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1. BEVEZETES

A dermatoonkoldgiai betegek kezelésében jelentds valtozasoknak lehettlink tandi az elmult
évtizedben. A daganatmegelz6 allapotoktol a metasztatizaldo bortumorok ellatasaig szamos
hatoanyaggal béviilt a terapias paletta. Uj kezelési eljarasok jelentek meg és néhany modszer
jelentds inkrementalis innovacion ment keresztiil. A valtozasok szinte az dsszes bérbol Kiinduld
tumor tipust érintik, a leggyakrabban eléforduld keratinocita eredeti bérdaganatoktol a
melanoma malignumon (MM) &t a ritka Merkel sejtes karcinomaig (MCC).

Az elektrokemoterapia (ECT) primer és metasztatikus szolid tumorok helyi kezelésére alkalmas
eljaras. Az beavatkozas sordn elektrodak segitségével a daganat elektromos mez6be kerll és
cytostatikus szer (bleomicin) aramlik be a sejtmembranon keresztil a sejtbe. Az ECT a
mitotikusan aktiv sejteket célozza meg. Szelektiven elpusztitja a daganatsejteket és a tumor
verellatasat biztositd erek endotél sejtjeit, mikdzben a kornyezd szoveteket megkimeli. Az
ECT-nek non-termalis tumor ablativ, vérzéscsillapitd es antiangiogén hatasa van. A kalcium-
elektroporacié (Ca-EP) soran kalcium intratumoralis beadasa torténik, melyet elektromos
impulzusok kdévetnek. A Ca-EP tulajdonsagaiban nagyon hasonlé az ECT-hez, igy a kélcium
felvalthatja a bleomicint az elektroporacids kezelések soran.

A fotodinamias terapia (PDT) szuperficialis bazalsejtes karcinébma (BCC), Bowen-kor és
aktinikus keratézis (AK) kezelésére alkalmas eljaras. A modszer 1ényege, hogy a kezelendd
borfeliiletre felvitt fényérzékenyité anyag metabolitjabol fény hatasara reaktiv oxigéngyokok
szabadulnak fel, melyek szelektiven a tumorsejtek pusztulasahoz vezetnek. Az eljarés
mesterséges fényforrassal vagy a napfény alkalmazasaval végezhetd. Az eldbbi a
konvencionalis fotodinamias terapia (k-PDT), mig az utdbbi a daylight fotodinamias terapia (d-
PDT). A d-PDT elénye, hogy ugyanolyan hatékony, mint a k-PDT, ugyanakkor nem vagy
Iényegesen kevesebb fajdalommal jar és nagyobb bérfeliilet egyidejli kezelésére alkalmas.

Az ECT és a PDT alkalmazasa a bérdaganatok kezelésében évtizedekkel ezel6tt elkezd6dott,
¢s jelentGs inkrementalis innovacion ment keresztiil, amely ma is tart. Magyarorszagon mindkeét
modszert el6szor a Szegedi Bérgyogyaszati és Allergoldgiai Klinikan vezettiik be (PDT: 2003,
ECT: 2007) és napjainkban a rutin dermato-onkoldgiai ellatas részét képezik. Ezen értekezés
két innovativ mddszerrel - kdlcium-elektroporécio és napfénnyel végzett fotodindmias terapia

- végzett tudomanyos munkéat mutatja be.



2. CELKITUZESEK

2.1. Kalcium-elektroporacié alkalmazasa kutan metasztazisok kezelésében

Els6dleges célkitiizésink volt a bleomicin alapl ECT és a Ca-EP hatadsossaganak
Osszehasonlitasa rosszindulatii daganatok bor attéteinek kezelésében.

Masodlagos célkitlizésiink a Ca-EP és a bleomicin alapt ECT nemkivant hatasainak

feltérképezése volt.

2.2. Daylight fotodindmias terapia alkalmazasa aktinikus kerat6zisok kezelésében
Munkank elsédleges célkitlizése a természetes napfénnyel végzett fotodindmias terapia
hatasossaganak megerdsitése volt aktinikus keratdzisok kezelésében a helyi €ghajlati viszonyok
kozott.

Masodlagos célkitiizéslink volt a d-PDT biztonsagossdganak és tolerdlhatosaganak
tanulmanyozasa, kilonos tekintettel a kezelés soran jelentkez6 fajdalomra.

Harmadlagos célkitiizésiink a d-PDT bevezetése volt a Borgyogyaszati és Allergoldgiai
Klinikan egy olyan kezelési protokoll alapjan, mely optimalis a helyi éghajlati viszonyok

tekintetében.

3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Kélcium-elektroporacio alkalmazasa kutan metasztazisok kezelésében

3.1.1. A klinikai vizsgalat felépitése

A vizsgalati protokollt az Egészségugyi Nyilvantartasi és Oktatasi Kézpont 2016. majus 3-an
engedélyezte és bejegyezte (032104/2016/0TIG). Klinikai vizsgalatunkat a Szegedi
Tudoméanyegyetem Borgyodgyaszati ¢és Allergologiai Klinikdjan végeztik a Szegedi
Tudomanyegyetem Human Orvosbioldgiai Intézményi és Regionalis Kutatasetikai
Bizottsaganak engedélyével (clinicaltrials.gov szam: NCT03628417, bejegyzés datuma: 2016.

majus 23; engedélyszam: 3806; iktatoszam: 98/2016-SZTE; protokoll: ECT-KALCIUM-001).

3.1.2. Betegek és modszerek
A vizsgéalatba olyan betegeket vontunk be, akiknek legalabb egy elektroporaciora alkalmas 0,5-
3 cm atméréji, szovettanilag igazolt kutan vagy szubkutan metasztazisuk volt. A bevonasi

kritériumok a kovetkezdk voltak: 18 év feletti életkor, ECOG statusz < 2, varhato élettartam



tobb mint 3 hoénap, vérlemezke szam > 50 milliard/L, INR érték < 1,5 és tébb mint 2 hetes
kezelésmentes iddszak. Onkologiai kezelések (endokrinoldgiai, molekulérisan célzott, egyéb
lokalizacidban sugarterdpia) engedélyezve voltak. Amennyiben az alkalmazott vinorelbin,
capecitabin, paclitaxel kezelések alatt a cutdn metasztazisok regresszidja nem kdvetkezett be,
azok folytathatdéak voltak. Kizarasi kritérium volt, amennyiben korabban sulyos allergias
reakci6 fordult el bleomicinnel, illetve ha kordbban 200 000 egység/m? feletti bleomicin
adasdban részesullt a beteg. Terhesség, szoptatds, kezeletlen koagulaciés zavarok szintén
Kizérasi okoknak mindsiiltek. A kordbban besugarzott bérmetasztizisokat és az egyidejl
kezeléseket rogzitettiik. A beavatkozas onkoldgiai javaslat alapjan tortént.

