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W Il Katedrze i Klinice Chirurgii AM
w Poznaniu siedmiu chorym z nie-
operacyjnymi przerzutami do watro-
by podawano doguzowo TNF-o (tu-
mour necorsis factor a) w dawce
0,6-1,0 mg. U czterech pacjentéw
ostrzykiwania dokonano srodopera-
cyjnie, w trzech przypadkach prze-
zskdrnie, pod kontrolg tomografii
komputerowej. U pieciu pacjentow
wystgpity niewielkiego stopnia obja-
wy uboczne, utrzymujgce sie do 48
godzin. Czas obserwacji wynosi 4-10
miesiecy. W dwdch przypadkach za-
obserwowano regresje zmian nowo-
tworowych, w czterech brak progre-
sji ostrzykiwanych ognisk. Jeden
chory zmart z powodu zaawansowa-
nej choroby nowotworowej. Mata in-
wazyjnosc zabiegu ostrzykiwania,
dobre wstepne wyniki oraz brak po-
wiktari zachecajg do prowadzenia
dalszych badari.

Stowa kluczowe: TNF-e, rak jelita gru-
bego, guzy przerzutowe watroby

Seven patients were treated with
TNF-o (tumour necrosis factor o) in
the 3° Department of Surgery in Po-
znari in 1998. TNF-a (0,6 — 1 mg) was
given during laparotomy in four ca-
ses and percutaneously under com-
puter tomography control in three ca-
ses. Mild flu-like symptoms occurred
in 5 cases and usually subsided after
48 hours. All the patients remain un-
der continuous surveillance and CT
scanning is performed every third
month. Regression of the tumour dia-
meter has been observed in two pa-
tients whereas the diameter remained
unchanged in four cases. One patient
died due to disseminated malignant
process. Few side effects and satis-
factory preliminary results encourage
farther investigation.
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WSTEP

Chorzy z przerzutami do watroby stano-
wig znaczny odsetek pacjentéw z nowo-
tworem w obrebie przewodu pokarmowe-
go. Szacuje sig, iz u 40-50 proc. chorych
z nowotworem jelita grubego wystepujg
w roznym stopniu zaawansowania guzy
przerzutowe do watroby [1, 2]. W wiekszo-
sci przypadkéw u tych chorych wykonuje
sie jedynie zabiegi paliatywne. Jedna
z metod stosowanych w przypadkach nie-
operacyjnych przerzutow do watroby jest
ostrzykiwanie ognisk nowotworowych. Naj-
czesciej stosowanym Srodkiem jest alkohol
etylowy [3, 4]. Prowadzi sie réowniez bada-
nia nad wykorzystaniem cytokin i innych
biologicznie czynnych substanciji [5, 6, 7,
8]. TNF-a (ang. tumor necrosing factor —
czynnik martwicy nowotwordw) jest cytoki-
na syntetyzowang przez aktywowane ma-
krofagi (monocyty), zbudowang ze 157
aminokwasow. Wydzielanie TNF-a. wystepu-
je w odpowiedzi na lipopolisacharydy, in-
ne czynniki pochodzenia wirusowego lub
bakteryjnego. Czynnikiem stymulujacym wy-
dzielanie tej cytokiny jest réwniez obecnosé
komodrek nowotworowych.

Biologiczne wtasciwosci TNF-o. sg plejo-
tropowe. Do najwazniejszych zaliczy¢ nalezy:
D aktywnos¢ cytostatyczng (cytotoksyczna),
obserwowang wobec wielu typow linii no-
wotworowych,

D aktywnos¢ nekrotyczng wykazywang in vivo
wobec wielu rodzajow guzow litych.

TNF-o jako immunomodulator stymuluje
makrofagi do produkciji interleukiny-1, GM-
CSF oraz prostaglandyn. Takze produkcja
interferonu przez leukocyty zalezna jest od
TNF-a. Jako czynnik odpowiedzialny za
proces kacheksji TNF-o powoduje supre-
sje lipazy lipoproteinowej, a wiec kluczo-
wego enzymu w syntezie ttuszczow [9].

