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OSSZEFOGLALAS

Az elektrokemoterdapia széles kérben alkalmazott lokoregi-
onalis kezelés a szuperficialisan elhelyezkedé daganatok
visszaszoritasaban és tiineti kezelésében. Az eljaras sordn
kemoterapias szer, leggyakrabban bleomycin elektropord-
cioja torténik a sejtbe, igy novelve a szer citotoxicitasat. Az
elektrokemoterapia hatasos, ismételheté, minimalisan inva-
ziv beavatkozas, mely keves mellékhatassal jar.: A modszer al-
kalmazasi teriilete boviiloben van a mélyen iil6, visceralis és
a joindulatu daganatok felé és intenziven kutatjak a kezelést
modern szisztémas terapidakkal kombindalva.

Kulcsszavak:
elektrokemoterapia — daganat —
bleomycin — elektroporacio

SUMMARY

Electrochemotherapy is a widely used locoregional method for
the treatment of superficial tumors with different histologies.
During treatment, a chemotherapeutic drug, usually bleomycin,
is electroporated into the tumor cells, resulting in an increased
cytotoxic effect. Beyond its effectiveness, electrochemoterapy is
a repeatable and minimally invasive intervention that induces
few side effects. The application of electrochemotherapy is ex-
panding with the treatment of deep seated, visceral and benign
tumors, and intensive research is in progress in order to investi-
gate its combination with modern systemic therapies.
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A feliiletesen elhelyezked6 daganatok standard elekt-
rokemoterapiaval (ECT) torténd kezelésének szama az
elmult évtizedben jelentésen emelkedett, és indikacidja a
bérdaganatoktol a lokalisan elérehaladott vagy metasztati-
kus tumorokig terjed. Az eljarast kevés mellékhatasa, kii-
l6nféle szdvettani tipusokban igazolodott hatdsossaga és
ismételhetdsége az egyéb lokalis tumor ablaciés modsze-
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rek megbizhaté alternativajava tette. Az ECT a reverzibilis
elektroporacio fizikai jelenségén alapul, amelynek soran
nagy energiaju elektromos impulzusok hatasara a sejtek
membranja atmenetileg ateresztévé valik olyan kemotera-
peutikumok szamara, amelyek egyébként csak kismérték-
ben jutnanak a sejtbe, és igy megnovekszik a citotoxikus
hatasuk.
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Az elektrokemoterapia hazai bevezetése

Az SZTE Boérgyogyaszati és Allergologiai Klinika a
hazai bérdaganatos betegek ellatasanak egyik vezetd koz-
pontja, az innovativ multidiszciplinaris terapia megvalo-
sitasanak szintere. Intézetiink 2007-ben vallalkozott az
elektrokemoterapia hazai bevezetésére, elsoként a mela-
némas betegek ¢letmindségét jelentésen rontd multiplex
bérattétek multimodalis kezelését célozva. 2016-ig ECT
kezelést féként melanoma cutan/subcutan metasztaziso-
kon (46%) végeztiink, a masik nagy csoportot a hameredti
daganatok (23%) alkottak. Ez az arany idével megfordult,
az utobbi 4 évben a hameredtl basaliomak és spinaliomak
teszik ki ECT-s kezeléseink 45%-at. Az ECT-vel kezelt
daganat tipusok aranyanak valtozasa részben a melano-
ma kezelésében megjelent modern terapiaknak, részben az
ECT-vel kapcsolatos tudasanyag boviilésének koszonhetd.
Mara szamos klinikai vizsgalat igazolta, hogy egy ECT-
vel 92%-ban, mig ismételt kezeléssel 100%-ban érhetd
el teljes remisszi6 basaliomakban (1). Az eljaras szovet-
kiméld tulajdonsagat kihasznalva alkalmazunk ECT-t ma
mar rutinszeriien szemkornyéki basaliomakon. Ebben a
régioban elért redményeinkrél 12 elérehaladott, recidiv,
periocularisan elhehelyezkedd basaliomas betegen végzett
vizsgalatunkban szamoltunk be 2019-ben (2).

