Raziskovalni ¢lanek / Origina

Elektrokemoterapija primarnih jetrnih

tumorj ev

Electrochemotherapy of Primary Liver Tumors

Mihajlo Doki¢*, Blaz Trotovsek, Miha Petric, Zan Cebron
Klinicni oddelek za abdominalno kirurgijo, SPS Kirurska klinika, UKC Ljubljana

Gastroenterolog 2018; 1: 42-53

Kljucne besede: hepatocelicni karcinom, elektrokemoterapija,
bleomicin, elektroporacija, varnost, ucinkovitost

1ZVLECEK

Izhodisée: Elektrokemoterapija omogoca ablacijo
brez toplote tako koznih kot tudi globlje lezecih
tumorjev. Na podlagi dobrih rezultatov zdravljenja
jetrnih zasevkov raka debelega crevesa in danke,
smo opravili prospektivno raziskavo zdravljenja
hepatoceli¢nega karcinoma z namenom ugotavljanja
izvedljivosti, varnosti in u¢inkovitosti elektrokemo-

terapije pri primarnih jetrnih tumorjih.

Metode: Elektrokemoterapija z bleomicinom je
bila izvedena pri 10 bolnikih s hepatoceli¢nim kar-
cinomom, skupno je bilo zdravljenih 17 lezij po
predvidenem protokolu. Zdravljenje je bilo izvedeno
med odprto laparotomijo, trenutna mediana sprem-

ljanja bolnikov po zdravljenju je 26,5 mesecev.

Rezultati: Elektrokemoterapija je bila izvedljiva pri
vseh 17 primerih hepatoceli¢nega karcinoma, pri
nobenem zdravljenju ni prislo do nezelenih stran-
skih ucinkov zdravljenja ali do vecjih pooperativnih
zapletov. Mediana vrednost zdravljenih lezij je bila
24 mm (8-41 mm), lezije so bile centralno ali peri-

ferno. Do popolnega odgovora na zdravljenje je po
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ABSTRACT

Background and objectives: Electrochemotherapy
provides non-thermal ablation of cutaneous as well
as deep seated tumors. Based on positive results of
the treatment of colorectal liver metastases, we
conducted a prospective pilot study on hepatocellu-
lar carcinomas with the aim of testing the feasibility,
safety and effectiveness of electrochemotherapy.

Patients and methods: Electrochemotherapy with
bleomycin was performed on 17 hepatocellular car-
cinomas in 10 patients using a previously estab-
lished protocol. The procedure was performed dur-
ing open surgery and the patients were followed for
median of 26.5 months.

Results: Electrochemotherapy was feasible for all 17
lesions, and no treatmentrelated adverse events or
major postoperative complications were observed.
The median size of the treated lesions was 24 mm
(range 8-41 mm), located either centrally, i.e., near
the major hepatic vessels, or peripherally. The complete
response rate at 3—6 months was 80 % per patient and
88 % per treated lesion.
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3-6 mesecih prislo pri 80 % bolnikov in pri 88 %

zdravljenih lezij.

Zakljucki: Elektrokemoterapija primarnih jetrnih
tumorjev se je izkazala kot moZen in varen nacin
zdravljenja pri vseh 10 bolnikih. Za dokonéno oceno
ucinkovitosti zdravljenja je potreben daljsi interval
sledenja bolnikov, trenutni rezultati po medianem
casu spremljanja 26,5 mesecev so obetajoci, saj je pri
16 od 17 lezijah prislo do popolnega odgovora. Elek-
trokemoterapija je predvsem primerna pri bolnikih
s slabso jetrno funkcijo zaradi jetrne ciroze in/ali pri
zdravljenju lezij, pri katerih bi zgolj operacija z veli-
kim tveganjem za zaplete lahko ponudila moznost
popolne ozdravitve.

