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UvoD

1.1. Tumori

Tumori (lat. tumor — oteklina) su patoloske tvorbe koje nastaju kao posljedica prekomjerne
proliferacije abnormalnih stanica. Nazivaju se joS i neoplazmama (gr¢. neos — nov, plasia — rast,
tj. novi rast) ili novotvorinama. Za zlo¢udne tumore, koji mogu biti opasni za zivot, rabi se i

naziv rak (lat. cancer) (Damjanov i sur., 2011).

Tumori su abnormalne nakupine tkiva, €iji rast nadmaSuje i nije uskladen s rastom
normalnih tkiva, a nastavlja rasti u prekomjernom obliku i nakon S$to je uklonjen uzrok te
promjene. Proces tijekom kojeg se normalne stanice pretvore u tumorske stanice naziva se
neoplastiénom pretvorbom. Normalna stanica prelazi u zlo¢udnu zbog jedne ili viSe mutacija u
vlastitoj DNA, a taj prelazak moze biti nasljedan ili steCen. Razvoj tumora je kompleksan
multifazni proces koji obuhvaéa ne samo vise genetskih promjena, nego uobicajeno i druge
epigenske ¢imbenike (djelovanje hormona, ko-karcinogeni, promotorski ucinci tumora i ostalo),
koji sami za sebe ne uzrokuju stvaranje tumora, ali zato povecavaju moguénost da posljedica
genetske mutacije bude patoloska promjena. Pojednostavljeni prikaz nastanka tumora prikazan je
na slici 1. Dvije su glavne kategorije genetskih promjena koje dovode do razvoja zlo¢udne
bolesti: aktivacija proto-onkogena u onkogene i inaktivacija gena supresije tumora. Te promjene
su rezultat toc¢kastih mutacija, umnozavanja proto-onkogena ili kromosomskih translokacija, do

kojih dolazi djelovanjem nekih virusa ili kemijskih karcinogena (Rang i sur., 2006).

Rast tumora je nesvrhovit (nema bioloSke svrhe), autonoman (neovisan o normalnim
fizioloskim kontrolnim mehanizmima, tj. tumorske stanice reagiraju na abnormalan nacin na
stimulaciju ¢imbenicima rasta, hormonima i drugim bioloski ativnim tvarima u krvi i u
normalnim tkivima), parazitski (tumorske stanice iz krvotoka domacina iskoriStavaju hranjive
tvari, kisik, hormone i druge za zivot bitne sastojke), te nepravilan i neorganiziran zbog Cega
tumorske stanice ne stvaraju organe ili tkiva. Tumorske stanice se Cesto ne diferenciraju u zrele
stanice koje se nalaze u normalnim tkivima, pa se govori da su nediferencirane ili atipi¢ne

(Damjanov i sur., 2011).
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Slika 1. Pojednostavljen prikaz nastanka tumora (Rang i sur., 2006)

Znanost koja se bavi proucavanjem novotvorina naziva se onkologijom (gré. onkos —
oteklina). Klinicka onkologija osniva se na dostignu¢ima drugih klini¢kih disciplina kao $to su
kirurgija, imunologija, patologija, radioterapija, interna medicina. Eksperimentalna onkologija
bavi se proucavanjemm tumora u zivotinja, ali i ljudskih i Zivotinjskih tumorskih stanica
uzgojenih in vitro. Eksperimentalna onkologija istrazuje uzroke tumora, njihov nastanak, kao i
brojne druge promjene u tkivima koje su povezane s rastom tumora. Znastvenici koji proucavaju
tumore primjenjuju metode moderne morfologije, biokemije, molekularne biologije 1 drugih

temeljnih znanosti (Damjanov i sur., 2011).



Neko¢ su se tumori nazivali latinskim nazivima, no danas postoji tendencija da se rabe
nazivi na materinjem jeziku kako bi dijagnoze bile razumljive bolesnicima i svim ostalim laicima

(Damjanov i sur., 2011).

1.2. Podjela tumora

1.2.1. Klinic¢ka klasifikacija tumora

Za klinicke 1 terapijske potrebe vecina tumora moze se svrstati u dvije skupine: dobrocudne i
zlo¢udne tumore. Dobrocudni (benigni) tumori ne ugrozavaju bitno zdravlje i imaju povoljan
klinicki ishod, dok zlo¢udni (maligni) tumori imaju nepovoljan klinicki ishod i, ako se ne lijece,
mogu djelovati pogubno 1 uzrokovati smrt bolesnika. Obje vrste tumora pokazuju nekontroliranu

proliferaciju, a glavne razlike ova dva tipa tumora navedene su u tablici 1.

OBILJEZJA DOBROCUDNI | ZLOCUDNI
Makroskopski nalazi
Cahura prava Cahura pseudocahura
nekroza rijetko cesto
ulceracija rjietko cesto
Mikroskopski nalazi
atipija oskudna izrazita
pleomorfizam oskudan izrazita
mitoze rijetke brojne, ¢esto patoloske
omjer jezgra/citoplazma | normalan povecan
jezgrice neuocljive uocljive
Rast
nacin rasta ekspanzivan infiltrativan
polagano ili izrazito
brzina rasta polagano brzo
lokalna invazija ne da
metastaze ne cesto prisutne

Tablica 1. Glavne razlike izmedu dobrocudnih i zlocudnih tumora (Damjanov i sur., 2011)




Dobrocudni (benigni) tumori rastu polagano, a rast im je ogranicen na organ u kojem je
tumor nastao i ne Sire se po tijelu. Rast im je ekspanzivan, prilikom kojeg pritiskuju okolno tkivo
izazivaju¢i vezivnu reakciju koja dovodi do stvaranja Cahure. Makroskopski su, zbog toga,
benigni tumori o$tro ograni¢eni od normalnog tkiva. Tumori su dobro opskrbljeni krvlju tako da
u njima nema podru¢ja nekroze ili povrSinske ulceracije. Mikroskopski, benigni su tumori
gradeni od dobro diferenciranih stanica, koje nalikuju na stanice normalnih tkiva ili organa u
kojem je tumor nastao. Benigni tumori ne uzrokuju sustavne simptome. Nakon uklanjanja tumor

ne recidivira pa tako u veéini slu¢ajeva imaju dobru prognozu.

Zlo¢udni (maligni) tumori rastu mnogo brze od benignih tumora. Takoder se od benignih
tumora razlikuju i u znacajkama nediferenciranosti, invazije i sposobnosti stvaranja metastaza.
Makroskopski su nepravilnog oblia i neoStrih rubova. Rast im je infiltrativan, pri ¢emu razaraju
normalno tkivo organa u kojem je nastaju. Sire se u okolna tkiva, a mogu se krvlju ili limfom
prosiriti u druge dijelove tijela - metastaziranje (gré. metastasis — promjena). Cesto se ne mogu u
cijelosti kirurski ukloniti pa zato recidiviraju nakon operacije. Takvi tumori mogu izazvati
sustavne simptome, kao Sto su opca slabost, gubitak tjelesne tezine, te na kraju mogu uzrokovat i
smrt. Mikroskopski su gradeni od atipi¢nih stanica koje ¢esto ne nalikuju na stanice tkiva ili
organa iz kojih je tumor nastao. Jezgre tumorskih stanica su pleomorfne, tj. razlikuju se jedna od

druge po veli¢ini 1 obliku (Damjanov i sur., 2011).

Slika 2. Usporedba benignog (A) i malignog (B) tumora Stitnjace (Damjanov i sur., 2011)



1.2.2. Morfoloska klasifikacija tumora

Tumori se mogu morfoloski svrstat u nekoliko skupina, a podjela ovisi o klini¢ko-
patoloSkom pristupu i metodama koje je dijagnosticka ekipa primijenila da okarakterizira

pojedini tumor.

Makroskopski pregled zasniva se na promatranju golim o¢ima bez posebnih pomagala (gr¢.
macros — velik, opsis —gledanje). Prema tome, tumori se mogu svrstat u makroskopski vidljive i
makroskopski neuocljive tvorbe. Primjerice, veéina se tumora koZe moZe prepoznat pri
lije¢nickome pregledu, dok se u bolesnika s leukemijom ne vide nikakvi tumori, a dijagnoza se
postavlja tek nakon mikroskopskog pregleda krvi. U pocetnim stadijima mnogi se tumori ne
mogu uociti golim okom, ali se mogu vidjeti uz pomo¢ povecala. Makroskopski uocljivi tumori
mogu se dijagnosticirati pri pregledu bolesnika, primjerice palpitacijom, rentgenoloskim
pregledom, tijekom operacije ili pri patoloskojdisekciji organa. Makroskopski pregled tkiva i
organa u vecini sluajeva mora se upotpuniti mikroskopskim pregledom. Na osnovi takva
kllini¢ko-patoloskog pristupa moguce je to¢no izmjeriti veli¢inu tumora i utvrditi je 1i tumor
ogranicen ili se proSirio izvan organa u kojem je nastao. Ovi klinicko-patoloski pokazatelji
potrebni su za odredivanje stadija tumora. U klini¢ko-patoloSkoj terminologiji pojam stadija
primjenjuje se samo na zlocudne tumore, a ukljucuje veli¢inu tumora, lokalno Sirenje tumora u

okolna tkiva ili organe i proSirenost tumora na udaljena mjesta u tijelu (Damjanov i sur., 2011).
Makroskopski uo€ljivi tumori mogu se opisat na hrvatskom ili latinskom jeziku:

e ¢vori¢ (lat. nodulus) ili ¢vor (lat. nodus) — mali tumor

* tvorba ili masa — ve¢i tumor

* papilom (lat. papilla — bradavica dojke) — bradavicasti tumor koji se izboc€uje s povrSine
koze ili sluznice

* polip (gré. polypus — hobotnica) — izraslina sluznice gradena od izduljenih resica koje
podsjec¢aju na pipce hobotnice

* ulkus (lat. ulcus — vrijed) — tumor koji se o€ituje u obliku vrijeda

* ulcerirani tumor — tumor koji je probio kroz sluznicu ili kozu

* vulkanski krater — tumor koze ili sluznica koji je uzdignutih rubova s centralom ulceracijom



* cistian tumor — tumor koji sadrzava jednu ili viSe Supljina ili cista (gr¢. kystis — mjehur)
o serozni — tumor koji sadrZi svijetlu tekucinu koja nalikuje na serum

o mucinozni — tumori koji sadrze sluz

Tumori koji su gradeni od cvrstog tkiva opisuju se kao solidni. Za jako tvrde solidne
tumore kaze se da su scirozni (gr¢. skiros — tvrd), a oni koji su mekani poput koStane srzi
nazivaju se medularni (lat. medulla — srz). Unutar solidnih zlo¢udnih tumora cesto dolazi do

sekundarnih promjena kao $to su ishemijska nekroza, krvarenje ili kalcifikacija.

