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Bevezetés: Attétes melanoméban az innovativ terapidk altal lehetévé tett megnovekedett talélés mellett a terdpids v-
lasz tovabbra is meglehetGsen heterogén, nem mindig tartds. Oligoprogresszi6 esetén szamos kiegészit terapids
modalitds all rendelkezésiinkre, tobbek kozott a bérre is attétet adé daganatok esetében az elektrokemoterapia.
Modszer és evedmények: 2016 és 2021 kozott 23 melanomds beteg, 10 férfi és 13 nd részesiilt elektrokemoterdpis
kezelésben Intézetiinkben. A medidn életkor 74,5 év volt. 13 esetben (57%) alsé végtagon, 5 esetben (22%) a fej-
nyaki régiéban, 4 esetben (17%) fels§ végtagon és 1 esetben (4%) a torzs régidjaban talilhatd cutan és subcutan
metastasisokat kezeltiink. Az elektrokemoterdpias kezelést megel6zGen 7 beteg (30%) kemoterdpiat, 6 beteg (26%)
immunterapiat és 2 beteg (9%) célzott terapiat kapott, mig 8 beteg (35%) els6 vonalbeli kezelésként kapta az elekt-
rokemoterdpiat. 23 kezelt betegtinknél 12 (52%) komplett remissziot, 6 (26%) részleges remissziot értiink el. 1 be-
tegnél (4%) a kezelt gécok mérete dllando volt, 4 esetben (17%) pedig progresszié jelentkezett. Az Osszegzett valasz-
adasi arany 78%, a medidn lokdlis progressziomentes talélés 9 hénap volt. A beavatkozast kovetSen 8 beteg (35%)
esetében tudtuk folytatni a mar korabban elkezdett, hatékony szisztémas kezelést, és 4 beteg (17%) esetében nem volt
sziikség tovabbi szisztémds terdpidra. Mellékhatdsokat 8 betegen (35%) észleltiink, 1 volt G3-as sulyossaga.
Kivetheztetés: Attétes melanomas betegeink elektrokemoterapids kezelése hatékony lokalis kontrollt, illetve sok eset-
ben talélési elényt eredményez, tolerdlhaté mellékhatisok mellett, javitva az életmindséget.
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Electrochemotherapy in metastatic melanoma

Introduction: In metastatic melanoma, despite the increased survival rates with new innovative therapies, therapeutic
response is still quite heterogenous, not always durable. In the case of oligoprogression, several additional therapeu-
tic modalities are available such as electrochemotherapy in the local treatment of cutaneous or subcutaneous metas-
tases.

Objective: Analysis of our experiences with electrochemotherapy in patients with metastatic melanoma.

Method and results: 23 patients with metastatic melanoma (10 male and 13 female) were treated with electrochemo-
therapy, between 2016 and 2021 in our Institute. Median age was 74.5 years. The location of metastases varied.
13 of our patients (57%) had metastases on the lower limbs, in 5 cases (22%) metastases were located in the head and
neck region, in 4 cases (17%) on the upper limbs, and one (4%) patient received electrochemotherapy for metastases
located on the chest. Prior to electrochemotherapy, 7 patients (30%) received chemotherapy, 6 patients (26%) were
treated with immunotherapy and 2 patients (9%) received targeted therapy, while electrochemotherapy was first-line
treatment for 8 patients (35%). Complete remission was achieved in 12 cases (52%), and partial remission in 6 cases
(26%). In 1 case (4%) stable disease was observed, and in 4 patients (35%) progression was detected. We continued
the previous systemic therapy which was effective in other localizations after the electrochemotherapy in 8 patients
(35%) and in the case of 4 patients (17%) no further systemic therapy was needed. Side effects were observed in
8 patients (35%), 1 had severity of G3.

