
Czynnik martwicy nowotworów zo-
sta³ odkryty przez Lloyda w roku
1975 [1]. Autor ten stwierdzi³ aktyw-
noœæ surowicy odpowiedzialn¹ za
pojawienie siê martwicy krwotocznej
guzów nowotworowych, które by³y
indukowane chemicznie metylocho-
lantrenem A u myszy. Natomiast
w wieku XIX nowojorski chirurg W.
Coley przypadkowo odkry³ zale¿noœæ
pomiêdzy infekcj¹ bakteryjn¹ (ró¿¹)
a regresj¹ zmian nowotworowych.
Coley zacz¹³ pierwszy stosowaæ wy-
ci¹gi bakteryjne, tzw. toksyny Co-
leya, we wstrzykniêciach doguzo-
wych. Znane s¹ 2 rodzaje czynni-
ków martwicy nowotworowej, tj.
TNF-alfa i TNF-beta. Dok³adnie prze-
badany zosta³ TNF-alfa i to on zo-
sta³ zastosowany w badaniach kli-
nicznych. TNF-alfa i TNF-beta s¹ po-
lipeptydami kodowanymi przez
2 niezale¿ne geny, które znajduj¹ siê
na chromosomie 6. 

TNF-alfa jest polipeptydem z³o¿o-
nym z 233 aminokwasów i zawiera-
j¹cym sekwencjê hydrofobow¹. TNF-
alfa, a tak¿e TNF-beta, wykazuj¹
dzia³anie na komórki efektorowe po-
przez te same bia³ka receptorowe,
tj. p55 i p75. TNF-alfa wystêpuje ja-
ko trimer. Cz¹steczka ³¹czy siê z od-
powiednim receptorem b³onowym,

rozpoczynaj¹c kaskadê reakcji, któ-
rych efektem jest dzia³anie biologicz-
ne. Receptor p55 jest odpowiedzial-
ny za cytotoksycznoœæ czynników
martwicy nowotworów wobec komó-
rek nowotworowych. Natomiast p75
jest odpowiedzialny za efekty ostrej
fazy oraz za stymulacje limfocytów
T. TNF-alfa jest substancj¹ wykazu-
j¹c¹ wiele efektów biologicznych –
wp³ywa na uwalniane prostaglandyn,
leukotrienów, czynników aktywuj¹-
cych p³ytki, tlenek azotu oraz reak-
tywne formy tlenu. Ta cytokina jest
tak¿e bardzo silnym regulatorem
ekspresji wielu genów, np. z grupy
transkrypcyjnych czynników j¹dro-
wych, jak c-jun, c-fos. Ponadto wp³y-
wa na zwiêkszon¹ syntezê moleku³
powierzchniowych, jak receptor-alfa
IL-2, klasa I i II uk³adu zgodnoœci
tkankowej, a tak¿e bia³ek sekrecyj-
nych IL-1, IL-6, IL-8, interferon-beta,
GM-CSF i inne. Bezpoœrednie dzia-
³anie cytotoksyczne TNF-alfa wobec
wra¿liwych komórek nowotworowych
jest zwi¹zane z kaskad¹ ceramido-
w¹. Ceramidy powsta³e pod wp³y-
wem obojêtnej sfingomielinazy s¹
odpowiedzialne za programowan¹
genetycznie œmieræ komórki nowo-
tworowej, czyli apoptozê. Wiêcej in-
formacji o biologii i mechanizmach
dzia³ania TNF-alfa mo¿na znaleŸæ

Czynnik martwicy nowotworów

(TNF-alfa) jest cytokin¹, odgrywaj¹-

c¹ bardzo wa¿n¹ rolê w wielu pro-

cesach fizjologicznych i patologicz-

nych. Udowodniono, ¿e TNF-alfa

wykazuje dzia³anie przeciwnowo-

tworowe, zarówno w warunkach ho-

dowli komórkowych, jak i na zwie-

rzêtach laboratoryjnych z nowotwo-

rami z³oœliwymi. Dlatego próbowano

zastosowaæ tê cytokinê u ludzi cho-

rych na choroby nowotworowe.

