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Elektrokemoterapija
Electrochemother apy

Gregor Sersa in Majdemazar

Povzetek

Elektrokemoterapija je lokalna ablativna teragijaemelji na uporabi elektroporacije, kot dostagasistema
za citostatika bleomicin ali cisplatin. Njena udmge predvsem za zdravljenje koznih tumorjev,skokozne
metastaze melanoma ali bazalno @elkarcinomi. Elektrokemoterapija je v smernicahagih evropskih
drzav. Winkovitost elektrokemoterapije je v povppe za vse vrste koznih tumorjev, 86% objektivnih
odgovorov (OR) in 71% popolnih odgovorov (CR) pokratni terapiji. Za zdravljenje so objavljeni
standardizirani postopki, na voljo je certificirganerator elekihih pulzov in razlkni tipi elektrod. Obstajajo
pa razlike v stopnji odgovorov med ra&riimi tumorji. Bazalno cedini so najbolj obutljivi, melanomski
tumorji pa manj. Klinkni napovedni dejavniki so zato vrsta tumorjev, ttelikost tumorjev in predhodna
zdravljenja. Elektrokemoterapija povZeoimunogeno caino smrt in deluje kot in situ vakcinacija. Nedavne
Studije so dokazale sinergizem njenega delovanpawralci imunskih kontrolnih @k pri bolnikih z
melanomom.

Kljuéne besede: kozni tumoriji, kozne metastaze, elektrokemoteeapij

Kaj je elektrokemoterapija?

Elektrokemoterapija je sedaj Ze dobro uveljavljiEkalna ablativna terapija, ki se uporablja v gabb 170
centrih po Evropi. Terapevtski pristop je sestavlpuporabe citostatika in aplikacije ele&tiih pulzov, kot
lokalnega dostavnega sistema za citostatike. Zkapjo elektrénih pulzov na tumor povziéomo
elektroporacijo celic, ki postanejo permeabilnarmaekule, ki sicer ne bi oziroma bi tezko prehaécno
membrano. Elektroporacija &sno vzpostavi v membrani permeabilne struktureprkbga@ijo difuzijo
molekul v celice. V nekaj sekundah, do minutahesspgremembe v membrani povrnejo v prvotno stanje. V
elektrokemoterapiji se uporabljata dva citostatikeapmicin in cisplatin. Bleomicin tezko prehajamiaano,
zato se njegova citotoksiost z elektroporacijo pova do 1000 krat, cisplatina pa nekaj desetkrat.
Elektrokemoterapija je bila dobro raziskana na gdiacnem nivoju. S poskusi na tumorskih modelih na
laboratorijskih miSih, so bili optimizirani elek&ni pulzi, ki imajo najboljSi in vivo &inek, kot tudi njihovo
Stevilo in pogoji za pokritost elekénega polja v tumorju, ter doze citostatikov. V pkdidi¢nih poskusih se
je tako pokazalo, da 8 elektnih pulzov, jakosti 1300 V/cm, dolzine 100 us iekivence 1 Hz, povzto
dobro elektroporacijo vrste raghih tumorjev za dober protitumorskéinek citostatikov. Enaki elektni
pulzi se uporabljajo tudi v kliniki, za zdravljereznih tumorjev, razéinih histologij.

Vrsta raziskav je tudi opredelila mehanizme, ki em@ljujejo w@inek elektrokemoterapije. Prvi in
najpomembnejSi je povana dostava citostatikov v celice. Dokazano je bitgose oba, bleomicin in cisplatin,
signifikantno koptita v tumorjih s pomgjo elektroporacije. Drugi mehanizem delovanja efgdkemoterapije
so njeni vaskularni ainki. Aplikacijo elektricnin pulzov povzréi vazokonstrikcijo, zato se tudi citostatika
dlje ¢asa zadrzujeta v tumorju. Poleg tega pa elektraganaovzr@i permeabilizacijo endotelijskih celic, kar
sprozi tudi zilno razdiralni d&inek. Zato je elektrokemoterapija primerna tudi zlavljenje krvaveéh
tumorjev. Tretji €inek pa je imunomodulatorni. Elektrokemoterapijeogpimunogeno cetno smrt , tako z
bleomicinom, kot tudi s cisplatinom. Zato se sptokalni imunski odziv, ki pripomore k celokupnerinku
elektrokemoterapije. To jeinek, ki je lasten Se mnogim drugim ablativnim pgjam, in tudi radioterapiji.
Nekaj dokazov pa je ze zbranih na pred Eheim nivoju, da je zato smiselno kombinirati elekénmoterapijo

z immunoterapijo, tako imunostimulatorno, kot tadnhibitorji imunskih kontrolnih tek.
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Kliniéni rezultati zdravljenja z elektrokemoter apijo

Prva multicentdna klinicna Studija zdravljenja z elektrokemoterapijo jatmbjavljena leta 2006. Studija je
bila zasnovana z namenom uporabiti pripravljenedstedizirane postopke za elektrokemoterapijo naikibi

s koznimi tumorji, velikosti do 3 cm, razhih histologij. Bleomicin se je injiciral intraveks ali
intratumoralno, cisplatin pa samo intratumoralngotabljene so bile razine konfiguracije elektrod in
generator elekhih pulzov, ki so ga razvili v predhodnem EU prajek/ klinicnem EU projektu- ESOPE,
smo tako pripravili standardizirane postopke zdeaya in nedvoumno pokazaltimkovitost zdravljenja z
elektrokemoterapijo. Rezultati projekta so pokaznali 70-90% lokalno kontrolo rasti tumorjev, i.e.985
objektivnih odgovorov, tako melanomskih metastax,rketastaz raka dojke in drugih histologij. Taavay
je sprozila SirSo uporabo elektrokemoterapije poopl najprej predvsem v Italiji, kjer je tudi pemiajalec
generatorja elektnih pulzov, nato pa Se po ostalih centrih, in peetw v Nemniiji.