Conclusions: Electrochemotherapy of hepatocellular
carcinoma proved to be a feasible and safe treatment
in all 10 patients included in this study. To evaluate
the effectiveness of this method, longer observation
period is needed; however, the results at medium
observation time of 26.5 months after treatment are
encouraging, in 16 out of 17 lesions complete
response was obtained. Electrochemotherapy is pre-
dominantly applicable in patients with impaired
liver function due to liver cirrhosis and/or with
lesions where a high-risk operation is needed to
achieve curative intent, given the intra/perioperative

risk for high morbidity and mortality.

UvOD

Hepatoceliéni karcinom (HCC) skupaj z intrahepa-
ticnim holangiokarcinomom predstavlja ve¢ kot
98,5 % vseh primarnih jetrnih tumorjev in glo-
balno gledano njegova incidenca narasca. HCC je
med rakavimi boleznimi tretji najpogostejsi vzrok

za smrt, ocenjuje se, da na svetu zaradi HCC letno

umre med 650.000 do 1 milijon ljudi (1-3).

Najbolj uc¢inkovite metode zdravljenja bolnikov s
HCC so kirurska resekcija v zdravo, jetrna transpla-
natacija in v redkih primerih radiofrekvenc¢na
ablacija (RFA). Druge metode, kot so lokalne ablacij-
ske tehnike (perkutana aplikacija etanola ali ocetne
kisline v tumor, RFA, ablacija z mikrovalovi (MWA)),
transarterijska kemoembolizacija (TACE), tar¢na
terapija, kemoterapija, radioterapija in druge, se upo-
rabljajo le za paliativno zdravljenje ali v nekaterih
primerih kot premostitvena terapija (TACE, RFA) do
jetrne transplantacije. Velika vecina bolnikov s HCC
je zahtevnih, saj le pri priblizno 20 % bolnikov lahko
dolocimo jasen nacin zdravljena. Ostale bolnike (ve¢
kot 60 %) glede na stadij bolezni zdravimo z ve¢ razli-
¢no kombiniranimi metodami zdravljenja (4-10).
Kljub intenzivnemu spremljanju in uporabi razli¢nih
potencialno radikalnih metod zdravljenja je pro-
gnoza pri bolnikih s HCC slaba (11).

Metode zdravljenja, ki delujejo na principu elektro-
poracije (ireverzibilna elektroporacija (IRE) in
elektrokemoterapija), so nove lokalne oblike zdravlje-
nja, ki pridobivajo na pomenu. Elektrokemoterapija
ze ima svoje mesto med lokalnimi oblikami zdra-
vljenja pri zdravljenju koznih tumorjev (12).
Medtem ko je IRE zZe dobro uveljavljena oblika
zdravljenja za jetrne tumorje, je prislo pri prenosu
elektrokemoterapije od zdravljenja koznih tumor-
jev k zdravljenju globoko lezecih tumorjev do
obcutnega zamika (13). Prvi vzpodbudni rezultati
zdravljenja jetrnih zasevkov raka debelega crevesa
in danke so bili Ze objavljeni (14, 15). Tehni¢na
izvedba zdravljenja je bila predstavljena in temelji
na standardnih kirurskih postopkih pri koznih
tumorjih, na predoperativnem nacrtovanju izvedbe
in na medoperativni sinhronizaciji dovajanja elek-
tricnih pulzov z EKG (17). V trenutni fazi razvoja
elektrokemoterapije intraoperativno namescanje
elektrod omogoca veliko vecjo natancnost kot per-

kutani pristop, ki se uporablja pri IRE (18-20).

Na podlagi vzpodbudnih kliniénih rezultatov smo
zasnovali prospektivno klini¢no studijo z namenom
ugotavljanja izvedljivosti, varnosti in uc¢inkovitosti
elektrokemoterapije pri zdravljenju HCC. V studijo
so bili vkljuceni bolniki, pri katerih zdravljenje z

drugimi ablacijskimi tehnikami ni bilo mozno. 7
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elektrokemoterapijo so bili zdravljeni tudi bolniki
s tumorji v neposredni blizini velikih zil, kjer zdra-
vljenje z drugimi ablacijskimi tehnikami (npr. RFA

ali MWA) ne bi bilo ucinkovito.