2007 6ta tobb, mint 400 ECT kezelést végeztiink klini-
kankon palliativ vagy kurativ céllal kiillonb6z6 szovettani
tipushoz tartozo daganaton (melanoma malignum és emld
carcinoma cutan metasztazisai, basalioma, laphamcarcino-
ma, angiosarcoma, malignus Schwannoma, Merkel sejtes
carinoma, epitheloid sarcoma, lagyrész sarcoma, Kaposi
sarcoma) Egy-egy kezelés soran atlagosan 16 db (1-65 db)
tumort kezeltiink. Az sszes kezelt daganatot figyelembe
véve 79,4%-0s objektiv tumorvalaszt és 49,4%-ban tel-
jes remisszidt értiink el, hasonloan az irodalomban k6zolt
eredményekhez.

Munkacsoportunk 2015-ben csatlakozott az Internatio-
nal Network for Sharing Practices on Electrochemothera-
py (InspECT) szervezethez, melynek keretein beliil sza-
mos eurdpai centrummal egylittmiikodve végziink klinikai
vizsgalatokat.

Melanoma borattétek ECT kezelése

Elsé pilot vizsgalatunkban (2007-2008) melanoma
malignumban szenvedd betegek 158 cutan/subcutan me-
tasztazisan végeztiink ECT-t. A kezelt attétek 62%-anal
észleltiink kifejezett tumorvalaszt, ebbdl 23%-ban (37
metasztazis) volt teljes, mig 39%-ban (61 metasztazis)
részleges a regresszio. Az elvaltozasok 30%-aban (47 me-
tasztazis) nem volt valtozast, mig a kezelt tumoros csomok
csupan 8%-a (13 metasztazis) progredialt. Eredményein-
ket osszevetettiik az irodalomban fellelhetd eredmények-
kel és szisztematikus review formajaban 6sszegeztiik azt.
Osszefoglalo munkénkat a NICE ECT irdnyelve is fel-
hasznalja alatamasztd bizonyitékként ajanlasaihoz (3).

A modszer terjedésével tobb vizsgalat igazolta, hogy
az ECT immunogén sejthalalt valt ki, igy az immune
checkpoint inhibitorok megjelenésével felmeriilt e két te-
rapia kombinalasanak lehet6sége. A pembrolizumab és az
ECT kombinacié hatasossaganak vizsgalatara retrospek-
tiv matched cohort analysist végeztiink ITIC-IV stadiumu
melanomas betegeken (n=130) az InspECT keretein beliil.
A betegek PDI-gatldé immunterapiara (pembrolizumab,
n=44), ECT-re (n=41), és a két kezelés kombinacidjara
(n=45) adott helyi és szisztémas tumor valaszat vizsgal-
tuk a RECIST és irRC kritériumok szerint. A pembrolizu-
mab-ECT és a pembrolizumab csoport 1 éves eredményeit
Osszehasonlitva a lokalis ORR 78% és 39%, (p=0,001), a
lokalis PFS 86% és 51% (p=0,001), a szisztémas PFS 64%
¢s39% (p=10,034) mig az OS 88% és 64% (p =0,006) volt
e két csoportban (1.abra). Eredményeink szerint a kom-

1.a, b, c ddbra
Melanoma malignum cutan metasztazisok ECT kezelése antiPD1 terapiaval kombinalva
a: ECT elétt; b:1 honappal ECT utan; ¢: 3 honappal ECT utéan; d: 12 honappal ECT utan



2023.99.2. 116-120.

binalt kezelés eldsegiti a lokalis tumorkontrollt, tovabba
meghosszabbitja a PFS-t és az OS-t. A kombinalt keze-
lés igéretes szisztémas hatdsanak megerdsitésére tovabbi,
prospektiv vizsgalatok sziikségesek (4).

ECT alkalmazasa uj indikacios teriileteken

Genodermatosisok

A genodermatosisok ritkan eléfordulo, o6roklédo és
sokszor multiplex daganatképzédéssel jaro korképek. A tu-
morok nagy szama miatt sebészi terapiaval valo gyogy-
kezelésiik az esetek tobbségében nem kivitelezhetd és a
sugarterapia ezeknél a pacienseknél kontraindikalt, igy a
tumor kontroll elérése nagy kihivas. A masodlagos bortu-
morok ECT kezelésével elért kedvez0 tapasztalataink alap-
jan tobbféle genodermatozisban szenvedd, egyéb eljarassal
nem kezelhet6 betegiinknél alternativ megoldast keresve
bévitettiik az ECT indikacios teriiletét ebbe az iranyba.

