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Streszczenie

Abstract

(ofepxaHue

Elektrochemioterapia jest metoda terapii miejscowej zarezerwowang dla przypadkoéw nieoperacyjnych w zaawansowanych
nowotworach zlokalizowanych powierzchownie w powlokach ciala. Moze by¢ stosowana zaréwno w leczeniu pierwotnych
nowotwordw skory (raki i czerniaki), jak i przerzutéw innych nowotworéw do skory/tkanki podskornej niekwalifikujacych sie
do innej terapii (np. miejscowego wyciecia lub izolowanej perfuzji konczynowej, radioterapii), niezaleznie od typu
histologicznego nowotworu. Jest to z zatozenia leczenie paliatywne, a jego celem jest uzyskanie miejscowej kontroli nad
zmianami nowotworowymi pogarszajacymi jako$¢ zycia chorych (zakazenia, krwawienia, ograniczenie funkeji koficzyn).
W wybranych przypadkach mozliwe jest uzyskanie dlugotrwatej kontroli miejscowej (np. w zaawansowanych, nieresekcyjnych
lub kwalifikujacych sie do rozlegtego zabiegu okaleczajacego nowotworach skory glowy i szyi oraz rakach piersi z rozlegtym
naciekiem skory, stabo reagujacych na leczenie systemowe). Zwlaszcza wznowy miejscowe raka piersi, nierzadko o duzej
powierzchni lub liczne z naciekiem tkanek, utrzymujace si¢ pomimo leczenia systemowego, moga by¢ poddane
elektrochemioterapii. Dotyczy to szczegdlnie chorych z rozsiang chorobg nowotworowa. W niniejszej pracy autorzy
podsumowujg wlasne do$wiadczenie w zastosowaniu tej metody u chorych na raka piersi.

Stowa kluczowe: elektrochemioterapia, rak piersi, wznowa miejscowa

Electrochemotherapy is a local therapy method reserved for cases not subject to surgery in advanced surface-localized
cancers in the integuments. It may be applied in treating primary skin neoplasms (cancer and melanoma) as well as metastases
of other neoplasms to the skin/hypodermis not qualified for another therapy (e.g. local removal or isolated limb perfusion,
radiotherapy), regardless of the histological type of the neoplasm. It is a palliative type of treatment, and its objective is to
obtain local control over cancerous lesions deteriorating the quality of life of the patients (infections, hemorrhages, limb
function limitation). In selected cases, it is possible to obtain a long-term local control (e.g. in advanced, unresectable or
qualifying to an extensive procedure on scalp and neck neoplasms and breast cancers with extensive dermis infiltration,
reacting poorly to systemic treatment). Especially local breast cancer recurrence, frequently of large area or multiple with
tissue infiltration, persisting despite systemic treatment, may be subject to electrochemotherapy. It especially applies to
patients with disseminated cancer. In the paper, the authors are summarizing their experience in the application of that
method among patients with breast cancer.

Key words: electrochemotherapy, breast cancer, local recurrence

DIeKTPOXMMUOTEpaNNsA NpeAcTaBasieT 060t MeTON IOKaTbHOI Tepalui, 3ape3epBUPOBAHHBII [/ CIydaeB
HeoIllepabeTbHBIX OIYXOJIell Ha MO3THNUX CTa[UAX, PACIIOIOXKEHHBIX IIOBEPXHOCTHO B IOKPHITUAX Telna. OH MOXeT
MICIIONb30BAThCA KaK NPYU JIeYeHUM MEePBUYHBIX ONYyXOMell KoM (KapLMHOMBI M MeTaHOMBI), TaK M B CIydae
MeTacTa3¥pOBaHMA JPYTUX ONYXOJel Ha KOXKY/TOJKOXXHbIEe TKAaHM HENPUTONHbIE /I LPYTUX BUMLOB Je4eHM A
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(HampuMep, MECTHOTO BBIpEe3aHNUA UM U30NMPOBAHHOI Nepdy31y KOHEIHOCTH, PafiMOTEPANINN), HE3aBIUCUMO OT
TUCTOIOTMYECKOTO THUIIA OITYXO/MN. DTO, IIO CBOEI CYTH, a//IMATYBHOE JIeYeH e, @ €TO LIe/Ib 3aK/TI0YaeTCs B TOM, YTOOBI
HOTYYUTb MECTHBINI KOHTPOJIb OIIYXOJ/IEBBIX IIOPA>KEHMII, YXY/IIAIOMMX Ka4eCTBO KM3HY NaLMeHTOB (MHpeKus,
KpOBOTe4YeHNe, OrpaHndeHne GYHKIUN KOHEYHOCTEN). B HEKOTOPBIX CIy4asX MOXXHO HMOMYYUTb MECTHBIN
IOITOCPOYHbIIT KOHTPO/IB (HaIIpUMep, B IPOABIUHY THIX, HeollepabenbHbIX MU KBaNUGUIMPYIOMUXCS A/ OO PHOI
XMPYPruu Kajedalux BUax paka KOXU, TOTIOBBI 1 IIeN ¥ paKe MOTOYHOI KeJle3bl, C 06MMpHOIT MHUIbTpalmet
KOX, IJIOXO PearupyoliX Ha CUCTeMHOE JledeHe). B 4acTHOCTY MeCTHbIIT peliMINB paKa MOIIOYHOII XKeJle3bl, 4acTo,
¢ 60JIBIIION IIOIA/IbI0, MM OO PHOI MHOUIBTpaLIMeil TKaHM, YAePKMBAIOLINIICA, HECMOTP: Ha CUCTeMHOE JIeYeHNe,
MOJKET JIEIUTCA 3NMEeKTPOXUMMOTepanueii. 9To KacaeTcs, B YaCTHOCTH, y MAI[MEHTOB C METACTaTUIeCKNM PaKOM.
B maHHOI paboTe aBTOPHI MOABITOXMBAIOT CBOIL OIBIT B MCIIONIb30BAHNI 3TOTO METOLa ¥ 6OMIBHEIX C PAKOM
MOJIOYHOI >Kele3bl.

