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Fallpräsentation

Eine 40-jährige Patientin entwickelte im Frühjahr 
2010 am lateralen Fussrand rechts einen hautfarbe-
nen, knotigen Hauttumor, den sie zunächst als Plan-
tarwarze interpretierte und nach einigen Monaten, 
als er rasch höher wurde und oberflächlich zu bluten 
begann, bei ihrem Hausarzt entfernen liess. Die His-
tologie ergab ein primäres kutanes Melanom vom 
akrolentiginösen Typ mit einem nodulären Anteil, in 
sano exzidiert. Der Breslow-Index (Tumordicke nach 
Breslow) des klinisch und histologisch ulzerierten 
Tumors betrug 6,0 mm. Die Patientin wurde zur 
Nachexzision (+2 cm Seitenabstand) und zur Senti-
nel-Lymphknotenbiopsie an das UniversitätsSpital 
Zürich überwiesen. Im Ganzkörper-Staging mittels 
PET-CT fanden sich keine lokoregionären und keine 
Fernmetastasen. Bei der Lymphszintigraphie fanden 
sich popliteal ein und inguinal drei Sentinel-Lymph-
knoten, die chirurgisch entfernt wurden. Der distalste 
inguinale Leistenlymphknoten zeigte eine Melanom-
metastase mit einem Durchmesser von 2 mm, die 
zwei weiteren inguinalen Lymphknoten vereinzelte 
metastatische Tumorzellen; der popliteale Lymph-

knoten war tumorfrei. Die molekulargenetische Ana-
lyse zeigte eine V600E-Punktmutation im BRAF-Gen.
In den darauffolgenden 24 Monaten, von September 
2010 bis 2012, führte die Patientin eine immunstimu-
lierende Therapie mit 3 Mio. Einheiten Interferon-alfa-
2b subkutan an drei Tagen pro Woche (Mo–Mi–Fr) 
durch. In den halbjährlichen Staging-Untersuchungen 
mit Ganzkörper-PET-CT fand sich kein Rezidiv.
Ein halbes Jahr später, im Februar 2013, traten am 
rechten medialen Unterschenkel erstmals eine rasch 
wachsende, 1 cm grosse In-transit-Metastase und im 
Umfeld von 3 cm drei weitere, kleinere In-transit-Me-
tastasen zum Vorschein (Abb. 1). Im PET-CT fanden 
sich keine weiteren In-transit-Metastasen, keine neuen 
Lymphknoten- und Fernmetastasen (Abb. 2). Daher 
wurde eine topische immunstimulierende Therapie 
mit Diphenylcyclopropenon (DCP) begonnen, die 
zunäch st zu einer heftigen ekzematösen Reaktion 
führte, auf der sich sekundär ein Erysipel ausbreitete. 
Die In-transit-Metastasen bildeten sich unter der 
loka len Immunstimulation nicht zurück. Es traten 
noch drei weitere In-transit-Metastasen auf, wobei 
die proximalste am distalen medialen Oberschenkel 
lokalisiert war (Abb. 3).Josef Aschwanden
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Quintessenz

•  Die Elektrochemotherapie kombiniert eine Chemotherapie mit der lokalen 

Applikation von Stromstössen.

•  Für Bleomycin konnte gezeigt werden, dass die in der Krebszelle intra-

zytoplasmatisch gemessene Medikamentenkonzentration nach Applika-

tion äusserer Stromstösse um den Faktor 1000 gesteigert werden kann.

•  Die klinische Anwendung erstreckt sich bisher auf Satelliten-, In-transit- 

und Hautmetastasen des Melanoms, des Mamma- und Vulvakarzinoms, 

des Kaposisarkoms sowie neuerdings auch von nicht-resezierbaren vis-

zeralen Karzinomen, ORL-Karzinomen und malignen ZNS-Tumoren.

•  Bei im Allgemeinen guter Verträglichkeit beläuft sich die lokale Ansprech-

rate für In-transit- oder Hautmetastasen des Melanoms auf ungefähr 

50% vollständige Remissionen plus 35% Teilremissionen (Resultate 

grös serer Fallserien).

