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Elektrokemoterapija malignega melanoma
Electrochemotherapy of malignant melanoma
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Pouzetek: Elektrokemoterapija je nacin zdravljenja raka, ki zdruzuje uporabo standardnih kemoterapevti-
kov in aplikacijo elektriénih pulzov na podrodje tumorja. Elektricni pulzi povzroce elektroporacijo, to je pre-
hodno destabilizacijo celicnil membran, kar omogoci lazZji prehod citostatikov v citosol in s tem njilovo
vecjo ucinkovitost. Elektrokemoterapija se je pokazala ucinkovita z dvema citostatikoma, bleomicinont in cis-
platinom. Dobri klinicni rezultati so znani pri zdravljenju mnogih koznih in podkoznih tumorjev, ploscato
celicnega karcinoma glave in vratu, bazalioma, malignega melanoma, adenokarcinomov in Kaposijevega sar-
koma. Veliko studij je bilo opravljenil na bolnikih z malignim melanomom. Rezultati so obetavni, saj je po-
polnih odgovorov na elektrokemoterapijo z bleomicinom kot tudi s cisplatinon vec kot 80%. Elektrokeniote-
rapija nakazuje nov pristop k zdravljenju koznih zasevkov malignega melanoma z uporabo elektricnil pul-
zov kot nacina dostavljanja citostatikov v celice.

Kljucne besede: melanom-zdravljenje; bleomicin; cisplatin; elektricna stimulacija; elektrokemoterapija,
elektroporacija

Abstract: Electrochemothierapy is a novel cancer treatment approach, that combines application of electric
pulses to a tumor with standard chemotherapeutic drugs. Electric pulses induce transient and reversible cell
membrane destabilization that results in facilitated drug delivery into the cells, and consequently their bet-
ter antitumor effectiveness. Electrochemotherapy has proved to be effective witlh two cytostatic agents, ble-
omycin and cisplatin. Good clinical results have been reported in the treatment of cutancous and subcuta-
neous tumor nodules of squamous head and neck carcinoma, malignant melanoma, squamous cell carcino-
ma, adenocarcinoma and Kaposi's sarcoma. The percentage of complete responses to the electrochemotlie-
rapy treatment is above 80%. Therefore, electrochemotherapy is a promising new approach in the treatment
of cutaneous and subcutaneous tumor nodules of malignant melanoma that utilizes the application of elec-
tric pulses to the tumor as a drug delivery system.
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Kaj je elektrokemoterapija?

Kemoterapija kot sistemsko zdravljenje pogo-
sto povzroca neZelene stranske pojave zaradi
premajhne selektivnosti kemoterapevtikov za
tumorske celice. V Zelji da bi kemoterapevtike
éim bolj selektivno vnesli v tumorske celice
iS¢emo razlicne nacine dostavljanja zdravil.
Princip dostavljanja zdravil je, da kemotera-
pevtik pripeljemo v tumorske celice, kjer zdra-
vilo deluje samo na maligne celice, ne pa tudi
na zdrave celice organizma. Cilj takSne terapi-
je je torej usmeriti delovanje zdravil na tumor
brez nezelenih stranskih pojavov na organi-
zem.

Trenutno je znanih ve¢ nacinov dostavlja-
nja zdravil. Mozno je intratumorsko injicira-
nje citostatikov, drugi, sistemski pristopi pa
so uporaba monoklonskih protiteles, vezava
citostatikov na magnetne nosilce, uporaba li-
posomov in drugih nosilcev. Med drugimi pri-
stopi, ki delujejo lokalno, sta tudi uporaba ke-
micne in fizikalne metode za destabilizacijo
celicne membrane, ki omogocajo lazji vstop
zdravila v celice.l

Elektroporacija kot dostavljanje zdravil

Elektroporacija je fizikalni nacin dostavljanja
zdravil. Z elektri¢nimi pulzi visoke napetosti
destabiliziramo celicno membrano, da na
njej nastanejo kratko in dolgoZzivece elektro-
pore. Kaksne so te elektropore, do sedaj Se
niso ugotovili, dokazano pa je, da je to meto-
da, s katero lahko vnesemo v celico snovi, ki
sicer tezko prehajajo membrano. To so lahko
molekule, ki so prevelike in za njih ni trans-
portnih mehanizmov skozi membrano, ali pa
hidrofilne molekule, ki teZje prehajajo skozi
membrano zaradi svoje kemicne sestave.
Znano je, da lahko zelektroporacijovnasamo
v celice barvila, protitelesa, DNK in razli¢na
zdravila, med njimi tudi kemoterapevtike
(Slika 1).23
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Delovanje elektrokemoterapije

