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Streszczenie. Istniejący stan wiedzy i cele: W niniejszej pracy badano skuteczność 
arabinoksylanu z otręb ryżowych w terapii interwencyjnej (IT) w leczeniu pacjentów z 
nowotworami wątroby. Pacjenci i metody: łącznie w badaniu wzięło udział 68 pacjentów z 
rakiem wątroby (stopień I i II). Pacjenci byli randomizowani i poddawani IT (30 pacjentów, 
grupa kontrolna) lub IT+MGN-3 (38 pacjentów) i przydzieleni do dwóch grup w sposób 
losowy za pomocą listy generowanej komputerowo. Pacjenci i badacze byli poddani 
procedurze zaślepienia. IT obejmowała przezarterialną chemoembolizację (TOCE) lub 
połączenie TOCE i terapii polegającej na podskórnej iniekcji etanolu (PEIT). Wyniki: pacjenci 
w grupie IT+MGN-3 wykazywali: i) mniejszy stopień nawrotów choroby, 31,6% (12/38) w 
porównaniu do 46,7% (14/30) w grupie kontrolnej.; ii) wyższą przeżywalność po drugim roku, 
35% w porównaniu do 6,7% w kontroli; iii) znacząco obniżony poziom alfa-fetoproteiny, 38% 
spadek (p=0.0001), w porównaniu do wartości bazowej; iv) znaczący spadek objętości guza, 
w przeciwieństwie do kontroli, która nie wykazała znaczących zmian. Gdy analizowano 
wyniki pod kątem odpowiedzi na IT, podgrupy MGN-3+IT wykazywały większą odpowiedź na 
terapię, w każdym badanym aspekcie, w porównaniu z grupami jedynie po IT. Jednakże 
pacjenci w podgrupie MGN-3+TOCE+PEIT wykazywali większe obniżenie w poziomach AFP i 
dłuższy czas przeżycia niż grupa MGN-3+TOCE. Wniosek: MGN-3 w połączeniu z IT może być 
użyteczny w terapii raka wątroby i zasługuje na prowadzenie dalszych wieloośrodkowych 
badań klinicznych. 

Rak wątroby (HCC) jest szóstym najczęstszym nowotworem z częstością nowych zachorowań 
626000 na rok (1, 2). Rokowania przy tym typie nowotworu są złe, z medianą przeżywalności 
poniżej sześciu miesięcy. Etiologia HCC może być związana z trzema głównymi czynnikami 
epidemiologicznymi, mianowicie infekcją wirusem żółtaczki typu B i C, ekspozycją na 
aflatoksynę i marskością wątroby (1, 3). Terapie interwencyjne (ITs) obejmują przeztętniczą 
chemoembolizację (TOCE), terapię polegająco na podskórnym wstrzyknięciu etanolu (PEIT), 
radioablację (RFA) i krioablację (4). Jednakże, przeżywalność pacjentów, którzy są podawani 
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takim rodzajom terapii w dalszym ciągu nie przekracza dwóch, trzech lat (5). Chociaż 
sugerowano, że TOCE jest skuteczną terapią w nieoperowalnym HCC, zwiększona 
przeżywalność nie została potwierdzona w randomizowanych badaniach klinicznych (6). 
Pomimo tego, metoda ta pozostaje szeroko stosowaną terapią paliatywną przypadków HCC, 
które nie kwalifikują się do operacji czy terapii ablacyjnych. Podobnie, kilka 
nierandomizowanych badań klinicznych wykazało korzystny efekt przeztętniczej 
chemoembolizacji, chociaż nie potwierdzono tego w badaniach randomizowanych (6). 
Dodatkowo, efekty uboczne i komplikacje terapii TACE są poważne (7). Metoda PEIT zyskała 
szerokie uznanie jako metoda terapii HCC ale może być stosowana jedynie w mniejszości 
przypadków. 

