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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ECT elektrokemoterapia

InspECT International Network for Sharing Practices on Electrochemotherapy
MM melané6ma malignum

BCC bazalsejtes karcindma

LM lentigo maligna

LMM lentigo maligna melamdéma

ALM akrolentigin6zus melanoma

CAS cutan angioszarkoma

SCC laphamsejtes karcinéma

cSCC cutaneous squamous-cell carcinoma — bor laphamsejtes karcindma
KS Kaposi szarkoma

AK aktinikus keratozis

NRS Numeric Rating Scale

CR complete response - teljes remisszio

PR partial response - részleges remisszio

OR objective response -objektiv tumorvalasz

SD stable disease - stabil betegség

BORR best objective response rate - legjobb objektiv tumorvalasz arany
BCRR best complete response rate - legjobb teljes remisszio arany
RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

PS performansz statusz

RFS relapse-free survival - relapszus mentes tulélés

LPFS local progression free survival - helyi progressziomentes talélés
SPFS systemic progression free survival - szisztémas progressziomentes talélés
OS overall survival - teljes tulélés

DFS disease free survival — betegségmentes talélés

LDFS local disease free survival - helyi betegségmentes tilélés

ITM in tranzit metasztazis

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NLFS new lesion-free survival —uj elvaltozas mentes tulélés

RRFS regional relapse-free survival — regionalis relapszus mentes tilélés
ICI immune checkpoint inhibitor

KA keratoachantéma

EQ-VAS EuroQol Visual Analogue Scale

MID Minimally Important Difference

PRO patient reported otcome — betegek altal jelentett eredmény

VAS Visual Analogue Scale - Vizualis Analog Skala

IT intratumoralis

1.v. intravénas

VEG variabilis elektroda geometria



1. BEVEZETES

A lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus daganatos betegek a modern kezelési modalitasok
megjelenése ellenére tovabbra is jelentds terapias kihivasokkal néznek szembe.
Munkahelyem, a szegedi Borgyogyaszati és Allergologiai Klinika a bordaganatos betegek
ellatasanak egyik vezetd kozpontja, az innovativ multidiszciplinéris terapia megvaldsitdsanak
szintere. Az elmult 20 évben plasztikai sebészként, az onkoteam tagjaként gyakran
szembesiiltem a multiplex daganatok sebészi kezelési nehézségeivel €s szamos olyan esettel
talalkoztam, ahol a hagyomanyos sebészi megoldasok nem hoztak megfeleld eredményt.
Munkacsoportunk ezért fontosnak tartotta, hogy olyan 0 terapias megoldast talaljunk, ami
optimalis esetben jelentds tumorvalaszt eredményez, kiméli a szoveteket, minimalisan okoz
hegesedést, gyors gyogyulast tesz lehetévé és csak enyhe mellékhatasokkal jar. Mivel a
melanomas betegek életmindségét jelentdsen rontd borattétek nagy részénél multimodalis
kezelések mellett sem tudunk eredményt elérni, 2007-ben vallalkoztunk egy hatdsosnak
igérkez6 modszer, az elektrokemoterapia (ECT) hazai bevezetésére. Kezdeti meggy6z6
eredményeink utan ECT munkacsoportunk folyamatosan, szdmos daganatsebészettel
foglalkozo szakmaval béviilt, és mara Klinikai Kozpontunk altalanos sebészetén, fej-nyak
sebészetén, szemészetén, fiil-orr-gégészetén, gyermeksebészetén, ndgyodgyaszatan és mellkas
sebészetén is sikeresen alkalmazzuk az eljarast.

Munkacsoportunk 2015-ben csatlakozott az International Network for Sharing Practices on
Electrochemotherapy (InspECT) szervezethez, melynek keretein belil szamos eurdpai
centrummal egyiittmiikddve végziink klinikai vizsgalatokat.

Az ECT optimalis valasztas lehet azon onkologiai paciensek szamara, akiknél a daganat
tiineteket okoz, de a hagyomanyos kezelések nem vezetnek eredményre vagy nem reagalnak
megfelelden a terapiara. Az ECT-t az 1990-es évek végén vezették be Eurdpaban a klinikai
gyakorlatba, mint lokoregionalis eljarast a szolid tumorok kezelésére. Mara mar széles korben
elterjedt palliativ és kurativ kezelésként is a felszini rosszindulati daganatok helyi kontrolljanak
biztositasara. Az ECT-nek kedvezd a mellékhatasprofilja, ami elsdsorban a kezelési teriiletet
érintd a fajdalmat, oedemat, izomdosszehuzodasokat, €s hyperpigmentéciot jelent. A szisztémas
mellékhatasok enyhék, potencidlisan influenzaszer(i tiineteket vagy hanyingert észlelhetiink. A
sulyos mellékhatasok ritkak.

Az ECT kemoterapias szer és lokalizalt elektromos impulzusok szinergikus hatdsait hasznalja
ki. A kezelés alapja az elektroporacio, vagyis rovid, intenziv elektromos impulzusok

alkalmazésa egy adott teriileten. Az elektroporacid lehet reverzibilis vagy irreverzibilis, az
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elektromos impulzusok amplituddja, id6zitése és szdma alapjan. A reverzibilis elektroporacio,

melyet az ECT soran alkalmazunk, nem okoz sejtpusztulast, de ideiglenesen a sejtmembran

ateresztové valik olyan molekulak szamara, amelyek korabban nem tudtak atjutni rajta. Ezt a

jelenséget lehet felhasznalni gyogyszerek, DNS vagy RNS sejtekbe torténé fokozott

bejuttatasara. Az ECT soran az elektroporaciét citotoxikus molekulak bejutasanak fokozasara

hasznaljuk, daganatok kezelésére.

2. FOBB VIZSGALATI CELKITUZESEK

2.1. Az ECT-re adott tumorvalasz prediktiv faktorainak azonositasa

Kérdéseink:

1.

Befolyasolja-e a szovettani tipus, a tumor mérete, a kemoterapids szer beadasanak
intravénas vagy intratumoralis mddja, az alkalmazott elektroda lineéris vagy hatszogletii
elrendezése, az elektroporacids paraméterek, és a betegek életkora a terapias valaszt?
A recipiens szovet allapota, mint a korabbi sugarkezelés, vagy a kifekélyesedés hatassal
van-e a tumorvalaszra?

Az ECT-vel egy id6ben alkalmazott szisztémés kezelés, kiilondsen az
Immunszupresszio, vagy az immunterapia hogyan befolyasolja a terapias valaszt?
Osszefiigg-e az emlérak bdr metasztazisaira adott tumorvéalasz a daganat hormonalis

statuszaval?

2.2. Az elektrokemoterapia széles kori implementaciojanak érdekében a legmegfelelobb

indikaciok és eljarasi modok meghatarozasa

Kérdéseink:

1. Melyek az ECT optimalis indikacids teriiletet MM-ban az elvégzett vizsgélatok és
nemzetkzi szakértdi panel konszenzusa alapjan?

2. Anatomiailag érzékeny teriileten elérehaladott/recidiv BCC, vagy LM, LMM és ALM
esetén biztosit-e az ECT hatékony, j6 funkciondlis és esztétikai eredményt?

3. Alkalmas-e az ECT genodermatozisokban, mint Gorlin-Goltz-szindroma és xeroderma
pigmentosum, a multiplex hameredetii daganatok kezelésére?

4. Lokalisan elérehaladott/metasztatikus cAS-ban szenvedd betegeknél ECT kezeléssel

elérhetd-e vérzés és a tumor kontrollja 6nalldan vagy sebészi kezeléssel kombinalva?



2.3. Az ECT életmindéségre gyakorolt hatasanak vizsgalata
A boron elhelyezkedd daganatok és metasztazisok gyakran okoznak fizikai, érzelmi és szocialis
tiineteket melyek negativ hatassal vannak a betegek életmindségére
Kérdéseink:
1. Hogyan befolyasolja az ECT a betegek életminOségét?

2. Milyen tényezok determindljak az életmindség valtozasat ECT kezelés kapcsan?

2.4. Az elektrokemoterapia soran intravénasan alkalmazott bleomicin farmakokinetikai
vizsgalata
egyiittes jelenléte a tumorban. Irodalmi adatok csak a 65 évnél idésebb ECT-vel kezelt betegek
bleomicin farmakokinetikajarol allnak rendelkezésre, ami alapjan ebben a korcsoportban
lehetévé valt a bleomicin adagjanak csokkentése. Ez a hatdsossag megdrzése mellett enyhébb
toxicitast, rovidebb gydgyulasi id6t és jobb kozmetikai eredményeket hozott.
Kérdéseink:

betegeknél?

2. Csokkenthet6-e a bleomicin dozisa a 65 évnél fiatalabb korcsoportban?

2.5. Az ECT uj fejlodési teriileteinek feltarasa és vizsgalata
Kérdéseink:

1. Az esetleges mellékhatasok kockazatanak csokkentése érdekében a kemoterapias szer
(bleomicin) helyettesithetd-e  kalciummal boéron elhelyezkedd metasztazisok
kezelésére?

2. Az érrendszeri malformaciok kezelésében a szklerotizacidra széles korben hasznalt
bleomicin elektromos impulzusokkal kombindlva alkalmas-e kapillaris lymphangioma
kezelésére?

3. A standard elektrédaknél hosszabb tlielektrodak kifejlesztésével hozzaférhetéve valt
mélyen fekvd inoperdbilis lagyrészszarkomak kezelésére alkalmas-e a variabilis

geometriaju hosszl tlielektrodakkal végzett elektrokemoterapia?



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. A vizsgalatok kozos modszertani jellemzdi

3.1.1. Bevalogatasi és kizarasi kritériumok

Bevalogatasi kritériumok

A betegek multidiszciplinaris onkoteamek dontése alapjan, az ESOPE kritériumoknak
megfelelden keriiltek be a vizsgalatokba. A kezelt betegeknek elsdédleges vagy masodlagos,
boéron elhelyezkedd, mérheté daganatai voltak. Az alkalmas betegek kritériumai: 18 éven feliili
¢letkor, varhato ¢lettartam > 3 honap, és - ha termékeny - megfeleld fogamzasgatlas
alkalmazasa.

Kizarasi kritérium volt a bleomicinnel szembeni dokumentalt allergias reakcio, vagy ha a
beteg korabban 400 000 NE/m2-nél nagyobb doézisu bleomicin kezelésben részesiilt, tovabba a
mérsékelt vagy sulyos neuropatia, a kéros véralvadasi paraméterek, a klinikailag manifesztalt
szivritmuszavar, az epilepszia, a terhesség vagy a szoptatds, a kronikus veseelégtelenség

(szérum kreatinin > 150 pmol/1), valamint az akut tiidéfert6zés.

3.1.2. Elektrokemoterapias kezelés
Az eljarast kezdetben a 2006-0s ESOPE-iranyelvek, majd 2018-t6] azok frissitett véltozata
szerint végeztik a kemoterdpids dozisok ¢és az elektroporacids protokoll valtozatlanul

hagyasaval.

3.1.2.1. Kemoterdpids szer beaddsa

A kemoterapids szert a tumor jellemzditdl (daganatok szama és mérete) €s a beteg miitét elotti
allapotatol fiiggden alkalmaztuk intravénasan vagy intratumoralisan. Kisebb és kevesebb tumor
esetén intratumoralis, mig tobbszords €s nagyobb tumor esetén az intravénas utvonalat
hasznéltuk a gydgyszer bejuttatdsara. Kemoterapias szerként altalaban bleomicint hasznaltunk,
ciszplatin adasat az adott vizsgélatnal jelezziik.

A bleomicin intravénas bolus adagja 15 000 NE/m? testfelszinre szamitva, a maximalis adag
30 000 NE. Az adagot sziikség esetén modositottuk az életkor vagy a vesefunkcidé romlasa
alapjan, a helyi terapids protokollok szerint. Intravénas alkalmazéaskor a szer beadasa 2—5 percet
vett igénybe, és az elektromos impulzusokat a beadas utan 8 perccel adtuk le, amikor a

gyogyszer plazmakoncentracioja varhatéan elérte a csucspontjat, biztositva ezzel a hatdanyag
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Az intratumoralis kezelést bleomicinnel vagy ciszplatinnal végeztiik tigy, hogy a beadandé
mennyiséget a tumor térfogatanak fiiggvényében hataroztuk meg. A kezelendd daganat(ok)
leghosszabb atméréje (a) és az erre merbleges atmérd (b) alapjan a V=ab’*n/6 képletbol
kiszamitottuk az elvaltozas térfogatat, majd az egyes daganatokra jutd dozist. Kisebb daganatok
(V< 0,5cm?) esetén a dozis 1m/ cm?, kdzepes tumoroknal (0.5cm?* <V <1 cm?) 0,5 ml/ cm?, a
nagyobbaknal (V>1 cm?) 0,25ml/ cm?® a beadand6 szer mennyisége.

Intratumoralis beadasnal a bleomicin koncentracidja 1000 NE/ml volt, igy a beadott mennyiség
a 1ézi6 térfogatanak fliggvényében 250-1000 NE/cm3 kozott mozgott. Az intratumoralisan
alkalmazott bleomicin adagjanak fels6é hatara 30 000 NE volt.

A ciszplatint kizardlag intratumoralisan alkalmazzuk. A beadott koncentracio 1 mg/ml. Az
ajanlott injekcios dozis megegyezik a bleomicin beadasanal alkalmazottal.

Az intratumoralis Gtvonalon a teljes infiltracid érdekében mindkét hatdéanyagot tobb pontban
juttattuk be a daganatba, hogy a gyogyszer egyenletesen a daganat minden részét elérje.

Az elektromos impulzusok leadasa az intratumoralis beadast koveten 1 perccel tortént.

3.1.2.2. Elektromos impulzusok leadasa

Az elektromos impulzusokat a CE tanusitvannyal rendelkez6  Cliniporator
impulzusgeneratorral (IGEA, s.r.l., Carpi, Olaszorszag), és rogzitett geometriaju (standard)
elektrodakkal adtuk le. Az elektromos impulzusok nyolc, 400-960 V-os négyszoghullamu
impulzusbol allo sorozatbdl alltak, 100 ps idétartamuak és 5000 Hz ismétlési frekvencidjuak
voltak, az elektroda fajtajatol fliggden.

Linearis lap, vagy tlielektrodakat (8 impulzus 400 V és 1000 V/cm, 0,1 ms id6tartam, 5 kHz-es
frekvencia) és hatszogletii tiielektrodakat (4 impulzus 730 V és 910 V/cm, 0,1 ms id6tartam, 5
kHz-es frekvencia) hasznaltunk a daganat méretének és elhelyezkedésének megfelelden.

Ha a tumor nagyobb volt, mint az elektrodak kozotti tavolsag, az elektrodak athelyezésével

egy-egy tovabbi sorozat elektromos impulzust adtunk le addig, amig a tumor teljes

crer

3.1.2.3. Elektrodak kivalasztasa

Az ECT kezelésekhez rogzitett geometridji (standard) elektroddkat hasznaltunk, melyek
kivalasztasat a tumor jellemzdi és az elvaltozasok nagysaga hatarozott meg. A 3 cm-nél kisebb
1éziokhoz parhuzamos elrendezésii (linearis) elektrédakat, a nagyobbakhoz hatszogletiieket

hasznaltunk, bar az orvosi preferenciak ettdl eltérhettek. Az ujjelektrodakat nyalkahartya-



daganatoknal, mig a lemez elektrodakat kis, feliileti és exophyt daganatoknal hasznaltuk.

