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Az onkoterapias lehetéségek folyamatos és ugrasszerl bévilése szamos daganattipus esetében teszi
hatékonyabba a lokalis tumorkontrollt, és gyakran alapvet&en valtoztatja meg a beteg életkilatasait. Az (j
innovativ technolégiak koézott élenjard elektrokemoterapia soran alkalmazott révid idejl elektromas impul-
zusok tranziensen és reverzibilisen permeabilizaljgk a sejtmembrant. Az eljaras ezaltal lehetévé teszi az
intersticialisan magas koncentraciéban jelen levé kemoterapeutikumnak kozvetlentdl a tumorsejtbe vald
bejutasat, és igy a sejtdlé hatas tumorra tdrténd lokalizaldsat és maximalizalasat. Az eredetileg felszini
elvaltozasok kezelésére alkalmazott eljaras fejlesztése ma mar lehetéveé teszi a technologia alkalmazasat
mélyebben elhelyezkedd és nagyobb szévettdmeggel fedett daganatok esetében is. Kisérleti szinten pedig
megkezd6dott a modszer intrackularis tumorok kezelésére optimalizalt valtozatanak vizsgalata. Jelen dsz-
szefoglalé kdzlemény részben sajat, részben pedig irodalmi adatok alapjan attekinti a klinikai gyakorlatban
rendelkezésre allo elektrokemoterapias lehet6ségeket és ismerteti a bevezetésre vara Uj, igéretes fejlesz-
teseket.

Electrochemotherapy: present opportunities and future perspectives

Continuous and dynamic expansion of oncotherapeutic options has resulted in a more efficacious local
tumor control and improved patient’s life expectancies in many cases. Short term electric impulses app-
lied during electrochemotherapy increase the permeability of cell membrane in a transient and reversible
manner. The method therefore facilitates the entry of chemotherapeutic agents from the interstitium to
the tumor cell in a high concentration resulting in a localized and maximized cell killer effect in the tumor
tissue. The technology was developed originally for the treatment of superficial tumors, but it was applied
recently for deep seated neoplasms. Optimalization of the method was also started for the treatment of
intraocular tumors on an experimental level. Based on own results and outcomes of the literature authors
review new therapeutic methods whether recently introduced in clinical practice or waiting for utilization
based on their promising preclinical features.
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Bevezetés

Az emberi test napfény-expozici-
énak leginkdbb kitett bérteriilete
a fej-nyak régié, emiatt az ultrai-
bolya fény altal indukalt malignus
bérelvaltozasok, elsGsorban a bazo-
celluldris karcinémék (basocellular
carcinoma: BCC) az utébbi 2-3 év-
tizedben exponencidlisan novekvd
gyakorisaggal alakulnak ki ebben
a lokaliz4ciéban (11, 37). A BCC-k
mellett a laphdmrak és a melanoma
malignum incidencidjanak noéve-
kedése is megfigyelhetd, amely fo-
lyamatok egyre stlyosabb egészség-
tgyi kihivést jelentenek. A BCC-k
75%-a a fej-nyak régiéban alakul
ki, kb. 20%-uk a periokuldris teri-
letet involvalja (31, 39). Ez utdbbi
tertilet a tumor recidiva szempont-
jabol magas kockédzatd lokalizécié.
A fej-nyak régié6 malignus dagana-
tainak kozel kétharmada mar loka-
lisan elérehaladott allapotban kertil
diagnosztizélasra, igy az agressziv,
sokszor multimodalis kezelési pro-
tokollok ellenére a lokalis kidjulas
— laphdmrakok és melanomak ese-
tén a tavoli disszemindcié — magas
kockéazatdval is szdmolni kell (23,
38). A periokuléris bérteriileten ki-
alakulé malignomédk relativ inci-
dencidjat alapvetéen meghatarozza
a populaci6 foldrajzi elhelyezkedé-
se, valamint a beteg rasszbeli ho-
vatartozdsa. A kezelés sikerességét
és toleralhatésdgat szamos faktor
determindlhatja. A tumor mérete,
lokalizaci6ja és hisztolégiai tipu-
sa mellett fontos tényez& a beteg
kora, térsbetegségei és az altalanos
allapota is (21, 35). A kiterjedt vagy
recidival6 periokuldris BCC-k meg-
felel6 kezelése bonyolult feladat,
mivel nemcsak onkolégiai, de funk-
ciondlis és kozmetikai szemponto-
kat is figyelembe kell venni a tera-
pia tervezése sordn. A periokuldris
bértertilet és a szemhéj kiemelkedd
fontossaggal bir a szemfelszin vé-
delmében és igy hozzdjarul a szem
funkciéjdnak megérzéséhez. A nem
megfelel6en tervezett, kivitelezett
terdpia a latas elvesztését eredmé-
nyezheti, a kezelés kovetkeztében
kialakul6 torzité hegek pedig jelen-
t6s mértékben ronthatjdk a beteg

