi, Wietnam i Miedzynarodowg Komisje na Uniwersytecie
Charlesa Drewa Medycyny i Nauki, Los Angeles, CA, USA.

Przed badaniem, przeprowadzano charakterystyke kliniczng, charakterystyke guza oraz
okreslono typ terapii dla pacjentéw w kazdej grupie. Charakterystyka kliniczna pacjentéw z
HCC, poprzedzajgca terapie byta prowadzona pod katem wirusowego zapalenia watroby i
poziomow alfafetoproteiny (AFP). Liczba pacjentow z zapaleniem watroby B i/lub C w grupie
IT wynosita 26 a dla grupy IT+MGN-3 wynosita 35. Liczba pacjentéw z poziomami AFP w 3
kategoriach (<20, 20-500 i powyzej >500 ng/ml) wynosita odpowiednio 11, 7 i 12 dla grupy
IT; oraz 12, 10 i 16 dla grupy IT+MGN-3. Uzyskano takze inne, klinicznie istotne dane od
pacjentéw HCC. Liczba pacjentéw dla kazdego objawu w dwdch grupach przechodzacych
terapie (odpowiednio, grupa IT i grupa IT+MGN-3) byta nastepujgce: zmeczenie (19 vs. 23),
bdl w prawej gornej czesci ciata (22 vs. 27), gorgczka (5 vs. 5), problemy trawienne (3 vs. 5),
utrata masy ciata (8 vs. 9), zéttaczka (2 vs. 3), hepatomegalia (11 vs. 15) i brak objawow (4 vs.
4). Charakterystyka guzéw nowotworowych byta wykonywana przed rozpoczeciem terapii i
obejmowata liczbe guzdéw, miejsce guza, rozmiar guza i stopied zrdznicowania. Tabela 1
przedstawia liczbe pacjentéw w grupie IT oraz grupie IT + MGN-3 dla kazdej ze
wspomnianych wyzej charakterystyk. Warto zauwazy¢, ze wiekszos¢ pacjentéw w kazdej
grupie miafa tylko jeden guz, ktéry byt zlokalizowany w prawym pfacie o srednicy guza
wiekszej niz 3 cm. Poziomy zrézinicowania guzéw byty scharakteryzowane jako dobre,
umiarkowane i zte w kazdej z grup. Liczba pacjentéw w kazde] kategorii nie byt w sposéb
statystycznie istotny rézny pomiedzy dwiema grupami (p>0.05).

Terapia interwencyjna (IT). Podejscia terapeutyczne dla pacjentéow HCC obejmowaty PEIT,
TOCE i RFA. Liczba pacjentow w dwéch grupach (odpowiednio, IT i IT+MGN-3) dla kazdej
metody terapii byta nastepujgca: TOCE (11 vs. 13), TOCE+PEIT (14 vs. 20), PEIT (3 vs. 3),
TOCE+RFA (2 vs. 2). Liczba pacjentéow dla kazdej metody terapii nie rdznita sie znaczaco
pomiedzy dwoma grupami (p>0.05). Protokoty stosowane w terapii zalezaty od rozmiaru
guza, wynikow pierwszej terapii i czasu wznowy. W przypadku TOCE, adriamycyne (20-60 mg
na terapie; srednio=40 mg/terapie) mieszano z lipiodolem (5-20 ml na terapie; srednio=12
ml/terapie) i pacjenci byli poddawani terapii co 1-2 miesigce (2-5 terapii na pacjenta, srednio
3 terapie na pacjenta). Terapia PEIT sktadata sie z iniekcji etanolu (99,5%; 3-15 ml/terapie,
$rednio 8 ml/terapie) podawang dwa razy w tygodniu ($Srednio 6 terapii na pacjenta). Dla
guzédw o promieniu r ponizej 2.5 cm, catkowitg objetos¢ etanolu (V) obliczano ze wzoru:
V=4/3r(r+0.5)% (14). W przypadku terapii RFA, radioterapia byta prowadzona przy mocy 60
W przez 5 minut, 2-4 cykle na terapie, 1-2 razy w tygodniu. W przypadku guzéw o dtugosci
mniejszej niz 2 c¢cm, pacjenci byli poddawani zabiegowi raz, dla guzéw dtugosci 2-4 cm,
pacjenci byli poddawani zabiegom 2-3 razy, w przypadku wiekszych guzéw, pacjenci byli
leczeni 3-5 razy. Dane RF nie zostaty zamieszczone, z uwagi na matg prébke pacjentéw.