Przeprowadzono wiele badañ kli-

nicznych, których celem by³o usta-

lenie optymalnych dawek oraz

wskazañ do leczenia. Wieloletnie

doœwiadczenia wskazuj¹ na fakt, ¿e

TNF-alfa znajdzie miejsce w lecze-

niu metod¹ izolowanej perfuzji z hi-

pertermi¹ narz¹dów, g³ównie

w przypadkach czerniaka i miêsa-

ka zlokalizowanych na koñczynach.

Skutecznoœæ tej metody leczniczej

jest okreœlana na ponad 40 proc.,

w przypadku miêsaków i ponad 90

proc. obiektywnych odpowiedzi

podczas leczenia czerniaków. Jed-

nak konieczne s¹ dalsze badania,

g³ównie fazy III. Dodatkowo pozo-

staje do rozwi¹zania wiele szczegó-

³ów technicznych dotycz¹cych

technik izolowanej perfuzji narz¹do-

wej. Pozosta³e sposoby podawania

TNF-alfa, czyli ogólnoustrojowe wle-

wy, wstrzykniêcia doguzowe, poda-

nia dootrzewnowe i do jamy op³uc-

nej nie zosta³y zaakceptowane

z powodu du¿ej toksycznoœci sa-

mego TNF-alfa i ma³ej skuteczno-

œci. 
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w artyku³ach przegl¹dowych [2–5].
Celem artyku³u jest przedstawienie
wyników leczenia TNF-alfa chorych
na choroby nowotworowe. 

LECZENIE

OGÓLNOUSTROJOWE

TNF-ALFA NOWOTWORÓW

Z£OŒLIWYCH

Przed rozpoczêciem badañ nad
przydatnoœci¹ TNF-alfa w onkologii
klinicznej, nale¿a³o ustaliæ dawkê
i parametry farmakokinetyczne tej
cytokiny oraz okreœliæ toksycznoœæ.
Dlatego przeprowadzono wiele ba-
dañ fazy I na chorych nowotworo-
wych, u których wyczerpano mo¿-
liwoœci innych metod. 

Po wstrzykniêciu bolusowym TNF-
alfa 100 mcg/m2 oceniono stê¿enie
tej cytokiny w surowicy krwi, które
wynosi³o od nieoznaczonego do
8 ng/ml, czas pó³trwania 10–17 min.
Po zastosowaniu dawek powy¿ej
150 mcg/m2 czas pó³trwania wyno-
si³ odpowiednio 27–80 min. Po
wstrzykniêciach domiêœniowych
TNF-alfa w dawkach powy¿ej 150
mcg/m2 najwiêksze wartoœci stê¿e-
nia tej cytokiny w surowicy krwi za-
notowano miêdzy 8. a 12. godz.
Parametry farmakokinetyczne odno-
towane po zastosowaniu wlewów
TNF-alfa s¹ porównywalne z tymi,
które zaobserwowano podczas
wstrzykniêæ bolusowych. Badania fa-
zy I wykaza³y znaczn¹ toksycznoœæ
stosowanego TNF-alfa we wstrzyk-
niêciach lub wlewach do¿ylnych.
Najczêœciej u chorych po takim le-
czeniu odnotowano: hipotensjê – 92
proc., hepatotoksycznoœæ – 42
proc., os³abienie i bóle miêœniowe –
17 proc., trombocytopeniê –
8 proc., nudnoœci – 8 proc., dresz-
cze i gor¹czkê – 17 proc. [6–10]. 