Gorlin-Goltz szindroma

Az els6 harom harom Gorlin-Goltz szindromaban
szenvedd betegen paciensen 0sszesen 99 elvaltozast (be-
tegenként 25-38) kezeltiink sikeresen ezzel az eljarassal.
A kezelés hatasara 87 %-ban észleltiink teljes, 12%-ban
részleges remissziot. A tumor regressziot szovettani vizs-
galattal is igazoltuk. A kozel két éves kovetési id6 alatt
egyetlen kezelt elvaltozas sem recidivalt, ahol CR-t értiink
el. A kozmetikai eredményt igy a paciensek, mind a keze-
16 személyzet kivalonak értékelte. Ebben az indikacioban
els6ként szamoltunk be az ECT hatékonysagarol (5).

Xeroderma pigmentosum

A fenti sikercken felbuzdulva hasonloan jo eredményt
értiink el xeroderma pigmentosumban szenvedd 11 éves
kislanyon is, akinek az arcan elhelyezkedd nem rezeka-
bilis laphamrakok és testszerte megjelend szamos basa-
lioma miatt végeztiink eddig 7 alkalommal ECT kezelést.
A kezelt tumorok 97%-aban értiink el teljes remissziot, és
az utankovetési iddszakban sem észleltiink recidivat. Az
ismételt kezelésekre a betegség természetébol adodoan ki-
alakult (ijabb és ijabb lokalizacidban megjelené hamdaga-
natok miatt keriilt sor, kivalé tumor kontrollt és funkcio/
szervmegtartast értiink el jo esztétikai eredménnyel. Els6-
ként kozoltiink az irodalomban gyermeken végzett sikeres
ECT kezelést, és xerodermaban szenvedd paciensnél tor-
tént elektrokemoterapiat (6).

Brooke-Spiegler szindroma

Brooke-Spiegler szindroma a genodermatozisok ko-
zll szintén olyan entitas, mely szamtalan tumor, z6mmel
benignus cylindroma megjelenésével jar a fejbor és arc
teriiletén sulyos esztétikai és pszichés problémat okozva
a paciensnek. Az elmult idészakban 7 Brooke-Spiegler
szindromaban szenvedd paciensnél szereztiink tapaszta-
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latot ismételt ECT kezelésekkel, biztatd eredménnyel. Az
eredményeink 6sszegzése folyamatban van.

Mikrocisztikus lymphangioma

A cisztikus lymphangioma jéindulati éreredetii malfor-
macid, mely leggyakrabban fej-nyak régioban jelentkezik,
igy nagy méret esetén létfontossagu szerveket diszlokalhat
¢és komprimalhat. Nagyobb nyirokerek malformacidja esetén
intravascularisan adott bleomycinnel terapias szklerotizacio
érhetd el az erek endothel sejtjein. Kapillaris malformaciok
esetén azonban az erek kis atméréje miatt a bleomycin be-
adasa intravascularisan nem lehetséges. Ezekben az esetek-
ben a bleomycin eljuttatasa az endothel sejtekhez elektro-
poracid segitségével kivitelezhetd, és elérhetd a kapillaris
malformacid regresszidja. Esetlinkben egy 2 honapos cse-
csemd inoperabilis, kifejezett arc aszimmetriat okozd vele-
sziiletett mikrocisztikus lymphangiomajat diagnosztizaltuk,
mely diszlokalta a tracheat, a garatot, a bal véna jugularist,
a bal artéria carotist. A betegen intratumoralisan adott bleo-
mycinnel 2 alkalommal végeztiink ECT kezelést az ESO-
PE iranyelv alapjan. 7 honappal a kezelést kovetden az elval-
tozas novekedéssel korrigalt térfogatcsokkenése 63% volt,
a légeso, garat ¢és a nyaki nagyerek diszlokacidja megsziint,
az arc szimmetriaja helyreallt. A 3 évvel késobbi kontroll-
vizsgalaton ugyanezt az eredményt észleltiik. A beteg a keze-
1ést jol toleralta, a kezelt teriileteket fedd boron az elektrodak
bevezetése utan minimalis hegesedés alakult ki. Kozlemé-
nyiinkben elséként szamoltunk be mikrocisztikus lymphan-
gioma sikeres ECT kezelésérdl, tovabba az irodalomban ez
volt a legfiatalabb betegen végzett ECT (7).

