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Streszczenie

Celem pracy jest przeanalizowanie wskazan, przeciwwskazan i powiktan nieodwracal-
nej elektroporacji miejscowo zaawansowanego raka trzustki.

Przedstawiono trzy przypadki wykonania IRE w réznych sytuacjach klinicznych, kiedy
zabieg zastosowano dla osiggniecia indywidualnie okre$lonego efektu.

W pierwszym przypadku wykonano $rédoperacyjnie IRE raka trzustki T4 z przerzutem
do watroby (stadium IV), osiagajac natychmiastowe i trwate ustapienie bélu oraz znaczaca
redukcje wielko$ci guza utrzymujaca sie ponad 6 miesiecy. Przerzut do watroby skutecz-
nie zniszczono MWA.

W drugim przypadku zastosowano IRE w schytkowym okresie choroby, po wyczer-
paniu wszelkich mozliwosci leczenia onkologicznego, przy petnym rozsiewie do weztéw
chtonnych, jamy otrzewnej i watroby, w celu zmniejszenia dolegliwosci bélowych, trud-
nych do opanowania mimo zewnatrzoponowej blokady na poziomie piersiowym kregostu-
pa. Rozlegta cytoredukcja (bez powiktan miejscowych) nie doprowadzita do zmniejszenia
bolu, ale chora przezyta kolejne 4 miesigce.

W trzecim przypadku IRE wykonano u chorego w stadium Ill choroby, w trakcie che-
mioterapii gemcytabina, uzyskujac zmniejszenie masy guza i zmiane charakteru bélu.
W trakcie leczenia zaobserwowano spadek stezenia Ca19-9 z 11 000 do 150 U/ml.

Stwierdzono, ze sugerowane wskazania ograniczajgce zastosowanie IRE wylacznie do
stadium Il raka trzustki nie sa odpowiednie.

Summary

The purpose of the paper is the analysis of indications, contraindications and complica-
tions of irreversible electroporation (IRE) of locally advanced pancreatic cancer.

Report of three cases is presented where IRE was performed in three different types
of indications.

In the first case IRE was applied during laparotomy in stage IV pancreatic can-
cer (TANOM1). Immediate resolution of severe abdominal pain was observed. Significant
tumor volume reduction is present after 6 months observation. Simultaneously liver metas-
tasis was successfully ablated using MWA 2.45 GHz.
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In the second case IRE was performed in locally advanced PCa stage IV (liver, lymph
nodes and peritoneal metastases) due to reduct severe abdominal pain, uncontrolled
even with the use of extradural anesthesia with catheter place at the level of Th8. Huge
cytoreduction was received with no local complications, but without reduction of pain.
Patients has survived 4 months more.

In the third case IRE was performer in stage Ill of PCa, just after the fourth cycle of
gemcytabine treatment. At the begining serum level of Ca19-9 was 11 000 U/ml, after three
cycles of chemotherapy 1700 U/ml, and after IRE the Ca19-9 concentration was 150 U/ml.

Indications for IRE proposed in the literature and limited to stage lll of localle advanced
PCa should be changed.