Po ustaleniu sposobu dawkowa-
nia oraz ocenie toksycznoœci rozpo-
czêto leczenie chorych na ró¿ne no-
wotwory. W tab. 1. zosta³y zgroma-
dzone wyniki 7 badañ, których
celem by³o okreœlenie odsetka
obiektywnych odpowiedzi u pacjen-

tów z poszczególnymi nowotworami
leczonych wy³¹cznie wlewami TNF-
alfa. Prezentowane wyniki s¹ bardzo
rozczarowuj¹ce. Niestety, obserwo-
wano tylko pojedyncze przypadki
chorobowe z obiektywnymi odpo-
wiedziami. Ocenia siê, ¿e skutecz-
noœæ monoterapii TNF-alfa wynosi
tylko 2–4 proc. Dodatkowo 17 proc.
chorych musia³o zakoñczyæ lecze-
nie przedwczeœnie z powodu po-
wa¿nych powik³añ systemowych,
w tym zaburzenia krzepniêcia
u chorego na raka trzustki [11–17].
Z powy¿szych powodów TNF-alfa
nigdy nie by³ poddany badaniom
klinicznym fazy III. 

LOKOREGIONALNE 

PODAWANIE TNF-ALFA

W LECZENIU CHORÓB 

NOWOTWOROWYCH

Leczenie lokoregionalne cytosta-
tykami wynika z hipotezy, ¿e
zwiêkszenie stê¿enia leku w obrê-
bie guza nowotworowego pozwoli
na uzyskanie lepszych wyników le-
czenia. W przypadku cytostatyków,
podaj¹c je bezpoœrednio poprzez
uk³ad naczyniowy, mo¿na uzyskaæ
10–15-krotne zwiêkszenie stê¿enia
substancji aktywnej wobec nowo-
tworu i takie samo wyd³u¿enie
czasu ekspozycji. Dodatkowo po-
danie lokoreginalne leku ogranicza
jego toksycznoœæ systemow¹,
a tak¿e zwiêksza siê dzia³anie sy-
nergistyczne zestawów substancji
leczniczych. Taki sposób walki
z nowotworami mo¿na realizowæ
poprzez wstrzykniêcia dotêtnicze,
doguzowe, dojamowe, tj. do-
otrzewnowe, doop³ucnowe i do
pêcherza moczowego [18]. 

W tab. 2. zestawiono informacje
o 8 badaniach i ich wynikach ze
stosowania TNF-alfa w postaci
wstrzykniêæ doguzowych, do-
otrzewnowych oraz wlewów do pê-
cherza moczowego. Prezentowane
badania maj¹ charakter wstêpnych
doniesieñ, które by³y prowadzone
na ma³o liczebnych grupach cho-
rych, bez oceny wp³ywu stosowa-

Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a-

lpha) is a pleiotropic and proinflama-

tory cytokine with anticancer cytoto-

xic activity. Although enthusiasm has

gone mostly upon the systemic and

locoregional therapy with the excep-

tion of isolated perfusion. Clinical

trials showed that TNF-alpha had

high grade toxicity profile with very

narrow therapeutic window. The to-

xicity profile is expressed by: hypo-

tension – 92%, hepatotoxicity – 42%,

fever and chills – 17%. The summa-

ry of clinical trials with TNF-alpha

systemic therapy shows that the re-

sponse rate extent is between 2 to

4%. Moreover, additional clinical

trials with TNF-alpha injected to tu-

mors or infused intrapleurally, intra-

abdominally, and intravesically 

have been dissapointing because

of low response rate. Most studies

have been focused on the toxicity

profile and safety of such therapy.

Unfortunately, responses have be-

en noted incidentally. Another chan-

ce, and by the way, challenge ap-

pears with isolated perfusion. Prima-

ry results have been encouraging

with high response rate in patient

with in-transit melanoma and sarco-

ma. In case of in-transit melanoma

the response rate reached 90%

objective responses, and in patients

with sarcoma 75%. Presented data

suggest that more achievement is

necessary to define a role of TNF-a-

lpha in the therapy of limb tumors.