A B C D E F G

Slika 3. Makroskopski izgled tumora. A-cvori¢, B-papilom, C-vilozni polip, D-pedunkularni

polip, E-ulcerirani tumor, F-tumor u obliku kratera, G-cistadenom (Damjanov i sur., 2011)

Kod mikroskopskog pregleda patolozi koriste svjetlosni mikroskop koji je od sredine
devetnaestog stoljeca do sada ostao glavni instrument za dijagnostiku i klasifikaciju tumora, pri
¢emu se koristi uzorak dobiven biopsijom ili pri kirurSkom uklanjanju tumora, ali se tumori mogu

pregledati i nakon obdukcije.

Za stanice koje nalikuju na zrele stanice odraslih tkiva kaZe se da su diferencirane, a stanice
koje su izgubile glavne morfoloske znacajke zrelih stanica nazivaju se nediferenciranim ili
atipi¢nim. Benigni tumori su uglavnom gradeni od diferenciranih stanica, dok su maligni tumori
tumori obi¢no gradeni od nediferenciranih stanica. Stanice koje ne nalikuju ni na kakve normalne
stanice nazivaju se anaplasti¢nima. S obzirom na stupanj diferencijacije ili anaplazije maligni se
tumori mogu mikroskopski stupnjevati kao tumori visokog, srednjeg ili niskog stupnja
zlo¢udnosti. Ovaj je mikroskopski stupanj vazan za odredivanje najboljeg lijeCenja i prognoze
(predvidanja ishoda bolesti) nekih zlocudnih novotvorina, pa se zbog toga uvijek navodi u

patoloskim dijagnozama (Damjanov i sur., 2011).



1.2.3. Histogenska klasifikacija tumora

Histogenski (gr¢. histos — tkivo, genesis — nastanak) pristup proucavanju tumora temelji se

na pretpostavci da se mikroskopskim pregledom moze utvrditi iz koje se stanice ili tkiva pojedini

tumor razvio. Prema toj klasifikaciji tumori se svrstavaju u nekoliko ve¢ih skupina:

a) epitelni tumori — mogu nastati iz bilo kojeg epitelnog tkiva (npr. plocasti epitel koze,
epitel sluznice probavnog i diSnog sustava) ili iz unutrasnjih organa gradenih od
epitelnih stanica (npr. jetra ili bubreg)
mezodermalnih tkiva i stanica

c) tumori limfocita i hematopoeti¢kih stanica — nastaju iz mati¢nih stanica koStane srzi ili
limfati¢nih organa

d)neuralni tumori i srodne novotvorine — nastaju iz prekursora Ziv€anih stanica
(neuroblasta), a ne iz zrelih ziv€anih stanica iz razloga Sto se one ne dijele, te mogu
nastati 1 iz stanica podrijetlom iz fetalnog neuralnog grebena, kao §to su melanociti koze
ili stanice srzi nadbubrezne Zlijezde

e)tumori potpornih stanica Zivéanog sustav — nastaju od glijalnih stanica srediSnjeg
ziv€anog sustava (npr. astrociti, oligodendroglijalne stanice itd.), mozdanih ovojnica ili
perifernih Zivaca (Schwannove stanice)

f) tumori spolnih stanica — u vecini slu¢ajeva nastaju u testisu i jajniku

1.2.4. Etioloska klasifikacija tumora

Etioloska klasifikacija zasniva se na identifikaciji uzroka razli¢itih tumora, koji u veéini

slucajeva nisu poznati te se, prema tome, velik broj tumora ne moze etioloski klasificirat.

Medutim, uzroci nekih tumora su poznati, pa se takvi tumori mogu svrstat u nekoliko skupina:

genski uvjetovani tumori — tumori koji se cesto pojavljuju u obiteljima koje nose

odredene genske mutacije, npr. tumor debelog crijeva, tumor endokrinih Zlijezda



* tumori uzrokovani egzogenim kemijskim ili fizikalnim kancerogenima — tumori koze
uzrokovani ultraljubicastim zrakama, tumori mokra¢nog mjehura u radnika u industriji
anilinskih boja ili rak plua kod pusaca

* tumori uzrokovani virusima — iako se za brojne tumore sumnja da su uzrokovani
virusima, stvarna uzro¢no-posljedi¢na veza dokazana je kod malo njih, kao primjerice
Kaposijev sarkom kojeg uzrokuje herpesvirus tipa 8, rak vrata maternice kojeg uzrokuje
humani papiloma virus (HPV), te Burkittov limfom u kojem ulogu u nastanku ima

Epstein-Baar virus.

1.2.5. Klini¢ko-patoloska klasifikacija tumora i nazivi tumora

U klini¢ko-patoloskoj klasifikaciji tumori se razvrstavaju histogenetski, a onda se u svakoj

skupini svrstavaju kao benigni ili maligni.

Epitelni tumori

Epitelni tumori mogu biti benigni ili maligni. Benigni tumori se nazivaju adenomima (gr¢.
aden — zlijjezda). Tumori pojedinih solidnih unutarnjih organa, pa ¢ak i onih koji ne stvaraju
zlijezde, nazivaju se isto tako adenomima prema tipu stanica koje ih tvore: hepatocelularni
adenom, adrenokortikalni adenom, folikularni adenom Stitnjae ili paratireoidni adenom.

Adenomi koji su cisti¢ni, kao npr. u jajniku, nazivaju se cistadenomima.

Maligni epitelni tumori nazivaju se karcinomima (lat. carcinoma) i u veéini slucajeva
sadrze neke znacajke epitela od kojeg su nastali, pa se onda tako i nazivaju: karcinomima
ploCastog epitela, karcinomima prijelaznog epitela mokra¢nog mjehura ili urotelnim
karcinomima (lat. carcinoma urotheliale). Karcinomi su invazivni tumori koji se razvijaju
postupno iz preinvazivnih promjena u plocastom ili zlijezdanom epitelu iz kojeg tumor potjece.
Maligni tumor Zlijezdanog podrijetla jest adenokarcinom (lat. adenocarcinoma), koji najcesce

nastaje od epitelnih stanica sluznice probavnog ili diSnog sustava, endometrija i povrSinskog sloja



jajnika te epitelnih dijelova dojke. Zlocudni tumori solidnih unutarnjih organa nose nazive organa
u kojima su nastali, kao npr. hepatocelularni karcinom, karcinom kore nadbubrezne Zlijezde ili

karcinom bubrega.

Mezenhimalni tumori

Mezenhimalni tumori takoder mogu biti benigni ili maligni. Benigni tumori dobili su svoje
nazive po vrsti stanica od kojih su gradeni: fibrom je tumor graden od fibroblasta, lipom od
masnih stanica (lipocita), hemangiom od endotelnih stanica krvnih zila, kondrom od
hrskavi¢nih stanica (kondrocita), osteom od kosti, lejomiom od glatkih miSi¢nih stanica,

rabdomiom od poprije¢noprugastih misi¢nih stanica.

Nazivi zlo¢udnih tumora mezenhimalnog podrijetla stvaraju se tako da se nazivu stanica od
kojih je tumor graden doda sufiks -sarkom (lat. sarcoma). Neki od takvih zlo¢udnih tumora
gradeni su od nediferenciranih stanica koje se ne mogu to¢no svrstati, pa se tumor naziva opisno
nediferencirani pleomorfni sarkom. Histogeneza nekih tumora potpuno je nejasna, pa se zato ti
tumori nazivaju eponimski, prema lije¢niku koji ih je prvi opisao, kao npr. Ewingov sarkom

kostiju ili Kaposijev sarkom koze.

MijeSani tumori

MijeSani tumori (lat. tumor mixtus) gradeni od epitelnih i mezenhimalnih stanica, a nastaju
iz razvojno bipotencijalnih prekursora koji se nalaze u nekim organima kao §to su Zlijezde

slinovnice, dojka ili maternica. Mogu biti benigni ili maligni.
Tumori limfocita i hepatopoetickih stanica
Ove vrste tumora uvijek su zlo¢udne. Tumori gradeni od limfocita nazivaju se limfomima

(lat. lymphoma) 1 dijele se u dvije skupine: Hodgkinov limfom i ne-Hodkinov limfom. Tumori

gradeni od plazma stanica nazivaju se plazmocitomima, a kad se stvore brojni plazmocitomi u



kostanoj srzi, onda se bolest naziva multiplim mijelomom (lat. myeloma multiplex). Leukemiju

uzrokuje zlo¢udna pretvorba prekursora bijelih krvnih stanica u kostanoj srzi.