Cutan angiosarcoma ECT kezelése

A cutan angiosarcomak (CAS) ritka, agresszivan ndvek-
v6 daganatok, melyek a radikalis sebészi kimetszése kihivast
jelent. Az Inspect keretein beliil 2013 oktobere és 2018 ok-
tobere kozott végzett nemzetkdzi kohort vizsgalatunk ered-
ményei alapjan elérehaladott CAS esetén ECT kezeléssel
hosszan tart6 tumor valasz érhet6 el kevés mellékhatas mel-
lett, ezért megfontolandd, mint j terapias lehetdség ebben
az indikacioban. A kezelést a betegek jol toleraltak, tovabbi
jotékony hatasa a hosszas lokalis tumor és vérzés kontroll.
A beavatkozas pontos id6zitésének, az alkalmazott bizton-
sagi zonanak és sebészeti kezeléssel torténdé kombinacionak
a meghatarozasa tovabbi vizsgalatokat igényel. Az immun-
terapiak hatékonysagara vonatkozoan egyre tobb az ismeret
ebben a betegségben is, igy az ECT és a PD-1 gatloszerek
kombinacidja ebben az indikacioban is igéretes lehet (8).

Az ECT hatasa az életminéségre

A nem operalhatd cutan, subcutan tumorok gyakran
odorosus, vérzo, kifekélyesedod elvaltozasok, melyek jelen-
tdsen csokkentik a betegek ¢letmindségét. ECT-vel kezelt
betegeinknél ezért kivancsiak voltunk az eljaras életmi-
néségre (QOL) gyakorolt hatasara. Az InspECT ko6zosen
végzett vizsgalatunkban 378 melanomas betegen mértiik
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az €életmindség valtozasat az EuroQol kérdéiv alapjan ECT
eldtt és 10 honappal a kezelés utan. Eredményeink alapjan
az ECT-vel kezelt melanomas betegek életmindsége kove-
ti az atlag populacio életminéségét, amely teljes remisszio
esetén megmarad. Az ECT utan bekovetkez6 atmeneti élet-
mindség romlas célzott tamogatd kezelésekkel athidalhato.
Immune checkpoint inhibitorokkal kombinalt ECT kezelés
jobb QOL eredményekkel tarsul. Az ECT el6tt mért kiin-
dulé QOL érték fontos predictive informaciokent szolgal
azon betegek azonositasara, akiknél a legjobb tumor valasz
varhat6 (9).

Innovaciok az elektrokemoterapiiban

Kaélcium elektroporacio

Az ECT kezelések soran a leggyakrabban hasznalt szer
a bleomycin, de sok egyéb vegyiiletet, gyogyszert és kal-
ciumot is teszteltek elektroporaciéval kombinalva. In vitro
kalciummal végzett elektroporacival sejthalal, in vivo pe-
dig tumor nekrozis idézhetd eld. Intézetiinkben 7 beteg 33
bér metasztazisan végeztiink kettds vak randomizalt kont-
rollalt vizsgalatot a kalcium elektroporacid (Ca-EP) és az
elektrokemoterapia hatasossaganak Osszehasonlitasara.
A betegek randomizacid utan vagy kalciumot vagy bleo-
mycint kaptak intratumoralisan, melyet reverzibilis elekt-
roporacid kovetett. Hat honappal a kezelés utan a klinikai
és a szOvettani tumor valasz értékelése alapjan kalcium
elekroporacioval a bleomycin alapt elektrokemotera-
pidhoz hasonld hatasossagot értiink el a tumorok eradika-
cidjaban, az ECT-nél jobb mellé¢khatas profillal. A Ca-EP
utan tapasztalt teljes remissziot szovettani vizsgalattal is
igazolni tudtuk. Eredményeink alapjan a kalcium elekt-
roporacid alkalmas kezelési eljaras a boron elhelyezkedd
metasztazisok kezelésében, kiilondsen olyan betegek ese-
tében, amikor kemoterapias szer adasa kontraindikalt (10).