Conclusion: Electrochemotherapy in melanoma results in effective local tumor control, improved quality of life, and
survival advantage in most of the patients, with tolerable side effects.
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Roviditések

BRAF = (v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1) a
v-Raf rdgcsilésarcoma virdlis onkogénjének Bl-homoldgja;
CT = (computed tomography) komputertomografia; CTLA =
citotoxikus T-lymphocyta-antigén; ECOG = (Eastern Coope-
rative Oncology Group) Keleti Kooperativ Onkolégiai Cso-
port; MEK = mitogénaktivélt proteinkindz-kindz; MR = mdg-
neses rezonancia; OGYEI = Orszigos Gyogyszerészeti és
Elelmezés-egészségiigyi Intézet; PD1 = (programmed death
1) programozott sejthaldl-1; RECIST = (response evaluation
criteria in solid tumors) szolid tumorok radiologiai valaszat ér-
tékeld kritériumok

Az attétes melanoma kezelése az innovativ terapidk meg-
jelenésének koszonhet6en gyokeresen megviltozott az
utébbi évtizedben. A célzott BRAF-MEK gitlé terdpia
és a checkpoint’ inhibitorok lehet6vé tették akar a 3—-6
éves teljes talélést. A terdpids valasz azonban meglehet6-
sen heterogén, ezért sziikség lehet kiegészitd terapiik
alkalmazasara is. Ezen modalitisok hasznalata kiilonosen
oligoprogresszio esetén nagy jelentéségi. A progredidld
gbcok hatékony ellatasit (elektrokemoteripiis kezelés,
metastasectomia, radioteripia) kovetéen a koribban
megkezdett eredményes szisztémas terapia sokszor foly-
tathato, ezaltal a teljes talélési id6 megnydjthato, tekin-
tettel arra, hogy késGbb vagy egyaltalin nem kényszerii-
liink terapiavaltisra, amikor cutan vagy subcutan, kisebb
tertiletet érint6é goécokban észleljiik a daganat novekedé-
sét. Elektrokemoteripidval emellett a betegek életming-
sége is jelentésen novelhetd, a panaszt okozd, sokszor
vérz$, odorosus cutan-subcutan attétek ellitasinak ko-
vetkezményeképpen. Magyarorszaigon 2007-ben els6-
ként a Szegedi BOrgyogyaszati Klinika munkacsoportja
alkalmazta az elektrokemoterapias kezelést [1].

Mobdszer

Az elektrokemoterdpia elvégzésérél minden esetben
multidiszciplinaris onkoteam dontott. A kezelés indikd-
cidi: a cutan, subcutan, ’in-transit’ metastasisok kiterje-
dése ne haladja meg a testfeliilet 15%-at, a kezelt gdcok
mérete multiplex gocok esetén kisebb legyen, mint 3 cm,
a kezelés 1 ora alatt kivitelezhetd legyen. Az alapbeteg-
ség egyéb manifesztumai kontrollidltak legyenek, és az
ECOG-status ne legyen rosszabb, mint 2. A kezelés rela-
tiv kontraindikacidja lehet a nagy tumorméret (>3 cm),
az esetleges tarsbetegségekbdl kovetkezd aneszteziologi-
ai kontraindikaciok, a bleomicin tiidStoxicitasa miatt a
tid6t érinté megbetegedések, kordbban lezajlott pulmo-
nalis embolia, pacemaker (amennyiben a tOrzson, a sziv-
hez kozeli attéteket kezeliink) és az alapbetegség gravis
disseminatidja. Thromboembolids anamnézis esetében
szlikség lehet preventiv céla antikoagulaciora. A kezelés
ismétlésének indikdcidja azokra a betegekre terjedt ki,
akiknél az el6z6 kezelés hatékony volt, viszont 4j laesiok
jelentek meg. A kezelés ismétlésének ideje valtozoé volt,
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osszességében 1-9 honap kozotti idS telt el két kezelés
kozott.

A beavatkozasnal bleomicin intravénas addsa torténik;
OGYEI ’off-label’ (indikdcién tili) engedély sziikséges.