Kadar uporabimo elektroporacijo za vnos ci-
tostatikov v celice, imenujemo to metodo
elektrokemoterapija.2 Ko z elektri¢nimi pulzi
enosmerne napetosti povzro¢imo destabiliza-
cijo celicne membrane moramo seveda zago-
toviti zadostno koli¢ino citostatika ob celici.
Zaradi olajSanega prehoda preide v celico
vecja koli¢ina citostatika. Za elektrokemote-
rapijo so primerni citostatiki, ki tezko preha-
jajo celiéno membrano, a so zelo ucinkoviti
znotraj celice. Poznamo dva citostatika, ki sta
uporabna v elektrokemoterapiji: bleomicin in
cisplatin. Bleomicin je bil prvi, ki so ga upora-
bili. Dokazali so, da z elektroporacijo po-
veamo njegovo citotoksicnost za vec sto
krat.# Citotoksi¢nost cisplatina se poveca za
70 krat, kar je sicer manj kot pri bleomicinu,
a je zato cisplatin sam dosti bolj citotoksicen,
saj je njegova prehodnost skozi membrano le
delno otezena.5

Prednost te metode dostavljanja zdravil
je, da jo lahko uporabimo in vivo na tumor-
jih poskusnih zivali in v zadnjem casu tudi
pri zdravljenju tumorjev na kozi in v pod-
kozju bolnikov z rakom. Do sedaj je bilo na-
rejenih veliko predklini¢nih Studij na ra-
zli¢nih tumorjih misi in podgan.? Kemotera-
pevtik vbrizgamo intravenozno ali intratu-
morsko. Ko dosezemo maksimalno koncen-
tracijo citostatika v tumorju, delujemo na tu-
mor z elektri¢nimi pulzi. Tudi in vivo sta se
bleomicin in cisplatin v elektrokemoterapiji
pokazala kot zelo uspesna kemoterapevtika.
Obicajno je potrebno le nekaj minut, da do-
sezemo maksimalno koncentracijo kemote-
rapevtika v tumorju. Elektri¢ne pulze aplici-
ramo z elektrodama iz nerjavecega jekla, ki
ju prislonimo na tumor. Za boljsi kontakt
med elektrodama in koZo uporabimo prevo-
dni gel. Elektri¢ni pulzi so pravokotne obli-
ke, obicajno z napetostjo/cm 1200-1300
V/cm, frekvenco 1 Hz in dolzino 100 us. Do-
sedanje Studije so pokazale, da je potrebno
najvec 8 pulzov za optimalno elektroporacijo
tumorja.
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Slika 1. Princip delovanja elektroporacije, kot tri stopenjskega procesa. Zacasne, kratkozZivece elektropore nastanejo pri
elektroporaciji celice z elektricnim poljem, ki je visji kot je membranski potencial. Celice elektroporiramo z elektricnimi
pulzi pravokotne oblike, dolo¢ene amplitude, dolzine 100 s in frekvence 1 Hz. Take elektropore se zdruZujejo, po do-
lo¢enem casu pa postopoma prihaja do zlepljanja (resealing) elektropor, ne da bi vplivali na prezivetje celic.

Figure 1. Principles of electroporation, as three steps process. At electric field intensity higher than a critical threshold, short lived
electropores are formed in the plasma membrane. Cells are electroporated with square wave electric pulses of the particular ampli-
tude, pulse length 100 s, and frequency 1 Hz. In the second step pores are accumulated and expanded. In the third step electropo-

res are resealing, without affecting cell viability.

Predklini¢ne Studije so pokazale, da je
elektrokemoterapija z bleomicinom kot tudi
s cisplatinom zelu uspeS$na pri zdravljenju
malignega melanoma, karcinomov in sarko-
mov.126 Rezultati kazejo, da s kombinirano
uporabo nizkih doz citostatikov, ki same ne
povzroce vecjega protitumorskega ucinka,
in aplikacijo elektri¢nih pulzov, ki nimajo
ucinka na rast tumorja, v elektrokemotera-
piji dosezemo visok odstotek popolnih od-
govorov na terapijo. S primernimi dozami
lahko dosezemo tudi popolno ozdravitev.
Posledice elektrokemoterapije so za normal-
na tkiva minimalne. Ko odpade krasta, ki se
obicajno pojavi po tednu ali dveh, je koza po
celjenju brez brazgotine. Elektrokemotera-
pija tudi nima sistemskih stranskih pojavov,
pojavljajo se le kontrakcije miSic, ki so izpo-
stavljene elektricnim pulzom, vendar bo-

le¢ina izzveni takoj za tem v nekaj sekun-

dah.

