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Elektrochemioterapia jako narzedzie w drodze do terapii
celowanych

Electrochemotherapy as a method of targeted therapy
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Streszczenie

Nowoczesne trendy leczenia chor6b nowotworowych wskazuja na konieczno$¢ dazenia do terapii celowanych.
Klasyczna chemioterapia ze wzgledu na mozliwe liczne efekty uboczne, czesto dyskwalifikuje z leczenia chorych
obcigzonych internistycznie lub z uogélniong choroba nowotworowsa. Obecnie prowadzone sg liczne prace nad
systemami wprowadzania lekéw, zaréwno pod katem stworzenia nanoczasteczek taczacych sie tylko z komérkami
nowotworowymi jak i metod ich aplikacji. Elektrochemioterapia (ECT) jest polaczeniem elektroporacji, a wiec
fizycznego wplywu pradu elektrycznego, destabilizujacego blone komérkows z jednoczasowa aplikacja chemiote-
rapeutyku. Jest ona wysoce skuteczna, zwlaszcza w paliatywnej terapii nowotworéw zlokalizowanych w powtokach
ciata (skora i tkanka podskérna). Dostepne dane literaturowe daja mandat zaréwno do stosowania tej metody
w powyzszych zastosowaniach, jak i do prac nad jej rozwojem. Przyszloscig elektroporacji jest wykorzystanie jej
do leczenia nieoperacyjnych guzéw narzadéw migzszowych (watroby, trzustki) a takze jako metody do transferu
gendéw w elektrogenoterapii. (Farm Wspét 2016; 9: 88-92)
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Summary

Modern trends in cancer treatment are focused on developing targeted therapies. Currently, studies based,
both in creating nanoparticles which are ability to connect only to tumor cells and methods of their application.
Electrochemotherapy (ECT) based on the phenomenon of reversible electroporation, i.e. a temporary increase in
the cell membrane permeability due to the interaction of adequately modulated electric field. It is highly effective,
especially in the palliative treatment of tumors located in skin and subcutaneous tissue. Recent publications give
possibility either to use this method in such applications, as well as to work on its development. The future of
electroporation is to use it for the treatment of non-resectable tumors of internal organs (liver, pancreas) as well
as a method for gene transfer. (Farm Wspoét 2016; 9: 88-92)

Keywords: electrochemotherapy, breast cancer, melanooma, bleomycin, cisplatin

Wprowadzenie kodynamika podawanych lekow. Istotne jest dobranie

Nowoczesna terapia przeciwnowotworowa ma odpowiedniej dawki leku, uszkadzajacej komorki
na celu catkowita personalizacje¢ procesu leczenia. nowotworowe bez niszczenia zdrowych komorek, jak
Obecnie toczy si¢ wiele badan nad stworzeniem roéwniez precyzyjno$¢ dostarczenia substancji leczni-
zaréwno celowanych nanoczgsteczek jak i metod ich czej do guza. Wprowadzenie systemow dostarczania
aplikacji bezposrednio do komérek nowotworowych. lekéw zamiast standardowej chemioterapii ma zapo-
Najwazniejszym celem jest uzyskanie wigkszej zdol- biega¢ uszkodzeniom zdrowych komoérek, a ty samym
nosci do panowania nad farmakokinetyka oraz farma- ulatwienie regeneracji organizmu. Czesto spodziewane
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efekty uboczne cytostatykow sg na tyle silne, Ze sta-
nowig wyrazne przeciwskazanie do leczenia chorych
w stadium uogélnionej choroby nowotworowej. Wérod
metod dostarczenia cytostatykéw badane sa miedzy
innymi metody fizyczne, w tym elektroporacja bion
komorkowych [1].

Elektroporacja i elektrochemioterapia

Badania nad elektroporacja trwaja od wczesnych
lat 80. XX wieku. Od tamtego czasu potwierdzono sku-
teczno$¢ elektroporacji w transporcie przezblonowym
dla licznych czgsteczek. Przy uzyciu krotkich, inten-
sywnych pulséw elektrycznych zaburza sie stabilno$¢
blony komoérkowej uzyskujac swobodny wptyw do
jej wnetrza czasteczek cytostatykéw — molekut, ktére
w warunkach stabilnych ze wzgledu na swoj rozmiar
jak i wlasciwo$ci fizykochemiczne maja stabg penetra-
cje do cytozolu [2].