Złe rokowania dla pacjentów z HCC w połączeniu z niską skutecznością dostępnych metod 
terapii, stwarzają konieczność poszukiwania nowych metod terapeutycznych lub modyfikacji 
obecnie stosowanych technik IT. Niniejszy artykuł przedstawia wyniki badań zmierzających 
do ustalenia czy połączenie IT, a konkretnie TOCE, PEIT i RFA z MGN-3, arabionoksylanem z 
otrębów ryżowych, może zwiększać przeżywalność pacjentów z HCC. Wykazano, że MGN-3 
jest silnym czynnikiem modyfikującym odpowiedź biologiczną (BRM) (8-11), czynnikiem 
chemouczulającym oraz zwiększa wrażliwość komórek nowotworowych na apoptozę 
indukowaną receptorem śmierci (CD95) (12) oraz na działanie daunorubicyny (13). Wyniki 
wykazały, że pacjenci HCC otrzymujący IT+MGN-3 wykazywali wyższy odsetek 
przeżywalności niż pacjenci na samej terapii IT. 

Pacjenci i Metody 

MGN-3. MGN-3 jest zdenaturowaną hemicelulozą, która jest otrzymywana na drodze reakcji 
hemicelulozy z otręb ryżowych z enzymami z grzybów Shiitake hydrolizującymi wielocukry. 
Jest to arabinoksylan z ksylozą w głównym łańcuchu i polimerem arabinozy w łańcuchu 
bocznym (8). Pacjenci otrzymywali MGN-3 w dawce 1 g/dobę. Dawka była podzielona na 
porcje i przyjmowana doustnie wraz z posiłkiem przez 12 miesięcy, wraz ze stosowaniem 
terapii interwencyjnej (patrz niżej). MGN-3 był dostarczany przez Daiwa Pharmaceuticals Co.. 
Ltd., Tokyo, Japan i jest powszechnie znany pod nazwą Biobran lub Lentin Plus 100. 

Pacjenci. W badaniu uczestniczyło sześćdziesięciu ośmiu pacjentów (54 mężczyzn, 14 kobiet) 
z HCC, w wieku 30-68. Pacjenci byli przyjmowani w 108 Centralnym Szpitalu Wojskowym w 
Hanoi, Wietnam i byli w sposób losowy dzieleni na dwie grupy za pomocowaną randomizacji 
generowanej komputerowo: grupa IT i grupa IT+MGN-3. Zarówno badani jak i badacze nie 
byli świadomi przynależności do poszczególnych grup (zaślepienie badania). Grupa IT (30 
pacjentów wiek 51±17 lat; 24 mężczyzn, 6 kobiet) było poddawanych jedynie IT, podczas gdy 
grupa IT+MGN-3 (38 pacjentów wiek 49±19 lat; 30 mężczyzn, 8 kobiet)  było poddawanych 
terapii IT+MGN-3 przez 3 lata (wiek przedstawiono jako średnia±odchylenie standardowe). 

Od każdego uczestnika uzyskano pisemną, świadoma zgodę na udział w badaniu. Protokół 
badania był zgodny z Deklaracją Helsińska z roku 1975, co zostało potwierdzone przez 
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Generalny Sekretariat VASLD Hanoi, Wietnam i  Międzynarodową Komisję na Uniwersytecie 
Charlesa Drewa Medycyny i Nauki, Los Angeles, CA, USA. 

Przed badaniem, przeprowadzano charakterystykę kliniczną, charakterystykę guza oraz 
określono typ terapii dla pacjentów w każdej grupie. Charakterystyka kliniczna pacjentów z 
HCC, poprzedzająca terapię była prowadzona pod kątem wirusowego zapalenia wątroby i 
poziomów alfafetoproteiny (AFP). Liczba pacjentów z zapaleniem wątroby B i/lub C w grupie 
IT wynosiła 26 a dla grupy IT+MGN-3 wynosiła 35. Liczba pacjentów z poziomami AFP w 3 
kategoriach (<20, 20-500 i powyżej >500 ng/ml) wynosiła odpowiednio 11, 7 i 12 dla grupy 
IT; oraz 12, 10 i 16 dla grupy IT+MGN-3. Uzyskano także inne, klinicznie istotne dane od 
pacjentów HCC. Liczba pacjentów dla każdego objawu w dwóch grupach przechodzących 
terapię (odpowiednio, grupa IT i grupa IT+MGN-3) była następujące: zmęczenie (19 vs. 23), 
ból w prawej górnej części ciała (22 vs. 27), gorączka (5 vs. 5), problemy trawienne (3 vs. 5), 
utrata masy ciała (8 vs. 9), żółtaczka (2 vs. 3), hepatomegalia (11 vs. 15) i brak objawów (4 vs. 
4). Charakterystyka guzów nowotworowych była wykonywana przed rozpoczęciem terapii i 
obejmowała liczbę guzów, miejsce guza, rozmiar guza i stopień zróżnicowania. Tabela 1 
przedstawia liczbę pacjentów w grupie IT oraz grupie IT + MGN-3 dla każdej ze 
wspomnianych wyżej charakterystyk. Warto zauważyć, że większość pacjentów w każdej 
grupie miała tylko jeden guz, który był zlokalizowany w prawym płacie o średnicy guza 
większej niż 3 cm. Poziomy zróżnicowania guzów były scharakteryzowane jako dobre, 
umiarkowane i złe w każdej z grup. Liczba pacjentów w każdej kategorii nie był w sposób 
statystycznie istotny różny pomiędzy dwiema grupami (p>0.05). 

