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1. BEVEZETES

Az elektrokemoterapia (ECT) a béron és a bér alatt elhelyezked6 daganatok kezelésére
alkalmas, hatékony kezelési lehetdség. Az eljaras a reverzibilis elektroporacion alapszik, azaz
rovid elektromos impulzusok a membran ateresztOképességét novelve teszik lehetévé
kemoterapias gyogyszermolekuldk behatolasat a sejtbe. A bleomicin és a ciszplatin az
elektroporacioval egyiitt 8000-szeres, illetve 80-szoros citotoxicitast mutatnak. A kezelés
elényei kozé tartozik a sejtszintii szelektivitas: a kezelés az egészséges sejteket megkimélve, a
gyorsan osztodd tumorsejteket célozza, ezaltal széles biztonsagi zonaval tudunk kezelni. Az
ECT alkalmazhaté a korabban besugarzott vagy operalt teriileteken is, kombinalhaté mas
lokalis vagy szisztémas terapiakkal, és a kezelés sziikség esetén megismételhetd. Az ECT-nek
a vaszkularis hatdsa miatt szdmos tovabbi elénye van. A leadott dramimpulzus hatésara a
szimpatikus idegrendszer altal kivaltott vazokonstrikcid jon létre, azaz egy atmeneti
,vaszkularis zar” alakul ki. Ez a tumorban még kifejezettebb, mint az egészséges szovetekben.
A kialakult zar a kemoterapids szert nagyobb koncentracidban tartja a kezelendd teriileten,
amely a tumorellenes hatas tekintetében el6nyds. Ezen kiviil a daganat ereinek az
endothelsejtjeinek a pusztulasat is eredményezi, igy csokkentve a daganat vérellatasat. Tovabba
a vérzO nodulusokban vérzéscsillapito hatasa is van

A kezelés szovettani tipustdl fliggetleniil alkalmazhatd. Melanoma malignumban szenvedd
betegeknél, amennyiben csak in transit metasztazisok vannak, lentigo maligna (LM), lentigo
maligna melanomas (LMM), illetve akrolentigindzus melanomas (ALM) betegeknél kurativ
szandékkal alkalmazhato. Az ECT tovabbi kurativ alkalmazasa a multiplex, kiilondsen a fej-
nyaki régioban elhelyezkedé nem-melanoma bérdaganatokkal (NMSC) rendelkezd betegek
kezelése. Ilyen esetekben ECT kezeléssel a sebészi kimetszéshez hasonld tumorkontrollt,
ugyanakkor kedvezébb kozmetikai eredményeket érhetiink el. Az inoperabilis, lokalisan
invaziv és/vagy destruktiv (primer vagy masodlagos) tumorok esetében az ECT palliativ
szerepet tolt be, enyhiilést nyajthat a nagyméretii, tiineteket okozo bérdaganatokkal, példaul
melanomaval vagy emlérak-metasztazisokkal kiizdd betegek szdmara.

Az LM, LMM ¢és az ALM jellemzdje a rosszul koriilhatarolhato szélek, a gyakori nagy
kiterjedés, és jellemzden az arcon vagy a talpon valdo megjelenés. A kezelésiik soran meg kell
Orizni a funkcidt és kielégité esztétikai eredményeket kell elérni, mikozben hatékony
tumorkontrollt biztositasa a cél. A nagyméretii tumorokkal rendelkez6 idés betegek nem

feltétlentil alkalmasak kiterjedt helyreallité mitétekre, kiilondosen az arc kozmetikai



szempontbol érzékeny teriiletein, mivel az ilyen eljarasok jelentds morbiditassal jarhatnak. Ez
indokolja az alternativ kezelési lehetéségek sziikségességét, amelyek jelenleg a sugarterapiat, a
topikalisan alkalmazott imikimodot és mas helyi ablativ kezeléseket, példaul az ECT-t foglaljak
magukban.