életminéségét (30, 36). A kezelés
,gold standardja” a megfelel6 mé-
don — amennyiben lehetéség van
rd, a kimetszés hatdrainak intra-
operativ hisztolégiai kontrolljaval
(Mohs sebészet) — kivitelezett se-
bészi eltavolitds (28). A periokuldris
régiéban a nagy kiterjedésti daga-
natok sebészi eltdvolitasa és a szo-
vethidny pétlasa gyakran jelent8s
matéti tehertétellel jar, emellett az
onkolégiai-kozmetikai  eredmény
is kérdéses lehet ezekben az ese-
tekben. Inoperébilis daganatok (pl.
csontérintettség) elsGdleges keze-
léseként, inkompletten eltavolitott
malignomak adjuvans terdpidjaként
vagy perineurdlis invaziét muta-
té tumorokndl a megfelel6 médon
tervezett sugdrterdpia igen j6 hatds-
fokkal alkalmazhaté. A lokélisan
elérehaladott és/vagy inoperabilis
vagy sebészi eltavolitds/irradidcid
utan recidival6 BCC-k esetében az
ultraibolya sugdrzas hatdsara reak-
tivalédé, és a daganat kialakuldsé-
ban szerepet jatszé ,hedgehog” re-
akcidutat gatlé per os vismodegib
kezelés indithaté el. A fenti terdpids
lehet&ségek ellenére a nagy kiterje-
dést és/vagy recidivalé periokuld-
ris bér malignomék kezelése nagy
kihivast jelent, igy kiemelt jelents-
séggel birhat Gjabb terdpids modali-
tasok megjelenése és a klinikai gya-
korlatba torténd bevezetése.

Az elektrokemoterdpia (ECT) az
utébbi idében vélt a klinikai gya-
korlatban rendelkezésre &ll6 onko-
terdpids eszkoztar részévé (4, 16, 24,
25,26). Kezdetben elsGsorban a szu-
perficidlis bér és lagyszovet-metasz-
tazisok, valamint nem reszekalhaté
elsédleges bértumorok kezelésével
dokumentaltak kival6 eredménye-
ket, de a folyamatos fejlesztésnek
koszonheten a kezelheté tumorok
kore exponencidlisan szélesedik (pl.
mélyen 1l visceralis tumorok) (5).
Bar a fej-nyak régiéban alkalmazott
ECT hatékonyséagat egyre tobb ta-
nulmény igazolja, szemhéj lokaliz4-
ciéji BCC kezelésével kapcsolatban
mind6ssze néhany publikacié lelhe-
t6 fel. Az eljarast munkacsoportunk
a vilagon elséként kezdte el rutin-
szerfien alkalmazni a periokularis

régiéban diagnosztizalt nagy ki-
terjedésd és/vagy recidival6 BCC-k
esetében, az eddigi legnagyobb eset-
szamu vizsgalat eredményét 2019-
ben publikéltuk (14).
Kozleménytinkben az ECT elméleti
alapjait, onkoldgiai-szemészeti in-
dikaciéju alkalmazasénak jelenlegi
lehet&ségeit és a jovébeni fejlesztési
irdnyokat foglaljuk 6ssze a hozza-
férhetd irodalmi adatok és sajat ta-
pasztalataink alapjén.