A Dbeavatkozdsokat a CLINIPORATOR® késziilék
(IGEA, Carpi, Olaszorszag) segitségével végeztik.
Aneszteziologiai elGvizsgalatokat kovetSen a kezelés
narkézisban torténik. El6szor intravénasan bolusban
adott, redukalt dézist (15 mg/m?) kemoterdpids dgenst
(bleomicin) adunk be a betegnek 3-5 perc alatt, majd a
csucskoncentricié elérését (kb. 8 perc) kovetSen specifi-
kus elektrodakkal (P-30-8B; N-10,20,30-4B; N-
10,20,30-HG) elektromos impulzust adunk le a kezelni
kivant cutan és subcutan elhelyezked6 tumorokra. A si-
keres kezeléshez sziikséges elektromos impulzusok
mennyisége betegenként eltérs. A kevésbé kiterjedt tu-
moros folyamatok esetén 10-20, a tumorokra és kdzvet-
len kornyezetiikre leadott impulzus elegendd, nagyobb
daganat esetén azonban sziikséges lehet akir ennck a
sokszorosa. A leadott elektromos impulzusok fesziiltsé-
gét és aramerdsségét a gép folyamatosan monitorozza és
jelzi, igy az operatdr valés id6ben kovetheti, hogy a ke-
zelt tumorokba leadott elektromos dram milyen mérték-
ben jarta it a tumorszovetet, ebbdl pedig meg tudja 4lla-
pitani, hogy a kezelni kivant tertiletre sikertilt-e leadni a
doézist, vagy tjabb impulzust kell alkalmazni. Az Gjabb
kialakitdst elektrokemoterapids gépek szinkronizilhaték
a szivciklussal és egy R-hullim-detektor segitségével az
elektromos impulzusok leadasa kizarolag az abszolut ref-
rakter periédusban torténik. Ez kiilonosen lényeges a
szivhez kozel es6 laesiok kezelésekor.

Kontroll: Az clektrokemoteripids kezelést kovetSen
betegeink lokalis kontrollja az els6 honapban kéthetente,
ezt kovetéen havonta tortént, emellett hiromhavonta
késziilt képalkoto vizsgilat (CT, MR) a kezelt tertilet és
a tobbi lokalizacié tumoros statusdnak felmérésére. A ke-
zelt képletek fotbdokumenticiéjit FotoFinder késziilék-
kel (FotoFinder Systems GmbH, Bad Birnbach, Német-
orszag) végeztiik. Az utinkovetés folyamatos, 3 havonta
torténik. A median utinkoévetés 17 hénap volt. A lokalis
laesiok értékelése a RECIST 1.1 rendszer szerint tortént,
amelynél komplett remisszion a laesiok teljes eltlinését,
részleges remisszion pedig a kezelt képletek legalabb
30%-os méretcsokkenését értjiik, 4j laesiok megjelenése
nélkiil. Stabil betegségként értékeltiik azokat az eseteket,
amikor a laesiok csokkenése 30% alatt vagy novekedésiik
20% alatt volt, és progressziv betegségként értékeltiik,
amikor a kezelt képletek novekedése meghaladta a 20%-
ot, vagy Uj laesiok jelentek meg (1. dbra).

Eredmények

2016 és 2021 kozott 23 melanomas beteg, 10 férfi (43%)
¢és 13 n6 (57%) részestilt elektrokemoterapids kezelésben
Intézetiinkben. A median életkor 74,5 év volt (’range’:
33-90, 57). 13 esetben (57%) als6 végtagon, 5 esetben
(22%) a fej-nyaki régidban, 4 esetben (17%) felsé végta-
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gon és 1 esetben (4%) a torzson talalhatéd cutan és subcu-
tan metastasisokat kezeltiink. A metastasisok medidn
mérete 1 cm volt. 16 beteg (70%) esetében egy kezelés
elégségesnek bizonyult, azonban 6 beteg (26%) két, 1
beteg (4%) pedig hirom elektrokemoterdpids kezelésben

1. dbra | Cutan metastasisok kezelése

A

A kezelés el6Stt RECIST 1.1 szerint PR a 8. héten

2. dbra Részleges remisszi6 az arcon 1évé recidiv melanoma elektroke-

moterdpids kezelését kovets 8. héten

PR = részleges remisszio; RECIST = szolid tumorok radiolégiai
vilaszit értékeld kritériumok