Bizonyos kezeléseknél tobbféle elektroda kombinalasara volt sziikség.

3.1.2.4. Erzéstelenités médja

Az ECT-k soran helyi vagy altalanos érzéstelenitést alkalmaztunk, az orvos és a beteg kozti
konzultacio soran tervezettek szerint, az alabbiak figyelembevételével:

helyi érzéstelenitést, esetenként enyhe szedacioval kombinalva alkalmaztunk a kis (<3 cm) és
kevés (n <7) 1ézioval rendelkezd betegeknél, mig altalanos szedaciot/anesztéziat a 3 cm-nél
nagyobb tumorral rendelkezé betegeknél, és ha a tumor periosteum kozelében, érzékeny
teriileteken (pl. all, arc, ajak) helyezkedett el, vagy ha a beteg 1éguti védelemre szorult.
Beavatkozas utani ellatas

A kezelt 1éziokat nem tapadd kotéssel vagy fekély esetén alginatokkal fedtiik le. Az
érzéstelenitési rend, a fajdalomesillapitas litemezése és a sebkotdzés a helyi protokolloknak
megfelelden tortént. Az 4altaldnos érzéstelenitésben kezelt betegeket 12-24 oran 4t

megfigyeltiik.

3.1.3. A tumorvalasz értékelése

A daganatok legnagyobb atmérdjét megmértiik és feljegyeztiik, valamint fotodokumentéciod
késziilt a kezelés elbtt és a kontrollvizsgalatok alkalmaval. Maximum hét tumort regisztraltunk
cél 1éziokeént, hogy ne okozzon torzitist az, ha egyes betegeknél nagyszamu elvaltozast
kezeltiink. A tumorvalasz értékelésének idOpontjat minden vizsgalatnal kiilon jelezziik.

A helyi tumorvialaszt a mddositott Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST
1.1) kritériumoknak megfelelden értékeltiik. A teljes valasz (CR) a célszdvet eltlinését jelenti,
mig a részleges valasz (PR) a célszoveti 1ézid atmérdjének legalabb 30%-os csokkenését jelzi.
Progressziv betegségrél (PD) akkor beszéliink, ha a célszoveti 1€zi6 atmérdje legalabb 20%-kal
nétt, stabil betegségrdl (SD) pedig abban az esetben, ha sem a PR-hez sziikséges mértekii
zsugorodas, sem a PD-hez sziikséges novekedés nem kovetkezett be. Az objektiv valasz (OR)
aranyat a CR ¢és PR 0Osszegeként hataroztuk meg. Ahol a helyi mellékhatasok (példaul
porkosodés vagy fekély) miatt nem volt lehetséges az értékelés, ott a valaszt nem soroltuk be
(NA), és ezeket az eseteket kizartuk az objektiv valasz ardnydnak szamitdsabol. A betegek
Osszesitett valaszat minden esetben a legrosszabb tumorvélasz hatarozta meg.

A helyi tumorkontrollt helyi progressziomentes talélésként (LPFS) fejeztiik ki, ami az els6

ECT-t6l a helyi kitijulasig, progresszioig vagy az utols6 nyomon kovetésig eltelt id6 volt attol
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fliggden, hogy melyik kovetkezett be elobb. A helyi betegségmentes talélés (LDFS) az els6
ECT és a helyi Gijra megjelenés kozotti idotartam volt CR utan.

Az ismételt tovabbi elektrokemoterapia indikacidja PR vagy SD volt az els6 kezelés utan, a
betegség progresszidjanak vagy kiujuldsédnak el6forduldsa a kezelési teriileten beliil, vagy a
teriileten kiviili daganatok progresszioja esetén. Az ECT ismétlésének idépontjat minden
vizsgalatnal kiilon jelezzik.

Szisztémas tumorkontroll alatt a teljes szervezetre vonatkoz6 daganatmentességet vagy
progressziomentes tulélést értettiik. Ezt képalkoto vizsgalatok eredményei alapjan allapitottuk
meg a kontrollvizsgalatok soran.

A szisztémas progressziomentes tulélést (SPFS) a terapia megkezdésétdl a szisztémas
relapszusig, progresszioig vagy utolsd utankovetésig eltelt idovel hataroztuk meg (amelyik
elobb bekovetkezett). A teljes talélést (OS) a terapia megkezdésétdl szamitottuk a halalig vagy

utolso6 utankovetésig.

3.1.4. Mellékhatasok és életmindség értékelése

Mellékhatasok

A nemkivanatos eseményeket a National Cancer Institute (NCI) altal kidolgozott,
mellékhatasok k6zds terminologiai kritériumai (Common Terminology Criteria for Adverse
Events CTCAE 4.0) alapjan értékeltiik, ¢és a toxicitdst 1-es (enyhe) ¢és 4-es
(€letveszélyes/rokkantsagot okozo) fokozatba soroltuk. Kiilonos figyelmet forditottunk a helyi
tiinetekre, mint az odor, gennyesedés, hiperpigmentacio, fekélyek és fajdalom.

A fajdalom intenzitasat numerikus skalan (Numeric Rating Scale, NRS) értékeltiik, ahol a 0
azt jelenti, hogy nincs fajdalom, mig a 10 az elviselhetetlen fajdalmat jelzi.

Eletminéség

A betegek altal jelentett eredmények (Patient Reported Outcomes, PRO)

A betegek életmindségének és fajdalomérzetének értékelésére standardizalt, nemzetkozileg
elismert és validalt kérddiveket alkalmaztunk, melyek konnyen érthetdek, kitoltésiik csupan
néhany percet vesz igénybe, ¢€s jol leirjak a betegek életmindségét.

A betegek személyes interjiik soran az dsszes kérdéivet kitoltotték a kezelés elott, igy kaptunk
egy kiindulasi értéket. Az ECT utan minden kontrollvizsgélat alkalmaval ujra kitdltettiik a
betegekkel a kérdoiveket, hogy elemezni tudjuk az életmindség és fajdalomérzet valtozasait.
Az életmindséget az Euro Quality of Life-5D kérddiv segitségével mértiik, ebbol kiszamitottuk
az EQ-5D-indexet és értékeltiik az egészségi allapotot (EQ-VAS) valamint a fajdalmat
(fajdalom-VAS) is.
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Az EQ-5D-3L kérdoiv az alabbi dimenzidk oOnértékelését tartalmazza: mobilitas, Onellatas,
szokasos tevékenységek, fajdalom/kellemetlen érzés, szorongas/depresszio. Minden dimenzio
harom szintb6l all. A betegeknek igy minden dimenzidban hdrom szint kozil kellett
valasztaniuk, amelyek a kdvetkezdket jelzik: nincs probléma, némi probléma, sulyos probléma.
Az EQ-5D-index (0-1) egy olyan képlet alapjan szamitott 6sszefoglald index, amely a kérd6iv
5 dimenziojanak minden egyes szintjé¢hez sulyokat rendel, ahol az "1" a teljes egészségi
allapotot jelenti. Az értékkészleteket egy adott orszag vagy régio altalanos népességébdl vett
reprezentativ. minta felhasznéaldsaval hozzak létre, ahol a résztvevOket arra kérik, hogy
rendeljenek értékeket az EQ-5D egészségi allapotokhoz, igy ez a modszer szabvanyositott.
Tanulményainkban az europai értékkészletet hasznaltuk.

Az altalanos egészségi allapotot és a fajdalmat vizualis analog skéalan (VAS) értékeltiik: EQ-
VAS (0-100) és Pain-VAS (0-10). A VAS-pontszamok alapjan az enyhe fajdalom 0 és 2 k6zott,
a kozepes fajdalom 3 és 4 kozott, mig a sulyos fajdalom 5 vagy annal magasabb pontszamként
keriilt meghatérozasra.

Statisztikai elemzés

A leirdé elemzés folyamatos valtozok esetében atlagot, szorast, mediant és tartomanyt,
kategorikus valtozok esetében abszolut szamokat és szdzalékos aranyokat tartalmazott.

A tulélési gorbéket a Kaplan—Meier-modszerrel készitettiik el. A tesztek szignifikancijat p-
értékkel jeleztiik, ahol a <0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

Etikai megfeleloség

A vizsgalatban résztvevo valamennyi beteg esetében részletes, személyre szabott tajékoztatast
nyUjtottunk a kutatas céljardl, menetérdl és lehetséges kockazatairdl, ezt kovetden szereztiik be
tajékozott irasbeli beleegyezésiiket. Az alkalmazott eljarasok mindenben megfeleltek az
intézményi €és nemzeti kutatdsi bizottsagok etikai eldirasainak, valamint a nemzetkozileg
elfogadott 1964-es Helsinki Nyilatkozatnak és annak késébbi modositasainak. A kutatasokat
minden érintett intézmény etikai bizottsaga engedélyezte, és az adatvédelmi hatdsdgok
jovahagytak. Az etikai megfeleldséget az is erdsiti, hogy a vizsgalatok soran minden adatot
anonim modon kezeltiink, ¢és a betegek barmikor visszavonhattdk beleegyezésiiket, biztositva

ezzel jogvédelmiiket és onrendelkezésiiket.
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4. EREDMENYEK

4.1. Az ECT-re adott tumorvalasz prediktiv faktorainak meghatarozasara végzett
vizsgalatok

4.1.1. Az elektrokemoterapia hatasossaganak és a tumorvalaszt befolyasolo tényezéknek

a vizsgalata kiilonb6z6 szovettipusokban

A vizsgalatba 28 eurdpai onkologiai centrum 987 betegét vontunk be 6sszesen 2482 regisztralt
daganattal, akik tobb mint 45 napos utankdvetésen vettek részt. A 987 beteg koziil 914-et a bor
leggyakoribb daganatainak egyikével kezeltiik: melanoma malignum (283; 29%), bazalsejtes
karcinéma (298; 30%), laphdmsejtes karcinoma (156; 16%), emlorak (142; 15%) és Kaposi
szarkoma (35; 4%). Ezeket a tumor hisztotipusokat korrelacios elemzésnek vetettiik ala.

Az ECT-re adott valasz €s a szovettani tipus kapcsolata

A 987 kezelt beteg koziil 61% (606/987) ért el CR-t, mig 22% (217/987) PR-t. SD 12%
(121/987) esetében volt megfigyelhetd, PD pedig 3% -ban (29/987), és a betegek 2%-ban
(14/987) nem volt meghatarozhatdo (ND). A kezelt 2482 tumor esetében a CR aranya 70%
(1729/2482), a PR 15% (384/2482) volt, SD betegség 11% -ban (265/2482) volt megfigyelhetd,
PD pedig 2%-ban (50/2482), illetve 2%-ban (54/2482) nem volt meghatarozhato.

A kiilénbozd szovettani tipusti tumorok eltérd valaszreakciot mutattak. Osszességében a KS
mutatta a legmagasabb tumorvalaszt (CR: 91% [130/143], OR: 98% [140/143]). A BCC
hasonloan magas szintet mutatott (CR: 85% [484/567]; OR: 96% [546/567]). A MM esetében
a valasz kissé alacsonyabb volt, 64% CR (600/932) és 82% OR (768/932), hasonléan az
emlorak kezelésére adott valaszhoz (CR: 62% [227/366] és OR: 77% [283/366]), valamint az
SCC-hez (CR: 63% [179/284] és OR: 80% [227/284]), (p < 0,0001).

A tumor mérete és a tumorvalasz osszefiiggése

A kezelt daganatok tobbsége 3 cm-nél kisebb volt (2004/2482), de 50 cm-es tumorokat is
kezeltiink. A tumor méretének megfeleld valasz eloszlasa azt mutatta, hogy a CR és az OR
aranya a kezelt 1€zi6 méretének novekedésével csokken. A legkisebb 1éziok (<5 mm)
valaszaranya (n = 531, CR: 82%, OR: 91%) jelentésen eltért a legnagyobb,10 cm-nél nagyobb
atmérdji 1éziokétol (n = 104, CR: 35%, OR: 66%, p<0,0001 mind a CR, mind az OR aranyok
esetében), ami a szovettipusok kozott kovetkezetesen megtigyelhetd.

Tumorvalasz az elektroda tipusara vonatkozéan

A linedris elektrodaval kezelt 1éziokban magasabb volt a CR ardnya, mint a hexagonalis
elektrodaval kezeltekben. A 30 mm-nél kisebb 1¢éziokban a lineéris elektroda 80%-os CR aranyt
ért el, mig a hexagonalis elektroda 74%-ot (p < 0,003). Az OR mindkét elektrodatipusnal 88%
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volt. A 30 mm-nél nagyobb lézidknal a hexagonalis elektroda elénydsebb, de a CR és PR kozti
kiilonbség nem jelentds.

Tumorvalasz a kemoterapias szer beadasi modja alapjan

Osszességében a bleomicin intravénas adagolasa (75% [737/987]) egyértelmiien eldnyben
részesiilt a kezelések soran az intratumoralis beadassal (25%, 248/987) szemben. A 2 cm-nél
kisebb 1éziok esetében Osszességében nincs kiilonbség a beadasi modtol fiiggéen (IT CR: 78%
[266/340], OR: 90% [305/340]; iv CR: 78% [945/1209], OR: 89% [1077/1209]). A > 2 cm-€s
1éziok esetén a CR-arany IT-kezelés esetén 48% (80/167), mig iv. beadas esetén 57% (436/761),
p < 0,05 volt.

Korabbi sugarkezelés hatiasa a tumorvalaszra

A korabban sugarkezelt szovetekben a teljes valaszarany (CR: 59% [213/363]) jelentésen
csokkent a nem sugarkezelt szovetekhez képest (CR: 71% [1491/2088]), p < 0,0001. Ez az
Osszefiiggés a kemoterapias szer kiilonbozo beadasi modjainal is kimutathatd. Intravénas
gyogyszeradagolas esetén a CR 71% (1167/1639, OR: 87% [1420/1639]) volt a nem
besugarzott szovetekben, mig a besugarzott szovetekben ez az arany 63%-ra csokkent (192/306,
OR:79% [241/306]), p < 0,005 a CR esetében ¢és p < 0,001 az OR esetében. Intratumoralis
beadas esetén a kiilonbség még kifejezettebb, a CR 72% (324/449, OR: 86% [387/449]) volt a
nem besugarzott szovetekben, mig a besugarzott szovetekben a CR 37%-ra csokkent (21/57,
OR: 61% [35/57]), p <0,0001 mind a CR, mind az OR esetében.