A melanoma malignumban szenvedé betegek 10-17%-aban alakulnak ki
bérmetasztazisok, amelyek kezelése sokszor jelentds kihivast jelent. A szisztémas terapia
mellett ezeknek az attéteknek a kezelése kulcsfontossag, mivel nagyban befolyasoljak a
betegek ¢letmindségét. A kezelési lehetdségek koz¢ tartozik a sebészi kimetszeEs, a
besugarzas, a lokoregionalis kemoterapia és a 1ézionalis terapiak, mint példaul a difencipron,
a Rose Bengal (PV-10), az onkolitikus viroterapia (T-VEC), az imikimod és az ECT. Ez
utobbi mar bekeriilt az ESMO melanoma iranyelveibe. Az eldzetes tapasztalatok alapjan az
ECT immunogén sejthalalt valt ki, igy egyfajta in situ vakcinacioként funkcional. Ezért
érdekes lehet az immunellenérzépont-gatlokkal vagy az immunterapia mas formaival valo
kombindcioja.

Az immunszupprimalt betegek korében eléforduld leggyakoribb rosszindulata
daganatok az NMSC-k, amelyek gyakran nagy szamban jelentkeznek, gyorsan novekvoek és
agresszivek lehetnek. A sebészi eltavolitast kovetden gyakran, az esetek mintegy 40%-aban
fordul el6 lokalis recidiva és/vagy tavoli disszeminaci6. A multiplex daganatok kezelése tobb
okbdl is kihivast jelent. A daganatok nagy szdma miatt a sebészeti kezelés csak tobb tilésben
végezhetd el, ami nagy teher a betegekre nézve. Preklinikai vizsgalatok kimutattak, hogy az
ECT immunogén sejthalalt indukal, és hogy bizonyos proinflammatorikus citokinek (IL-1f,
IL-10, IL-6, TNF-a, IFNY) és a makrofagokra és természetes 6ldsejtekre (NK) specifikus
markerek szintje emelkedik a kezelés utan. Az eddigi vizsgalatok azt mutattak, hogy az
immunkompetens egereken végzett kezelés hatékonyabb és a tumorvalasz hosszabb ideig tart,
mint az immunhidnyos allatokon. Az ECT eldnye, hogy egyszerre tobb daganatot is lehet
kezelni, magas objektiv tumorvalaszt, kedvezé mellékhatasprofilt, megismételhetdséget €s
kedvez0 esztétikai eredményt biztosit.

A napjainkban elérhetd szisztémas onkologiai kezelések, példaul az immunterapia és a
célzott terapiak megjelenése a betegek tulélésének ndvekedéséhez vezetett. Emiatt a
betegeknek ma mar hosszabb ideig kell megbirkdzniuk a bor rosszindulati daganataival. A
bérmetasztazisok kezelése soran a cél az olyan tiinetek enyhitése, mint a fajdalom, az odor, a

kifekélyesedés, a szuppuracio vagy a vérzés.

2. CELKITUZES



-Célunk volt az ECT kezelés hatasossaganak és biztonsagossaganak bemutatasa harom

ido, LM, LMM és ALM miatt ECT-vel kezelt betegiink esetében

-A vizsgalatunk célja volt a lokalis tumorkontroll, a toxicitas, a szisztémas progresszio és

a talélés vizsgalata pembrolizumab és ECT kezelésben részesitett betegeinkben

-Célul tuztiik ki az ECT kezelés hatékonysaganak, toxicitasanak és az életmindségre
gyakorolt hatasanak vizsgalata multiplex hameredetii tumorok miatt kezelt

immunszupprimalt betegekben

- Felmértiik a kiilonb6z6 szovettani tipusd, boron elhelyezked6é daganatok miatt ECT-vel