A Klinikai vizsgalatba a betegenként bevont maximum 10 db, kutan vagy szubkutan
metasztazisbol 1-6 db kerult 1:1 aranyban randomizalasra a két kezelési kar egyikébe (Ca-EP,
bleomicin alapt ECT). A fenntmaradd attétek (7-10 db) kezelése ismert volt, ezekbdl biopsziat
terveztink a Klinikai valasz értékelése nélkil. A metasztazisok randomizalasa az nQuery
Adviser 7.0 szdmitogépes program segitségével tortént. A randomizacidért és a kettés-vak
vizsgalatért fliggetlen klinikai farmakologus felelt, aki el6készitette és felcimkézte az atlatszo
vizsgalati készitményt tartalmazé fecskendéket a szamozott metasztazisoknak megfeleléen. A
randomizacios kod feltorésere 6 honappal a kezelést kovetden kertilt sor.

Az alkalmazott készitmények koncentracidja 220 mmol/l (9 mg/ml) volt kalcium-klorid
(preklinikai vizsgalatok adatai alapjan) esetében és 1000 NE/ml a bleomicin hasznalata soran
(ESOPE). A daganat térfogatat a kovetkezd képlet alapjan hataroztuk meg: ab?6 (,,a”= a
legnagyobb atméré, ,b”=,a”-ra merdleges legnagyobb atmérd). A tumorba injektalandd
gyogyszer mennyiségét a daganat térfogata alapjan hataroztuk meg (tumor < 0,5 cm® — 1
ml/cm3, tumor > 0,5 cm®— 0,5 ml/ cm®). Az elektromos impulzusokat Cliniporator készuilékkel
(IGEA, Carpy, Olaszorszag) adtuk le az ESOPE iranyelv alapjan. A daganat lokalizacidjanak
¢s méretének megfelelden linearis (8 impulzus 400 V ¢és 1000 V/cm, 0,1 ms id6étartam, 5 kHz
frekvencia) illetve hexagondlis ttielektrodakat (4 impulzus 730 V és 910 V/ecm, 0,1 ms
idétartam, 5 kHz frekvencia) alkalmaztunk. A beavatkozasokra helyi vagy altalanos

anesztézidban kerilt sor.

3.1.3. Akezelési eredmények és a mellékhatasok értékelése

A klinikai vizsgalat 12 hdnapig tartott. A tumorvalaszt minden egyes kontroll alkalmaval (1-7,
15, 30, 60, 90, 180 és 360 nappal a kezelés utdn) a WHO RECIST 1.1. kritériumok alapjan
értékeltik és fotodokumentaciot keszitettink. Az ¢letminéséget (Quality of life, QOL)

betegeink a kezelés el6tt és utan értékelték (0-100%). A fajdalom mérésére numerikus skalat



(numeric rating scale, NRS) alkalmaztuk (0-10 pont: 0 = fajdalmatlan, 1-3 = enyhe, 4-6 =
kozepes, 7-10 = kifejezett fajdalom). A lehetséges nemkivanatos hatasok rogzitésea CTCA 4.0
verzio alapjan tortént. Szovettani mintavételre a kezelés el6tt és/vagy 7 nappal késébb a 6-nal
tobb (6-10) attéttel rendelkez6 betegeknél keriilt sor. Hat honappal a beavatkozas utan, a
randomizacids kod feltorését kovetéen, mind a kalciummal mind a bleomicinnel kezelt
léziokbol szovettani mintavétel tortént, melyet Kklinikdnk hisztopatologusai elemeztek

(daganatszdvet mennyisége, gyulladas, fibrozis, nekrézis).

3.1.4. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéseket IBM SPSS, v24, szoftver és R statisztikai program segitsegével
végeztik. Az objektiv tumorvalaszt (OR) Fisher-féle egzakt teszttel értékeltiik 6 honappal a
kezelés utan. A klinikai vizsgalatban a minta nagysagat (tumorok szdma) non-inferiority teszttel
hataroztuk meg, melynek alapjan legalabb 28 értékelhetd daganatra volt sziikség 0,05-0s
szignifikancia szinttel szdmolva és a préba erejét 80%-nak véve. A két kezelési kar kozotti

eltérés értékelésére 20%-0s non-inferioririty hatart alkalmaztunk.

3.2. Daylight fotodinamias terapia alkalmazasa aktinikus keratdzisok kezelésében

3.2.1. A klinikai vizsgalatok felépitése

Klinikai vizsgalatunkat a Szegedi Tudomanyegyetem Borgyogyaszati és Allergologiai
Klinikajan végeztik a Szegedi Tudomanyegyetem Human Orvosbioldgiai Intézményi és
Regiondlis Kutatasetikai Bizottsdganak engedélyével (protokollszam: PDT-DLIGHT;
regisztracios datum: 2014.11.04; regisztracios szam: 137/2014). Osszesen harom Klinikai
vizsgélatot végeztiink d- PDT-vel (PDT-DLIGHT-001, -002, -003). A bevonasi és a kizarasi
kritériumok, valamint a kezelés eredményeinek és nemkivant hatasainak értékelése hasonldan
tortént mindharom vizsgalatban. A kezelési protokoll a négy l1épésben megegyezett. Kiilénbség
az egyes vizsgalatok kozott a fényérzékenyité anyag inkubacios idejében és a termeszetes
napfényen torténo kezelés id6tartamaban volt. A nemzetk6zi és eurdpai protokoll altal javasolt
kezelési paramétereket 1épésrél 1épésre valtoztatva optimalizaltuk a kezelési protokollt a helyi
éghajlati viszonyokhoz (Wiegell et al. JEADV, 2012; Morton et al. JEADV, 2015).

