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Vioga elektrokemoterapije pri zdravljenju
raka glave in vratu

The Role of Electrochemotherapy in Head and Neck Cancer
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Elektrokemoterapija je ucinkovita in varna oblika lokalnega zdravljenja raka glave in vratu.
Temelji na kombinaciji elektroporacije in zdravljenja s citostatiki. Ob elektroporaciji pri-
de do povecane prepustnosti celicne membrane, kar poveca vstop citostatika v tumor-
sko celico. Poleg tega ima dovedeno elektri¢no polje vpliv tudi na Zile v neposredni okolici,
kar dodatno okrepi ucinek terapije. Elektrokemoterapija je u€¢inkovito zdravljenje razlicnih
histolo8kih tipov koZnih in sluzni¢nih tumorjev ter globokoleZecih lezij. Vecji razmah upo-
rabe elektrokemoterapije se je, predvsem v Evropi, zgodil po objavi standardiziranih po-
stopkov zdravljenja, ki so jih leta 2018 posodobili. Praviloma na terapijo znacilno bolje
odgovorijo majhni, primarni in predhodno Se nezdravljeni tumorji. Uporabna je pri bolni-
kih s Stevilnimi pridruZenimi boleznimi, saj ima v primerjavi s standardno kemoterapijo
izrazito niZjo toksi¢nost in manj neZelenih ucinkov. Trenutno je intenziven razvoj elek-
trokemoterapije usmerjen predvsem na podrocje njenega kombiniranja z imunoterapijo
ter gensko elektrotransfekcijo, poleg tega pa je razvoj osredotocen tudi na bolniku pri-
lagojene odmerke citostatika.
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Electrochemotherapy is an effective and safe local treatment of cancer in the head and
neck area. It is based on a combination of electroporation and cytostatic treatment. Du-
ring electroporation, the increased permeability of the cell membrane results in the en-
hanced entry of the cytostatics into the tumour cell. Moreover, the induced electric field
has an impact on the nearby vessels, which additionally strengthens the effect of the the-
rapy. Electrochemotherapy is an effective treatment of various histological types of skin
tumours, as well as mucous and deep-lying lesions. Especially in Europe, a major increase
in the use of electrochemotherapy has occurred following the publication of standardized
operating procedures that were updated in 2018. However, small, primary and previously
untreated tumours respond to the electrochemotherapy significantly better. It performs
well in patients with a number of associated diseases, as there is a markedly lower toxicity
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and a lower number of side effects compared to standard chemotherapy. At present, in-
tensive development of electrochemotherapy sets course for its combination with im-
munotherapy and gene electrotransfer, and is, furthermore, focused on patient-adjusted

doses of cytostatics.

uvoD

Namen prispevka je predstaviti vlogo elek-
trokemoterapije (EKT) pri zdravljenju raka
glave in vratu. Zaradi ucinkovitosti, varno-
sti in dobrega koncnega estetskega rezul-
tata se je EKT uveljavila predvsem v zdrav-
ljenju koZnega raka na podroc¢ju glave in
vratu. S tehnoloSkimi prilagoditvami je
primerna tudi za zdravljenje sluzni¢nih in
globoko leZecih tumorjev v tem podrodcju.
V prispevku so predstavljene osnove EKT,
postopki zdravljenja z EKT in njena vloga
pri zdravljenju raka glave in vratu.

ELEKTROKEMOTERAPIJA

IN ELEKTROPORACIJA

EKT je nacin lokalnega zdravljenja raka, ki
zdruZuje uporabo standardnih citostatikov