KnioueBbie cnoBa: JJIEKTPOXMMMOTEPAIINA, paK MOJIOYHO YKej1e3bl, MECTHBIN penunauns

WPROWADZENIE

lektrochemioterapia (electrochemotherapy, ECT)

jest metoda nietermicznej ablacji nowotworu. Wy-

korzystuje zjawisko elektroporacji w celu podniesie-
nia efektywnego stezenia chemioterapeutykdow we wnetrzu
komorek nowotworu. Polega na czasowej destabilizacji blon
komdrkowych, wystepujacej pod wpltywem pola elektrycz-
nego. Destabilizacja ta przejawia si¢ powstawaniem w blo-
nie komdrkowej mikroporéw, o $rednicach do kilku nano-
metréw. W metodzie ECT utworzenie elektroporéw ma na
celu umozliwienie, na krétki czas, swobodnej dyfuzji cza-
steczek pomiedzy srodowiskiem zewnatrzkomdérkowym
a cytoplazma. Pozwala to uzyska¢ wysokie, nieosiggalne
innymi metodami, stezenia niektorych substancji w cyto-
plazmie. Stosowanymi chemioterapeutykami sa najczesciej
bleomycyna podawana systemowo lub doguzowo albo cis-
platyna podawana miejscowo do guza. Efekt terapeutyczny
zwigzany jest ze stosowaniem leku, a nie dziataniem pola
elektrycznego.
ECT jest jednocze$nie metoda bezpieczng, gdyz nie wywie-
ra wplywu na tkanki niepoddane dziataniu impulséw elek-
trycznych. W razie potrzeby zabiegi mozna powtarza¢ co
kilka tygodni celem osiggniecia maksymalnego efektu.
Standardowe procedury dla ECT opracowano w ramach
projektu Unii Europejskiej ESOPE (European Standard
Operating Procedures of Electrochemotherapy) dla urzg-
dzenia Cliniporator. Zabieg przeprowadza si¢ z regu-
ty w krotkotrwalym znieczuleniu ogélnym w celu ztago-
dzenia dolegliwosci zwigzanych ze stosowaniem impulséw
elektrycznych (bolesne skurcze mieséni). Stosowane dawki
chemioterapeutyku podawanego 8-10 minut przed elektro-
poracja to: bleomycyna dozylnie 15 j/m?* w czasie 40-45 se-
kund lub doguzowo 0,25-1 j/cm?® guza badz cisplatyna
doguzowo 0,5-2 mg/cm® guza. Czas powtarzanej elektro-
poracji musi miesci¢ sie w zakresie od 8-10 minut (w za-
leznosci od sposobu podania leku) do 28 minut od podania
chemioterapeutyku. W razie potrzeby zabiegi mozna po-
wtarza¢ co kilka tygodni.
W zaleznosci od rozleglosci obszaru planowanego do za-
stosowania ECT nalezy dobra¢ odpowiednig elektrode.
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INTRODUCTION

lectrochemotherapy (ECT) is a method of non-

thermal neoplasm ablation. It utilizes the phe-

nomenon of electroporation to increase the effec-
tive chemotherapeutic agents concentration inside the
neoplastic cells. Is consists in periodical destabilization
of cell membranes present under the influence of magnet-
ic field. Destabilization is observed by the creation of mi-
cropores in the cell membrane, having diameters of up
to a few nanometers. In the ECT method, the creation
of electropores is intended to enable, for a short period
of time, free diffusion of particles between the extracel-
lular environment and the cytoplasm. It makes it possible
to obtain high, otherwise impossible to be obtained, con-
centrations of some substances in the cytoplasm. Chemo-
therapeutic agents most often applied as bleomycin ad-
ministered systemically or intratumorally or cisplatin
administered locally to the tumor. The therapeutic effect
is related to the application of the drug, rather than the
magnetic field operation.
ECT is simultaneously a safe method, since it exerts no
pressure on the tissues not subject to the operation of elec-
tric impulses. If needed, the procedures may be re-taken ev-
ery few weeks to obtain the maximum effect.
Standard procedures for ECT were developed under the
European Union ESOPE project (European Standard Op-
erating Procedure of Electrochemotherapy) for the Clini-
porator device. The procedure is usually performed in
a short-time general anesthesia to alleviate the symptoms
related to the application of electric impulses (painful mus-
cle cramps). The applied dosages of chemotherapeutic
agents administered 8-10 minutes prior to electroporation
include: bleomycin intravenously 15 units/m? in the peri-
od of 40-45 seconds or intratumorally 0.25-1 unit/cm? of
the tumor, or cisplatin intratumorally 0.5-2 mg/cm?® of the
tumor. The time of repeated electroporation must fall with-
in the scope of 8-10 minutes (depending on the manner
of medicine administering) to 28 minutes from the time of
chemotherapeutic agent administration. If needed, the pro-
cedures may be re-taken every few weeks.
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Sa one zaopatrzone w igly o rdznej liczbie, ktére po znie-
czuleniu chorej i podaniu chemioterapeutyku wkiuwa sie
w zmiane i przez ktore przepuszcza si¢ prad o odpowied-
nich warto$ciach.