•  Bisher gibt es keine Daten, ob die Elektrochemotherapie das durch-

schnittliche Gesamtüberleben von Patienten mit metastasiertem Mela-

nom verlängert.
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Zwei Monate später schlugen wir der Patientin die 
Elektrochemotherapie (ECT) – eine Kombination aus 
Chemotherapie und Elektroimpulsen – vor. Unter 
zwei Zyklen ECT zerfielen die Metastasen nekrotisch-
ulzerös und bildeten sich schliesslich klinisch kom-
plett zurück (Abb. 4). Im PET-CT vom Juni 2014, elf 
Monate nach der ersten ECT-Sitzung, befand sich die 
Patientin in einer vollständigen Remission (Abb. 2).

Technik und Wirkmechanismus  
der Elektrochemotherapie

Die Elektrochemotherapie kombiniert eine Chemo-
therapie mit der lokalen Applikation von Stromstös-
sen. Das Gerät Cliniporator® (IGEA SpA, Carpi, MO, 
Italien) wurde im Rahmen der European Standard 
Operating Procedure of Electrochemotherapy-(ESOPE-)
Studie entwickelt und CE-zertifiziert [1]. Die Nadel-
elektroden, die in unterschiedlichen Längen und 
Konfigurationen erhältlich sind, werden in und um 
die Tumorknoten in die Haut gesteckt. Ein weiterer 
Elektrodentyp ist mit zwei etwas breiteren rechtecki-
gen Elektroden bestückt, die sich zur äusseren Be-
handlung exophytischer Tumorknoten eignen.
Zur Anästhesie sollte je nach Ausdehnung des Tumor-
befalls eine Allgemeinanästhesie oder Regionalanäs-
thesie durchgeführt werden [1]. Die Tumeszenzlokal-
anästhesie ist in der Erfahrung der Autoren für die 
Durchführung einer ECT unzureichend.
Die beiden Chemotherapeutika, die für die Elektro-
chemotherapie primär in Frage kommen und ex pe-
rimentell ausgetestet wurden, sind Bleomycin und 
Cispla tin. Beide Substanzen sind stark hydrophil 
und penetrieren daher kaum die Zellmembran von 
Tumor zellen. Durch Applikation von äusseren Strom-
stössen wird die Zellmembran von Krebszellen (und 
normalen Zellen) permeabler, und die intrazytoplas-
matisch messbare Medikamentenkonzentration ver-
vielfacht sich für Bleomycin um den Faktor 1000, für 
Cisplatin um den Faktor 100 [2, 3]. In zellbio logischen 
Experimenten zeigt sich unter der Elektrochemo-
therapie eine Absterberate von praktisch 100% für 
Krebszellen, während normale Lymphozyten mit 
ein er Absterberate von rund 10% resistenter sind [4]. 
Da systemisch appliziertes Bleomycin in der emp-
fohlenen Dosis von 15 000 Einheiten pro m2 eine 
deutlich geringere Toxizität und weniger allgemeine 
 Nebenwirkungen zeigt als systemisch verabreichtes 
Cisplatin, werden gegenwärtig die meisten ECT-Pro-
tokolle mit Bleomycin durchgeführt.
Wenn die Tumore direkt mit Bleomycin infiltriert 
werden, kann die Elektroporation zeitlich unmittel-
bar angeschlossen werden. Bei einer systemischen 

Abbildung 1: Sechs In-transit-Melanommetastasen am rechten medialen Unterschenkel 

(vor Resektion der grössten Läsion).

Abbildung 2: Ganzkörper-PET-CT.

20.6.2013 (Baseline): In-transit-Metastasen am rechten Unterschenkel,  

keine Fernmetastasen.

20.5.2014 (nach zwei ECT): vollständige lokale Remission, weiterhin keine Fernmetastasen.