Ocena wynikdw terapii. Odpowiedz pacjentdow na leczenie oceniano poprzez ocene ogodlnej
odpowiedzi na terapie, poziomy AFP, objetos¢ guza, nawroty choroby oraz przezywalnosé.
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Ogdlna odpowiedZ na terapie. Pacjentdw oceniano pod wzgledem ogdlnej odpowiedzi na
terapie. Pozytywng odpowiedz stwierdzano gdy pacjent nie czut sie zmeczony, miat dobry
apetyt, nie czut bdlu w okolicy watroby i przybyt na wadze 3-5 kg. Dodatkowo, w przypadku
pozytywne] odpowiedzi, badanie ogdlne wykazywato zmniejszenie wielkosci watroby i brak
objawéw zéttaczki lub obrzeku. Pacjenci, ktérzy nie doswiadczali zadnych znaczgcych zmian
w poziomach energii, bélu, gorgczki, wagi, zéttaczki lub obrzekéw byli umieszczani w grupie
‘nie odpowiadajacej’. Odpowiedz ‘niekorzystna’ byta definiowana jako odpowiedZ odwrotna
do wyzej opisanej odpowiedzi pozytywnej. Dodatkowo, wiekszos¢ pacjentow w grupie
odpowiedzi odwrotnej doswiadczato wzrostu wielkosci guza lub wznowy, co obserwowano
technikami obrazowania oraz dochodzito do przerzutéw.

Poziomy AFP. Poziomy AFP pacjentéw analizowano w interwatach 6-scio miesiecznych przez
36 miesiecy za pomocg testu ELISA AFP.

Objetos¢ guza. Objetos¢ guza oznaczano w interwatach 6-Scio miesiecznych przez 36
miesiecy za pomocg tomografii komputerowej (CT), wyniki pomiaréw guza przedstawiono w
Tabeli IV.

Wznowa. Jednym z wtérnych parametrdw oceny terapii byta wznowa. Pacjenci byli badani
pod katem wystepowania wznowy w interwatach 6-scio miesiecznych przez 36 miesiecy.
Jezeli pacjenci doswiadczyli poprzednio remisji, obecnos¢ guza uznawano za wznowe. Dane
prezentowano jak odsetek pacjentéw ze wznowa.

Przezywalnosé. Podstawowym parametrem oceny terapii byta przezywalnos¢. Byta ona
oceniana w 2-3 miesiecznych interwatach przez 36 miesiecy.

Analiza statystyczna. Zastosowano statystyki opisowe w celu scharakteryzowania pacjentow
(Srednia, mediana i odchylenie standardowe dla zmiennych ciggtych oraz odsetki dla
zmiennych kategoryzowanych). Do oceny statystycznej istotnosci réznic pomiedzy grupami
dla zmiennych kategoryzowanych zastosowano test chi-2. Dla zmiennych ciggtych stosowano
nieparametryczny test mediany, test U Manna-Whitneya i test Wilcoxona, dla zmiennych nie
spetniajgcych kryteridw rozktadu normalnego; dla danych spetniajgcych kryterium rozktadu
normalnego stosowano sparowane i niesparowane testy t. Ocene przezywalnosci
wykonywano za pomocg procedury Kaplana-Meiera. Metodg tg oceniano wzgledne
prawdopodobienstwo kiedy wystgpi Smieré w danym punkcie czasowym oraz oceniano
przezywalnos¢. Dane analizowano stosujgc SPSS wersja 15 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).
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Tabela I. Charakterystyka guzéw pacjentéw przed terapia.