BOLNIKI IN METODE

Nadért raziskave

Raziskava je bila nacrtovana kot prospektivna, pred
izvedbo raziskave smo pridobili mnenje Komisije RS
za medicinsko etiko. Bolniki so bili pred zdravljenjem
predstavljeni na multidisciplinarnem konziliju za
jetrne tumorje. Podpisali so soglasje, da bodo sodelo-
vali v raziskavi. Glavni namen raziskave je bil oceniti
izvedljivost in varnost elektrokemoterapije pri zdra-

vljenju HCC ob hkratnem spremljanju ucinkovitosti

metode (15, 22, 23).

Bolniki

V raziskavi, ki smo jo izvedli med februarjem 2014
in novembrom 2016, je na podlagi vkljucitvenih in
izkljucitvenih kriterijev (Tabela I) sodelovalo 10
bolnikov z 17 lezijami. Diagnoza je bila potrjena
histologko ali na podlagi radioloskih kriterijev za
potrditev HCC (5, 24). Bolniki so bili na podlagi
indikacij in predhodnih oblik zdravljenja razdeljeni

v 3 skupine. Lastnosti bolnikov so predstavljene v
tabeli (Tabela 2).

V prvo skupino smo vkljuéili bolnike, pri katerih
lokalne ablacijske tehnike niso bile uspesne
(TACE/RFA) in je elektrokemoterapija predsta-
vljala dodatno moznost zdravljenja. V tej skupini
so bili zdravljeni 3 bolniki s skupno 6 lezijami. Dva
bolnika sta bila zdravljena s TACE, ki je bil neu-
spesen (ob kontroli je bil viden progres lezije),
dodatno zdravljene s TACE ni bilo indicirano. En
bolnik je bil predhodno neuspesno zdravljen z
RFA, druge ablacijske tehnike niso bile indicirane.

V drugi skupini so bili bolniki, pri katerih ni bilo
mozno zdravljenje s transplantacijo, radikalno
kirursko resekcijo ali drugimi ablacijskimi tehni-
kami zaradi slabe telesne zmogljivosti, lokacije
tumorja ali kontraindikacij za ablacijske tehnike.
Zdravljenih je bilo Sest bolnikov z devetimi lezi-

jami.

V tretjo skupino smo uvrstili bolnike, pri katerih
je elektrokemoterapija predstavljala premostitveno
zdravljenje med ¢akanjem na jetrno transplanta-
cijo. Zdravljen je bil en bolnik z dvema lezijama.
Leta 2009 je imel napravljeno desno hemihepatek-
tomijo neciroti¢cnih jeter z resekcijo desne in
srednje jetrne vene zaradi HCC. Leta 2015 sta bili
pri bolniku odkriti 2 novi leziji HCC, ki sta bili
blizu leve jetrne vene, zato je bila elektrokemote-
rapija uporabljena kot premostitveno zdravljenje
do jetrne transplanatacije.

Tabela 1. VEljucitveni in izkljucitveni kriteriji za zdravljenje HCC z elektrokemoterapijo
Table 1. Inclusion and exclusion criteria for electrochemotherapy in HCC

6. Pred vkljucitvijo v studijo predstavitev bolnika na
multidisciplinarnem konziliju za jetrne tumorje

Vkljuéitveni kriteriji Izkljuéitveni kriteriji
1. Z radioloskimi in/ali patohistoloskimi preiskavami | 1. Multipli primarni tumorji

potrjen HCC 2. Razsoj osnovne bolezni izven jeter
2. Starost nad 18 let 3. Slaba telesna zmogljivost
3. Pricakovana zivljenjska doba ve¢ kot 3 mesece 4. Kliniéno pomemben ascites
4. Telesr}a Zmogltiost (PS) > 70 glede ha Karnofsky 5. Prejet kumulativni odmerek bleomicina > 400 mg

PS oziroma < ali 2 glede na priporocila WHO N o

. . . . . 6. Alergija na bleomicin
5. Podpisano soglasje k sodelovanju v raziskavi _ o . B
7. Kroni¢no zmanjSanje ledviéne funkeije

(kreatinin > 150 pmol/L)
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Postopek zdravljenja

Vseh 10 bolnikov, ki so bili vkljuceni v raziskavo, je
bilo zdravljenih z elektrokemoterapijo med odprto
operacijo. Pri 8/10 bolnikih je bila narejena mediana
laparotomija s podaljsanim subkostalnim rezom, pri
2/10 bolnikih je bila narejena samo zgornja mediana

laparotomija.