Neuralni tumori i srodne novotvorine

Takvi tumori nastaju iz neuroblasta, nezrelih prekursora Zivcanih stanica. Zlocudni su i
nazivaju se neuroblastomima. Tumori koji uz neuroblaste sadrze i nediferencirane ganglijske
stanice nazivaju se ganglioneuroblastomima. Tumor nezrelih neuroganglijskih prekursora u
malom mozgu naziva se meduloblastomom. Retinoblastom je tumor novorodenacke dobi i
ranog dijetinjstva koji se razvija iz mreznih mati¢nih stanica, koje su embrioloski usko povezane
s mozgom. Pigmentirani madeZi koZe (lat. naevuss pigmentosus) 1 melanomi koZe takoder
nastaju iz stanica koje su se razvile iz neuralnog grebena, a u kozu su dospjele aktivhom
migracijom tijekom fetalnog zivota. Takoder postoji 1 adrenalni neuroblastom ili feokromocitom

koji se moze razviti iz prekursora srzi nadbubreZne Zlijezde.

Tumori potpornih stanica Zivéanog sustava

U srediSnjem ziv€anom sustavu tumori najéeS¢e nastaju iz glijalnih stanica i njihovih
prekursora. Svi su ti tumori klinicki maligni, a mikroskopski su gradeni od stanica koje nalikuju
na normalne glija stanice. U ovu skupinu svrstavaju se sljede¢i tumori: astrocitomi,
ependimomi, oligodendrogliomi, meningeomi (benigni tumori koji nastaju iz stanica mozdanih
ovojnica), neurilemomi (Svanomi — nastaju iz Schwannovih stanica), neurofibromi (nastaju iz

neurofibroblasta).

Tumori spolnih stanica

U ovu se skupinu tumora svrstavaju seminomi testisa i disgerminomi jajnika (lat.

dysgerminoma ovarii), koji su gradeni od stanica koje nalikuju na nezrele spolne stanice. Drugu
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skupinu tumora ¢ine oni podrijetlom iz aktiviranih spolnih stanica, koje su se pretvorile u
embrionalne stanice sline onima u ranom embriju. Ako se rane embrionalne stanice diferenciraju
u zametne listiCe, iz ovih se razvijaju somatska tkiva ektodermalnog, mezodermalnog ili
endodermalnog podrijetla, tumor se naziva teratomom. Tumor graden od nezrelih embrionalnih
stanica je embrionalni karcinom. Koriokarcinom (lat. choriocarcinoma) je tumor graden od
stanica koje nalikuju na stanice citotrofoblasta i sincicotrofoblasta posteljice. Mogu nastati ne
samo iz spolnih stanica testisa ili jajnika nego i iz postelji¢nih stanica u maternici tijekom ili

nakon trudnoce (gestacijski koriokarcinom) (Damjanov i sur., 2011).

1.3. Posebne znacajke zlo¢udne stanice

1.3.1 Nekontrolirana proliferacija

Proliferacija zlocudnih stanica nije pod kontrolom procesa koji normalno reguliraju diobu
stanica i rast tkiva. Gubitak kontrole proliferacije, a ne brzina proliferacije, znacajka je zlo¢udne

stanice po kojoj se razlikuje od normalne.

Razvoj otpornosti na apoptozu obiljezje je karcinoma. Smanjenje apoptoze moze biti

posljedica inaktivacije proapoptotickih ili aktivacije antiapoptotickih ¢imbenika.

Aktualni rast solidnih tumora ovisi o razvoju njihove vlastite krvozilne mreze. Tumori u
promjeru od 1 do 2 mm mogu primati prehrambene tvari difuzijom, dok bilo kakva sljedeca

ekspanzija zahtjeva razvoj novih krvnih Zila — angiogenezu.
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1.3.2 Nediferenciranost i gubitak funkcije

Jedna od glavnih znacajki zlo¢udnih stanica je njihova nediferenciranost — koja je u
razli¢itim tumorima razli¢itog stupnja. Opcenito, slabo diferencirani zlocudni tumori brze se

umnozavaju i imaju slabiju prognozu od zlo¢udnih tumora koji su dobro diferencirani.

1.3.3. Invazivnost

Normalne stanice se ne nalaze izvan ,,odabranog* originalnog tkiva: npr. stanica jetre nema
u mokra¢énom mjehuru, a stanica gusterace u testisu. Bilo koje stanice koje nehoti¢no pobjegnu iz
originalnog okruzenja podlijezu apoptozi, koja nastaje kao rezultat njihova prekida suradnje s
antiapoptotickim ¢imbenicima. Zlo¢udne stanice kroz mutaciju gube ¢imbenike koji inhibicijski
djeluju na normalne stanice, ali se i istodobno prilagodavaju izlu¢enim enzimima, koji prekidaju

izvanstani¢ni matriks i omogucuju daljnje prodiranje spomenutih stanica.

1.3.4. Metastaziranje

Metastaze (gré. metastasis — premjeStanje) su sekundarni tumori, koje tvore stanice
oslobodene iz inicijalnog ili primarnog tumora i koje na druga mjesta u organizmu dolaze
krvozilnim ili limfnim putem, ili nastaju kao rezultat prodora u tjelesne Supljine. One su
najpouzdaniji znak da je neki tumor zlo¢udan. Metastaze su glavni uzrok mortaliteta i morbiditeta
u vecine zlo¢udnih tumora i glavni su problem u antitumorskoj terapiji. Zlo¢udne stanice koje
imaju sposobnost metastaziranja podlijezu nizu genetickih promjena, rezultat ¢ega su njihovi
izmijenjeni odgovori na regulacijske ¢imbenike koji kontroliraju zaposjednutost tkiva normalnim
stanicama. Lokalno zlo¢udni tumor inducira rast novih krvnih Zzila, §to dalje omogucuje lakse 1

vjerojatnije metastaziranje.
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Sekundarni tumori ceS¢e se primje¢uju u nekim tkivima nego u drugim. Na primjer,
metastaze zlo¢udnog tumora dojke ¢esto se nadu u plu¢ima, kostima i mozgu, zbog privlacenja

cirkulirajuéih zlo¢udnih stanica i kemokina (Rang i sur., 20006).

1.4. LijeCenje

Ovisno o prirodnom tijeku bolesti, u¢inku mogucéeg lijeCenja, proSirenosti bolesti,
performance statusu bolesnika i osobito o zeljama bolesnika, ovisi da li ¢e lijeCenje biti s ciljem

izljecenja ili palijacije ili samo simptomatsko lijeCenje (Nicolson, 2004).

Tri su glavna pristupa lije¢enju dijagnosticiranog zlo¢udnog tumora, a to su kirurski zahvat,
radioterapija 1 kemoterapija. Uloga svakog pojedina¢nog pristupa ovisna je o tipu i razvoju
tumora. Kod radioterapije kao izvori radioaktivnog zracenja najceS¢e se koriste radioaktivni
kobalt, cezij, tehnecij, iridij, jod i, rjede, zlato. Kemoterapija se moze primijeniti kao jedina

terapijska mogucénost, ili ¢ini pomoénu metodu drugim oblicima terapije (Rang i sur., 2006).

Svaki pristup ima mnogo pojedinosti, bilo primjenjen samostalno ili u kombinaciji ovisno o
bolesti. Lokalizirani tumori mogu se lijeciti kirurski ili radioterapijom. Medutim, kod prosirene
bolesti nuzno je sistemsko lijeCenje te kemoterapija moze imat glavnu ulogu. Kemoterpija

ujedinjuje primjenu citotoksi¢nih lijekova, endokrine terapije i citokina (Nicolson, 2004).

Lijecenje kombinacijama u kojima se nalazi viSe antitumorskih lijekova povecava
citotoksi¢nost prema malignim stanicama bez obvezatnog povecanja opce toksicnosti i takoder
smanjuje moguénost rezistencije na pojedine lijekove. Lijekovi se ¢esto daju u velikim dozama 1
u ciklusima. Izmedu svakog ciklusa postoji odredeni vremenski interval — stanka, koja uobicajeno
iznosi dva do tri tjedna. Ovakav nacin primjene bolji je od stalne primjene malih doza jer
omogucuje oporavak normalnih tkiva domacina. Takoder je dokazano da je ukupna doza nekog

lijeka ucinkovitija ako se daje u jednoj ili dvije velike doze nego u viSe malih.
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Izljecivi

Vjeojatno dulje prezivljavanje

djecji malignomi
koriokarcinom

tumori testisa

sarkomi kosti
dojka

grlo maternice
endometrij
jajnik

karcinom plu¢a malih stanica

Vjerojatno

tumora

smanjenje

Uglavnom neosjetljivi

mokraéni mjehur

zeludac

melanomi

karcinomi  pluca

stanica

debelo crijevo i rektum

karcinomi glave i vrata

nemalih

hepatobilijarni
bubreg
jednjak
gusteraca

Stitnjaca

Tablica 2. Osjetljivost uznapredovalih solidnih tumora na kemoterapiju

(Nicolson, 2004)
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1.5. Lijekovi koji se rabe u kemoterapiji zlocudne bolesti (raka)

Glavni antitumorski lijekovi mogu se opcenito podijeliti u sljedece kategorije:

1) citotoksicni lijekovi:
a) alkiliraju¢a sredstva i sli¢ni spojevi — stvaraju kovalentne veze s DNA 1 tako sprjeavaju
njezinu replikaciju
b) antimetaboliti — blokiraju ili naruSavaju jedan ili viSe metaboli¢kih putova ukljucenih u
sintezu DNA
c) citotoksi¢ni antibiotici — lijekovi podrijetlom iz mikroorganizama koji sprjecavaju
stani¢nu diobu
d) biljni produkti — vecina njih specifino oSte¢uje funkciju mikrotubula 1 posljedi¢no
stvaranje diobenog vretena
2) hormoni — najvazniji steroidi, tj. glukokortikoidi, estrogeni, i androgeni, te lijekovi koji
potiskuju sekreciju hormona ili antagoniziraju njegovo djelovanje
3) mjeSovita sredstva — ne pripadaju niti u jednu kategoriju, novootkriveni lijekovi koji djeluju

na specifi¢ne ciljeve u tumoru (Rang i sur., 2006).