Charakterystyka IT IT+MGN-3
n=30 % n=38 %
Liczba guzéw
Liczba pacjentéw z jednym guzem 23 76.7 31 81.6
Liczba pacjentéw z dwoma guzami 7 23.3 7 18.4
Catkowita liczba guzéw 37 100 45 100
Miejsce guza
Prawy ptat 28 75.7 32 71.7
Lewy ptat 5 13.5 7 15.6
Oba ptaty 4 10.8 6 13.3
Rozmiar (Srednica)
<3cm 4 10.8 5 111
3-6cm 20 54.1 23 51.1
>6 cm 13 35.1 17 37.8
Zréznicowanie
Dobre 9 24.3 11 24.5
Umiarkowane 22 59.5 24 53.3
Zte 6 16.2 10 22.2

Tabela Il. Wptyw terapii na poziomy AFP (caty grupy). Dane reprezentujg sredni poziom AFP.
% Zmian = 100 x [(warto$¢ po terapii) — (wartos$¢ przed terapig)] / (wartos¢ przed terapia).

Terapia Wielkos¢ Pacjenci Poziom AFP (ng/ml) % Zmian
guza (cm3) Liczba % Przed terapig Po terapii

IT <200 17 57 292.8 316.5 +8%
>200 13 43 431.7 456.1 +6%
10-1320* 30 100 353 376.97 +7%

IT+MGN-3 <200 22 58 509 356.8 -30%
>200 16 42 511.4 260.4 -49%
12-1200* 38 100 510 316.2 -38%

*Zakres objetosci guza w grupie.

Tabela Ill. Wptyw terapii na poziomy AFP (podgrupy). Dane reprezentujg Sredni poziom AFP.
% Zmian=100 x [(wartos¢ po terapii) — (wartos¢ przed terapia)] / (wartos¢ przed terapia).

Terapia Liczba Poziom AFP (ng/ml) % Zmian
pacjentow Przed terapig Po terapii

TOCE 11 4335 360.9 -16%

TOCE+MGN-3 13 726.1 506.9 -30%

TOCE+PEIT 14 242.2 382.6 +58%

TOCE+PEIT+MGN-3 20 450 218.9 -51%
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Tabela IV. Wptyw terapii na objetos¢ guza (cata grupa). Dane reprezentujg sSrednig *
odchylenie standardowe. % Zmian=100 x [(wartos¢ po terapii) — (wartos¢ przed terapig)] /
(wartos¢ przed terapig).

Terapia Wielkos¢ Pacjenci Terapia % Zmian
guza (cm3) Liczba % Przed terapig Po terapii

IT <200 17 57 92.7+12.3 97.6135 +5%
>200 13 43 460.4176.1 454.91+106.7 -1%
10-1320* 30 100 252.0+258.7 252.5+324.3 +0.2%

IT+MGN-3 <200 22 58 125.9+13.6 94.1+22.3 -25%
>200 16 42 481.7156.6 288.3+47.9 -40%
12-1200* 38 100 275.7+234.1 175.8+174.9 -36%

*Zakres objetosci guza w grupie.

Wyniki

Odpowiedz na terapie IT. Rycina 1 przedstawia, ze 89% pacjentow w grupie IT+MGN-3 oraz
80% w grupie IT wykazato pozytywng odpowiedz na terapie. Natomiast 5% w grupie
IT+MGN-3 doswiadczyto odwrotnych skutkdw w poréwnaniu z 13% w grupie IT (p<0.05).

