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I SVERIGE - STUDIER BEHOVS

Hudmetastaser ar plagsamma for cancerpatienter, de
ar kosmetiskt storande och kan bléda och lukta illa.
Dessutom utgor hudmetastaser en stindig paminnel-
se om cancersjukdomen. Hudmetastaser kan opereras
bort, stralbehandlas eller,om de sitter i en extremitet,
behandlas med isolerad hyperterm perfusion. De kan
ocksd behandlas systemiskt med cytostatika, malin-
riktad terapi eller immunterapi.

Men, tyvarr racker inte alltid dessa behandlingar
till, och det &r inte ovanligt att hudmetastaser ater-
kommer eller inte svarar pa behandling. I de situatio-
nerna ar elektrokemoterapi ett enkelt och ofta effek-
tivt alternativ for att fa lokal sjukdomskontroll [1].

Elektrokemoterapi ir, liksom stralbehandling och
isolerad hyperterm perfusion, en lokoregional cancer-
behandling. Metoden utvecklades i Frankrike under
tidigt 1990-tal, och sedan dess har tekniken vidareut-
vecklats och effektiviteten visats i en rad olika typer
av ytliga tumorer [1-4].

Elektrokemoterapi har flera foérdelar: behandling-
en ges pa 1 dag, den ar vil tolererad, den kan uppre-
pas flera ganger och ger oftast lokal sjukdomskontroll.
Anvandningen av elektrokemoterapi i varlden varie-
rar stort. Behandlingen anvinds mycket i t ex Frank-
rike, Italien, Slovenien, Storbritannien och Danmark.
1 Sverige ges elektrokemoterapi for narvarande pa tva

HUVUDBUDSKAP

o Elektrokemoterapi ar en enkel och effektiv metod for
att behandla hudmetastaser.

e Behandlingen kan goras i tidigare opererat, stralbe-
handlat och/eller perfusionsbehandlat omrade.

o Elektrokemoterapi ar sannolikt en underutnyttjad
behandlingsmetod i Sverige.
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Cytostatika i kombination med tillféllig elektroporering
Vid elektrokemoterapi kombinerar man cytostatika
med tillfallig elektroporering av cellmembran [1]. Pa-
tienten sovs, och cytostatika injiceras intravenost.

Olika typer av cytostatika har provats, och bleomy-
cin har visats vara mest effektivt (men cisplatin ar
ett alternativ). Nar bleomycinkoncentrationen i vav-
naden ar stabil, efter 8 minuter, sticker man tunna
elektrodnélar i tumoren (Figur 1). Kortvariga spéan-
ningspulser mellan nalarna dppnar tillfalliga porer i
cancercellens membran, sk elektroporering. Genom
porerna kommer stora mangder av det vattenldsliga
bleomycinet in i cancercellen, som dor.

Behandling kan ges under upp till 20 minuter, vil-
ket gor att stora hudomraden kan behandlas. De fles-
ta hudmetastaser krymper eller forsvinner inom 3-6
veckor efter behandlingen. Man kan behandla flera
ganger (med minst nagon manads mellanrum) om
det behovs. Vid sma metastaser kan man ge behand-
lingen i lokalbedovning och injicera bleomycin direkt
i tumoren.

Elektrokemoterapi har ocksa en antivaskular effekt,
vilket gor att blodande metastaser ofta slutar att blo-
da [5].

De tva vanligaste behandlingsdiagnoserna ar hud-
metastaser eller lokala recidiv av brostcancer och ma-
lignt melanom [1]. Exempel pa andra diagnoser som
framgangsrikt kan behandlas med elektrokemotera-
pi ar skivepitelcancer, angiosarkom, basalcellscancer,
Kaposis sarkom och njurcancer.

Kanske tidigare i sjukdomsforloppet vid brostcancer
Vid brostcancer forkommer lokoregionala recidiv pa
brostkorgen hos upp till en femtedel av patienterna.
Hos ganska ménga brostcancerpatienter aterkommer
metastaserna efter strilbehandling, och ofta har cy-
tostatika, antikroppar och antihormonell behandling
samre effekt pa hudmetastaser dn pi metastaser inne
i kroppen.

De behandlingsresistenta hudmetastaserna ar ofta
infiltrativt vixande och kan ibland tdcka stora hud-
omraden. I den besvirliga situationen &r elektroke-
moterapi ett viktigt alternativ [6]. Trots fibrotiska
behandlingsomraden efter tidigare operationer och
stralning ar responssiffrorna goda med ungefar 80
procent objektiva behandlingssvar [7]. Chansen till
komplett lokalt behandlingssvar ar storre vid sma tu-
morer, men dven stora tumorer kan behandlas [6, 8].
Behandling av storre tumorer ger oftare smarta efter-
at och en mer langdragen sarlakningsprocess.