20. 6. 2013 20. 5. 2014

20. 6. 2013 20. 5. 2014
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Bolus-Applikation wird zunächst ein Zeitintervall 
von acht Minuten abgewartet, um eine vollständige 
systemische Verteilung des Medikaments zu ge-
währleisten. Für die Elektroporation stehen nach die-
ser Wartezeit 20 Minuten zur Verfügung. Nach dieser 
 relativ kurzen Zeitperiode sinken die Plasma- und 
Gewebespiegel von Bleomycin bereits wieder ab, so 
dass der Therapieeffekt rund 30 Minuten nach der 
Bolus-Injektion nicht mehr gewährleistet ist [1].
Während einer Behandlung werden, je nach Tumor-
last, zwischen 10 und 150 klinische Elektroimpulse 
zu 1,5 Millisekunden appliziert. Zwischen jedem Elek-
tro impuls vergehen einige Sekunden, da die Elek-
trode aus der Haut herausgezogen, an der nächsten 
Stelle neu platziert und das Gerät wieder neu geladen 
werden muss [1]. 
Effektiv generiert der Cliniporator® für jeden Ein-
zelimpuls mit einer Frequenz von 5000 Hertz ein 
kurzes «Serienfeuer» von acht Stromimpulsen zu 
100 Mikrosekunden mit sieben Intervallen, was sich 
zu einem klinisch applizierten «Summenimpuls» 
von 1,5 Millisekunden addiert. Die applizierte Span-
nung beträgt 400 bis 700 Volt (variiert je nach Wider-
stand in diesem vorgegebenen Rahmen) [1].

Die Nebenwirkungen der Therapie sind für die Pati-
enten relativ gut tolerierbar. Die behandelten Hautare-
ale können während einiger Tage bis maximal drei  
Wochen schmerzen und brennen. Viele Patienten ge-
ben postoperativ keine Haut- oder Muskelschmerzen 
an. Ein Muskelkater von drei bis fünf Tagen tritt bei 
ungefähr einem Drittel der Patienten auf. Tumorzer-
fall kann vorübergehend einen erhöhten Wundpflege-
aufwand nach sich ziehen [5–16].
Bei der Elektrochemotherapie handelt es sich um 
eine rein lokale Therapie, die keine Auswirkungen 
auf das Geschehen in nicht unmittelbar durch die 
Elektroden erreichten Arealen hat. 
Melanom-Hautmetastasen können lymphogen oder 
hämatogen am gesamten Integument auftreten. 
Hautmetastasen im Umkreis von 2 cm um den Pri-
märtumor sind als Satellitenmetastasen, Hautmeta-
stasen in einem Abstand >2 cm vom Primärtumor, 
entlang des Lymphabflusses zur regionären Lymph-
knotengruppe, als In-transit-Metastasen definiert. 
Die ECT wird vor allem zur Behandlung der lympho-
genen Metastasierung eingesetzt, aber auch häma-
togene Hautmetastasen sind der ECT grundsätzlich 
zugänglich. 

Abbildung 3: Lokale Progredienz trotz topischer immun-

stimulierender Therapie mit Diphencypron (DCP).
Abbildung 4: Vollständige lokale Remission nach zwei ECT.

10. 7. 2013 7. 5. 2014
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Bei der Behandlung von Satelliten- oder In-transit-
Melanommetastasen kann man an der Haut von einer 
lokalen Ansprechrate von 50% vollständiger Remis-
sionen (Complete Response), 35% Teilremissionen 
(Partial Response) und 15% Nichtansprechen (Non-Re-
sponse) ausgehen [5–9]. Bei guten Voraussetzungen 
(<7 Hautmetastasen mit einem Durchmesser <2 cm) 
tritt schon nach einer Sitzung eine komplette lokale 
Remission ein. Bei ungefähr der Hälfte der Patienten 
sind nach einem gemischten Ansprechen nach der 
ersten Sitzung ein bis zwei weitere Sitzungen, übli-
cherweise in einem Intervall von jeweils vier Wo-
chen, nötig. Bei einer lokalen Complete Response der 
Satelliten-, In-transit- oder sonstigen Haut-Melanom-
metastasen bleiben die behandelten Stellen in den 
meisten Fällen für einen Beobachtungszeitraum von 
mindestens 24 Monaten rezidivfrei. Durch wieder-
holte Behandlung kann die lokale Complete Response-
Rate erhöht werden [9]. Bis heute gibt es keine Daten, 
ob die ECT das durchschnittliche Gesamtüberleben 
verlängert.