Poziomy AFP. Poziomy AFP u pacjentéow badano przed i po terapii wzgledem catkowitej
objetosci guza. Pacjenci byli zbierani w podgrupy o objetosci guza <200 cm? lub >200 cm® w
grupie IT i w grupie IT+MGN-3, wyniki pomiarow AFP przedstawiono w Tabeli II. Jak
wykazano za pomocg nieparametrycznego testu U Manna Whitneya, grupa IT traktowana
tgcznie wykazywata wzrost poziomu AFP o 7% (p=0.2), wzgledem poczatkowych wartosci AFP
przed terapig. Szczegdlny wzrost pozioméw AFP w zakresie 6 do 8% zaobserwowano u
pacjentéw z catkowitg objetoscig guza <200 cm?® lub >200 cm®. W przeciwieristwie do tego,
grupa IT+MGN-3 wykazywata znaczgcy spadek poziomu AFP ze zmiang 38% wzgledem
wartosci przed terapig (p<0.001). W szczegdlnosci, znaczacy spadek poziomdow AFP siegajgcy
od 30 do 49% (P<0.05) zaobserwowano u pacjentéw z catkowita objetoscig guza <200 cm?
lub >200 cm? (Tabela ).

Pacjenci byli takze dzieleni na podgrupy pod wzgledem efektow terapii, zmiany w poziomach
AFP po terapii przedstawiono w Tabeli Ill. Pacjenci w podgrupie TOCE wykazywali 16%
spadek AFP, podczas gdy pacjenci w grupie TOCE+MGN-3 wykazywali 30% spadek AFP. Co
wiecej, pacjenci w grupie TOCE+PEIT mieli 58% wzrost AFP, podczas gdy grupa
TOCE+PEIT+MGN-3 wykazywata 51% spadek AFP (p<0.01).

Objetos¢ guza. Objetosé guza badano u pacjentéw HCC po terapii i wyniki kategoryzowano
do dwdéch podgrup w zaleznoéci od catkowitej objetosci guza <200 cm® lub >200 cm®. Co
zaskakujgce, grupa IT nie wykazywata prawie zmiany w objetosci guza (0.2%). Dla odmiany,
grupa IT+MGN-3 miata catkowite zmniejszenie sie objetosci guza o 36% (Tabela IV). W
szczegdlnosci, pacjenci w grupie IT+MGN-3 z objetoécia guza <200 cm® i >200 cm®

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)



http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

wykazywali znaczacy spadek Sredniej objetosci guza odpowiednio o 25% (p<0.05) i 40%
(p<0.05). Jednakze, pacjenci w odpowiednich grupach IT nie wykazywali znaczacej zmiany w
objetosci guza.
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Ryc. 1. Ogdlna odpowiedZ na terapie. Pacjenci w grupach IT i IT+MGN-3 byli badani pod
katem ogdlnej pozytywnej odpowiedzi, braku odpowiedzi czy negatywnej odpowiedzi na
terapie. Mierzone parametry obejmowaty zmeczenie pacjenta, apetyt, bél watroby, rozmiar
watroby, goraczke, utrata lub wzrost wagi, zéttaczke lub obrzeki. Klasyfikacja odpowiedzi
opisano w czesci Pacjenci i Metody. *p<0.05 i **p<0.01, w poréwnaniu do grupy IT.

Legenda:

Percent of patients = Odsetek pacjentow
Positive = dodatni

No response + brak odpowiedzi

Adverse = efekt odwrotny
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Ryc. 2. Wielokrotne skany CT pacjenta IT+MGN-3. A: Przed terapig pacjent miat duzy guz w
prawej czeéci watroby mierzacy w ptaszczyznie 12x10 cm?, B: Po trzech miesigcach terapii
rozmiar guza zmniejszyt sie do 7x8 cm’® w ptaszczyznie i miat bardzo silnie obecne elementy
lipidolowe (strzatki), C: Po 6 miesigcach terapii, rozmiar guza zmniejszyt sie dalej do 6x7 cm?
w ptaszczyznie z mniej zaznaczonymi elementami lipidolowymi, co wskazuje na regeneracje
watroby.
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Ryc. 3. Wielokrotny skan CT i angiogramy pacjenta z grupy IT+MGN-3: Wielokrotny skan CT
przed terapig wykazat, ze pacjent miat duzy guz w prawej czesci watroby mierzacy w
ptaszczyznie 14x13 cm?, B: Po szesciu miesigcach terapii rozmiar guza zmniejszyt sie do 5x6
cm” w ptaszczyznie i miat bardzo silnie obecne elementy lipidolowe (strzatki), C: Angiografia
tego samego pacjenta przed terapig uwidocznita tetnice watrobowg. D: Angiografia
wykonana po terapii TOCE wykazata catkowitg embolizacje tetnicy watrobowej.