1.6. Opéi principi djelovanja citotoksi¢nih antitumorskih lijekova

Jedna od najveéih poteskoca u koriStenju antitumorske terapije je spoznaja o proSirenju
zlo¢udnog tumora i prije postavljanja dijagnoze. U pocetnim stadijima bolesti rast zlo¢udnog
tumora koji nastaje iz jedne stanice moze biti eksponencijalan, a vrijeme udvostrucenja stani¢ne
populacije razli¢ito je u pojedinih tipova tumora (od jednog dana do nekoliko mjeseci). Buduci
da zlo¢udni tumor moze u prve tri Cetvrtine ili viSe svojeg postojanja biti pritajen, problem
zaustavljanja njegova razvoja nakon dijagnoze, kad postoji velik broj zlo¢udnih stanica, postaje

vazan.

Medutim, takav stalni eksponencijalni rast tumora obi¢no nije prisutan kod veéine tumora

(osim kod leukemije), dijelom zbog neadekvatne opskrbe prevelike tumorske mase krvnim
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zilama, zbog Cega u pojedinim dijelovima tumora dolazi do nekroze, a dijelom i zato Sto sve
stanice ne proliferiraju konstantno. Pretpostavlja se da stanice solidnog tumora pripadaju trima

odjelima:

* odjeljak A —stanice koje se dijele, tj. stanice koje su kontinuirano u stani¢cnom ciklusu
* odjeljak B — stanice koje su u mirovanju (u Gy fazi stani¢nog ciklusa), tj. stanice koje se ne dijele,
ali su potencijalno sposobne dijeliti se
* odjeljak C — stanice koje se nisu sposobne dijeliti ve¢ dulje vrijeme, ali pridonose ukupnom
volumenu tumora
Samo su stanice iz odjeljka A osjetljive na danaSnje citotoksi¢ne lijekove, stanice C
odjeljka nisu terapijski problem, dok su stanice odjeljka B razlog zbog kojih je antitumorska
terapija teska. Te stanice nisu jako osjetljive na citotoksi¢ne lijekove, ali su zato nakon ciklusa
kemoterapije sposobne obnovit odjeljak A.
Vecina danasnjih antitumorskih lijekova djeluju samo antiproliferativno — na tumorske stanice u
procesu stani¢ne diobe, nakon koje posljedi¢no slijedi apoptoza zbog oste¢enja DNA (nemaju

ucinak na invazivnost, gubitak diferencijacije ili metastaze).

1.6.1 Alkilirajudi lijekovi i sli¢ni spojevi

Alkiliraju¢a sredstva uplecu se u stani¢ni ciklus oSte¢ujuéi DNA i uzrokujuéi apoptozu
(slika 4). Oni sadrze alkilne skupine koje mogu stvarati alkilne veze s dijelovima stanice (slika

3.), pritom je karbonium ion reaktivni intermedijerni spoj. Glavni alkiliraju¢i lijekovi su:

* dusicni iperiti — ciklofosfamid, estramustin, melfalan, klorambucil

* derivati nitrozoureje — lomustin, karmustin

Osim njih koriste se i: busulfan, tiotepa i treosulfan, cisplatin i njegov derivat karboplatin,

te dakarbazin.
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Secer — fosfat kostur

bifunkcionalni
alkilirajuci agensi
mogu izazvati
intralan¢ano i
interlancano
unakrsno vezanje
baza

Slika 4. Vjerojatni ucinci bifunkcionalnih agensa na molekuli DNA:

unakrsno vezanje dva gvanina ( Rang i sur., 2006)

1.6.2. Antimetaboliti

Antimetaboliti blokiraju ili onemogucuju metabolicke putove u sintezi DNA. Podjeljeni su

u tri skupine:

* antagonisti folne kiseline (metotreksat, pemetreksed) — sprjecavaju nastanak tetrahidrofolne
kiseline inhibirajuéi dihidrofolat reduktazu

* analozi purina (fludarabin, kladribin, pentostatin, merkaptopurin, tiogvanin) — sprjeavaju sintezu
DNA

e analozi pirimidina (citarabin, gemcitabin, fluorouracil, kapecitabin) — inhibiraju enzime koji

sudjeluju u sintezi DNA
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1.6.3.

Biljni produkti

Vecina njih specifi¢éno osStecuje funkciju mikrotubula i posljedicno stvaranje diobenog

vretena. U tu skupinu spadaju:

1.6.4.

vinka alkaloidi (vinkristin, vinblastin, vindezin, vinorelbin) — vezu se na tubulin i
inhibiraju mitozu u metafazi

derivati podofilotoksina (etopozid) — djeluje na topoizomerazu II te time inhibira sintezu
DNA, a takoder inhibira funkciju mitohondrija

taksani (paklitaksel, docetaksel) — stabiliziraju mikrotubule u polimeriziranom stanju i
inhibiraju mitozu

kampotekini (irinotekan, topotekan) — inhibiraju topoizomerazu I

Citotoksi¢ni antibiotici

Antitumorski antibiotici svoje ucinke postizu izravnim djelovanjem na DNA. U tu

skupinu spadaju:

antraciklini (doksorubicin, daunorubicin, epirubicin, idarubicin, mitoksantron) -
inhibiraju sintezu DNA uplitanjem u djelovanje topoizomeraze 11, te sintezu RNA
bleomicin — uzrokuje kidanje lanaca DNA, a moze djelovati i na stanice izvan stanicnog
ciklusa

daktinomicin — ugraduje se u DNA, interferira s RNA polimerazom i inhibira
transkripciju, te interferira s djelovanjem topoizomeraze II

mitomicin — nakon aktivacije daje alkiliraju¢i metabolit

prokarbazin — inhibira sintezu DNA 1 RNA 1 interferira s mitozom
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1.6.5. Hormoni

Zlo¢udne su stanice Cesto osjetljive na hormonske mehanizme koji reguliraju rast
normalnog organa ili tkiva od kojeg je tumor nastao. Njihov rast moze se inhibirati hormonima ili
lijekovima koji inhibiraju sintezu odredenog hormona. Ovi lijekovi djeluju vise citostaticki nego

citotoksi¢no zbog ¢ega su manje toksi¢ni za zdravo tkivo. Medu njima su:

* glukokortikoidi — inhibiraju proliferaciju limfocita

* estrogeni (fosfestrol) — blokira u¢inke androgena u tumorima ovisnima o androgenu

* progestageni (megestrol, medroksiprogesteron)

* analozi gonadotropin-otpuStaju¢eg hormona (GnRH agonisti) (triptorelin, goserelin,
leuprorelin) — inhibiraju oslobadanje gonadotropina

* antagonisti hormona:

o antiestrogeni (tamoksifen, fulvestrant) — u tkivu dojke natjecu se sa endogenim
estrogenima za estrogenske receptore 1 inhibiraju transkripciju gena odgovornih za
prepoznavanje estrogena

o antiandrogeni (flutamid, bikalutamid)

o inhibitori enzima (anastrazol, letrozol, aminoglutetimid, eksmestan) — inhibirajuc¢i
aromatazu sprjecavaju pretvorbu androgenih hormona u estrogene u perifernim

tkivima

1.6.6. Monoklonska protutijela

Monoklonska protutijela su imunoglobulini, koje stvaraju kulture stanica, a odabrani su za
reakciju s antigenom specificno izloZenim na tumorskim stanicama. Neki od njih su
,humanizirani®, tj. hibridi su ili himere humanih i misjih antitijela. Monoklonska protutijela se s
Fab dijelom molekule pricvrste na specifican antigen, dok Fc dio strSi izvan kompleksa.
Istodobno se aktiviraju imunoloski mehanizmi domacdina pa dolazi do uniStavanja tumorske
stanice. Ili do daljnjeg vezanja na stanice s prirodnoubilackom aktivnosti. Neka monoklonska

antitijela vezu se za receptore faktore rasta na tumorskim stanicama koje inaktiviraju, tj.
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inhibiraju putove prezivljavanja tumorske stanice i poti¢u apoptozu. U monoklonska protutijela

spadaju: rituksimab, trastuzumab, cetuksimab, bevacizumab, alemtuzumab.

1.6.7. Citokini

Citokini su endogeni polipeptidi koje proizvode razliite vrste stanica, imaju vaznu ulogu u
obrani organizma protiv karcinoma. Osim toga, citokini reguliraju rast i diferencijaciju stanica
imunosnog sustava, limfocita T 1 B i makrofaga, a isto tako opseg i duzinu upalnog odgovora.
Mehanizmi kojima ove tvari iskazuju protutumorski uc¢inak su slozeni, primjerice interferoni
imaju antivirusni, antiproliferativni i imunomodulacijski ucinak, ali to¢an mehanizam kojim
postizu svoj citotoksi¢ni ucinak jos nije poznat. Medu citokine spadaju interferoni i interleukini.

