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L’elettrochemioterapia (ECT) per il trattamento dismori primitivi e recidivanti del distretto testaello

L’elettrochemioterapia (ECT) & una modalita diteratento oncologico ottenuta favorendo il traspditéarmaci
chemioterapici, come il cisplatino e la bleomiciaaguali la membrana cellulare normalmente risiatjgermeabi-
le o scarsamente permeabile. Un campo elettriciicapp localmente modifica la permeabilita di meara per-
mettendo I'accumulo intracellulare dell’'agente cl@erapico. Da luglio 2009 a settembre 2012 présswostra
clinica sono stati trattati con ECT 55 pazientetiffda neoplasie del distretto testa-collo priveitd ricorrenti. Gli
impulsi elettrici sono stati applicati dopo iniezé@endovenosa in bolo di una dose di 15,000 fldinbleomicina.
Del totale dei pazienti studiati, 22 (47%) hanncstrato una risposta completa, 16 (33%) una risgustzaiale; la
risposta obiettiva al trattamento & quindi dell'8@6po un periodo di follow-up compreso tra 1 en®si, il 42%
dei pazienti risulta vivo e libero da malattia,36% vivo con malattia, il 17% & deceduto con mialdtico-
regionale per la progressione o la comparsa distastaa distanza, mentre il 4% & morto per causersd dalla
progressione di malattia. Il nostro studio ha conégo I'efficacia di ECT nel trattamento di tumprimitivi e recidi-
vanti del distretto testa-collo in pazienti nontida trattamento con le attuali opzioni terapeli. In futuro questa
tecnica potrebbe essere considerata una validaatite nel trattamento primario dei tumori dedlata e del collo.

Electrochemotherapy (ECT) for the treatment of headd neck recurrent and primary tumors

Electrochemotherapy (ECT) is a modality of canceratiment obtained by favoring the transport of
chemotherapic drugs such as cisplatin and bleontgcimhich the cellular membrane is normally impeaivie
or poorly permeable. A locally applied electricldianodifies the membrane permeability allowing augllular
accumulation of the chemotherapeutic agent. Frdsn2l09 to September 2012 in our clinic were trdatéth
ECT 55 patients with primary or recurrent head aadk cancer. Electrical pulses were applied aftenaave-
nous bolus injection of a dose of 15,000 I8/f bleomycin. Of the total patients studied, 22%) had a com-
plete response, 16 (33%) a partial response; dbgersponse to treatment is therefore 80%. Aftllaw-up
of 1 to 28 months, 42% of patients were alive ae@ Df disease, 35% were alive with disease, 1 &4 dith
loco-regional disease for progression of diseas®moimcurrence of distant metastases, and 4% ftiedther
causes. Our study has confirmed the effectivene&Cad in the treatment of primary and recurrentchead
neck cancer in patients not suitable for standaedapeutic options. In the future, this techniqaeld be con-
sidered a valid alternative in the treatment ofraniy head and neck tumors.
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Introduzione

L'Elettrochemioterapia (ECT) & una modalita ditmatento oncologico basata sul concetto di elettro-
porazione, fenomeno fisico per il quale, attravdeggplicazione di campi elettrici, si ottiene uake-
razione della fisiologica permeabilita di membrdia&prendo cosi I'ingresso intracellulare di sogtan
altrimenti non permeanti o poco permeanti come &irchemioterapici quali cisplatino e bleomicina
[1]: gli impulsi elettrici ad alto voltaggio causainfatti la formazione di pori nelle membrane ok}

ri e quindi incrementano I'assorbimento di ogni naaeolecola idrofilica nelle cellule. Studi speri-
mentali hanno dimostrato che gli impulsi elettpai appropriati sono quelli di breve durata perché
inducono una permeabilizzazione temporanea e réiersielle membrane cellulari trattate; con
I'esposizione delle cellule a impulsi elettrici pgo grandi, lo stato di elettroporazione diventa-ir
versibile contribuendo ad indurre processi di apsiptellulare.

