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Elektrokemoterapija melanoma
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Izvle¢ek

Elektrokemoterapija je nacin zdravljenja raka, ki zdruzuje
uporabo standardnih kemoterapevtikov in aplikacijo elek-
tricnih pulzov na obmocje tumorja. S tem se veckrat poveca
ucinkovitost bleomicina ali cisplatina samo na podrocju
dovedenih elektri¢nih pulzov. Elektrokemoterapija je sedaj v
Evropi uveljavljen nacin zdravljenja razli¢nih koznih tumor-
jev, predvsem pa se je uveljavila pri zdravljenju koznih in
podkoznih zasevkov melanoma. Njena ucinkovitost je okrog
80 % objektivnih odgovorov in okrog 60 % popolnih odgo-
vorov po enkratni terapiji, z moznostjo izboljsanja odgovora
ob ponavljajoci se terapiji. Elektrokemoterapijo uporabljamo
predvsem pri zdravljenju koznih, podkoznih in tranzit
zasevkov melanoma ter krvavecih tumorjev in zasevkov v
predhodno tretiranih podrocjih.

Razvoj elektrokemoterapije

Zacetki elektrokemoterapije segajo v 90. leta, ko je Mir LM
razvil to terapijo (1). Kmalu po objavi prvih predklini¢nih
rezultatov je sledila tudi prva klini¢na studija na Institutu
Gustave Roussy, ki je potrdila obetavne predklini¢ne rezultate
in dokazala ucinkovitost tega pristopa pri zdravljenju plosca-
toceli¢nih tumorjev glave in vratu (2). Sledile so tudi druge
klini¢ne Studije, kjer smo med prvimi porocali o ucinkovitosti
elektrokemoterapije tudi pri zdravljenju koznih zasevkov
melanoma (3, 4). Postopoma se je ta pristop zdravljenja
uveljavil po Evropi, predvsem pri zdravljenju melanoma (5,
6). Sedaj se uporablja v 110 onkoloskih centrih po Evropi in
je letno zdravljenih vec tiso¢ bolnikov.

Prelomnico pri uporabi elektrokemoterapije je predstavljala
objava standardnih postopkov zdravljenja koznih tumorjev in
objava rezultatov multicentri¢ne klini¢ne studije (7, 8). Tehno-
loski razvoj je potekal tudi na generatorju elektricnih pulzoy,
potrebnim za izvajanje te terapije. Od prvega generatorja

- Cliniporatorja, ki smo ga uporabljali za zdravljenje koznih
tumorjev, je sedaj na trzis¢u tudi generator za izvajanje te
terapije pri globoko lezecih tumorjih razlicnih histologij. Ob
tem je bilo potrebno razviti tudi primerne elektrode, tako da
so sedaj, poleg standardnih kratkoigelnih in ploscatih elek-
trod, na voljo tudi dolgoigelne, endoluminalne in elektrode
za zdravljenje mozganskih zasevkov (9).

Danes je elektrokemoterapija priznana metoda zdravljenja

v ve¢ drzavah in je tako zaracunljiva v zdravstvenem siste-
mu, tudi v Sloveniji. Velik napredek pri Sirjenju uporabe je
prispevala uvrstitev elektrokemoterapije v evropske smernice
zdravljenja melanoma, in sicer za zdravljenje koznih zasev-
kov, ob bok ostalim ablativnim tehnikam (10). Letos je elekt-
rokemoterapija priporocena tudi v smernicah NICE (National
Institute of Health and Care Excellence) Velike Britanije, tako

za zdravljenje koznih zasevkov melanoma, kot tudi primarne-
ga koznega raka. V smernice za zdravljenje melanoma jo je
vkljucilo tudi nemsko zdruzenje dermatologov (11, 12).
Zdravljenje z elektrokemoterapijo se v Sloveniji zaenkrat
uporablja le na Onkoloskem institutu Ljubljana, predvsem

za zdravljenje koznih zasevkov melanoma. Trenutno je v

teku tudi klini¢na Studija elektrokemoterapije pri zdravljenju
jetrnih zasevkov kolorektalnega raka (13).

Mehanizmi delovanja elektrokemoterapije

Osnovni mehanizem delovanja je povecana prepustnost ce-
licnih membran zaradi izpostavitve celic visoko-napetostnim
elektricnim pulzom. S tem pride do povecane prepustnosti
celicne membrane in vnosa citostatikov, kot sta bleomicin
in cisplatin, ki imata sicer otezeno prehajanje skozi celi¢no
membrano. Na ta nacin se njuno citotoksi¢no delovanje
mocno poveca. Zaradi visokega povecanija ucinkovitosti
citostatika je za dobro ucinkovitost elektrokemotarapije
zadostna nizka koncentracija citostatika, ki ne povzroca
sistemskih stranskih ucinkov. Poleg citotoksicnega ucinka
elektrokemoterapije je pomemben tudi zilno razdiralni
ucinek elektrokemoterapije, ki je dobrodosel pri zdravljenju
krvavecih tumorjev (14).

Klini¢ni rezultati

Rezultati u¢inkovitosti elektrokemoterapije razli¢nih
onkoloskih centrov so primerljivi. Pred kratkim objavljen
sistemati¢en pregled in metaanaliza je pokazala, da elektri¢ni
pulzi povecajo ucinkovitost kemoterapevtikov, bleomicina

in cisplatina vsaj za 50 %. Podatki te analize na 150 bolni-
kih in 922 tumorjih kazejo, da je objektivni odgovor (OR)
koznih zasevkov melanoma po enkratni terapiji 80,6 %, pri
tem je bilo 56,8 % popolnih odgovorov (CR) (15). Podatki
zdravljenja melanoma na Onkoloskem institutu Ljubljana, na
32 bolnikih in 187 nodulih melanoma, so primerljivi; 74,8 %
zdravljenih nodulov je bilo v OR in 56 % v CR (16).