3.2.2. Betegek és modszerek
A vizsgalatba torténd bevonasi kritériumok a 18 év feletti életkor, a fej-nyak tajra lokalizalodo,
6 mm-t meghalad6 méretii AK voltak. Klinikai vizsgalataink soran elsdsorban olyan betegeket

valasztottunk be, akiknek egyetlen AK-juk volt. Multiplex AK esetén target léziot jeldltunk ki,


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Wiegell%2C+SR

melyet a klinikai vizsgalat sordn a hatasossag €s a mellékhatasok tekintetében kdvettiink. Az
AK diagnozisat a klinikai és a dermatoszkopos kép alapjan allitottuk fel. Szévettani verifikacio
csak szelektalt esetekben tortent. Kizarasi kritérium volt a vizsgalatot megel6z6 hat hétben a
kezelend6 borteruleten alkalmazott egyeb beavatkozas (krioterapia, helyi gyogyszeres kezelés,
sebészi vagy lézerkezelés, sugarterapia), valamint a fényérzékenyitd anyaggal szembeni
tulérzékenység. A betegek részletes felvilagositast kovetden, a beleegyezé nyilatkozat
alairasaval er0sitették meg a vizsgalatban vald részvételi szandékukat. A természetes
napfénnyel torténd fotodindmids kezelést négy lépésben végeztilk. A kezelendd bortertiletet a
nemzetkdzi protokoll alapjan készitettikk el6 (Wiegell et al. JEADV, 2012; Morton et al.
JEADV, 2015). A kezelend6 bérteriiletrdl a hiperkeratézist Volkmann-kanallal eltavolitottuk,
majd magas faktorszami fényvédét vittlink fel a lézidra és a kornyezé borteriletre.
Fényérzékenyitéként 10%-0s 5-aminolevulinsav (ALA) tartalmd magisztralis krémet
hasznaltunk okklzié nélkil a kezelendé bérteriileten és 5 mm-es kdrnyezetében.

A fényer6sség mérésére a PDT-DLIGH-002 és 003 vizsgalatok sordn a Vector H410 dozimétert
(Scientech Inc. Boulder, CO, USA) alkalmaztuk. A vizsgalatok soran a kovetkezo képletet
hasznaltuk a kezelési dozis, a fényerdsség és a kezelési id6 tekintetében: dozis (J/cm2) =

[fényerdsség (mW/ecm?) x kezelési id6 (min) x 0,6]/ 10. A d-PDT-t es6s id6ben elhalasztottuk.

3.2.3. A kezelési eredmények és a mellékhatasok értékelése

A Klinikai valaszt a klinikai és a dermatoszképos kép segitségével értékeltik a kezelést
kovetden 6 héttel. Komplett remisszionak (CR) tekintettiik, ha a tumor teljesen regredialt, mig
parcialis remissziorol (PR) akkor beszéltiink, ha legalabb egyharmad része regredialt a
lézionak. Stabil betegség (SD) fennallasardl akkor beszéltiink, ha a lézi6 kevesebb, mint
egyharmad része regredialt, mig progressziv betegségnek (PD) tekintettiik, ha a kezelést
kovetden 6 héttel az eredeti 1ézid novekedését lattunk. Vizsgalataink soran a klinikai valaszt
befolyasold egyéni tényezoket nem vizsgaltuk és a kezelési dozisokkal vald Osszefliggést
statisztikailag nem elemeztiik. A nemkivant hatasokat sulyossag szerint (0—4 pont: 0 = nincs, 1
= enyhe, 2 = kdzepes, 3 = sulyos, 4 = nagyon sulyos) a kezelés utan 6 hét elteltével, illetve
panasz jelentkezése esetén értékeltiik a CTCA 4.0-as verzio segitségével. A kezelés soran
fellép6 fajdalmat vizualis analdg skalan (VAS, 0-10 pont: 0 = fajdalommentesseg, 10 =

elviselhetetlen fajdalom) mértiik.


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Wiegell%2C+SR

3.2.4. Statisztikai analizis

A d-PDT-vel, illetve a korabban klinikdnkon k-PDT-vel végzett vizsgalatok eredmeényeinek
Osszehasonlitasa es statisztikai elemzése az IBM SPSS 26 szoftverrel (IBM Corporation,
Armonk, NY, USA) tortént. Az adatok egymintads Shapiro—-Wilk-préba alapjan nem bizo-
nyultak normalis eloszlasinak. A PDT hatasossaganak elemzéséhez khi-négyzet-probat, mig a
fajdalomértékek 0Osszehasonlitasahoz a Kruskal-Wallis-probat hasznaltuk. A paronkenti
0sszehasonlitasokat a Dunn-féle post-hoc teszttel végeztiik. A komplett remissziok aranyainak
Osszehasonlitaisa a  szignifikdns khi-négyzet-probat  kovetéen  Benjamini—Hochberg-

korrekcidval tortént. Ot szazalékos szignifikancia szintet alkalmaztuk.

4. EREDMENYEK

4.1. A kélcium-elektroporéacié hatasossaganak igazolasa kutan attétekben

4.1.1. A klinikai valasz értékelése

Klinikankon kett6s vak, randomizalt kontrollalt vizsgalatot végeztiink a Ca-EP és a bleomicin
alapst ECT hatasossaganak Osszehasonlitasaira bér metasztazisokban (ClinicalTrials.gov:
NCT03628417). Hét beteg (5 nb, 2 férfi), 6sszesen 44 kutan metasztazisa (34 melanoma
malignum, 10 mamma karcinoma) Keriilt bevonasra a klinikai vizsgalatba 2016 oktdbere és
2018 juniusa kozott (1. abra).