E stato dimostrato come 'ECT aumenti di circa 8,00lte la citotossicita della bleomicina e di airc
80 volte la tossicita del cisplatino, permettendanaggior effetto antitumorale con una netta riduzi
ne degli effetti collaterali sistemici [2]. Il faoo puo essere somministrato mediante secondd-tre d
verse modalita: intravenosa, intrarteriosa e intretrale. Per generare i campi elettrici localizestt
stono differenti device e la scelta del tipo dittetelo con cui effettuare gli impulsi elettrici dipde
dalla dimensione e dalla sede della lesione st@ssapttenere una risposta ottimale, 'ECT deve-ess
re attuata quando il farmaco chemioterapico hacamzentrazione ottimale a livello tissutale e fa fi
nestra temporale utile per attuare gli impulsitel@tsi € dimostrata essere di 8-28 minuti dopo
linfusione endovenosa di bleomicina (15,000 U)1i8]. LECT & una metodica che agisce a livello
molecolare, caratteristica che la rende utilizaapgr il trattamento di tutti i tipi istologici dieoplasie
cutanee, sub cutanee e mucose. La tecnica puc eggaicata in 4 ambiti diversi: come trattamento
palliativo nei casi di una malattia in stadio awainz come trattamento neoadiuvante sotto forma di
terapia citoriduttiva, come trattamento di preseimae di organi e funzioni in quei pazienti in ¢et
rapie convenzionali come la chirurgia o la radigpéa non possono essere eseguite senza determinare
difetti estetici e/o funzionali ed infine come teahento di noduli altamente vascolarizzati [4].

Scopo del lavoro

L'obiettivo del presente studio & dimostrare laditdl del’ECT in termini di sopravvivenza e di rissio-
ne di malattia in 55 pazienti afferiti presso lénich Otorinolaringoiatrica della Fondazione IRCE&i-
clinico San Matteo di Pavia ed affetti da neoplasiiitiva o recidivante a livello del distrettcsta-collo.

Materiali e metodi

Da luglio 2009 a settembre 2012, un totale di S&5quai (54-94 anni di eta, media, media 74) con tu-
more del distretto testa e collo sono stati sodtipm trattamento elettrochemioterapico pressai-il D
partimento di Otorinolaringoiatria del Policlinicean Matteo di Pavia, Italia. Il trial clinico e &ia
approvato dal Comitato Etico dell'lstituto. Abbiani@ttato 27 pazienti con malattia primaria e 28
affetti da recidiva di malattia o da malattia medtisa. Il 58% dei pazienti era affetti da carcirmom
squamocellulare, il 29% da carcinoma basocellwgiteestante 13% dei pazienti da melanoma, ade-
nocarcinoma nasal type, carcinoma a cellule di Eleidarcinoma delle ghiandole salivari. | criteiri d
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inclusione ed esclusione sono stati ricavati dsilalio ESOPE [5]. Prima del trattamento, tutti 1 pa
zienti sono stati sottoposti a valutazione radiagon TC e/o RM per misurare il diametro massimo
della lesione da trattare e sono stati applicaitéri RECIST (versione 1.1) [6] per la successighu-
tazione dei risultati dopo ECT. Tutte le lesionngstate documentate da foto e video, al fine Hi-va
tare i risultati estetici e funzionali. Immediatame dopo l'induzione dell'anestesia, tutti i patien
hanno ricevuto una iniezione endovenosa in bold5j000 Ul/m2 di bleomicina. Otto minuti dopo
I'infusione, gli impulsi elettrici, generati da @lporator™ (IGEA srl, Carpi (MO), Italia) sono stat
inviati sulle lesioni per mezzo di vari tipi di &é®di (piatto, esagonale o dito) scelti sulla beséa
sede, del volume e della forma delle lesioni d#dare; gli impulsi sono stati completati entro 286 m
nuti dalla fine della iniezione di bleomicina. Izp@nti sono stati clinicamente, radiologicamente-e
tograficamente valutati quattro settimane doporte@dura e sono stati classificati in base allporis
sta secondo i criteri RECIST (versione 1.1) [6]cé&so di dubbio sulla risposta clinica, é stataeise
una biopsia per I'esecuzione di un’analisi istofzgiza. In caso di risposta parziale o in assenza d
risposta al primo trattamento, una seconda ECHhta siseguita ed i pazienti sono stati valutatiicon
medesimi criteri del primo trattamento; sono staeqguiti fino a un massimo di 3 cicli di ECT. La ri
sposta finale del trattamento é stata valutatatt8reme dopo 'ultimo ciclo di ECT. In caso di pro-
gressione della malattia, altre opzioni di trattatnesono state considerate. Il follow-up di ossea