RECIST 1.1 szerinti remisszio a 12. héten

A kezelés elStt

3. 4bra Csaknem komplett remisszié (minimélis maradvanytiinetek, kli-
nikailag tumor nem észlelhetd) az ’in-transit’ dttétek elektroke-

moterdpids kezelését kovets 12. héten

RECIST = szolid tumorok radiolégiai vilaszat értékel8 kritériu-
mok
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1. tablazat A primer tumor jellemzdi és a betegség stidiuma az elektroke-
moterdpia idején

Paraméterek F& (%)

Nem

Férfi 10 (43%)

N6 13 (57%)

Medidn életkor 74,5 (33-90) év

Clark-szint (primer tumor)

Clark II1. 2 (9%)
Clark IV. 13 (56%)
Clark V. 6 (26%)
Nincs adat 2 (9%)
Breslow-vastagsdg (primer tumor)

<1,0 mm 0
>1,0-2,0 mm 1 (4%)
>2,04,0 mm 8 (35%)
>4,0 mm 12 (52%)
Nincs adat 2 (9%)
Szovettani altipus (primer tumor)

Acrolentiginosus 1 (4%)
Superficialis 4 (17%)
Nodularis 11 (48%)
Nincs adat 7 (31%)
T-kategoria (primer tumor)

Tx 2 (8%)
T2a 1 (4%)
T3a 2 (8%)
T3b 5 (22%)
T4a 7 (31%)
T4b NG (27%)
M-stddium

Mla 12 (52%)
M1b 4 (18%)
Mlc 5 (22%)
Mild 2 (8%)
A kezelt tumorok mérete

<l cm 13 (57%)
1-2 cm 6 (27%)
2-3 cm 2 (8%)
>3 cm 2 (8%)
A kezelt tumorok szdma

1-5 2 (8%)
5-10 10 (44%)
<10 11 (48%)

77

részesiilt. A kezelést megel6zGen 7 beteg (30%) kemote-
rapiat, 6 beteg (26%) immunterdpit, és 2 beteg (9%)
célzott terapiat kapott. 8 beteg (35%) elsé vonalbeli ke-
zelésként kapta a terdpiat (1. tablizat). 23 kezelt bete-
giinknél 12 esetben (52%) komplett remissziot, 6 eset-
ben (26%) pedig részleges remissziot észleltiink (2. és 3.
dabra). 1 betegnél (4%) a kezelt gocok allandodak voltak,
4 esetben (17%) pedig a kezelt gbcok progredidltak. Az
osszegzett (komplett remisszid + részleges remiszié) va-
laszad4si ardny 78% volt. A median lokalis progresszio-
mentes talélés 9 honap volt. A beavatkozist kdvetSen 8
beteg (35%) esctében tudtuk folytatni a mdr kordbban
elkezdett és a tobbi daganatos lokacioban hatékony
szisztémds terapidt, 4 beteg (17%) esetében nem volt
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2. tablazat | A kezelés jellemz8i és a terdpids vilasz

Paraméterek E6 (%)
Lokalizicio

Alsé végtag 13 (57%)
Fels6 végtag 4 (17%)
Fej-nyaki régié 5 (22%)
Torzs 1 (4%)
Az clektrokemoterdpias kezelések szima

1 16 (70%)
2 6 (26%)
3 1 (4%)
Megel8z8 szisztémds terdpia

Szisztémds terdpia nélkiil 8 (35%)
Kemoteripia 7 (30%)
Immunterapia 6 (26%)
Célzott terapia 2 (9%)
Lokalis terdpias valasz

Komplett remisszio 12 (52%)
Részleges remisszio 6 (26%)
Stabil betegség 1 (4%)
Progressziv betegség 4 (17%)
Osszegzett vilaszarany 18 (78%)

szlikség tovabbi szisztémas terdpidra, koziiliik ketten ezt
megel6z6en sem kaptak szisztémas kezelést. Terapiaval-
tasra 5 esetben (22%) kertilt sor, ezek kozil 4 betegnél a
kezelt goécok progredidltak, mig 1 betegiink esetében
mas lokalizdcidban észleltiink progressziot (1. tablizat).