Hat melanomaval kezelt betegnél az also végtagon elhelyezked6 kutan metasztazisokat, mig
egynél a torzsre lokalizalt eml6rak attéteket kezeltiik. A betegek median életkora 73 év volt
(interkvartilis tartomany: IQR = 21). A 44 attétb6l 33 -at randomizaltunk a két kezelési karba és
értékeltik azok klinikai valaszat, mig 11 1éziobol szdvettani mintat vettiink. A randomizalt
metasztazisok kozll 18-at Ca-EP-vel (15 MM, 3 emlérak), 15-6t pedig bleomicin alapt ECT -
vel kezeltink (12 MM, 3 emlérak). A 33 randomizalt kutan metasztazis koziil 6 (18%) korabban
besugéarzott teriileten helyezkedett el (2 1éziot Ca-EP-val, 4 1éziét bleomicin alapi ECT-vel
kezeltiink). A 33 klinikai valasz alapjan értékelt metasztazis legnagyobb atmérdjének median
értéke 7 mm (IQR = 5) volt. A median befecskendezett dozis a Ca-EP-nal 0,0855 ml (IQR =
0,1924), mig a bleomicin alapt ECT esetében 0,132 ml (IQR = 0,27) volt. A beavatkozasok
kozul négy helyi, harom A&ltalanos érzéstelenitésben tortént. Az EP sordn hexagonalis
tlelektrodat 21 (63,6%), mig linearist 12 (36,4%) metasztazisnal hasznaltunk. Ca-EP soran a
18 kezelt 1éziobol 11-nél hexagonalis (61,1%), 7-nél (38,9%) linearis elektrodat, mig a 15
bleomicin alapt ECT-vel kezelt 1éziobol 10-nél hexagonalis (66,7%), 5-nél linearis elektrodat
alkalmaztunk (33,3%) (1. tAblazat).
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1. dbra. Aklinikai vizsgalat felépitésenek vazlatos abrazolésa.

Ca-EP soran az OR érteke 33% (CR = 22%; PR = 11%), a bleomicin alapi ECT-nél 53% volt
(CR =40%; PR = 13%) (1. tAblazat). Szignifikans kilonbség nem mutatkozott sem az OR (p =
0,30), sema CR (p = 0,45) tekintetében a ket kar kozott. 6 honap elteltével a kalciummal kezelt
metasztazisok 33%-a (18-bol 6), a bleomicinnel kezeltek 13%-a (2/15) progredialt. A két
kezelési kar eredményei kozotti killonbség kétoldali 95%-0s Cl értéke -13,3-53,3% volt. A
kordbban irradidlt teriileten elhelyezked6 1éziok klinikai valaszdban szignifikans kiilonbség
nem mutatkozott (p=0,37). A kezelés el6tt és 7 nappal utana 11 biopsziat végeztlnk. A kezelés
utdn 6 honappal vett 13 szovettani mintakbdl 6 esetben (Ca-EP: 3, bleomicin alapu ECT: 3)

klinikailag CR mutatkozott. A 6-b6l 5 esetben tumorsejtek nem voltak kimutathatdak, igy a

CR-t hisztoldgiai vizsgalattal is ala tudtuk tamasztani (Ca-EP: 3, bleomicin alapu ECT: 2).




Klinikai 2018-as Osszesen Klinikai 2018-as Osszesen

vizsgalatunk vizsgalat vizsgalatunk vizsgélat
Tumor méret
A legnagyobb atméré median értéke, mm 6,5 (5-30) 9,5 (5-18) 7 (5-25) 11 (4-25)
Tumor tipus
Melanoma malignum 15 1 16 12 1 13
Eml§ cc. 3 17 20 3 18 21
Koréabban irradialt 1éziok szdma, n 2 8 10 4 7 11
Lokalizacié
Also végtag 15 4 19 12 4 16
Torzs 3 14 17 0 15 15
Felsé végtag 0 0 0 3 0 3
Kezelés
Median dézis, ml 0,085 0,24 0,132 0,21

(0,042-3,14) (0,03-1,21) (0,065-0,475) (0,03-0,55)
Median leadott aramerésség, A 3,85 (1,4-9) 3,4 (0,9-8,2) 4 (1,4-6,5) 2,8 (1-9,6)
~lineéris tielektrodakkal, A 4 (2,25-9) 3,4 (0,9-8,3) 5,05 (4-6,1) 2,8 (1-9,6)
~hexagonalis elektrédakkal, A 2,5 (1,4-4,2) NA 2,75 (1,4-3,6) NA
Applikaciok median értéke, n 1 (1-6) 3(1-7) 1(1-3) 3(1-7)
Elektrodak
Linearis 39% (7) 100% (18) 33% (5) 100% (19)
CR linedris elektrodakkal 14% (1) 66% (12) 0 68% (13)
Hexagonalis 61% (11) 0 67% (10) 0
CR hexagonalis elektrodakkal 27% (3) NA 60% (6) NA
Klinikai vélasz
Komplett regresszio, n 4 12 44,44% (16) 6 13 55,88% (19)
Részleges regresszio, n 2 1 8,33% (3) 2 3 14,7% (5)
Stabil betegség, n 6 3 25% (9) 5 0 14,7% (5)
Progressziv betegség, n 6 22,22% (8) 2 3 14,7% (5)
Mellékhatasok
Fekélyképz3dés, n 2 7 25% (9) 3 13 47,05% (16)
Viszketés, n 0 1 2,77% (1) 0 5 14,7% (5)
Hiperpigmentacio, n 2 0 5,55% (2) 6 5 32,35% (11)
Véladékozas, n 0 2 5,55% (2) 0 2 5,88% (2)

1. tablazat. Klinikai vizsgalatunk eredményei és azok 6sszehasonlitidsa a Falk és munkatarsai altal
végzett fazis ll-es, randomizalt, kettos vak vizsgalattal (Falk és mtsai.., Acta Oncol. 2018).

4.1.2. A kezelés fizikai paramétereinek 6sszegzése

A tumorvalaszt és az elektroda tipusat tekintve kulonbségeket figyeltiink meg a ket kezelési kar

kozott, mely a kis elemszam miatt statisztikailag nem volt szignifikans. Az OR értékek Ca-EP

sordn magasabbak voltak a linearis elektrodakkal (42,8%, 3/7), mint a hexagonalisokkal
(27,3%, 3/11) (p = 0,63). A progredialo (PD) daganatok 45,45%-a (5/11) hexagonalis, 14,29%-
a (1/7) linearis elektrodakkal volt kezelve (p = 0,32). Bleomicin alapi ECT-nél ellenkez6

tendencia mutatkozott. Az OR-t mutatd Iézidknal 70%-ban (7/10) hexagonalis, mig 20%-ban

(1/5) lineéris elektrodakat alkalmaztunk (p = 0,12). A PD kategoridba sorolt daganatok 10%-at




(1/10) hexagonalis és 20%-at (1/5) linearis elektrodakkal kezeltik (p = 1). Nem volt
szignifikans eltérés a leadott aramerdsségben sem a két kezelési kar kozott (p = 0,956), sem a

korabban irradialt és nem besugarzott teriileten kezelt attétek esetében (p = 0,911).