Tumorvalasz az Aramerdsség fiiggvényében

Az 1,5 A-nél kisebb maximalis aramerdsseéggel kezelt 1éziok koziil 74% (245/329) elérte a CR-
t, ami hasonl6 volt az 1,5- 3 A-rel (72%, 677/940) és a 3-5 A-rel (72%, 503/697) kezelt
tumorokhoz. Azoknal a 1ézidknal, amelyeket 7 A-nal nagyobb dramerdsséggel kezeltiink, a
valaszarany alacsonyabb volt (49%, 117/238) (p < 0,0001). Az alacsonyabb aramerdsséggel
kezelt 1éziok azonban kisebb méretiieck voltak (27- 48 mm), mint a nagyobb aramerdsséggel
(7A) kezelt 1éziok (51- 73 mm) (p < 0,0001).

4.1.2. Az elektrokemoterapia hatasossaganak, biztonsagossaganak és prediktiv

tényezoinek vizsgalata bazalsejtes karcinoma kezelésében

Osszesen 300 beteget (188 férfi és 112 nd), 587 daganattal vontunk be a vizsgilatba. A kezelés
célja 39 esetben (13%) volt palliativ. A BCC-k mérete median 13 mm (5-350 mm) volt, és
90%-uk (560/587) volt kisebb 3 cm-nél. A daganatok tobbsége (80%) a fej-nyak teriiletén
helyezkedett el, 5%-uk volt kifekélyesedve.
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A nemkivéanatos események kozott szerepelt a bor hiperpigmentacidja (7%, n = 22 beteg; 2
esetben 2. fokozatl) és az ulceracio (6,7%, n = 20; 3 esetben 3. fokozatu). Ritka mellékhatasként
helyi 6déma (n = 6), influenzaszerQ tiinetek (n = 4), borkitités/allergids reakcioé (n = 3), bor
atrofia (n = 1), hipopigmentacio6 (n = 1) jelentkezett. Kozvetleniil a beavatkozas utan a betegek
96%-a nem jelzett fajdalmat.

A tumorvalasz prediktiv faktorai

Az egyvaltozos elemzés soran a kis (< 3 cm) tumorméret (p = 0,002), a korabbi kezelések
hianya (p < 0,001), a sugarterapia hianya (p = 0,007) a fej-nyaki elhelyezkedés (p = 0,008), és
amély (p = 0,001) és lateralis margok (p = 0,045) lefedettsége mutatott dsszefliggést a CR-rel.
A tobbvaltozos elemzés eredményei alapjan a mély tumor marg6 lefedettsége (odds ratio [O.R.]
5,44, p = 0,016) és a korabbi kezelések hianya (O.R. 2,86, p = 0,001) maradtak jelentds
tényezok. A teljes valaszra vonatkozo tobbvaltozos elemzésben a szignifikans valtozok kozé
tartozott a korabbi kezelések hianya, a kis tumor méret, és a fej-nyaki lokalizacio.

Lokalis tumor kontroll és a betegek tulélése

Az els6é ECT utan daganatonként a CR 83% volt (488/587). Betegenként 81% (242/300) CR-t,
15% (46/300) PR-t, 3%-ban (9/300) SD-t, mig 1% (3/300) nem értékelheté tumorvalaszt (NE)
észleltiink. Otvenkét betegnél (17%) végeztiink masodik ECT-kezelést 7 honap (1-47 honap)
utan PR (n = 37) vagy recidiva (n = 15) miatt. A median 17 honapos (atlag 22, 2—-103 honap)
utankovetés soran 28 (9,3%) betegnél helyi progresszio jelentkezett 13 honapos (3—46)
intervallum utdn. A lokalis progresszid magédban foglalta a korabbi CR (26 beteg) utani
recidivat vagy a korabbi PR (27 beteg) utani progressziot. A recidivald betegek elemzésébdl
nem dertilt ki 1ényeges jellemz0. A recidiv betegek koziil 13-nal végeztiink masodik ECT-t, és
koziilik 9-nél (69%) értiink el CR-t. Az 1 és 2 éves helyi progressziomentes talélés (LPFS)
Osszességében 96% (95% C.1. 93-98%) és 90% (95% C.1. 86-94%) volt. Tizendt beteg (5%)
mas okbol halt meg, median 14 hénap utan (2—28 honap).

4.1.3. A boér laphamsejtes karcinomajan végzett elektrokemoterapias Kkezelések
hatékonysaganak, biztonsagossaganak és prediktiv tényezéinek vizsgalata

Szazhatvankét beteg (111 férfi és 51 nd) keriilt be a vizsgalatunkba. A median életkor 80 év
(41-104 év) volt. A betegek tobbsége (70%) mar atesett korabbi kezelésen (43,4% egy, 26,6%
tobbféle). ECT-vel atlagosan 1 tumort (1-7) kezeltiink, az elvaltozasok mérete 21 mm volt (5-
250 mm). Az ECT-t 16 betegnél ismételtik meg (15 alkalommal kétszer, 1 alkalommal

haromszor) részleges valasz vagy kiujulas esetén.
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Huszonharom betegnél (11%) tobbnyire enyhe (1. vagy 2. foku) mellékhatasok jelentkeztek,
kozilik 9 (4%) betegnél volt sulyos mellékhatas ulceracioval és szuppuracioval. Egyéb
kozvetett és kozvetlen mellékhatas 6 (3%) betegnél nekrozis, 6 (3%) betegnél erythema, 4
betegnél (2%) odor, 3 betegnél (1,5%) influenza, 2 (1%) betegnél hanyinger volt.

A kezelésre adott tumorvalaszt legalabb 45 napos utankdvetés utan és 90 napos utan kovetési
idon beliil értékeltiik betegenként (n=162) és tumorokonként (n=342) is. CR-t a 1éziok 61%-
aban, PR-t 18%-ban, SD-t 13%-ban és PD-t 7%-ban (nem értékelhetd 1%) értiink el. A
betegenkénti valasz 62%-ban CR, 21%-ban PR, 11%-ban SD és 5%-ban PD volt (nem
értekelhetd 1%).

A tumorvalasz prediktiv faktorai

Az egyvaltozos modellben a betegség korai stadiuma (T1-T2 vs. T3-T4), a korabbi kezelések
alacsony szama vagy hidnya, az intravénds gyogyszeradagolds, a besugarzas hianya és a kis
méret (<3 cm) szignifikdns prediktiv tényezd volt az ECT sikeressége szempontjabol. A
tobbvaltozos modellben csak a kordbbi kezelések alacsony szdma, az intravénas
gyogyszeradagolas €s a kis méret mutatott szignifikans sszefliggést a pozitiv kimenettel.

A median kovetési id6 5,6 honap volt (1,6-47,6 honap, atlag 8,6+ 8,1 honap). A kovetési id6
alatt 16 betegnél (9,9%) fordult eld kiujulas, és 36 betegnél (22,2%) progresszio. A betegek
teljes kohorszaban a helyi progresszié kialakulasaig eltelt id6 medianja 4,8 honap (1- 33,7
honap) volt. A teljes valaszt elért betegek korében a betegségmentes allapotot atlag 9,7 + 8,2
honapig tudtuk fenntartani.

Az utolso utankovetéskor (atlag 8,6 honap) 78 (48,1%) betegnél nem volt nyoma a betegségnek,
¢és 60 beteg volt ¢letben cSCC-vel (37,0%). 24 beteg meghalt (162 beteg 14,9%-a), ebbdl 16
(66,7%) nem a cSCC-vel, 8 (33,3%) pedig a cSCC-vel volt 6sszefiiggésben. A primer tumor
miatt kezelt betegek tulélése jobb volt a lokdlisan eldrehaladott betegségben szenvedd
betegekéhez képest. Az egyéves LPFS primer cSCC-knél 80% (C.I1. 95%: 70%-90%), mig
lokalisan elérehaladott betegség esetében 49% (C.1. 95%: 30%-68%) volt (p<0,0001).

A primer tumorokon végzett alcsoport analizis kimutatta, hogy a kezelés-naiv tumorok
szignifikdnsan nagyobb szazalékban mutattak teljes valaszt (77,4%) a korabban kezelt
daganatokhoz képest (57,7%) (p=0,0181). Még a LPFS is magasabbnak tlinik a naiv betegek
esetében, legalabbis az ECT-kezelést kovetd elsé honapokban, még ha a szignifikancia szintet
nem is érték el (p=0,0818). Az egyéves LPFS a kezelés-naiv betegeknél 95% (C.1. 95% 85%-
100%), az elékezelt betegeknél pedig 74% (C.1. 95%: 57%-92%) volt.
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4.1.4. Elektrokemoterapia cutan Kaposi szarkoma kezelésében

Osszesen 82, ECT-vel kezelt KS beteget (261 16zi6) vontunk be a vizsgélatba, az atlag életkor
74 év volt (37-91).

Sulyos mellékhatast nem észleltiink, valamennyi tiinet enyhének és konnyen kezelhetonek
bizonyult. A fajdalom a kezelés el6tt alacsony volt, és az ECT utan nem fokozddott
szignifikansan. A hatszogletli elektrodaval kezelt betegek intenzivebb fajdalmat tapasztaltak a
linearis elektrodaval kezelt betegekhez képest (p= 0,0048 kozvetlentil az ECT utan).

A betegek kezelésre adott valaszat az ECT utdn 60 nappal értékeltiik. Betegenként a
tumorvalasz a kovetkez6 volt: 80 % (65/82) CR, 13 % (11/82) PR és 7 % (6/82) SD. A
tumoroként adott valasz 90 % (235/261) CR, 6 % (16/261) PR és 4 % (10/261) SD volt.

A tumorvalasz prediktiv faktorai

Az ECT-re adott tumorvalaszt nem befolyasolta a nem (p =0,4268), a klasszifikacio (p
=0,1010), a korabbi besugarzas (p =0,5455), a korabbi kezelések (p =0,2305), a tiinetek (p
=0,1008), az érzéstelenités tipusa (p =0,5144), az elektrdda tipusa (p =0,6232), a daganatok
szama (egy vagy multiplex) (p =0,6867) vagy az als6 végtagi lokalizacio (p =1,000). A CR-t
nem elérd 17 beteg kozil 6 (35 %) egyidejli mas kezelés alatt is allt, és ez az arany
szignifikansan magasabb volt, mint a CR-t elérd egyideji kezelés alatt all6 betegek aranya (6
%), p = 0,0086.

Ami a kezelésre adott valaszt eldjelzé folyamatos valtozokat illeti, a CR csoportban a
diagnozistdl az ECT-ig eltelt id6 szignifikansan hosszabb (p= 0,0034), mig az elvaltozasok
mérete szignifikansan kisebb volt (p =0.0161).

Az egyéves helyi progressziomentes tulélés a teljes populacioban 93 % volt (C.1. 95 %: 86 %-
100 %), a kétéves LPFS pedig 89 % (C. I. 95 %: 80 %99 %). Az LPFS-t befolyasol6 egyetlen
kovarians az elektroda tipusa volt, a hatszdgletli elektroda talélési gorbéje szignifikdnsan

magasabb volt, mint a linearis elektrodaval kezelt betegeké (p=0,0058).

4.1.5. A 90 éves vagy idosebb felnodttek elektrokemoterapias kezelésének hatasossaga és

biztonsagossaga

Osszesen 183 beteg vett részt a vizsgalatban: a vizsgalati kohorszba 61, 90 év feletti, a
kontrollcsoportba 122 beteg keriilt. A kiindulasi jellemzok hasonldak voltak, kivéve, hogy a
legidésebb korcsoportban a nék voltak talsulyban (62% vs. 37%, p = 0,002) és a PS is
szignifikans kiilonbséget mutatott (p<0,001). Mindkét csoportban a primer daganatok
dominaltak a recidivaldo tumorokkal szemben (69% vs. 31%, illetve 66% vs. 34%). A
leggyakoribb szdvettani tipusok az SCC (46%) és a BCC (26%) volt. A tumorok median mérete
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15 mm volt. A fekélyes bordaganatok ardnya mindkét csoportban hasonlo volt (41% vs. 42%)),
a G3-as fekélyes elvaltozasok aranya mindkét csoportban 7% volt.

Helyi tumorvalasz: a tumorvalasz értékelésére az ECT utan atlag 38 és 80 nappal kertilt sor. Az
OR aranya hasonl6 volt a korcsoportok kozott (p=0,222). Tartdos CR-t két szazéves betegnél is
elértiink, a kezelés biztonsagossaganak aggalya nélkiil.

A vizsgalat soran 7/36 (19%) esetben alakult ki ulceracio a legidésebb korcsoportban, mig a
kontrollcsoportban ez az ardny 13/71 (18%) volt (p = 0,904). A fekélyt 5 (14%) betegnél
G1/G2/G3, 1 (3%) és 1 (3%) betegnél, illetve 6 (8%), 2 (3%) és 5 (7%) betegnél G1/G2/G3
osztalyba soroltuk. A masodik utdnkdvetési vizsgalatkor a sebgyogyulas 3/7 (43%) és 8/13
(62%) beteg esetén tortént meg (p = 0,624). Nem talaltunk szignifikdns dsszefliggést a betegek
PS-értéke és az ECT-vel kivaltott fekélyek kozott (p = 0,154).

A fekélyes daganatos betegeknél (a vizsgalat kezdetén vagy az ECT utan) a kovetés végén a
teljes sebgyogyulast elérok aranya a legidésebbek korében 47% (15/32), a kontrollcsoportban
pedig 66% (42/64) volt (p =0,122), 4,4 honapos medidn intervallum (95%CI 2,5-9,1) és 2,4
hénap (95% CI 1,9-2,7) median id6tartam utdn, p = 0,008. A legiddsebbek csoportjaban a
gyogyulasi arany 38% (8/21) volt a G1/G2 fekélyes daganatok esetében, mig 0% (0/4) a G3
fekélyes daganatok esetében (p = 0,268). A sebgyogyulas medidn ideje 2,4 honap, illetve ,,nem
érte el” volt (p = 0,344). A median VAS-pontszdm minden idépontban 0 volt, és az értékek a
csoportok kozott hasonloak voltak.

A legiddsebb korcsoportban és a kontrollcsoportban a median utankovetési 1d6 8 (2-37) és 9
(2-46) honap volt. Az egyéves LPFS 77,2% és 76,3%, az egyéves LDFS arany pedig 76,7% és
81,7% volt. Az egy- és kétéves ttlélési arany 86,6% és 85,1%, illetve 60,3% és 78,3% (p =
0,174) volt a legidésebbek kozott €s a kontrollcsoportban.

4.1.6. Az elektrokemoterapia biztonsagossaganak és hatasossaganak vizsgalata a
daganat ulceraciojatol fiiggoen

A vizsgalatban 716 beteg (1784 daganat) vett részt, az atlagéletkor 72 + 13 év, az utdnkovetés
minimum 45 nap volt. A vizsgalat kezdetén 414 betegnek volt nem fekélyes, és 302 betegnek
fekélyes tumora. A fekélyes betegek iddsebbek voltak (74 = 13 év vs. 71 £ 13 év, p = 0,0024)
nagyobb elvaltozasokkal, mint a nem fekélyes 1éziokkal rendelkez6 betegek (57 = 78 mm vs.
33 £ 54 mm; p <0,0001).