Mehanizmi delovanja elektrokentoterapije

Osnovni princip elektrokemoterapije je upo-
raba elektri¢nih pulzov za dostavljanje cito-
statikov v tumorske celice. Ker so v tumorju
prisotne tudi stromalne celice in Zilje tumorja,
z elektroporacijo celotnega tumorja vplivamo
tudi na te celice. V svetlini zil je koncentraci-
ja citostatika visoka, zato pricakujemo, da
elektroporacija omogoci vnos citostatikov tu-
di v endotelne celice tumorskih zil. Tudi te,
ravno tako kot tumorske celice, propadejo;
kot posledica njihovega propada je krvni pre-
tok v tumorju oviran. Taka terapija deluje na
krvozilje tumorja in elektrokemoterapija
vkljuéuje tudi ta mehanizem delovanja. Pri
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zdravljenju tumorjev z elektrokemoterapijo z
bleomicinom smo ugotovili, da se pretok krvi
v tumorju zelo hitro zmanjsa, tako da po 24
urah ne zasledimo ve¢ prekrvavitve v tumor-
ju.” Podobno ucinkuje tudi elektrokemotera-
pija s cisplatinom.

Tretji mehanizem delovanja je vpliv samih
elektricnih pulzov na pretok krvi. Njihov
ucinek je precejSen, saj z elektri¢cnimi pulzi,
kakrsne uporabljamo pri elektrokemoterapiji,
zmanj$amo pretok krvi na 20%. Po nekaj urah
se pa pretok ponovno vzpostavi in v enem
dnevu doseze prvotno raven. Zmanjsan pre-
tok krvi skozi tumor zadrzi molekule zdravila
v tumorju dalj ¢asa, kar pomeni, da ostane v
tumorju visoka koncentracija citostatika, in je
njegovo delovanje s tem podaljsano.®

Zadnji mehanizem, ki je udeleZen pri
elektrokemoterapiji pa je imunski sistem.
Kot enkratna terapija je elektrokemoterapija
zelo upesna, vendar vedno ostaja v tumorju
nekaj celic, ki niso bile izpostavljene dovolj
visokemu elektri¢nemu polju za elektropora-
cijo, in njihova poskodba ni smrtna, zato lah-
ko ponovno zac¢no rasti. Na te celice sicer
lahko vplivamo s ponovitvijo elektrokemote-
rapije. Majhno Stevilo preostalih klonogenih
celic pa lahko unic¢i imunski sistem organi-
zma. Ta lahko s svojim delovanjem prispeva
k vecji uspesnosti terapije. Znano je, da je v
imunsko zavrtih zivalih elektrokemoterapija
dosti manj uspesna.? Zato poskusamo z do-
datno imunoterapijo, to je z dodajanjem sti-
mulatorjev imunskega odziva, kot sta IL-2 in
TNEF-0, povecati uspesnost elektrokemotera-
pije.10.11

Klini¢ni rezultati

Prvi klini¢ni rezultati elektrokemoterapije so
iz leta 1991, ko je Lluis M. Mir z instituta Gu-
stave Roussy objavil Studijo elektrokemotera-
pije z bleomicinom na bolnikih s ploscato ce-
licnim karcinomom v podrodju glave in vra-
tu.12 Od takrat je bilo po vseh do sedaj objav-
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ljenih podatkih z elektrokemoterapijo zdravlje-
nih ve¢ kot 100 bolnikov, nacrtujejo pa se nove
Klinicne Studije. Kmalu po objavi prvih rezulta-
tov so se pridruzili tudi drugi centri, med njimi
tudi Onkoloski institut Ljubljana. Veéina rezul-
tatov je bilo objavljenih o elektrokemoterapiji z
bleomicinom na tumorjih ploScato celi¢nega
karcinoma v podrocju glave in vratu, malignega
melanoma, bazalioma, adenokarcinoma in Ka-
posijevega sarkoma.1222 Kmalu za tem, ko smo
ugotovili, da je elektrokemoterapija s cisplati-
nom tako uspeSna kot z bleomicinom, smo
priceli nacrtovati in tudi izvedli prvo klini¢no
Studijo elektrokemoterapije s cisplatinom.
Vecina bolnikov je imela maligni melanom,
porocali pa smo tudi o rezultatih pri ploscato-
celi¢nem karcinomu v podrocju glave in vratu,
bazaliomu in adenokarcinomu.23.24

Nacini terapije s citostatiki

Uporabljena sta bila dva nacina injiciranja
bleomicina in cisplatina pred aplikacijo elek-
tricnih pulzov, intravenozni in intratumorski.

