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' Metastasi Ossea: trattamento multidisciplinarﬂ
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Elettroporazione

impulsi elettrici intensi e brevi: > permeabilita delle membrane cellulari.

Elettrochemioterapia

L'aumento della permeabilita consente a farmaci per nulla o poco permeanti, di
penetrare nel citoplasma ed aumentare la propria intrinseca efficacia
intratumorale.
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available at www.sciencedirect.com E]C

“e-* ScienceDirect

journal homepage: www.ejconline.com

clinical use of electrochemotherapy.z‘f’ Exposure of cells tO | ectrochemotherapy - An easy, highly effective and safe

treatment of cutaneous and subcutaneous metastases:
Results of ESOPE (European Standard Operating

electric pulses increases cytotoxicity of bleomycin (~8000
fold) and cisplatin (~80 fold).?>

Procedures of Electrochemotherapy) study

Michel Marty®, Gregor Sersa®", Jean Rémi Garbay®, Julie Gehl’,

Christopher G. Collins®, Marko Snojb, Valérie Billard®, Poul F. Geertsen®,

John 0. Larkin?, Damijan Miklavcic®, Ivan Pavlovic®, Snezna M. Paulin-Kosir”,
Maja Cemazar®, Nassim Morsli®, Declan M. Soden®, Zvonimir Rudolf’,
Caroline Robert®, Gerald C. O’Sullivan?, Lluis M. Mir®/9*

Azione citotossica: Danno diretto al DNA

Dipende da capacita di entrare nella cellula

Elettroporazione “forza” I'entrata del farmaco nella cellula:

Attivita citotossica indipendente da istotipo
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ﬁ ECT: Trattamento Locale T

- Non esclude altri trattamenti locali

- Non ritarda trattamento sistemico

- 1 somministrazione in bolo di Bleomicina (clearance 50% in 3 ore)

ECT per metastasi superficiali
(sarcoma/carcinoma/melanoma)




- ECT Tumori OSSO (> metastasi) _

Sviluppo

Tecnologia: 61 aa, metastasi ossee da Leiomiosarcoma

i
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EP non danneggia le cellule e la matrice dell’osso

B RESEARCH

Ablation of bone cells by electroporation ¢ s,
J Bone Joint Surg Br. 2010 Nov;92(11):1614-20 M Al

M. Alberghini,
R. Cadosst

30 giorni dopo ElettroPORAZIONE: intensa attivita osteogenetica
nell’'osso trabecolare e sulla sua superficie

Fig. 6a

Histology of bone tissue of animals killed 30 days after electroporation treatment. Figure 8a — new bone formation evidenced by tetracycline labelling

junstained sactions, 1.25x magnification). Figure 6b - intense osteogenic activity i= present within trabecular bone and on its surface (toluidine blue
and fast green staining., 20=x magnification).
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Efficacia ECT per trattamento delle Metastasi Ossee
Risposta Radiologica

2013

Clin Exp Metastas ) 30:1033-1045 Milena Fini - Francesca Salamanna -
Annapaola Parrilli -+ Lucia Martini
RESEARCH PAPER Matteo Cadossi - Melania Maglio - Veronica Borsari

DOI 10.1007/51058 )601-x

Electrochemotherapy is effective in the treatment of rat bone
metastases

500 mm

MET +EP MET + Bleo




Efficacia ECT per trattamento delle Metastasi Ossee
Risposta Radiologica

CONTROL MET g MET + BLEO R MET + EP_

Gt - oM ¢ ' . e Cvea's

Micro TAC dopo 21 giorni




Efficacia ECT per trattamento delle Metastasi Ossee T
Attivita Osteoblasti dopo 20 giorni

MET

MET+EP

MET+BLEO

MET+ECT




65 anni, Metastasi Multiple da Ca Tiroide




ﬁ ECT NON danneggia l'osso, T
Che rimane vitale a distanza dal trattamento
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59 anni, Meta Ossee e cerebrali da Ca Renale
Guida Amplioscopica
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ﬁ 59 anni, Meta Ossee e cerebrali da Ca Renale T

Guida Amplioscopica

. B -

v A

l

tempo 0 30 giorni




ﬁ57 anni, Meta Ossee da Ca Renale (gia embolizzazione)T
guida TAC

) ECT: doloreda7a0



PIANIFICAZIONE (Software Pulsar)

* Salvata sul software, puo essere recuperata
* Puo essere salvata su USB e caricata sul Cliniporator

EEX




79 anni, meta da Ca Tiroide — gia eseguito radio-iodio

® Pulsar (v4.1.5.0) EER

® Pusar (v4.1.5.0)

1 Usage & Elactiode Type Seloction
i scromn, yas skt 0 o he alctrode

mare - magni renata / 000 / 02/11/2015 mare - magni renata / 000 / 02/11/2015

-
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Instructions
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ﬁ Mezzi di sintesi metallici: problemi conduttivita T