ne dei pazienti & stato di 9,2 mesi (mediana 8aftge 1-20).

Risultati

Un paziente, morto per infarto miocardico nel tegamrno post-operatorio, e due pazienti, che hanno
ricevuto il trattamento ECT come adiuvante di wittmento radioterapico e/o chirurgico, sono stati
esclusi dalla valutazione; quattro pazienti somti sbttoposti al trattamento nel settembre 20h2re
sono stati presi in considerazione nell’analististiza per assenza del primo controllo a 4 setiena
dal trattamento: per tali motivi, I'analisi & statandotta su 48 pazienti. In generale, I'ECT éoshen
tollerato da tutti i pazienti, se si eccettua ioual casi lieve dolore post-operatorio che & stabil-
mente controllabile con oppiacei o altri farmadii-@mfiammatori non-steroidei. Del totale dei patie
studiati, 22 (47%) hanno mostrato una risposta tet@mgCR) (Figure 1A e 1B), 16 (33%) una rispo-
sta parziale (PR) (Figure 2A e 2B); la rispostaetibia al trattamento, dunque, calcolata come la
somma delle risposte complete e parziali, ammolit0%. Di seguito vengono riportati i dati sulla
sopravvivenza del campione esaminato, con 20 fia@@%6) vivi e liberi da malattia e 17 (35%) vivdn

la malattia. Otto pazienti (17%) sono deceduti watattia loco-regionale per la progressione o rapa-

sa di metastasi a distanza, mentre 2 (4%) sona peortause diverse dalla progressione di malattia.

Discussione

Questa tecnica ha il vantaggio di richiedere urédsfizzazione breve, di essere ripetibile, di adeieco-
sti contenuti e di comportare limitati deficit Idicastetico-funzionali; le due sostanziali limitagi sono
rappresentate dalla limitata finestra temporalespodizione (8-28 minuti) che impedisce il trattatoedi
lesioni di grandi dimensioni o di piu noduli in usi@ssa sessione, e dalle caratteristiche deiedattigal-
mente disponibili che non permettono il trattametitesioni troppo estese in profondita (>3 cm).
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Il nostro studio ha confermato I'efficacia di EC@&l trattamento delle recidive o di estese neop|aiei-
tive della testa e del collo in pazienti non caadilil ai trattamenti con le attuali opzioni terapehe: infat-

ti i tassi di risposta obiettiva nella nostra ditsissono stati dell’80%, in linea con quelli rifadr in lettera-
tura che vanno dal 56 al 100% [7-10]. In futurosgadecnica potrebbe essere considerata una atkda
nativa nel trattamento primario dei tumori dellstdee del collo, tumori per i quali il trattamewtorurgico
puo essere deturpante e seguito da importante oamgsione funzionale ed i protocolli di chemio-
radioterapia possono risultare inefficaci e aggraleacomplicanze anatomiche e funzionali.

Tabelle e figure

Figura 2. Carcinoma squamocellulare della piramidenasale (A).Risposta parziale dopo ECT (B).
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