Terapia interwencyjna (IT). Podejścia terapeutyczne dla pacjentów HCC obejmowały PEIT, 
TOCE i RFA. Liczba pacjentów w dwóch grupach (odpowiednio, IT i IT+MGN-3) dla każdej 
metody terapii była następująca: TOCE (11 vs. 13), TOCE+PEIT (14 vs. 20), PEIT (3 vs. 3), 
TOCE+RFA (2 vs. 2). Liczba pacjentów dla każdej metody terapii nie różniła się znacząco 
pomiędzy dwoma grupami (p>0.05). Protokoły stosowane w terapii zależały od rozmiaru 
guza, wyników pierwszej terapii i czasu wznowy. W przypadku TOCE, adriamycynę (20-60 mg 
na terapię; średnio=40 mg/terapię) mieszano z lipiodolem (5-20 ml na terapię; średnio=12 
ml/terapię) i pacjenci byli poddawani terapii co 1-2 miesiące (2-5 terapii na pacjenta, średnio 
3 terapie na pacjenta). Terapia PEIT składała się z iniekcji etanolu (99,5%; 3-15 ml/terapię, 
średnio 8 ml/terapię) podawaną dwa razy w tygodniu (średnio 6 terapii na pacjenta). Dla 
guzów o promieniu r poniżej 2.5 cm, całkowitą objętość etanolu (V) obliczano ze wzoru: 
V=4/3π(r+0.5)3 (14). W przypadku terapii RFA, radioterapia była prowadzona przy mocy 60 
W przez 5 minut, 2-4 cykle na terapię, 1-2 razy w tygodniu. W przypadku guzów o długości 
mniejszej niż 2 cm, pacjenci byli poddawani zabiegowi raz, dla guzów długości 2-4 cm, 
pacjenci byli poddawani zabiegom 2-3 razy, w przypadku większych guzów, pacjenci byli 
leczeni 3-5 razy. Dane RF nie zostały zamieszczone, z uwagi na małą próbkę pacjentów. 

Ocena wyników terapii. Odpowiedź pacjentów na leczenie oceniano poprzez ocenę ogólnej 
odpowiedzi na terapię, poziomy AFP, objętość guza, nawroty choroby oraz przeżywalność. 
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Ogólna odpowiedź na terapię. Pacjentów oceniano pod względem ogólnej odpowiedzi na 
terapię. Pozytywną odpowiedź stwierdzano gdy pacjent nie czuł się zmęczony, miał dobry 
apetyt, nie czuł bólu w okolicy wątroby i przybył na wadze 3-5 kg. Dodatkowo, w przypadku 
pozytywnej odpowiedzi, badanie ogólne wykazywało zmniejszenie wielkości wątroby i brak 
objawów żółtaczki lub obrzęku. Pacjenci, którzy nie doświadczali żadnych znaczących zmian 
w poziomach energii, bólu, gorączki, wagi, żółtaczki lub obrzęków byli umieszczani w grupie 
‘nie odpowiadającej’. Odpowiedź ‘niekorzystna’ była definiowana jako odpowiedź odwrotna 
do wyżej opisanej odpowiedzi pozytywnej. Dodatkowo, większość pacjentów w grupie 
odpowiedzi odwrotnej doświadczało wzrostu wielkości guza lub wznowy, co obserwowano 
technikami obrazowania oraz dochodziło do przerzutów. 