kezelt betegeinkben a kezelés hatasat a betegek életmindségére

3. MATERIALS AND METHODS
- Harom id6s beteget kezelltiik ECT-vel LM, LMM ¢és ALM miatt az ESOPE iranyelvek

szerint

- Szovettanilag igazolt IIIC-IV. stddium melanomas, mérhetd nagysagh bormetasztazisokkal
rendelkezd, ECT alkalmazésara alkalmas betegek adatait gyijtottiik (a betegek demografiai
adatai, a betegség stadiuma, elhelyezkedése, a bérmetasztazisok szdma és mérete, korabbi
kezelések, ECT kezelés paraméterei €s toxicitas). A vizsgalati kohorsz (n = 130) harom
alcsoportot tartalmazott az alkalmazott kezelés szerint: pembrolizumab + ECT (n = 45), csak
pembrolizumab (n = 44) és csak ECT (n =41). A pembrolizumab-ECT ¢és az ECT csoport
adatait az InspECT adatbazisbol, mig a pembrolizumab kohorsz adatait a Clinical Registry of
Skin Melanoma (CRRS) adatbazisbdl gytijtottiik. Az immunterapia és az ECT megkezdése
kozotti medidn intervallum 2,4 honap volt (3-41 honap). A diagnézis €s az ECT kozotti
median 1id6 a pembrolizumab-ECT csoportban 2,8 év (0,6-10,4), az ECT csoportban pedig 2,0
év (0,3-22,3) volt (p = 0,180). Az elsé ECT kezelést csak két beteg kapta az immunterapia
megkezdése elott, 89 és 5 nappal. Az ECT-t az ESOPE szerint végeztiik. A helyi valaszt az
ECT utan 6 honappal értékeltiik, a Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST
1.0 verzid) alapjan. A szisztémas valaszt a pembrolizumab-ECT csoportban az ECT utdn 6
honappal, a pembrolizumab-ECT csoportban pedig az immunterapia megkezdése utan 6
honappal értékeltiik az irRC szerint PET-CT, CT, MR és csontszcintigrafia segitségével. A
statisztikai elemzéshez az NCSS software-t hasznaltuk (Hintze, J. (2013).



- A szegedi Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikan 2016 és 2024 kozott 44 betegnél
végeztiink ECT-t. Minden betegnél szovettanilag igazoltan hdmeredet(i tumort
diagnosztizaltunk. A vizsgalati populacid két csoportbdl allt: az egyik immunszupprimalt
betegekbdl, a masik pedig nem immunszupprimalt egyénekbdl. Az ECT-kezelést az ESOPE-
iranyelvek szerint végeztiik. A vizsgalat prospektiv elrendezésben tortént: a kezelést kdvetden
a betegeket rendszeresen (3 havonta) kovettiik. A latogatasok soran rogzitettiik a
tumorvalaszt, a mellékhatasokat, a QoL kérdéiveket, valamint fényképes dokumentéciot
készitettiik, és dokumentaluk az 0j tumorok megjelenését is. A tumorvalaszt a RECIST 1.0
kritériumok szerint értékeltiik. A mellékhatasokat a CTCAE 4.0 alapjan értékeltiik. Az
¢letmindséget az EQ-5D (Euro Quality of Life - 5 dimenzid) kérddiv segitségével értékeltiik,
amelyet a betegek sajat maguk toltottek ki. A statisztikai elemzéshez az R 4.2.3. szoftvert
hasznaltuk.

- Prospektiv, megfigyeléses, egy centrumu vizsgalatot végeztiink az ECT-nek a betegek
¢letmindségére gyakorolt hatasanak értékelésére. Adatgyiijtést végeztiink a betegek
demografiai adataira, kortorténetére, a tumorok méretére és lokalizacidjara, a kezelés
részleteire és a QoL-re vonatkozodan. A vizsgalatba primer vagy szekunder béron
elhelyezkedd tumorral rendelkezd betegeket vontunk be. A kezelést megel6z6 vizsgalaton (1
nappal a kezelés eldtt vagy a kezelés napjan) adatokat gylijtottiink a betegek demografiai
adataira, az elsddleges tumorra, a betegség stadiumara, a korabbi helyi és szisztémas
kezelésekre vonatkozdan. A kezelés eldtt QoL és fajdalom kérddiveket is kitoltottiink. Az
utankovetésre 1-3 honap mulva kertilt sor, ahol a betegeknek ismét ki kellett tolteniiik a
kérdoiveket. A median kovetési id6 47 nap volt (28-91). A statisztikai elemzéshez az IBM
SPSS (Statistical Packages for Social Sciences) 29.0.0.0 (241-es verzio) szoftverét hasznaltak.

4. EREDMENYEK

- Az els6 két beteg esetén teljes, a harmadik beteg részleges valaszt értlink el az ECT
kezeléssel. Mindharom betegnél csak atmeneti, lokalis toxicitast észleltiink, beleértve az

enyhe erythemat, 6démat és porkképzodeést.