WSTEP

Rak trzustki jest nowotworem o fatalnym rokowaniu,
z odsetkiem piecioletnich przezyé ponizej 5% (3,5-9%).
Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2011 roku
zanotowano 4448 zgonow (M = K) na raka trzustki, w tym
ok. 90% u 0s6b po 60. roku zycia (1). Czestos¢ zgondw
wsrod mezczyzn wynosi obecnie ok. 80/min rocznie,
awsrdd kobiet ok. 50/min. Podobna $miertelnos¢ odnoto-
waly pozostate kraje Unii Europejskiej. W statystykach z lat
2010i 2011 nowych zachorowan rejestruje sie o 1/4 mnigj
niz liczba zgondw, co dowodzi catkowitej nieskutecznosci
wspoiczesnej medycyny w leczeniu raka trzustki. Najcze-
Sciej przebieg choroby jest skryty, a rozpoznanie naste-
puje w jej zaawansowanym stadium i zaledwie u 15-20%
chorych mozliwa jest resekcja guza (2). U pozostatych
80-85% naciekanie duzych naczyn i obecno$¢ odlegtych
przerzutdw oraz oporno$¢ na mozliwe do zastosowania
szeroko rozumiane leczenie onkologiczne pozwalaja na
przezycie zaledwie kilku miesiecy. Sung-Sik i wsp. (3)
przeanalizowali przezycia chorych z rakiem trzustki w ich
jednostce i stwierdzili 5-letnie przezycie u 1,3% cho-
rych (11 z 789 leczonych w latach 1985-1999, w tym 123
operowanych z intencjg wyleczenia — dawniej RO). Piecio-
letnie przezycie u radykalnie zoperowanych chorych uzy-
skano u 12% pacjentow. W licznych publikacjach wyniki
nie odbiegajg znaczgco od wyzej przytoczonych. Prze-
bieg raka trzustki w péZznym okresie jest bardzo szybki.
Nie ma odpowiednich warunkéw do testowania nowych
schematdw leczenia i nowych chemioterapeutykéw. Nie-
ktérzy autorzy donoszg o skutecznosci nowych ChT (4),
ale inni natychmiast reagujg tonujaco wobec tych donie-
sien (5). Podejmowano liczne proby lokalnej cytoredukgii
dla uzyskania kontroli nad wzrostem guza. Testowano
RFA, krioablacje, MWA, LITT i HIFU. Doniesienia o sku-
tecznosci i czestosci powiktan zwiazanych z zastosowang
technikg sa réznorodne i niejednoznaczne, od entuzja-
stycznych do bardzo krytycznych. Gtéwnymi przyczyna-
mi stabych ocen sg — od braku mozliwosci wykonania
radykalnej ablacji nowotworu trzustki przez powiktania
zwigzane z termicznym uszkodzeniem naczyn i struktur
przewodowych w polu trzustkowym, ostre krwotoczne
i martwicze zapalenie trzustki, az do wysokiej $miertelno-
$ci (6). Od 2005 roku pojawiajg sie doniesienia o nowej
metodzie ablacji nowotworéw, ktoéra nie jest zwigzana
z koagulacjg termiczng. Jest to nieodwracalna elektropo-
racja (ang. nonthermal irreversible electroporation — NT
IRE), wykorzystujaca efekt trwatego wzrostu przepusz-
czalnosci bton komérkowych po zastosowaniu impulséw
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elektrycznych o wysokim gradiencie potencjatu (prad sta-
ty 1500 V/cm). Komorki tracg réwnowage homeostatycz-
ng i ging w wyniku mechanizmu zblizonego do apopto-
zy (7). Nie dochodzi do uszkodzenia tgcznotkankowego
podscieliska, struktur tubularnych, naczyn i nerwéw.

W kilku szpitalach w Polsce wykonano pierwsze za-
biegi IRE zaawansowanych rakow trzustki. W Szpitalu
MSWIA w Warszawie oraz UCK w Gdansku przepro-
wadzono zabiegi u 10 chorych z nowotworem trzustki
w stadium Il lub 1V, jako metode leczenia uzupetniaja-
cego w przebiegu standardowej terapii. Nie modyfiko-
wano leczenia standardowego, poniewaz nie jest zna-
na skuteczno$¢ nowej metody, nie wiadomo réwniez,
czy w jakim$ sensie przewyzsza leczenie chemiczne.
Wszystkie zabiegi przedstawiane w niniejszej pracy
wykonano po uzyskaniu zgody lokalnych Komisji Bio-
etycznych ds. Badan Naukowych.

Celem niniejszego opracowania jest analiza prze-
biegu ablacji za pomocg IRE raka trzustki u trzech wy-
branych chorych w krancowo réznych okolicznosciach
klinicznych i przeglad pi$miennictwa dotyczacego po-
tencjalnych i praktycznych skutkéw uzycia pradu sta-
fego o wysokim napieciu i natezeniu. Nieliczne donie-
sienia naukowe definiujg optymalne, zdaniem autoréw,
wskazania do tej eksperymentalnej metody leczenia
oraz opisujg wczesne i bardziej odlegte wyniki leczenia.