(Nicolson, 2004).

1.6.8. Radioaktivni izotopi

Kao izvori radioaktivnog zraCenja najceSce se koriste radioaktivni kobalt, cezij, tehnecij,

iridij, jod 1, rjede, zlato.

1.6.9. Razliéita sredstva

* krizantaspaza — pripravak enzima asparaginaze koja je aktivna protiv tumorskih stanica
koje su izgubile sposobnost sinteze asparagina, pa ga moraju nadomjestit iz vanjskih

izvora — selektivno djelovanje jer ga ve€ina normalih stanica moze sintetizirat
* mitotan — zaustavlja sintezu adrenalnih steroida

* amsakrin — djeluje na topoizomerazu 11
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* imatinib mesilat — inhibitor signalnog puta kinaza, uzrokuje inhibiciju ne samo faktora rasta

izoliranog iz trombocita nego i drugih dijelova signalnog puta, posebno citoplazmatske kinaze

(Rang i sur., 2006).
SINTEZA PURINA SINTEZA PIRIMIDINA
PENTOSTATIN 5-FLUOROURACIL
ko¢i adenozin / ko¢i sintezu DTMP
deaminazu
/ RIBONUKLEOTIDI BLEOMICIN

6-MERKAPTOPURIN SRR :

6-TIOGVANIN l oétecuje DNAi
sprjeCava oporavak

koce sintezu purina

koce interkonverziju
nukleotida

METOTREKSAT

koéi sintezu purina

koéi sintezu DTMP

CITARABIN

ko¢i DNA polimerazu

koéi funkciju RNA

KRIZANTASPAZA

deaminira asparagin

koéi sintezu proteina

DEOKSIRIBONUKLEOTID

ALKILIRAJUCI AGENSI,
MITOMICIN, CISPLATIN

|

unakrsno vezanje DNA

W\

§

KAMPOTEKINI
DOKSORUBICIN
ETOPOZID
AMSAKRIN

koce topoizomerazu Il

koce sintezu RNA

DAKTINOMICIN

umece se u DNA

INININT

koéi topoizomerazu Il

Slika 5. Glavna mjesta djelovanja citotoksicnih lijekova na stanice koje su u diobi

1.7.

)

RNA
(transportna, glasni¢ka, ribosomska)

koéi sintezu RNA

l

VINKA ALKALOIDI
TAKSANI

PROTEINI

koce funkciju
mikrotubula

ARk

ENZIMI (i dr.) MIKROTUBULI

(Rang i sur., 2006)

Nuspojave citotoksi¢nih antitumorskih lijekova

Budu¢i da djeluju na stani¢nu diobu, ovi lijekovi oStetit ¢e i sva normalna tkiva koja su u
brzom diobenom ciklusu i izazvat opée toksi¢ne ucinke: mijelosupresiju (koja uzrokuje smanjeno
stvaranje leukocita i smanjenu otpornost prema infekcijama), oste¢eno cijeljenje rana, alopeciju,
ostecenje epitela probavnog sustava, zaostanak djece u rastu, sterilnost, teratogenost. U nekim
slucajevima mogu bit karcinogeni (tj. oni sami mogu izazvat zlocudnu bolest) ili izazivat
osteCenja drugih organa, kao primjerice bubrega. Gotovo svi citotoksi¢ni lijekovi uzrokuju
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izrazitu muc¢ninu i povracanje, koje mogu promijeniti pristanak pacijenta na kompletnu provedbu

terapije. (Rang i sur., 2006)

1.8. Otpornost na antitumorske lijekove

Otpornost malignih stanica na citotoksi¢ne lijekove moze biti primarna (prisutna pri prvoj
primjeni lijeka) ili steCena (razvija se tijekom opetovane primjene lijeka), koja moze biti rezultat
ili prilagodbe tumorske stanice ili njezine mutacije. Pritom dolazi do pojave stanica na koje
antitumorski lijek djeluje malo ili uopée ne djeluje i koje posljedi¢no imaju selektivnu prednost

unutar stanica osjetljivih na lijek. Postoji nekoliko razli¢itih mehanizama razvoja rezistencije:

¢ smanjeno nakupljanje citotoksi¢nog lijeka u stanicama moze nastati kao rezultat povecane
i plhjanj gly p

ekspresije membranskih proteina za transport stranih molekula koji su ovisni o energiji
* smanjena koli¢ina lijeka koja moze u¢i u stanicu

* nedovoljna aktivacija lijeka u stanici zbog smajnenog metabolizma lijeka pri kojem

prolijek prelazi u aktivan oblik
* povecana inaktivacija lijeka
* povecana koncentracija ciljanog mehanizma djelovanja
* smanjena potreba za supstrtom (krizantaspaza)
* povecano koristenje drugih metabolickih puteva
* brz oporavak oStec¢enja izazvanih lijekom

* promjena aktivnosti ciljne molekule, npr. promjena topoizomeraza II (Rang i sur., 2006)
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Unato¢ postojanju mnogih nacina terapije koji su dokazali svoju ucinkovitost, kao
primjerice kemoterapija, imunoterapija, radioterapija, termoterapija ili genska terapija, uspjesna
antitumorska terapija i dalje ostaje izazov. Razvoj novih antitumorskih lijekova nije bio uspjeSan
jer je utvrdeno da sama primjena lijekova ne rezultira velikim koncentracijama lijeka unutar
tumora i smanjenoj sistemskoj toksi¢nosti. Glavna prepreka za distribuciju antitumorskih agensa
na mjesto tumora je vrlo neorganizirana vaskularna grada tumora, velika viskoznost krvi u
tumoru i veliki intersticijski tlak unutar tumorskog tkiva (Fenton i Longo, 1998). U pokusaju da
se poboljsa antitumorska terapija uvedeni su razliciti transportni sustavi kako bi se minimalizirala
sistemska izlozenost lijeku 1 kako bi se antitumorski lijek doveo do mjesta od interesa. Neki od
takvih sustava su: polimerni konjugati lijeka (Son i sur., 2003), liposomi (Sadzuka i sur., 2000),
polimerne micele (Greish i sur., 2004), micele (Garec i sur., 2004), mikrocestice (Tamura i sur.,
2002), nanocestice (Chawla i Armiji, 2002), lipidne nanocestice (Reddy i sur., 2005) i
implantanti (Vogelhuber i sur., 2002).

Krvne zile u tumoru uvelike se razlikuju od krvnih Zzila u normalnim tkivima, pokazujuc¢i
abnormalnu vaskularnu gradu i deficijentni sustav limfne drenaze (Maeda 1 sur., 2006). Utvrdeno
je da su te abnormalnosti odgovorne za povecanu vaskularnu propustljivost za makromolekule,
koje se dulje vremena zadrzavaju u tumoru (Maeda i sur., 2000). Ova pojava, nazvana ucinak
poboljsane propusnosti i zadrzavanja lijeka, predstavlja kljuéni mehanizam ciljanog djelovanja

lijekova na tumore (Iyer i sur., 2006).

Osim ucinka poboljSane propusnosti i zadrzavanja lijeka, druga strategija uklju¢ena u
poboljsanje prijenosa antitumorskih agensa do tumora je lokalna kemoterapija, koja je prepoznata
kao potencijalna metoda za isporuku velikih doza do ciljanih mjesta, pri ¢emu je izlaganje
okolnog tkiva antitumorskim lijekovima minimalizirano (Almond i sur., 2003). U ovoj vrsti
isporuke sustav prijenosa lijeka primjenjuje se u ograni¢enom podrucju blizu tumora i omogucuje

vecu izloZenost stanica tumora lijeku, a time 1 vece antitumorsko djelovanje (Casper i sur., 1983).
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Pored ucinka oboljSane propusnosti zadrzavanja lijeka i lokalne kemoterapije, usvojene su
neke posebne strategije za poboljSanje isporuke antitumorskih agenasa do tumora, kao S$to je
prijenos lijeka posredovan receptorima. U ovom slucaju ciljanje je opcenito postignuto
mehanizmom endocitoze posredovane folatnim receptorima pri ¢emu se za prijenos lijeka koriste
polimerne micele konjugirane folnom kiselinom, polimerne konjugate folne kiseline i Cvrste

lipidne nanocestice obloZene folnom kiselinom (Oyewumi i Mumper, 2003).

Izmjerene pH vrijednosti ve¢ine solidnih tumora krecu se od 5,7 do 7,8, §to je mnogo nize
od prosjeénih vrijednosti zdravog okolnog tkiva (Ojugo i sur., 1999). Ova razlika u
izvanstanicnim pH vrijednostima izmedu tumora i normalnog tkiva koristi se u novoj specijalnoj
tehnici prijenosa lijeka nazvanoj pH-osjetljivi prijenos antitumorskih lijekova. Han i sur. (Han i
sur., 2003) uveli su novu pH-osjetljivu funkcionalnu skupinu koja sadrzi hidrofilne polimere,
modificiranu sa sulfonamidnim samosklopivim nanocesticama. Prijenos lijeka koji koristi
ovakave pH-osjetljive nosace povecava otpustanje lijeka i njegovo medudjelovanje pri pH
vrijednosti tumora. Takoder, pH-osjetljivi polimeri pokazuju povecanu citoplazmatsku isporuku
mnogih lijjekova (Lackey i sur., 2002), $to je velika prednost u usporedbi s ostalim sustavima

isporuke lijeka.