Doza bleomicina pri intravenoznem
nacinu apliciranja je bila 10-15 mg/m?2 v bolu-
su ali 5.6 mg/m?2 v infuziji. Bleomicin je bil
injiciran najmanj 3 min pred aplikacijo elek-
tri¢nih pulzov, da smo dosegli maksimalno
koncentracijo zdravila v tumorju. Dokazali pa
so tudi, da je terapevtsko okno za elektroke-
moterapijo do 20 min po injiciranju bleomici-
na. Bleomicin so injicirali tudi intratumorsko,
priblizno 0.6 mg/cm? v 30 sekundah, 10 mi-
nut pred aplikacijo elektri¢nih pulzov.22

Doza cisplatina pri intravenoznem nacinu
aplikacije je bila odvisna od standardnega
nacina zdravljenja bolnikov s kemoterapevt-
sko shemo, ki je vsebovala cisplatin. Cilj
takSnega protokola je bil dokazati, da je mo-
goce dodatno izboljsato delovanje cisplatina
na koznih lezijah z aplikacijo elektri¢nih pul-
zov. Po protokolu intratumorskega apliciranja
cisplatina smo injicirali 0.25 do 2 mg cisplati-
na, odvisno od velikosti tumorskega nodula
(povprecno 1 mg/cm3).23,24
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Nacini aplikacije elektricnih pulzov

Princip elektrokemoterapije vkljucuje aplika-
cijo pravokotnih elektri¢nih pulzov direktno
na tumor po injiciranju citostatikov. V Studi-
jah so uporabili razli¢no pripravljene elektro-
de, ki so zelo podobne med seboj. Pristopa sta
bila do sedaj dva. Prvi, ki so ga uporabili, je
bil aplikacija elektri¢nih pulzov s prislonitvijo
kovinskih elektrod na kozo. Konstrukcija je
bila enostavna, z nosilcem iz izolacijskega
materiala, v katerem sta bili vpeti dve kovin-
ski elektrodi z medsebojno razdaljo 6-7 mm
(Slika 2). Boljsi kontakt med elektrodami in
kozo je zagotovil prevodni gel. Elektri¢ne pul-
ze lahko generiramo s komercialno pripravlje-
nimi aparaturami. V nasi studiji smo uporabi-
li elektropulzator Jouan GHT 1287 (Jouan,
Francija). Elektroporacijo smo izvedli z 8 pul-
zi, 1300 V/cm, frekvence 1 Hz, dolzine pulza
100 ps. Ker je razdalja med elektrodami ome-
jena na 7 mm, je potrebno tumorske nodule,
vedje od 7 mm, zdraviti z vec aplikacijami ta-
ko, da po elektroporaciji enega dela nadaljuje-
mo z elektroporacijo sosednjega, dokler ne
izvedemo elektroporacije na celotnem prede-
lu tumorja.13

Drugi nacin aplikacije elektri¢nih pulzov
je z igelnimi elektrodami. Te elektrode so
konstruirane tako, da je na nosilcu iz izolacij-
skega materiala vstavljenih 6 igel. Elektri¢ni

S59

parametri so enaki kot pri prejsnji vrsti elek-
trod, le da z njimi apliciramo 6 elektricnih
pulzov. Prednost takih elektrod je, da omo-
gocajo boljso razporeditev elektri¢nega polja
tudi v globlje lezecem tkivu. Slabost pa je v
tem, da s tem vdiramo v organizem in je po-
trebna dosti vecja pozornost pri sterilnosti
postopka.22