- A lokalis tumorvalasz szignifikdnsan magasabb volt azoknal a betegeknél, akik ECT-t
kaptak - egyediil



vagy pembrolizumabbal egyiitt -, mint az dGnmagaban pembrolizumabbal kezelt betegeknél. A
pembrolizumab-ECT csoportban a helyi progresszio €s a helyi progresszidig eltelt id6
kedvezébbnek bizonyult a pembrolizumab csoporttal szemben. A szisztémas ORR hasonl6
volt a csoportok kozott. A szisztémas progressziot tekintve a betegek szama hasonlo volt, de a
szisztémas progresszidig eltelt id6, valamint a betegség szisztémas kontrollja szignifikansan
hosszabb volt a pembrolizumab-ECT csoportban, mint a pembrolizumab csoportban. A
pembrolizumab csoporthoz képest a pembrolizumab-ECT csoportban a betegek helyi PFS,
szisztémas PFS és OS értékei jobbnak bizonyultak. Stlyos nemkivanatos esemény nem
tortént. Megfigyeltiik a pembrolizumabbal és az ECT-vel kapcsolatos mellékhatasokat kiilon-
kiilon, valamint a kombinalt kezelés soran. A PD-1-gatlok esetében immun-kapcsolt
mellékhatasokat figyeltiink meg, mig az ECT esetében helyi toxicitast észleltiink, beleértve a
kifekélyesedést, a szuppuraciot, és a hiperpigmentaciot. Azoknal a betegeknél, akik mindkét

kezelésben részesiiltek, a mellékhatdsok nem addodtak Ossze.

- A kezelt hameredetii dagantok a fej és a nyak teriiletén, a torzson és a fels6 végtagokon
helyezkedtek el, talnyomorészt a fénynek kitett bérfeliiteken. A kezelt elvaltozasok kozott
aktinikus keratézisok (AK), bazalsejtes karcinomék (BCC) és laphdmsejtes karcindmak
(SCC) fordultak el6. A betegek egyikének sem volt ismert nyirokcsomo- vagy belsé szervi

attétje a kezelés idején.

Az immunszupprimalt csoportban dsszesen 156 daganatot, 82 target 1éziot, mig a
kontrollcsoportban 183 daganatot kezeltiink, 157 target 1ézioval. A kezelt tumorok atlagos
szdma betegenként az elsé csoportban 11, a méasodik csoportban 6 volt. A daganatok
legnagyobb atmérdjének atlaga az elsdé csoportban 35,8 mm (12-160 mm), a masodik
csoportban 27,6 mm (9-105 mm) volt. A Fisher-féle egzakt tesztet hasznaltuk a két
csoportban a tumorvalasz 6sszehasonlitasara. Harom honappal a kezelés utan a nem
immunszupprimalt csoportban a daganatok szignifikansan nagyobb eséllyel reagaltak az ECT-
kezelésre (p=0,001, esélyhanyados=3,18). Hat honappal az ECT utén statisztikailag
szignifikans kiilonbség nem volt megfigyelhetd a két csoport kozotti tumorvalaszban
(p>0,05). Az ECT-kezelést a 14 immunszupprimalt beteg koziil 6 esetben ismételtiikk meg.
Koziiliik 3 betegnél PR jelentkezett a kezelt teriileten és/vagy lokalis recidiva jelentkezett,
ezért az ECT-t az els6 kezelés utdn 5, 11 és 12 honappal ismételtiik meg. Ezenkiviil sebészi
kimetszést, PDT-kezelést és krioterapiat alkalmaztunk az tijonnan megjelent tumorok

kezelésére, amelyek néhany esetben a kezelt teriileten kiviil jelentek meg.



Egy betegnél szovettanilag igazolt nyirokcsomd-metasztazis alakult ki, ezért a betegnél
sugarterapia elvégzése mellett dontottiink. A perinedlis verrucusos karcindmas betegiink az
ECT utan PD-1-gatl6 immunterapidban részesiilt, az ECT-kezelést kdvetdé PR miatt.
Szisztémas toxicitast nem észleltiink. Mellékhatasként odort, szuppuraciot, hiperpigmentaciot,
kifekélyesedést és fajdalomcsillapitokkal jol kontrollalhatd, tranziens fajdalmat észleltiink. Az
ECT utan 3 és 6 honappal a toxicitas tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség a két
csoport kozott (Fisher-féle egzakt teszt, p>0,05). A betegek ECOG statusza 0 vagy 1 volt,
ezért a mobilitas, az Onellatas vagy a szokasos tevékenységek végzése terén nem jelentettek
problémékat. Az EQ-VAS és a fijdalom VAS-pontszamok tekintetében nem volt szignifikans
kiilonbség a két csoport kozott (Fisher-féle egzakt teszt, p>0,05).