A nem fekélyes elvaltozasok jobban reagaltak az ECT-re, mint a fekélyes elvaltozasok (CR: 65

% vs. 51 %, p=0,0061). A nagy elvaltozasoknal (>30 mm) a kezelés eredményei szignifikansan
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eltértek a fekélyes és nem fekélyes elvaltozasok kozott (p = 0,0389), CR nagyobb szazalékban
volt a nem fekélyes, mint a fekélyes elvaltozasoknal. Kis elvaltozasoknal (<30 mm) a
vélaszadasi arany nem kiilonbozaott szignifikansan (p = 0,5211).

A fekélyek szignifikansan csokkentek a kezelés utan. A beavatkozas el6tt fekélyes 1ézioval
rendelkez6 betegek koziil csak 38% (115/302) mutatott ulceraciot a 180 napos végsé utan
kovetéskor (p < 0,0001) mind a kiindulasi értékhez, mind az els6 utankdvetéshez képest.

Az ECT el6tti a fekélyes betegek szignifikdnsan nagyobb fajdalmat éreztek, mint a nem
fekélyesek (p < 0,0001). A nem fekélyes elvaltozasokkal rendelkez6 betegek az ECT utan 30
nappal a fajdalom intenzitasdnak novekedését tapasztaltak (0,6 £ 1,4-r6l 1,5 £ 2,5-re, p <
0,0001), mig a fajdalom a végsd, > 180 napos utankdvetéskor visszatért a kiindulasi szintre (0,5
+ 1,4, p = 0,4303 az ECT el6tti értékekhez képest). A fekélyes elvaltozasokkal rendelkezd
betegek nem jelentették a fajdalom szignifikans ndvekedését, és a kovetés soran fokozatos
csOkkenést tapasztaltak a fajdalom intenzitasaban (1,8 +2,5-r61 0,6 + 1,4-re, p =0,0006 az ECT
elotti értekekhez képest). A végso utankdvetéskor nem volt szignifikdns kiilonbség a fajdalom
intenzitasaban a két csoport kozott (p = 0,3226).

A fekélyes elvaltozasokkal rendelkezé betegek jelentettek sulyosabb tiineteket (odorrél (p <
0,0001), szuppuraciorol (p < 0,0001) és vérzésrél (p < 0,0001)) a nem fekélyes elvaltozasokhoz

képest, amik szignifikansan és folyamatosan javultak az ECT utan.

4.1.7. Elektrokemoterapia immunterapiakkal kombinalva
4.1.7.1. Kombinalt pembrolizumab és elektrokemoterdpias kezelés hatdsossaganak és

biztonsagossdaganak vizsgalata

Ebben a retrospektiv, matched kohort elemzésben a I1IC-IV. stadiumt melanomas betegek 130
fos vizsgalati kohorszat harom csoportra osztottuk: pembrolizumab+ECT (45 0), csak
pembrolizumab (44 £6) és csak ECT (41 {0).

Sulyos mellékhatasokat nem dokumentaltunk. A pembrolizumab-csoportban egyetlen
kivétellel minden pneumonitises esetet sikeresen kezeltek és gydgyitottak.

A helyi valaszreakciok szignifikdnsan magasabbak voltak azokndl a betegeknél, akik ECT-t
onmagadban vagy pembrolizumabbal kombinaciéban kaptak, mint azokndl, akik kizardlag
pembrolizumab terdpidban részestiltek. A bleomicin intratumoralis és intravénds adagolasa

kozott nem mutatkozott szignifikans kiilonbség (p = 0,601).
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Mind a lokalis progresszi6, mind a lokdlis progresszioig eltelt id6 tekintetében a
pembrolizumab+ECT csoport kedvezdbb eredményeket mutatott, mint a Kkizarolag
pembrolizumabot kapd csoport.

A szisztémas ORR a csoportok kozott hasonld mértékii volt. A szisztémas progressziot mutatd
betegek szama megegyezett, azonban a szisztémas progresszioig eltelt id6, valamint a
szisztémas tumorkontroll a pembrolizumab+ECT csoportban szignifikansan hosszabbnak
bizonyult, mint a csak pembrolizumab csoportban.

A pembrolizumab+ECT csoportban a betegek kedvezObb helyi LPFS-t, SPFS-t és OS-t
mutattak a csak pembrolizumabot kapott csoporttal dsszehasonlitva. A csoportok kozotti
kiilonbség a korabbi szisztémas kezelés korrekcidjaval is megerdsitést nyert.

Az 1 éves LPFS a pembrolizumab+ECT csoportban 86% (74—97%) volt, mig a pembrolizumab
csoportban 51% (31-70%) volt; a 2 éves LPFS a pembrolizumab+ECT csoportban 70% (53—
87%), a pembrolizumab csoportban pedig 32% (11-53%) volt. A helyi tumor kontroll is
tartdsabbnak bizonyult a pembrolizumab+ECT csoportban, mint az ECT csoportban (median
LPFS, nem érte el vs. 14 honap, p = 0,029)

Az 1 éves SPFS a pembrolizumab+ECT csoportban 64% (46—80%) volt, mig a pembrolizumab
csoportban 39% (20-58%) volt; a 2 éves SPFS a pembrolizumab+ECT csoportban 38% (19—
56%), a pembrolizumab csoportban pedig 22% (4-40%) volt.

Az 1 éves OS a pembrolizumab+ECT csoportban 88% (78-98%) volt, mig a pembrolizumab
csoportban 64% (49-79%) volt; a 2 éves OS a pembrolizumab+ECT csoportban 70% (55—
85%), a pembrolizumab csoportban pedig 43% (26-59%) volt.

4.1.7.2. Az elektrokemoterdpia és az immunterdpia idozitésének vizsgdlata kombindlt kezelés

eseten

Osszesen 170, ECT-kezelésben részesiilt, IIIC és IV stadiumt melandmaban szenvedd beteget
vontuk be vizsgalatunkba, akik az ECT el6tt (n=37), alatt (n=77) és utan (n=28) kaptak, vagy
nem (n=28) kaptak immunterapiat. A csoportok nemek szerint aranyosan oszoltak meg,
tobbségben 65 ¢év feletti betegekkel, akiknél az ECT-vel kezelt tumorok atlag 3—4 cm
atmérdjliek voltak.

Az ECT {6 mellékhatasai nem fokozddtak az immunterapidval kombinalt kezelés soran, és a
csoportok kozott nem figyeltiink meg szignifikans kiilonbségeket.

Az helyi valaszt 2 honapos kovetési idoszak soran értekeltiik. A csoportok kozotti kiilonbségek

statisztikailag szignifikansnak bizonyultak (p=0,0157). A legmagasabb CR-t 2 honap elteltével
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az immunterapiaval egyidében ECT-vel kezelt csoportban figyeltik meg (61%), mig a
legalacsonyabb CR az ECT el6tti immunoterapiaban részesiilt csoportban (25%) volt.

A szisztémas valaszban bar statisztikailag szignifikans kiilonbségek nem voltak, az ECT-vel
egyidében immunterapiat kapd és az ECT utan immunterapiat kapo csoportokban jobb
szisztémas valasz (CR=27% és 25 %, OR=44% ¢és 43%) ¢és kevesebb PD (35% ¢és 36%) volt
megfigyelhetd, mint az ECT el6tt immunterapiat kapd betegek csoportjaban (CR=16%,
OR=30%, PD=54%). A legalacsonyabb CR és a legmagasabb PD is az ECT el6tt immunterapiat
kapo betegcsoportban volt.

A terapiak hosszu tava hatasat az egy €s két év utani relapszus mentes tuléléssel értékeltiik. Az
egyéves RFS jelentdsen jobb volt az egyidejii kezelésben részesiilt csoportban, dsszehasonlitva
az ECT utani immunterdpia (p=0,0114) ¢és az ECT eldtti immunterapia (p=0,0024)
csoportokkal. A két utobbi csoport kdzott nem mutatkozott kiilonbség az RFS-ben (p=0,8041).
Két év elteltével mindharom csoport RFS értékei konvergaltak, ami az RFS meghosszabbodasat
jelzi anélkiil, hogy befolyéasolta volna az altalanos tGlélést. Szignifikdns kiilonbséget nem

talaltunk a harom csoport kozott (p=0,3758, p=0,7520, p=0,6244).

4.1.8. Multiplex nem melanoma tipusti bérdaganatok elektrokemoterapias kezelésének

vizsgalata immunszupprimalt betegekben

Osszehasonlitd elemzést végeztiink immunszupprimalt (n=14, atlagéletkor=76 év) és nem
immunszupprimalt (n=30, atlagéletkor=72 év) betegek kozott. Az immunszupprimalt betegek
kozil kilencnél diagnosztizaltak hematologiai rendellenességet: 4 beteg ruxolitinibot (n= 3) és
hidroxikarbamidot (n= 1) kapott polycythemia vera miatt, 1 beteg pedig hidroxikarbamidot
esszencialis trombocitdzis miatt. Négy beteg az alapbetegsége miatt volt immunszupprimalt:
kronikus limfoid leukémia (CLL) (n= 3), primer myelofibrozis (n= 1). Két betegnél
veseatiiltetés tortént; Oket kezdetben kalcineurin-inhibitorral (tacrolimus) kezelték, amit a
tobbszords NMSC-k megjelenése miatt mTOR-inhibitorra (everolimus) valtottak. Egy Crohn-
betegségben szenvedd beteget azathioprinnal, egy reumatoid arthritisben szenveddt pedig
leflunomide mellett alacsony dozisi metilprednizolonnal kezeltek. Az immunszuppressziv
allapot id6tartamat 3 esetben nem dokumentaltak, a tobbi beteg esetében a diagnozistol az ECT-
kezelésig eltelt atlagos id6 11 év (0,5-27 év) volt, mig egy beteg esetében nem lehetett pontosan
meghatarozni. Ez utobbi betegnél a primer myelofibrozist klinikankon 6 honappal az ECT el6tt
diagnosztizaltuk. A betegeket legalabb 6 honapig kovettiik nyomon. A NMSC-k (aktinikus
keratozis (AK), BCC és SCC) a fej és a nyak, a torzs és a fels6 végtagok teriiletén, foként a
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fénynek kitett borfeliileteken helyezkedtek el. A betegek egyikének sem volt ismert
nyirokcsomo- vagy belso szervi attétje a kezelés idején.

Az immunszupprimalt csoportban 0sszesen 156 daganatot és 82 cél 1éziot, a kontrollcsoportban
183 tumort és 157 cél 1ézidt kezeltiink. A kezelt tumorok atlaga betegenként 11 volt az elsd, €s
6 a masodik csoportban. A daganatok legnagyobb atmér6jének atlaga 35,8 mm (12-160 mm)
volt az elsd csoportban és 27,6 mm (9-105 mm) a méasodik csoportban.

Harom honappal a kezelés utan a nem immunszupprimalt csoportban a daganatok
szignifikansan jobban reagaltak az ECT-kezelésre (p= 0,001, esélyhanyados =3,18). Hat
honappal az ECT utdn azonban a két csoport kozott nem volt szignifikdns kiilonbség a
tumorvalaszban (p> 0,05).

Az ECT-t a 14 immunszupprimalt beteg koziil 6-nal megismételtiik.

Betegeinknél nem tapasztaltunk szisztémas toxicitast. A helyi mellékhatasok kozé tartozott az
odor, szuppuracid, hiperpigmentacio, ulceracio és a fajdalomcsillapitokkal jol kontrollalhatod
atmeneti fajdalom. Az ECT utan 3 és 6 honappal a toxicitdsban nem volt szignifikans kiilonbség
a két csoport kozott (p> 0,05).

A vizsgalt betegek ECOG statusza 0 vagy 1 volt, ezért a betegek nem szamoltak be mobilitasi,
Onellatasi vagy a szokdsos tevékenységek végzésével kapcsolatos problémakrol. Az EQ-VAS
¢és a fajdalom-VAS pontszamok tekintetében nem volt szignifikéns kiilonbség a két csoport

kozstt (p > 0,05).

4.1.9. Az elektrokemoterapia hatasossaganak vizsgalata kiilonb6zo receptorstatuszu

emlorakos betegekben

A vizsgalatba 171 beteget vontunk be, akiket emlorak borattétei miatt ECT-vel kezeltiink. A
betegeket receptor statuszuk szerint harom csoportba soroltuk: HER2+ (minden HER2-
tulexpresszios beteg), HR+ (ER- vagy PG-expresszios betegek (normalis HER2)) és TN
(triplanegativ, HER2+, ER vagy PG expresszio nélkiil). Szinte minden beteg részesiilt korabban
mar kezelésben.

Az ECT-re adott tumorvalaszt 2 honap utan értékeltiik, ami betegenként a kovetkez6 volt: 49%
CR, 37% PR, 7% SD ¢és 7% PD a HER2+ csoportban; 45% CR, 35% PR, 12% SD ¢és 9% PD a
HR+ csoportban; 33% CR, 39% PR, 15% SD és 9% PD a TN csoportban (p =0,8664). A
tumoronkénti valasz hasonlé volt: 52% CR, 37% PR, 4% SD és 7% PD a HER2+ csoportban;
55% CR, 31% PR, 10% SD ¢és 4% PD a HR+ csoportban; 49% CR, 34% PR, 5% SD ¢és 11%
PD a TN csoportban (p=0,3846). Az elemzésben figyelembe vett 0Osszes tényezd
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(oligometasztatikus allapot, kordbbi szisztémas kezelés, egyidejii szisztémas kezelés, a kezelt
1éziok eldzetes besugarzasa, nyirokddéma jelenléte, a 1éziok mérete és szama, a hasznalt
elektréda tipusa, az alkalmazott aramerdsség) koziil az egyetlen, a betegek teljes remisszidjat
befolyasold szignifikans tényezd a 1€zid6 mérete volt mindharom csoportban. A CR arénya a
HER2+ csoportban a 3 cm-nél kisebb 1ézidk esetében 64% volt, mig a 3 cm-nél nagyobbak
esetében 13% (p = 0,0018); a HR+ csoportban a CR ardnya a kis 1ézidk esetében 57% volt, mig
a nagyobbak esetében 27% (p = 0,0039); a TN csoportban a CR aranya a kisebb 1éziok esetében
42%, a nagyobbak esetében pedig 8% volt (p = 0,0436).

A kovetés soran (12+18 honap) 28 betegnél (16%) alakult ki helyi progresszio (12% HER2+,
18% HR+, 18% TN), atlagosan 13,7+30,7 honap utan. A LPFS szignifikdnsan alacsonyabb
volt a TN csoportban a HER2+ (p = 0,0390) és a HR+ (p = 0,0151) csoporthoz képest. Az
egyéves LPFS 78% (C.I. 62-95%) volt a HER2+ csoportban, 81% (C.I. 72-91%) a HR+
csoportban és 61% (C.1. 39-84%) a TN csoportban.

Az LPFS-t pozitivan befolyasolta a CR elérése a HER2+ (p = 0,0297) és a HR+ (p = 0,0094)
csoportban. Ugyancsak pozitivan befolyasolja a 1éziok kis mérete a HR+ csoportban (p=
0,0260), valamint az egyideji szisztémas kezelés (p = 0,0289) és a multiplex 1ézidk kezelése.
(p= 0,0295) a TN csoportban. Az utankdvetés soran 72 beteg (42%) halt meg; az eloszlas
hasonl6 volt a csoportok kézott (44%, 40%, illetve 48%, p= 0,1255). A haldl atlagosan 12+
13 honap utan kovetkezett be (median 6,6 honap, 0,7-53 honap).