in dovajanje elektri¢nih pulzov na obmocje
tumorja. Temelji na pojavu elektroporacije,
ki preko izpostavitve celic in tkiv zunanje-
mu elektricnemu polju povzro€i zacasno
neuravnovesenost celicne membrane. Mem-
brane celic postanejo pod vplivom ustvar-
jenega elektri¢nega polja zelo prepustne za
razli¢ne snovi, med drugim tudi za hidro-
filne molekule citostatikov, ki se jim na ta
nacin poveca citotoksicnost (slika 1) (1). Za
elektroporacijo v sklopu EKT uporabljamo
kratke visokonapetostne enosmerne elek-
tricne pulze, s ¢imer zagotovimo reverzibil-
nost povecane prepustnosti membrane. Ob
premocnih in predolgih pulzih namrec lah-
ko pride do ireverzibilne elektroporacije, pri
kateri se vsebina celic izlije v zunajceli¢ni
prostor, kar povzroci takoj$njo celi¢no smrt.
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Slika 1. Postopek in nacin delovanja elektrokemoterapije. Citostatik, ki ga dovedemo intravensko ali intra-
tumorsko, obda tumorsko celico. Dovedeni elektri¢ni pulzi, ki v obmogju tumorske celice ustvarijo u¢inek
elektroporacije, zatasno povecajo prepustnost celitne membrane. Posledi¢no se poveta znotrajceli¢na koncen-
tracija citostatika, ki v celici deluje citotoksi¢no.
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Prednost reverzibilne elektroporacije v kom-
binaciji s citostatikom je postopno odmira-
nje celic v tumorju in socasno celjenje (2).
Reverzibilna elektroporacija se poleg EKT
uporablja tudi za gensko elektrotransfekci-
jo - vnaSanje DNA ali RNA v celico (3).
Med ucinkovitimi citostatiki sta bila
prepoznana bleomicin (BLM) in cisplatin,
ki ju injiciramo sistemsko (intravensko) ali
lokalno (intratumorsko) (1). Bistvena pred-
nost EKT je ob¢utno niZji odmerek citosta-
tika, ki je potreben za ucinkovito zdravljenje
tumorja, v primerjavi z odmerki pri stan-
dardnem zdravljenju s kemoterapijo. S tem
se zmanj3a obremenitev organizma s cito-
statikom, zato je ob hkratnem dobrem proti
tumorskem ucinku prisotnih malo neZelenih
ucinkov zdravljenja, poSkodba tkiv v bliZini
tumorja pa je manj3a (4).
Pri zdravljenju z EKT se najpogosteje
uporablja intravensko dajanje BLM (5, 6).
Poleg neposrednega ucinka EKT na tu-
morske celice je pomemben tudi vpliv na
Zile v tumorju. Najprej se v ¢asu elektropo-
racije Zile skrcijo (Zilnozapiralni ucinek), pri
Cemer je ulinek izraZen predvsem na afe-
rentnih arteriolah. Zilnozapiralni u&inek
vodi v daljSe zadrZevanje citostatika v ob-
mocdju tumorja in posledi¢no vecjo koli¢ino
citostatika, ki vstopi v tumorske celice.
Hkrati citostatik vstopa tudi v endotelijske
celice tumorskih Zil, kar vodi v apoptozo en-
dotelijskih celic in s tem poSkodbo tumor-
skih Zil (Zilnorazdiralni uc¢inek) (5, 7, 8).
EKT sproZi tudi lokalni imunski odgo-
vor. Z izpostavitvijo tumorskih antigenov

se aktivirajo antigen predstavitvene celice,
ki dodatno unicujejo tumorske celice, kar
Se poveca protitumorski ucinek EKT (3).

POSTOPKI ZDRAVLJENJA

Z ELEKTROKEMOTERAPIJO

Prve predklini¢ne in klini¢ne raziskave so
pokazale varnost in uc¢inkovitost EKT (9, 10).
Naslednji pomemben mejnik, ki je razsiril
klini¢no uporabo EKT, so bili Standardni
operativni postopki za zdravljenje z elektro-
kemoterapijo. Nastali so kot del projekta
ESOPE - Evropski standardni operativni po-
stopki za elektrokemoterapijo (European
Standard Operating Procedures of Electroc-
hemotherapy) - in natanc¢no predpisujejo
postopke za varno in u¢inkovito EKT (5, 11).