- Vizsgélatunkban 62 beteg (42 férfi és 20 nd) vett részt, akik 2015.10.22. és 2022.06.21.
részesiiltek ECT kezelésben. A median életkor 70 év volt (12-91 év). A betegek ECOG
statusza 0 vagy 1 volt. A szdvettan szerinti harom altipus a kovetkez6 volt: 14 beteg (23%)
melanoma malignum metasztazisai, 40 (56%) hamerdetii tumor és 13 beteg (21%) egyéb
bdérdaganat (emldmirigy-adenokarcindéma metasztazisai, Kaposi-szarkdma, angioszarkéma,
epitheloid szarkoma, malignus Schwannoma). 39 betegnél (47%) 3 centiméternél kisebb
tumorokat kezeltiink (T<3), 14 beteg (28%) pedig kordbban sugarkezelésben (RT1) részesiilt.
A kezelt daganatok szdma betegenként 1 €s 33 kozott volt (median: 6). Az ECT kezelés elott
az EQ-VAS 4atlaga 72,39 £+ 13,201 volt, ami harom honappal késébb 73,55 £+ 15,696-ra
emelkedett. Bar a ndvekedés statisztikailag nem volt szignifikans (p=0,438), ez kedvezd
kimenetlnek tekinthetd figyelembe véve azt, hogy a kezelést az esetek tobbségében palliativ
szandékkal végeztiik, és meg tudtuk Orizni a betegek altalanos egészségi allapotat. A
szovettani tipusok szerint elkiilonitett alcsoportok kdzott nem volt statisztikailag szignifikans
kiilonbség az EQ-VAS-értékek valtozasaban.

A korébban irradidcioban részesiilt betegeknél a kezelés utan szignifikansan
alacsonyabb volt az EQ-VAS pontszam (p=0,047), mig a masik csoportban ez az érték
statisztikailag nem szignifikansan emelkedett (p=0,240). A tumorok mérete szintén hatassal
volt az EQ-VAS véltozasara. Azoknak a betegeknek, akiknek kisebb volt a kezelt 1ézidja,
szignifikdnsan magasabb volt az EQ-VAS-értékiik a kezelés utan (p=0,035). A nagyobb
tumorokkal rendelkezd betegeknél ez az érték enyhén csokkent. A betegek fajdalomértéke
1,89 £2,765-161 1,68 £ 2,715-re csokkent az ECT-t kdvetden (p=0,287). Nem volt
megfigyelhetd kiillonbség a tumor szdvettani altipusa vagy a kordbbi besugarzas szerint. A

kisebb léziokkal rendelkezd betegeknél a kezelés utan szignifikansan kisebb volt a f4jdalom



szintje (p=0,029). Azoknal a betegeknél, akiknél legalabb egy 3 cm-nél nagyobb daganatot
kezeltiink, minimalis emelkedést figyeltiink meg a fajdalomértékekben. Az atlagos érték
0,8044 + 0,2297 volt az ECT el6tt és 0,8447 + 0,2208 utan, tehat a novekedés statisztikailag
nem volt szignifikans (p=0,132). A szovettani tipus alapjan nem volt statisztikailag
szignifikéans kiilonbség az EQ-5D index kozott. Azoknal a betegeknél, akik korabban
sugarterapiaban részesiiltek, az EQ-5D-index értékei szignifikansan emelkedtek (p=0,012). A
kisebb atméréji tumorral rendelkezdk indexértékeit értékelve szignifikans emelkedést
tapasztaltak (p=0,012), a nagyobb elvaltozassal rendelkezdk esetén ezen értékek

statisztikailag nem szignifikéns cs6kkenést mutattak.

