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mjeni za lijeËenje koænih i potkoænih tumora,
pisali smo prije tri godine [2]. U meuvre-
menu, EKT se primjenjuje i u lijeËenju tumora
i metastaza drugih tkiva, o Ëemu smo se os-
vjedoËili na 1. meunarodnom sastanku
korisnika EKT-a odræanom u Bolonji u stu-
denom 2010. O prihvaÊenosti EKT-a nedavno
je objavljen prikaz u JAMA-i [3].

NaËela elektrokemoterapije

Elektrokemoterapija (EKT) jedno-
stavan je, siguran i uËinkovit ne-termiËki naËin
uniπtenja tumora [4] koji se kliniËki koristi za
lokalno odstranjivanje prvenstveno koænih i
potkoænih tumora u viπe europskih zemalja.
Temelji se na postizanju in vivo elektroper-
meabilizacije tumorskih stanica uporabom
visokonaponskih elektriËnih impulsa dove-
denih lokalno na tumor tako da se znaËajno

pospjeπuje djelotvornost lijekova za koje sta-
niËna membrana nije permeabilna, a imaju
visoku intrinstiËnu citotoksiËnost (npr. ble-
omycin) ili lijekova dokazane djelotvornosti
za koje postoji niska permeabilnost staniËne
membrane (npr. cisplatin). Lijekovi moraju
biti uneseni u podruËje tumora prije primjene
elektriËnih impulsa. Elektropermeabilizacija
stanica djeluje na sve vrste stanica i omogu-
Êava protutumorskim lijekovima koji djeluju
izravno na staniËnu DNA ulazak u stanicu te
na taj naËin poveÊava citotoksiËnost lijeka za
nekoliko redova veliËine [5, 6] (Sl. 1). 

Bleomicin, unesen u stanicu, pokre-
Êe proces mitotiËke staniËne smrti. Zahvalju-
juÊi maloj koncentraciji citostatika ne stvaraju
se nepoæeljni sporedni efekti na zdrave stanice,
a primijenjeno elektriËko polje samo po sebi
nema neæeljenih utjecaja na stanice. Zajed-
niËka primjena kemoterapeutika i elektriËkog
polja dovodi do uspjeπnog lijeËenja jer uniπta-
va stanice tumora, a ima zanemarivo mali
utjecaj na zdrave stanice u veÊini sluËajeva.

EKT se provodi na taj naËin da se ci-
tostatik ubrizgava u tumor lokalno ili se dovodi
sistemski, intravenoznim putem. Nakon odre-
enog vremena (nekoliko minuta nakon apli-
kacije lijeka, kad se u tkivu postigne zadovolja-
vajuÊa koncentracija) primjenjuje se niz od 8
pravokutnih visokonaponskih impulsa jako
kratkog trajanja (samo 100 μs (mikrosekundi),
frekvencije 1 Hz ili 5 kHz. Vrπna vrijednost
naponskog impulsa ovisi o udaljenosti izmeu
primijenjenih elektroda i o obliku elektroda.
Standardno su danas u uporabi ploËaste i
iglaste elektrode (Sl. 2 i 3). Vrπna vrijednost
naponskog impulsa postavlja se obiËno tako
da je elektriËko polje (napon prema udalje-
nosti) oko 1300 V/cm. PloËaste elektrode
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Saæetak

• Elektrokemoterapija (EKT) je re-
lativno novi postupak u lijeËenju  Ëvrstih tu-
mora Ëija je πira humana primjena zapoËela
prije otprilike pet godina. Zasnovana je na
elektroporaciji, tehnici kojom se s pomoÊu
elektriËnog polja preko staniËne membrane
u njenu unutraπnjost unose razliËite molekule,
koje inaËe teπko prodiru kroz staniËnu mem-
branu. U sluËaju EKT-a, unose se lijekovi po-
put bleomycina i cisplatina. U proteklih dva-
deset godina, od prve primjene EKT-a bleo-
mycinom u Institutu Gustave Roussy u Fran-
cuskoj 1991. g. [1], EKT se kao naËin lijeËenja
proπirio u europskim zemljama (Austrija,
Italija, Danska, Irska, ©panjolska, Slovenija,
Maarska, Ujedinjeno Kraljevstvo itd.), Nika-
ragvi. O EKT-u, kao novoj primjeni suvremene
tehnologije u medicini i njenoj kliniËkoj pri-

Pet godina πire primjene
elektrokemoterapije
u klinici
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Slika 1. Postupak provoenja elektrokemoterapije
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(2000. - 2010.) kao i s drugim istaknutim
istraæivaËkim centrima u Europi.