Stranski pojavi

Vec¢ina §tudij je bila narejenih brez splosne
anestezije, le z lokalno anestezijo. Lokalno
apliciramo lidokain v spreju ali injiciramo v
okolico tkiva, kjer bomo aplicirali elektricne
pulze. Splosna anestezija je potrebna le v pri-
meru, ko imamo velike tumorje, pri katerih je
potrebno veliko aplikacij elektri¢nih puzov.
Elektri¢ni pulzi povzroce nelagodno pekoco
bolec¢ino na kozi in kontrakcijo spodaj lezecih
misic, ki jo lahko omilimo s predhodno upo-
rabo analgetikov. Tudi kontrakcije misic so
bolece, vendar jih vecina bolnikov dobro pre-
nasa. Prednost je v tem, da po aplikaciji bol-
niki nimajo vec¢ bolecin, po krajsem opazoval-
nem obdobju lahko odidejo domov in ne po-
trebujejo posebne oskrbe zdravljenega tumor-
ja, saj ne prihaja do nekroz.13

Tabela 1. Klini¢ni rezultati elektrokemoterapijo z bleomicinom po intravenoznem in intratumorskem nacinu inji-

ciranja pri malignem melanomu

Table 1. Sunnnary of electrochemotherapy with intravenous and intratumor bleomycin clinical trials results on malignant

melanoma patients

Institucija Stevilo Stevilo  Nacin injiciranja  Tip elektrod  Klini¢ni odgovor na zdravljenje (%)
bolnikov  nodulov bleomicina

NC PR CR  OR
Intravenozno
Tampa 3 10 i.v. infuzija Ploscate 50 20 30 50
Ljubljana 7 30 i.v. bolus Ploscate 10 10 80 90
Toulouse 4 54 i.v. bolus Ploscate 4 87 9 96
Skupno 14 94 11 55 34 89
Intratumorsko
Tampa 2 8 Intratumorsko Ploscate 0 0 100 100
Tampa 8 63 Intratumorsko Igelne 2 13 85 98
Skupno 10 71 1.5 11 87.5 99
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Elektrokemoterapija z bleomicinom

V primeru zdravljenja malignega melanoma je
odgovor na kemoterapijo v obmocju med 20-
45%, od tega je manj kot 5% popolnih odgovo-
rov. V Tabeli 1 so navedeni rezultati Studij
elektrokemoterapije, ki so bile opravljene na
bolnikih z malignim melanomom. Skupno Ste-
vilo bolnikov, ki so bili zdravljeni, je bilo 24,
skupno $tevilo tumorjev je bilo 165. Studije so
bile opravljene v treh centrih za zdravljenje ra-
ka, med njimi tudi na OnkoloSkem institutu
Ljubljana.?2 Vsi bolniki, ki so bili vkljuceni v
Studije, so bili pred tem zdravljeni z drugimi
vrstami standardnih zdravljenj, kirurgijo, radi-
oterapijo ali kemoterapijo. V tabeli so prikaza-
ni rezultati tako po intravenoznem kot tudi po
intratumorskem nacinu injiciranja bleomici-
na. Elektrokemoterapija po intravenoznem
injiciranju bleomicina je bila uspesna pri 89%
zdravljenih tumorjev, od tega je bilo 34% po-
polnih odgovorov. Popolni odgovori so se po-
javili po dveh tednih in v daljSem opazoval-
nem casu do enega leta ni bilo ponovne rasti
tumorjev na mestu terapije.

Intratumorska aplikacija bleomicina se je
pokazal uspednejSa pri zdravljenu melanom-
skih zasevkov kot intravenozna. Objektivni
odgovor je bil dosezen pri 99% tumorjev,
zdravljenih z elektrokemoterapijo, od teh je
bilo kar 87.5% popolnih odgovorov in tudi po
20 mesecih opazovalnega obdobja ni prislo do
ponovne rasti tumorjev. Niti pri intravenozni
niti pri intratumorski aplikaciji ta terapija ni
preprecila rasti novih tumorjev na drugih lo-

kalizacijah kljub visoki uspeSnosti elektroke-
moterapije pri zdravljenju zasevkov.22

Elektrokemoterapija s cisplatinom

Po uspesnih predklini¢nih Studijah smo zaceli
s klini¢no raziskavo elektrokemoterapije s cis-
platinom pri bolnikih s koznimi zasevki ra-
zliénih tumorjev. Glavna lokalizacija, pri ka-
teri smo vkljucili najvec bolnikov, je bila ma-
ligni melanom, poleg tega pa so opisani tudi
primeri zdravljenja ploScato celi¢nega karci-
noma glave in vratu, bazalioma in adenokar-
cinoma.23