Poziomy AFP. Poziomy AFP pacjentów analizowano w interwałach 6-ścio miesięcznych przez 
36 miesięcy za pomocą testu ELISA AFP. 

Objętość guza. Objętość guza oznaczano w interwałach 6-ścio miesięcznych przez 36 
miesięcy za pomocą tomografii komputerowej (CT), wyniki pomiarów guza przedstawiono w 
Tabeli IV. 

Wznowa. Jednym z wtórnych parametrów oceny terapii była wznowa. Pacjenci byli badani 
pod kątem występowania wznowy w interwałach 6-ścio miesięcznych przez 36 miesięcy. 
Jeżeli pacjenci doświadczyli poprzednio remisji, obecność guza uznawano za wznowę. Dane 
prezentowano jak odsetek pacjentów ze wznową. 

Przeżywalność. Podstawowym parametrem oceny terapii była przeżywalność. Była ona 
oceniana w 2-3 miesięcznych interwałach przez 36 miesięcy. 

Analiza statystyczna. Zastosowano statystyki opisowe w celu scharakteryzowania pacjentów 
(średnia, mediana i odchylenie standardowe dla zmiennych ciągłych oraz odsetki dla 
zmiennych kategoryzowanych). Do oceny statystycznej istotności różnic pomiędzy grupami 
dla zmiennych kategoryzowanych zastosowano test chi-2. Dla zmiennych ciągłych stosowano 
nieparametryczny test mediany, test U Manna-Whitneya i test Wilcoxona, dla zmiennych nie 
spełniających kryteriów rozkładu normalnego; dla danych spełniających kryterium rozkładu 
normalnego stosowano sparowane i niesparowane testy t. Ocenę przeżywalności 
wykonywano za pomocą procedury Kaplana-Meiera. Metodą tą oceniano względne 
prawdopodobieństwo kiedy wystąpi śmierć w danym punkcie czasowym oraz oceniano 
przeżywalność. Dane analizowano stosując SPSS wersja 15 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). 
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Tabela I. Charakterystyka guzów pacjentów przed terapią. 

Charakterystyka 
 

IT IT+MGN-3 
n=30 % n=38 % 

Liczba guzów     
Liczba pacjentów z jednym guzem 23 76.7 31 81.6 
Liczba pacjentów z dwoma guzami 7 23.3 7 18.4 
Całkowita liczba guzów 37 100 45 100 
Miejsce guza     
Prawy płat 28 75.7 32 71.7 
Lewy płat 5 13.5 7 15.6 
Oba płaty 4 10.8 6 13.3 
Rozmiar (średnica)     
<3 cm 4 10.8 5 11.1 
3-6 cm 20 54.1 23 51.1 
>6 cm 13 35.1 17 37.8 
Zróżnicowanie     
Dobre 9 24.3 11 24.5 
Umiarkowane 22 59.5 24 53.3 
Złe 6 16.2 10 22.2 
 

Tabela II. Wpływ terapii na poziomy AFP (cały grupy). Dane reprezentują średni poziom AFP. 
% Zmian = 100  x [(wartość po terapii) – (wartość przed terapią)] / (wartość przed terapią). 

Terapia Wielkość 
guza (cm3) 

Pacjenci Poziom AFP (ng/ml) % Zmian 
Liczba % Przed terapią 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 objętości guza w grupie. 

 

Tabela III. Wpływ terapii na poziomy AFP (podgrupy). Dane reprezentują średni poziom AFP. 
% Zmian=100  x [(wartość po terapii) – (wartość przed terapią)] / (wartość przed terapią). 

Terapia Liczba 
pacjentów 

Poziom AFP (ng/ml) % Zmian 
Przed terapią Po terapii 

TOCE 11 433.5 360.9 -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. Wpływ terapii na objętość guza (cała grupa). Dane reprezentują średnią ± 
odchylenie standardowe. % Zmian=100  x [(wartość po terapii) – (wartość przed terapią)] / 
(wartość przed terapią). 