Az 6sszes kezelt betegnél 8 esetben (35%) észleltiik a
kezelés mellékhatasit, amelyek koziil 5 betegnél (22%)
jelentkezett a kezelt teriileten Gl-es stlyossigt erythe-
ma ¢s fijdalom, emellett 2 esetben (9%) észleltiik a ke-
zelt terilet bakteridlis feliilfert6z6dését, 1 esetben (4%)
pedig G3-as oedemis reakcio 1épett fel a kezelt goc kor-
nyezetében. A kezelésnek szisztémas mellékhatdsit nem
észleltiik. A mellékhatdsok koziil a bakteridlis feliilferts-
z6dések esetében szisztémds antibiotikumterdpiat indi-
tottunk, az erythemas reakciokat semleges nyugtat6 ke-
ndcsos  kezeléssel, a kezelés kovetkeztében kialakult
fajdalmat pedig oralis nonszteroid gyoégyszerekkel csilla-
pitottuk. Az alkalmazott tiineti teripia mellett a betegek
tiinetei rovid id6 alatt megsziintek. A mellékhatdsok
osszességében jol tolerdlhatok voltak, maradando elval-
tozas nem lépett fel (2. tablizat). Az esetleges mellékha-
tasok szempontjibodl is kiemelten fontos az elektrokemo-
terapia pontos indikdciéinak meghatirozdsa, mivel
kiterjedt tumoros folyamat feliilfert6z8désekor egy po-

3. tablazat | A betegeinknél fellépett masodhatisok
Mellékhatasok EGS (%)
Erythema 2 (9%)
Fijdalom 3 (13%)
Feliilfert6z6dés 2 (9%)
Lokalis 6déma 1 (4%)
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tencialis szeptikus allapot akar életet veszélyeztet§ lehet
(3. tablizat).

Megbeszélés

Az elektrokemoterdpia az els6, elektroporiciés techni-
kian alapulé tumorellenes kezelés, tgynevezett ,,non-
thermal tumorablatiés modalitds”, amelyet sikerrel lehet
alkalmazni irreszekabilis primer vagy cutan/subcutan
metastasisok esetében, a daganat szovettani tipusatol
fiiggetleniil, monoterdpiaként vagy kiegészitve ezzel a
szisztémas terdpidkat. A kezelést — az 1980-as években
végzett sikeres iz vitro és dllatokon végzett in vivo kisér-
leteket kovetSen — Mir és misai 1991-ben alkalmaztik
el6szor kiilonb6z6 daganatok nem operabilis, b6ron és a
bdr alatti szovetben kialakult dttéteinek lokalis kezelésére
[2]. Napjainkban az elektrokemoteripia a komplex on-
kologiai terdpia egyik hatékony eszkozévé vilt. Létjogo-
sultsiga tobbek kozott abban dll, hogy a kiilonb6zd
szisztémas terdpidk (beleértve sokszor az innovativ cél-
zott/immunterapias kezeléseket is) nem kellen hatéko-
nyak egy lokdlisan invaziv, tumorral infiltrlt b&rteriile-
ten. Melanomas betegeknél — kiilondsen az idds,
BRAF-negativ, esetenként stlyos, nemritkdn autoimmun
vagy egyéb tirsbetegségekben szenved6knél, akiknek ir-
reszekdbilis, multiplex, tobbnyire végtagokon clhelyez-
ked6 szdmos cutan ’in-transit’ attétiik van — a kezelést
kovetSen akar szisztémas terapia nélkiil is jelentds terdpi-
4s vilaszt érhetiink el. A kiilonb6z§ cutan /subcutan me-
tastasisok jelentésen rontjdk a betegek életmindségét,
igy az elektrokemoterapia palliativ indikacioban is hasz-
nalhaté terdpids modalitisként szolgalhat. A kilonbo6z6
kialakitdst specidlis elektroddk segitségével az egyébként
a mtéti eltavolitds szempontjabdl nehezen hozzaférhe-
t6 teriiletek is kezelhetSk.