W literaturze obecne sg doniesienia po-
twierdzajgce skutecznos¢ stosowania TNF

w przypadkach guzéw nowotworowych
pierwotnych i przerzutowych, zaréwno
w modelach doswiadczalnych [10], jak
i badaniach klinicznych [11, 12, 13, 14,
15]. Podkresla sie réwniez skutecznosé po-
dawania TNF doguzowo [16].

MATERIAL | METODY

W III Katedrze i Klinice Chirurgii w Po-
znaniu od roku prowadzi sie badania do-
tyczace wykorzystania TNF w przypadkach
nieoperacyjnych przerzutowych nowotwo-
row watroby. Badania prowadzone sg
zgodnie z wymogami Konwencji Helsinskiej,
za zgodg Terenowej Komisji Etyki Badan
Naukowych przy Akademii Medycznej im.
K. Marcinkowskiego w Poznaniu. Do chwi-
li obecnej zakwalifikowano do podania
hrecTNF-o. siedmiu chorych (cztery kobie-
ty i trzech mezczyzn). Informacje dotyczg-
ce chorych zawarte sg w tabeli 1. TNF-a
podawany byt chorym z rozpoznaniem ra-
ka jelita grubego z przerzutami do watro-
by (rozpoznanymi na podstawie badan KT,
w czesci przypadkdow potwierdzonymi ba-
daniami histologicznymi). Guzy przerzuto-
we okreslono jako nieoperacyjne, gdy ich
ilos¢ przekraczata 5 lub/i zlokalizowane by-
ty w obu ptatach watroby lub/i naciekaty
struktury anatomiczne wneki. U dwdéch cho-
rych z przerzutami w jednym ptacie odsta-
piono od radykalnego zabiegu ze wzgledu
na uposledzenie wydolnosci metabolicznej
watroby i zty stan ogdlny.

Wykorzystywana przez nas cytokina
(hrecTNF-o; seria 11,13) zostata udostgpnio-
na dzieki uprzejmosci prof. Wojciecha W.
Steca z Zaktadu Chemii Bioorganicznej Cen-
trum Badan Molekularnych i Makromoleku-
larnych PAN w todzi. Aktywno$¢ biologicz-
na produktu wynosita 2-4 x 10’ j./mg (za jed-
nostke uwaza sie te ilos¢ biatka, ktora
powoduje lize 50 proc. komdrek L-929 w wa-
runkach standardowego oznaczenia). Stoso-
wana przez nas dawka wynosita 0,6-1,0 mg
(1-4 x 10" I.U.) hrecTNF-a. na pacjenta, za-
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Tab. 1. Charakterystyka przypadkéw zakwalifikowanych do doguzowego podania TNF-« do nowotworu przerzutowego watroby. Characteristic of the patients qulified to infratumoral in-
jection of TNF-o. to metastatic liver tumours