Diskussion

Die Idee der Elektrochemotherapie, 1988 erstmals 
als onkologisches Experiment an Zellkulturen vor-
gestellt [2], wurde seither kontinuierlich weiterent-
wickelt. Im Moment fokussiert sich die Forschung 
auf die Frage, wieweit die Applikation elektromagne-
tischer Felder, die von aussen berührungsfrei ange-
legt werden, die Wirksamkeit von Chemotherapien 
potenzieren kann. 
Über die klinische Anwendung in der Behandlung 
von Melanom-Hautmetastasen wurde seit dem Jahr 
2000 erstmals und dann immer wieder sporadisch 
berichtet. Seit 2008 [5] sind mehrere grössere Fallse-
rien erschienen, die an der klinischen Wirksamkeit 
keine Zweifel mehr offenlassen [6–9]. Randomisierte 
Studien stehen bis heute allerdings aus.
Eine lokoregionäre Metastasierung (Satelliten- oder 
In-transit-Metastasierung) findet bei ca. 10% aller 
Patien ten mit metastasierendem Melanom statt. Oft 
bleibt die Tumorprogression für Monate und sogar 
Jahre auf das betroffene Areal beschränkt, ohne dass 
eine generalisierte Metastasierung auftritt [5–9]. Für 
diese Patienten, aber auch für Patienten mit einem 
generalisiert metastasierten Melanom mit störenden 
Hautmetastasen, stellt die ECT eine Ergänzung des 

Therapiespektrums dar. Bestechend sind die einfache 
Anwendung und die hohe Wirksamkeit bei geringen 
Nebenwirkungen.
In der Zwischenzeit wurde die ECT auch zur Behand-
lung von lokoregionären Hautmetastasen des Mam-
makarzinoms [10–12], des rezidivierenden Vulva-
karzinoms [13], von kontinuierlich metastasierenden 
ORL-Tumoren im Kopfbereich [14–15] sowie des Kapo-
sisarkoms [16] erfolgreich eingesetzt.
Mindestens so interessant ist jedoch auch der Einsatz 
der ECT in der Behandlung nicht-resezierbarer Leber-
metastasen beim Kolonkarzinom [17]. Dabei wird die 
ECT am offenen Bauch eingesetzt, was zu dramati-
schen Reduktionen der Tumorlast bei gleichzeitiger 
Schonung des normalen ortsständigen Gewebes führt. 
Durch die Therapie von Gliomen und von nicht-rese-
zierbaren Hirnmetastasen findet die ECT neuerdings 
auch Einzug in die Neurochirurgie [18–20].
In der Dermatoonkologie haben die systemischen 
Immunbehandlungen mit Ipilimumab und/oder 
PD1-Antikörpern grosses Interesse geweckt. Da bei 
der ECT in grösseren Mengen Tumorantigene freige-
setzt werden, wäre ein kombinierter Therapieansatz 
mit einer Immuntherapie prüfenswert.
Zusammenfassend ist die Elektrochemotherapie 
bei relativ geringen Nebenwirkungen einfach an-
zuwenden und gut wirksam. In der onkologischen 
Der ma tologie sind Satelliten-, In-transit- oder Haut- 
Melanommetstasen, aber auch Hautmetastasen von 
spinozellulären Karzinomen und schliesslich das 
 Kaposisarkom gute Indikationen.
Gleichzeitig eröffnet die ECT aber auch neue Perspek-
tiven für die gesamte onkologische Chirurgie zur 
pallia tiven Behandlung nicht-resezierbarer Primär-
tumore oder Fernmetastasen sowie für die onkologi-
sche Neurochirurgie [21].
Allen sich neu eröffnenden Indikationsfeldern ist 
 gemeinsam, dass die Evidenz für die klinische Wirk-
samkeit der ECT am besten gleich während der Ein-
führung der noch relativ neuen Technik in randomi-
sierten kontrollierten Studien besser erhärtet und 
quantifiziert werden sollte.
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