Tabela V. Wptyw rodzaju terapii IT na objetos¢ guza (podgrupy). % Zmian = 100 x [(wartos¢
po terapii) — (wartos¢ przed terapig)] / (wartos¢ przed terapig).

Terapia Liczba Terapia % Zmian
pacjentéow  Przed Po

TOCE 11 272.8 262.5 -4%

TOCE+MGN-3 13 301.5 175.5 -42%

TOCE+PEIT 14 303.4 3134 +3%

TOCE+PEIT+MGN-3 20 349.5 222.4 -36%
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Stosujgc test U Manna-Whitneya, wykazano, ze pacjenci w grupie IT+MGN-3
charakteryzowali sie tez znaczacg zmiang objetosci guza w poréwnaniu z grupg kontrolng
(z=2.5 i p=0.01). Pacjenci byli takze pogrupowani wedtug rodzaju terapii IT, zmiany w
objetosci guza po terapii sg przedstawione w Tabeli V. Pacjenci w grupie TOCE wykazywali
4% spadek objetosci guza, podczas gdy pacjenci w grupie TOCE+MGN-3 wykazywali 42%
spadek objetosci guza (p=0.01). Oprécz tego, pacjenci po terapii TOCE+PEIT wykazywali 3%
wzrost objetosci guza, podczas gdy pacjenci w grupie TOCE+PEIT+MGN-3 wykazywali 36%
spadek objetosci guza (p<0.01).

Badania obrazowe. Guzy HCC bylty analizowane za pomocg wielokrotnego CT i angiografii.
Wyniki obrazowania pacjentdw reprezentatywnych dla grupy IT+MGN-3 przedstawiono na
Ryc. 2 i 3. Skan z CT na Ryc. 2 wyraznie wykazuje, ze masa guza w sposéb staty spadata z
rozmiaru 12x10 cm? do 6x7 cm? w okresie 6 miesiecy. Angiogram na Ryc. 3 pokazuje spadek
wielkosci guza z rozmiaru 14x13 cm? do 4x5 cm” w okresie 6 miesiecy.

Wznowa. Nawrdt guzéw w grupach IT i MGN-3 byt badany co 6 miesiecy przez 3 lata. Jak
przedstawiono to na Rycinie 4, wznowa w grupie IT+MGN-3 byta obnizona i wynosita
maksymalnie 32% w 30 miesigcu po terapii w poréwnaniu do grupy IT (47%) w tym samym
punkcie czasowym. Kiedy pacjenci zostali podzieleni na grupy w zaleznosci od rodzaju terapii
IT, analiza statystyczna wykazata brak istotnych rdéznic w nawrotach guzéw pomiedzy
podgrupami TOCE i TOCE+MGN-3. Jednakze 43% pacjentéw w grupie TOCE-PEIT wykazywato
nawroty w poréwnaniu do 20% w podgrupie TOCE-PEIT+MGN-3.