Az OS szignifikansan alacsonyabb volt a TN csoportban a HER2+ csoporthoz képest (p=
0,0319), mikdzben nem kiilonb6zott szignifikansan a HR+ csoporttol (p=0,1227. Az egyéves
LPFS a HER2+ csoportban 65% (C.I. 48-82%), a HR+ csoportban 58% (C.I. 46-71%), a TN
csoportban 59% (C.I. 39-79%) volt. Az OS-t minden csoportban befolyasolta a helyi
progresszioig eltelt idé6 (p = 0,0065 HER2+, p <0,0001 HR+, p = 0,0363 TN), az
oligometasztatikus allapot pedig a HER2+ (p< 0,0001) és a HR+ (p= 0,0202)

csoportokban.

indikaciok és eljarasi modok meghatarozasa

4.2.1. Melan6ma malignumban végzett vizsgalatok

4.2.1.1. Europai Delphi konszenzus ajanlasok kialakitasa az ECT indikdciojarol, eljardsi
szempontokrdl, és mindségi mutatokrol melanéma malignumban

Interdiszciplinaris szakértéi csoportot (160 f6) hoztunk 1étre formalis haromfordulos Delphi

konszenzus ajanlasok kialakitdsahoz. Az eredeti munkacsoport 122 valaszadobol allt, akik
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koziil 100 (82 szazalék) teljesitette az elsd fordulot, igy jogosultta valt a szakértdi panelbe valo
felvételre (49 sebész, 29 borgyogyasz, 15 onkologus, harom sugarterapeuta, két szakéapolo, két
klinikai kutatd). A befejezési arany a masodik és harmadik kdrben 97 szazalék (100-bol 97) és
93 szazalék (97-bol 90) volt. A résztvevok a szakirodalomra épiild, 113 tételbdl allé kérddivet
otfokozata Likert-skalan értékelték az egyes tételek relevanciaja és az azokkal valo egyetértés
mértéke szerint, majd névtelen, ellendrzott visszajelzést kaptak a valasz feliilvizsgalatahoz.
Azokat a kérdéseket, amelyek két egymast kovetd forduldban egybehangzd egyetértést értek
el, felvettiik a végleges konszenzusos listara (kezelési indikaciok: 37; eljarasi szempontok: 1;
mindségi mutatok:16). A harmadik korben valods idejii Delphi-modszerrel hataroztuk meg a
mindségi mutatok referenciaértékeit.

A szakértéi panel konszenzusa szerint az ECT széles korben alkalmazhatd, megbizhato
indikacidokkal és mindségi iranyelvekkel rendelkezik, amelyek segitenek egységesiteni a
gyakorlatot, tamogatjak a mindségbiztositast és a nemzetkozi egylittmiikdodést. Az ECT hatasos
¢és koltséghatékony kezelés a bor attétei esetén, amit ECT koézpontokban kell végezni,
multidiszciplinéris team dontése alapjan, a NICE ajanlasainak megfelelden. A modszer minden
melanoma stadiumban palliativ lehetdség €s egyes betegeknél elsé vonalban is szoba johet (IV-
M1a, alacsony tumorterhelés, sok komorbiditas). Az alkalmazhatosagot befolyasolhatja a PS,
érzéstelenitési aggalyok, az attétek mérete és szama. Idedlis esetben 10-nél kevesebb, <3 cm,
vagy 20-nal kevesebb, <1 cm metasztazist javasolt kezelni. A kombinalt terapiak elényodsek
I1-1V. stddiumban. Az ECT el6nye, hogy kevésbé invaziv érzéstelenitést igényel,
mellékhatdsai daltaldban visszafordithatok, de bizonyos testtdjak kiillonds odafigyelést
igényelnek. Célszer(i biztonsagi zona alkalmazéasa, de annak mértékérdl (3-10 mm) nincs
egyseges allaspont, mint arrol sem, hogy kezeljiink-e metasztatikus zonakat az attétek kozti ép
borrel egylitt. Fontos mindségi mutatd a tervezett fajdalomcsillapitas, a vardlistan toltott 1do, az
¢letmindség, és a kezelés eredményessége. A szakérték pulmonologiai vizsgalatot javasolnak
bleomicin alkalmazasa eldtt, és tdmogatjak az ECT elvégzését mérsékelt vesefunkcids zavar
esetén is nefrologus bevonasaval, dozis csokkentéssel, intratumoralis bleomicinnel vagy
kalcium-elektroporéacioval. Nem sziiletett konszenzus az ECT 1ddzitésérdl.

Az eljarasi szempontokra adott valaszok 0sszefliggtek a panel tagok szakmai hatterével és ECT
ismeretével. Akik maguk is részt vettek az eljarasban, jobban tdmogattdk biztonsagi
hatarértékek bevezetését, mint azok, akik a betegeket mas szakemberekhez iranyitottak (52-bol
48, szemben a 38-bol 27-tel; y2 = 5,7, P = 0,017). Hasonloképpen, a borgyogyaszok ¢és a
sebészek jobban tamogattak ezt a stratégiat, mint az onkologusok (25/28 szemben 37/42-vel,
illetve 8/13-mal; x(2) = 6,1, P = 0,047).
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A szakértéi panel ramutatott a rendelkezésre allo szakirodalom hianyossagaira, beleértve az
Osszehasonlitd tanulmanyok hianyat. A panel javasolta, hogy az ECT-t egynapos
hospitalizacioval ¢és maximalis koltséghatékonysaggal alkalmazzak, a betegutakat pedig
egyszerlsitsék, és kiemelték, hogy fontos hangsulyt helyezni a tartés onkoldgiai, funkcionalis

¢s esztétikai eredményekre.

4.2.1.2. Lentigo maligna, lentigo maligna melanéma és acro-lentiginous melanéoma ECT

kezelésének vizsgdlata

Vizsgéalatunkban harom, LM, LMM ¢s ALM sikeres ECT-kezelésérdl szamoltunk be. Az els6
betegnek (83 éves nd) a jobb szemdoldoke feletti 20 x 15 mm-es lentigo malignajan végeztiink
ECT-t, amit helyi imiquimod kezelés kovetett. Hat honappal az ECT utan a kezelt teriileten egy
a tumor teljesen eltlint, a dermis felsd rétegében csak melanofagok voltak jelen.

A masodik betegiinknek (79 éves n6) nagy (50 x 50 mm), a bal alsé szemhéjrdl a nasolabialis
redbig terjedd €s az arc bal oldalanak jelentds részét érinté LMM-ja (pT1a, Breslow: 0,7 mm)
volt. A beteg el6szor sugarterapiaban részesiilt (6 MeV, 65,2 Gy) minimalis klinikai
regresszioval, igy az ECT mellett dontottiink, mert a tumor infiltrativ komponensekkel tovabb
terjedt az id6s beteg arcan. Az ECT utan hat honappal CR alakult ki. Tovabbi utankdvetést a
beteg nem vallalt kordra €s utazasi nehézségeire hivatkozva.

Harmadik betegiinknek (82 éves férfi) a jobb labfején, két labujjan és a talp egy részén
elhelyezkedd, pTis ALM-ja volt (40 x 35 mm). A betegnél egyidejlileg primer myelofibrosis
diagnozisat 1is feldllitottuk, amely akkor nem igényelt kezelést. A kiterjedt mutét
alternativajaként onkoteamiink az ECT mellett dontott. Harom honapos intervallummal két
ECT-kezelést végeztiink. A masodik kezelés soran két biopsziat vettiink a megmaradt
pigmentalt makulabdl. Az egyik mintaban nem talaltunk rosszindulatii elvaltozést, mig a
masikban a pagetoid terjedés miatt fennallt a rezidualis betegség gyanuja. A beteg az els6 ECT
utan hat honappal PR-t mutatott, ¢s helyi imiquimod alkalmazésat javasoltuk neki. Késdbb
megkezdte az els6dleges myelofibrosis kezelését, és nem jelentkezett tovabbi
kontrollvizsgalatra.

A kezelések utan csak atmeneti, helyi, enyhe mellékhatdsok voltak megfigyelhetok, koztiik

enyhe erythema, 6déma ¢és porkképzdodés.
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4.2.1.3. Végtagi in tranzit melanoma metasztizisok ECT kezelésének vizsgdlata

Ebben a tanulmanyban az ECT kezelési stratégiait elemeztiik 452, végtagi attétekkel (ITM)
rendelkez6 I1IB-IIID stadiuma melandmas betegen. A median életkor 73 év volt; 93%-nak also
végtagi ITM-je és 44%-uknak < 10 metasztazisa volt (méret 1,5 cm, 0,2-25 cm).

A kezelési stratégiak kozott szerepelt az elsé vonalbeli ECT (n= 145, 32 %), ECT és egyidejlileg
végzett lokoregionalis/szisztémas kezelés (n= 163, 36 %) és mentd ECT (n= 144, 32 %).

A teljes kohorszban az OR 63 % volt (CR= 24 %), ami az Gjrakezelést kovetden (median két
ECT, 1-8) 74 %-ra n6tt (CR=39 %). A kezelés-naiv betegek gyakrabban értek el CR-t, mint az
elokezelt betegek akar az els6, (CRR 30 % vs. 20 %, p=0,014) akar az ismételt ECT-t kvetden
(BCRR 50 % vs. 32 %, p< 0,001). Nem volt kiilonbség a tumorvalaszban a betegek
nyirokcsomod statusza szerint, mig a bleomicin doézisdnak csokkentése (n= 43 beteg)
alacsonyabb ORR-rel (49 % vs. 65 %, p= 0,035) és CRR-rel (7 % vs. 26 %, p= 0,004) jart. A
tobbvaltozos elemzésben a kis tumorméret (p < 0,001), az ITM-ek alacsony szama (p < 0,001),
a hatszogletl elektroda hasznalata (a linearishoz képest, p=0,001), az ismételt kezelés (p=0,03)
¢s a 3. fokozatu fekély kialakulasa (p= 0,03) bizonyult eldjelzének a tumorvalaszra. A 61
hoénapos (6,6-184,1 honap) median kdvetési id6 alatt a helyi kitijulds aranya a kezelt teriileten
55 % volt (n=249), és 368 (81 %) betegnél alakult ki uj elvaltozas. A median LPFS 2,75 év (95
%-0s Cl 1,82-3,48), a median NLFS pedig 0,58 év (95 %-o0s Cl 0,54-0,61) volt; ennek
eredményeként a median RRFS 0,64 év (95 %-0s ClI 0,50-0,72). A betegek 40%-anal (n=179)
fordult el6 barmilyen, kezeléssel dsszefliggd bortoxicitas. Az ECT utani fajdalmat 178 (39%)
beteg enyhe, 134 (30%) beteg kozepes €s 30 (7%) beteg sulyos fajdalomkeént jelentette. Mind
a kezelés-naiv, mind az eldkezelt csoportban az 6nallé6 ECT-kezelésnél a kombinalt csoporthoz
képest nagyobb aranyaban voltak fajdalommentesek a betegek (37 % vs. 20 %, p=0,038; 25 %
vs. 9 %, p=0,001).

A kombinalt kezelés jobb lokoregionalis kontrollal jart egyiitt, mint az 6nallo ECT, néhany
kiilonbséggel; a kezelés-naiv betegek korében a kombinalt stratégia jobb LPFS-t eredményezett
(mediéan: 3,2 év vs. 1,5 év, p = 0,386), legalabbis az els6é harom évben, mig a korabban kezelt
betegek korében a kombinalt stratégia hosszabb RRFS-t mutatott (median, 0,88 vs. 0,54 év, p
=0,042). Az egyidejii ICI adasa nem befolyasolta a toxicitast vagy a tulélési eredményeket.

A CR-t adok szignifikansan hosszabb LPFS-t (nem érte el vs 0,54 év, p<0,001), NLFS-t (1,72
vs 0,37 év, p<0,001), RRFS-t (1,67 vs 0,32 év, p<0,001) és SPFS-t ( 3,54 vs 2,88 év, p=0,049)
értek el, mint a tobbi beteg. A median OS 5,7 év volt (95 % CI 5,2-6,3), jobb kimenetelii a teljes
vs. nem teljes valaszadok (OS 6,4 vs. 5,2 év, p = 0,001) kozott.
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4.2.2. Bazalsejtes karcinomaban végzett vizsgalatok
4.2.2.1. Az ECT alkalmazdsanak hosszu tavii hatékonysdga és biztonsdgossaga fej-nyaki

bazalsejtes karcinoma kezelésében: otéves kovetéses vizsgalat

Az Insp-ECT kilenc kézpontjabol 132 beteget (158 BCC) vontunk be a vizsgalatba. A kovetési
1d6 5,8 év (5.1-11.6 év), az életkor 74 év volt (41-93 év), és 98 beteg (74%) volt 65 évnél
iddsebb. A legtobb betegnek (77%) egyetlen BCC-je volt. A tumorok szama betegenként 1 (1—
7, atlag: 2,1 + 1,8), a 1éziok mérete 1,4 cm (0,5-5,0 cm) volt. A BCC-k tobbsége esztétikailag
¢és funkcionalisan érzékeny teriileteken helyezkedett el.

A bleomicint 76 betegnél intravéndsan (58%), 56-nal intratumoralisan (42%) adtuk be. A
beadas modja nem befolyasolta a kezelés hatékonysagat (p = 0,0877). A kezelt betegek
tobbsége elégedett volt, 96%-uk Gjra vallalna a kezelést. Funkcionalis vagy esztétikai karosodas
nem jelentkezett. A fekélyes 1ézidval kezeltek koziil 14-nél volt tartds fekély egy honap mulva,
ami késObb megsziint, tizen tapasztaltak enyhe hiperpigmentaciot. A fajdalomszintben nem volt
szignifikans kiilonbség az ECT elétt (0,4 +1,1, 0-7) és kozvetlentil az ECT utan (0,38 +1,17,
0-8) (p = 0,586), de az els6, 1 honapos vizit soran mért fajdalmat (0,22 + 1,12, 0-9)
Osszehasonlitva az ECT el6tti értékeléssel szignifikans csokkenést észleltiink (p = 0,016). Két
esetben borkiiités, egy betegnél arcodéma jelentkezett, amelyek kés6bb megsziintek.

Az Osszes beteg CR-t ért el 1-3 ECT-kezelés utan, 127 betegnél (96%) ehhez egy kezelés is
elegendd volt.

Az elsd évben 4 betegnél (3%) jelentkezett recidiva. Az ezt kovetd négy év soran BCC-recidivat
7 betegnél (5%) figyeltiink meg, egy esetben 2,9 évvel, a tobbieknél legalabb 4 évvel az ECT
utan (median: 4,4 év). Harom év elteltével a DFS aranya 96% volt (CI 95%: 93%—-99%), mig
Ot év utan ez az érték 92%-ra csokkent (CI 95%: 87%—-96%). A DFS az elsddleges elvaltozasok
esetében kiss€¢ magasabb volt, mint a recidiv elvaltozasoknal, valamint a nem fekélyes ¢és kis
1éziok esetében is. Az 6t éves kovetési idoszak végére harom beteg (2%) élt a betegséggel, mig

124 beteg (98%) tovabbra is betegségmentes volt.