5. DISZKUSSZIO

A LM, LMM ¢és ALM kezelése jelentds kihivast jelent a rosszul meghatarozott
hatarok, a sokszor nagy méret ¢s a kozmetikai és funkcionalis szempontbol érzékeny
teriileteken valo lokalizaci6é miatt. Eseteink ravilagitanak arra, hogy az ECT igéretes alternativ
kezelési mod lehet ezen daganatok esetében, és ezt az ECT utani biopsziak szovettani
eredményei is alatamasztjak. Az ECT azon tulajdonsaga, hogy a nem-termikus tumorablacio
réveén aktivalja az immunvalaszt, kiillondsen eldnyds az immunogén daganatok, példaul a
melanoma esetében. Alkalmazhatd 6nmagaban, mas kezelésekkel kombindlva, vagy sziikség
esetén megismételhetd, és még a korabban besugarzott tumorok esetében is hatdsosnak
bizonyult. Ugy tiinik, hogy az ECT és az imiquimod kombinacioja még kedvezsbb eredményt
adhat

Az ECT-vel és pembrolizumabbal kezelt melanomas betegeink esetén biztonsagosnak
¢s hatékonynak bizonyult a kombinalt terdpia. A kedvezdbb lokalis tumorkontroll mellett a
pembrolizumab-ECT csoportban a PFS és OS javulasat is észleltiik a csak pembrolizumabbal
kezelt csoporthoz képest. A helyi toxicitas tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség a
harom csoport kdzott, ami azt jelzi, hogy a pembrolizumab nem noveli az ECT helyi
mellékhatasait. A lokalis kontroll jelentds javulasa alapjan ugy véljiik, hogy az ECT-t
biztonsagos és hatékony kiegészitd terapianak tekinthetjiik a perzisztaldo vagy nem reagald
bérmetasztazisokkal kezelt betegek standard kezeléséhez.

Vizsgalatunk alapjan az ECT ugyanolyan hatékonynak ¢és biztonsagosnak tiinik az
immunszupprimalt populacidban, mint a nem immunszupprimalt betegeknél az NMSC-k
esetében. Harom honappal az ECT utan az immunkompetens betegeknél szignifikansan jobb

tumorvalaszt észleltiink. A 6 honapos utankovetésnél azonban a két csoport kozott nem volt



statisztikailag szignifikans kiilonbség a tumorvalaszban. Az immunszupprimalt betegeknél
mind a velesziiletett, mind az adaptiv immunsejtek szama és/vagy funkcidja csokken, ami
magyarazatot adhat az ECT késleltetett hatasara, amelyet a késbbi 6 honapos kovetés soran
megfigyeltek.

Az ECT-vel kezelt betegeink életmindségének valtozasat vizsgalva az EQ-5D kérdoiv
3 szintjének kiértékelésekor azt tapasztaltuk, hogy a kezelést kovetden csokkent azon betegek
aranya, akik a fajdalom/diszkomfort és a szorongas/depresszio tekintetében valamilyen
problémarol szamoltak be. Osszességében az EQ-VAS, a fajdalom-VAS és az EQ-5D-index
értékeinek enyhe, de statisztikailag nem szignifikans javulasat figyeltiik meg az ECT utan. Az
alcsoport-elemzés soran azt talaltuk, hogy azoknal a betegeknél, akik korabban sugarterapian
estek at, az EQ-VAS-érték szignifikansan csokkent, az EQ-5D-index pedig szignifikdnsan
emelkedett. Ez a kissé ellentmondésos eredmény ramutat a tobbféle QoL-kérddiv
hasznalatanak fontossdgara - az egyén altalanos egészségi allapota mas tényezdok (példaul
tarsbetegségek vagy az életkor) miatt csokkenhet, ugyanakkor javulast tapasztalhatnak az 6t
dimenzioban: mobilitas, Onellatas, szokasos tevékenységek elvégzése, fajdalom/diszkomfort
és szorongas/depresszio. Az EQ-VAS, a fajdalom-VAS és az EQ-5D indexek egyarant
szignifikansan emelkedtek az ECT utan azoknal, akiknek 3 cm-nél kisebb daganatos 1éziojuk
volt. Ez az eredmény azt mutatja, hogy ez az alcsoport profitalhat a leginkabb az ECT-bdl a
QoL tekintetében.

6. KONKLUZIO
Adataink alatdmasztjak az ECT hatékonysagat és potencialjat kiilonbozo

indikéciokban a dermato-onkoldgiaban.



