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Zusammenfassung

v

Die Elektrochemotherapie ist eine neue Methode
zur lokalen Behandlung von kutanen und sub-
kutanen Metastasen. Sind Operation und/oder
Radiatio nicht mehr mdglich, so kann diese inno-
vative Technik effektiv zur lokalen Tumorkontrol-
le eingesetzt werden. Die geringen Nebenwirkun-
gen der Therapie und die geringe intraoperative
Behandlungsdauer machen eine kurze Hospitali-
sation moglich. Durch wiederholten Einsatz der
Elektrochemotherapie kann dabei die Rate an
Komplettremissionen erhoht werden, sodass
2013 diese aus einem niedrig dosiertem Zytosta-
tikum und Elektroporation bestehende Therapie-
form auch in die Mamma-Leitlinien der AGO/DKG
aufgenommen wurde. Die giinstige Kosten-Nut-
zen-Relation macht dieses Behandlungsverfahren
in der klinischen Praxis sehr interessant, sodass es
bereits erfolgreich in zahlreichen deutschen Kli-
niken eingesetzt wird.

Abstract

v

Electrochemotherapy is a new method for the lo-
cal treatment of cutaneous and subcutaneous me-
tastases. If surgery and/or radiotherapy are no
longer possible, this innovative technology can
be used effectively for local tumour control. The
minor side effects of the therapy and the low in-
traoperative duration of treatment make it possi-
ble to admit patients to hospital for just a short
time. Thus, the repeated use of electrochemother-
apy has allowed for an increase in the rate of com-
plete remissions. In fact, in 2013, this form of
treatment, which consists of a low-dose cytostatic
and electroporation, was also included in the
mammary guidelines of the Working Group for
Gynaecological Oncology (AGO) and the German
Cancer Society (DKG). The favourable cost-benefit
ratio makes this method of treatment very inter-
esting in clinical practice and, as a result, it is al-
ready being used successfully in many German
hospitals.

Grundlagen und technische Voraus-
setzungen der Elektrochemotherapie

v

Die Elektrochemotherapie ist eine Kombination
aus Elektroporation und niedrig dosierter Che-
motherapie. Die ersten klinischen (Phase I/II) Stu-
dien wurden dabei bereits zu Beginn der 1990er-
Jahre durchgefiihrt [1]. Bisher konnte sich diese
innovative Technologie v.a. im dermatologischen
Bereich etablieren. Neue Studienergebnisse je-
doch konnten auch eine gute Effektivitdt bei gy-
ndkologischen Tumoren belegen, sodass die Elek-
trochemotherapie nun auch vermehrt im gynidko-
logischen Bereich eingesetzt wird.

Die Elektrochemotherapie nutzt das Phinomen
der Elektroporation. Durch Anlegen eines duf3e-
ren elektrischen Feldes kann das Membranpoten-
zial der Zelle verdndert werden. Bei ausreichend
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hoher Intensitdt kommt es dabei zu Verdanderun-
gen der Membranstruktur. Dies kann kleine ,,Po-
ren“ in der Membran verursachen, was wiederum
die Membran fiir ansonsten nicht permeable Mo-
lekiile durchldssig macht. Durch die gesteigerte
Permeabilitat konnen auf diese Weise Zytostatika
die Zellmembran passieren und dann durch Dif-
fusion ins Zytosol gelangen. Die erhéhte Durch-
ldssigkeit erlaubt auch, dass das Zytostatikum so
in viel hoherer Konzentration ins Zytosol gelangt,
was zu einer verstdrkten Zytotoxizitdt fithrt [2].
Da die Elektroporation auf das tumorbefallene
Areal begrenzt ist, gibt es keine gesteigerte syste-
mische Toxizitdt durch das Chemotherapeutikum,
was zur guten Vertrdglichkeit dieser Methode
fiihrt. Die Durchldssigkeit der Zellmembran ist je-
doch nicht unbegrenzt méglich, sondern sistiert
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Phase 1

Abb.1 Schematische Darstellung der Elektroche-
motherapie: Phase 1: Injektion des Zytostatikums:
Bleomycin (i.v./intratumoral) oder Cisplatin (intra-
tumoral); Phase 2: hochfrequente Elektroporation,
[+ ) flihrt zu einer permeablen Zellmembran und das
Zytostatikum gelangt in bis zu 10 000-fach héherer
Konzentration in die Tumorzelle. Phase 3: reversible
Poration, Zellmembran schlieBt sich und das Zyto-
statikum kumuliert in der Tumorzelle (mit freund-
licher Genehmigung der Firma IGEA, Carpi, Italien).

Phase 3
|

* #

in Minuten 0

bereits wieder wenige Minuten nach dem elektrischen Impuls
(G Abb.1) [3].