Glede na mesto, Stevilo in velikost tu-
morjev se odlo¢imo za tip anestezije, izbiro
citostatika in tip elektrod. Zdravljenje lahko
izvajamo v sedaciji, splo$ni, podrocni ali lo-
kalni anesteziji. BLM uvajamo intravensko
(sistemsko) ali intratumorsko (neposredno
v tumor), medtem ko cisplatin le intratu-
morsko (tabela 1).

Odmerek ob sistemskem dovajanju
BLM je 15.000 [U/m? telesne povrsine. In-
tratumorski odmerek BLM ali cisplatina je
odvisen od prostornine tumorja in ga raz-
beremo iz tabele 2 (11).

Absolutne kontraindikacije zdravlje-
nja z EKT so predhodne alergijske reakcije
na citostatik, pri sistemskem dovajanju
BLM pa 3e preseZena celokupna doza BLM
(400.000 IU/m?), plju¢na fibroza in slaba
ledvi¢na funkcija (kreatinin > 150 pmol/l).

Tabela 1. Predlagana strategija zdravljenja glede na velikost, mesto in tevilo tumorjev (5).

Razmisliti o lokalni anesteziji/
citostatik intratumorsko

Razmisliti o splosni anesteziji/
citostatik intravensko

Velikost tumorja <3cm
Stevilo tumorjev <7
Obmotje, primerno da

za lokalno anestezijo

Elektrode

linearne elektrode

>3cm
>7

ne

heksagonalne elektrode
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Tabela 2. Intratumorski odmerek citostatikov glede na prostornino tumorja. Uporabljamo lahko citostati-
ka bleomicin (1.000 IU/ml) ali cisplatin (2 mg/ml). Za zdravljenje manjsih tumorjev (< 0,5 cm?) je potreben
vetji odmerek citostatika na enoto prostornine (1ml/cm?), medtem ko je za vecje tumorje (> 1cm?) njegov
odmerek na enoto prostornine manjsi (0,25 ml/cm?). Za zdravljenje tumorjev srednje velikosti (0,5-1cm?3)

je predviden odmerek 0,5 ml/cm? (11).

Prostornina tumorja
(V = ab?p/6) [cm?]

BLM (1.000 1U/ml)
[ml/cm? tumorja]

Cisplatin (2 mg/ml)
[ml/cm? tumorja]

<0,5
0,5-1

>1

1
0,5
0,25

V primeru sistemskega dovajanja BLM
elektri¢ne pulze dovedemo osem minut po
zakljucku injiciranja. V primerih intratumor-
skega dovajanja citostatika je dovajanje
elektri¢nih pulzov treba zakljugiti v 40 mi-
nutah (5).

Izbira elektrod je odvisna od mesta, ve-
likosti in oblike tumorja. Linearne elektro-

de imajo boljsi estetski rezultat in so zato
primernejSe za zdravljenje tumorjev na
obrazu in ostalih vidnejSih mestih, medtem
ko so heksagonalne elektrode primernejse
za zdravljenje vecjih tumorjev (slika 2) (7).
Generator je programiran tako, da samo-
dejno proZi pulze po predpisanem protoko-
lu (10).

Slika 2. Cliniporator® in elektrode z dolo¢eno geometrijo. Izbira elektrode je odvisna od velikosti in mesta
tumorja. A - linearno razporejene elektrode za zdravljenje manjsih tumorjev v lokalni anesteziji, B - heksa-
gonalno razporejene elektrode za zdravljenje velikih tumorjev v splo3ni anesteziji, C - plos¢ate elektrode
za zdravljenje eksofiti¢nih tumorjev, C - prstne elektrode za zdravljenje sluznignih tumorjev ustne votline
in ustnega Zrela, D - elektrode prilagodljive dolZine za zdravljenje tumorjev z razli¢no debelino.
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EKT je uspedna, Ce je v Casu elektropo-
racije prisotna dovolj velika koncentracija
citostatika ob tumorskih celicah in je celot-
no podrocje tumorja ter njegove okolice po-
krito z dovolj velikim elektri¢nim poljem.
Pri vstavljanju elektrod moramo biti po-
zorni, da prekrijemo celoten tumor skupaj
z varnostnim robom (1). Podrogje glave in
vratu je na nekaterih delih, kot so koZa, sluz-
nica ust in ustnega preddvora, dostopno
s standardnimi elektrodami. Za zdravlje-
nje teZje dostopnih mest v ustnem Zrelu ali
V primeru zasevkov v vratu je pogosto tre-
ba uporabiti enojne elektrode, ki jih lahko
razporedimo dovolj globoko in v razlicnem
geometrijskem vzorcu (8). Terapevtski u¢inek
je viden po Sestih do osmih tednih. V primeru
ostanka tumorja lahko zdravljenje veckrat
ponovimo (5).