Intravenozni nacin injiciranja cisplatina ni-
smo testirali kot samostojni nacin zdravljenja,
temvec kot izboljSanje u¢inka na dostopnih tu-
morjih z aplikacijo elektri¢nih pulzov ob stan-
dardni kemoterapiji z infuzijo cisplatina. Nasi
Se neobjavljeni podatki na Sestih bolnikih s
koznimi zasevki malignega melanoma kazejo,
da elektroporacija tumorjev poveca ucinek cis-
platina. Ugotovili smo tudi, da je po elektroke-
moterapiji ucinek trajnejsi, saj je prislo do po-
novne rasti tumorjev kasneje kot pri tumorjih,
zdravljenih samo s kemoterapijo.

Intratumorski nacin injiciranja cisplatina
pri elektrokemoterapiji se je pokazal us-
pesnejsi kot intravenozni.# V Studijo je bilo
vkljucenih 10 bolnikov z malignim melano-
mom, ki so bili pred tem zdravljeni z drugimi
vrstami standardnih zdravljenj, kirurgijo, ra-
dioterapijo ali kemoterapijo (Tabela 2). Cispla-
tin smo injicirali intratumorsko, takoj za tem
pa aplicirali elektri¢ne pulze, tako da smo po-

Tabela 2. Kliniéni rezultati elektrokemoterapijo po intratumorskem nacinu injiciranja cisplatina pri 10 bolnikih z

malignim melanomom, §tiri tedne po terapiji

Table 2. Sunmary of electrochemotherapy with intratumor cisplatin clinical trial results on 10 malignant melanoma pati-

ents, four weeks after therapy

Terapija Stevilo nodulov Klini¢ni odgovor na zdravljenje
_PD _NC _PR _CR _OR
St. (%) St. (%) St. (%) St. (%) St. (%)
Kontrola 22 14 (64) 8 (36) 0(0)
Elektri¢ni pulzi 2 1 (50) 1 (50) 0(0)
Cisplatin 27 9 (33) 8 (30) 5(19) 5 (19) 10 (38)
Elektrokemoterapija 82 6 (7) 12 (15) 8 (10) 56 (68) 64 (78)

Radiol Oncol 1999; 33(Suppl 1): S55-S63.
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Slika 2. Ucinek elektrokemoterapije s cisplatinom na koZne zasevke malignega melanoma. Po intratumorskem injicira-
nju cisplatina smo na tumor aplicirali osem elektri¢nih pulzov. Aplikator sestavljajo dve ploscati elektrodi vpeti v nosi-
lec, ki je iz izolacijskega materiala. Viden je dober ucinek terapije v razlicnih ¢asovnih intervalih. Leto in pol po terapiji
ni prisotnosti tumorja z dobrim kozmeticnim ucinkom in le manjso brazgotino.

Figure 2. Antitumor effectiveness of electrochemotherapy with cisplatin on skin metastases of malignant melanoma. After intratu-
moral cisplatin injection on the cutaneous nodule electric pulses were applied. Applicator consisted of kwo plate electrodes fixed in
insudating holder. Good antitumor effect is demonstrated at various time points after the treatment. Also good cosmetic effect is seen.

krili celotno tumorsko maso. V studijo je bilo
vkljuéenih 133 zasevkov razliénih velikosti
(od 2 do 3000 mm3), od teh je bilo 133 zdrav-
ljenih z elektrokemoterapijo, 27 samo s cis-
platinom, 2 samo z elektri¢nimi pulzi, 22 je
bilo kontrolnih. Stiri tedne po zdravljenju
smo dosegli objektivni odgovor pri 78% zasev-
kov, ki so bili zdravljeni z elektrokemoterapi-
jo in pri 38% zasevkov, ki so bili zdravljeni sa-
mo s cisplatinom. Aplikacija samo elektri¢nih
pulzov na tumorje ni vplivala na njihovo rast.
Bolniki so dobro prenasali zdravljenje z elek-
trokemoterapijo, z minimalno brazgotino in
depigmentacijo koze. Po daljSem opazoval-
nem casu (124 tednov) smo ugotovili, da je bi-
la elektrokemoterapija s cisplatinom uspesna
pri kontroli rasti 77% tumorjev zdravljenje sa-
mo s cisplatinom pa v 19%, kar je visoko
znacilna razlika (Slika 2).