W elektrochemioterapii (ECT) najbardziej efek-
tywnym jest zastosowanie pulséw elektrycznych
o takiej czestotliwo$ci i amplitudzie, aby uzyskaé
czasowg niestabilnos¢ bton komérkowych i aby po
zadziataniu impulsu i wplynieciu cytostatyku do
cytozolu blona komdérkowa odzyskata hemostaze.
Dzieki temu uzyskujemy we wnetrzu komorki steze-
nie znacznie wieksze w poréwnaniu z standardowa
aplikacja dozylng chemioterapeutyku bez stosowania
elektroporacji. Zwigksza to tym samym mozliwosci
cytostatyczne zastosowanego leku [3].

Posréd dlugiej listy testowanych lekéw cytosta-
tycznych w przypadku bleomycyny i cisplatyny odno-
towano najwyzszy wzrost toksycznoéci w powigzaniu
z elektroporacja [4].

W warunkach standardowych transport bleomy-
cyny przez stabilng blone komérkowa odbywa sie
z uzyciem bialek nosnikowych na drodze endocytozy,
transport ten jednak jest ograniczony przez ilo$¢
wspomnianych biatek. Uzycie elektroporacji zwiek-
sza przepuszczalno$¢ blony komorkowej zapewniajac
bleomycynie bezposredni dostep do cytozoluiotwartg
droge do DNA komorki. W testach in vitro steze-
nie bleomycyny wzrastalo do 1000x [4].* Transport
cisplatyny przez stabilng blone¢ komérkows takze jest
ograniczony. Tylko w 50% cisplatyna jest transpor-
towana na drodze dyfuzji pasywnej, reszta poprzez
biatka nosnikowe. Elektroporacja btony komérkowej,
podobnie jak w przypadku bleomycyny, umozli-
wia zwiekszenie przeplywu cisplatyny do wnetrza
komorki, zwiekszajac ostatecznie jej cytotoksycznosé
w testach in vivo do 80x [5].

Pierwsze kliniczne zastosowanie elektrochemiote-
rapii opublikowano w 1991 r. i dotyczylo terapii guzow
skory i tkanki podskdrnej oraz sluzéwek w obrebie
glowy iszyi. Badania te wykazaly wysoka skuteczno$¢
zaréwno dla blemocyny, jak i cisplatyny podawanych
zaréwno dozylnie, jak i miejscowo [6]. Pozytywna
odpowiedz na leczenie odnotowano zaréwno w przy-
padku pierwotnych rakéw skory (BCC, SCC), czerniaka

TabelaI. Przykltadowe publikacje prezentujace zastosowanie i skuteczno$¢ elektrochemioterapii

Table 1.

Examples of publications presenting the methods of appplication and efficacy of ECT)

Odpowiedz na leczenie — tgczna

Liczba
pacjentow/
guzow

Pierwszy autor,

rok publikacji

CR(%)

PR(%)

liczba guzéw/procent

Typ nowotworu Rodzaj leku

NR(%)

Campana [10], czerniak, rak bleomycyna i.v.
2009 Seeo LSRRG | e piersi, miesaki lub miejscowo
Curatolo [11], miesak .
2011 18/114 80 (70,2) 34 (29,8) 0 (0,0) Kaposiego bleomycyna i.v.
] bleomycyna lub
Marty 18 41171 126 (73,7) | 19 (111) | 26 (15,2) | SZemiak, cisplatyna, i.v.
€ lub miejscowo
: czerniak .
Matthiessen : > - bleomycyna i.v.
[12], 2011 24/94 58 (61,6) 15 (19,2) | 18 (19,2) gll(%r:;f):gs ;?(I;!Si lub miejscowo
S 13], g cisplatyna
Sersa [13] 10/82 66 (80,5) | 5(6,1) | 11 (13.4) | czerniak Hl
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skory, miesakow skory, jak i nowotwordéw wtdrnych
(np. rozsiew raka piersi do skory) [7].

W 2006 r. na bazie wieloosrodkowego badania
opublikowano europejskie standardy stosowania
elektrochemioterapii (ESOPE- European Standard
Operating Procedures of Electrochemotherapy) [8].
Wryniki przedstawione w tej publikacji potwierdzity
wysoka skuteczno$¢ ECT. W 85% zmian zlokalizo-
wanych w skorze i tkance podskdrnej uzyskano pozy-
tywna odpowiedz na leczenie w tym w 74% odpowiedz
catkowitg — niezaleznie od typu histologicznego nowo-
tworu i rodzaju leku (cisplatyna/bleomycyna), a takze
drogi podania (i.v./miejscowo). Opublikowana w 2014
roku metaanaliza przedstawiajaca wyniki 47 prospek-
tywnych badan poréwnujacych pie¢ dostepnych terapii
stosowanych w przypadku nowotworéw skoéry (ECT
(elektrochemioterapii), RT(radioterapii), PDT (foto-
chemioterapia - ang. photodynamic therapy), leczenie
miejscowe - iniekcja chemioterapeutyku do guza (ang.
intralesional therapy - IL) oraz leczenie systemowe;
w przypadku ECT dafo wynik OR na poziomie 75,4%
(CR 47,5%) z niskim profilem toksycznosci (toksycz-
no$¢ = 3 wg CTCAE u mniej niz 6% pacjentéw); (OR
- overall response dla RT 62,7%; OR dla PDT 67,8%;
OR dla ILT 21,4%; OR leczenie systemowe 12,9%) [9].