Terapia Wielkość 
guza (cm3) 

Pacjenci Terapia % Zmian 
Liczba % Przed terapią Po terapii 

IT ≤200 17 57 92.7±12.3 97.6±35 +5% 
 >200 13 43 460.4±76.1 454.9±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 42 481.7±56.6 288.3±47.9 -40% 
 12-1200* 38 100 275.7±234.1 175.8±174.9 -36% 
*Zakres objętości guza w grupie. 

 

Wyniki 

Odpowiedź na terapię IT. Rycina 1 przedstawia, że 89% pacjentów w grupie IT+MGN-3 oraz 
80% w grupie IT wykazało pozytywną odpowiedź na terapię. Natomiast 5% w grupie 
IT+MGN-3 doświadczyło odwrotnych skutków w porównaniu z 13% w grupie IT  (p<0.05). 

Poziomy AFP. Poziomy AFP u pacjentów badano przed i po terapii względem całkowitej 
objętości guza. Pacjenci byli zbierani w podgrupy o objętości guza ≤200 cm3 lub >200 cm3 w 
grupie IT i w grupie IT+MGN-3, wyniki pomiarów AFP przedstawiono w Tabeli II. Jak 
wykazano za pomocą nieparametrycznego testu U Manna Whitneya, grupa IT traktowana 
łącznie wykazywała wzrost poziomu AFP o 7% (p=0.2), względem początkowych wartości AFP 
przed terapią. Szczególny wzrost poziomów AFP w zakresie 6 do 8% zaobserwowano u 
pacjentów z całkowitą objętością guza ≤200 cm3 lub >200 cm3. W przeciwieństwie do tego, 
grupa IT+MGN-3 wykazywała znaczący spadek poziomu AFP ze zmianą 38% względem 
wartości przed terapią (p<0.001). W szczególności, znaczący spadek poziomów AFP sięgający 
od 30 do 49% (P<0.05) zaobserwowano u pacjentów z całkowitą objętością guza ≤200 cm3 
lub >200 cm3 (Tabela II). 

Pacjenci byli także dzieleni na podgrupy pod względem efektów terapii, zmiany w poziomach 
AFP po terapii przedstawiono w Tabeli III. Pacjenci w podgrupie TOCE wykazywali 16% 
spadek AFP, podczas gdy pacjenci w grupie TOCE+MGN-3 wykazywali 30% spadek AFP. Co 
więcej, pacjenci w grupie TOCE+PEIT mieli 58% wzrost AFP, podczas gdy grupa 
TOCE+PEIT+MGN-3 wykazywała 51% spadek AFP (p<0.01). 

Objętość guza. Objętość guza badano u pacjentów HCC po terapii i wyniki kategoryzowano 
do dwóch podgrup w zależności od całkowitej objętości guza ≤200 cm3 lub >200 cm3. Co 
zaskakujące, grupa IT nie wykazywała prawie zmiany w objętości guza (0.2%). Dla odmiany, 
grupa IT+MGN-3 miała całkowite zmniejszenie się objętości guza o 36% (Tabela IV). W 
szczególności, pacjenci w grupie IT+MGN-3 z objętością guza ≤200 cm3 i >200 cm3 
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wykazywali znaczący spadek średniej objętości guza odpowiednio o 25% (p<0.05) i 40% 
(p<0.05). Jednakże, pacjenci w odpowiednich grupach IT nie wykazywali znaczącej zmiany w 
objętości guza. 

 

Ryc. 1. Ogólna odpowiedź na terapię. Pacjenci w grupach IT i IT+MGN-3 byli badani pod 
kątem ogólnej pozytywnej odpowiedzi, braku odpowiedzi czy negatywnej odpowiedzi na 
terapię. Mierzone parametry obejmowały zmęczenie pacjenta, apetyt, ból wątroby, rozmiar 
wątroby, gorączkę, utrata lub wzrost wagi, żółtaczkę lub obrzęki. Klasyfikacja odpowiedzi 
opisano w części Pacjenci i Metody. *p<0.05 i **p<0.01, w porównaniu do grupy IT. 