Wiek | Pte¢ Rozpoznanie Rozpoznanie Sposéb Czas llo$¢ ognisk Skutki
hist-pat hist pat przerzutu podania obserwacji nowotworowych uboczne
Age | Sex Histopatological Histopatological Method of Follow-up Number of the Side
diagnosis diagnosis of the the injection time mefastatic effects
melastatic changes changes
P.S M. | Adenocarcinoma Metastasis Srédoperacyjnie | 4 miesiace | 2 (@ max 5 cm) Brak
1.83 mucinosum coli (G1). adenocarcinomatis w obu pfatach
pT4, N2, M1; Dukes D;
Astler-Coller D2
R.B. K Adenocarcinoma Biopsja cienkoigtowa: Przezskoérnie 6 miesiecy | 2 Reakcja
1.75 tubulare (G3) cellulae anafilaktyczna
PT3, N2, M1. Dukes C; | carcinomatosae- (spadek RR
Astler-Coller C2 -adenocarcinoma do 90/50
tetno 100/min,
temp. 35,0°C)
W.K. M. | Adenocarcinoma Brak Przezskornie 10 miesiecy| 2 (& max 7 cm), | Dreszcze,
|.64 tubulare recti (G1). w obu pfatach temp. 38,8°C
PT3, N2, M1; Dukes C;
Astler-Coller C2
D.B. K Ca medullare thyroidei Haemangioendothelioma | Srédoperacyjnie | 6 miesiecy | 1 (@ 6 cm) Dolegliwosci
1.78 epitjelioides bolowe
hepatis hyalinisanas w prawym
podzebrzu
N.K. K Adenocarcinoma Metastasis Przezskornie 9 miesiecy | 5 (& max 6 cm), | Dreszcze,
|.64 tubulare recti (G2) adenocarcinomatosis w obu pfatach uczucie zimna,
pT4, N3, M1; Dukes D, rozpieranie
Astler -Coller D2 W prawym
podbrzuszu,
Temp. 38,4°C
W.M. M. | Adenocarcinoma Adenocarcinoma Srédoperacyjnie | 7 miesiecy | 3 (@ max 3 cm), | Brak
|.72 tubulare recti (G2) tubulare w obu pfatach
pT4, N2, M1; Dukes C,
Astler -Coller C2
M.K. K Adenocarcinoma Brak Srodoperacyjnie | 6 miesiecy | 3 (@ max 5 cm), | Brak
1.75 tubulare recti(G3) pT3, w jednym pftacie
N3, M1; Dukes C,
Astler -Coller C2

leznie od ilosci i/lub wielkosci ostrzykiwa-
nych zmian. Preparat rozcienczano w 5-10 ml
0,9 proc. NaCl, zaleznie od wielkosci zmia-
ny. Roztwor zawierajgcy hrecTNF-oo poda-
wany byt érédoperacyjnie (4 przypadki),
badz przezskdrnie pod kontrolg tomografii
komputerowej (3 przypadki). Preparat po-
dawany byt do obwodowej czesci guza.
Unikano kilkakrotnych naktu¢ migzszu wa-
troby, wycofywano igte z guza i wprowadza-
no pod innym katem, tak, aby wprowadzi¢
srodek w szes$¢ punktéw obwodu guza.

WYNIKI

W ciggu 6-8 godzin po zabiegu obser-
wowalismy u trzech pacjentéw wzrost tem-
peratury ciata (najwyzsza obserwowana to
38,8°C), bole w okolicy podzebrowej pra-
wej, ostabienie, zte samopoczucie, dresz-
cze. W jednym przypadku zaobserwowali-
Smy znaczny spadek cisnienia tetniczego
i temperatury (do 35,3°C). Wszystkie opi-
sane skutki uboczne miaty charakter przej-
sciowy, wymagaly jedynie leczenia objawowe-

go (niesteroidowe leki przeciwzapalne, w jed-
nym przypadku hydrokortyzon 100 mg i.v.).
Stan chorych wracat do normy w czasie 1-2
dob po ostrzyknieciu przerzutow. Nie
stwierdzilismy powiktann odlegtych zwigza-
nych z podawaniem TNF-a.

Czas obserwacji pacjentéw poddanych tej
formie leczenia wynosi od 4 do 10 mies.
Chorzy znajduja sie pod statg kontrolg po-
radni przyklinicznej. Tomografia komputero-
wa wykonywana co 3 mies. wykazuje zaha-
mowanie wzrostu guzéw u czterech chorych
i regresje zmiany u dwoch. Jedna chora
zmarta cztery miesigce po zabiegu (zaawan-
sowana choroba nowotworowa).