Doswiadczenia polskie

Pierwsze polskie doswiadczenia z ECT pochodza
z Centrum Onkologii w Warszawie, gdzie terapii
poddano 40 chorych z rozsiewem do skory czerniaka,
raka piersi oraz miesakéw. U wiekszosci chorych
zaobserwowano pozytywny efekt miejscowy w postaci
czesciowej lub catkowitej remisji (OR 95%) [14]. Kolejne
doswiadczenia pochodzg z Wielkopolskiego Centrum
Onkologii w Poznaniu gdzie pomiedzy lutym 2015
roku a majem 2015 roku siedmiu pacjentdéw z przerzu-
tami raka piersi do skory i tkanki podskérnej oraz jeden
pacjent z rozsiewem czerniaka w okolicy blizny po lim-
fadenektomii pachwinowej poddani zostali zabiegowi
elektrochemioterapii. W 87,5% zmian zaobserwowano
dobry efekt miejscowy pod postacig catkowitej lub
czg$ciowej remisji (OR 87,5%) [15].

Zastosowanie ECT w Europie, oraz
przyszte kierunki rozwoju metody

ECT stosowane jest w ponad 80 osrodkach w calej
Europie. Obecne zastosowanie kliniczne skoncentro-
wane jest na paliatywnym leczeniu rozsianej do skory
i tkanki podskoérnej choroby nowotworowej — dotyczy
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to zaréwno pierwotnych jak i wtoérnych nowotworéw
skory 1 przedzialu podskornego. W ostatnim czasie
pojawiaja sie takze doniesienia opisujace mozliwe
zastosowanie ECT w leczeniu neoadjuwantowym, np.
w raku piersi [16]. Najnowsze publikacje wskazujg takze
na mozliwo$¢ zastosowania ECT jako terapii ablacyjnej
w nieoperacyjnych guzach watroby lub trzustki. Toczg
sie takze badania nad zastosowaniem elektroporacji do
transferu gendw, jako fizycznego narzedzia otwieraja-
cego droge genoterapii [17].

Zdjecie 1. Przyklad zastosowania ECT - rozsiew raka
piersi do skory i tkanki podskornej

An example application of ECT —
metastases from breast cancer to the skin
and subcutaneous tissue)

Photo 1.
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Zdjecie 2. Zabieg ECT
Photo 2. 'The ECT procedure

Zdjecie 3. Pacjentka 12 tygodni po jednym kursie
ECT
Photo 3. A patient 12 weeks after treatment
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Podsumowanie

Dostepne dane literaturowe wykazuja, iz elektro-
chemioterapia jest metoda o wysokiej skutecznosci
w paliatywnym leczeniu chorych z nowotworami
pierwotnymi lub wtérnymi skoéry. Skuteczno$é
miejscowa metody, pozwala na uzyskanie zdecy-
dowanej poprawy jakosci zycia chorych, u ktérych
lokalny rozsiew nowotworu powodowal powstawanie
wrzodziejacych, krwawigcych, egzofitycznych guzoéw,
ktore jednoczesnie nie kwalifikowaly sie do resekcji
lub nie odpowiadaly na leczenie systemowes. Prostota
tej metody przy jednoczesnym ukierunkowaniu jej
dzialania wylacznie na lokalny rozrost nowotworowy
w skorze powoduje, ze moze ona by¢ stosowana wie-
lokrotnie i to takze u pacjentéw obcigzonych interni-
stycznie. Przysztodcig tej metody s jednak badania nad
mozliwo$cig zastosowania ECT jako terapii ablacyjnej
w nieoperacyjnych guzach narzadéw miazszowych,
natomiast przyszloscia elektroporacji wydaje sie by¢
elektrogenoterapia. Obecnie prowadzone badania nad
tymi metodami budza duze nadzieje w rozwoju terapii
celowanych przysztodci.
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