Eftersom elektrokemoterapi ar en palliativ behand-
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Figur 1. Blodande melanommetastaser vid érat fore, under och nagra veckor efter

elektrokemoterapi.

ling ar patientens upplevelse av behandlingseffekten
det viktigaste. De flesta patienter upplever forbattrad
livskvalitet efter behandling, och ungefar 80 procent
vill upprepa behandlingen om det skulle behévas [7].
Ytterligare en fordel i den palliativa situationen &r att
behandlingen ar enkel och gar fort.

En viktig reflektion vad giller brdostcancer och
elektrokemoterapi tas upp i en nyligen publicerad ge-
nomgang av 119 patienter med bréstcancer behandla-
de vid 10 olika europeiska centrum [8]. Forfattarna dis-
kuterar om man boérjat i fel &nde genom att anvinda
elektrokemoterapi sent i sjukdomsférloppet (nar tu-
morerna ar stora och snabbvixande). I sjdlva verket
borde kanske elektrokemoterapi ges tidigare, innan
andra alternativ provas. I det tidiga laget ar upprepad
elektrokemoterapi mycket effektiv for att fa lokal kon-
troll,behandlingen har fa biverkningar och patienter-
na ar mycket ndjda.I Danmark, dir klinisk erfarenhet
av och forskning om elektrokemoterapi ar omfattan-
de, behandlar man ofta brostcancerpatienter tidigare
i sjukdomsforloppet, och antalet behandlade patien-
ter per ar ar mangdubbelt storre dn i Sverige.

Bra behandlingssvar vid metasterat malignt melanom
Vid metastaserat malignt melanom férekommer
hudmetastaser hos ungefir 20 procent av patienter-
na. Liksom vid brostcancer ar responssiffrorna vid
elektrokemoterapi goda, ungefir 60-70 procent objek-
tiva behandlingssvar [1]. Lokal behandling av inope-
rabla hudmetastaser vid melanom blir alltmer ange-
lagen, eftersom patienterna kan leva linge med mo-
dern immunterapi och malinriktad terapi. Framfor
allt vid immunterapi dr det inte ovanligt att besvirlig
hudmetastasering kan fortsatta fastidn resten av krop-
pen svarat bra pa behandlingen.

Intressant &r att elektrokemoterapi eventuellt kan
oka effekten av samtidig immunterapi [9, 10]. Man
tror att tumorantigener fran de doda hudmetastaser-
na 6kar den tumorspecifika immunaktiveringen. Det
finns en serie fallstudier som antyder det, men frage-
stillningen behover utforskas i en prospektiv studie.

Ibland bor man avsta fran behandling
Lokoregionala recidiv av huvud- och halscancer efter
kirurgi och stralning kan ocksa behandlas med elekt-
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rokemoterapi [4, 11]. I flera fallstudier har partiell el-
ler komplett respons uppnitts efter behandling. Det
ar lovande rapporter hos en patientkategori med délig
prognos och stort lidande.

Eftersom elektrokemoterapiihuvudsak ar en pallia-
tiv behandling, behover man alltid tdnka igenom och
diskutera med patienten vad det dr man vill lindra.
Vi har tex avstitt behandling av stomarecidiv vid
larynxcancer, eftersom risken for besvirliga biverk-
ningar (fistlar) ar storre dn vinsten att fa lokal sjuk-
domskontroll. Hos andra patienter har vi avstatt be-
handling nér patientens cancertumorer inne i krop-
pen vaxer och den forvintade 6verlevnaden &r kort.

Risker och biverkningar

Elektrokemoterapi av metastaser pa bal, extremiteter
och skalp ar en siker behandling [12]. Biverkningarna
ar smarta, som oftast dr lindrig men kan vara uttalad
vid behandling av stora tumoéromraden.

Smarta i tumoéromradet fore behandling &r en risk-
faktor for 6kad smaérta efter behandling [13]. Hos pa-
tienter med stora smartande tumoéromraden bor man
darfor dela upp behandlingen och behandla ett mind-
re hudomrade varje gang. Om metastasen brutit ige-
nom huden bildas ett sar efter behandlingen, efter-
som normal vivnad maste vaxa in i omradet dir me-
tastasen suttit. Vid stora omraden eller stora tumorer
kan det hinda att saret inte lidker helt [1]. Det ar viktigt
att patienten informeras om detta fére behandlingen
sa att hen har realistiska forviantningar pa behand-
lingsresultatet.