Just novel indication, appears, na-

mely hepatic isolation perfusion. The

regimen, consisiting of TNF-alpha

and melphalan given as isolated

perfusion, appears to be effective in

patients with metastases confined

to the liver. Although, the mortality

rate heve rather been high up to

33%, the latest results are very en-

couraging. This regimen is respon-

sible for 75% overall response rate

in such patients. The technological

progress allowed to bring this pro-

cedure safer and not to brink on the

edge of life and death, as it was in

the begining of the trials. For sure,

the isolated perfusion is not easy to

work with. This reviw is about to

shed light on the role of TNF-alpha

in the therapy of cancer patients. 

Key words: TNF-alpha, cancer, the-

rapy. 
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nego leczenia na ca³kowity czas
prze¿ycia. Leczenie doguzowe nie
jest postêpowaniem skutecznym,
gdy¿ nie zaobserwowano reakcji
guzów nowotworowych o charak-
terze odpowiedzi obiektywnej [19,
20]. W przypadku leczenia TNF-
-alfa miêsaka Kaposiego zanoto-
wano 50 proc. obiektywnych od-
powiedzi [21]. Tada i wsp. [22] nie
oceniali skutecznoœci takiego le-
czenia, skupiaj¹c siê na parame-
trach funkcji uk³adu odpornoœcio-

wego. Roth i wsp. [24] odnotowa-
li 100-procentow¹ skutecznoœæ
walki z ascites, natomiast w donie-
sieniu Markman i wsp. [23] zwróci-
li uwagê g³ównie na ocenê toksycz-
noœci podawanego dootrzewnowo
TNF-alfa oraz ustalenia optymalnej
dawki. Brak jest natomiast oceny
skutecznoœci takiego leczenia
z uwzglêdnieniem czasu trwania od-
powiedzi. Dwa doniesienia Serretta
i wsp. [25] oraz Sternberg i wsp.
[26] wskazuj¹ na mo¿liwoœæ zwiêk-

szania dawki od 60 do 1 800
mcg/m2 podawanego TNF-alfa do
pêcherza moczowego. 

Izolowane perfuzje narz¹dów za-
jêtych przez nowotwór z³oœliwy
z u¿yciem TNF-alfa w skojarzeniu
z interferonem-gamma (IFN-gamma)
i melfalanem stwarzaj¹ szansê na
skuteczniejsze postêpowanie. Izo-
lowana perfuzja (IP) to zabieg lecz-
niczy, którego celem jest anato-
miczna izolacja chorego narz¹du,

Tab. 1. Wyniki leczenia do¿ylnymi wlewami TNF-alfa. Badanie fazy II

AAuuttoorr RRoozzppoozznnaanniiee DDaawwkkoowwaanniiee  TTNNFF--aallffaa LLiicczzbbaa  cchhoorryycchh OOddppoowwiieeddŸŸ  lliicczzbbaa
ppaaccjjeennttóóww  

CCRR      PPRR      SSDD    PPDD

Kemeny i wsp.  [11] rak jelita grubego 100–150 mcg/m2 razy 5 dni 14 – – 3 11

Whitehead i wsp. [12] rak jelita grubego 150 mcg/m2 razy 5 dni 20 – – 2 18

Schaadt i wsp. [13] rak jelita grubego 217–652 mcg/m2 15 – – 1 14

Budd i wsp.    [14] rak sutka 150 mcg/m2 razy 5 dni 19 – – – 19

Skilling i wsp.  [15] rak nerki 150 mcg/m2 razy 5 dni 22 1 1 – 20

Feldman i wsp. [16] czerniak 150 mcg/m2 razy 5 dni 21 – – 1 20

Brown i wsp.   [17] rak trzustki 150 mcg/m2 razy 5 dni 22 – – – 22

CR - ca³kowita odpowiedŸ, PR - czêœciowa odpowiedŸ, SD - stabilizacja choroby, PD - progresja choroby

Tab. 2. Wyniki leczenia lokoregionalnego: doguzowego, dootrzewnowego i dopêcherzowego z zastosowaniem TNF-alfa

AAuuttoorr RRoozzppoozznnaanniiee DDaawwkkoowwaanniiee  mmccgg  TTNNFF--aallffaa LLiicczzbbaa  ppaaccjjeennttóóww OOddppoowwiieeddzzii
oobbiieekkttyywwnnee  ((pprroocc..))