Skuteczno$¢ ECT zalezy od zewngatrzkomoérkowego ste-
zenia cytostatyku w czasie elektroporacji i dystrybucji
impulsu elektrycznego w obrebie guza nowotworowego.
Pierwszy czynnik jest pochodna perfuzji tkanek, w ob-
rebie ktorych wystepuje guz nowotworowy zakwalifiko-
wany do leczenia. Przebyte wczeéniej leczenie (operacje
prowadzace do powstania blizn lub pooperacyjny obrzek
chlonny, radioterapia prowadzaca do wtdknienia tka-
nek) zaburzajg perfuzje i moga by¢ przyczyna zmniejszo-
nej skutecznosci zabiegu ECT w nastepstwie nieprawidto-
wej dystrybucji lub zbyt niskich stezen chemioterapeutyku
w tkankach. Zaburzenia perfuzji sa takze bardziej praw-
dopodobne u chorych z patologia uktadu naczyniowego
(np. mikroangiopatia cukrzycowa, przewlekle niedokrwie-
nie konczyn w przebiegu miazdzycy). Powyzsze czynni-
ki, a takze niektore lokalizacje anatomiczne guza (takie
jak choc¢by bliskos¢ kosci) moga wptywac na rozklad pola
elektrycznego w tkankach, zmniejszajac skutecznos¢ elek-
troporacji. Wptyw tych czynnikéw na skutecznos¢ ECT
nie zostal dotychczas doktadnie oceniony. Wiadomo je-
dynie, ze efektywno$¢ ECT jest mniejsza w terapii zmian
o wielkosci powyzej 3 cm. Analiza 1466 zmian poddanych
ECT wykazala, ze odsetek odpowiedzi w takich przypad-
kach wynosi jedynie 33%, a obiektywnych odpowiedzi —
68%, w poréwnaniu z catkowitymi remisjami wynoszacy-
mi okoto 60% przy zmianach mniejszych®.
Przeciwwskazania do ECT obejmuja przewlekla niewydol-
no$¢ nerek ze stezeniem kreatyniny >150 mmol/l, znane
uczulenie na bleomycyne lub cisplatyne, zwléknienie §réd-
migzszowe pluc (w przypadku stosowania bleomycyny),
osiagniecie skumulowanej dawki bleomycyny >350 j/m?
i lokalizacji zmian kwalifikowanych do ECT na przedniej
powierzchni klatki piersiowej u chorych ze wszczepionym
stymulatorem serca.

ECT jest bezpieczna procedurg, najczestsze objawy uboczne
obejmuja bol i zaburzenia czucia w miejscu elektroporacji
(do 75%), a takze zaczerwienienie tej okolicy oraz bolesny
skurcz mieéni (25%). Wigkszo$¢ pacjentow wymaga jedynie
tagodnych $rodkéw przeciwbolowych, a przewazajaca czesé
chorych nie zgtasza dolegliwosci bélowych po zabiegu®.
ECT stosuje si¢ gtownie do nowotwordw skory, czerniakow
i nieoperacyjnych wznéw miejscowych rakéw piersi. Nie-
liczne do$wiadczenia wskazujg takze na dobre wyniki za-
stosowania ECT w miesakach tkanek miekkich, zwtaszcza
nieoperacyjnych wznowach miejscowych dermatofibrosar-
coma protuberans oraz migsakach Kaposiego. Szczegdlnie
w tej ostatniej postaci miesakow stanowi¢ moze nowy stan-
dardowy sposob leczenia®.

U chorych na zaawansowanego czerniaka skory skuteczno-
$ci ECT wynosi 48-90%*.

Przysztos¢ w leczeniu czerniakéw za pomocg ECT moze
stanowic jej skojarzenie z immunoterapig (np. za pomoca
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Depending on the area planned for ECT to be applied, ap-
propriate electrode should be selected. They are provided
with needles in various numbers, which following anesthe-
sia of the patient and administering the chemotherapeutic
agent are inserted into the lesion with current of appropri-
ate values transmitted.

The effectiveness of ECT depends of extracellular cyto-
toxic agents concentration at the time of electropora-
tion and distribution of the electric impulse within the
neoplasm. The first agent is a derivative of tissue perfu-
sion, within which the tumor qualified to be treated oc-
curs. Previous treatments (procedures leading to the cre-
ation of scars or postoperative lymphedema, radiotherapy
leading to tissue fibrosis) disturb the perfusion and may
be the cause of decreased effectiveness of the ECT pro-
cedure, being the consequence of improper distribution
or too low concentrations of the chemotherapeutic agent
in the tissues. Disturbed perfusion is also very possible
in patients with pathological conditions of the vascular
system (e.g. diabetic microangiopathy, chronic limb isch-
emia in the course of atherosclerosis). The above factors as
well as some anatomical localizations of the tumor (for in-
stance the proximity of the bone) may have an impact on
the distribution of the magnetic field in the tissues, thus
decreasing the effectiveness of electroporation. The effect
of these factors on the effectiveness of ECT has not been
well-researched so far. What is known is the fact that the
effectiveness of ECT is lower in the therapy of lesions ex-
ceeding 3 cm. The analysis of 1466 lesions subject to ECT
shown that the response rate in such cases amounts only
to 33%, while objective responses — 68% as compared to
the total number of remissions amounting to approx.
60% in the case of minor lesions®.