Den efterfoljande sdrvarden ska skotas av distrikts-
skoterska enligt instruktioner som patienten far med
sig fran sjukhuset efter behandling. Man ska ocksa in-
formera patienten om att bleomycin kan ge lokal hy-
perpigmentering ddr man stuckit nalarna.

Vid elektrokemoterapi i halsomradet finns risk for
allvarliga biverkningar. I ett &nnu orapporterat fall
drabbades en patient av en ischemisk stroke mot-
svarande karotis forsorjningsomrade 1 dygn efter
behandling. Om behandlingen medfér karotisnira
nekros kan ocksa risk for karotisruptur befaras. Un-
dersokning med ultraljud for att lokalisera karotis un-
der behandlingen kan minska riskerna for dessa bi-
verkningar.

Vid behandling med bleomycin finns risk for lung-
skador, sarskilt om patienten ges hog koncentration
syrgas. Darfor ska inandningsluften under sévning
inte innehalla mer &n 30 procent syrgas. Man ska
heller inte behandla patienter med lungfibros, lung-
emboli eller annan lungsjukdom som paverkar syre-
sittningen. Totaldosen bleomycin som man ger vid
elektrokemoterapi ar forhallandevis lag, dven vid

»De flesta patienter upplever forbatt-
rad livskvalitet efter behandling, och
ungefar 80 procent vill upprepa be-

handlingen om det skulle behévas ...«
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upprepade behandlingar, och inga fall av allvarliga
lungbiverkningar finns rapporterade [6,12].

Randomiserade studier behdvs

En stor begransning ar att det i dag saknas randomise-
rade studier dar elektrokemoterapi jamfors med andra
behandlingar [1, 12]. Den viktigaste orsaken till det ar
att det oftast inte finns nagon alternativ behandling
att jamfora med (eftersom patienterna redan fatt all
annan tillgdnglig behandling). Samtidigt kanske be-
handlingen, framfor allt vid brostcancer, borde ges ti-
digare i sjukdomsforloppet, innan alla andra alterna-
tiv ar prévade [8].

Darfor ar det extra viktigt att randomiserade stu-
dier gors, tex dar man jamfor med stralbehandling,
och att man har bide objektiv respons och patient-
upplevelse som utfallsmatt.

En annan begriansning dr den varierande kvaliteten
hos befintliga elektrokemoterapirapporter. En euro-
peisk expertgrupp har darfor tagit fram en serie krite-
rier for att forbattra kvaliteten pa kommande rappor-
ter [14]. Kriterierna innefattar standardiserad rappor-
tering av studiepopulation, hur behandling utforts,
biverkningar och strikta responskriterier.

Enkel och forhallandevis billig metod
Elektrokemoterapi dr en enkel behandling att utfo-
ra och forhallandevis billig. Elektroporatorn (som ge-

nererar spanningspulsarna) kostar ungefir 1 miljon
kronor, och elektroderna kostar runt 20 000 kronor/
behandling. Till det tillkommer kostnad for bleomy-
cin, narkospersonal och, oftast, 1 natt pa sjukhus ef-
ter behandlingen. Jamf6rt med upp till 1 veckas stral-
behandling &r elektrokemoterapi nagot dyrare, men
samtidigt ar investeringskostnaderna for apparatur
bara en brakdel av stralbehandlingens.

Vilken typ av likare som utfér behandlingen skiljer
sig mellan olika ldnder och kliniker [1]. I Sverige ges
behandlingen av onkologer i Gteborg och av ONH-1a-
kare i Orebro.

Slutsats
Elektrokemoterapi ar en effektiv och sdker behand-
ling av hudmetastaser och vid vissa fall av lokoregio-
nalt recidiverande huvud- och halscancer. Det &r en
enkel behandling som kan ges dven till patienter som
tidigare opererats, perfusionsbehandlats och/eller
stralbehandlats i tumdromradet.

Var bedomning ar att elektrokemoterapi ar ett un-
derutnyttjat behandlingsalternativ i Sverige. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Fredrik Landstrém
har erhéllit foreldsningarvode fran OnMed samt ersattning for
arbete med elektrokemoterapi. Under 6 manader 2017 var han
halvtidsanstalld vid foretaget.
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SUMMARY

Electrochemotherapy - a simple and
effective treatment of skin metastases

Electrochemotherapy is a simple and effective
treatment of skin metastases. Electrochemotherapy is
possible after previous surgery, radiotherapy and/or
limb perfusion. Electrochemotherapy is most likely an
under-used treatment modality in Sweden.
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