lleecczzeenniiee  ddoogguuzzoowwee mcg mcg/m2

Ijzermans i wsp. [19] ró¿ne 15 0
nowotwory 100–350
przerzuty 
do w¹troby

Wcislo i wsp. [20] ró¿ne 100–500 18 0
nowotwory; 
przerzuty 
do w¹troby

Kahn i wsp. [21] miêsak Kaposiego 5–100 28 50

Tada i wsp. [22] glejaki 0,004–0,033 6 nie podano

lleecczzeenniiee  ddoooottrrzzeewwnnoowwee
Markman i wsp. [23] ró¿ne nowotwory 10–50 11 nie podano

Rath i wsp. [24] ró¿ne nowotwory 80 32 100 proc.

lleecczzeenniiee  ddooppêêcchheerrzzoowwee
Seretta i wsp. [25] rak pêcherza 60–600 24 23

moczowego

Sternberg i wsp. [26] rak pêcherza 400–1 800 20 22
moczowego
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g³ównie koñczyn, w¹troby i jamy
otrzewnej, w celu podania wysokiej
dawki zestawu leków z konieczno-
œci¹ u¿ycia oprzyrz¹dowania
sztucznego p³uco-serca tak, aby
substancje przeciwnowotworowe
kr¹¿y³y w chorym narz¹dzie. 

Z przeprowadzonych badañ
doœwiadczalnych in vitro oraz in

vivo stwierdzono synergizm po-
miêdzy TNF-alfa i IFN-gamma,
a tak¿e pomiêdzy melfalanem
i TNF-alfa stosowanymi razem
z hipertermi¹ (38oC). 

W jednym z pierwszych donie-
sieñ wstêpnych wykazano wysoki
odsetek odpowiedzi obiektywnych
u chorych na czerniaka i miêsaka
tkanek miêkkich, zlokalizowanych
na koñczynach. W przypadku
czerniaka autorzy odnotowali 90
proc. ca³kowitych odpowiedzi,
a u chorych na miêsaka 75 proc.
tak¿e odpowiedzi ca³kowitych [27].

Te wstêpne wyniki zachêci³y cyto-
wan¹ grupê badawcz¹ do konty-
nuacji i udoskonalania tej metody
leczenia. W tab. 3. zgromadzono
dane o charakterze i wynikach
prób klinicznych leczenia skojarzo-
nego TNF-alfa z IFN-gamma i mel-
falanem razem z hipertermi¹
u chorych na czerniaka i miêsaki
zlokalizowane na koñczynach,
a tak¿e u osób z przerzutami no-
wotworowymi do w¹troby. Badania
dotycz¹ce leczenia izolowan¹ per-
fuzj¹ wskazuj¹ na wysoki odsetek
odpowiedzi obiektywnych, w tym
ca³kowitych odpowiedzi, po zasto-
sowaniu trójlekowego schematu
postêpowania [28–33]. 

Ogromnym problemem w prak-
tyce klinicznej s¹ przerzuty nowo-
tworowe do w¹troby. Stosowane
metody leczenia paliatywnego nie
przynosz¹ oczekiwanych wyników.
Dlatego podjêto próbê leczenia
przerzutowej choroby nowotworo-