4.2.2.2. Periokularis bazdlsejtes karcinoma kezelése elektrokemoterdpidaval

4.2.2.2.1. Elektrokemoterdpia a lokdlisan elérehaladott vagy recidivdlo szemhéj-
periokularis bazdlsejtes karcinomak kezelésében

A vizsgalatba 12 (7 férfi, 5 n6) szemhéj-periokularis BCC-s beteget vontunk be (atlagéletkor
61,6 év, 11-86 év). A kovetési id6 15 - 56 honap volt (median: 19 hénap). Harom betegnél

intratumoralisan, 9 betegnél intravénasan adtuk be a bleomicint. Intravénas adagolast multiplex
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BCC-s betegeknél alkalmaztunk, beleértve az extra-periokularis lokalizaciojuakat is. A
tumorok koriil a sebészi biztonsagi zondkat minden esetben kezeltiikk. A kezelés utani 3-4.
napon a betegek 80%-anal atmeneti hyperaemia és enyhe 6déma, 50%-nal enyhe fajdalom
jelentkezett.

Kilenc betegen (75%) recidiv, 3 betegen (25%) primer daganatot kezeltlink. Nyolc betegnél
(66,6%) volt a szemkornyéki teriileten kiviil is BCC. Mind a 12 betegnél CR-t értiink el a
periokularis régioban, 7 esetben (58,3%) 1, 3 esetben (25%) 2, 1 betegnél (8,3%) 4, 1 esetben
(8,3%) pedig 5 ECT kezeléssel. A nagyobb szamu kezelések a BCC-kre vald genetikai
hajlamhoz kapcsolddtak: egy Gorlin-Goltz-szindromas betegnél 4, mig egy Xeroderma
pigmentosumban szenvedd betegnél 5 ECT kezelésre volt sziikség. Az ECT utani hegesedés
miatt 3 betegnél (2., 3. és 7. eset; 25%) alakult ki ektropium, melyet mutéttel korrigaltunk. A 2.
szamu beteg esetében a vismodegib kezelés alatti mellékhatasok akadalyoztak a gyogyszer
hosszu tava alkalmazasat, a tumor folyamatosan progredialt, de a szemhéjon és az arc egyéb
helyein 1évé BCC-ken 2 ECT-kezeléssel sikeriilt CR-t elérni. A kezelt teriiletekbol 6-12
hénappal az ECT utdn biopsziat vettiink (kivéve 1 beteget, aki elutasitotta a mintavételt). A

szovettani vizsgalat nem mutatott ki tumormaradvanyt a mintakban.

4.2.2.2.2. Hosszu tavi eredmények vizsgalata a lokdlisan elorehaladott vagy recidivilo

szemhéj- periokularis bazdlsejtes karcinomak ECT-je utin

Ebben a vizsgalatban folytattuk korabbi kutatdsunkat, és legaldbb 60 honapos utankovetést
végeztiink 19 szemhéj-periokularis BCC-ben szenvedd betegen (12 férfi és 7 nd, atlagéletkor:
75,9 év, 11-86 év). A kovetési id6 61 és 112 honap kozott volt (medidn 72 honap). Négy
betegnél intratumoralisan, 15 betegnél intravénasan adtuk be a bleomicint.

Hat honappal a kezelés utdn 18 betegnél (95%) CR-t értiink el; egy betegnél PR-t figyeltiink
meg. A 19 beteg koziil haromnal (15,8%) alakult ki recidiva. Egy xeroderma pigmentosumban
szenvedd gyermeknél BCC-k és SCC-k folyamatos megjelenését észleltiik az egész testen. Ha
ezt az esetet kizartuk a statisztikai elemzésbol, 89,5%-0s 5 éves kiujulasmentes tumorkontrollt
értiink el. A két betegnél, akiknél 24 és 27 honappal az ECT utan a tumor kiujult (10,5%), ECT-
vel tortént ismételt kezelés utan CR-t értiink el. Ez mindkét betegnél tartdésan kitjulasmentes
allapotot jelentett, mivel 42, illetve 67 honapja tumormentesek. Két masik betegnél az extra-
periokularis régioban figyeltik meg recidivat. Az ECT legtobbszor torténd ismétlése XP-ben
szenvedo betegiinknél volt, eddig hat alkalommal a szem koriili borteriileten.

Also szemhéj BCC-ben szenvedd 3 betegiinknél a zsugorodo heg az ECT utan ektropiumot

okozott, amit 6-8 honappal az ECT utan miitéttel korrigaltunk. A bleomicin szisztémas
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mellékhatasait egy esetben sem észleltilk. A kezelést kovetd elsé 2 honapban a kezelt

bérfeliileten enyhe 6démaval kisért bérfekély alakult ki, ami végiil minden esetben megsziint.

4.2.2.3. Multiplex nem melanoma tipusu bordaganatok elektrokemoterdpidas kezelésének

vizsgdlata genodermatozisokban

4.2.2.3.1. Gorlin-Goltz szindromaban

Harom, Gorlin-Goltz-szindromas betegnél (¢letkor 58,6 év, 51-63 év) végeztiink ECT kezelést.
A kezelést megel6z6en valamennyi beteg szamos (atlag 33) BCC-vel jelentkezett klinikankon,
melyek az arcon, a fejbdron, a térzson és a végtagokon lokalizalodtak.

Minden betegnél jellegzetes volt a frontalis bossing, kettonél pedig a hypertelorismus. Az 51
éves férfinél (1. beteg) tenyérbarazdakat, tobb osteolitikus cisztat a mandibulaban és a
maxillaban, valamint falx cerebri intracranialis kalcifikaciot észleltiink. A 62 éves férfibetegnek
(2. beteg) korabbi sebészi kimetszések és lebenyplasztikak utan kiterjedt, torzitd hegei voltak,
63 éves no (3. beteg) kétszer esett at meningeoma reszekcion.

Korabban a betegeket miitéttel, krioterapiaval, PDT-vel, intralézionalis interferonnal, helyi 5-
fluorouracillal és szisztémads acitretinnel kezelték, valtoz6 eredménnyel. A 3. beteg izotretinoin
kezelésre nem reagalt, az acitretint pedig mellékhatasok miatt abbahagyta.

A kezelt daganatok szama Gsszesen 99 volt (betegenként 25 - 38). Egy ECT soran atlagosan 27
daganatot kezeltiink altalanos érzéstelenitésben. Egy beteg 4, mig a tobbiek csak egy ECT
kezelésen estek at. Huszonnyolc (28%) daganat a fej és a nyak teriiletén, 71 (72%) a torzson
¢s a végtagokon lokalizalodott. A daganatok atmérdje a 0,3-2,2 cm (atlag 0,94 cm) volt.

A Kkezelt BCC-k valaszadasi aranya 99% volt. CR-t 86 (87%), PR-t 12 tumornal (12%)
figyeltiink meg. A kezelt daganatok koziil egynél nem észleltiink valtozast (SD 1%). Kivalo
kozmetikai eredményeket értiink el, amelyek megfeleltek betegek elvarasainak. A CR
elvaltozasok koziil egyik sem recidivalt a kovetés soran (2-20 honap). 3 honappal a kezelés utan
két, klinikailag CR elvaltozasbol (arc, hat) biopsziat vettiink, €és a tumor regressziot
szovettanilag is igazoltuk.

A Kezelés utan enyhe erythema, 6déma ¢és izomfajdalom jelentkezett, de szisztémas
mellékhatasok nem voltak. A tlielektrodak nyoma egy honapig, a kezelt elvaltozasok nekrozisa
2-3 hétig volt lathato. Az altatast fajdalomcsillapitassal jol viselték a betegek, fajdalmat nem
jeleztek.
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4.2.2.3.2. Xeroderma Pigmentosumban

Egy 11 éves, XP-s kislanyt utaltak k6zpontunkba elérehaladott NMSC-kkel az arcan. A b6ron
xerosis, borsorvadas és tobb, korabbi sebészeti beavatkozasbol szarmazé heg, valamint szamos
5-10 mm-es BCC-nek imponalé elvaltozas volt. A bal orrnyilas koriili lokalisan elérehaladott
SCC, ami destrualta a kdrnyez6 szoveteket, és a bal combon egy gyorsan novekvé 15 mm-es,
keratoakantéma volt.

A beteg egy év alatt 5 ECT-kezelésen esett at. A kezelt daganatok szama {ilésenként
atlagosan17 (11-25) volt, az atlagos atméré 0,85 cm (0,3-3,6 cm), és a legtobb tumor (82%) a
fej-nyak régioban lokalizalodott. Ot ECT utdn 33 (97%) kezelt tumor esetében sikeriilt CR-t
elérni. Progressziot egy 1ézional észleltiink (3%), ami a negyedik ECT utan megjelend gyorsan
novekvo KA-szerl elvaltozas volt a jobb kézen. Az elvaltozasbol vett biopsziat kovetden a KA
ujult ki a kovetési idoszak alatt (4-15 honap). Az ECT-k utan nem észleltiink fajdalmat.
Izomfijdalmat, enyhe és dtmeneti erythemat és 6démat figyeltiink meg a kezelt elvaltozasok
koriil. Szisztémas mellékhatdsokat nem észleltiink, és az ECT-kezelések utan elvégzett
pulmonologiai funkcionalis vizsgalatok eredményei normalisak voltak. A betegségbdl adoddan
betegiinknél mikrostoma, ectropium, a kozéparc €s a felsé ajak torzité hegesedése is fennallt.
Ezeken az ECT-kkel egy iilésben rekonstruktiv miitéteket végeztiink, igy a szemhéjak és az
ajkak funkcioja jelent6sen javult. A klinikailag CR elvaltozasokbol vett szovettani vizsgalat

nem mutatott ki maradvany daganatot.

4.2.3. Elektrokemoterapia elorehaladott cutan angioszarkoma kezelésében

A vizsgalatba 20, a hajas fejborre/arcra (n= 7), a térzsre (emlé masodlagos angioszarkomaja,
n= 10) és a végtagokra (n= 3) lokalizalodo elérehaladott cAS-ben szenvedd beteget vontunk
be. Otvenegy daganatot regisztraltunk cél 1ézioként (median 3/beteg, 3-7/beteg), amelyek
mérete 2,3 cm volt (1-20 cm). Enyhe vagy mérsékelt tumor vérzést 14 betegnél (70%)
észleltiink a kezdd vizsgalat soran.

Az ECT biztonsagi zonainak kiterjedése a tumorok koriil a kezelési szandéktol fiiggden 1-4 cm
kozott mozgott. Ot betegnél kombinaltuk az ECT-t sebészi reszekcidval. Harom beteg (15%)
az ECT-vel egyid6ben szisztémas kezelésben részesiilt. Négy betegnél (20%) 3,1 honapos
median intervallum utdn (1,1-6,1 honap) megismételtiikk az ECT-t.

A tumoronkénti helyi vélasz a kovetkezd volt: CR, 61%; PR, 22%; SD, 18%; PD, 2%. A
betegenkénti helyi valasz a kovetkezo volt: CR, 40% (8/20); PR, 40% (8/20); SD, 15% (3/20);
PD, 5% (1/20). A CR-ek anatomiai elhelyezkedés szerinti megoszlasa a kovetkez6 volt: fejbor,
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n= 3; torzs, n= 4; végtag, n= 1. A daganat remissziojat szovettanilag iS megerdsitettiik 5-bol 4
betegnél. A vérzés kontrolljat 14 betegbdl 13 esetben (93%) sikertilt elérni.

Osszességében a CR, PR vagy SD vélaszt mutatd betegeknél a vélasz idétartama 4,7 honap
volt (0,6-36,1 honap); a CR-t mutatd betegeknél (n= 8) 11,4 honap (3-36,1honap). Nem
¢szleltlink szignifikdns Osszefiiggést a tumorvalasz és a betegek jellemzdi (nem, p= 0,85;
¢letkor, p= 0,52), az angioszarkdéma jellemzdi (anatémiai elhelyezkedés, p= 0,96; a betegség
stddiuma [lokalisan eldrehaladott vs. metasztatikus], p= 0.58; a betegség fokalitasa, p= 0,85;
lymphoedéma jelenléte, p= 1,0; korabbi besugarzas, p= 1,0; a tumor mérete, p= 0,37; vérzés,
p= 0,55) vagy az ECT paraméterck (érzéstelenités, p= 0,30; gyogyszeradagolas, p= 0,13;
elektroda tipusa, p= 0,67; a kezelés biztonsagi hatdrainak kiterjesztése, p= 0,37; anatdmiai
korlatok, p= 0,65) kozott.

A median kovetési id6 15 honap volt. Hét betegnél (35%) fordult eld helyi recidiva, 3,4 honap
(0,9-28 honap) utan. Az egyéves LPFS 68% (95% CI 47%-90%) volt. A 12,5 hoénapos median
OS mellett (6,1-53,5 honap) a LPFS 10,9 honap volt.

Nem volt a kezeléssel kapcsolatos stlyos nemkivanatos esemény, hat betegnél (30%)
kiilonb6z6 foku fajdalom jelentkezett, amely két betegnél (10%) harom honappal az ECT utan
volt sulyos. Az ECT utan a fajdalom VAS-pontszamanak medianja 2,5 volt (0-8); egy honap
mulva 1,5 (0-8; p= 0,20), két hénap mulva pedig 1,0-re csdkkent (0-3; p <0,04). Ot betegnél
(25%) kiilonbozd foku fekély alakult ki, amely minden esetben reverzibilis és ambuldnsan
kezelhet6 volt. A betegek altal jelentett eredményekben nem volt jelentds valtozas. Az EQ-
VAS medianja 44 (0-83) volt kiindulaskor, 55 (0-85) egy honap, és 50 (0-80) két honap mulva.
Tizenharom betegnél (65%) medidn 1,8 honap utan (0,7-10) O boérelvaltozasok alakultak ki, és
7 betegnél (35%) median 6,4 honap utan (1,8-31) szisztémas recidiva/progresszio jelentkezett.
Ot beteg (25%) tovabbi szisztémas kezelésben részesiilt (gemcitabin, n= 1; ifoszfamid, n= 1;

paclitaxel, n= 1; pazopanib, n=2).