4.1.3. A kezelés soran tapasztalt nemkivant hatasok

Sulyos nemkivanatos eseményeket nem észleltiink. A CTCA 4.0 kritérium rendszer alapjan I-s
stlyossagu mellékhatasok, mint a fekélyképz6dés és a hiperpigmentacio Ca-EP utan 2-2 attét
(2/18, 11%) esetében mutatkoztak. Bleomicin alapli ECT-t kovet6en fekélyképz6dés a kezelt
elvaltozasok 20%-aban (3/15) és hiperpigmentacio 40%-ban (6/15) jelentkezett. A kezelés el6tt
mért fajdalom NRS pontszdmanak median értéke 2 volt (IQR = 2). Kdzvetlenil a kezelés utan
mért medidn NRS érték 2 volt (IQR = 9). 3 beteg nem szamolt be fajdalomrol (NRS: 0), 1 £6
enyhe (NRS: 1-3), mig 1 f6 mérsékelt foku fajdalmat jelzett (NRS: 4—6). Két, tébb mint 6 kutan
metasztazissal rendelkezd, biopszian atesett beteg sulyos fajdalomrol szamolt be (NRS: 9-10).
A 6 hdénapos medidn NRS pontszam értéke 2 (IQR = 4) volt, Ca-EP-vel atlagosan 2,5 (c =
3,2016), mig ECT-vel 4,5 (o = 2,2913). 6 honappal a kezelés utdn mért QOL értékek
megegyeztek, vagy emelkedtek a kiindulasi értékhez képest 70-r6l (IQR = 10) 80%-ra (IQR =

10). 3 beteg nem tapasztalt valtozast az életmindségében a kezelést kovetd 6 honap soran.

4.1.4. Utankdvetesi adatok

Az atlagos utankovetési id6 a 6 betegnel 29 honap volt (szoras: = 6,8232). Egy beteg a kezelés
utan 11 (masik ismert primer tumor progresszidja), egy beteg 26 (combnyaktorés) és egy beteg
27 honappal (MM progresszid) a kezelést kovetéen elhunyt. Az utdnkovetési idészakban a CR-

t mutatd 1ézidk egyike sem Gjult Ki.

4.2. Daylight fotodindmias terapia alkalmazasa aktinikus keratdzisok kezelésében

4.2.1. Akezelési eredmények és a mellékhatasok értekelése

A PDT-DLIGHT-001-es vizsgalat soran a nemzetkozi protokoll alapjan a fényérzékenyitd
anyagot (10%-0s ALA magisztralis krém) a kezelend6 borteriileten okkluzio nélkiil inkubaltuk
30 percig. Ezt kdvetden betegeink 90 percig a szabadban napfénynek voltak kitéve. Osszesen
63 beteg (33 férfi, 30 n6) grade I-es AK-at kezeltlik a fej-nyak régidban (arc, fejtetd, homlok,
orr). A betegek atlagos életkora 75,37 év (49-92 év) volt. Egy 6raval a kezelést megel6z6en a
kiiltéren mért atlagos hémérséklet 25,63°C (12-32°C) volt. Felhés (1-13°C), részben napos
(10-25°C) és napos (17-31°C) idgjarasi feltételek mellett végeztiik a terapiat.



PDT-DLIGHT k-PDT

001 002 003
Betegek szama (n) 63 30 73 22
Nem (férfi:nd) (n) 33:30 16: 14 47: 26 11F: 11N
Atlagos életkor (év) 75,37 (49-92) 77,90 (41-97) 74,64 (51-92) 75,86 (62-92)
Fényérzékenyito anyag 10%-0s ALA 20%-0s ALA
Inkubacids 1d6 beltéren (min) 30 120 120 240
Kezelési id6 a szabadban (min) 90 30 10,42 (2-60) 12 min/mez6
Meért fényerésség (MW/cm?) NA 48,63 (7-71) 46,67 (2-92) NA
Dézis (J/cm?) NA 87,5 (12,6-127,8) | 19,47 (7,2-54) 37
Parcialis Remisszi6 (PR) 26,98 (17) 36,66 (11) 15,07 (11) 31,82 (7)
aktinikus keratdzis % (n)
Komplett Remisszi6 (CR) 73,01 (46) 63,33 (19) 84,93 (62) 59,09 (13)
aktinikus kerat6zis % (n)
Stabil betegség (SD) 0 0 0 9,09 (2)
aktinikus kerat6zis % (n)
Progresszié (PD) 0 0 0 0
aktinikus kerat6zis % (n)
Féajdalom (VAS skéla: 0-10) 0,3 (0-5) 2,13 (0-10) 0 6,94 (3-10)
Fajdalomcsillapitasra szoruld 0 0 0 21
betegek szdma (n)

2. tablazat. D-PDT-vel és k-PDT-vel végzett vizsgalatok ban résztvevo betegek, kezelési paraméterek
és eredmények. (Gaal és mtsai., Acta Derm Venereol, 2012).

Az AK-0k 73%-a (n = 46) CR-t, 27%-a (n = 17) PR-t mutatott. A kezelés soran jelentkez6
fajdalmat a betegek a VAS skélan 0,3 (0-5) pontra értékelték (2. tablazat). A PDT-DLIGHT-
001-es vizsgélat soran megfigyeltiik, hogy a 90 perc id6tartama kiltéri tartozkodas napos és
részben napos id6 esetén megterhelést jelentett id0s betegeink szamara. Ezt figyelembe véve
tovabbi vizsgalatunkban (PDT-DLIGHT-002) a fényérzékenyité anyag beltéren torténd
fényérzékenyité krém felvitelét kovetden 30 helyett 120 percet vartunk, hogy a protoporfirin
(Pp) 1X-akkumuléci6 a maximumat megkozelithesse. A betegek az inkubacios id6 alatt (9h00-
11h00) a klinika épuletén belil tartézkodtak, majd 30 percig természetes napfénynek voltak
kitéve klinikank kertjében. A kezelésekre felhds (18—29°C), részben napos (19°C) és napos
(25-35 °C) id6jarasi feltételek mellett kertilt sor.