PRZYPADEK 1

Chory lat 66 z guzem trzonu trzustki w stadium 1V,
z naciekiem pnia trzewnego i poczatkowego odcinka
tetnicy watrobowej oraz niedroznoscig zyly sledzio-
nowej i MPD. Zmiana ogniskowa o $rednicy 4,5 cm
naciekajgca otoczenie z silnymi bolami typowymi dla
raka trzustki. Zweryfikowana biopsjg gruboigtowg jako
gruczolakorak przewodowy. W badaniu MRI uwidocz-
niono réwniez 5 mm przerzut do segmentu IVb watro-
by (ryc. 1a, b). W trakcie laparotomii potwierdzono brak
mozliwosci resekcji guza i nieobecnos¢ innych zmian
przerzutowych. Wykonano IRE zestawem szesciu elek-
trod wprowadzonych pod kontrolg srédoperacyjnej
usg przy uzyciu 6-igtowego stabilizatora, zakonczong
cholecystektomia i MWA ogniska w watrobie. Uzyska-
no praktycznie petng ablacje obu ognisk, z obecnoscig
7 mm resztkowej masy w miejscu nacieku obwodowej
czesci MPD. Bezposrednio po zabiegu ustapity dole-
gliwosci bdlowe. Chory rozpoczat ChT gemcytabina.
Po 6 miesigcach od zabiegu nie stwierdzono wznowy
miejscowej ani rozsiewu odlegtego (ryc. 2a, b).
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lAr1 Annotation

l AR3 Annotation

Ryc. 1. Przypadek 1. Fuzja obrazéw MR w sekwencjach DWI i T2. a) Guz trzustki w stadium T4; b) przerzut do segmentu IV watroby - sta-

dium IV raka trzustki.

{

Ryc. 2. Przypadek 1. a) 3 miesiace po IRE. Obrazy MR 4 minuty po dozylnym podaniu $rodka kontrastujagcego w sekwenciji T1 FS po sub-
trakciji: lewy — niewielka awaskularna poablacyjna strefa w trzustce (strzatka — poszerzony gtéwny przewdd trzustkowy), prawy — awaskularna
strefa po ablacji mikrofalowej przerzutu do watroby; b) 6 miesiecy po IRE (strzatka — poszerzony gtéwny przewod trzustkowy). Bez cech

wznowy.

PRZYPADEK 2

Chora lat 35 ze wznowg gruczolakoraka trzonu
trzustki w stadium IV, po obwodowej resekc;ji trzustki
i guza T3N1MO (stadium Ilb) 12 miesiecy wczesniej.
Po operacji przeprowadzono typowg ChT, a po 7 mie-
sigcach od operacji wykonano rowniez RT w dawce
radykalnej — praktycznie bez efektu. W momencie IRE
stwierdzono rozlegta wznowe miejscowg o $rednicy
4 cm, niedroznos¢ zyty wrotnej, liczne przerzuty w wa-

trobie, jamie otrzewnej i weztach chtonnych (ryc. 3a, b).
Zabieg wykonano z powodu silnych dolegliwosci bo-
lowych w celu ich opanowania. Rozlegta cytoreduk-
cja wykonana zostata pod kontrolg przezskérnej usg,
z wielokrotnym repozycjonowaniem uzytego zestawu
elektrod. Uzyskano obszar ablacji mierzacy ponad
5 cm $rednicy, ktoéry objat catg mase odrastajgcego
guza w miejscu operacji (ryc. 4a, b). Nie uzyskano
ustgpienia bélu. Chora zmarta 4 miesiace p6znie;.
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a) ‘ b)

Ryc. 3. Przypadek 2. Obrazy 18F-FDG PET. a) 5 miesigcy po
resekcji raka trzustki TSN1MO i po pieciu cyklach chemioterapii
standardowej — miejscowa wznowa T4NOMO; b) 6 miesiecy p6z-
niej po radykalnej radioterapii — progresja miejscowej wznowy
z rozsiewem do weztéw chtonnych, jamy otrzewnej i watroby
T4N2M1 (stadium IV).

5216cm 6.

"
N\

b)

Ryc. 4. Przypadek 2. 30 dni po wielosesyjnej ablacji IRE z in-
tencja opanowania ciezkiego bélu. a) Obrazy MR 4 minuty po
dozylnym podaniu $rodka kontrastujgcego w sekwencji T1 FS
po subtrakgji; rozlegta awaskularna strefa po ablacji — Srednicy
7 cm (strzatka — proteza w PZW); b) pasaz przewodu pokarmo-
wego po podejrzeniu podniedroznosci w miejscu wznowy — pra-
widtowy obraz gérnego odcinka przewodu pokarmowego (poto-
zenie wznowy — gwiazdka).