Kao sto se moze vidjeti, opsezna istrazivanja koja su provedena na podrucju isporuke lijekova do
tumora temeljena na nacelima biologije i kemije rezultirala su otkrivanju i razvoju novih tehnika.
Iako su sve ove kemijske i biokemijske tehnike rezultirale uspjesnim povec¢anjem koncentracije
lijeka na mjestu tumora i izraZzenim anitkancerogenim djelovanjem, nisu pokazale nikakve
znacajne napretke u terapiji tumora i samo je vrlo malo proizvoda zapravo doseglo trziste. S
ciljem uvodenja novih mehanizama prijenosa lijekova i pripadnog razvoja prikladnih sistema
prijenosa antikancerogenih agenasa, nove strategije temeljene na primjeni fizikalnih metoda i
tehnika utemeljene su u protekla dva desetljeca. Ovaj rad daje pregled jedne od tih novih
strategija sa primjerima nedavno objavljenim eksperimentalnim studijama, gdje su ovi pristupi

bili uspjesno primjenjeni.
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3. MATERIJALII METODE

Pretrazivanje literature online baza podataka obavljeno je elektroni¢kim putem pomocu
umrezenog racunala koje ima online pristup bazama podataka. Pretrazene su bibliografska

baza podataka (PubMed) i baza podataka s cjelovitim tekstom (medscape).

Literatura je pretraZzena prema temi istrazivanja, predmetu istrazivanja, autorima i ¢asopisu.
Pri pretrazivanju literature trazeni su odgovori na specificna pitanja vezana za problematiku
ovoga diplomskog rada. Literatura je pretrazivana od op¢ih prema specijaliziranim

¢lancima pri ¢emu su odabrani ¢lanci relevantni za problematiku ovoga diplomskog rada.

Relevantni ¢lanci proucavani su analiti¢no i kriticno. Na temelju proucavanih ¢lanaka
izvedena su vlastita razmatranja proucavane problematike, koja sastavni su dio ovoga

diplomskog rada.
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4. REZULTATII RASPRAVA

4.1. PRIMJENA ULTRAZVUKA U PRIJENOSU LIJEKOVA DO
TUMORA

4.1.1. Osnove ultrazvuka

Ultrazvuk je necujni zvuk, donje granice frekvencije od 20KHz. Osnovni elementi
ultrazvuka su valna duljina, frekvencija, brzina prostiranja i intenzitet, tj. jacina valova.
Ultrazvucni uredaji rade na principu proizvodnje mehanickih oscilacija koje se prenose na

kristal smjeSten u glavi ultrazvuka.

Izmjeni¢na polarizacija kristala dovodi do njegova titranja koje se prenosi u okolinu,
tj. u tkivo. S obzirom na to da ultrazvucne frekvencije ne mogu prije¢i granicu razli¢itih
medija kao $to su zrak ili metal glave ultrazvuka, ultrazvuk se moze primjenjivati samo kad
se glava ultrazvuka dovede u tijesan kontakt s kozom. U tu se svrhu najcesce koriste neki
kontaktni mediji, primjerice voda, glicerinsko ulje ili gel. Apsorpcija ultrazvu¢nih valova
ovisi o osobinama tkiva (kosti, primjerice, bolje apsorbiraju ultrazvu¢ne valove), o
frekvenciji ultrazvuénih valova (valovi vece frekvencije bolje se apsorbiraju od onih manje

frekvencije) te o vremenu, tj. duljini izlaganja tkiva.

Njegovom primjenom uzrokujemo snazne mehanicke, toplinske i kemijske ucinke.
Pokazalo se da ultrazvuk velike energije moze snazno utjecati na strukture pojedine stanice
(npr. membrane), te njezino ponasanje u posebnim uvjetima, a isto tako i na stanje tkiva.
Na to ne bi trebala utjecati samo promjena temperature (termicki i hipertermijski efekti)
izazvana ultrazvukom velike energije, nego i1 mikromehanicki efekti (npr. efekti

prostrujavanja, mikro-stres itd.).

Tri su vazna uéinka ultrazvuka:
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4.1.2

mehanicki uéinak — nastaje kretanjem Cestica tkiva kroz koje prolazi ultrazvuéni

val. Takvom mikromasazom poja¢avamo cirkulaciju

kemijski uéinak — ultrazvucni valovi mijenjaju lokalni pH i propusnost stani¢ne

membrane, uzrokuje molekularne promjene

toplinski udinak - dio mehanicke energije pretvara se u toplinu

Sonoporacija

Sonoporacija je metoda kojom se uz pomo¢ ultrazvucnik frekvencjia povecava

propusnost stanicne membrane. Temelji se na ucinku kavitacije, pri kojem se zbog

djelovanja ultrazvuka u tekuéini oblikuju mjehuri¢i plina ili para. Predugo izlaganje stanice

malim ultrazvu¢nim frekvencijama dovodi do nepopravljive Stete stani¢ne membrane i do

stani¢ne smrti. Pri metodi sonoporacije iskoriStavamo nastanak manjih Steta na stani¢noj

membrani, koji omogucéuju ulazak vec¢ih molekula u stanicu. Pore na membrani stanice su

reverzibilne, 1 brzo se zatvaraju, tako da molekula ostaje zarobljena u stanici.

pucanje mjehurica i
| , osteCenje membrane

t visoki tlak
MJEHURIC

Slika 6. Pojednostavljen prikaz sonoporacije
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Potrebno je ustanoviti kolika je minimalna ultrazvuc¢na energija potrebna da bi se
pojavila sonoporacija, odnosno da li je moguce sinteticne mikro-mjehuri¢e nadomjestiti
djelomi¢nom kavitacijom. Bilo bi idealno posti¢i sonoporaciju uz razinu intenziteta
ultrazvucnog polju uz koju se upravo pojavljuje kavitacija. Tako inducirana sonoporacija bi
mogla znatno olaks$ati primjenu farmakoloskih produkata. Takoder je potrebno je istraZziti
maksimalne snage, kao i vrijeme trajanja aplikacije ultrazvucne energije koja joS§ ne stvara

ireverzibilne promjene tkiva (stanice).

4.1.3 Inkapsulacija lijeka u pluronske micele

Precizno usmjeravanje u kombinaciji s boljom zaStitom lijeka rijeSilo bi dva kriti¢na
problema prijenosa lijeka do tumora: zastitu okolnog zdravog tkiva zbog prevelikog
doziranja toksi¢nog lijeka 1 preciznu isporuku lijeka u smislu njegovog koncentriranja u
zeljenom podrucju, Sto bi poboljSalo njegovu ucinkovitost. Tehnologija koja nudi mnogo
zanimljivih moguénosti za poboljSanje isporuke lijekova je primjerice nanotehnologija.
Stoga je niz dijagnostickih 1 farmaceutskih tvrtki ve¢ sada razvio 1 primjenio
nanotehnologijske sustave u svakodnevnoj praksi, a medu njima i neke sustave za isporuku

lijekova (Kraljevi¢, 2005).

Tijekom zadnja dva desetljeca lijekovi inkapsulirani u polimerne micele, prijenosni
sustav koji nudi mnoge prednosti, predmet su brojnih znanstvenih istrazivanja. Micele su
sfericne nanocestice koje se samoorganiziraju, imaju odgovarajucu veli¢inu kojom se
izbjegava izlu€ivanje putem bubrega, a istovremeno omogucéuje ekstravazacija kroz
propusne krvne zile. To rezultira postupnim nakupljanjem inkapsuliranog lijeka u
intersticijskom prostoru izmedu tumorskih stanica, $§to omogucéuje pasivno ,,napadanje*
tumora putem ucinka poboljSane propusnosti i zadrzavanja lijeka. Prednosti ovog sistema
isporuke lijeka su neovisnost o svojstvima lijeka i duze vrijeme njegove cirkulacije u krvi,
kao 1 relativno jednostavno umetanje lijekova u micele u odonosu na kovalentno vezanje

lijeka na polimerni nosa¢ (Rolland i sur., 1992).
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ampifilni blok kopolimer

Slika 7. Prikaz lijeka inkapsuliranog u polimernoj miceli

Polimerni miceli su hidrofobni-hidrofilni blok polimeri, s hidrofilnim slojem koji se
sastoji od lanaca poli(etilen oksida) (PEO). Dinamic¢ni PEO lanci sprjeavaju opsonizaciju
Cestica 1 ¢ine ih neprepoznatljivima retikuloendotelnom sustavu (Kwon i Kataoka, 1995).
Ova karakteristika PEO lanaca potaknula je razvoj novih tehnika inkapsulacije lijekova

temeljenih na fizikalnoj adsorpciji 1 kemijskoj konjugaciji.