Contraindications to perform ECT include chronic re-
nal failure with creatinine concentration >150 mmol/L,
the well-known allergy to bleomycin or cisplatin, pul-
monary interstitial fibrosis (in the case of administering
bleomycin), reaching the accumulated bleomycin dosage
>350 units/m? and the localization of lesions qualified for
ECT on the anterior portion of the thoracic cavity in pa-
tients with implanted pacemaker.

ECT is a safe procedure, most common side effects include
pain and numbness at the place of electroporation (to 75%),
and redness around that area and painful muscle cramps
(25%). The majority of patients require only being admin-
istered mild analgesics, and the majority of patients report
no pain following the procedure®. ECT is utilized mainly
in the case of skin neoplasms, melanomas and non-opera-
tive recurrence of localized breast cancers. Few experiments
also indicate good results of ECT application in soft tissue
sarcomas, especially non-operative local recurrence of der-
matofibrosarcoma protuberans and Kaposi’s sarcomas. Espe-
cially the latter form of sarcomas may constitute a new stan-
dard manner of treatment®.

In patients suffering from advanced melanoma, the effec-
tiveness of ECT amounts to 48-90%*>.
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ipilimumabu lub przeciwcial anty-PD-1, interleukiny 2)
w celu poprawy systemowej kontroli nowotworu.
Dos$wiadczenia w leczeniu nawrotéw rakow skdry sa nie-
wielkie. Podsumowujac, ECT ma znaczenie jako nowa
opcja terapeutyczna w leczeniu zaawansowanych niemela-
nocytarnych nowotwordw zlosliwych skory, jednak jej osta-
teczne miejsce nie zostato nadal zdefiniowane.

Drugim najczgstszym nowotworem, w ktérym we wzno-
wach skérnych wykorzystuje si¢ ECT, jest rak piersi.
Wznowy miejscowe po leczeniu rakéw piersi stwierdza si¢
u okoto 6% chorych po operacji oszczedzajacej i radiotera-
pii oraz u 6-23% po przebytej mastektomii.

W przypadku wznowy miejscowej w raku piersi standar-
dem jest radykalne leczenie chirurgiczne. Leczenie chirur-
giczne wiaze si¢ z dobrym rokowaniem, szczegdlnie jesli nie
stwierdza si¢ rozsiewu choroby, a wznowa nastgpita w okre-
sie powyzej 24 miesiecy po operacji, u chorej bez przerzu-
tow do regionalnych weztéw chtonnych. Po leczeniu chirur-
gicznym wznowy miejscowej nalezy rozwazy¢ radioterapie
(teleradioterapie lub radioterapie miejscows). Rola syste-
mowej chemioterapii po leczeniu miejscowym u chorych
bez wspolistniejacego rozsiewu choroby jest nadal tematem
badan klinicznych.

Jesli zaawansowanie miejscowe wyklucza radykalny zabieg
chirurgiczny, nalezy rozwazy¢ postepowanie miejscowe: ra-
dioterapie, radioterapie z hipertermig, chemioterapie miej-
scowg lub ECT. Postepowanie takie ma doprowadzi¢ do
kontroli miejscowej — wyleczenia lub jesli wyleczenie jest
niemozliwe, to do zmniejszenia dolegliwo$ci: owrzodze-
nia, krwawienia, obrzeku, bolu czy tez zmniejszenia odo-
ru wydzielajacego sie z rany, ktory znacznie ogranicza ak-
tywnos$¢ chorej.

Pomimo wzglednie czestego wystepowania nawrotow miej-
scowych raka piersi do§wiadczenie z zastosowania ECT
opiera si¢ na nielicznych badaniach klinicznych i donie-
sieniach o$rodkéw®. Doswiadczenie w leczeniu rakéw
piersi jest zdecydowanie mniejsze niz w przypadku czer-
niakow skory. Powodem jest wysoka skutecznos¢ i dostep-
nos¢ innych metod terapii miejscowej. Po ECT siegaja tyl-
ko nieliczne osrodki, i to w przypadku, kiedy inne sposoby
leczenia okazaly sie nieskuteczne. ECT w przypadku nie-
operacyjnej wznowy raka piersi w chwili obecnej jest przy-
ktadem paliatywnego postepowania miejscowego.

Do ECT w przypadku raka piersi kwalifikowane sg chore
z izolowang wznowg miejscow, po radykalnym leczeniu
miejscowym (z reguly po mastektomii) lub tez w trakcie
terapii systemowej ze wzgledu na wspélistniejacy rozsiew
choroby. Nie zaleca si¢ wykonywania ECT u chorych: z nie-
wydolnoscia nerek, alergia na lek stosowany podczas za-
biegu, majacych srédmigzszowe wtoknienie ptuc (prze-
ciwwskazana bleomycyna) lub po wczesniejszym podaniu
skumulowanej dawki oraz w poblizu portu dozylnego i/lub
rozrusznika serca.