332

PRZYPADEK 3

Chory lat 66 z gruczolakorakiem przewodowym trzo-
nu trzustki w stadium lll, z naciekiem pnia trzewnego
i zyty $ledzionowej, bez widocznych w TK i w MR prze-
rzutéw do weztéw chtonnych ani do watroby. Stezenie
Ca19-9 wynosito ponad 11 000 U/ml (ryc. 5a). Roz-
poznanie postawiono na podstawie badania wycinka
pobranego przezskérnie pod kontrolg usg. Wdrozo-
no leczenie gemcytabing (Ca19-9 stopniowy spadek
do 250 U/ml, a nastepnie wzrost do 350 U/ml), a po
czterech cyklach wykonano przezskoérna IRE guza. Ze-
staw szesciu elektrod wprowadzono przezskérnie pod
kontrola skopii TK przy uzyciu 6-igtowego stabilizatora.
Uzyskano petng ablacje masy guza (ponowny spadek
Ca19-9 150 U/ml). W badaniu kontrolnym po 30 dniach
bez wznowy miejscowej (ryc. 5b), ale z roshgcymi do-
legliwo$ciami bélowymi o innym niz poczatkowo cha-
rakterze. Nastepne badanie zaplanowano 3 miesigce
po IRE.

Ryc. 5. Przypadek 3. a) Obrazy CT po dozylnym podaniu $rodka
kontrastujacego — rak trzustki w stadium Il (TANOMx). Poczatko-
we stezenie Ca19-9 ponad 11 000 U/ml; b) obrazy MR 4 minuty po
dozylnym podaniu $rodka kontrastujagcego w sekwencji T1 FS po
subtrakcji; strefa awaskularna w badaniu kontrolnym 30 dni po za-
biegu (strzatka).

OMOWIENIE

W dotychczasowych publikacjach nieliczni autorzy
starajg sie sprecyzowa¢ wskazania do IRE zaawan-
sowanych postaci gruczolakoraka przewodowego
trzustki. Zalecajg wykonywanie zabiegu wytacznie
u chorych w stadium lll, bez rozsiewu weztowego,
po 3-4-miesiecznej indukcyjnej chemioterapii. Martin
i wsp. (8, 9) oceniajgc grupe 54 chorych leczonych
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w tym stadium, uzyskali $redni wzrost czasu przezycia
0 7 miesiecy w poréwnaniu do grupy leczonej identycz-
nie, ale bez IRE. Za bezwzgledne przeciwwskazania
uznali $rednice guza ponad 5 cm, obecnos$¢ przerzutow,
progresje w trakcie ChT i aktywng chorobe wiencowa.
Do kryteriéw kwalifikacji wiaczyli rowniez konieczno$¢
Srédoperacyjnej weryfikaciji stanu zaawansowania guza.

Kryteria kwalifikacji

1. Stadium Il choroby, tj. TANOMO, z guzem wiel-
kosci do 3,5 cm $rednicy. Podstawg oceny
jest tréjfazowa tomografia komputerowa lub
analogiczny protokdét MRI oraz laparoskopo-
wa weryfikacja nieobecnosci przerzutéw nie-
widocznych w badaniach radiologicznych.
Autorzy niniejszego opracowania uwazaja, ze
wielko$¢ guza nie stanowi bezwzglednego kry-
terium, gdyz technika IRE umozliwia pokrycie
polem dziatania znacznie wiekszych obszarow
dzieki mozliwosci repozycjonowania elektrod
oraz mozliwo$ci powtarzania zabiegu. Moz-
liwe jest réwniez i prakiykowane wykonanie
termoablacji ognisk w watrobie réwnoczesnie
z IRE (przypadek 1) albo w trakcie osobnych
sesji terapeutycznych w pézniejszym terminie.
Przy dostepie przezskdérnym mozna sie liczy¢
z rozwojem obecnych, ale subdiagnostycznych
przerzutow, ktére powinno sie poddaé dodat-
kowej ablacji lub resekciji, jesli to mozliwe.