wej w w¹trobie z zastosowaniem
izolowanej perfuzji zastosowaniem
TNF-alfa i melfalanu. Wyniki
3 prób klinicznych przedstawiono
w tab. 3. [34–36]. Technika perfu-
zji w¹troby przebiega podobnie,
jak opisano powy¿ej. Wczesne wy-
niki, przeprowadzone na zwierzê-
tach i badanie fazy I na ludziach,
prezentowane przez de Vries
i wsp. [34] pokazuj¹ wysoki odse-
tek odpowiedzi – 62 proc. obiek-
tywnych odpowiedzi – ale tak¿e
wysok¹ œmiertelnoœæ. Poprawienie
wyników technicznych tej proce-
dury pozwoli³o Oldhaferowi i wsp.
[35] uzyskaæ 50 proc. obiektyw-
nych odpowiedzi i unikn¹æ zgo-
nów. Najpe³niejsze doniesienie do-
tycz¹ce IP w¹troby zaprezentowa³
Alexander i wsp. [36]. W badaniu
wziê³o udzia³ 34 chorych na raka
jelita grubego, czerniaka ga³ki
ocznej oraz inne nowotwory.
W badanej grupie œmiertelnoœæ
wynosi³a 4 proc. i uzyskano

Tab. 3. Wyniki leczenia izolowan¹ perfuzj¹ z TNF-alfa czerniaka z³oœliwego, miêsaków i przerzutów do w¹troby

AAuuttoorr SScchheemmaatt  ii  ddaawwkkoowwaanniiee LLiicczzbbaa  OOddppoowwiieeddzzii  oobbiieekkttyywwnnee ŒŒmmiieerrtteellnnooœœææ
ppaaccjjeennttóóww

cczzeerrnniiaakkii:: CR PR OR
Kienard i wsp. [28] TNF-alfa  3–4 mg

IFN-alfa 0,2 mg podskórnie 53 90 proc. 10 proc.100 proc. –
przed perfuzj¹
Melfalan 10–13 mg/L

Gutman i wsp. [29] TNF-alfa 3–4 mg 43 60 proc. 26 proc. 86 proc. –
Melfalan 10–13 mg/L

Lejeune i wsp. [30] Melfalan 10–13 mg/L 103 52 proc. 25 proc. 96 proc. –

mmiiêêssaakkii::
Eggermont i wsp. [31] TNF-alfa 0,5–3,3 mg

+IFN alfa 0,2 mg podskórnie 55 36 proc. 51 proc. 82 proc. –
przed perfuzj¹
+ Melfalan 10–13 mg/L

Eggermont i wsp. [32] TNF alfa 0,5–3,3 mg 85 28 proc. 53 proc. 81 proc.
+ Melfalan 10–13 mg/L –

Lejeune i wsp. [33] TNF-alfa 0,5–3,3 mg
+ doksorubicyna 0,7–1,4 mg 23 49 proc. 51 proc. 78 proc. –

pprrzzeerrzzuuttyy  ddoo  ww¹¹ttrroobbyy Melfalan 1 mg/kg m.c. 8 0 proc. 62,5 proc.62,5 proc. 33 proc.
de Vries i wsp. [34] TNF 0,4 mg

Oldhafer i wsp. [35] Melfalan 60–140 mg 6 16,7 proc.33,3 proc.50 proc. 0 proc.
TNF 200–300 mcg

Alexandre i wsp. [36] Melfalan 1,5 mg/kg m.c. 34 2 proc. 73 proc. 75 proc. 4 proc.
TNF 1 mg
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75 proc. obiektywnych odpowiedzi
na leczenie. 

WNIOSKI

Czynnik martwicy nowotworów al-
fa jest bardzo wa¿n¹ biologicznie
cytokin¹. Próba ustalenia wskazañ
do stosowania TNF-alfa w wielu
przypadkach zawiod³a. Najwiêksze
nadzieje wi¹¿e siê z podawaniem
tej cytokiny metod¹ izolowanej per-
fuzji. Jednak nadal jest to leczenie
eksperymentalne i dostêpne w nie-
wielu oœrodkach, g³ównie w Szwaj-
carii, Holandii oraz USA. Dynamicz-
nie rozwijaj¹c¹ siê badania nad sto-
sowaniem przeciwcia³ przeciw
TNF-alfa u chorych z chorobami
z autoagresji, w tym GVHD (prze-
szczep przeciw gospodarzowi), co
ma istotne znaczenie w leczeniu
chemicznym wysok¹ dawk¹ z na-
stêpowym allogenicznym przeszcze-
pieniem szpiku. 
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