Az ECT alapjai:
elektroporacio és
kemoterapia

Az ECT biofizikai alapjainak meg-
értéséhez elengedhetetlen ismerni
a sejtmembran szerkezetét és alap-
veté makodését (1). A sejtmembran
mind6ssze 5 nm vastagsag, folya-
matosan valtozod, transzportfolya-
matok sokasigit bonyolité struk-
tira. Felel6s a sejt integritdsdnak
megbrzéséért, a dinamikus intracel-
luléris homeosztdzis fenntartdsa-
ért, biztositva ezzel a sejt tulélését.
A sejtmembran alapja a folyékony
kett&s lipidréteg, amelyhez részben
olyan fehérje komponensek kapcso-
l6dnak, amelyek a kett&s réteg alap-
struktirdjdnak megbontasa nélkil
nem vonhaté ki (integrdns memb-
rénfehérjék), valamint olyanok,
amelyeknek levalasztdsa az alap-
strukttrat megérzé kiméletesebb
modszerekkel is lehetséges (perifé-
rids membranfehérjék). A folyékony
lipid kettés réteg a foszfolipidek
kettds tulajdonsdga miatt johet lét-
re: ezek egyik vége hidrofil, a masik
vége hidroféb jellegli. Ebbdl kévetke-
zik, hogy a foszfolipidek hidrofil ré-
szei a membran két oldalan taldlhaté
vizes fazisokhoz, mig a hidroféb ré-
szek (zsirsavldncok) hidroféb-hidro-
fob kolcsénhatéssal a membran bel-
sejében egymads felé orientdlédnak.

Elektroporacio

Az ECT sordn alkalmazott un.
elektroporaci6é reverzibilis médon
noveli a sejtmembrdn permeabili-
tasat. Ez a hatds rovid idStartamd,
nagy intenzitdsd elektromos im-
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pulzusokkal érhet§ el (26, 27). Az
elektromos impulzus hatédsara a
foszfolipid kett8s réteg tranziens
atrendez8dése kovetkezik be: pé-
rusok képzédnek, amelyekben a
hidrofil komponensek befelé fordul-
nak, széles, vizmolekuldkkal telits-
dé transzmembréan csatornét hozva
létre. Ezeken a pdrusokon dtmene-
tileg drasztikusan megemelkedik a
nagy molekulatdmegd, poldros mo-
lekulék transzmembrén transzport-
ja, lehet6vé vélik egyebek mellett a
nagyméret( hidrofil molekuldk te-
répids cél bejuttatdsa a citoszolba.
A reverzibilis elektroporacié eléfel-
tétele, hogy megfelels er6sségl és
frekvencidja impulzusok kertilje-
nek leadasra ahhoz, hogy atmene-
ti membranpermeabilizcié j6jjon
létre, lehet6vé téve a sejtkozotti
térbe juttatott kemoterdpids szer
sejtmembranon torténé atjutdsat
és citoszolban torténd felddsuldsat.
Ezen hatés elérése céljabdl dltaldban
5000 Hz-es frekvencidja és 100-
1000 V amplitads6ja  elektromos
impulzusok keriilnek leadasra 100
mikroszekundum alatt, fliggéen az
elektrédak kozotti tavolsagtol és az
elektrédaelrendezés geometridjatol.
Az impulzusok leadasa elektromos
impulzusgenerdtor  hasznélataval
torténik, ami a kezelés kozben le-
hetévé teszi az dramer8sség és a
fesziiltség monitorozasét, az dram
amplitddéjanak és frekvencidjanak
beallitasat, valamint lehet8séget ad
az adatok kés6bbi visszanyerésére
és analizdldsdra. A standard ECT
soran fix geometridjd, kiilénb6z6 ti-
pust elektrédak csatlakoztathatéak
a késziilékhez.