Legenda: 

Percent of patients = Odsetek pacjentów 

Positive = dodatni 

No response + brak odpowiedzi 

Adverse = efekt odwrotny 
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Ryc. 2. Wielokrotne skany CT pacjenta IT+MGN-3. A: Przed terapią pacjent miał duży guz w 
prawej części wątroby mierzący w płaszczyźnie 12x10 cm2, B: Po trzech miesiącach terapii 
rozmiar guza zmniejszył się do 7x8 cm2 w płaszczyźnie i miał bardzo silnie obecne elementy 
lipidolowe (strzałki), C: Po 6 miesiącach terapii, rozmiar guza zmniejszył się dalej do 6x7 cm2 
w płaszczyźnie z mniej zaznaczonymi elementami lipidolowymi, co wskazuje na regeneracje 
wątroby.  
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Ryc. 3. Wielokrotny skan CT i angiogramy pacjenta z grupy IT+MGN-3: Wielokrotny skan CT 
przed terapią wykazał, że pacjent miał duży guz w prawej części wątroby mierzący w 
płaszczyźnie 14x13 cm2, B: Po sześciu miesiącach terapii rozmiar guza zmniejszył się do 5x6 
cm2 w płaszczyźnie i miał bardzo silnie obecne elementy lipidolowe (strzałki), C: Angiografia 
tego samego pacjenta przed terapią uwidoczniła tętnicę wątrobową. D: Angiografia 
wykonana po terapii TOCE wykazała całkowitą embolizację tętnicy wątrobowej. 

Tabela V. Wpływ rodzaju terapii IT na objętość guza (podgrupy). % Zmian = 100  x [(wartość 
po terapii) – (wartość przed terapią)] / (wartość przed terapią). 

Terapia Liczba 
pacjentów 

Terapia % Zmian 
 Przed  Po   
TOCE 11 272.8 262.5 -4% 
TOCE+MGN-3 13 301.5 175.5 -42% 
TOCE+PEIT 14 303.4 313.4 +3% 
TOCE+PEIT+MGN-3 20 349.5 222.4 -36% 
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Stosując test U Manna-Whitneya, wykazano, że pacjenci w grupie IT+MGN-3 
charakteryzowali się też znaczącą zmianą objętości guza w porównaniu z grupą kontrolną 
(z=2.5 i p=0.01). Pacjenci byli także pogrupowani według rodzaju terapii IT, zmiany w 
objętości guza po terapii są przedstawione w Tabeli V. Pacjenci w grupie TOCE wykazywali 
4% spadek objętości guza, podczas gdy pacjenci w grupie TOCE+MGN-3 wykazywali 42% 
spadek objętości guza (p=0.01). Oprócz tego, pacjenci po terapii TOCE+PEIT wykazywali 3% 
wzrost objętości guza, podczas gdy pacjenci w grupie TOCE+PEIT+MGN-3 wykazywali 36% 
spadek objętości guza (p<0.01). 

Badania obrazowe. Guzy HCC były analizowane za pomocą wielokrotnego CT i angiografii. 
Wyniki obrazowania pacjentów reprezentatywnych dla grupy IT+MGN-3 przedstawiono na 
Ryc. 2 i 3. Skan z CT na Ryc. 2 wyraźnie wykazuje, że masa guza w sposób stały spadała z 
rozmiaru 12x10 cm2 do 6x7 cm2 w okresie 6 miesięcy. Angiogram na Ryc. 3 pokazuje spadek 
wielkości guza z rozmiaru 14x13 cm2 do 4x5 cm2 w okresie 6 miesięcy. 

Wznowa. Nawrót guzów w grupach IT i MGN-3 był badany co 6 miesięcy przez 3 lata. Jak 
przedstawiono to na Rycinie 4, wznowa w grupie IT+MGN-3 była obniżona i wynosiła 
maksymalnie 32% w 30 miesiącu po terapii w porównaniu do grupy IT (47%) w tym samym 
punkcie czasowym. Kiedy pacjenci zostali podzieleni na grupy w zależności od rodzaju terapii 
IT, analiza statystyczna wykazała brak istotnych różnic w nawrotach guzów pomiędzy 
podgrupami TOCE i TOCE+MGN-3. Jednakże 43% pacjentów w grupie TOCE-PEIT wykazywało 
nawroty w porównaniu do 20% w podgrupie TOCE-PEIT+MGN-3. 