VLOGA ELEKTROKEMOTERAPIJE
PRI ZDRAVLJENJU RAKA GLAVE
IN VRATU

EKT se je sprva uveljavila v zdravljenju me-
lanoma, kasneje tudi bazalnoceli¢nega in
ploscatoceli¢nega karcinoma. Njihova po-
javnost je najvecja ravno v podrocju glave
in vratu. Kot terapevtska moZnost je Ze na-
vedena v evropskih in nem38kih smernicah
za zdravljenje melanoma ter v angleSkih
smernicah Narodnega inStituta za klini¢no
odli¢nost (National Institute of Health and
Clinical Excellence, NICE) za zdravljenje
bazalnoceli¢nega in ploS¢atoceli¢nega kar-
cinoma koZe (12, 13). Poleg tega lahko
z EKT zdravimo tudi sluzni¢ne in globoko
leZeCe tumorje na podrocju glave in vratu (2).
Opravljene so bile Stevilne raziskave o u¢in-
kovitosti EKT pri zdravljenju raka na po-
drocju glave in vratu (tabela 3) (14).

KOZNI IN PODKOZNI TUMOR]I
V PODROC)U GLAVE IN VRATU
V dosedanjih raziskavah se je deleZ objek-
tivnih odgovorov (popolni in delni odgovo-
ri skupaj) na zdravljenje z EKT med pretezno
koZnimi tumoriji glave in vratu gibal v ob-

mocju 59-100 % in deleZ popolnih odgovo-
rov v obmocju 38-80% (11, 13, 15). Rezul-
tati zadnje, najbolj poglobljene raziskave
na podrocju uporabe EKT, s katero so bili
zdravljeni tako melanomski kot nemela-
nomski koZni raki v podro¢ju glave in vra-
tu, je pokazala, da je na zdravljenje najbolje
odgovoril bazalnoceli¢ni karcinom (objek-
tivni odgovor 97 %; popolni odgovor 91 %),
sledila sta mu plo8¢atoceli¢ni karcinom
(79 %; 55 %) in maligni melanom (77 %;
559%) (15, 10).

Ucinkovitost EKT ni odvisna le od histo-
loSkega tipa tumorja, ampak tudi od njego-
ve velikosti in predhodnih zdravljenj. Na
zdravljenje z EKT bolje odgovorijo manjsi
tumorji (=3 cm) in tumorji, ki predhodno
Seniso bili zdravljeni (slika 3) (4). Vzrok
slabSega odgovora po predhodnih zdravlje-
njih je verjetno v spremenjeni oZiljenosti tu-
morja. Tako raziskave in vitro kot tudi ra-
ziskave in vivo na tumorskih modelih so
pokazale, da je oZiljenost tumorja pomem-
ben napovedni dejavnik za ucinkovitost
EKT (6). Predhodna zdravljenja povzrocijo
brazgotinjenje v tumorju in njegovi okoli-
ci ter s tem posledi¢no slab3o prekrvavitev.
Porazdelitev in kopicenje BLM v teh pre-
delih je manjSe (7).

EKT pri zdravljenju koZnih rakov v po-
drocju glave in vratu statisti¢no znacilno iz-
boljSa tudi dolgoro¢no kakovost Zivljenja
v primerjavi s kakovostjo pred zdravljenjem.
Takoj po posegu (do 45 dni) se lahko poveca
jakost bolecine predvsem pri ve¢jih in pred-
hodno zdravljenih tumorjih. V teh primerih
je imunski odziv in z njim povezano vnet-
je vecje, kar vodi v stopnjevanje bolecine,
vendar se dolgorocno bolecina statisti¢no
znacilno zmanj$a v primerjavi z bole¢ino
pred zdravljenjem (4).