Praktische Durchfiihrung und technische
Voraussetzungen

v

Die Durchfiihrung der Elektrochemotherapie erfolgt mithilfe
eines elektrischen Impulsgebers, dem Cliniporator™ (IGEA, Car-
pi, Italien). Das Gerdt ist in © Abb. 1 dargestellt und besteht aus
einer Konsoleneinheit, einem Netzteil zur Stromversorgung und
einem Applikator zum Aufsetzen auf die Haut. Der Cliniporator™
ermdglicht die Elektroporation durch das Generieren eines elek-
trischen Niedrig- und eines Hochspannungsimpulses, welche
iber spezielle Elektroden in die Tumorzellen appliziert werden.
Dadurch wird der intrazelluldre Transfer fiir Substanzen oder
Molekiile, die normal die Zellmembran nicht passieren kénnen,
moglich. Der abgegebene Impuls dauert 100 ps. Die Anzahl der
Impulse variiert zwischen 1-20 und deren Amplitude zwischen
100-1000 Volt. Die verwendete Frequenz liegt zwischen 1-
5000 Hz. Wéhrend der Durchfithrung werden sowohl die appli-
zierte Spannung als auch die entsprechende Stromkurve in Real-
time auf dem Display dargestellt und erlauben somit eine Uber-
wachung der Effektivitdt jeder einzelnen Elektroporation am Mo-
nitor.

Vor Beginn der Impulsgenerierung wird ein niedrig dosiertes Zy-
tostatikum, in der Regel Bleomycin, mit einer Dosierung von
15 mg/m? Koérperoberfliche iiber eine Minute intravends ver-
abreicht. Nach einem empfohlenen zeitlichen Abstand von 8 Mi-
nuten beginnt man mit der Verabreichung von elektrischen Im-
pulsen. Mittels spezieller Elektroden wird ein elektrisches Feld
um den Tumor erzeugt, die Zellmembran 6ffnet sich und das
Zytostatikum kann in einer hohen Konzentration in der Zelle ku-
mulieren. Je nach GréRe, Tiefe und Form des Tumors werden un-
terschiedliche Nadelelektroden und Plattenelektroden verwen-
det (© Abb. 2) [3]. Abhdngig von der Lokalisation wird der Ein-
griff in Lokalandsthesie, Regionalandsthesie oder Allgemeinands-
thesie durchgefiihrt. Bei groRen Flichen ist mit einer schmerz-
haften Kontraktion der Muskulatur zu rechnen, daher ist es sinn-
voll, den Eingriff in Allgemeinandsthesie durchzufiihren. Die bes-
ten Ergebnisse erzielt man, wenn die Impulsapplikation inner-
halb von 25 Minuten nach Gabe des Chemotherapeutikums er-
folgt [3-5].
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Verwendete Zytostatika

v

Verschiedene Zytostatika wurden bisher in praklinischen Studien
getestet (z.B. Doxorubicin, Daunorubicin, Paclitaxel, Etoposid,
Bleomycin und Cisplatin etc.). Grundsétzlich ist die antitumorale
Wirkung nach Elektroporation fiir Cisplatin vom 1,1- bis zum 80-
Fachen erhoht und fiir Bleomycin mehrere tausendfach [6]. Ba-
sierend auf diesen Studien erwiesen sich Bleomycin und Cisplatin
in ihrer Wirkung als die optimalen Substanzen [6]. Die Verabrei-
chung der Zytostatika kann dabei sowohl intravends als auch in-
tratumoral erfolgen [3]. Hinsichtlich der Ansprechraten gibt es
bei Gabe von Cisplatin und von Bleomycin keinen signifikanten
Unterschied zwischen der intratumoralen und intravendsen Ver-
abreichung (© Abb. 3).

Bleomycin

Bleomycin ist ein antitumords wirkendes Antibiotikum aus der
Gruppe der Glykopeptide mit minimaler myelotoxischer Wir-
kung [7]. Wichtig bei Bleomycin ist, dass es primdr renal aus-
geschieden wird und dass es durch das Enzym Bleomycin-Hydro-
lase inaktiviert wird. Dieses Enzym kommt in allen Zellen des
menschlichen Koérpers vor, jedoch ist die Konzentration des En-
zyms in Hautzellen und in den alveoldren Epithelzellen der Lunge
erniedrigt.

Die Verabreichung des Bleomycins kann subakute oder chronisch
verlaufende interstitielle plasmazellulire Pneumonien hervor-
rufen, die im schlimmsten Fall auch zu einer interstitiellen Fibro-
se fithren kénnen. Eine pulmonale Toxizitdt wird bei ca. 10% der
Patienten beschrieben, und bei ca. 1% der Patienten entwickelt
sich aus der durch Bleomycin hervorgerufenen nichtspezifischen
Pneumonitis eine Lungenfibrose, die im schlimmsten Fall auch
zum Tod fiihrt [8]. Risikofaktoren, die eine Lungenfibrose be-
glinstigen, sind hohes Lebensalter, Lungenvorerkrankungen, Ni-
kotinabusus, Niereninsuffizienz, vorausgegangene Strahlenthe-
rapie der Lunge, erh6hte Sauerstoffkonzentration in der Ein-
atemluft, usw. [9] (Bleomycin-Fachinformation).