Przezywalnosé. Procent przezywalnosci u pacjentdw z HCC byt oceniany co 2-3 miesigce. Jak
przedstawiono na Rycinie 5, pacjenci z grupy IT wykazywali ostry spadek przezywalnosci.
Podczas gdy 63% przezywato pierwszy rok, liczba ta spadata znaczgco do 6.7% na koniec
drugiego roku i po 30 miesigcach zaden pacjent nie przezyt. W przeciwienstwie do tego, w
grupie IT+MGN-3 obserwowano znaczgco wyzsze stopnie przezywalnosci, 76% po roku, 35%
po dwodch latach i 11% po 3 latach. Potowa grupy IT+MGN-3 przezywata 20 miesiecy w
pordwnaniu z przezyciem 15 miesiecy przez grupe IT. Kiedy pacjenci byli podzieleni na
podgrupy w zaleznosci od rodzaju terapii IT, pacjenci w grupie TOCE przezywali Srednio 14.8
miesiecy w porownaniu z 16.5 miesigca w grupie TOCE+MGN-3. Co godne uwagi, pacjenci
leczeni metoda TOCE+PEIT przezywali srednio 14.0 miesiecy w poréwnaniu z 23.8
miesigcami dla grupy TOCE+PEIT+MGN-3, co wskazuje na wzrost przezywalnosci o 10
miesiecy.
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Ryc. 4. Wznowa guzéw u pacjentdw HCC po terapii w dwdch grupach poréwnanych jako
catos$¢ (IT oraz IT+MGN-3).

Legenda:
Percent of patients having recurrent disease=odsetek pacjentdéw majgcych nawrdt choroby
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Ryc. 5. Odsetek przezywalnosci u pacjentéw HCC po terapii w dwdch grupach poréwnanych
jako catosé (IT oraz IT+MGN-3).
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Dyskusja

Niezdolnos¢ IT do generowania znaczacej nekrozy komérek nowotworowych oraz niskie
stopnie przezywalnosci pacjentow HCC (3-5%) odzwierciedlajg nieskutecznos¢ tej metody
terapii w leczeniu tej choroby (15-17). Dlatego tez, czyni sie wiele wysitkéw zmierzajgcych do
poprawienia skutecznosci IT. Dla przyktadu, w wielu badaniach koncentrowano sie na
tgcznym stosowaniu interferonu-alfa (IFN-a) i terapii IT, jednakze uzyskiwane wyniki byty
sprzeczne. Podczas gdy niektére badania wykazywaty, ze terapia 5-FU+IFN-a poprawia
przezywalnos¢ pacjentdow z zaawansowanym HCC (18-20), inne artykuty donosity, ze taka
terapia nie jest efektywna u pacjentéw z zaawansowanym HCC (21, 22). Dodatkowo, inne
BRM, takie jak PSK, lentinan i OK-432 nie dziataty w terapii HCC potaczonej z podawaniem 5-
FU (23).

Zdajac sobie sprawe z potrzeby dalszego badania potencjatu taczenia réznych terapii BRM,
niniejsza praca miata na celu badanie IT w potgczeniu z MGN-3. Poprzednio wykazano, ze
MGN-3 jest silnym BRM (8-11) i moze hamowac produkcje regulatorowych limfocytéw (T
reg) odpowiedzialnych za immunosupresje zalezng od nowotworéw (24). Co wiecej MGN-3
wykazywat aktywnosé przeciwnowotworowaq (11, 25) i wzmagat przezywalnos¢ pacjentow z
nowotworami, ktérzy byli leczeni oprécz MGN-3 lekami przeciwnowotworowymi (26).

Wyniki zebrane w niniejszej pracy wykazaty, ze dodanie MGN-3 do IT wzmaga dziaftanie
przeciwnowotworowe, powodujgc nekroze i prowadzi do korzystnych efektéw w odpowiedzi
na terapie, zwiekszenia przezywalnosci czy zmniejszenia czestosci nawrotéw choroby. Kiedy
analizowano wyniki oddzielnie dla poszczegélnych rodzajow IT, podgrupy IT+MGN-3
wykazywaty lepszg odpowiedZz na terapie we wszystkich aspektach, w poréwnaniu do
odpowiednich podgrup IT. Co warte podkreslenia, pacjenci w podgrupie MGN-3+TOCE+PEIT
wykazywali wiekszg redukcje poziomoéw AFP i dtuzsze czasy przezycia niz MGN-3+TOCE.
Jednakze, nawroty, przezywalno$é i objeto$é nowotworu nie réznity sie pomiedzy TOCE i
TOCE+PEIT, co sugeruje, ze pofaczenie tych dwdch typdéw terapii nie wzmaga efektu
przeciwnowotworowego. Doktadny mechanizm lezgcy u podioza silnego efektu
przeciwnowotworowego pofaczenia IT z MGN-3 nie jest w petni wyjasniony.