73 aa, Ca Vescica pregressa osteosintesi




" Necessita di sintesi (preventiva o per frattura patologica), > per istotipi poco

sensibili alla radioterapia (comunque possibile, se necessaria, secondariamente)

75 anni, Meta Osso (fratt patologica), linfonodi, vagina da Ca Colon

2 mesi dopo ECT




ﬁ 19 anni, metastasi da Ca Rene — frattura patologica T
ECT + CHIODO

Pre-ECT Poiii!Ci 2 anni




" Pregressi trattamenti locali inefficaci

49 anni, Meta Disseminate da Ca Mammella. Terapia sistemica. gia RTE
dolore 9/10 SIPS

ECT: doloreda9a0
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" Pregressi trattamenti locali inefficaci

45 anni, Meta Disseminate da Sarcoma dell’Osso Indifferenziato
Terapia sistemica, gia RTE + embolizzazione + termoablazione
Dolore 9/10

ECT: doloreda9a 2




= Migliorare controllo del dolore e Qualita della Vita
= Co-morbidita (controindicazioni alla chirurgia)

78 anni, Fratt Patol + meta diffuse a ossa, polmmoni, encefalo da Ca Renale.
Edema, impotenza funzionale, dolore 9/10

ECT: regressione edema
doloreda9a 2




Copertura complete della lesione




= Trattamento «Curativo»: lesioni Piccole, Metacrone

47 years, Endometrial Ca proximal femur — CT guided

Pre-ECT

Post-ECT (2 anni)
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= Associazione diversi trattamenti locali

Chirurgia

48 anni, Meta Ossee da Carcinoma Mammario




= Associazione diversi trattamenti locali

Chirurgia

48 anni, Meta Ossee da Carcinoma Mammario

Dic 2009: Resezione e Protesi Modulare
Femore Prossimale dx




IST-0RT-RIZZOLI IST-0RT-RIZZOLI
G 2010 tsrmdd
enn .

¥39.v2. 1962 yd.ul.lg9bs

NR B NR & BONE
RTE 1 4 RTE 1 MAG @
LIH 8 N LIH 8 kv 96
R 123° s R 123° 9 mA 8.0
W 1g8 L 58 W18 L S8

28.81.2818 28.81.28108

16:81: 16 min @:14 15:56:55 min @:14




Vertebre

* Difficolta parallelismo elettrodi

e Vicinanza strutture nervose
 Elettrodi «dedicati»




Technology in Cancer Research &

Feasibility of Electroporation in Bone and e

. . . . 2016, Vol. 15(6) 737-748
in the Surrounding Clinically Relevant ® The Authot 2015

Structures: A Preclinical Investigation e e sdonasm

Matilde Tschon, PhD"?, Francesca Salamanna, PhD?,
Mattia Ronchetti, BSc3, Francesco Cavani, BSc4,
Alessandro Gasbarrini, MD>, Stefano Boriani, MD®,
and Milena Fini, MD'*?

. Helena Cindrié, BSc', Bor Kos, PhD'®, Giuseppe Tedesco, MDZ,
Electrochemotherapy of Spmal Metastases Matteo Cadossi, MD, PhD?, Alessandro Gasbarrini, MD?,

Using Transpedicular Approach— and Damijan Miklavéiz, PhD!
A Numerical Feasibility Study

Cortical bone
Cancellous bone
Spinal cord

Cerebrospinal fluid




2 JOWJ Spine (Phila Pa 1976). 2015 Dec;40(24):E1340-6
ELECTROCHEMOTHERAPY TO METASTATIC SPINAL MELANOMA: A NOVEL

TREATMENT OF SPINAL METASTASIS?
Gasbarrini A, Campos WK, Campanacci L, Boriani S.

; D A Pre-ECT
-, / ~
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Py | \ | Post-ECT
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* Metastasi solitaria da Melanoma
e L5

* Acielo aperto

* Inserimento elettrodi NAVIGATO
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gasbarrini%20A%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=26274530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Campos%20WK%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=26274530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Campanacci%20L%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=26274530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boriani%20S%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=26274530
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Cardiovasc Intervent Radiol
https:/fdoi.org/10.1007/s00270-019-02316-4 -

CASE REPORT

Percutaneous Image-Guided Electrochemotherapy of Spine
Metastases: Initial Experience

Francois H. Cornelis' - Mohamed Ben Ammar' - Maud Nouri-Neuville! -
Lise Matton® - Mare Antoine Benderra® - Joseph Gligorov® - Vincent Fallet” -
Luis M. Mir?