Kemoterapias
szerek

Szdmos szer esetében vizsgaltak
az elektroporacié citotoxicitast no-
vels hatdsat. Altalanossigban el-
mondhaté, hogy elsGsorban a nagy
molekulatomegt, poldros kemote-
rapeutikumok citoszolba térténd
bejutdsat, és — az elektromos im-
pulzus megsz{inése utdn — a memb-
rénstruktdra helyredlldsdval a ci-
toszolban torténd ,csapdazédasat”

teszi lehet6vé az elektroporécié. A
preklinikai vizsgalatok elsésorban
a bleomycin és a cisplatin esetében
igazoltdk az eljards sordn észlelhe-
t6 hatdsnovekedést, ezért ma elsé-
sorban ezek a szerek hasznalatosak
az ECT kezeléshez. A bleomycin
citotoxicitdsa tdbb szdzszorosara,
a cisplatiné ugyan kisebb mérték-
ben, de szignifikdnsan névekszik az
elektromos impulzusoknak kitett
sejtekben (26, 27) A kezelés sordn
olyan kis gyégyszeradagokkal si-
kertil a tumorok regressziéjat elér-
ni, amelyek 6nmagukban legfeljebb
csak minimalis antitumorélis hatds-
sal birnak, ezért jelentés mellékha-
tasok nem kisérik a beavatkozast. A
bleomycin tumorsejt-616 hatdsanak
forméjat a citoszolba jutott moleku-
lamennyiség befolyasolja. Kevesebb
kemoterapeutikum  koncentrécié
esetén lassabb, Gn. mitotikus sejt-
pusztulds, nagyobb koncentraciénal
pszeudoapoptdzis j6n létre a kett8s
szald DNS torésén keresztiil. Ma-
gas bleomycin koncentracié esetén a
sejtbe jutott kemoterapeutikum mo-
lekulak hasitjak a DNS-t, a kijavitat-
lan torések pedig megolik a sejtet. A
citotoxikus hatds tehat abban rejlik,
hogy a fragmentélt kromoszémak
miatt nem tud osztédni a karoso-
dott sejt, ezért a mitotikusan aktiv
tumorsejtek szelektiven elpusztul-
nak, mig a tumorsejtek kortil 1éve,
nem osztédd sejtek életben marad-
nak. Az elektrokemoterdpia e sejt-
szintl szelektivitds miatt szovet-
kiméls, ezért alkalmas szerv-, és
funkciémegtartasra.

Hatasmechanizmus

Az ECT tumorolé hatdsanak alap-
vetGen két, biolbgiailag fontos me-
chanizmus az alapja: a citotoxikus
hatds és a vaszkuldris reakci6é (19,
33). A fentebb részletezett citotoxi-
kus hatds az elektropordcié révén
megnévekedett intracelluldris  ke-
moterapeutikum  koncentraciénak
koészonhetd, hiszen az elektroper-
meabiliz4cié ideje alatt a sejtmemb-
rdn széles pérusain szinte szabad
diffazié dtjan tudnak bejutni a
bleomycin molekulédk a citoszolba.

Az ECT lokélis tumorellenes haté-
sa a bleomycin provokalta sejtha-
ldlon alapszik, ugyanakkor a szer
tumorellenes immunvalaszt is ki-
vélt, ami mér testszerte szelektiven
olheti a daganatos sejteket. Az Un.
abszkopélis hatdst okozé immun-
vélaszt a roncsolt sejtekbdl torténd
antigén-kidramldsnak  tulajdonit-
jak, ami aktivalhatja a T-sejteket.
Ezen feltételezések szerint az ECT
a kezelt tumort ,in situ” vakcina-
va alakitja at (34). A tumor komp-
lett eradikéci6jdhoz elengedhetetlen
a szervezet immunkompetencidja,
ezért immundeficiencia esetén ke-
vésbé hatasos az ECT. Az ECT so-
ran kialakul6 vaszkularis reakcié to-
vabb noveli a médszer tumorellenes
hatésat. Az elektromos impulzu-
soknak kitett szovetekben azonnali
vazokonstrikcid, tgynevezett dtme-
neti vaszkuldris zar jon létre, ezért
a kemoterépids szer az elektroporalt
tertileten reked (33). A vérdramlds
ilyen valtozasa el6ny6s a tumorel-
lenes készitmény helyben tartdséra.
Tekintettel arra, hogy a tumor vérel-
latasat biztositd erek endothelsejtjei
is mitotikusan aktivak, ezek pusz-
tuldsaval is szdmolni lehet. Ez az
antiangiogén hatas els6sorban a ka-
pillérisok esetében figyelheté meg.
A tumor vaszkulattrdjanak roncso-
l6dasa részben a tumordld hatést
noveli, részben a recidiva esélyét is
csokkenti. Mindezeken tdl azonnali
és tartés vérzéscsillapitast eredmé-
nyez, ami vérzé tumorok esetében
kilonosen elényos.