Decyzja o zastosowaniu ECT powinna zapas¢ po prze-
prowadzeniu szeregu badan dodatkowych, weryfikacji hi-
stologicznej zmiany i oceny jej charakteru (owrzodzenie,
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The future of melanoma treatment utilizing ECT may be
pairing it with immunotherapy (e.g. with the help of ipili-
mumab or anti-PD-1 antibodies, interleukin 2) to improve
systemic neoplasm control.

The experience in treating cancer recurrence is small. Con-
cluding, ECT is of importance as a new therapeutic option
in treating advanced non-melanocyte skin cancers, but its
final place has not yet been defined.

Second most common neoplasm, where in skin recurrence
ECT is utilized, is a breast cancer.

Local recurrence following breast cancer treatment is ob-
served in approx. 6% of the patients following sparing op-
eration and radiotherapy and in 6-23% following mas-
tectomy.

In the case of local recurrence, in the case of breast cancer,
radical surgical treatment is a standard. Surgical treatment
entails good prognosis, especially in the case of no dissem-
ination of the disease, and the recurrence took place above
24 months following the procedure, in a patient with no
metastases to regional lymph nodes. Radiotherapy should
be considered following the surgical treatment of the lo-
cal recurrence (teleradiotherapy or local radiotherapy).
The role of systemic chemotherapy following local treat-
ment in patients with no concomitant disease dissemina-
tion is still the subject matter of clinical trials.

In the case local advancement excludes radical surgical pro-
cedure, local procedure should be taken into account: ra-
diotherapy, radiotherapy with hyperthermia, local chemo-
therapy or ECT. Such a process is supposed to lead to local
control — recovery, or if impossible, reducing the ailment:
ulceration, hemorrhage, edema, pain or reducing the smell
from the wound, which significantly limits the activity of
the patient.

Despite quite frequent occurrence of local relapse of breast
cancer, the experience with ECT application is based on few
clinical trials and information from the centers®. The expe-
rience in treating breast cancer is significantly smaller than
in the case of melanomas. The reason is high effectiveness
and availability of other methods of local therapy. ECT is
utilized only by some centers, and it is in the case when
other methods of treatment proved ineffective. ECT in the
case of non-operative recurrence of a breast cancer is - for
now - an example of palliative local procedure.

In the case of breast cancer, patients are qualified for ECT,
who had isolated local recurrence, following radical local
treatment (usually following mastectomy), or in the course
of systemic therapy owing to the concomitant disease dis-
semination. It is not advised to perform ECT in patients:
with renal failure, allergy to the medication used in the
course of the procedure, with pulmonary interstitial fibro-
sis (contraindication: bleomycin), or following the previous
administration of accumulated dosage and in the vicinity of
an intravenous port and/or pacemaker.

The decision to apply ECT should be made after a series
of additional tests, verification of the histological lesion
and assessing its nature (ulceration, hemorrhage etc.).
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krwawienie itp.). Wprowadzenie ECT powinno poprzedza¢
konsylium lekarskie z udzialem specjalistow chirurgii, on-
kologii klinicznej i radioterapii.

Zabieg ECT wykonywany jest w ramach procedury ambula-
toryjnej lub krétkiej (z reguly 3-dniowej) hospitalizacji. Za-
bieg przeprowadza si¢ zwykle w krotkotrwatym znieczule-
niu ogélnym, w celu ztagodzenia dolegliwo$ci zwigzanych
ze stosowaniem impulséw elektrycznych”®.

Z dos$wiadczenia o$rodkéw wykonujacych ECT u chorych
ze wznowg raka piersi wynika, ze jest to metoda stosowana
u wiekszosci pacjentoéw wiecej niz jeden raz (mediana - 2 za-
biegi ECT/pacjenta). Jak wynika z doswiadczenia, ECT moze
by¢ skutecznie powtarzana nawet po kilkunastu miesiacach
od wczesniejszej odpowiedzi w przypadku nawrotu miejsco-
wego choroby lub z powodu nowych zmian poza polem elek-
troporacji®. ECT moze by¢ takze zastosowana jako metoda
cytoredukcyjna przed resekcjg wznowy raka piersi.
Najczestszymi powodami odstgpienia od kolejnych ECT
byly odmowa dalszego takiego leczenia oraz pogorszenie
stanu ogdlnego z powodu progresji choroby i/lub choréb
wspOlistniejacych.

Chemioterapeutykami stosowanymi w przypadkach wznéw
miejscowych raka piersi sa aktualnie bleomycyna i cispla-
tyna. Doguzowe podanie chemioterapeutyku mozliwe jest
w przypadku leczenia nielicznych (<7) i malych (<20 mm
$rednicy) zmian nowotworowych. Natomiast w przypadku
licznych i duzych (>20 mm) guzéw stosuje sie bleomycy-
ne podawang dozylnie. Przy powtarzaniu procedury ECT
z zastosowaniem dozylnym bleomycyny wskazane jest za-
chowanie minimum tygodniowego odstepu pomiedzy pro-
cedurami. W bezpos$rednim okresie od zastosowania ECT
nie obserwowano powaznych dziatan ubocznych i zgonow.
Najczestszym powiklaniem tego typu zabiegéw u chorych
z rakiem piersi jest miejscowy odczyn zapalny z obrzekiem
i zaczerwienieniem, u 17% chorych odnotowywano pod-
wyzszong temperature ciala. Innym objawem sg nudno$ci
i wymioty, u 9% chorych stwierdzano wypadanie wlosow
po podaniu bleomycyny. Stosunkowo czg¢stym objawem
zwigzanym z zastosowaniem ECT jest bol. Jego obecnos¢
i nasilenie wigze sie z liczbg wykonanych zabiegéw elek-
troporacji — dotyczy 17% chorych poddanych 3 zabiegom.
W jednym z badan wykazano, ze odpowiedz na leczenie nie
byta zwigzana z droga podania bleomycyny (dozylnie vs do-
guzowo, vs dozylnie + doguzowo), tylko z wielkoscig guza
nowotworowego!?. Dodatkowy efekt ECT wzmacniajg jej
dzialania immunologiczne i naczyniowe.