OMOWIENIE WNIOSKOW

Terapia przeciwnowotworowa z uzyciem
TNF staje sie coraz lepiej udokumentowa-
ng, tak doswiadczalnie, jak i klinicznie, for-
mg leczenia. Ma ono obecnie najczesciej
charakter uzupetniajgcy bgdz paliatywny.
Wecigz otwartym pozostaje pytanie dotycza-

ce optymalnej dawki i drogi podania TNF.
W literaturze przedmiotu znalez¢ mozna
duzg rozpietos¢ stosowanych dawek TNF,
poczagwszy od dawek rzedu 0,01-0,1 mg
[17, 18, 19, 20] do 1,0 mg i wiecej [13, 19,
21]. Czesto ci sami autorzy stosowali bardzo
zréznicowane dawki, np. Gamm 5-400 pg/m?
[19] czy Schiller 2-275 pug/m* [18]. Przy po-
dawaniu dozylnym stosowano dawki nizsze,
zazwyczaj 0,25 mg [22, 23, 24], cho¢ bez
wiekszych skutkéw ubocznych, podawano
rowniez 652 pug/m’ (ok. 1,2 mg dla pacjen-
ta o masie 70 kg) [25]. W modelu do-
Swiadczalnym u szczurow dawka 40 pg/kg
(w przeliczeniu ok. 3 mg dla pacjenta
o masie 70 kg) podana dozylnie byta le-
talna dla czesci zwierzat, cho¢ podana
doguzowo nie wywotywata istotnych dla
zycia zaburzen [26]. Na podstawie anali-
zy doniesien literaturowych, starajac sie
ustali¢ dawke stosunkowo wysoka, ale
w petni bezpieczng, stosowalismy 0,6-1,0 mg
(1-4 x 10" 1.U.) hrecTNF-o. na pacjenta, za-
leznie od wielkosci i ilosci guzéw przerzu-
towych.
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Wybdr optymalnej drogi podania TNF
zwigzany jest z charakterem i lokalizacjg
zmiany nowotworowej. W leczeniu guzdéw
przerzutowych watroby podawanie tej cy-
tokiny bezposrednio do ogniska nowotwo-
rowego wydaje sie by¢ postepowaniem
wtasciwym, gdyz w przypadku podania
TNF droga dozylng jego stezenie w guzie
jest kilkakrotnie mniejsze niz w migzszu
watroby [27]. Doguzowe podawanie TNF
umozliwia réwniez minimalizacje skutkéw
ubocznych, zwigzanych z ogdlnoustrojo-
wym dziataniem TNF.

Zaobserwowane przez nas objawy ubocz-
ne, wystepujgce po podaniu TNF, byty stosun-
kowo tagodne i ustepowaty po 24-48 godz.
Najczesciej wystepujgce, jak gorgczka,
dreszcze, objawy rzekomo grypowe mozna
ttumaczy¢ uwolnieniem mediatorow zapale-
nia przez aktywowane makrofagi, neutrofile,
limfocyty [28].

Zdecydowana wiekszos$¢ autoréow poda-
je wystepowanie podobnych skutkow
ubocznych w grupach chorych leczonych
przy pomocy TNF. Droga podania i wielkos¢
dawki wydajg sie nie mie¢ bezposredniego
zwigzku z nasileniem objawéw. Sporadycz-
nie w literaturze spotyka sie doniesienia
0 powaznych, stanowigcych zagrozenie dla
zycia pacjentéw, objawach zwigzanych
z podawaniem TNF, jak np. reakcja anafi-
laktyczna czy ostry obrzek ptuc [29].

Nasze doniesienie ma charakter wstep-
ny. Krotki jak na razie czas obserwaciji
uniemozliwia precyzyjng analize skuteczno-
$ci doguzowego podawania TNF-a. Zaha-
mowanie progresji rozwoju guza w dwoch
przypadkach oraz potwierdzone badaniem
KT zmniejszenie wielkosci zmiany nowotwo-
rowej potwierdzajg przeciwnowotworowy
efekt dziatania uzytej przez nas cytokiny.
Niewielkiego stopnia skutki uboczne, uste-
pujace szybko samoistnie badz po lecze-
niu objawowym, nie stanowig zbyt duzego
obcigzenia dla zdrowia pacjentéw. Sadzi-
my, iz prezentowane przez nas wstepne
wyniki zachecajg do dalszych prac nad
wykorzystaniem metody doguzowego po-
dawania TNF w postepowaniu z nieresek-
cyjnymi guzami watroby.
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