Elektrode, s katerimi smo dovajali elektri¢ne impulze,
so bile bodisi 20 ¢cm dolge z 3—4 ¢cm aktivnim delom
(variabilna postavitev), ali krajse multiple (7 elektrod),
ki so bile razporejene heksagonalno s 3 cm aktivnim
delom (fiksna postavitev) (28, 29). Izbira elektrod je
bila odvisna od lokacije tumorja. Daljse elektrode so
bile uporabljene za zdravljenje globlje lezecih tumor-
jev, heksagonalne pa za povrsinske lezije, pri katerih
je bil najgloblji rob oddaljen od jetrne povrsine za
manj kot 3 cm (28, 29). Za zdravljenje lezij v 8. jetr-
nem segmentu sta bila uporabljena oba nacina
postavitve elektrod, pred heksagonalno razporedit-

vijo je bilo potrebno mobilizirati jetra.

Med operacijo smo za pomo¢ pri dolocitvi natancne
lokacije lezije in za ustrezno postavitev elektrod
uporabljali intraoperativni ultrazvok. Dolge elek-
trode so bile postavljene glede na predoperativni
nacrt za posamezne lezije posebej (30, 31). Predo-
perativni nacrt je bil pripravljen na podlagi MR ali
CT preiskav, ki so jih bolniki opravili znotraj 30
dni pred operativnim posegom. Za dolocanje ustre-
zne napetosti med elektrodami, ki je zagotavljala
doseganje pokritosti tumorja nad prag prozenja
reverzibilne elektroporacije (400 V/cm), smo upo-
rabili poseben algoritem.

Intravenski bolus bleomicina je bil apliciran bolni-
kom, ko je intraoperativni ultrazvok potrdil pravilno
lego elektrod. Zaporedje osmih (variabilna postavi-
tev) ali 24 (fiksna postavitev) elektriénih pulzov
dolzine 100 mikrosekund je bilo dovedeno vsakemu
paru elektrod. Elektriéni impulzi so bili sprozeni
8-28 min po intravenski aplikaciji bleomicina v
bolusu (15.000 [U/m2), v tem intervalu je koncen-
tracija bleomicina v tumorju najvisja (16). V izogib

46 GASTROENTEROLOG

potencialno skodljivemu ucinku sprozenih elektri-
¢nih impulzov na srce, je bil generator impulzov

sinhroniziran z EKG.
Radioloska ocena uéinkovitosti

Bolniki so v sklopu predoperativne priprave opravili
CT ali MR preiskavo s kontrastom za oceno velikosti
lezije. Bolniki so omenjene preiskave ponovno opra-
vili 3 mesece po operaciji. Na podlagi primerjave
izvidov sta dva med seboj neodvisna radiologa podala
mnenje o odgovoru na zdravljenje. Mnenja obeh radio-

logov so bila pri vseh primerih skladna.

REZULTATI

Tumorji in lastnosti zdravljenja, klini¢ne lastnosti
in odziv lezij na zdravljenje so predstavljeni v tabeli
(Tabela 2). Za vseh 10 bolnikov in 17 zdravljenih
lezij smo ovrednotili izvedljivost, varnost in odgovor