CEL PRACY

W Klinice Nowotwordw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyj-
nej Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii Sklodow-
skiej-Curie w Warszawie w latach 2010-2013 zabiegom
ECT poddano 13 chorych, u ktérych wykonano 15 zabie-
gow elektroporacji (u 2 chorych dwukrotnie).

Autorzy postanowili podsumowa¢ wlasne do$wiadczenie
w zastosowaniu tej metody u chorych na raka piersi.
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The introduction of ECT should be preceded by a Medical
Council with the presence of specialists in surgery, clini-
cal oncology or radiotherapy.

ECT is performed under outpatient procedure or a short
(usually 3-day) hospitalization. The procedure is usual-
ly performed in a short-time general anesthesia to alle-
viate the symptoms related to the application of electric
impulses?®.

The experience of the centers performing ECT in patients
with breast cancer recurrence shows that it is a method ap-
plied in the majority of patients more than once (median -
2 ECT procedures/patient). Experience shows that ECT
may be effectively repeated even after over ten months since
the response in the case of local disease relapse, or due to
new lesions outside the electroporation field®. ECT may be
also applied as a cytoreduction method prior to the resec-
tion of breast cancer recurrence.

The most common reasons for abandoning further ECT
was the refusal of further treatment with that method and
deterioration in the general condition due to disease prog-
ress and/or concomitant diseases.

Chemotherapeutic agents applied in the case of local recur-
rence of the breast cancer currently include bleomycin and
cisplatin. Intratumoral chemotherapeutic agent administra-
tion is possible in the case of treating some (<7) and small
(<20 mm in diameter) neoplastic lesions. However, in the
case of treating many and large (>20 mm) tumors, intrave-
nously administered bleomycin is used. When repeating the
ECT procedure with the intravenous application of bleomy-
cin, it is recommended to apply a one-week break between
the procedures. In the period directly following the appli-
cation of ECT, no serious side effects or deaths were ob-
served. The most common complication concerning such
procedures in patients with breast cancers is local inflam-
mation with edema and redness, in 17% of the patients in-
creased body temperature was observed. Other symptoms
were nausea and vomiting, in 9% of the patients hair loss
was observed after bleomycin administration. A quite fre-
quent symptom related to the application of ECT is pain.
Its presence and intensification is related to the number of
performed electroporation procedures - it applies to 17% of
the patients subject to 3 procedures.

One research showed that the response to treatment was
not related to the manner of bleomycin administration
(intravenously vs. intratumorally, vs. intravenously + in-
tratumorally), but to the size of the neoplasm®®. The ad-
ditional effect of ECT is reinforced by the immune and
vascular activities.

AIM OF THE PAPER

At the Department of Breast Cancer and Reconstructive
Surgery, Maria Sktodowska-Curie Institute of Oncology in
Warsaw, in the period of 2010-2013, 13 patients were sub-
ject to ECT, who were subject to 15 electroporation proce-
dures (in 2 patients twice).
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MATERIAL | METODY

Do wykonywania zabiegéw ECT wykorzystano sprzet
Cliniporator (IGEA Clinical Piophysics, Wlochy) z uzy-
ciem jednorazowych elektrod heksagonalnych iglowych
10 HG. Podawano cisplatyne doguzowo (i.t.) w dawce
1 mg/cm’ guza na 10-20 minut przed zabiegiem lub ble-
omycyne w dawce 15 j./m? na okoto 8-10 minut przed za-
biegiem ECT. Catkowitg remisje (complete remission, CR)
uzyskano u 1 (8%) chorej, czeSciowa odpowiedz (par-
tial remission, PR) — u 9 (70%) leczonych, a brak reakcji
(no change, NC) - u 3 (22%) chorych.

Leczenie doguzowe z wykorzystaniem cisplatyny prze-
prowadzono u 9 chorych, u ktérych uzyskano: u 1 chorej
CR, u 5 chorych PR, u 3 chorych NC. U 1 pacjentki poda-
wano bleomycyne systemowo i uzyskano PR. Natomiast
u 2 chorych podanie systemowe bleomycyny potaczono
z leczeniem doguzowym (1 chora cisplatyna, 1 chora ble-
omycyna) — u obu pacjentek uzyskano PR (tab. 1).

W zwiazku z zastosowaniem ECT w analizowanej gru-
pie chorych obserwowano przej$ciowe zaczerwienienie
jako proces zapalny w miejscu uzycia elektrod u wszyst-
kich leczonych.

U 11 (85%) osdb wystapily miejscowe dolegliwo$ci bolowe
ustepujace po podaniu podstawowych lekéw bélowych.
U 2 (15%) pacjentek wyjsciowo z rozleglymi zmianami
martwiczymi w okresie ECT obserwowano powicksza-
nie si¢ martwicy, ktéra po kilku tygodniach ulegla wygo-
jeniu, co wigzalo si¢ z uzyskaniem remisji zmian. Nie ob-
serwowano objawow ogolnych w tej grupie chorych.