4.3. Az elektrokemoterapia életmindségre gyakorolt hatasanak vizsgalata
4.3.1. Az életmindség valtozasanak vizsgalata elektrokemoterapiat kovetden kiilonb6z6

szovettipusokban

Vizsgalatunkban 62 beteg (42 férfi és 20 n6) vett részt, 0 vagy 1 ECOG-statusszal. A betegek
¢letkora median 70 év (12-91 év), az utankovetési id6 47 nap volt. A betegeket harom csoportra
osztottuk: MM attétek = 14 beteg (23%), keratinocita karcinoma, BCC vagy SCC= 40 beteg
(56%), egyéb bordaganat (eml6 adenokarcinoma attétei, KS, CAS, epithelioid szarkoma,
malignus Schwannoma) =13 beteg (21%). 39 betegnél (47%) a daganat 3 cm-nél kisebb volt,
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¢és 14 beteg (28%) részesiilt korabban sugarterapiaban. A betegenként a kezelt tumorok szdma
1 és 33 kozott valtozott (median: 6). A kezelt tumorok lokalizacidja a fej-nyak taj (n = 20),
végtagok (n = 14), torzs (n = 4) vagy tobb régi6 (n = 24) volt. A betegeket a kisérobetegségek
szerint is csoportositottuk: komorbiditas nélkiili (n = 6), 1-2 (n = 29) és 3 vagy tobb
kisérObetegség (n = 27).

Mivel csak ECOG 0 vagy 1 statusza betegeket vontuk be a vizsgalatba, varhato volt, hogy a
vizsgalat kezdetén a betegek tobbsége nem jelez problémat a mobilitds (97%), az Onellatas
(98%) vagy a szokasos tevékenységek (100%) terén. A kezelés utdn ezek a szamok nem
valtoztak jelentdsen. A fijdalom/kellemetlen érzés nélkiili betegek aranya az ECT utan 61,3%-
16l 67,7%-ra novekedett. A szorongas és depresszio tekintetében a betegek 24%-a jelentett
valamilyen problémat, ami az ECT utan 19%-ra csokkent.

Az ECT el6tt a betegek altal jelentett atlagos EQ-VAS érték 72,39 + 13,201 volt, ami harom
honappal késébb 73,55 + 15,696-ra novekedett (p = 0,438). A szovettani tipus, a tumor
lokalizécioja és a komorbiditasok alapjan nem volt szignifikdns kiillonbség az EQ-VAS
valtozasaban. A korabban sugarkezelt tumoroknal az EQ-VAS pontszdm a kezelés utan
alacsonyabb volt (p= 0,047), mig a masik csoportban nem szignifikdns novekedés volt
megfigyelhetd (p = 0,240). Azoknal a betegeknél, akiknek kisebb daganatuk volt, az EQ-VAS
értéke a kezelés utan magasabb volt (p = 0,035). A nagyobb tumorokkal rendelkez6 betegeknél
enyhe csokkenés volt tapasztalhaté ebben az értékben.

A betegek fajdalom pontszama az ECT utan 1,89 £ 2,765-r61 1,68 + 2,715-re csokkent (p =
0,287). A tumor szovettanat, a korabbi sugarkezelést, a tumor lokalizacidjat vagy a
komorbiditast tekintve nem volt kiilonbség. A kisebb daganatoknal ECT utan alacsonyabb
fajdalomszintet mértiink (p = 0,029), mig a 3 cm-nél nagyobb daganatoknil minimalis
novekedés volt megfigyelhetd.

Az EQ-5D értékek atlaga ECT el6tt 0,8044 + 0,2297, mig utana 0,8447 + 0,2208 volt (p =
0,132). A tumor szdvettani tipusa, lokalizacidja és a tovabbi betegségek szerint az EQ-5D
értékek kozott nem volt szignifikans kiilonbség. Szignifikans javulas volt megfigyelhetd a
korabban sugarterapiaban részesiilt betegeknél (EQ-VAS, p = 0,047; EQ-5D-index, p = 0,012)
és a kisebb tumorokkal rendelkez6 betegeknél (EQ-VAS, p =0,035; fajdalom-VAS, p = 0,029).

4.3.2. Az életminéség valtozasainak vizsgalata melanomas betegeknél ECT-t kovetoen

crer

7 eurdpai orszagbol. A tumorok mérete median 2 cm (0,5-70 cm, <3 cm =264 (70%), >3 cm
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=114 (30%)) volt. A tumor mérete (<3cm vs. >3cm) szignifikans csokkenéssel jart mind az EQ-
5D (0,765 + 0,222 vs. 0,691 + 207, p = 0,003), mind az EQ-VAS (72+19 vs. 6718 p= 0,049)
tekintetében. Egy ECT utan az ORR 80% volt (CR= 47%, SD= 13%, PD=5%, 2%-ban nem
volt értékelhetd az eredmény). Ismételt kezelést 49 beteg (13%) kapott. Az 1-, 2- és 3 éves helyi
LPFS 78% (C.I. 71-85%), 68% (C.I. 58-77%) és 62% (C.1. 50—74%) volt.

Az ECT utan 30 napon beliil 185 betegnél alakult ki ulceracio (33%, ebbdl 5% 3. fokozatu),
hiperpigmentécié (27%, ebbdl 2% 2. fokozath), szuppuracio (18%, ebbdl 1% 3. fokozath) és
odor (12%). Az ulceracio szignifikansan korrelalt az EQ-5D (0,773+0,210 vs. 0,655+0,224, p
<0,001) és az EQ-VAS (72£18 vs. 64+19 p = 0,002) értékekkel a nem fekélyes vs. fekélyes
betegeknél. Ezzel szemben sem a borattétek szama (EQ-5D, p = 0,518; EQ-VAS, p = 0,560),
sem azok lokalizacioja (EQ-5D, p = 0,527; EQ-VAS, p = 0,353) nem korrelalt a PRO-kkal.

A vizsgalat kezdetén az életkor szerint parositott HRQoL nem tért el az altalanos europai
populacidétol. Az EQ-VAS értékei stabilak maradtak a kdvetési idoszak alatt. Bar az EQ-5D
pontszamok romlottak egy honap utén, és tovabbi romlast mutattak két honap elteltével (p =
0,02 és p=0,002), ezek a valtozasok a MID kiiszobértékeken beliil maradtak, kiilonosen a teljes
valaszadok korében. Alacsony ECOG-PS értékkel és az ECT-re jol reagald tumorokkal a
betegek életmindsége stabil maradt (MID-en beliil), mig a magas ECOG-PS és SD/PD esetén
jelentds romlast tapasztaltak az ECT utan mind az EQ-5D, mind a EQ-VAS pontszamok szerint,
amit az AUC eredmények is igazoltak.

Az EQ-5D 6t dimenzidjanak alelemzése szignifikans romlast mutatott a fajdalom/kellemetlen
érzés ¢és a mobilitds (4 honapon belil helyreallt), valamint az Onellatas és a szokasos
tevékenységek (tartos, végig a kovetés soran) terén. A kiséré ICI jobb EQ-5D és EQ-VAS
palyakkal korrelalt. A kiindulasi EQ-5D volt a CR kizarélagos fiiggetlen elorejelzdje (RR
14,76, P = 0,001).

4.4. Bleomicin-koncentracio vizsgalata a betegek plazmajaban és tumoraiban ECT utan

A bleomicin farmakokinetikaja 65 évnél fiatalabb betegek plazmajaban

crer

¢év, 35-64 év) betegnél hataroztuk meg. A vizsgalatban részt vevo betegeknek ECT-re alkalmas,
foként NMSC-ik voltak (SCC n=6, BCC n =5, MM n=1). A betegek 15 000 NE/m? bleomicin
standard bolus injekcidt kaptak. A bleomicin dozis medianja 27 404 + 2637 NE volt.

Vérmintakat 5, 10, 20, 30 és 40 perccel a bleomicin intravénas beadasa utan vettiink, €s
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tomegspektrometriaval kapcsolt folyadékkromatografiaval mértiik.

A 65 évnél fiatalabb betegeknél a bleomicin plazmakoncentracié 5 perccel az injekcid beadasa
utan 2,219 + 0,391 mg/1 volt. A bleomicin koncentracidja fokozatosan csokkent, az eliminacids
alland6 0,068 + 0,059 min™' volt, és 40 perccel az injekci6 beadasa utan elérte a 0,915 = 0,173
mg/1 értéket. A bleomicin latszolagos megoszlasi térfogatat (Vd), a gorbe alatti teriiletet (AUC),
a plazmaiiritést (Cl) és az eliminacios felezési id6t is kiszamitottuk.

Bar a bleomicin felezési ideje nem mutatott jelentds eltérést az idésebb betegekhez képest,
szignifikans kiilonbségek voltak megfigyelhetok az AUC, a plazmaliirités és a megoszlasi
térfogat tekintetében. A fiatalabb betegeknél az AUC szignifikdnsan alacsonyabb volt, ami
Osszhangban van a fiatalabbak megnovekedett plazmaiiritési ratajaval. A megnovekedett
clearance mellett a bleomicin eloszlasi térfogata is nagyobb volt a fiatalabb betegeknél, mint az
idésebbeknél. E két megfigyelés lehetséges magyarazata az idosebb betegeknél az életkorral
Osszefiiggd vesefunkcid csokkenés €s a test viz/zsir aranyanak valtozasa. Ezek az eredmények
arra utalnak, hogy a 65 év alatti betegeknél a bleomicin adagjat nem lehet csokkenteni, kivéve,
ha vesefunkcidjuk karosodott.

A tanulmany eliminécios gorbéibdl szamitott adatok alapjan megallapithatd, hogy a fiatalabb
betegek bleomicin plazmaiiriilése sokkal gyorsabb, mint az iddsebb betegeké, igy az
id6sebbeknél a bleomicin beadasa utan 40 perccel mért plazmakoncentraciot a fiatalabbak mar
percen beliil, mig az idésebbek a bleomicin beaddsa utin 8 perccel érték el. Osszegezve, az
ECT-hez optimalis iddintervallum a szisztémas keringésben a bleomicin cstics- és mélypont-
szintje kozott a fiatalabb betegeknél 5 és 15 perc, az id6sebb betegeknél pedig 8 és 40 perc
kozott van.

Bleomicin dozis eloszlas tumor mintakban

Tumorszovetet 17 beteg ECT-vel kezelt daganatabdl nyertiink 8 perccel a bleomicin beadasa
utan az elektromos impulzusok leadasa el6tt, fiiggetleniil az ECT idején fennallo életkortol. A
betegek talnyomorészt 65 évnél idésebbek voltak (n = 12), median életkoruk 72,8 év volt (49-
85 év). Mintakat BCC-bdl (n=9), SCC-bdl (n=5) és egy-egy porokarcindmabol, melandmabol
és angioszarkomabol nyertiik. A bleomicin koncentracio 14 ng/g és 1534 ng/g tumortdmeg
kozott volt. Az atlagkoncentracio 174 ng/g tumortdmeg volt, fliiggetleniil a tumor szdvettani
tipusatol. Nem allapitottunk meg szignifikans kiilonbséget a BCC és az SCC bleomicin
koncentracidja kozott (p = 0,917). A CR 2 honappal az ECT utan 89% (8/9 eset) volt BCC-ben
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¢és 80% (4/5 eset) SCC-ben. Nem talaltunk Osszefiiggést a daganat térfogata és a biopszias

mintaban meghatarozott bleomicin koncentracio kozott.

4.5. Az elektrokemoterapia uj teriiletein végzett vizsgalatok

4.5.1. Kalcium-elektroporacio

A kalcium-elektroporacié hatasossaganak és biztonsagossaganak vizsgalata bor attétek
kezelésében

Tanulmanyunk célja a Ca-EP és a bleomicin-alapi ECT hatasossaganak dsszehasonlitasa volt
randomizalt kontrollalt kettds vak II. fazisu vizsgalatban. Az egyszeri kezelés soran minden
betegnél legfeljebb tiz mérhetd borattétet kiilon-kiilon randomizaltunk kalcium vagy bleomicin
intratumoralis beadasara, melyet reverzibilis elektroporacio kovetett. A tumorvalaszt hat
honappal az ECT utan klinikailag és szovettanilag is értékeltik. A vizsgalatba hét beteget
(median életkor 73 év) vontunk be, 6sszesen 44 bérmetasztazissal (34 MM és 10 emldrak attét).
Harminchirom attétet randomizaltunk a vizsgélat két kezelési agaba, és értékeltiik a klinikai
valaszt, mig 11 1ézi6bol biopsziat vettiink. A randomizalt metasztazisok koziil 18-at Ca-EP-vel
(15 MM és 3 emlérak attét), 15-6t bleomicin alapu ECT-vel (12 MM és 3 emldrak attét)
kezeltink. A 33 randomizalt metasztazis koziil hat (18%) korabban besugarzott teriileten
helyezkedett el (2 1éziot Ca-EP-vel, 4-et bleomicin alapia ECT-vel kezeltiink). A 33 értékelt
metasztazis legnagyobb atméréje 7 mm (IQR= 5) volt. A beadott szer térfogata Ca-EP esetén
median 0,0855 ml (IQR= 0,1924), bleomicin alapti ECT esetén 0,132 ml (IQR= 0,27) volt.
Ca-EP-val 33% ORR-t (CR= 22%; PR= 11%), bleomicin alapu ECT-vel 53% ORR-t (CR=
40%; PR= 13%) értiink el. A Ca-EP és a bleomicin alaptit ECT koz6tt sem az OR (p= 0,30),
sem a CR (p= 0,45) tekintetében nem volt szignifikdns kiilonbség. 6 honap elteltével a
kalciummal kezelt attétek 33%-a (18-bol 6), a bleomycinnel kezelt attétek 13%-a (15-bdl 2)
progredialt. A korabban besugarzott €¢s a nem besugarzott 1€ziok k6zott nem volt szignifikéns
kiilonbség a tumorvalaszban (p= 0,37).

Hat honappal a kezelés utan a klinikailag CR daganatokbol 6 biopsziat vettiink (3 Ca-EP, 3
bleomicinnel kezelt 1¢zi6). E 6 biopszidbdl 5 esetében a klinkikai CR-t szdvettanilag is
megerdsitettiik. A Ca-EP-vel kezelt 3 elvaltozasban és a bleomicin alapu ECT-vel kezelt
elvaltozasok koziil 2-ben nem azonositottunk tumorsejteket.

Ca-EP-ndl az ORR-értékek magasabbak voltak a linedris (42,8%, 3/7), mint a hatszogletii
(27,3%, 3/11) elektrodakkal (p= 0,63). A bleomicin alapi ECT-nél ellentétes tendencia volt
megfigyelhetd: ORR 70% (7/10) volt hexagonalis €s 20% (1/5) linearis elektrodak (p= 0,12)

esetén. A CR-t elért metasztazisok egyike sem recidivalt az 1 éves kovetési id6szak alatt.
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Sulyos nemkivanatos eseményt nem észleltiink, mindkét kezelési agon csak I. fokozath helyi
mellékhatasok fordultak el6. Mind az ulceracio, mind a hiperpigmentacié gyakrabban fordult
elé a bleomicin-alapi ECT (20%, illetve 40%), mint a Ca-EP utan (mindkettd 11%). Hat
honappal a kezelés utan a QOL-pontszamok (80% (IQR= 10)) megegyeztek vagy magasabbak
voltak, mint a kezelés el6tt (70% (IQR= 10)). A leadott aramerésség nem kiilonbozott
szignifikdnsan sem a két kezelési ag (p= 0,956), sem a besugarzott és a nem besugarzott

metasztazisokhoz kozott (p= 0,911).