SLUZNIENI TUMOR]I V PODROC)U
GLAVE IN VRATU

EKT je u€inkovita za tumorje ust in ustnega
dela Zrela, izvedljiva je tudi pri zdravljenju
tumorjev v nosni votlini in nosnem delu Zrela.
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TeZje je izvedljiva pri globlje leZe¢ih tumor-
jih, kot so tumorji v spodnjem delu Zrela in
v grlu. Tudi pri tej skupini bolnikov je naj-
vedji u€inek z najmanj neZelenimi ucinki pri
majhnih, primarnih tumorjih in tumorjih,
ki predhodno Se niso bili zdravljeni (17).
V raziskavi, pri kateri so z EKT zdravili tu-
morje v ustni votlini in ustnem delu Zrela,
so dokazali 58-odstotni objektivni odgovor.
Med spremljanjem so beleZili 63-odstotno
celokupno petletno preZivetje, medtem ko
je bilo povprecno enoletno preZivetje brez
lokalnega napredovanja bolezni 59 % (18,
19). V raziskavi, ki je zajemala izklju¢no bol-

nike s ponovitvijo sluzni¢nega raka v po-
droc¢ju glave in vratu in pri kateri je bilo
preostalo zdravljenje iz€rpano, so beleZili
56 % objektivnih odgovorov. Brez napredo-
vanja bolezni je bilo eno leto po zdravlje-
nju kar 21 % bolnikov, od tega 7 % brez
vsakrdnih znakov bolezni. Kakovost Zivlje-
nja se je pri bolnikih izboljSala, vendar je
v prvih dneh po zdravljenju pri nekaterih
prislo do otekline, kar je treba upoStevati
pri nacrtovanju zdravljenja (20). Dosedanje
raziskave so potrdile, da je EKT moZen
nacin paliativnega zdravljenja sluzni¢nega
raka glave in vratu.
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Slika 3. Ucinek elektrokemoterapije po stopnjah. A - bolnik s plos¢atoceli¢nim karcinomom pred zdrav-
lienjem, B - bolnik med zdravljenjem z elektrokemoterapijo, C - stanje dva tedna po terapiji, D - stanje

Sest mesecev po terapiji, viden je popolni odgovor.
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GLOBOKO LEZECI TUMOR]I

V PODROC)U GLAVE IN VRATU

Z EKT lahko zdravimo tudi globoko leZece
tumorje v podrocju glave in vratu. V teh pri-
merih gre pogosto za velike tumorje nepra-
vilnih oblik, ki leZijo pod vidno povr$ino in
v bliZini pomembnih struktur (velike Zile,
kosti, Zivci). Tak8nih tumorjev ne moremo
zdraviti s standardnimi elektrodami, saj
z njimi ne zaobjamemo celotnega tumorja
v elektri¢no polje z zadostno jakostjo, ki bi
zagotavljalo uspesno elektroporacijo. V teh
primerih je treba uporabiti enojne elektro-
de, ki jih lahko vstavimo dovolj globoko in
v razliCnem geometrijskem vzorcu. Pred-
hodno je treba s posebnim racunalniSkim
programom narediti nacrt zdravljenja, s ka-
terim izra¢unamo optimalno lego elektrod
glede na velikost in lego tumorja (21). Pred-
nost takSnega postopka je bila Ze opisana
pri zdravljenju jetrnih zasevkov (22). Med
samim zdravljenjem je vstavitev elektrod

v tumor lahko nenatan¢na. Natanc¢nost po-
stopka lahko izboljSamo s sklopitvijo nacrta
zdravljenja in navigacijskega sistema, ki
se uporablja v opti¢no vodeni kirurgiji in
omogoca prikaz vstopnih tock za elektro-
de (glede na predhodni nacrt zdravljenja) na
bolniku in idealno pot elektrode od koZe do
koncnega poloZaja (slika 4) (21).