Az elektrokemoterapia kis dézist kemoterapiat és
elektromos impulzust (elektroporaciot) kombinald ke-
zelés, amely kozvetleniil a tumorndl alkalmazhaté, elekt-
rédak segitségével. Szamos klinikai tanulmany igazolja
hatékonysagat mind palliativ, mind kurativ céllal [3-5].
Alkalmazhat6 kiterjedt, inoperabilis basalioma, attétes
vagy lokdlisan el6rehaladott inoperativ laphamcarcino-
ma, Merkel-sejtes carcinoma, Kaposi-sarcoma, illetve
egyéb attétes tumorok cutan vagy ’in-transit’ attéteire,
példaul emlStumor cutan metastasisainil vagy négyo-
gyaszati tumorok esetén is [6].

A kezelés sorin az elektroédikkal leadott elektromos
impulzus hatdsdra a daganatos sejteck membranpermeabi-
litasa megnd, és ateresztGvé valik a bejuttatott citotoxi-
kus agensek szamdra, amelyek egyéb koriilmények ko-
zOott nem vagy csak csokkent mértékben lennének
képesek bejutni a daganatsejtekbe. A tumorsejtek per-
meabilitdsinak fokozisa lehetévé teszi az alkalmazott
citosztatikumok sejtmembranon val6 fokozott penetri-
cidjat, ezaltal kozvetleniil kifejtve azok citotoxikus hata-
sit. Emellett az elektrokemoterdpia vascularis, a tumor
vérellatasat csokkentS hatassal is bir, mintegy 70%-ban
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redukalhatja az 4ttét véraramldsat a tumorban kialakuld
hypoxia, valamint az endothelialis sejtpusztulas kovet-
keztében. Osszességében mintegy 70%-ban csokkenti a
tumor oxigenizaltsagit, ami jelent8sen hozzdjirul a terd-
pia hatasinak noveléséhez, kiilondsen a jo érellatist da-
ganatok esetén. Az elektromos impulzus kovetkeztében
tellépS vasoconstrictio kettés hatdsa ismert: egyrészt
megakaddlyozza a kemoterapids dgens kijutdsat a kezelt
tertiletrdl, ezt hivjuk dgynevezett ,vascular lock”-nak,
misrészt pedig a jol vaszkularizalt tumoroknal erés anti-
vascularis hatast fejt ki a tumort ellaté hajszalerek endo-
thelialis sejtjeinek elpusztitisaval. Mindemellett a tumor-
sejtek pusztitasival 6sszhangban a helyi immunvalasz is
segitheti az elektrokemoterapia altalinos daganatellenes
hatékonysagit.

A kemoterapids szerek koziil alkalmazhat6 a bolusban
intravénasan adott bleomicin vagy a lokalisan adhat6
ciszplatin, s ezt kovetSen a tumorba helyezett elektréda-
kon leadott elektromos impulzus hatdsira a tumorsejtek
permeabilitasat novelve (bleomicin esetén 8000-szeresé-
re, ciszplatin esetén 80-szorosira) fokozhaté a citosztati-
kum daganatsejtbe valé penetracidja és ezdltal citotoxici-
tasa. A bleomicint bolusban 15 TU/m? dé6zisban alkal-
mazzuk. Kemoteripia nélkil végzett beavatkozds a
Ca-elektroporicio, amelynél lokdlisan, kozvetlentl a tu-
morszovetbe juttatjak a CaCl-oldatot, ezt kovetSen tor-
ténik az elektromos impulzus leaddsa. [7]. A sok esetben
hatékonynak bizonyult 4j, innovativ terapiadk mellett ész-
lelhetd cutan/subcutan progresszié esetén vagy az élet-
mindséget kedvezdtleniil érint6 panaszok miatt (fajda-
lom, vérzés, kifekélyesedés) alkalmazott elektrokemote-
rapias kezelés lokalis tumorkontrollt biztosit, és javitja a
betegek életmin@ségét; az utdbbival kozvetetten is hoz-
zdjarulhat a betegek allapotianak javulasihoz. A beavat-
kozas abszolut kontraindikdciéjat a terhesség, a lakticio,
illetve az alkalmazott citosztatikumokra valé allergia, hi-
perszenzitivitdsi reakcié képezheti. A kezelés relativ
kontraindikaciéja lehet a nagy tumorméret, az esetleges
tarsbetegségekbdl kovetkezd anesztezioldgiai kontrain-
dikdciok vagy a bleomicin tidétoxicitdsa, kordbban le-
zajlott pulmonalis embolia, pacemaker, amennyiben a
torzson, a szivhez kozeli attéteket kezellink, és a gravis
disseminatio.