A PDT-DLIGHT-002-es vizsgalatba 30 beteget (16 férfi, 14 nd) vontunk be, atlagos életkoruk
77,9 év (41-97 év) volt. A kezeléseket megel6zéen a doziméterrel (Vector H410) meért
fényerbsség atlagos értéke 48,63 mW/ cm? (7—71 mW/cm?) volt. A betegek 30 percet toltottek
a szabadban, a kezelési dozis atlagosan 87,5 J/ cm? (12,6-127,8 J/cm?) volt (2. tablazat). A
kezelés hatasossagat 6 hét elteltével értékelve az AK-ok 63,33%-ban (n = 19) CR-t, 36,66%-
ban (n = 11) PR-t mutattak. A betegek a terapiat jol toleraltdk, a kezelés soran jelentkez6
fajdalom atlagos értéke a VAS skalan 2,13 pont (0-10) volt. A fajdalom enyhe volt, spontan

megsziint, és a kezelést egyetlen esetben sem kellett megszakitani. A betegek 33%-a (n = 10)



stlyos erythemat tapasztalt a kezelést kovetd 24 draban, mely miatt rendelésiink6n jelentkeztek.
Lokalis bornyugtatd kezelés alkalmazasa mellett par nap alatt az erythema enyhilt, majd
teljesen megsziint. Ezen betegek kezelése napos iddjarasi feltételek mellett tortént, magasabb
dozisokkal (100 J/cm? felett). Vizsgalatunkban a 15 J/cm? alatti és feletti dozissal kezelt 16ziok
klinikai valasz (CR és PR) tekintetében nem mutattak kilénbséget. A PDT-DLIGHT-003-as
Klinikai vizsgalatban a fényer6sség mérésére dozimetriat alkalmaztunk. Figyelembe véve a 100
mJ/cm2 feletti dozisoknal tapasztalt sulyos erythemat, tovabbi vizsgalatunkban alacsonyabb
kezelési ddzisokat alkalmaztunk. A vizsgéalatba 73 beteget (47 férfi, 26 n6) vontunk be,
atlagéletkoruk 74,64 év (51-92 év) volt. Az atlagos fényerdsség 46,67 mW/cm? (2-92
mW/cm?), a szabadban toltott atlagos kezelési id6 10,42 perc (2—60 perc) volt. A kezelések
soran a betegek atlagosan 19,47 J/cmz? (7,2-54 J/cm?) do6zisu kezelést kaptak. A kezelés soran
fajdalom és sulyos erythema nem jelentkezett. A 6 hetes kontrollvizsgalat alkalméaval a kezelt
AK-ok 85%-a (n=62) CR, 15%-a (n = 11) PR Klinikai valaszt mutatott.

4.2.2. Akonvenciondlis és daylight fotodinamias terapia 6sszehasonlitasa

A d-PDT-vel ésa k-PDT-vel (Gaal es mtsai., Acta Derm Venereol, 2012) szerzett eredményeket
Osszehasonlitottuk. A PDT-DLIGHT-001-es és a PDT-DLIGHT-003-as vizsgalatban
alkalmazott protokoll alapjan végzett kezelések kozott nem volt szignifikans kilonbség a
hatasossag tekintetében (p = 1). A PDT-DLIGHT-003-as protokoll alapjan végzett d-PDT
szignifikdnsan hatdsosabbnak bizonyult a k-PDT-hez képest (p = 0,003, khi-négyzet-proba). A
khi-négyzet-prdba szignifikans eltérést mutatott a CR-ek aranyai kzétt a négy csoportban (p =
0,003). Legnagyobb aranyban (84,9%) a PDT-DLIGHT-003-as protokoll vezetett CR-hez. A
szignifikans khi-négyzet-probat kovetéen a CR aranyaira végzett dsszehasonlitds alapjan a
PDT-DLIGHT-003-as protokoll (84,9%) és a k-PDT protokoll (59,1%) kdzott szignifikans a
kilénbség (p = 0,045) Benjamini-Hochberg-korrekcidval, a d-PDT javara. Szignifikans
kilénbseg volt a fajdalom értekek kdzott a négy csoportban (p < 0,001, Kruskal-Wallis teszt).
A Dunn-féle post-hoc analizis alapjan a korabban vegzett k-PDT esetén szignifikansan nagyobb
volt a fajdalom (p < 0,001), mint a jelenlegi d-PDT -vizsgalatainkban.

4.2.3. A daylight fotodinamias terapia nemzetkdzi protokolljanak adaptalasa

A nemzetk6zi protokoll 1épésrdl 1épésre torténdé modositasaval kidolgoztuk a szegedi d-PDT
helyi protokolljat és elkészitettlink egy képekkel ellatott tajékoztatét a betegek szamara. A d-
PDT alkalmazasat AK-ok kezelésében bevezettiik Klinikankra a mindennapi bérgydgyaszati

gyakorlatban.



5. MEGBESZELES

5.1. Kalcium-elektroporacié alkalmazasa kutdn metasztazisok kezelésében

Intézetiinkben 2016. oktober es 2018. junius kozott egy kettés vak, randomizalt, kontrollalt
vizsgalatot végeztiink a Ca-EP és a bleomicin alapi ECT hatasossaganak dsszehasonlitasara
bdr metasztazisokon 7 beteg bevonasaval. Ez volt a méasodik klinikai vizsgalat, melyben a Ca-
EP hatdsossagat vizsgaltak (Falk és mtsai., Acta Oncol. 2018).

A vizsgalatunkba bevont betegeknél legalabb egy, maximum 10 db szdvettanilag igazolt, EP-
re alkalmas 0,5-3 cm-es kutan vagy szubkutan metasztazist kezeltlink. A betegek randomizacio
utan vagy kalciumot vagy bleomicint kaptak intratumoraisan, melyet reverzibilis EP kovetett.
Hat honappal a kezelés utan a Klinikai és a szOvettani tumorvalasz értékelése alapjan azt
talaltuk, hogy a Ca-EP hasonldan hatasos a tumorok kezelésében a bleomicin alapi ECT-hez
viszonyitva, mellékhatas profilja azonban kedvez6bb. A Ca-EP utan tapasztalt teljes remissziot
els6ként igazoltuk szOvettani vizsgalattal. Hét beteg Osszesen 44 bor attétét (34 MM, 10
emloérak) vontuk be a klinikai vizsgalatba. 11-b6l biopsziat vettlink, 33-at randomizaltunk és
kezeltiink egy alkalommal. Az OR 33% (6/18) volt a Ca-EP esetében és 53% (8/15) a bleomicin
alapu ECT soran, 22% (4/18), illetve 40% (6/15) teljes valaszarannyal. A CR-t mindkét karon
szovettani vizsgalattal igazolni tudtuk. Sulyos nemkivanatos eseményeket nem talapsztaltunk.
I-es stlyossagu mellékhatasok, mint a fekély és a hiperpigmentacid, gyakrabban jelentkezett
bleomicin alapt ECT soran, mint Ca-EP-t kovetden. A Ca-EP ,,non-inferior” volt a bleomicin
alapt ECT-hez képest. Eredményeink alapjan a Ca-EP hatasos és biztonsagos eljarasnak
tekinthet6 a boron elhelyezkedd kutan metasztazisok kezelésére.