Standard elektrokemoterapia
kivitelezése

A Standard Operating Procedure
(SOP) kidolgozéasa mérfsldks volt az
ECT torténetében, klinikai alkalma-
zédsanak széles kord elterjedésében.
A 2006-ban megjelent ESOPE tanul-
manyban bizonyitottdk az eljaras
biztonsagossagat és hatdsossagat,
valamint kidolgoztdk az eljards
pontos lépéseit (22). A kozelmult-
ban aktualizalasra kertilt SOP az
eddig 6sszegy(lt nagy mennyiségd
tapasztalatra alapozva ajanldsokat
tartalmaz a betegszelekciéval, az
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anesztéziaval, a kemoterdpids szer
beaddsdval, az elektréda kivalasz-
tésaval, a pre- és posztoperativ el-
latassal kapcsolatban (13). A kemo-
terdpids szer beaddsi modjat és az
anesztéziat figyelembe véve tobbfé-
leképpen végezhets a beavatkozas.
Az ECT leggyakrabban bleomycin
alkalmazdsdval, altatdsban torté-
nik. A bleomycin 1500 1U/m? dé-
zisd intravénds bolusban kertl be-
addsra. A szer az injekciét kovetGen
8 perccel éri el a kezeléshez sziiksé-
ges intersticidlis koncentraciét. Ek-
kor lehet megkezdeni az elektromos
impulzusok tumorszovetre torténd
leaddsat. A farmakokinetikai vizs-
galatok szerint az optimaélis széveti
koncentracié 40 percig tart, ezért a
legtjabb SOP szerint a beadast ko-
vetéen a 48. percig lehet kezelni,
ami a kiterjedt daganatok ECT-jét
is lehet6vé teszi. Kevés és/vagy kis
méretl tumor esetén a kemoterdpi-
s szer intratumordlisan is adhaté.
Az intratumorélis alkalmazés sordn
az ajanlott bleomycin-koncentraci6
1000 IU/ml. Cisplatin beadasa csak
intratumoralisan torténik (koncent-
racié: 2 mg/m?).

A kezelés sziikség esetén ismétel-
hetd, jelenleg azonban nem rendel-
keziink kell§ informdciéval arrdl,
hogy mennyi az optimélis kezelési
szam és mennyi az optimalis id6in-
tervallum két ECT-kezelés kozott.
Nem ritka ugyanis, hogy egy be-
teg helyileg el6rehaladott, nagyobb
kiterjedést 1ézidk esetén akar 6-7
ECT kezelésen is atesik. A kezelési
stratégia felallitdsa minden beteg
esetében személyre szabott, egyedi,
amelyet szdmos faktor, elsésorban
az elsé kezelésre adott tumorvélasz,
a beteg preferencidja és az egyéb te-
rapidkkal torténd optimalis kombi-
néacié hatdroz meg. Mivel a kezelt
tumorok regresszidja viszonylag
lasst (tumormérettdl és szovettani
tipustdl fluggben egy-két hénap),
legaldbb 4 hét intervallum javasolt
két ECT-kezelés kozott.

ECT az onkologiai gyakorlatban

Napjainkban a felszini tumorok
(BCC-k, laphdamrakok, kutdn me-

lanoma-metasztazisok) adott pro-
tokollok szerinti ECT kezelése el-
terjedt terdpids lehetSség (13). Az
indik4cids kor folyamatosan bévil,
eltérd hisztopatolégidju felszini tu-
morok kezelése is j6 eredménnyel
kivitelezhet8. Tobbek kozott paro-
tis, pajzsmirigytumorok bdrre ter-
jed6 malignus folyamatai, sztémék
koruli bért eléré daganatok, primer,
bért érinté T- vagy B-sejtes lym-
phomék, vulvakarcinéma, benignus
folyamatok koziil példaul keloidok,
kapillaris malformaciék sikeres ke-
zelésével kapcsolatban 4ll rendelke-
zésre egyre tobb adat (3).