na zdravljenje.
Izvedljivost

Elektrokemoterapija je bila izvedljiva pri vseh 10
bolnikih, ki so bili na podlagi vkljucitvenih in
izkljucitvenih kriterijev vkljuceni v raziskavo. Med
bolniki so bile tri Zenske in sedem mogkih z mediano
starostjo 69.5 let (interval 57-78 let). Trije bolniki
so bili predhodno zdravljeni s TACE in/ali RFA, en
bolnik je imel predhodno narejeno jetrno resekeijo.
Za sest bolnikov je zdravljenje z elektrokemoterapijo
predstavljalo primarno zdravljenje. Pri bolniku, ki je
imel predhodno opravljeno resekcijo, je elektrokemo-
terapija predstavljala premostitveno zdravljenje med
cakanjem na jetrno transplantacijo. Tehni¢na izvedba
zdravljenja je bila izvedena na podlagi standardnih
kirurskih postopkov, ki so se uveljavili pri koznih
tumorjih, z doloc¢enimi prilagoditvami za zdravljenje
jetrnih tumorjev (16, 28). Elektri¢ne impulze smo
dovajali preko elektrod s fiksno postavitvijo za povrh-
nje lezece tumorje (9/17 lezij) ali dolge elektrode za
globoko lezece tumorje (8/17 lezij). Dovajanje elektri-
¢nih impulzov je bilo v vseh primerih sinhronizirano

z EKG (32). Mediana vrednost velikosti zdravljenih



Slika 1. HCC pred in po uspesnem zdravljenju z elektrokemoterapijo. A: s puscico je oznacen tumor pred

zdravljenjem. B: I mesec po elektrokemoterapiji. C: 4 mesece po elektrokemoterapiji; vidno zmanjsanje volumna

zdravljene lezije brez obstrukcije jetrne vene

Figure 1. HCC before and after successful treatment with electrochemotherapy. A: before the treatment B: 1 month

after electrochemotherapy. C: Four months after electrochemotherapy, shrinkage of the treated volume is visible

(long arrow) whereas the vein remains unobstructed (short arrow)

lezij je bila 24 mm z intervalom 8-41 mm. Elektro-
kemoterapija je bila mozna tudi pri bolnikih s
centralno lezecimi lezijami, ki so bile v blizini veli-

Kkih jetrnih 7l (8/17 lezij).
Varnost

Zdravljeni bolniki so bili ASA 2 (2/10) in ASA 3
(8/10), pri nobenem ni prislo do nezelenih stran-
skih u¢inkov povezanih z elektrokemoterapijo. Prav
tako ni prislo do intraoperativnih ali pooperativnih
zapletov 24 ur po operaciji. Izjemi sta dva bolnika,
pri katerih je prislo do ascitesa zaradi prehodne
jetrne okvare. Konzervativno zdravljenje ascitesa je
bilo uspesno. Mediani ¢as odpusta je bil 5,5 dni po
operaciji (interval 2-20 dni), bolnike smo narocili

na predvidene ambulantne kontrole.

Pri vseh bolnikih smo v obdobju 24 ur po operaciji
posneli EKG. Pri nobenem izmed bolnikov ni bilo
opaziti novonastalih motenj ritma ali morebitnega
poslabsanja predhodno znanih motenj. Nismo opazali
znakov ishemije miokarda, novonastalih preddvornih
in/ali prekatnih ekstrasistol, spremenjene frekvence
srca ali nepravilnih srénih utripov v povezavi z elek-
trokemoterapijo. Tudi pri zdravljenju centralno lezecih
tumorjev, ki so bili v neposredni blizini velikih jetrnih

zil, ni prislo do nezelenih stranskih ucinkov.

Ucéinkovitost

Prva radioloska ocena uéinkovitosti elektrokemo-
terapije je bila opravljena priblizno en mesec po
zdravljenju (mediana 31 dni, interval 23-45 dni),
popolni odgovor na zdravljenje je bil ugotovljen pri
15/17 zdravljenih lezij (Tabela 2). Pri ostalih dveh
lezijah je prislo do delnega odgovora, saj je ob sicer
nespremenjeni velikosti lezije prislo do manjsega

ojacanja signala po aplikaciji kontrasta.

Drugo radiolosko oceno smo opravili 3-6 mesecev
po zdravljenju (mediana 194 dni, interval 100-218
dni), ponovno smo ocenjevali vseh 17 lezij. Pri 15/17
lezijah, pri katerih je prislo po prvi radioloski oceni
do popolnega odgovora, ni prislo do dinamike, Se
vedno je bil viden popoln odgovor zdravljenja. Pri
2/17 lezijah, pri katerih je prislo do delnega odgo-
vora, ob ponovni oceni lezij ni prislo do progresa, e
vedno je bil viden delni odgovor. Primer popolnega

odgovora zdravljenja je prikazan na sliki (Slika 1).