OMOWIENIE

Problemem klinicznym leczenia miejscowego wznéw lo-
koregionalnych u chorych z rakiem piersi z zastosowaniem
ECT, poza progresja zmian poddanych leczeniu, jest tak-
ze pojawienie si¢ nowych zmian w polu leczenia. Pamieta¢
nalezy réwniez, ze wznowy miejscowe u tych chorych nie-
rzadko tacza si¢ z wystepowaniem przerzutéw odleglych.
Mamy wiec do czynienia z rozsiewem choroby wymagaja-
cym leczenia systemowego i ztym rokowaniem.

W analizie obejmujgcej 8 badan leczono 49 chorych ze
wznowg miejscowg raka piersi i oceniano 397 zmian
skornych/podskornych. Odpowiedz catkowita uzyskano
w 59% zmian, a odpowiedz czesciowa w 30% zmian; ozna-
cza to, ze obiektywng odpowiedz na leczenie zaobserwowa-
no w 89% zmian poddanych leczeniu i obserwacji".

W innym badaniu oceniono wyniki leczenia, biorgc pod
uwage wiek chorych (=70 lat i <70 lat) oraz ich spraw-
no$¢. Odpowiedz catkowita uzyskano u 57% starszych
chorych w poréwnaniu z 26% w mlodszej grupie wieko-
wej (p = 0,023). Lepsze wyniki leczenia uzyskano u oséb
w lepszym stanie ogélnym (performance status, PS),
CR uzyskano odpowiednio u 53% leczonych z PS = 0-1
iu 21% chorych z PS = 2 (p = 0,048). Odpowiedz na le-
czenie nie byla zwigzana z przebyta chemioterapia

DOI: 10.15557/€60.2016.0001

The authors have decided to summarize their experience
in the application of that method among patients with
breast cancer.

MATERIAL AND METHODS

Cliniporator equipment (IGEA Clinical Piophysics, Ita-
ly) with the use of disposable hexagonal needle electrodes
10 HG was used to perform the ECT procedure. Cisplatin
was administered intratumorally, dosage: 1 mg/cm® of the
tumor, 10-20 minutes before the procedure or bleomycin,
dosage: 15 units/m?, 8-10 minutes before the ECT proce-
dure. Complete remission (CR) was obtained in 1 (8%) pa-
tient, partial remission (PR) - in 9 (70%) patients and no
change (NC) - in 3 (22%) patients.

Intratumoral treatment with the application of cisplatin was
conducted in 9 patients with the following results: CR in
1 patient, PR in 5 patients and NC in 3 patients. One pa-
tient was administered bleomycin systemically and PR was
obtained. Yet, in 2 patients, the systemic administration of
bleomycin was combined with intratumoral treatment (1 pa-
tient — cisplatin, 1 patient — bleomycin) — PR in the case of
both patients (Tab. 1).

In connection with the application of ECT in the analyzed
group of patients, temporary redness was observed, being
inflammation at the place of electrodes use in all the pa-
tients.

In 11 (85%) of the patients, local pain was observed, which
subsided after the administration of standard analgesics.
In 2 (15%) of the patients, at the beginning with extensive
necrotic lesions, at the time of ECT application the enlarge-
ment of necrosis was observed, which after several weeks
was healed - it entailed the remission of lesions. No general
symptoms observed in this group of patients.

DISCUSSION

The clinical problem concerning local treatment of lo-
coregional recurrence in patients having breast cancer
with the application of ECT, apart from progressing le-
sions subject to treatment, is also the occurrence of new
lesions within the area subject to treatment. It should be
also borne in mind that local recurrence in these patients
often entails distant metastases. What results is the dis-
semination of the disease requiring systemic treatment
and bad prognosis.

In the analysis covering 8 studies, 49 patients with local
recurrence of the breast cancer were treated and 397 cu-
taneous/subcutaneous lesions were examined. Complete
remission was observed in 59% of the lesions and partial
remission in 30% of the lesions; it means that the objective
response to the treatment was observed in 89% of the le-
sions subject to treatment and observation".

Another study assessed the results of treatment, taking
into consideration the age of the patients (270 and <70)
and their fitness. Complete remission was obtained in
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(p = 0,885), leczeniem hormonalnym (p = 0,271) ani cha-
rakterystyka biologiczng nowotworu!?.

Z przeprowadzonej analizy odpowiedzi na leczenie ECT
chorych ze wznowg skorng/podskdrng raka piersi wyni-
ka, ze odpowiedz ta zwigzana jest z wielkoscig zmian no-
wotworowych. Przy guzach o wielko$ci >3 cm odpowiedz
na leczenie (catkowite i czg$ciowe remisje — CR + PR) za-
notowano u 41,7% leczonych, a w przypadku nowotwo-
réw mniejszych (<3 cm) - u 91,8% chorych. Przy leczeniu
licznych (210 zmian) i matych zmian (<3 cm) korzysé z le-
czenia (CR + PR) zaobserwowano w 92,5% guzdéw, w tym
w 70,1% uzyskano catkowitg regresje nowotworu?. Nale-
2y jednak pamieta¢, ze zabiegi ECT wykonywane sg naj-
cze$ciej w grupie chorych takze z uogélnionym procesem
nowotworowym. Mozliwa kontynuacja ECT nierzadko
ograniczona jest pogarszajacym sie stanem ogoélnym pa-
cjentow i rezygnacja z dalszego leczenia.