Elektrode za razliËite primjene
elektrokemoterapije

EKT tumora koæe i potkoænih tumo-
ra izvodi se ploËastim (Sl. 2) ili iglastim elek-
trodama (Sl. 3). Elektrode prikazane na slika-
ma 2 i 3 proizvode se industrijski i u standard-
noj su kliniËkoj primjeni u oko stotinjak zdrav-
stvenih centara u Europi i πirom svijeta [9, 10,
11]. Elektrode se postavljaju u poloæaj kojim
se osigurava da cjelokupni tumor bude
obuhvaÊen elektriËkim poljem iznosa veÊeg
od granice potrebne za postizanje reverzibil-
nog praga permeabilizacije. Kad se radi o
tumorima koæe ili potkoænog tkiva, postav-
ljanje obiËno nije problem jer lijeËnik moæe
vidjeti granice tumora. Kod tumora unutarnjih
organa i kostiju to nije sluËaj, pa je bilo po-
trebno naÊi najbolji moguÊi naËin prilaæenja
tumoru i projektirati odgovarajuÊe elektrode.
EKT se smatra minimalno invazivnim terapij-
skim postupkom, pa se do tumora nastoji doÊi
uz minimalnu inciziju, perkutano, iglastim
elektrodama. Takve su elektrode znaËajno
dulje od onih prikazanih na Slici 3. Navlakama
od izolatora navuËenim na iglaste elektrode
odreuje se aktivno podruËje pojedine igle
odnosno osigurava koji dio tkiva Êe biti obu-
hvaÊen elektriËkim poljem i podvrgnut elek-
tropermeabilizaciji. Na skupu korisnika EKT-
a u Bolonji u studenom 2010. prikazane su

koriste se za EKT tumora na povrπini koæe koji
su lako dostupni, a uz upotrebu ploËastih e-
lektroda metoda je u potpunosti neinvazivna.
Iglaste elektrode koriste se za tretman pot-
koænih tumora koji su se razvili relativno du-
boko pod povrπinom koæe. (Slika 2. i 3.)

Za uspjeπnost EKT-a vaæno je osigu-
rati da elektriËno polje u cijelom volumenu
tumora postigne vrijednost dovoljnu za rever-
zibilnu elektropermeabilizaciju, a da u okol-
nom tkivu ne prijee vrijednost polja kod ko-
jeg nastaju trajna oπteÊenja staniËne mem-
brane koja dovode do nekroze stanica. In vivo
i in vitro studije pokazale su da je uspjeπnost
elektropermeabilizacije stanica u korelaciji s
vrijednoπÊu primijenjenog elektriËnog polja
[7, 8].

Na Fakultetu elektrotehnike i raËu-
narstva SveuËiliπta u Zagrebu istraæujemo
moguÊnost primjene EKT-a i elektro-genske
terapije na tumorima drugih organa koji su
manje dostupni od koæe i potkoænog tkiva,
ali su dostupni endoskopski, kao i na tumore
nastale duboko u tkivu. Pri tome projektiramo
odgovarajuÊe elektrode (njihov oblik i dimen-
zije) kao i sonde na koje su one smjeπtene, a
zatim izraËunavamo raspodjelu elektriËnog
polja sloæenim programskim alatima na
raËunalima velike raËunalne snage. Takoer,
proraËunavamo elektrode i sonde tako da
osiguramo uvjete potrebne za sigurnost EKT
postupka [4]. Niz godina suraujemo s Labo-
ratorijem za biokibernetiku ElektrotehniËkog
fakulteta SveuËiliπta u Ljubljani na znanstve-
no-istraæivaËkim bilaterelnim projektima

izvedbe novih elektroda razvijene u razliËitim
istraæivaËkim centrima u Europi. Neke od tih
novih tipova elektroda prikazujemo kroz foto-
grafije i shematski prikaz postupka primjene.
Svaki puta kad govorimo o prikljuËivanju
elektriËkih impulsa, treba se sjetiti da je pret-
hodno, sistemski ili lokalno u tumor, apliciran
kemoterapeutik.

Na Slici 4 prikazana je kiπobranasta
elektroda kakva se zasada koristi na animalnim
modelima za terapiju tumora mozga [12, 13].
Unutar drπke (1) nalazi se nekoliko tankih,
iglastih elektroda (2), koje se pomoÊu naprave
na drπci mogu pojedinaËno gurnuti u okolinu
tumora u mozgu, na razliËitu, prethodno pro-
raËunatu dubinu. Nakon πto su elektrode
postavljene na æeljena mjesta, na pojedine
parove se prikljuËuju naponski impulsi prema
unaprijed predvienom i proraËunatom
redoslijedu. Æice se iz drπka πire prema van,
tvoreÊi oblik krnjeg stoπca oko tumora.