Ti podatki so se nanasali na tumorske nodule do velikosti 3
cm v najve¢jem premeru, in za tumorje, ki so bili zdravljeni
samo enkrat. Iz izkudenj in zadnje analize pa je znano, da je
postopek zdravljenja mozno ponavljati z enako ucinkovitostjo
na tistih nodulih, ki so vecji od 3 cm in pri katerih enkratno
zdravljenje ne zadosca (17).

Zadniji podatki kazejo, da je velikost tumorskih nodulov
pomemben napovedni dejavnik za odgovor na zdravljenje.
Ugotovljeno je bilo, da je enkratna terapija uc¢inkovita le pri
tumorjih, ki so manjsi od 2 cm v najvecjem premeru. Za
tumorske nodule, ki so vecji od 2 cm, pa je priporocljiva
veckratna terapija, v ¢asovnih intervalih 4 do 8 tednov (16).
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Postopek zdravljenja

Postopek zdravljenja z elektrokemoterapijo si lahko ogledate
na kratki video predstavitvi (18).

Na kratko lahko povzamemo:

Za izvajanje elektrokemoterapije potrebujemo generator

elektri¢nih pulzov in citostatik bleomicin ali cisplatin.

*  Generator elektri¢nih pulzov generira elektricne pulze,
ki so razli¢nih amplitud, glede na vrsto elektrod, ki se
uporabljajo (ploscate ali igelne). Za manjse nodule so
bolj primerne ploscate elektrode, za vecje pa igelne
elektrode.

*  Citostatik bleomicin se lahko injicira intratumorsko ali
intravensko, medtem ko cisplatin dajemo samo intratu-
morsko. Intratumorski nacin se izvaja v primeru manjsih
in malostevil¢nih nodulov, intravenski pa pri vecjih ali
multiplih nodulih.

*  Poseg se lahko izvaja v lokalni ali splo3ni anesteziji.

*  Postopek: najprej injiciramo citostatik in po nekaj minu-
tah na tumorje dovedemo elektricne pulze s primernimi
elektrodami. Za ucinkovitost terapije je potrebno pokriti
celoten tumor s primernim elektri¢nim poljem, zato
pri tumorjih, ki so vecji od razmika med elektrodami,
ponavljamo aplikacijo elektri¢nih pulzov dokler ni pokrit
celoten tumor, vklju¢no z varnostnim robom.

*  Postopek je varen. Do sedaj ni bilo zabelezenih resnih
zapletov, ni pa priporocena aplikacija pulzov na prsnem
kosu, nad srcem. Aplikacija elektri¢nih pulzov povzroci
kontrakcije misic, zato je potrebna anestezija.

*  Zaradi farmakokinetike bleomicina je v ¢asu polurnega
terapevtskega okna mozno tretirati tudi do 100 nodulov
in vec.

*  Celoten postopek obicajno traja 30 do 40 minut, in je za
to potrebna najvec¢ enodnevna hospitalizacija, lahko pa
se izvaja ambulantno, v primeru lokalne anestezije.

Podrobnejsa navodila so objavljena v standardnih postopkih,
objavljenih v EJC Suppl 2006 (7).

Klini¢ne indikacije za zdravljenje melanoma

Elektrokemoterapija se trenutno izvaja za zdravljenje koznih
zasevkov melanoma, ¢e niso primerni za kirursko ali obseval-
no zdravljenje.

Posebno je primerna za zdravljenje »in transit zasevkov«, ko
je mozno z elektrokemoterapijo v rednih intervalih, priblizno
4. tednov, uspesno kontrolirati lokalno rast novo nastalih
koznih zasevkov.

Poleg tega je elektrokemoterapija primerno in ucinkovito
zdravljenje za zasevke, v podrogjih, ki so bila predhodno
zdravljena s kirurgijo ali radioterapijo.

V primeru krvavecih nodulov se je elektrokemoterapija
pokazala kot ucinkovit pristop za ustavitev krvavitve, z dobrim
protitumorskim ucinkom (14).

Zakljucek

Translacija, ali uvajanje novih pristopov zdravljenja raka, je
dolgotrajen postopek. Potrebnih je vec stopenj, od potrditve
delovanja na predklini¢ni stopniji, potrditve uspesnosti in
varnosti terapije skozi klini¢ne Studije, do uveljavitve pristopa

Slika 1.  Primer uspesnega zdravljenja kozZnih zasevkov melanoma
z elektrokemoterapijo. Po enkratni terapiji, kjer je bil
injiciran cisplatin intratumorsko, so se tumorski noduli v
dveh mesecih zmanjsali, nastala je krasta, ki je po tem
odpadla. Ni bilo ponovitve lokalne bolezni do 8 let po

elektrokemoterapiji

tumorje, predvsem koZzne zasevke melanoma. Nadaljnji
koraki uveljavljanja elektrokemoterapije gredo v smer
standardnega zdravljenja tudi pri koznih zasevkih drugih

vrst tumorjev ter pri zdravljenju globoko lezecih tumorjev.
Vzporedno z elektrokemoterapijo pa se postopoma uveljavlja
tudi elektrogenska terapija, kjer imamo Ze tudi prve rezultate
klini¢nih preizkusanj (19).
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