Elettrodi Bipolari

Lateral view Top view

polo polo
prossimale distale

J

Progetto di Ricerca “Elettrodi Bipolari Assiali e sviluppo di Software per
la Pianificazione Preoperatoria per il Trattamento delle Metastasi
Vertebrali con Elettrochemioterapia” (Rizzoli: Chirurgia Sperimentale-
Ortopedia Oncologica)
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Selezione dei Pazienti

Approccio Multidisciplinare

Istotipo (risposta al trattamento sistemico)
Sede, Dimensioni, Sintomi

Valutazione dei tempi di Ri-Trattamento
Associazione con altre terapie
Sviluppo della Tecnologia (es. Elettrodi per Vertebre)

l

Necessita di adeguato protocollo terapeutico
REGISTRO dei PAZIENTI TRATTATI con ECT per METASTASI OSSEE

| cos—




PROGETTO REINBONE m bo n e

REGISTRY ON ELECTROCHEMOTHERAPY IN BONE

= Settembre 2014

v Registro di pazienti affetti da Metastasi Ossee trattati
con Elettrochemioterapia

v' Approvazione del Comitato Etico del Rizzoli (Bologna)

= 11 Centri
= 120 pazienti ad oggi




Maggio 2021

Contents lists available at ScienceDirect

European Journal of Surgical Oncology

journal homepage: www.ejs0o.com

Operating procedures for electrochemotherapy in bone metastases:
Results from a multicenter prospective study on 102 patients

Laura Campanacci *°, Giuseppe Bianchi #, Luca Cevolani ¢, Costantino Errani
Giovanni Ciani ?, Giancarlo Facchini °, Paolo Spinnato b Andrea Togni “, Leo Massari d
Francois H. Cornelis “, Mario Mosconi *, Daniele Screpis " Francesco Benazzo ',
Barbara Rossi’, Enrico Bonicoli ¥, Flavio Fazioli |, Mario Nicolosi ™, Michele Boffano ",

Raimondo Piana ", Francesca De Terlizzi ”, Matteo Cadossi “, Davide Maria Donati *

102 pazienti (105 trattamenti)
Marzo 2014 - febb 2020

Valutazione Clinica e Radiologica a 60 - 90 giorni - 6 mesi




PROGETTO REINBONE

CENTERS
BOLOGNA
TORINO
CATANIA

NAPOLI
PARIGI
FERRARA

PAVIA

NEGRAR

ROMA S.ANDREA
PISA
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REGISTRY ON ELECTROCHEMOTHERAPY IN BONE

Rizzoli 2009-2014 : 32 casi

Frattura Patologica (52 pts, 51%)
Meta viscerali (49 pts, 48%)

ECT+CHIODO: 24 casi (23 IOR,
1 PV)




renbone

RISPOSTA AL TRATTAMENTO Miliaisilic
(RECIST+PERCIST)

= Valutabile per 89 pz; 43 con FU > 3 mesi (media 10.7 mesi)

RESPONSE | #PTS | Axial plane Coronal Sagittal #Completely covered lesions
(%) Median (range) p|ane p|ane (%)
Al Median (range) | Median (range)
mm mm

22.5(22-23) 29 (24-34) 30.5 (21-40) 2 out of 2 (100%)
35 (7-89) 40 (7-85) 35 (7-85) 28 out of 34 (80%)
44 (10-88) 47 (10-120) 48 (10-120) 31 out of 45 (69%)

46 (20-140) 62 (37-120) 62 (37-120) 4 out of 8 (50%)

ECT + CHIODO: 24 casi




RISPOSTA AL TRATTAMENTO
(RISPOSTA CLINICA)

MOBILITY

14%

pre-ECT Early f-up Late f-up

® NO PROBLEMS = SOME PROBLEMS ~ CONFINED TO BED

pre-ECT

Early f-up
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mNO PAIN = MODERATE PAIN

SELF CARE

USUAL ACTIVITIES

21%

pre-ECT Early f-up Late f-up pre-ECT Early f-up Late f-up

B NO PROBLEMS  m SOME PROBLEMS UNABLE ENO PROBLEMS = SOME PROBLEMS = UNABLE

DEPRESSION

Late f-up pre-ECT Early f-up Late f-up

SEVERE PAIN B NOT ANXIOUS M MODERATELY ANXIOUS




Contents lists available at Scien

European Journal of Surgical Oncology

journal homepage: w so.com

Operating procedures for electrochemotherapy in bone metastases:
Results from a multicenter prospective study on 102 patients

ECT in bone metastasis

YES

Lesions < & cm (axial, coronal and ¥ Lesions > 6 cm (axial, coronal and
sagittal sagittal Controindicazioni

Painful lesions not eligible for *" The seat and shape of the lesion that .
radiotherapy or that have progressed does not allow a correct insertion of R e I at Ve
during radiotherapy the electrode

Oligo-metastatic patients * In case of presence of metal devices
(nail, plate or screw)

Bone metastasis requires préventive
nailing, it is recommended to
perform the ECT treatment during
the same surgical procedure)

For tumours that respond well to
systemic therapy and radiotherapy,
ECT can be proposed in case of
progression, pain or risk of
pathological fracture that requires
preventive nailing of a bone lesion

Fig 4. Proposed algorithm for indicarions for ECT in bone merastases.
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