Az els6 Ca-EP-val végzett daniai klinikai vizsgalatban 7 beteg (6 emlérak, 1 MM) kutan attéteit
kezelték (Falk és mtsai., Acta Oncol. 2018). Az OR tekintetében szignifikans kiilonbség nem
mutatkozott a Ca-EP (OR: 72%, CR: 66%) és az ECT (OR: 84%, CR: 68%) kozott. A
vizsgalatban a Ca-EP ,,non-inferiornak” bizonyult az ECT-hez képest. Mindkét kezelési karon
a vizsgalatunkban tapasztaltakhoz hasonléan enyhe mellékhatasokat figyeltek meg, mint a
kezelt teriileten jelentkez6 fekély képz6dodés (1. tablazat). A dan vizsgalatban elért magasabb
valaszadasi arany a kezelt borattétek eltérd szovettani tipusaval, illetve a kiilonb6zo elektrodak
hasznalatdval magyarazhat6. Sajat vizsgalatunkban foként melanoma metasztazisokat
kezeltiink (81,8%, n = 27), mig a dan vizsgalatban a melanoma metasztazisok szima csekély
volt (5,4%, n = 2). A mi klinikai vizsgalatunk soran 89%-ban (24/27) BRAF vad tipusu
melanoma metasztazisokat kezeltink. Egy tanulmany szerint a bleomicin alapi ECT

hatasosabbnak bizonyult a BRAFV600E mutaciot hordozé melanoméak esetében a BRAF vad



tipustiakkal 6sszehasonitva (Rolinsek, Radiol Oncol, 2016). Mindkét Kklinikai vizsgalatban
feltehetdleg ez magyarazhatja a kordbbi eredményeknél alacsonyabb valaszadasi aranyt. A
masik kulonbseg a két Kklinikai vizsgalat kozott a hasznalt elektrodak tipusa volt. A mi
vizsgalatunkban f6leg (63,6%) hexagondlis, mig a dan vizsgalatban csak linearis elektrédakat
hasznaltak. Ismert, hogy az elektromos tér eloszlasa kiilonbozik a linearis (kisebb atmérdjii) és
a hexagonalis elektrodak kozott. Emiatt a linearis elektrodaknal a téreloszlas sokkal
szimmetrikusabb és kevesebb hideg folttal jar. Bar jelentés eltérést nem észleltiink a kis
esetszam miatt, a Ca-EP eredményesebb volt a linearis elektrodakkal (p = 0,30). Preklinikai
vizsgélatokban Ca-EP soran az elektromos mezé 0,8-1,0 kV/cm-re vald ndvelésével
szignifikansan csokkent az ATP szint és sejtek életképessége. Ez magyarazhatja a tapasztalt
eltérést, mivel az elektromos mezé 1000 V/cm volt linearis és 910 V/cm hexagondlis
elektrodakkal. Tovabbi vizsgalatokra van szilkség a kérdés megvalaszolasahoz.
Vizsgalatunkban mindkét kezelési karban csak I-es sUlyossdgd nemkivanatos eseményeket
észleltiink. Mindkett6 (fekélyképzOdés, hiperpigmentacid) gyakrabban fordult el6 bleomicin
alapi ECT-t kovetéen (20% és 40%), mint Ca-EP soran (mindketté 11%). Megfigyeléseink
hasonloak voltak a dan vizsgalathoz. A Ca-EP soran tapasztalt fekélyképz6dés csak a daganatos
régiot érintette, a kérnyez6 normal bort megkimélte. Az els6 vizsgalatban a Ca-EP-vel kezelt
elvaltozasok egyike sem mutatott hiperpigmentaciot, mely a linearis elektrodak kizardlagos
hasznalataval magyardzhat6. Vizsgalatunk limitacidihoz tartozik az értékelt metasztazisok
alacsony szama és a kezelésekhez hasznalt elektrodak tipusai (hexagonalis vagy paralell).

A Ca-EP a bleomicin alapu ECT-hez hasonld mellékhatas profillal rendelkezik, azzal a
kuldonbséggel, hogy a kemoterapias szerek hatasara kialakuld influenzaszer(i tiinetek Ca-EP
soran nem jellemzéek, €s a kezelt terlileten kevésbé jellemz6 a hiperpigmentacio. Az
elektromos impulzusok leadasanak idépontjaban a kezelt teriilet alatt 1év6 izmokban révid idejii
kontrakcidk léphetnek fel. Helyi érzéstelenitésnél az izomosszehizodasok kellemetlenek
lehetnek. A kezelt terlileten erythema, 6déma, néhany esetben nekrozis jelentkezhet, amely 6-
10 het alatt gyogyul. Szikség esetén fajdalomcsillapito, illetve felllfertézédés esetén az
érvényben 1évé iranyelveknek megfelel6en antibiotikus kezelés javasolt. A bleomicin alapu
ECT-vel torténd kezeléseknél a leggyakrabban észlelt mellékhatas a beavatkozas utan
jelentkez6 fajdalom (10%) és az influenzaszer( tiinetek (10%). Mivel az utobbi a bleomycin
miatt alakul ki, Ca-EP soran ez nem varhatd. Grade I11-1V-es stlyossagt mellékhatasokat nem
tapasztaltunk a vizsgalat soran. Hiperpigmentacié bleomicin alapt ECT soran az esetek 7%-
aban, mig az els6 két klinikai vizsgalat eredményének Osszesitését kovetéen Ca-EP-nél 5,55%-

ban fordult el6.