Az Un. véltoztathaté geometridja
elektrédak, illetve Gjabb pulzusge-
nerdtorok bevezetése lehet6vé tette,
hogy mélyebben elhelyezkedd tu-
morokat, illetve kényes lokaliz4cié-
ju daganatokat érjenek el az elektro-
dakkal (25). A legtjabb elektrédék
nem csak egyszer(ien hosszabbak
lehetnek, igy elérve a nehezebben
megkozelithetd mélyebb szovete-
ket, de kifejlesztettek tobbek kozott
Ugynevezett ujjelektrodat, lapelekt-
rédékat, hajlithaté racselektroda-
kat, endoszképos elektrodakat,
esernyG-elektrédakat stb., az ana-
témiailag behatarolt struktdrdk el-
érésének megkonnyitésére, a minél
pontosabb elektréda — daganatkon-
taktus, illetve a daganat teljes ter-
jedelmében egyenletesen kialakit-
haté elektroporaciés hatas elérése
céljabdl (3).

2011-ben Edhemovic és munkatdrsai
laparotomia sordn végeztek ECT-t
egy colorectalis karcinéméanak a
vena cava inferior és a vena hepatica
kozott elhelyezkedd majattétén (7).
Tarantino és munkatdrsai perihiléris
colangiocarcinoma ECT kezelését
végezték j6 eredménnyel (41). Az
ECT kezelés sikereket hozhat olyan
irreszekabilis méjdaganatok eseté-
ben, amelyek nagy erek kozelében
helyezkednek el, és ahol a termélis
ablativ médszerek hatékonysaga le-
csokken az tgynevezett helnyelési
effektus miatt (40). fgéretes eredmé-
nyeket irtak le csontmetasztazisok,
prosztata- és pancreascarcinoma,
illetve agydaganatok ECT kezelésé-
vel kapcsolatban (12, 15, 17).

ECT a periokularis régioban

Az ECT kezelés széles korben alkal-
mazott eljards a kiilonb6z6 bértert-
leteken kialakult primer, illetve me-
tasztatikus malignomék esetében.
Ezzel szemben igen kevés adat &ll
rendelkezésre az eljdrasnak a perio-
kularis BCC-k kezelésében betoltott
szerepér8l. Landstrom és munkatdrsai
két mediélis szemzugi BCC sikeres
ECT kezelésérél szamoltak be, mig
Salwa és kollégdi harom, primer peri-
okularis BCC ECT eljarassal tortént
sikeres kezelését kozolték (16, 32). A
2016-ban publikalt ,European Re-
search on Electrochemotherapy in
the Head and Neck Cancer (EURE-
CA)” vizsgalatban 5 olyan ECT-vel
kezelt daganatos esetet kozoltek,
amelyek a szemhéj-orbita régiét
érintették, sajnos a lézidk részletes
leirdsa nélkal (2). Ez utébbi kozle-
ményben mind a tumorok tipusat,
mind a feji és nyaki elhelyezkedés
eltérések kezelésre adott reakcidjat
Gsszesitve kozolték, igy a perioku-
laris régi6 eltéréseinek kezelési ered-
ményeirél nem vonhaték le kovet-
keztetések.