Zadnja radioloska ocena je bila opravljena 18-37
mesecev po zdravljenju (mediana 26,5 mesecev).
Pri eni izmed lezij, ki je bila pri drugi radioloski
oceni oznacena kot stabilna, je prislo do popolnega
odgovora. Ostale lezije so na predhodno radiolosko
oceno ostale nespremenjene. Do popolnega odgo-
vora je prislo pri 90 % bolnikov (9/10).
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RAZPRAVA

7, opravljeno raziskavo smo potrdili izvedljivost,
varnost in ucinkovitost elektrokemoterapije pri
zdravljenju HCC. Pri nobenem bolniku ni prislo
do nezelenih stranskih ucinkov zdravljenja ali do
vecjih pooperativnih zapletov, niti pri bolnikih z
globoko lezec¢imi tumorji. Pri zdravljenju je prislo
do popolnega odgovora pri 94 % lezij (16/17) in pri
90 % bolnikov.

Izvedljivost in varnost elektrokemoterapije sta Ze bili
potrjeni v raziskavi o zdravljenju jetrnih zasevkov pri
raku debelega crevesa in danke. Ucinkovitost v ome-
njeni raziskavi je bila 85 %, do popolnega odgovora
je prislo pri 29 metastazah pri skupno 16 bolnikih,
kar je primerljivo z nasim rezultatom (88 %) (15).
Tehnicno se je elektrokemoterapija v primerih, ko
druge ablacijske tehnike niso bile indicirane, izkazala
kot mozna in varna oblika zdravljenja, kar potrjuje
raziskava o zdravljenju jetrnih zasevkov, nekatere
druge raziskave (14) in tudi nasa. Nacin izvedbe elek-
trokemoterapije je prilagojen zdravljenju globoko
lezecih tumorjev z uporabo dolgih igelnih elektrod,
ki so postavljene individualno okrog in centralno v
tumor. Namestitev elektrod se izvaja ultrazvocno
vodeno v skladu s predoperativnim nacrtom postavi-
tve (15), ki smo ga izdelali za globoko lezece tumorje,
tumorje vecje od 3 cm in za tiste tumorje, ki so bili v
neposredni blizini velikih 7l (34, 35). Tako prejsnje
kot tudi nasa raziskava potrjujejo, da je tovrsten teh-
ni¢ni pristop izvedljiv in varen, hkrati zagotavlja

dober odgovor na zdravljenje pri vecini tumorjev.

V nasi raziskavi so bili vkljuceni ne samo bolniki s
predhodno neuspesno zdravljenimi tumorji, temvec
tudi bolniki, pri katerih s standardnimi oblikami
zdravljenja ne bi mogli doseci ozdravitve. Pri enem
bolniku je elektrokemoterapija predstavljala premo-
stitveno zdravljenje do jetrne transplantacije. Pri dveh
bolnikih je prislo do pooperativnih zapletov in sicer
do prehodne jetrne okvare z ascitesom. Glede na to,
da so bili nekateri bolniki vkljuceni v raziskavo, ker
zaradi slabSe telesne zmogljivosti druge oblike zdra-

vljenja niso bile mozne, je elektrokemoterapija
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primerna in u¢inkovita oblika zdravljenja taksnih bol-
nikov. Elektrokemoterapijo torej lahko smatramo kot
zdravljenje, ki omogoca popolno ozdravitev, vendar
je za potrditev te trditve potrebna druga faza klinicne

raziskave na vecji skupini bolnikov.