Przeżywalność. Procent przeżywalności u pacjentów z HCC był oceniany co 2-3 miesiące. Jak 
przedstawiono na Rycinie 5, pacjenci z grupy IT wykazywali ostry spadek przeżywalności. 
Podczas gdy 63% przezywało pierwszy rok, liczba ta spadała znacząco do 6.7% na koniec 
drugiego roku i po 30 miesiącach żaden pacjent nie przeżył. W przeciwieństwie do tego, w 
grupie IT+MGN-3 obserwowano znacząco wyższe stopnie przeżywalności, 76% po roku, 35% 
po dwóch latach i 11% po 3 latach. Połowa grupy IT+MGN-3 przeżywała 20 miesięcy w 
porównaniu z przeżyciem 15 miesięcy przez grupę IT. Kiedy pacjenci byli podzieleni na 
podgrupy w zależności od rodzaju terapii IT, pacjenci w grupie TOCE przeżywali średnio 14.8 
miesięcy w porównaniu z 16.5 miesiąca w grupie TOCE+MGN-3. Co godne uwagi, pacjenci 
leczeni metodą TOCE+PEIT przeżywali średnio 14.0 miesięcy w porównaniu z 23.8 
miesiącami dla grupy TOCE+PEIT+MGN-3, co wskazuje na wzrost przeżywalności o 10 
miesięcy. 
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Ryc. 4. Wznowa guzów u pacjentów HCC po terapii w dwóch grupach porównanych jako 
całość (IT oraz IT+MGN-3). 

Legenda: 

Percent of patients having recurrent disease=odsetek pacjentów mających nawrót choroby 

Time post treatment (months)=czas po terapii (miesiące) 

 

 

Ryc. 5. Odsetek przeżywalności u pacjentów HCC po terapii w dwóch grupach porównanych 
jako całość (IT oraz IT+MGN-3). 
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Dyskusja 

Niezdolność IT do generowania znaczącej nekrozy komórek nowotworowych oraz niskie 
stopnie przeżywalności pacjentów HCC (3-5%) odzwierciedlają nieskuteczność tej metody 
terapii w leczeniu tej choroby (15-17). Dlatego też, czyni sie wiele wysiłków zmierzających do 
poprawienia skuteczności IT. Dla przykładu, w wielu badaniach koncentrowano się na 
łącznym stosowaniu interferonu-alfa (IFN-α) i terapii IT, jednakże uzyskiwane wyniki były 
sprzeczne. Podczas gdy niektóre badania wykazywały, że terapia 5-FU+IFN-α poprawia 
przeżywalność pacjentów z zaawansowanym HCC (18-20), inne artykuły donosiły, że taka 
terapia nie jest efektywna u pacjentów z zaawansowanym HCC (21, 22). Dodatkowo, inne 
BRM, takie jak PSK, lentinan i OK-432 nie działały w terapii HCC połączonej z podawaniem 5-
FU (23). 

Zdając sobie sprawę z potrzeby dalszego badania potencjału łączenia różnych terapii BRM, 
niniejsza praca miała na celu badanie IT w połączeniu z MGN-3. Poprzednio wykazano, że 
MGN-3 jest silnym BRM (8-11) i może hamować produkcję regulatorowych limfocytów (T 
reg) odpowiedzialnych za immunosupresję zależną od nowotworów (24). Co więcej MGN-3 
wykazywał aktywność przeciwnowotworową (11, 25) i wzmagał przeżywalność pacjentów z 
nowotworami, którzy byli leczeni oprócz MGN-3 lekami przeciwnowotworowymi (26). 