A kezelés megismételhetd progresszié esetén vagy
residualis daganat, illetve nem elégséges terapids haté-
konysidg miatt. Szovédményként jelentkezhet bérreakcio-
ként exulceratio, superficialis epidermalis erosio, erythe-
ma, oedema, necrosis, hiperpigmentacié.

Egy vizsgilatban Kunte és mtsai 13 onkoldgiai cent-
rumban elektrokemoteripidval kezelt (bleomicin citosz-
tatikumot bolusban intravéndsan vagy intralaesionalisan
alkalmazva) 151, attétes melanomaban szenveds beteg
retrospektiv adatait Osszegezve 394 kezelt laesional
78%-0s Osszegzett valaszaranyt értek el (komplett + rész-
leges remisszi6), 58%-ban komplett remissziot. Az 1 éves
talélés 67%, a melanomaspecifikus talélés 74% volt ezen
betegeknél [4]. Az dltaluk észlelt valaszarinyok meg-
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egyeznek az dltalunk is kozolt eredményekkel. Elekt-
rokemoterapidval kezelt betegeinknél 52%-ban értiink el
komplett remisszot, 26%-ban parcilis remissziot, 4%-
ban stabil betegséget. Az Osszegzett vilaszariny 78%
volt, a medidn atlagos talélés pedig 17 hoénap.

Egyéb nemzetkozi irodalmi adatok szerint mintegy
80%-0s objektiv tumorvalasz érhetd el a primer daganat
szovettani tipusatdl figgetlenil. 60-70%-os komplett
remisszios ratat irnak le akar egy kezelést kovetSen is (3
cm-nél kisebb daganatméret esetén alkalmazva a terdpi-
it). A median komplett remisszié6 58%-os volt. Sulyos,
életet veszélyeztet6 mellékhatisokat nem észleltek, a
vizsgilatban részt vett betegek jol toleraltik a kezelést —
ez megegyezik a mi vizsgalatunk adataival.

Az  elektrokemoterdpia immunterapidaval (anti-
CTLA-4, anti-PD1) és célzott (BRAF-MEK inhibitor),
illetve kemoterdpiaval kombindlva is alkalmazhato6.
Campana és mitsai vizsgaltdk a pembrolizumab anti-
PD1-terdpia mellett alkalmazott elektrokemoterdpia ha-
tékonysagat cutan melanomametastasisok jelenlétekor.
A lokalis objektiv tumorvalaszarany szignifikinsan jobb-
nak bizonyult az elektrokemoterdpia + pembrolizumab
karon, mint a monoterdpiaként pembrolizumabkezelés-
ben részesiilt betegeknél. Mind a lokalis (86% vs. 51%,
p<0,001), mind a szisztémads (64% vs. 39%, p = 0,034)
1 éves progressziomentes rita szignifikinsan jobbnak bi-
zonyult a két terdpia egytittes alkalmazasakor a pembro-
lizumab-monoterapidhoz képest. Az 1 éves teljes talélés
az clektrokemoterdpia + pembrolizumab karon 88%,
mig a pembrolizumabkaron 64% volt (p = 0,000) retros-
pektiv elemzéssel [8].

Bir ezen eredmények prospektiv megerdsitést igényel-
nek, az elektrokemoterdpia innovativ terapidkkal valéd
kombindcidja szintén hatékony terdpids modalits lehet a
lokalis tumorkontroll elérés¢hez cutan attét jelenlétekor,
attétes melanomaban. Betegeink koziil 8 esetben (35%)
tudtuk folytatni a mir megkezdett szisztémads terdpiat.

Kovetkeztetés

Eredményeink arra utalnak, hogy az attétes melanomads
betegek szisztémas kezelése elektrokemoterdpidval ki-
egészitve hatékonyabb lehet, tolerdlhaté mellékhatdsok
mellett. Tovabbi, nagyobb szama betegen elvégzett ke-
zelések és vizsgalatok sziikségesek az innovativ terapiak
¢és az clektrokemoterapia egyiittes hatékonysaganak fel-
mérésére melanomdban.