Mélyen iil6 daganatok ECT kezelése

A technikai fejlesztéseknek koszonhetéen a valtoztat-
hato geometriaji hosszu elektrodakkal a bérfelszint6l mé-
lyebben elhelyezkedd daganatok is elérhetéek és kezelhe-
ték elektrokemoterapiaval. Munkacsoportunk az érintett
szakmakkal kiboviilve végzett prospektiv pilot vizsgala-
tot variabilis geometriaju elektrodakkal a bleomycin ala-
pt ECT hatasossaganak vizsgalatara mélyen il6 lagyrész
szarkomak esetén. A vizsgalatba 7 inoperabilis lagyrész
szarkomas (2 fibromyxoid-, 3 epitheloid-, 1 myofibroblas-
tic- és 1 lipo-szarkoma) beteget vontunk be. A tumorok at-
mérdje 3,7-22,5 cm ( median 5,9cm),a daganatok térfogata
35,6-2456,22cm3 (131,13cm3), mélysége a borfelszintol
3,74-18,18cm (6,18cm) volt. Az elektrodak elhelyezését a
megfeleld elektromos mez6 kialakitasahoz Pulsar softwer
segitségével terveztiik meg a preoperativ CT/MRI vizs-
galatok alapjan és intraoperativ UH segitségével. A keze-
Iések utan 2 honappal a RECIST 1.1. alapjan 5 betegnél
részleges remissziot, egy betegnél stabil betegséget ész-
leltiink, mig egy betegiink esetében progredialt a tumor.

119

Négy esetben észleltiink ulceraciot (Grade 2), egy beteg-
nél pedig a m. quadriceps femoris plegiajat. Eredményeink
alapjan az inoperabilis mélyen il6 lagyrész szarkémak lo-
kalis tumor kontrolljaban a variabilis geometriaja elektro-
dakkal végzett bleomycin alapii ECT igéretes 1j terapias
lehetdség. A vizsgalat soran szerzett tapasztalataink a ke-
zelés technikai kivitelezéséhez és annak tovabbfejlesztésé-
hez kinalnak gyakorlati itmutatot (11).

A bleomycin pharmakokinetikai és
pharmakodinamikai jellemzdinek vizsgalata

Az elektrokemoterapia soran a bleomycin intravénas
beadasat kovetben az elektromos impulzusokat a pharma-
kokinetikai cstcson, vagyis akkor adjuk le, amikor a kemo-
terapias szer koncentracidja a legmagasabb a szovetekben.
intervallum all rendelkezésiinkre. A széles korben hasznalt
ESOPE protokoll az impulzusok leadasat az iv beadast ko-
vetd 8-40 percig javasolja, és egy 2016-0s vizsgalat ered-
ményei alapjan a dozis 2/3-ra csokkenthetd 65 évnél id6-
sebb betegek esetén. Az InspECT -el kozos vizsgalatunkban
a bleomycin pharmakokinetikai profiljat hataroztuk meg az
closzlasi fazisban 65 évnél fiatalabb betegeken és mértiik
az intratumoralis bleomycin koncentraciot az elektromos
impulzusok leadasa eldtt. A 65 évnél fiatalabb betegeknél
az intravanasan beadott bleomycin a plazmabdl gyorsab-
ban kiiiriilt, mint a 65 feletti betegeknél. Ez az eredmény
arra enged kovetkeztetni, hogy fiatalabb betegeken a stan-
dard 15000NE/m2 intravanas bleomycin dozis csokkentése
nem javasolt. Az 6sszegytijtott plazma koncentracios adatok
alapjan a hatasos ECT-hez sziikséges koncentracio az iv. be-
adastol szamitott 5-15 percig all fenn, a median bleomycin
koncentracié pedig 170ng/g volt a daganatokban 8 perccel a
beadas utan. Eredményeink alapjan a 65 évnél fiatalabb be-
tegek ECT kezelése esetében a bleomycin dozisanak csok-
kentése nem ajanlott és a lerovidiilt 5-15 percig tartd opti-
malis iddintervallum figyelembe vétele javasolt (12).

Osszefoglalas

Az utobbi évtizedekben tanti és részesei voltunk az
ECT gyors és egyre boviild fejlodésének. A standard ECT
széles korben elfogadott lokoregionalis kezelést képvisel
a szuperficidlisan elhelyezked$ daganatok visszaszorita-
saban ¢s tiineti kezelésében, melyet gazdag irodalom és
nemzetkdzi iranyelvek is alatimasztanak. A standard ECT
alkalmazasanak hatokore boviilében van a visceralis és a
joindulatu daganatok felé és intenziven kutatjak a kezelést
szisztémas terapiakkal kombinalva. A technikai innovaci-
oknak koszonhetéen megjelentek a gyakorlatban a valtoz-
az eszkozok alkalmasak a gastrointestinalis ¢s mélyen il6,
valamint visceralis tumorok kezelésére. Utdbbiak koziil
az irreszekabilis majkapu kornyéki primer tumorok va-
lamint a colorectalis daganatok majattéteinek kezelése az
SZTE Sebészeti Klinikan munkacsoportunk bevonasaval
mar megkezdddott, biztatd kezdeti eredményekkel.
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