Munkacsoportunk 2014-ben - a
vildgon az els6k kozott — kezdte el
alkalmazni az ECT-t a szemhéj-pe-
riokuldris BCC-k szelektalt, jelentds
terdpids kihivast jelentS eseteiben
(1-4. abrak). Az 6sszegydlt tapasz-
talatokrél, eredményekrdl 2019-ben
publikaltuk az elsé kozleményiin-
ket (14). A bleomycint a betegek
25%-4nal intratumorélisan, 75%-
uk esetében pedig intravénasan al-
kalmaztuk. A bleomycin intratu-
moralis dézisa a daganat méretének
megfelel6en keriilt kiszdmitdsra
(250-1000 IU/cm®), a szisztémés
dézis 15000 IU/m? volt. A daganat
koruli 4-5 mm-es biztonsagi zénat
minden esetben kezeltiik (5. 4bra).
A bleomycin intravénds alkalmaza-
sa abban az esetben volt indokolt,
ha multiplex tumorok voltak jelen
a periokuldris régién kivil is. A be-
avatkozdsok eredményeként a ke-
zelt BCC-k komplett remissziéjat si-
kertilt elérni lokalisan el8rehaladott
primer, valamint recidiv tumorok
esetében is. Egyik beteg esetében az
alkalmazott vismodegib kezelés el-
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1. abra: Bal alsd szemhejon kialakult, a szemhej tdbb mint ketharmadat in-
volvald bazocellularis karcindma a kezelés eldtt (8), valamint 3 honappal (b) és
3 évvel (c)l egy ECT kezelées utan

2. dbra: A jobb alsd szemheéjon és orrszarnyon kialakult recidivald bazocellula-
ris karcindma a kezelés eldtt (a) és 12 honappal egy ECT kezelést kovetden (b)

3. abra: Jobb bels® szemzugban kialakult bazocellularis karcindma a kezelés
eldtt (a) és B honappal egy ECT kezelés utan (b)
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4. abra: Fels® szemhejon kialakult, lokalisan elérehaladott bazocellularis karci-
noma klinikai képe a kezelés elétt (a), valamint egy ECT kezelés utan 5 héonap-

pal (b)

5. &bra: ECT kezelés a fels® szemheéjon (a, bl). A szemfelszin védelmeére
emelt figyelmet kell forditani a beavatkozas soran

lenére a tumor folyamatosan prog-
redialt, valamint a beteg szdmdra
toleralhatatlan mellékhatasok is
akadélyozték a szer hosszabb tavu
alkalmazasat. A vismodegib kezelés
felfiiggesztését kovetSen alkalma-
zott két ECT kezelés ennél a beteg-
nélis a tumor komplett remisszidjat
eredményezte. Az ECT kezeléseket
kovetSen néhédny beteg esetében
kilonb6z6 mértékd hegképzddést
észleltink. Amennyiben az alsé
szemhéjon heges ektrépium alakult
ki, azt sebészi dton korrigdltuk. Az
eredmények alapjan az ECT-eljaras
j6 eredménnyel alkalmazhaté a pe-
riokularis régiéban kialakulé BCC-k
kezelésére. A médszerrel kivald tu-
morkontroll volt elérheté megfelels
funkciondlis és kozmetikai ered-
ménnyel. A betegeknél szisztémas

mellékhatds nem lépett fel. Az el-
mdalt idészakban részben folyama-
tosan novekedett a munkacsopor-
tunk &ltal kezelt betegek szama,
részben jelentSsen nétt a kovetési
id6. Kovetkeztetésként megéllapit-
haté, hogy kimagasléan j6 lokélis
tumorkontroll igazolhaté hosszabb
(5 éven tuli) utdnkovetési id6 esetén
is (eredmények kozlés alatt).

Fejlesztési iranyok
- kisérletes
eredmeények

Az ECT sikerét illetGen alapvetSen
fontos a megfelel§ indikécié, a mo-
dern és hatékony eszkozpark alkal-
mazaésa, az egyénre szabott kezelési
terv elkészitése, valamint sziikség
esetén az eljardsnak mas daganatel-

lenes kezelésekkel valé kombinéla-
sa. Ezen elvardsok hatarozzdk meg
az ECT-vel kapcsolatos kutatdsok
irdnyat és a kezelés optimalizaldsa-
hoz sztikséges djitasokat.

Az ECT szemészeti alkalmazaséval
kapcsolatban foly6 egyik legjelents-
sebb preklinikai kutatds az eljaras
szerepének vizsgdlata az okuldris
melanomak kezelésében. A kozel-
multban Fiorentzis és munkatdrsai 2D
és 3D conjunctivalis, illetve uvealis
melanoma  szdvettenyészeteken/
sejtkulttira modelleken igazoltak az
ECT kezelés hatékonysagat (9, 10).
A Kkisérletekben a bleomycin bizo-
nyult a legoptimalisabb melanoma-
sejt-0l6 kemoterapeutikumnak. Az
Uj és specialis kezelési iranyok folya-
matos fejlesztéseket igényelnek az
elektroporaciét kézvetits elektrodak
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tertiletén is. A daganatok pontos,
biztonsagos elérését a kiilonbézd
elektréda konfigurdcidk kialakita-
san tul navigaciés rendszerek, illetve
a robottechnika fejlesztése és alkal-
mazasa segitheti (6).