Wyniki zebrane w niniejszej pracy wykazały, że dodanie MGN-3 do IT wzmaga działanie 
przeciwnowotworowe, powodując nekrozę i prowadzi do korzystnych efektów w odpowiedzi 
na terapię, zwiększenia przeżywalności czy zmniejszenia częstości nawrotów choroby. Kiedy 
analizowano wyniki oddzielnie dla poszczególnych rodzajów IT, podgrupy IT+MGN-3 
wykazywały lepszą odpowiedź na terapię we wszystkich aspektach, w porównaniu do 
odpowiednich podgrup IT. Co warte podkreślenia, pacjenci w podgrupie MGN-3+TOCE+PEIT 
wykazywali większą redukcję poziomów AFP i dłuższe czasy przeżycia niż MGN-3+TOCE. 
Jednakże, nawroty, przeżywalność i objętość nowotworu nie różniły się pomiędzy TOCE i 
TOCE+PEIT, co sugeruje, że połączenie tych dwóch typów terapii nie wzmaga efektu 
przeciwnowotworowego. Dokładny mechanizm leżący u podłoża silnego efektu 
przeciwnowotworowego połączenia IT z MGN-3 nie jest w pełni wyjaśniony. 

Możliwe mechanizmy działania MGN-3 na HCC można przypisać efektom 
immunomodulacyjnym. Istnieje wiele przesłanek sugerujących główną rolę komórek NK i 
komórek dendrytycznych w ochronie przed i przeciwdziałaniu chorobom nowotworowym, 
takim jak HCC (27-29). Rola MGN-3 w silnym zwiększeniu aktywności komórek NK u 
pacjentów z nowotworami ( 30), zdrowych ludzi (9, 31) i myszy (10) jest dobrze 
udokumentowana i była związana z hamowaniem wzrostu różnych ludzkich i mysich 
nowotworów, w tym także HCC (11, 25, 26). Aktywacja komórek NK indukowana MGN-3 
odbywa się na zasadzie zwiększania zawartości ziarnistych komórek NK (10) i ekspresji 
kluczowych receptorów powierzchniowych komórek NK, takich jak CD69, CD25 i ICAM-1 
(CD45) (31). Ostatnie badania wykazały także, że MGN-3 jest silnym czynnikiem 
wzmagającym dojrzewanie ludzkich komórek dendrytycznych in vitro (32) oraz może 
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hamować limfocyty T-reg u pacjentów z guzami lokalnymi lub po przerzutach, włącznie z 
tymi obecnymi w wątrobie (24). 

 Wcześniejsze badania prowadzone przez Suto i wsp. (23) wykazały brak zmian w 
czasie przeżycia lub średnicy guza przy stosowaniu różnych BRM z 5-FU. Nasze, sprzeczne z 
powyższymi wyniki, wykazały zmiany w przeżywalności i wzroście nowotworów przy terapii 
IT+MGN-3. Sugeruje to, że immunomodulacyjny efekt MGN-3 jest silniejszy od poprzednio 
badanych BRM. Dodatkowo, MGN-3 może działać na HCC poprzez uwrażliwianie komórek 
nowotworowych na TOCE lub PEIT. Wcześniejsze badania wykazały, że MGN-3 ma zdolność 
do uwrażliwiania komórek ludzkiej białaczki na zarówno apoptozę indukowaną receptorem 
śmierci (CD95) (12), jak i komórki ludzkiego nowotworu piersi na czynnik 
chemioterapeutyczny daunorubicynę (13). 

Terapia MGN-3 może ograniczać efekty uboczne TOCE. Wcześniejsze badania wykazały, że 
MGN-3 ma zdolność do hamowania efektów chemotoksycznych. Badania te obejmowały 
ochronę zwierząt przed znacznymi zmianami patologicznymi i utratą wagi w wyniku 
chemioterapii (33, 34). Dodatkowo, badania u ludzi z nowotworami progresywnymi 
wykazały, że MGN-3 przedłuża życie i poprawia jakość życia (26). MGN-3 jest czynnikiem 
nietoksycznym i jest bezpieczny przy spożywaniu przez ludzi (9, 35). 

W podsumowaniu, terapia HCC, która zakłada włączenie MGN-3 reprezentuje nowe 
podejście z dużym potencjałem klinicznym i może być stosowana w połączeniu z innymi 
rodzajami IT w celu wzmocnienia skuteczności terapii. Niniejszy artykuł przedstawił 
racjonalne uzasadnienie dalszych badań klinicznych nad różnymi kombinacjami 
poszczególnych terapii. 
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Piśmiennictwo 
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