57% of older patients as compared to 26% in the younger
age group (p = 0.023). Better results were observed in peo-
ple in a better general condition (performance status, PS),
CR was obtained in 53% of the patients with PS = 0-1 and
in 21% of the patients with PS = 2 (p = 0.048), respectively.
The response to treatment was not related to the chemo-
therapy the patients were subject to (p = 0.885), hormone
treatment (p = 0.271), nor the biological nature of the neo-
plasm@?,

The conducted analysis of response to ECT treatment of pa-
tients with cutaneous/subcutaneous recurrence of the breast
cancer shows that the response is related to the size of neo-
plastic lesions. In the case of tumors with the size >3 cm, the
response to treatment (complete and partial remissions -
CR + PR) were observed in the case of 41.7% of the pa-
tients, and in the case of smaller neoplasms (<3 cm) - in
91.8% of the patients. When treating multiple (=10 lesions)

Lp. ECT Liczba zmian Wielkos$c¢ zmian (cm) Odpowiedz
ltem Number of lesions Size of lesions (cm) Remission/change
1. Bleomycyna i.t./i.v. (wykonano dwukrotnie) 3 2-5 PR
Bleomycinit/i.v. (twice)
2. Bleomycynai.v. 6 3 PR
Bleomycini..
3. Bleomycyna i.v. Cisplatynaii.t. 4 7 PR
Bleomycin i.v. Cisplatini.t.
4, Cisplatyna i.t. 1 6 PR
(isplatinit.
5. Cisplatynai.t. 3 2-4 NC
(isplatinit.
6. Cisplatynaii.t. 4 10 PR
Gisplatinit.
7. Cisplatyna i.t. 1 3 PR
(isplatinit.
8. Cisplatynai.t. 1 10 NC
(isplatini.t.
9. Cisplatynai.t. 1 3 PR
Gisplatinit.
10. Cisplatyna i.t. 8 3 PR
(isplatinit.
1. Cisplatynai.t. 5 2 PR
Cisplatin i..
12. Cisplatynai.t. 1 4 QR
(isplatinit.
13. Cisplatyna i.t. (wykonano dwukrotnie) 2 >10 NC
Cisplatini.t. (twice)
NC - brak remisji; PR — czesciowa remisja; CR — catkowita remisja; i.t. — podanie doguzowe; i.v. — podanie dozylne chemioterapeutyku.
NC—no change; PR — partial remission; CR — complete remission; i.t. — intratumorally; i.v. — intravenously administered chemotherapeutic agent.

Tab. 1. Chore leczone ECT w Klinice Nowotworéw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Skto-

dowskiej-Curie w Warszawie

Tab. 1. Patients treated at the Department of Breast Cancer and Reconstructive Surgery, Maria Sktodowska-Curie Institute of Oncology

in Warsaw
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WNIOSKI

W Klinice Nowotworéw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyj-
nej Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodow-
skiej-Curie w Warszawie przeprowadzono 15 zabiegdw
ECT u 12 chorych. Przy stosunkowo niewielkiej toksycz-
nosci odpowiedz na leczenie uzyskano u 10 (78%) chorych
(CR 1, PR 9 leczonych). ECT ma jedynie na celu kontrole
miejscowg wznéw miejscowych jako prosty, matoinwazyj-
ny zabieg z krotkotrwalg hospitalizacjg. Procedura ta jest
dobrze tolerowana przez pacjentki i poprawia jako$¢ zycia.
Niewielka grupa chorych poddana takiej terapii ogranicza
analize wielowariantowg. Ten rodzaj terapii zalecaja Wor-
king Group for Gynaecological Oncology i German Can-
cer Society.

Niestety pomimo korzystnej opinii Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTM) ECT nie znajduje si¢ w ko-
szyku $wiadczen refundowanych przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.

Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszajg finansowych ani osobistych powigzan z inny-
mi osobami lub organizacjami, ktore moglyby negatywnie wplyngé na
tres¢ publikacji oraz roscic sobie prawo do tej publikacji.
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and small lesions (<3 cm), the advantage of the treatment
(CR + PR) was observed in 92.5% of the tumors, including
in 70.1% of the cases complete subsidence of the neoplasm
was observed!?. However, it should be borne in mind that
the ECT procedures are most often performed in a group
of patients also with general neoplastic process. The possi-
ble continuation of ECT is often limited due to the deterio-
rating general condition of the patients and resigning from
further treatment.

CONCLUSIONS

At the Department of Breast Cancer and Reconstructive Sur-
gery, Maria Sklodowska-Curie Institute of Oncology in War-
saw there were 15 ECT procedures conducted in 12 patients.
At a relatively low toxicity, response to treatment was ob-
tained in 10 (78%) patients (CR 1, PR 9). ECT is solely aimed
at local control of local recurrence as a simple, non-invasive
procedure with short-time hospitalization. The procedure is
well-tolerated by the patients and improves the quality of
life. A small group of patients undergoing that type of ther-
apy limits the multiple variant analysis. That kind of therapy
is recommended by the Working Group for Gynaecological
Oncology and German Cancer Society.

Unfortunately, despite the favorable opinion of the Agen-
cy for Health Technology Assessment, ECT is not included
in the package of services refunded by the National Health
Fund.
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