2. Przeprowadzenie indukcyjnej 3-4-miesiecznej
chemioterapii (ChT ew. ChRT). Taki schemat le-
czenia zastosowano u kolejnego chorego (przy-
padek 3). Stadium Il choroby wyklucza obec-
nos¢ przerzutdw, wiec ten warunek wydaje sie
niedostatecznie uzasadniony. Poniewaz znacz-
na cze$¢ chorych z rakiem trzustki nie reaguje
na ChT ani ChRT (przypadek 2), 3-4-miesiecz-
na zwitoka w opanowaniu lokalnej progres;ji jest
mocno dyskusyjna. Niemniej wspoétczesne on-
kologiczne leczenie w tym stadium opiera sie na
ChT lub ChRT i nie nalezy z niego rezygnowac.
Logiczne wydaje sie wykonanie jak najwcze-
$niej IRE, bez zadnej modyfikacji zaplanowa-
nego i prowadzonego standardowego leczenia.
IRE jest zabiegiem nieobcigzajacym, ktéry moz-
na powtarza¢. Ponadto przeprowadzenie IRE
czesto skutkuje znacznym zmniejszeniem zapo-
trzebowania na leki przeciwbélowe (9-11). Takie
wskazanie dotyczyto kolejnego prezentowanego
przypadku (nr 2), w ktéorym w stadium IV cho-
roby nie byto reakcji na leki analgetyczne i zde-
cydowano sie na zatozenie cewnika zewnatrzo-
ponowego w odcinku piersiowym kregostupa.
Mimo ze nie uzyskano oczekiwanego efektu po
rozlegtej ablacji wznowy, zamyst wykorzystania
efektu przeciwbdlowego IRE w raku trzustki jest
zasadny. U pierwszego chorego efekt przeciw-
bolowy wystapit natychmiast po IRE i utrzymuje
sie przez kolejne 6 miesiecy.

Przeciwwskazania
1. Wielko$¢ guza powyzej 5 cm. Nie powinno byé

traktowane jako przeciwwskazanie bezwzgledne,
gdyz indywidualna analiza moze przemawia¢ za
ew. innymi korzy$ciami niz tylko miejscowe znisz-
czenie masy nowotworu.

. Stadium IV choroby. Obecno$¢ przerzutéw od-

legtych jest bezwzglednym przeciwwskazaniem
do IRE guza trzustki, poniewaz zabieg nie moze
wptynaé na losy chorego, zwtaszcza wykonywa-
ny srédoperacyjnie. Jednakze sg dwie sytuacje,
gdy to przeciwwskazanie nie jest bezwzgledne.
Jesli u chorego wykonywana jest operacja wy-
tworzenia zespolen omijajacych, jednoczasowe
wykonanie IRE moze pozwoli¢ na zmniejszenie
nasilenia bolu (przypadek 1). Z tego powodu
mozna zawsze rozwazaé przeprowadzenie zabie-
gu technikg przezskérna, poniewaz nie opisano
ciezkich powiktan po IRE, w przeciwienstwie do
innych technik ablacji miejscowej (RFA, MWA,
krioablacja, LITT, HIFU), gdzie pozabiegowa
$miertelnos$¢ siega 20%, a inne ciezkie powikfania
martwiczo-krwotoczne nawet 30% (6). Nieliczne
ogniska przerzutowe w watrobie, niekwalifikujgce
sie do radykalnej resekcji, moga by¢ skutecznie
leczone ablacjg termiczna.

. Wzrost nowotworu o ponad 30% w trakcie terapii

indukcyjnej. Brak reakcji na leczenie indukcyjne
dowodzi jedynie nieskutecznos$ci tego leczenia
w konkretnym przypadku. Autorzy uwazajg, ze
ten warunek nie jest uzasadniony. Ponadto moze
doj$¢ do przetamania opornosci na chemiotera-
pie dzieki wzrostowi przepuszczalnosci bton ko-
moérkowych dla czastek wprowadzonych do prze-
strzeni miedzykomadrkowej nowotworu (12, 13).