Najcesce koristeni kopolimer za inkapsulaciju lijekova u micele je triblok kopolimer
PEO-PPO-PEO pluronski kopolimer (pluronic PEO-polipropilen oksid-PEO). PPO blokovi
tvore jezgru, dok bo¢ni PEO blokovi ¢ine ovojnicu micele. Fazno stajne pluronskih micela
moze se kontrolirati koriste¢i obje varijable: omjer duzina PPO/PEO blok lanaca i
koncentracija. Hidrodinamicki radijus pluronskih micela na fizioloskoj temperaturi krece se
od 10 do 20 nm, §to ih ¢ini veoma pogodnim za potencijale nosace lijekova (Kabanov i

Alakhov, 1997).
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4.1.4. OtpuStanje i aktivni unos lijeka posredovan ultrazvukom

Inkapsulacija lijeka u micele smanjuje sistemsku koncentraciju slobodne frakcije
lijeka, $to umanjuje medustanicni unos lijeka u normalne stanice, a time smanjuje nezeljene
nuspojave uzrokovane medudjelovanjem lijeka sa zdravim tkivom. Medutim, inkapsulacija
lijeka u micele takoder smanjuje unos lijeka u tumorsko tkivo. Kako bi se ovaj problem
prevladao, bilo je potrebno prona¢i mehanizam koji, u prikladno vrijeme, uzrokuje
oslobadanje lijeka iz odlijeljnog spremnika na mjestu tumora. Nedavno se pokazalo da se
takvo kontrolirano oslobadanje moze posti¢i uporabom usmjerenih valova ultrazvuka
(Munshi i sur., 1997). Naime, ultrazvuk uzrkuje formiranje kavitacijskih prostora u
stanicnoj membrani, §to dovodi do povecanja propusnosti membrane. Ovaj proces, naziva
sonoporacija, odgovoran je za povecanje unutarstanicnog unosa i otpustenog i lijeka
inkapsuliranog u micele. Tri su vrlo vazne prednosti usmjerenja ultrazvu¢nih valova na
tumorsko tkivo: (i) ultrazvuk povecava propusnost krvnih Zzila (Slika 8.), ¢ime se povecava
ekstravazacija micela u podru¢ju tumora; (ii) sonikacija (ozracivanje ultrazvukom) osim $to
poboljsava oslobadanje lijeka iz micela, povecava i koncentraciju slobodne frakcije lijeka
na mjestu tumora; (iii) ultrazvukom posredovano narusavanje stanicne membrane i drugih
stani¢nih struktura rezultira stvaranjem kavitacija u stanicnoj membrani (sonoporacija), Sto
uzrokuje povecanje unosa lijeka inkapsuliranog u micele. Sva tri faktora djeluju sinergi¢no
kako bi omogucili lokaliziran i djelotvoran unos lijeka na mjestu tumora (Bednarski i sur.,

1997).

Slika 8. Povecanje propusnosti krvnih zila uzrokovano uporabom ultrazvuka (http://medgadget.com)
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Iako to¢an mehanizam sonoporacije i dalje nije u potpunosti razjaSnjen, mehanizam
koji pokrece oslobadanje lijeka iz micela analogan je uobicajenom ucinku akusti¢ne
kavitacije koja se Cesto koristi u mnogim biomedicinskim aplikacijama (primjerice za
ultrasoni¢nu sterilizaciju laboratorija i medicinskih pomagala). Akusti¢na kavitacija odnosi
se na stvaranje, rast i puknu¢e mjehuri¢a stvorenih u tekuéinama izlozenim ultrazvuku
iznad praga intenziteta. Ovaj proces temelji se na pretvorbi male gustoée energije
ultrazvucnog polja u veliku gustocu energije u unutraS$njosti i okolini mjehuri¢a. Takvo
nakupljanje ultrazvucne energije uzrokuje veliki unutarnji tlak i temperaturu unutar tih

malih mjehurica, koji se povecavaju sve dok snazno ne puknu (Tilley i Thumm, 1994).

Husseini i sur. pokazali su veliku povezanost izmedu postotka otpustenog lijeka i
akusticne emisije opazene fluorescencijskim mjerenjem. Izvedena mjerenja ukazuju na to

da je oslobadanje lijeka potaknuto kavitacijom koja narusava strukturu micele i oslobada
lijek (Husseini i sr., 2000).

Studij Liu i sur. (Liu i sur., 1988) pokazao je da je prolazna akusti¢na kavitacija
dominantan mehanizam pri oslobadanju lijeka iz jezgre micela. U provedenim
eksperimentima utjecaju ultrazvuka na unos lijeka iz pluronskih otopina primjetili su
postojanje praga vrijednosti gustoce struje ispod kojeg ne dolazi do lize stanice. Medutim,
sonikacija pri vrijednostima gustoce struje ve¢im od praga rezultira izrazitom lizom stanica.
Postojanje praga vrijednosti gustoce struje sugerira na vaznu ulogu prolazne kavitacije u
naruSavanju reda i oSteéenju stanicne membrane i lizi stanice. Stoga je zakljueno da su
mjehuri¢i ili micele koje pod utjecajem ultrazvuka snazno pucaju odgovorni i za pucanje
stanicne membrane, §to uzrokuje sonoporaciju i omogucuje ulazak molekula lijeka u

stanice (Feril 1 sur., 2003).

Ciljani prijenos lijeka ultrazvukom zahtijeva uporabu frekventnih ultrazvucnih valova
usmjerenih na tumor koji pritom ne moraju biti velike energije. U pravilu, frekvencije
ultrazvuka koriStenog u studijama prijenosa lijeka inkapsuliranog u micele u rasponu su od
20 do 90kHz. Pokazalo se da je oslobadanje lijeka najucinkovitije pri uporabi ultrazvuka
frekvencije 20 kHz, a smanjuje se povecanjem njegove frekvencije pri ¢emu vrijednost
gustoce struje ne utjeCe na oslobadanje lijeka. Takoder se pokazalo da se pri konstantnoj

frekvenciji primijenjenog ultrazvuka oslobadanje lijeka iz micela povecava povecanjem
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vrijednosti gustoe struje. Optimalna vrijednost gustoe struje ultrazvucnih valova u
rasponu je od 1 do 5 W-cm™, ovisno o trajanju sonifikacije, §to je obi¢no 30 s do nekoliko
minuta kada se koriste kontinuirani ultrazvucni valovi (Husseini i sur., 2000). Vece
ultrazvuéne energije (5-15 kW-cm™) i dulje vrijeme postupka (nekoliko sati) koriste se za
izravno ubijanje tumorskih stanica putem hipertermije i ablacije tumora. Osim izlaganja
kontinuiranim valovima ultrazvuka, znanstvenici danas pocinju koristiti 1 pulsirajuce
ultrazvucéne valove velike frekvencije koji se usmjeravaju na tumorsko tkivo. Ucinak
visokofrekventnog ultrazvuka na oslobadanje lijeka iz pluronskih micela i unutarstani¢ni
unos u stanice leukemije HL-60, proucavali su Marin i sur. (Marin i sur., 2002). Pocetak
kratkotrajne kavitacije i oslobadanje lijeka iz micela promatrano je pri mnogo veéim
vrijednostima gusto¢e struje u odnosu na one mjerene uporabom niskofrekventnog
ultrazvuka. lako je nekoliko studija pokazalo prednosti izlaganju pulsirajuéim
visokofrekventnim ultrazvuénim valovima u poveéanju broja isporucenih lijekova
inkapsuliranih u micele, rad Frenkel i sur. otkrio je da to nije slucaj sa lijekovima
inkapsuliranim u liposome. Uzrok tome je ¢injenica da se lijekovi inkapsulirani u liposome
samostalno nagomilavaju u tumorima. Izlaganje lijekova inkapsuliranih u micele
pulsiraju¢im ultrazvu¢nim valovima pokazalo je da se u rasponu perioda pulsacije od 0,1
do 2,0 s unos lijeka povecava povecanjem perioda pulsacije, a za pulsirajuci ultrazvuk s
duzim trajanjem pulsacije unos lijeka blizu je onome pri izlaganju kontinuiranim valovima

ultrazvuka (Frenkel i sur., 2006).

Slika 9. Razlika u gradi liposoma i micele
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Najsire koriSteni kemoterapeutski agens u studijama ultrazvukom posredovane
isporuke lijeka je doksorubicin (DOX). DOX je interkalirajuci lijek koji se umece izmedu
parova duSicnih baza DNA (slika 10.), a snazna interakcija DNA-lijek klju¢na je za
citotoksi¢ni ucinak ovog lijeka. Medutim, poput drugih citostatika iz skupine antraciklina,
DOX je kardiotoksi¢an zbog stvaranja aktivnih kisikovih radikala koji oSte¢uju DNA. U
posljednjih nekoliko godina provedeno je mnogo studija o isporuci i aktivnosti DOX-a in
vitro na stanicama leukemije HL-60, rezistentnim i na lijek osjetljivim stanicama raka
jajnika 1 stanicama raka dojke. Sve su studije pokazale da se primjenom ultrazvuka
povecava otpustanje DOX-a iz micela, kao i unos slobodnog i DOX-a inkapsuliranog u

micelima. (Husseini i sur., 2000).

Slika 10. Prikaz umetanja doksorubicina izmedu parova dusicnih baza DNA

33



Najdetaljnija studija o poboljSanom unosu DOX-a u stanice raka iz pluronskih micela
posredovanog ultrazvukom provedena je od strane Marin i sur. (Marin i sur., 2001).
Koristili su mnogo tehnika, izmedu ostalih spektroskopiju elektronske paramagnetske
rezonancije, fluorescencijsku mikroskopiju 1 proto¢nu citometriju kako bi ispitali
ultrazvukom posredovano povecanje unutarstani¢nog unosa pluronskih micela i pracenje
procesa unosa pluronskih micela u jezgru stanice. PredloZen je model koji opisuje razlicite
ravnoteZe koje kontroliraju interakcije lijek/stanica i utjecaj ultrazvuka na te ravnoteze. Pod
utjecajem ultrazvuka, ravnoteza izmedu lijeka inkapsuliranog u micele i slobodnog lijeka
pomaknuta je na stranu slobodnog lijeka, zbog naruSavanja micela. Ravnoteza izmedu
izvanstani¢ne 1 unutarstani¢ne frakcije lijeka pomaknuta je prema unutarstani¢noj, zbog
promjena stanice uzrokovanih ultrazvukom koje povecavaju dostupnost razlicitih stani¢nih
struktura lijeku. Takoder su pokazali da se jednaki unutarstani¢ni unos lijeka moze posti¢i
znatno manjom koncentracijom lijeka u inkubacijskom mediju, §to je joS jedna vazna

prednost uporabe ultrazvukom posredovane isporuke lijekova.