Anyagi tamogatis: A publikicid 1étrejottét a Nemzeti
Tumor Bioldgiai Laboratérium projekt (NLP-17,2022-
2.1.1-NL-2022-00010) és a Befektetés a JovSbe alapit-
vany timogatta.

Szerzdoi munkamegosztis: K. M.: A beavatkozdisok kivite-
lezése, adatgyjtés, cikkiras. C. K.: A beavatkozisok kivi-
telezése, cikkirds. B. F. és B. T.: Betegbevilasztas, adat-
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gydjtés. L. G.: A vizsgalat tervezése, a Kkivitelezés
cllendrzése, a kozlemény korrekcidja. A cikk végleges
valtozatat minden szerzé elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.

Etikai engedély: TUKEB-BMEU /385-1,/2022 /EKU.

Koszonetnyilvanitas

A projekt a Kulturalis és Innovaciés Minisztérium Nemzeti Kutatasi,
Fejlesztési és Innovacios Alapbol nyujtott timogatdsival, a Nemzeti
Kutatasi, Fejlesztési és Innovicioés Hivatallal létrejott Tdmogatdsi Szer-
z6dés alapjan valésult meg: Nemzeti Laboratériumok Program —
Nemzeti  Tumorbiolégiai  Laboratérium  (2022-2.1.1-NL-2022-
00010) és Témateriileti Kivalosagi Program (TKP2021-EGA-44).

Koszonet illeti dr. Kiss Evika tandrnét, a Szegedi Tudomdnyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kara munkatarsat a technikai
segitségért, valamint Kovdcs Zoltan és Rodolfo Spina urakat, akik tana-
csaikkal segitségiinkre voltak.

Irodalom

[1] Kis E, Olsh J, Ocsai H, et al. Electrochemotherapy of cutaneous
metastases of melanoma — a case series study and systematic re-
view of the evidence. Dermatol Surg. 2011; 37: 816-824.

[2] Mir LM, Belehradek M, Domenge C, et al. Electrochemothera-
py, a new antitumor treatment: first clinical trial. [L’électro-

EREDETI KOZLEMENY

chimiothérapie, un nouveau traitement antitumoral: premier es-
sai clinique.] C R Acad Sci III. 1991; 313: 613-618. [French]

[3] Campana LG, Testori A, Curatolo P, et al. Treatment efficacy
with electrochemotherapy: a multi-institutional prospective ob-
servational study on 376 patients with superficial tumors. Eur J
Surg Oncol. 2016; 42: 1914-1923.

[4] Kunte C, Letulé V, Gehl J, et al. Electrochemotherapy in the
treatment of metastatic malignant melanoma: a prospective co-
hort study by InspECT. Br J Dermatol. 2017; 176: 1475-1485.

[5] Sersa G, Jarm T, Kotnik T, et al. Vascular disrupting action of
electroporation and electrochemotherapy with bleomycin in mu-
rine sarcoma. Br J Cancer 2008; 98: 388-398.

[6] Agoston D, Baltis E, Ocsai H, et al. Evaluation of calcium elec-
troporation for the treatment of cutaneous metastases: a double
blinded randomised controlled phase II trial. Cancers (Basel)
2020; 12: 179.

[7] Campana LG, Peric B, Mascherini M, et al. Combination of
pembrolizumab with electrochemotherapy in cutaneous metas-
tases from melanoma: a comparative retrospective study from the
InspECT and Slovenian Cancer Registry. Cancers (Basel) 2021;
13: 4289.

[8] Heppt MV, Eigentler TK, Kihler KC, et al. Immune checkpoint
blockade with concurrent electrochemotherapy in advanced mel-
anoma: a retrospective multicenter analysis. Cancer Immunol
Immunother. 2016; 65: 951-959.

(Kispal Mihdly dr.,
Budapest, Rath Gyorgy u. 7-9., 1122
e-mail: kispal.mihaly@oncol.hu)

»Pro medicina est dolor dolorem qui necat.”
(Gybgyszer a fajdalom, ha fajdalmat olt ki.)
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