NEZELENI UCINKI

Zapleti EKT so ve¢inoma blagi. Med sami-
mi elektri¢nimi pulzi lahko pride do neZele-
nega kréenja misic, ki je vecinoma nebolece.
Na mestu zdravljenja obicajno pride do
nastanka kraste. Redko se lahko pojavijo,
odvisno predvsem od velikosti in mesta tu-
morja, ve€je razjede, okuZzba, ali fistulni ka-
nal med sluznico in koZo. Na mozZne teZave
s poZiranjem in oteklino, ki lahko ogrozi di-
halno pot, je treba pomisliti pri EKT sluz-
ni¢nih tumorjev v podroc¢ju glave in vratu.
Krvavitve iz tumorja zaradi vstavljenih

Slika 4. Uporaba navigacijskega sistema pri vstavljanju elektrod. A - naértovanje zdravljenja na tridimenzio-
nalnem modelu, B - dologanje vstopnih tock in smeri elektrod, C - names¢anje igle navigacijskega sistema,
D - konéna postavitev vseh elektrod.
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elektrod v vecini primerov niso teZavne, saj
se zaradi Zilnozapiralnega uc¢inka EKT zau-
stavijo takoj. BLM se kopic¢i v plju¢nem
tkivu in koZi, zato lahko povzroca plju¢no
fibrozo, vendar po zdravljenju z EKT ta pred-
vsem zaradi uporabe nizkih odmerkov BLM
do sedaj ni bila opisana (16, 18, 20). Po zdrav-
ljenju z BLM, ki ga dovajamo intravensko,
pogosteje pride do hiperpigmentacij na koZi.
Hiperpigmentacije se lahko pojavijo na me-
stih pritiska na koZo, kot so mesta pritiska
roba postelje, varnostnih trakov ali elektrod
za snemanje EKG (5).

POGLED V PRIHODNOST

EKT je ucinkovito lokalno zdravljenje tu-
morjev razli¢nih histolo8kih tipov. Imunski
odgovor, ki ga sproZi EKT, predstavlja izziv
za nove raziskave. Trenutni razvoj na tem
podrodju je usmerjen v kombinacijo zdrav-
ljenja z EKT in imunoterapijo. Obetajoce je
tudi kombiniranje EKT z gensko elektro-
transfekcijo, ki omogoca vnos plazmidne
DNA v celice, s katero lahko dodatno spod-
budimo imunski odgovor (3, 8). Zadnje kli-
ni¢ne raziskave so pokazale, da je pri
starejSih bolnikih u¢inkovit tudi 30 % niZji
odmerek sistemsko dovedenega BLM, kar

kaZe na usmeritev EKT k bolniku prilago-
jenemu zdravljenju (20). Del raziskav je us-
merjen tudi v elektroporacijo s kalcijem, kjer
so nedavno potrdili u¢inkovitost takSnega
zdravljenja, ki le malo zaostaja za zdravlje-
njem z BLM (23). Tehnolo8ki razvoj je us-
merjen predvsem v izdelavo novih elektrod,
s katerimi bi lahko uspe$no zdravili tudi
sluzni¢ne tumorje, ki leZijo globlje (v spod-
njem delu Zrela in grlu) (15).

ZAKLJUCEK

EKT se je kot sorazmerno nova metoda
zdravljenja izkazala za ucinkovito in varno
metodo z dobrim funkcionalnim in estet-
skim konc¢nim rezultatom pri lokalnem
zdravljenju tumorjev na podrocju glave in
vratu. U¢inkovita je zlasti pri majhnih, pri-
marnih in predhodno nezdravljenih tumor-
jih. Zaradi malo neZelenih ucinkov je po-
sebej primerna za bolnike s pridruZenimi
boleznimi, pri katerih bi bilo standardno
zdravljenje preve¢ obremenjujoCe. Poleg
tega je primerna tudi za paliativno zdrav-
ljenje tumorjev v podrocju glave in vratu,
ko je standardno zdravljenje (kirurgija, ob-
sevanje, kemoterapija) iz€rpano.
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