. Brak mozliwosci wykonania znieczulenia ogélnego

ze zwiotczeniem. Zastosowanie silnych impulséw
elektrycznych pradu statego wywotuje trudne do
skontrolowania skurcze mies$ni, co moze skutkowac
nie tylko zmiang pozycji elektrod, ale i powaznymi
urazami. Znieczulenie ogolne ze zwiotczeniem jest
przyjetym sposobem postepowania w leczeniu za
pomocg IRE. Rozwigzaniem alternatywnym moze
sie okaza¢ zastosowanie pragdu zmiennego za po-
mocg generatoréw HF IRE (ang. high frequency irre-
versible electroporation) (14).

. Niestabilna choroba wiencowa i migotanie przed-

sionkéw. Impuls IRE jest zsynchronizowany z zapi-
sem EKG, co w przypadku lokalizacji przysercowej
zabezpiecza przed wyzwoleniem czestoskurczu
lub migotania komér. Nie jest to przeciwwskazanie
u pacjentéw leczonych z powodu raka gruczotu
krokowego (duza odlegtosé od serca).

. Obecno$¢ metalowych stentéw w poblizu lub

w polu dziatania IRE (stenty zétciowe). Wedtug
Martina (9) prowadzi to do niekontrolowanego
przeptywu pradu i niepozgdanych oparzen oraz
zmniejszenia skutecznosci IRE. Takie protezy
winny by¢ usuniete przed zastosowaniem IRE.
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Michat Studniarek i wsp.

POWIKLANIA IRE

Nie opisano powiktan miejscowych zwigzanych
z zastosowaniem impulséw elektrycznych stosowa-
nych w IRE w polu trzustkowym. Nie opisano ciezkich
martwiczych czy krwotocznych zapalen trzustki ani na-
gtych zgondéw w okresie okotozabiegowym (11).

Konieczno$¢ wprowadzenia kilku elektrod w obszar
guza i trzustki stwarza ryzyko wystgpienia powiktan
miejscowych. Opisywane sg: przemijajacy bél po zabie-
gu, kilkudniowy wzrost aktywno$ci amylazy i lipazy (nie
zarejestrowano klinicznych objawéw zapalenia trzustki),
niewielkie krwiaki i inne zbiorniki (z6t¢, sok trzustkowy),
ktére nie wymagaty interwenciji chirurgicznej (9-11).

Na podstawie analizy dotychczasowych dos$wiad-
czen wiasnych i danych literaturowych autorzy propo-
nujg rozszerzenie wskazan do IRE w nastepujacych
okolicznosciach:

1. Stadium 1Ib, lla i llb z wysokim stezeniem

CA19-9 (ponad 1000). Wzrost stezenia Cal19-9
u chorych z rakiem trzustki jest skorelowany za-
réwno ze stopniem zaawansowania, jak i z catko-
witym czasem przezycia (Ca19-9 JCO 2006). Czas
przezycia pacjentéw z Ca19-9 powyzej 1000 U/ml
jest znaczaco krétszy. Mate ogniska, niewypetnia-
jace kryterium stadium lll, z wysokim stezeniem
Ca19-9 powinny by¢ traktowane jak niedoszaco-
wane, dlatego jesli nie zaobserwowano przerzutow
odlegtych, mozna rozwaza¢ zastosowanie IRE,
jako leczenie wspomagajace do ChT neoadiuwan-
towej przed planowana resekcjg guza.

2. Przed planowang resekcjg nowotworu trzustki
z niskim stezeniem Ca19-9, w celu poszerzenia
bezpiecznego marginesu resekcji poprzez abla-
cie teoretycznie mozliwych mikroprzerzutow
w bezposrednim sasiedztwie guza. Mimo uda-
nych resekcji raka trzustki z intencjg wyleczenia
u wiekszosci chorych dochodzi do miejscowej
wznowy w nieodlegtym czasie, co moze dowodzi¢
obecnosci lokalnego rozsiewu drogami mikrokra-
zenia (mikrozatory nowotworowe). Poniewaz nie
rejestruje sie znaczacych powiktan zwigzanych
z IRE, wydaje sie, ze mozliwosci jej zastosowania
i ew. korzy$ci moga mie¢ miejsce w kazdym sta-
dium choroby.