5.2. Daylight fotodinamias terapia alkalmazasa aktinikus keratdzisok kezelésében
Aktinikus keratozisok talajan alakul ki az invaziv bér laphamrakok 60-80%-a Kezelésuk
kiemelt jelent6ségli, melyben a PDT igéretes lehetdség. A konvencionalis PDT-hez képest a
természetes napfénnyel végzett PDT egy egyszeriisitett modszer. K-PDT esetében a
fényérzékenyit anyagot a béron 3 oran keresztiil okkluzidoban, mig d-PDT esetében 30 percig
okklazié nelkil inkubaljuk. A méasik Iényeges kiillonbség, hogy a gerjesztéshez hasznalt fény d-
PDT esetében a napfény, k-PDT esetében mesterséges fényforrasbdl szarmazik. A d-PDT
elénye, hogy lényegesen csekélyebb fajdalommal jar. A d-PDT nemzetkdzi protokollja azon
vizsgalatokon alapul, melyeket Eszak-Eurépaban 1é6vé centrumokban végeztek. Mivel a d-PDT
kiltéren torténik és az id6jarasi koriilmények befolyasoljak a kezelés kivitelezését, hatasossagat
és toleralhatosagat, ezért sziikség van a médszer adaptéalasara a helyi éghajlati viszonyokhoz.
A k-PDT -vel klinikankon 2003 o6ta végziink kezeléseket rutinszeriien, tapasztalatainkrol Gaal
és mtsai. szamoltak be (Acta Derm Venereol, 2012). Jelen munkank célkitiizése a d-PDT
bevezetése volt klinikdnkon AK-ok kezelésére. A madszer tekintetében a nemzetkdzi protokollt
tekintettik alapul, melyet eredményeink fliggvényében 1épésrél 1épésre valtoztattunk és
adaptaltunk a helyi éghajlati viszonyokhoz. Harom Klinikai vizsgélatot végeztiink d-PDT-vel.
Eldszor a nemzetkozi protokoll alapjan kezdtiik el a kezeléseket, majd a toleralhatosag miatt
modositottuk az id6t, amit a pacienseknek beltéren (30-rol 120 percre) és kiltéren (90-r61 30
percre) kell eltéltenilik. Késobb bevezettiik a dozimetriat a magas kezelési dozisok elkertilése
érdekében. A végleges d-PDT protokoll alapjan a kezelési dozis 20 J/cm?, az atlagos kezelési
id6 10 perc koril javasolt. Megéallapitottuk, hogy a mddositott protokoll alapjan elvégzett d-
PDT hatasossaga AK kezelésében valtozatlan, ugyanakkor jobban toleralhaté betegeink
szamara. Osszehasonlitottuk a d-PDT-vel szerzett eredményeinket a Gaal és mtsai. altal végzett
k-PDT eredményeivel. A kordbbi irodalmi adatokhoz hasonléan azt talaltuk, hogy a d-PDT
hasonl6an hatasos, de kevésbé fajdalmas eljaras a k-PDT-hez képest AK-ok kezelésében.

A helyi protokoll alapjan a d-PDT elsé 1épése a kezelendd bérfeliiletr6l a hiperkeratdzis
eltavolitasa. Ajanlott magas faktorszamu fényvédo alkalmazasa a kezelend6 teriileten és annak
kornyezetében. Ezt kovetéen a 10% ALA-t tartalmazd magisztralis krémet 120 percig
inkubaljuk a béron okklizié nélkiil, majd a betegeknek meghatarozott idétartamig kell kiiltéren
tartozkodniuk. Nyari idészakban korulbeliil 10 perces szabadban eltdltott kezelési 1d6
optimalis. Az éghajlati viszonyokat figyelembe véve a mi régionkban a d-PDT elvégzését majus
és oktdber kozott javasoljuk végezni. Esos idGjaras esetén, illetve ha a kiils6 hémérséklet 10 °C
alatt vagy 35 °C felett van, a kezelést el kell halasztani. A kidolgozott protokoll alapjan a d-

PDT-modszert bevezettiuk klinikankon a dermato-onkologiai gyakorlatba.



6. OSSZEFOGLALAS

Az ECT és a PDT alkalmazasa a bordaganatok kezelésében jelentds inkrementalis innovacion
ment keresztiil az elmult évtizedben. Két példa erre a kalcium-elektroporacio és a természetes
napfénnyel tortén6 fotodindmids terdpia. A jelen tudoményos munka eredményei és az (j

megallapitasaink alapjan mindkét modszer igéretes kezelési lehetdség a dermato-onkoldgiaban.

6.1. Kélcium-elektroporacio alkalmazasa kutan metasztazisok kezelésében

1. A Ca-EP-val a bleomicin alapt ECT-hez hasonl6 hatdsossagot értiink el a tumorok
eradikaciojaban az ECT-nél jobb mellékhatas profillal. Eredményeink megerdsitették az elsé
Ca-EP-vel végzett klinikai vizsgalat eredményeit, mely alapjan a Ca-EP ,,non-inferior” a
bleomicin alapt ECT-hez képest.

2. A Ca-EP utan tapasztalt teljes remissziot elsdként igazoltuk szdvettani vizsgalattal.

3. A vilagszerte névekvé daganatos megbetegedések szamat tekintve a Ca-EP egy (j, hatasos,
biztonsagos ¢és koltséghatékony kezelési eljaras lehet a boron elhelyezkedo daganatok

kezeléseben, kulondsen olyan betegeknél, akiknél a kemoterapias szerek adasa kontraindikalt.

6.2. Természetes napfénnyel végzett fotodinamias terdpia alkalmazésa aktinikus

keratdzisok kezelésében

1. Megallapitottuk, hogy a természetes napfénnyel végzett fotodindmias terdpia a helyi
éghajlati viszonyok k6z6tt hatasos aktinikus keratozisok kezelésében.

2. A természetes napfénnyel végzett fotodinamias terapia aktinikus kerat6zisok kezelésében
biztonsagos és jol toleralhatd és kevesebb fajdalommal jar, mint a konvencionalis PDT. A
d-PDT toleralhatosagat €s biztonsagossagat a betegek kultéren eltoltott idejének
csokkentésevel és dozimetria bevezetésével javitottuk.

3. A napféennyel végzett fotodindmias kezelést sikerrel adaptaltuk és alkalmazzuk klinikankon

a mindennapi gyakorlatban aktinikus kerat6zisok kezelésében.
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