Centri, ki izvajajo elektrokemoterapijo se v veliini zdruzujejo v InspECT konzorciju (International
Network for Sharing Practice of Electrochemothejafy konzorcij zbira podatke o zdravljenju njinovi
bolnikov, in tako tvori Siroko bazo, ki ima moZnostnalize razlinin aspektov zdravljenja z

elektrokemoterapijo. Tako je pre Response by diagnosis kratkim  bil
objavljenclanek, ki je analiziral rezultate zdravljenja z
elektrokemoterapijo na 987 bolnikih i1 4 S 2482
tumorskih nodulih. Winek zdravljenja, - glede na
nodule, in ne glede na histologij £ ] -~ W8~ """ " "- ki tumorjev, je
bil OR 85% (70 CR; 15% delnit ¢ - odgovorov
(PR); 11% stabilna bolezen (SD); 2¢ éw B | prcr

napredovanje bolezni (PD)), in glede r ¢ = - bolnika 83%

OR (61% CR; 22% PR; 12% SD; 3% P 1 Smo pa
zaznali razliko v odzivih tumorjev gledt ’Z: e Bd B B B C na
histologijo, najboljSi odziv je bil zaznar LA S A pri
Kaposijevem sarkomu in bazain & & & & ° celignem
karcinomu, slab3i pa pri maligner & & & ‘“”’Q melanomu,
raku dojke in plo&to celénem % karcinomu
(Slikal,2). 1z klintnih podatkov 1ahKo[ gus 1 odovori koznin tumorjev na izlu&imo, da je
napovedni dejavnik zdravljenja odvisen  efektrokemoterapijo po enkratnem zdravijenju. histologije
tumorjev, poleg tega pa se slabSe odziv{ Gehlsetal 2018 VeSji  tumorji in
pa predhodno Ze zdravljeni tumorjr. Pomembno pa se

nam je zdelo, da je potrebnihdveaziskav, ki bi opredelile bioloSke napovedne deijge. Tako na nivoju
zn&ilnosti tumorskih celic, kot tudi tumorskega mikkadja. Vemo, da je vaskularizacija tumorjev zelo
pomembna za izid zdravljenja z elektrokemoterapjoedvidevamo, in na tumorskih modelih smo ze
dokazali, da so dobro oZiljeni tumorji z dobro naigirkulacijo krvi bolj otutljivi na elektrokemoerapijo. Zal
pa klinicnih podatkov o tem Se ni.

Drugi dejavnik, ki se nam zdi zel pomemben
je imunogenost tumorjev. Na tumorski modelih
smo Ze pokazali, da je z dasnjem

imunogenosti tumorjev njihove odzivnost
vecja. Tako je bil tudi v predklignih poskusih
maligni melanom najmanj odzivel tumor. Na
drugi strani pa smo pokazali, da adjuvantnim
zdravljenjem z interlevkinom-12 (IL-12] lahko
poveamo odzivnost tumorjev. Najbol je bil
protitumorski @inek poveé&an pri man;j imunogenih
tumorjih in najman;j pri bolj imunogenit tumorjih, ki

odgovorijo dobro ze na samo terapijo - ) ..

lektrokemoterapijo. Elektrokemoterapijo fika 2. Zdravljenje in ucinek elektrokemoterapije lahko imeli kotin
e.e . » p1o. . s pJ bazalnoceli¢nega karcinoma na nosu bolnika. . . T
situ vakcinacijo organizma. Kligha Studija, ki smo jo objavili
potrjuje to moznost. V InspECT bazi smo zbrali bolnike z
napredovalno boleznijo in s koZznimi metastazamiamena, ki so bili zdravljeni s pembrolizumabomnmos
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jim koZzne metastaze dodatno zdravili z elektrokemragijo. Studija je pokazala da, v primerjavi s
primerljivima skupinama bolnikov, ki so bili zdrg@hi samo z elektrokemoterapijo in skupino, ki j&b
zdravljena samo s pembrolizumabom, elektrokemoijaragoprinese k lokalnem ¢inku na koznih
metastazah, kot tudi izboljSa sistemski odgovoavina, tako na oddaljenih zasevkih kot tudi sgdadim
celokupnim prezivetjem. Zato se nam zdi smiselr@ogedo raziskave v smeri kombiniranega zdravljenja
elektrokemoterapije z zaviralci imunskih kontrolndgk, ali pa z imunogensko terapijo, ki jo razvijanso,
plazmidom z zapisom za IL-12.

Ucinki elektrokemoterapije na koznih tumorjih so gegadobro znani in primerljivi zdinkovitostjo drugih
ablativnimi terapijami, kar je pokazala meta-areli@e pa elektrokemoterapija razvija tudi v smeragljenja
globoko lezéih tumorjev. V ta namen se izpopolnjujejo telmipristopi, z razvojem novih vrst elektrod. Prve
Studije na jetrnih tumorjih, trebusni slinavki, tekih tumorjih kazejo priblizno enako stopnjo ougmv,
kot pri koznih tumorjih. Razvijajo in uveljavljajoa se perkutani, endoskopski in laparoskopskiqpist
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