4.5.2. VaszKkularis malformaciok kezelése elektrokemoterapiaval

Kapillaris lymphangioma kezelése csecsemében elektrokemoterapiaval

gyorsan ndvekvo kombinalt lymphangiomat diagnosztizaltunk, mely az MRI vizsgalat alapjan
diszlokalta és komprimalta a tracheat, a bal véna jugularist és az artéria carotis communist.

A T1l-sulyozott, kontrasztanyaggal javitott MR felvételek egy nagy, magas lipidtartalmu cisztat
(2 x 3 x 2 cm) is mutattak a pajzsmirigyporc szintjén. A teljes 1€zio térfogatat kézi kontrozasi
modszerrel hataroztuk meg, mely 72,32 cm?® volt.

A tumor elhelyezkedése és a lymphangioma ereinek kis mérete miatt sem a teljes reszekcio,
sem a hagyomanyos bleomicin-szkleroterapia nem jott szoba. Az elvaltozas gyors ndvekedése
miatt, ami novelte a 1égiti elzarddas, az ischaemia és az etetési nehézségek kockazatat,
multidiszciplinaris teamiink ECT alkalmazasa mellett dontott.

Az els6 ECT kezelésre a gyermek 4 honapos koraban kertilt sor, az ESOPE kritériumok szerint,
altalanos érzéstelenitésben, intratumoralis bleomicin (1000 NE/ml) beadéasaval.

Az els6 ECT soran 68 applikaciot végeztiink el, az atlagos aramerdsség 5,27 A (2-14 A) volt.
A nyaki 2 cm-es cisztat aspiraltuk, és a standard modszerrel szkleroterapiat végeztiink. Az ECT
soran Vett szovettani vizsgalat megerdsitette a lymphangioma diagnozisat. Nyolc honappal az
elsd kezelés utan, a kezeletlen teriilet esetleges progresszidjanak megeldzése érdekében
végeztilk a masodik kezelést intraoperativ ultrahang segitségével, mivel ekkor a nyaki féerek
kozelében elhelyezked6 eliilsé teriiletet kezeltiik. A masodik tilésben 74 applikacié volt, 5,55
A (2-13 A) aramer6sséggel.

A feltlin6 posztoperativ 6déma ellenére a kezelést a beteg jol toleralta, és a szoptatas folyamatos
maradt, perioperativ sz6védmények nem jelentkeztek. Egy és 2 honappal a kezelés utan az
arcon erysipelas alakult ki, ami antibiotikum adasara megsziint. Hét honappal az els6 ECT utan,

a multicisztas szovettomeg jelentdsen csokkent, az MR-felvételek alapjan megsziint a 1€gcsd
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diszlokacioja és az erek kompresszidja. A cisztas szovettdmeg térfogata 48,09 cm3 -re csokkent
a korabbi 72,32 cm3-r6l. Az abszolut céltérfogat-csokkenés 33,5% volt. A jobb oldali parotis
normalis novekedése 3,40 cm3-tdl 6,08 cm3-ig terjedt; ezért a parotis €s a gyermek fizioldgias
novekedési ratajat 78,8%-nak hatdroztuk meg. E szamitis alapjan 63%-os ndvekedéssel
korrigalt célvolumen-csokkenést értiink el. Egy évvel az els6 kezelés utan az arc szimmetriaja
teljesen helyredllt. A 17 honapos utankovetés utan nem észleltiink kigjulast. A gyermek
mentalis és fizikai fejlddése az életkoranak megfelelé maradt. Az elektrodak okozta kis

boérhegek és enyhe hiperpigmentacio volt lathato a kezelt tertileten.

4.5.3. Mélyen iil6 daganatok ECT kezelése
Mélyen fekvo inoperabilis lagyrész szarkomak valtozo geometriaju elektrodakkal

végzett bleomicin alapu elektrokemoterapias kezelése

Hét, szovettanilag igazolt lagyrész szarkomas (STS) beteget (5 férfi, 2 nd) vontunk be a
vizsgalatba. Az atlagéletkor 54 év (49-88 év) volt. Harom epitheloid szarkémas, 2 fibromyxoid
szarkomas, 1 liposzarkdmas és 1 myofibroblasztikus szarkomas beteget kezeltiink BLM-alapu
VEG ECT-vel. A daganatok T3NO-T4N1 kozotti stadiumban voltak. Az ECT el6tt valamennyi
beteg atesett korabbi kezelésen (sebészi eltavolitas, kemo-radioterapia, sugarterapia, ECT,
immunterapia). A mitét el6tti tumortérfogat 131,13 cm3 (35,6-2456,22cm3), a tumoratmérd
5,9 cm (3,7-22,5), a tumor mélysége (a bortdl a tumor legmélyebb pontjaig) 6,18 cm (3,74-
18,18cm) volt. A kezelés idépontja az STS megerdsitett diagnozisatdl szamitva median 19
honap (8-144 honap), a VEG ECT utan a kovetési idé 7 honap (2-18 honap) volt.

Minden kezelést altalanos érzéstelenitésben végeztiink, bleomicin (15 000NE/m2) intravénas
adagolasaval. Minden ECT-t VEG-elektrodakkal végeztiink (30-40 mm-es aktiv hegy, 16-20
cm hosszusag). Hat VEG elektrodat hasznaltunk 3, 6t elektrodat pedig 1 kezelés soran. Két
esetben az ECT-t 6t elektrodaval kezdtiik, és egy tovabbi VEG elektrodat adtunk hozza a tumor
méretének megfelelden. Tizenkét elektrodat (2x6 elektroda) alkalmaztunk a bal oldali
retroperitonedlis myofibroblasztos szarkdma kezelése sordn. Az elektrodék jra pozicionalasara
¢és beallitasara minden kezelés soran sziikség volt ahhoz, hogy az elektromos mezdvel
megfelelden lefedjiik a tumor térfogatot és fenntartsuk a biztonsagi zonakat (0,5-1 cm). A
leadott impulzusok median értékei a kovetkezOk voltak: ismétlési frekvencia 1000 Hz,
elektrédatavolsag 24,25 mm, fesziiltség 2066 V, impulzus idétartama 100 psec, d&ramerdsség
37,5 A (19,9-50A), ellenallas 56,39 Q, elektromos impulzus ismétlédése 8.

Két honappal a kezelés utan a tumor térfogatat a miitét elott is alkalmazott radiologiai képalkotod

eljarassal (CT/MRI/PET-CT) hatiroztuk meg. Ot betegnél (71,42%) PR-t, 1 esetben (14,28%)
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SD-t, 1 esetben (14,28%) PD-t észleltiink. PR-t két epitheloid-, 1 fibromyxoid-, 1 lipo- és 1
myofibroblasztikus szarkoma esetében tapasztaltunk. Erdekes modon a legnagyobb median
tumortérfogat a PR-esetekben volt megfigyelhet6 (131,13 cm3, n= 5), ahol a daganatok az als6
végtagokon (n=2), a honaljban (n= 1), a glutealis régidban (n= 1) és a retroperitoneumban (n=
1) helyezkedtek el. A legkisebb tumortérfogat a PD-esetben volt, mig az SD-esetben jelentésen
nagyobb (PD vs. SD: 35,6 vs. 303,2 cm3). A median tumormélység 10,842, 3,74 és 9,71 cm
volt a PR, PD és SD esetében. A legkisebb tumormélységet (3,74 cm) a PD-ben mértiik (n=1).
Négy beteg (3 PR és 1 PD beteg) még életben volt az adatok kiértékelése utan (postECT
kovetés: 3 PR: 20, 16 és 7 honap, PD: 4 honap). A VEG ECT utan egy betegnél folytattuk az
immunterdpiat nivolumabbal, egy beteg pedig mono-ADM (doxorubicin) palliativ
kemoterapidban részesiilt.

Posztoperativ ulceracid 6 esetben fordult elé (CTCAE 2. fokozat) A vérzés, valadékozas, odor
vagy fajdalom csokkenése minden esetben megfigyelhetd volt. Az EQ-5D-3L felmérés alapjan
az ECT-t kovetd idészakban a legtobb betegnél javulds mutatkozott az életmindségben, amely
egyiitt jart az ECT utani alacsonyabb fajdalomszinttel. Egy sulyos nemkivanatos esemény

tortént CT-vezérelt ECT-kezelés soran, ami az alkalmazott kezelésekre részben megsziint.

5. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK, MEGALLAPITASOK

Az elektrokemoterapiat elsdként alkalmaztuk, majd vezettiik be Magyarorszagon, kutatasaink
eldsegitették a modszer klinikai elterjedését itthon €s nemzetkdzi szinten.

1.) Vizsgalatainkban azonositottuk az ECT-re adott tumorvalasz prediktiv faktorait: az ECT
valamennyi daganattipusban hatdsos, de eltér6 mértékben, a legkiemelked6bb bazalsejtes
karcinomaban és Kaposi-szarkomaban; Kisebb, nem sugarkezelt és nem fekélyes tumorok
jobban reagalnak, a korabbi kezelések alacsony szama és a terdpias naivitas pozitiv prediktiv
faktor; melanomaban CR-re a kiindulasi életmindség a legfontosabb prediktor; az életkor, vagy
emlOrakban a receptor statusz nem befolyasolja a terapias valaszt; immunszupprimalt és nem
immunszupprimalt NMSC-s betegeknél az ECT hatékonysaga hasonlo; immunterapiaval
kombinalva javithato a lokalis és szisztémas tumorkontroll a toxicitas novekedése nélkiil; jobb
tumorvalasz érhetd el nagyobb tumoroknal intravénas bleomicinnel, kisebb tumoroknal linearis
elektrédakkal, a daganat elektromos impulzusokkal valo lefedettsége befolyasolja az

eredményt.

38



2.) Els6ként vizsgaltuk és igazoltuk, hogy az ECT hatasos ¢€s jo helyi kontrollt nyujt multiplex,
magas kockazati BCC-k kezelésére Gorlin-Goltz-szindromaban, multiplex NMSC-k esetén
xeroderma pigmentosumban ¢és immunszupprimalt betegeken is, tovabba, hogy az onkologiai
biztonsag mellett jo funkcionalis és esztétikai eredménnyel jar periokularis BCC-k kezelésében.
3.) Farmakokinetikai vizsgalat soran els6ként mutattuk ki, hogy a 65 év alatti ECT-vel kezelt
betegeknél a bleomicin plazmakoncentracioja alacsonyabb, elimindcidja gyorsabb, mint
iddsebbeknél. Eredményeink klinikai relevancidja, hogy ebben a korcsoportban intravénasan
adott bleomicin esetén az optimalis kezelési id6ablak 5—15 perc és a standard dozis csdkkentése
nem ajanlott.

4.) Kezelési eredményeink alapjan igazoltuk, hogy az ECT jelent6s rovid tava elényt biztosit
az ¢letmindség fenntartdsaban vagy javitasaban rosszindulati bérdaganatos betegeknél, ami
kiemeli a palliativ kezelésben betoltott szerepét.

5.) Elsdként publikaltuk, hogy a bleomicin alapi ECT biztonsagos és hatasos kombinalt
lymphangioma kezelésére, kiillondsen csecsemOk mikrocisztds formdinal, tovabba, hogy a
bleomicin alaptt VEG ECT inoperabilis lagyrész szarkdmakban igéretes terapianak bizonyult.

6.) lgazoltuk, hogy a Ca-EP biztonsagos és hatasos MM és emlérak borattétek kezelésére,
teljesitménye a bleomicin-alapu ECT-ével dsszemérhetd, igy alternativat kinal kemoterapiara

nem alkalmas betegek szamara.
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7. TUDOMANYMETRIAI ADATOK

Kis Erika tudomanyos és oktatéi munkassaganak osszefoglalasa (2026.01.19)
MTA V. Orvosi Tudomanyok Osztalya
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8. KOSZONETNYILVANITAS

Ko6szonom mindenkinek, aki hozzajarult az értekezésemhez, mert ez az Gsszefoglalt
kutatomunka minden kozremiikodo kozos teljesitménye. Kiilon kdszonet a betegeknek, akik
részt vettek a vizsgalatokban.

Koszondm Kemény Lajos Professzor Urnak Kitiinteté figyelmét, szakmai és emberi
tamogatasat, valamint az iranymutatast, amit mindig megfelel6 id6ben nyujtott. K6sz6nom,
hogy munkamhoz kiemelkedé tamogatast kapok jelenlegi Intézetvezeté Professzoromtol
Gyulai Rollandtél, aki mar az ECT kezdeteinél is jelen volt, és azdta segiti tevékenységemet.
Oszinte halaval tartozom Olah Judit Professzor Asszonynak, aki felismerte ennek a
modszernek a jelentGségét, elhozta intézetiinkbe, és az elsd kezelés ota folyamatosan, jelentds
tamogatassal segitette bevezetését és terjesztését. Koszonom kiilfoldi partnereim tudomanyos,
szakmai egyiittmikodését és baratsagat, kiilonosen Damijan Miklavcic Professzornak, aki a
COST Actions palyazatnak koszonhetden lehetové tette szamomra a nemzetkdzi projektekbe
valo bekapcsolodast, Gregor Sersa Professzornak, és Julie Gehl Professzor Asszonynak,
akikkel szamos nemzetkozi vizsgalatban dolgozhattam egyiitt, és az InspECT csoportban
dolgozo6 szakembereknek. Az onkoteam tagjai koziil mindenekel6tt Baltas Eszter tanarnének
szeretnék kdszonetet mondani, aki baratként és kollégaként is odaaddan tdmogatott. K6szonom
az allando és segité timogatast teljesség igénye nélkiil Ocsai Henrietta, Korom Irma, Varga
Erika, Németh Istvan, Csoma Zsanett, Csanyi Ildik6, Bottyan Krisztina kollégaknak.
K6sz6nom korabbi PhD hallgatéimnak, Agoston Déranak és Rozsa Petranak a példaértékii
kitartast és precizitast. Ezuton szeretném kifejezni dszinte koszonetemet az egyiittmikodésért,
k6zos munkaért és sikerekért Lazar Gyorgy sebész Professzornak, Toth-Molnar Edit
szemész Professzor Asszonynak, Rovo Laszlo fiil-orr-gégész Professzornak, és Piffko
Jozsef fej-nyaksebész Professzornak. Kiilon koszonet a bizalomért ¢és lankadatlan
lelkesedésért két kozvetlen munkatarsamnak Vass Gabor és Ottlakan Aurél
adjunktusoknak, akik valamennyi kihivasban mellettem allnak. K&szonetemet fejezem ki a
plasztikai sebészeti osztaly valamennyi munkatarsanak szives tamogatasaért, kiilondsen a mitd
személyzetének, akik az ECT minden apr6 részletében odaadd gondossaggal jarnak el.
Specialis koszonet Faragoné Palasti Nikolettanak, aki az ECT-vel jaro nem kevés
adminisztrativ terhet veszi le a vallunkrél munkajaval mar évek ota és Foldi Lilinek, aki az
értekezés elkészitésében felbecsiilhetetlen segitséget nyujtott.

Végiil, legnagyobb halaval csaladdomnak és barataimnak tartozom, hogy szeret6 tamogatasukra,

motivaciojukra minden koriilmények kozott tamaszkodhattam.
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