3. W momencie wigczenia ChT. Autorzy spekuluja,
ze oporno$é na leczenie chemiczne moze zo-
staé korzystnie zmodyfikowane poprzez wyko-
rzystanie zaréwno cytoredukciji za pomoca IRE,
jak i umozliwienie lepszej penetracji chemiotera-
peutyku do komérek nowotworu dzieki efektowi
odwracalnej elektroporacji wystepujacej w strefie
obwodowej do IRE. Do rozwazenia jest wprowa-
dzenie kolejnych chemioterapeutykéw — bleomy-
cyna, czy stosowana juz cisplatyna, w oparciu
o analize efektu odwracalnej elektroporacji w kul-
turze komérkowej in vitro (12, 13) — jako leczenie
prowadzace do zmniejszenia ilosci lekéw prze-
ciwbdlowych niezbednych dla kontrolowania ob-
jawdw choroby.
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Doskonalenie aparatury:

1. Wprowadzenie automatycznego sterowania para-
metrami impulséw terapeutycznych na podstawie
pomiaréw opornosci tkankowej on-line. Wykona-
nie IRE wymaga interaktywnej obstugi w oparciu
0 podanie doktadnego potozenia elektrod i ich
rzeczywistych odlegtosci od siebie po wkiuciu.
Jest to warunek bardzo trudny do zrealizowania
ze wzgledu na niehomogennosé tkanki nowotwo-
rowej i struktur otaczajacych, przez ktére zazwy-
czaj wprowadza sie elektrody. Nieréwnolegtosé
igiet, rézna gtebokosé wktucia i r6zne wzajemne
odlegtosci powodujg nieskuteczno$é¢ lub zmniej-
szong skuteczno$é zabiegu, a czesto réwniez
automatyczne zablokowanie serii wyzwalanych
impulséw z powodu przekroczenia dopuszczal-
nych natezen pradu. Po recznym skorygowaniu
wielko$ci napiecia zabieg moze by¢ kontynuowa-
ny, ale ten mechanizm interakcji znacznie wydtu-
za zabieg w znieczuleniu ogdélnym. Konieczne
jest zautomatyzowanie warunkéw ekspozycji
w oparciu o dobér parametréow pradu na podsta-
wie pomiaréw oporu tkankowego w trakcie serii
impulséw testowych i potem w trakcie catego pro-
cesu elektroporaciji. Takie rozwigzanie techniczne
wydaje sie bardzo proste i wymaga jedynie uzu-
petnienia generatora o odpowiednie oprogramo-
wanie.

2. Wprowadzenie wielowariantowych stabilizato-
row potozenia igiet-elektrod, aby nie dochodzito
do ich dyslokacji w trakcie zabiegu — zwtaszcza
wykonywanego $rédoperacyjnie (do$wiadczenie
wiasne).

3. Wprowadzenie generatoréw  wytwarzajacych
prad wysokiej czestotliwosci, co powinno pozwo-
li¢ na odstapienie od koniecznosci zwiotczania
pacjentéw do zabiegu (HF IRE) (14).

4. Badania nad doborem chemioterapeutyku po-
zwalajgcego na poszerzenie strefy dziatania
zabiegu poprzez wykorzystanie wspotistnienia
efektu odwracalnej elektroporaciji w strefie ob-
wodowej. Mogtaby to by¢ np. bleomycyna lub
cisplatyna (13).

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, nieodwracalna elektroporacja
jest nowg metoda lokalnej ablacji nowotworéw po-
zbawiong efektu termicznego. Z jednej strony po-
zwala na zachowanie waznych struktur naczynio-
wych i przewodowych w polu dziatania, a z drugie;j
dzieki nieobecnosci zjawiska heat-sink, wszystkie
komoérki w polu efektywnego dziatania sg niszczo-
ne — réwniez te przy naczyniach krwiono$nych.
Pierwsze doniesienia dowodzg korzystnego wpty-
wu zabiegu na PFS, DPFS i OS u chorych z rakiem
trzustki w stadium Ill. Konieczne sg szersze bada-
nia kliniczne, ale rowniez staranne zdefiniowanie
kryteriow kwalifikacji do zabiegu w oparciu o prze-
stanki teoretyczne i pierwsze do$wiadczenia.



Wskazania, przeciwwskazania i ryzyko zwigzane z zabiegiem nieodwracalnej elektroporacji (IRE) u chorych z gruczolakorakiem trzustki...
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