Metastaze u kostima (Sl. 5) tretiraju
se na taj naËin da se perkutano, kroz ploËicu
(template, 2) koja omoguÊuje fiksiranje po-
jedinih elektroda, i kroz potkoæno tkivo i miπi-
Êe, u kost uvedu iglaste elektrode (1) promjera
1,8 mm. S pomoÊu navlaka od izolatora, odre-
uje se aktivni dio elektroda (3), dakle dio
elektrode koji je za vrijeme postupka EKT-a
pod naponom. Nakon postavljanja, poloæaj
elektroda se prekontrolira RTG snimkom, a
elektriËki impulsi prikljuËuju se unaprijed
odreenim protokolom [15]. Na sliËan naËin,

Slika 2.
PloËaste elektrode

(IGEA, Carpi, Italija).

b) Tumor u naboru
koæe, postavljen

izmeu ploËastih
elektroda

Slika 3.
Iglaste elektrode

(IGEA, Carpi, Italija).

b) Iglaste elektrode
uvedene u

potkoæni tumor
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 Za pristup intraluminalnim tumo-
rima (Sl. 6), predvia se koriπtenje para para-
lelno postavljenih elektroda (1) dovedenih

s pomoÊu dugaËkih igala promjera 1,2 mm
i ploËice za fiksiranje, izvodi se i terapija tu-
mora jetre.

do tumora na vrhu endoskopa (5) s pomoÊu
obujmice (2) i s pomoÊu cjevËice (3) poveza-
nih na sustav za usisavanje (4) [16]. LijeËnik
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Slika 4. a) Kiπobranasta" viπeelektrodna sonda za EKT tumora na mozgu

(Copenhagen University Hospital, Herlev, Danska). 1 - dræak sonde; 2 - aktivni

dio sonde s elektrodama. b) Dræak sonde se postavi iznad mjesta na mozgu

zahvaÊenog tumorom. c) Aktivni (iglasti) dijelovi se mehanizmom na drπku

sonde (nije prikazan) izvlaËe i prodiru u podruËje tumora. d) ElektriËni impulsi

dovode se na pojedine elektrode prema odgovarajuÊem protokolu tako da se

u tumoru stvori odgovarajuÊe elektriËno polje [12].

Slika 5.
 a) DugaËke elektrode za
EKT metastaza u kostima
uvedene u model bedrene
kosti. Elektrode se kroz
ploËicu (template) uvode i
priËvrπÊuju u æeljeni poloæaj
u kosti (Istituto Ortopedico
Rizzoli, Bologna, Italija); b)
Shematski prikaz elektroda
postavljenih u metastazu u
bedrenoj kosti [14].

Slika 6. a) Sonda s elektrodama razvijena za EKT intraluminalnih tumora (Cork Cancer Research Center, Cork, Irska). b) Sonda spojena na sustav za usisavanje.
c) Elektrode su spojene na ureaj za EKT. d) Sonda se dovode u podruËje tumora. e) Sustavom za usisavanje, podruËje zahvaÊeno tumorom usiπe se meu

elektrode tako da se u obuhvaÊenom podruËju izmeu elektroda stvori odgovarajuÊe elektriËko polje.
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dio organa joπ uvijek u eksperimentalnoj fazi.
Uz nove ideje za odgovarajuÊe ele-

ktrodne sustave, automatizacijom planiranja
terapije (proraËun elektriËkog polja) i umjeπ-
noπÊu lijeËnika da pravilno uvedu elektrode,
moæe se oËekivati da EKT u narednim godi-
nama postane kliniËki prihvaÊena metoda

moæe endoskopom vidjeti unutraπnjost or-
gana, te postaviti elektrode tako da obuhva-
te tumor πto je moguÊe viπe (Sl. 6d). Sustav
za usisavanje dodatno „povuËe" oboljelo tkivo
meu ploËice (Sl. 6e) te se u odgovarajuÊem
trenutku na elektrode prikljuËuju naponski
impulsi (6). Na ovaj naËin tretirani su i prvi
humani tumori debelog crijeva.

 ZakljuËak
Posljednjih pet godina od zakljuËka

projekta ESCOPE [17, 18] elektrokemoterapija
je sve prisutnija u kliniËkoj praksi, ali je za velik
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 Slika 7. Suvremena inaËica ureaja za EKT
- Cliniporator (IGEA, Carpi, Italija).

Tablica 1. Broj pacijenata lijeËenih
elektrokemoterapijom i broj centara
u Europi u kojima se EKT primjenjuje

lijeËenja sve veÊeg broja tumora, nadamo se
sa sve veÊom efikasnoπÊu. (Viπe o lijeËniËkom
pogledu na EKT i njenu uËinkovitost proËitajte
u Ëlanku prim. dr. Egidija ΔepuliÊa u jednom
od iduÊih brojeva).

•••••

Slika 8.
Rasprostranjenost
primjene EKT-a
po europskim
zemljama
do 2010. g.