A kezelések sikere szempontjabol —
kilonoésen a véltoztathaté geomet-
ridja elektrédak alkalmazésa ese-
tén — kifejezetten fontos az egyénre
szabott, pontos tervezés a tumor
méretének, forméjdnak, elhelyez-
kedésének, szoveti ellenélldsdnak
megfelelSen (29). El kell érni, hogy
a céltertiletben az alkalmazott ke-
moterapids szer — 4ltalaban bleomy-
cin — egyenletesen és megfelel6 kon-
centraciéban legyen jelen, a leadott
fesziiltség altal generalt elektropo-
racié a tumorszévet teljes egészé-
ben kialakuljon és mindez az éppen
megfelel§ idGablakban torténjen. A
feladat megoldasara alkalmas terve-
z6 és modellez6 szoftverek a Pulsar
Software és Visifield Software (20).
Kutatasok folynak az ECT- és maés
antitumor-kezelések kombinaciéban
valé alkalmazéséara a daganatellenes
kezelés soran. Ilyen terdpids kom-
bindciék az ECT immunterdpidval
(elektroimmunoterdpia),  kalcium
elektroporaciéval, sugarterapiaval
valé egyitittes alkalmazasa (8, 18).

IRODALOM

Kovetkeztetések

A modern onkoterdpids eszkoztar-
ban az ECT szerepe és jelentSsége
egyre pontosabban korvonalazé-
dik, a j6 eredménnyel kezelhetd
tumoros elvaltozdsok kére — a ra-
pid fejlesztéseknek koszonhetéen —
exponencidlisan novekszik. Egyéb
modszerekkel Osszehasonlitva az
eljards hatékony és biztonsdgos,
kilon kiemelend§ elénye az ismé-
telhetésége és az alacsony szisz-
témds terhelés mellett elért magas
intratumoralis kemoterapeutikum
koncentracié. Az ECT szerv-, és
szovetkiméls eljards, amely rela-
tive kis mdtéti tehertétellel, kura-
tiv intenciéval alkalmazhaté idés,
egyéb eljarasokkal akar mar nem
kezelhetS betegek esetében is. A
szemészet, mint indikdcids terl-
let, napjainkban keriilt a kuta-
tas és eszkozfejlesztés latokorébe.
Munkacsoportunk a vildgon az el-
s6k kozott kezdte el rutinszeren
alkalmazni az eljardst bizonyos,
jelent8s terapids kihivast jelentd
betegcsoportok esetében  (lokali-
san elérehaladott és/vagy recidiva-
16 szemhéj — periokuldris BCC-k,
laphdmrékok). Kimagasléan nagy
aranyban elért komplett remisszié

mellett kiemelkedSen jé hosszu
tava tumormentes allapot, recidi-
vamentesség volt elérhet6 a kezelt
betegek esetében, bizonyitva az el-
jards hatékonysagat. A periokuldris
régié elérehaladott BCC-i esetében
a funkci6 és ezzel sszefiiggésben a
kozmetikai szempontok is kiemelt
jelent8séggel birnak. Sajat tapasz-
talataink szerint az ECT ezen kité-
teleket figyelembe véve is jelents
szereppel bir a személyre szabott
kezelési tervben, hiszen az onko-
légiai eredményesség és hatdsossag
kimagasléan j6 funkciémegtartds
és kozmetikai eredmény mellett ér-
het6 el. A jelenleg foly6 preklinikai
kutatasokat tekintve redlisan var-
haté, hogy az eljaras a kozeljové-
ben az okuldris (conjunctiva, uvea)
melanomaék bizonyos eseteiben is a
terdpids eszkoztar részévé valhat.
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