Perspektive zdravljenja z
elektrokemoterapijo

Elektrokemoterapija z opisanimi elektrodami
je zelo uspeSen nacin zdravljenja povrsinskih
tumorjev. V veliko primerih je taksno zdravlje-
nje potrebno, saj je pogosto treba premagati
problem lokalne rasti tumorja in tezave, ki jih
ta rast povzroca. Prednost take terapije z intra-
tumorskim injiciranjem citostatikov je v us-
pesnem zdravljenju ponovno zraslih tumorjev,
ki se pojavljajo v Ze obsevanem podrocju ali v
podrocju kirurSke brazgotine. Poseben pro-
blem predstavljajo podrocja, ki so slabo prekr-
vavljena in nedostopna za sistemsko terapijo.
Elektrokemoterapija z intratumoskim injicira-
njem citostatikov je v teh primerih uspesna.
Z razvojem novih elektrod, ki bodo omo-
gocale elektroporacijo obseznejsih tumorskih
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mas, bo mogoce enostavneje zdraviti tudi
vecje tumorje. Igelne elektrode omogocajo tu-
di zdravljenje tumorjev v notranjih organih.
Nekaj klini¢nih $tudij o zdravljenju jetrnih za-
sevkov Ze poteka. Prednost elektrokemotera-
pije je tudi v tem, da aplikacija elektricnih
pulzov zacasno ustavi pretok krvi, zato je ne-
varnost krvavitve tudi dobro prekrvavljenih
tumorjev majhna.2

Elektrokemoterapija je bila uspesna na
vseh do sedaj zdravljenih tumorjih. Razlog za
to sta bleomicin in cisplatin, ki sta zelo citoto-
ksi¢na, ko se vezeta na DNK, z elektroporaci-
jo pa jima omogocimo njuno delovanje. Seve-
da lahko pri¢akujemo, da se bodo nekateri tu-
morji boljSe odzivali na eno vrsto citostatikov
kot na drugo. Zaenkrat rezultati kazejo, da je
odzivnost malignega melanoma nekoliko
vecja na elektrokemoterapijo z bleomicinom,
kot s cisplatinom, za druge vrste tumorjev pa
je to Se potrebno ugotoviti. Obenem moramo
upostevati, da je cisplatin sam tudi dokaj us-
pesen pri zdravljenju, predvsem ko ga injici-
ramo intratumorsko. Zato lahko pri¢akujemo
vecjo varnost kombiniranega delovanja elek-
trokemoterapije s cisplatinom, kot samega
cisplatina, saj z elektroporacijo ne uspemo ve-
dno zacasno destabilizirati membrane vseh
celic v tumorju.2224

Aplikacija elektri¢nih pulzov na tumor, i.e.
elektroporacija, ima Se vrsto drugih biomedi-
cinskih aplikacij. Ce nastejemo samo nekate-
re: podaljSano zadrzevanje zdravil v tumorju
zaradi zacCasne ustavitve pretoka krvi v tu-
morju, uporaba v kombinaciji z bioreduktiv-
nimi drogami, ki uspe$no delujejo v zma-
njsani koncentraciji kisika in uporaba v elek-
trogenski terapiji za vnos genov v celice in vi-
vo ter vnos drugih snovi, ki so se tudi pokaza-
le kot zanimive, npr. BSH pri terapiji z zaje-
tjem nevtronov v boru. Elektrokemoterapija
lahko ima tudi pomembno mesto pri dostav-
ljanju radiosenzibilizatorjev v tumorje, med
njimi tudi bleomicina in cisplatina.

Radiol @ncol 1999; 33(Suppl 1): 555-563.

Zakljucek

Na koncu bi radi poudarili, da je elektroke-
moterapija v zasnovi lokalni nacin zdravlje-
nja, ki uvaja fizikalni pristop dostavljanja
zdravil, uveljavljenih citostatikov v Siroki kli-
niéni praksi. Elektrokemoterapija je trenutno
zelo uspeSna pri zdravljenju dostopnih
koznih zasevkov malignega melanoma in tudi
drugih vrst tumorjev. Z razvojem in izpopol-
nitvijo njenega tehnicnega postopka lahko
pricakujemo, da bo uporabna tudi pri zdrav-
ljenju globlje lezecih tumorjev in tumorjev v
notranjih organih. Ne smemo pozabiti tudi
drugih prednosti, kot so enostavnost postop-
ka, kratek cas, ki je potreben za terapijo, in
dejstva, da je izvedljiva tudi kot ambulanten

poseg.
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