Omejitev te metode je velikost tumorjev, saj se zdi, da
je pri vecjih tumorjih odgovor na zdravljenje slabsi.
Ze druge raziskave so ugotavljale, da pri tumorjih vec-
jih od 3 c¢m redko pride do popolnega odgovora na
zdravljenje (36, 37). V nasi studiji smo elektrokemo-
terapijo nadgradili z natanénim predoperativnim
nacrtom za optimalno postavitev elektrod, ki bi omo-
gocala ucinkovito elektroporacijo celotnega tumorja.
To je vsekakor pripomoglo k boljsi elektroporaciji
lezij vecjih od 3 ¢cm, ampak dobrega nacina za prever-
janja pokritosti tumorja z elektroporacijo e vedno ni.
To bi lahko preverjali bodisi z ultrazvokom, kar se je
ze poskusalo pri IRE in elektrokemoterapiji, ali z raz-

vojem ustreznih MR orodij, kar je trenutno se v

razvoju (38-40).

Zdravljenje HCC je bilo uc¢inkovito Ze z IRE, kjer so
ugotavljali podobno uspesnost in omejitve zdravlje-
nja (41). Z IRE pride do unic¢enja tumorja samo na
podlagi elektroporacije brez uporabe zdravila, kar
naredimo pri elektrokemoterapiji (42, 43). Predno-
sti in slabosti obeh pristopov so stvar razprave,
medtem ko je glavna razlika v mehanizmu delovanja
jasna. IRE ima hiter in predvsem ablacijski uc¢inek
delovanja (42), elektrokemoterapija pa deluje proti-
tumorsko predvsem s citotoksi¢nim zdravilom (npr.
bleomicin), ki vodi tumorske celice v apoptozo.
Tumorske celice se unicujejo pocasi in brez hitrega
nastanka tumorske nekroze (44, 45). To se zdi pred-
nost elektrokemoterapije v primerjavi z IRE. O
moznostih kombiniranega zdravljenja se je Ze raz-
misljajo, kar bi lahko omogocalo ucinkovitejse

zdravljenje tumorjev z vec¢jim volumnom (46, 47).

Tehni¢na prednost IRE je moznost perkutane
izvedbe, vendar je tudi perkutana izvedba elektro-
kemoterapije za zdravljenje tumorskega tromba v
velikih jetrnih zilah Ze bila opisana (48). Perkutana

postavitev elektrod bi sicer potrebovala tehnoloske



izboljsave z moznostjo navigacije pri vstavljanju elek-
trod (18-20). Ko bo prislo do omenjenih izboljsav,
bo mozno ucinkovito izvajati elektrokemoterapijo in

IRE na primerljivih skupinah bolnikov.

Prednost metod kot sta IRE in elektrokemoterapija,
ki temeljijo na principu elektroporacije, je ned-
vomno ta, da gre za metode brez ustvarjanja toplote
in je zato njihova uporaba v blizini velikih zil Se
vedno mozna, RFA pa v taksnih primerih ni indici-
rana. Varnost in uc¢inkovitost elektrokemoterapije in
IRE v takih primerih je Ze bila prikazana (49). Poleg
tega je ta raziskava pokazala, da je tudi pri tumorjih
vecjih od 3 ¢m, ki so bili ob velikih zilah, prislo do
popolnega odgovora. To dodatno potrdi predhodna
opazanja pri zdravljenju jetrnih zasevkov raka debe-

lega ¢revesa in danke (14, 15, 50).

Kljub vsemu ima nasa raziskava dolocene omejitve.
Opravljena je bila le na majhni skupini bolnikov
(10 bolnikov), zato je prezgodaj za postavljanje jas-
nih zakljuckov o u¢inkovitosti elektrokemoterapije.
So pa rezultati vzpodbudni za izpeljavo klini¢ne

raziskave druge faze.

Gre za prvo prospektivno raziskavo, ki je pokazala
izvedljivost in varnost ter hkrati zagotavlja prve
dokaze o visoki ucinkovitosti elektrokemoterapije
pri zdravljenju HCC. Elektrokemoterapija bi lahko
bila primerna pri bolnikih z okvarjeno jetrno funk-
cijo zaradi jetrne ciroze in/ali pri lezijah, pri katerih
bi samo operacija z velikim tveganjem za zaplete

lahko ponudila moznost popolne ozdravitve.
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