Znacajan uspjeh in vitro studija ultrazvukom posredovane isporuke lijeka potaknuo je
prvi eksperiment na laboratorijskim Zivotinjama i nedavno su izvjeSteni prvi in vivo
rezultati na raku kolona Stakora. Ovi rezultati pokazuju da uporaba niskofrekventnog
ultrazvuka (20-70 kHz) znacajno smanjuje veli¢inu tumora u usporedbi sa neozra¢enim

kontrolnim uzorkom (Rapoport i sur., 2003).

Usprkos rezultatima ovog eksperimenta vrlo je malen broj studija ultrazvukom
posredovane isporuke lijekova provedenih na Zivotinjskim modelima. Poznavanje
mehanizma sonoporacije je i1 dalje veoma ograni¢eno, $to ¢ini veliku prepreku u
odredivanju ¢imbenika koji utjeCu na ultrazvukom potaknuto otpustanje lijekova i razvoj
standardnih protokola za uspjeSnu antitumorsku terapiju. Ocekuje se, medutim, da ¢ée u
bliZzoj buduénosti rastuci broj eksperimentalnih podataka dovesti do opseznih primjena ovih

strategija na razli¢itim modelima raka in vivo.
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4.1.5. Mjerenje sonoporacije tehnikom prikovanog napona

Zbog nedostatka metoda za pracenje sonoporacije na staninoj razini u stvarnom
vremenu, djelotvornost isporuke lijeka i nuspojave vezane uz sonoporaciju, kao na primjer
gubitak odrzivosti stanice i povecanje apoptoze, istrazene su samo u eksperimentima nakon

izlaganja ultrazvuku.

Jedna od tehnika koja omogucuje pra¢enje promjena u propusnosti stanicne membrane
u stvarnom vremenu je metoda ,,prikovanog* napona (engl. voltage clamp, dosl. ,,zakovica“
napona). ,.Zakovica napona“ je strujni generator s dvije elektrode i djeluje kao sustav
negativne povratne sprege. Potencijal membrane ocitava se naponskom elektrodom, dok
strujna elektroda propusta struju u stanicu. Uredaj mjeri struju Sto tece kroz stanic¢nu
membranu (strujna elektroda izvan stanice) i istodobno odrzava napon membrane na
unaprijed proizvoljno odredenoj, konstantnoj vrijednosti (strujna elektroda unutar stanice) —
tu vrijednost nazivamo ,komandnim naponom“ (V.). To se postize odgovarajuéim

,ubacivanjem struje kroz stani¢nu membranu (preko vanjske strujne elektrode) (Slika 11.).

komandni
napon

—p— . _}

pojacalo

:;:‘: :_ ':dk: ! referentna elektroda

@
J

ampermetar

fizioloika
otopina

stanica

Slika 11. Metoda ,, prikovanog “ napona
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Elektrode su spojene na pojacalo, koje mjeri potencijal membrane (V) i dobiva
informacije od generatora koji zadaje odredeni potencijal (komandni napon-V,). Razlika
izmedu zadanog i stvarnog napona membrane (V. — Vp,) je izlaz na strujnoj elektrodi. Kada
potencijal membrane odstupa od zadanog potencijala, pojacalo stvara signal pogreske, i
propusta struju u stanicu kako bi svelo signal pogreske na nulu. Dakle, strujni krug sprege
stvara struju jednakog i suprotnog snjera stvarnoj struji kroz membranu. To se pak gore
opisanom metodom moZze mjeriti, Sto daje preciznu reprodukciju iznosa stvarne struje koja
teCe kroz membranu. OpaZzene promjene u transmembranskoj jakosti strujne amplitude
izravno odrazavaju promjene vodljivosti staniéne membrane, §to nam je neizravni
pokazatelj stvaranja i kasnijeg zatvaranja pora u stanicnoj membrani, uzrokovanih

sonoporacijom.

Kako bi istrazili dinamiku sonoporacije, Deng i sur. koristili su tehniku prikovanog
napona kako bi dobili vrijednosti transmembranske struje u stvarnom vremenu jedne oocite
zabe roda Xenopus tijekom ozraCivanja ultrazvukom (slika 12.). Tijekom mjerenja
potencijala membrane oocita je prikljeStena na -50 mV pomocu dvije elektrode umetnute u
membranu. Aktivacija ultrazvuka i trajanje postupka sinkronizirano je pomocu signala iz
,,zakovice napona kako bi se pratila jakost transmembranske struje i na taj nacin dopustilo
snimanje  stanja  stanicne = membrane  prije, tijekom 1 nakon  zracenja
ultrazvukom. Promatrana karakteristika transmembranske struje postupno se mijenjala
tijekom mjerenja, a opazene promjene u transmembranskoj struji izravno su povezane s
ultrazvukom posredovanoj formaciji pora (povecanje transmembranskih struja) i kasnijem
oporavaku stanicne membrane (smanjenje transmembranskih struja). Mjerenja su pokazala
da se unutarnja transmembranska struja povecava nakon odgode aktivacije ultrazvuka i da
struja dostize maksimalnu vrijednost na kraju trajanja ultrazvuka. Za ultrazvuk s trajanjem
od 1 s i tlakom manjim od 1 MPa, oporavak je u trajao od 4 do 10 s. Za vece tlakove
ultrazvuka (veéi od 1 MPa), nastupa nepovratni proces, Sto ukazuje na spontanu stani¢nu

smrti, koju je potvrdio i mikroskopski pregled (Deng i sur., 2004).
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Slika 12. Metoda ,, prikovanog ““ napona koristena na oociti Zabe roda Xenopus

(http://www.uoguelph.ca)

U slicnoj studiji koriste¢i takoder oocite Zabe roda Xenopus kao model, Zhou i
sur. Tehnikom prikovanog napona mjerili su transmembranske struje kako bi istrazili
stvaranje pora u membrani,njihovo $irenje u vremenu i konacno zatvaranje u procesu
oporavka stani¢ne membrane nakon prestanka djelovanja ultrazvuka (Marin i sur., 2001).
Primjetili su da se jakost transmembranske struje poveéava s vremenom trajanja primjene
ultrazvu¢nih valova, dok se proces oporavka membranskih pora smanjuje s duzim

izlaganjem ultrazvu¢nim valovima.

Ove studije pokazuju da primjena tipi¢ne elektrofizioloske metode, kao Sto je tehnika
prikovanog napona, omogucéava proucavanje promjena u stani¢noj membrani u stvarnom
vremenu uzrokovanih primjenom ultrazvuka. Pracenje i karakterizacija procesa stani¢ne
sonoporacije pruza informacije bitne za bolje razumijevanje sonoporacijskog mehanizma,
koji potom moze posluziti kao smjernica za optimalni razvoj protokola u eksperimentima

ultrazvukom posredovane isporuke lijekova do tumora.
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5. ZAKLJUCAK

Tijekom posljednjih 20 godina, pokazalo se da postoje mnogobrojne moguénosti
uporabe fizikalnih mehanizama i metoda kako bi se dobilo viSe informacija o ponaSanju
tumorskih staniica i kako bi se uveli i1 razvili novi mehanizmi isporuke lijeka do tumora i
novi nosaci antitumorskih agensa. Kao S$to je opisano u ovom radu, postoje brojne
mogucénosti uklju¢ivanja znanja fiziara s namjerom da se steknu nova saznanja o isporuci
lijekova do tumora i antitumorskoj terapiji. Dokazana ucinkovitost fizikalnih mehanizama
za ciljanu isporuku lijekova do tumorskih stanica, kao §to je sonoporacija, nagovjesta da ¢e
budu¢i uspjeh u razvoju novih i poboljSanju postojecih ucinkovitih antitumorskih terapija
zahtijevati koordinirani, multidisciplinirani timski pristup, koji mora ukljucivati i znanje

fizicara.
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7.  SAZETAK

Ivan Varda-Stipkovi¢

PRIMJENA ULTRAZVUKA U PRIJENOSU LIJEKA DO TUMORA

Osim nekoliko dobro poznatih nacina isporuke lijeka razvijenih kako bi se olaksala
kemoterapija s antitumorskim agensima, nedavno je ustanovljeno nekoliko novih pristupa,
od kojih je primjena ultrazvuka na sustav isporuke lijekova posebno zazivio. Ovaj rad daje
pregled ove novorazvijene metode isporuke lijekova do tumora i s time povezane
lijekova. U ovom je radu sagledan jedan takav novi pristup kako bi se preispitale postojece
konvencionalne metode i predlozile nove smjernice u prevladavanju problema malignih

oboljenja.

Kljucne rijeci: tumor, isporuka lijeka, ultrazvuk, sonoporacija
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7. SUMMARY

Ivan Varda-Stipkovi¢

ULTRASOUND-MEDIATED DRUG DELIVERY TO TUMORS

In addition to several well-known drug delivery strategies developed to facilitate
effective chemotherapy with anticancer agents, in recent time some new approaches have
been established, based on specific effects arised by the application of ultrasound on drug
delivery systems. This work gives an overview of newly developed method of drug
delivery to tumors and related anticancer therapies based on the combined use of ultrasound
and specific drug carriers. The conventional strategies and new approache have been put
into perspective to revisit the existing and to propose new directions to overcome the

threatening problem of cancer diseases.

Key words: tumor, drug delivery, ultrasound, sonoporation
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