Mozliwe mechanizmy dziatania MGN-3 na HCC mozna przypisa¢ efektom
immunomodulacyjnym. Istnieje wiele przestanek sugerujacych gtéwng role komodrek NK i
komédrek dendrytycznych w ochronie przed i przeciwdziataniu chorobom nowotworowym,
takim jak HCC (27-29). Rola MGN-3 w silnym zwiekszeniu aktywnosci komdrek NK u
pacjentéw z nowotworami ( 30), zdrowych ludzi (9, 31) i myszy (10) jest dobrze
udokumentowana i byta zwigzana z hamowaniem wzrostu réznych ludzkich i mysich
nowotworéw, w tym takze HCC (11, 25, 26). Aktywacja komdrek NK indukowana MGN-3
odbywa sie na zasadzie zwiekszania zawartosci ziarnistych komérek NK (10) i ekspresji
kluczowych receptorow powierzchniowych komadrek NK, takich jak CD69, CD25 i ICAM-1
(CD45) (31). Ostatnie badania wykazaty takie, ze MGN-3 jest silnym czynnikiem
wzmagajgcym dojrzewanie ludzkich komérek dendrytycznych in vitro (32) oraz moze
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hamowac limfocyty T-reg u pacjentéw z guzami lokalnymi lub po przerzutach, witgcznie z
tymi obecnymi w watrobie (24).

Woczesniejsze badania prowadzone przez Suto i wsp. (23) wykazaty brak zmian w
czasie przezycia lub srednicy guza przy stosowaniu réznych BRM z 5-FU. Nasze, sprzeczne z
powyzszymi wyniki, wykazaty zmiany w przezywalnosci i wzroscie nowotwordéw przy terapii
IT+MGN-3. Sugeruje to, ze immunomodulacyjny efekt MGN-3 jest silniejszy od poprzednio
badanych BRM. Dodatkowo, MGN-3 moze dziata¢ na HCC poprzez uwrazliwianie komdrek
nowotworowych na TOCE lub PEIT. Wczesniejsze badania wykazaty, ze MGN-3 ma zdolnos¢
do uwrazliwiania komdrek ludzkiej biataczki na zaréwno apoptoze indukowang receptorem
Smierci (CD95) (12), jak i komodrki ludzkiego nowotworu piersi na czynnik
chemioterapeutyczny daunorubicyne (13).

Terapia MGN-3 moze ogranicza¢ efekty uboczne TOCE. Wczesniejsze badania wykazaty, ze
MGN-3 ma zdolno$¢ do hamowania efektow chemotoksycznych. Badania te obejmowaty
ochrone zwierzat przed znacznymi zmianami patologicznymi i utratg wagi w wyniku
chemioterapii (33, 34). Dodatkowo, badania u ludzi z nowotworami progresywnymi
wykazaty, ze MGN-3 przedtuza zycie i poprawia jakos¢ zycia (26). MGN-3 jest czynnikiem
nietoksycznym i jest bezpieczny przy spozywaniu przez ludzi (9, 35).

W podsumowaniu, terapia HCC, ktéra zaktada wigczenie MGN-3 reprezentuje nowe
podejscie z duzym potencjatem klinicznym i moze by¢ stosowana w potgczeniu z innymi
rodzajami IT w celu wzmocnienia skutecznosci terapii. Niniejszy artykut przedstawit
racjonalne uzasadnienie dalszych badan klinicznych nad réznymi kombinacjami
poszczegdlnych terapii.
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