Ein Zusammenhang zwischen Bleomycin-Dosis und pulmonaler
Toxizitdt konnte bereits nachgewiesen werden. Daher sollte die
Bleomycin-Dosis von 400 IU/m? nicht tiberschritten werden.
Weiterhin wichtig ist, dass %5 der verabreichten Bleomycin-Dosis
unverdndert im Urin ausgeschieden wird. Schlussfolgernd haben
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen eine stark erhéhte Plas-
makonzentration, wenn iibliche Dosen verabreicht werden. Da-
her sollten Patienten mit maRig eingeschrankter Nierenfunktion
(glomeruldren Filtrationsrate [GFR] 10-50 ml/Minute) nur 75%
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Abb.2 Cliniporator und Elektroden zur Durchfiihrung der Elektrochemotherapie (mit freundlicher Genehmigung der Firma IGEA, Carpi, Italien).

der tiblichen Dosis erhalten, bei einem normalen Dosisintervall,
wahrend Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (GFR
<10 ml/Minute) 50% der tiiblichen Dosis erhalten sollten, bei
einem normalen Dosisintervall. Keine Dosisanpassung ist notig
bei Patienten mit einer GFR >50 ml/Minute (Bleomycin-Fach-
information).

Bei einer Uberdosierung kann es zu Hypotonie, Fieber, Puls-
zunahme, Atembeschwerden und generellen Schocksymptomen
kommen. Wichtig ist, dass es kein spezielles Antidot gibt und
dass Bleomycin auch nicht dialysiert werden kann.

Bei respiratorischen Schwierigkeiten sollte der Patient mit Korti-
kosteroiden und Breitbandantibiotika behandelt werden.

Wie wirkt nun Bleomycin auf Zellebene?

Bleomycin fiithrt auf DNA-Ebene zu DNA-Strangbriichen und
hemmt die DNA-abhdngige Polymerase. Dadurch kommt es zur
Fragmentierung der DNA [10].

Die Wirkung des Bleomycins bleibt trotz Elektroporation unver-
dndert: durch DNA-Briiche wird der Zelltod induziert, dhnlich

wie bei Diffusion durch nicht permeable Membranen. Bei nicht
elektroporierten Zellen ist die Aufnahme von Bleomycin be-
schrankt.

Bei der Elektrochemotherapie ist sowohl eine intratumorale als
auch die intravendse Bleomycin-Applikation mdglich. Die intra-
tumorale Verabreichung ist dann zu empfehlen, wenn wenige
Metastasen (<7) und kleine Knétchen (<20 mm im Durchmes-
ser) vorhanden sind [3,6,11,12]. Die Dosierung bei der intra-
tumoralen Gabe ist abhdngig vom Tumorvolumen. In © Tab. 1
sind die entsprechenden Dosierungen aus der SOP dargestellt.
Die Anzahl der zu behandelnden Metastasen muss nattirlich vor-
her bestimmt werden.

Studien konnten zeigen, dass das Ansprechen der kutanen Me-
tastasen bei alleiniger Gabe von Bleomycin intratumoral deutlich
schlechter ist (31%) als das Ansprechen bei Verabreichung der
Kombination aus Bleomycin intratumoral und der Elektropora-
tion (78%) [12] (© Abb. 4).

Tab.1 Dosierung von Bleomycin intratumoral und Cisplatin intratumoral entsprechend des Tumorvolumens (Mir et al. 2006).

Tumorvolumen (V = ab®n/6)
Bleomycin-Dosis Konzentration 1000 IU/ml
Carboplatin-Dosis Konzentration 2 mg/ml

<0,5cm?

1ml (1000 IU)/cm? des Tumors
1 ml (2 mg)/cm? des Tumors

0,5-1cm? >1cm?
0,5 (500 IU)/cm? des Tumors 0,25 (250 IU)/cm? des Tumors
0,5 (1 mg)/cm? des Tumors 0,25 (0,5 mg)/cm? des Tumors
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Elektroporation

Sind mehrere, grélere Metastasen (>20 mm im Durchmesser)
vorhanden, dann ist die intravendse Gabe von Bleomycin zu
empfehlen. Die Dosierung von Bleomycin sollte in diesem Fall
15 mg/m? oder 18-27 IU/m? betragen. Fiir die intravendse Appli-
kation sollte es in 5 bzw. 10 ml (max. 50 ml) geldst sein, damit es
innerhalb von einer Minute verabreicht werden kann. Die Dosie-
rung ist vergleichbar mit der konventionellen Chemotherapie;
dadurch dass sie jedoch nur einmal erfolgen muss, ist die Ge-
samtdosis insgesamt als niedrig anzusehen. Die Elektrochemo-
therapie-Behandlung kann aber auch, wenn nétig, mehrmals
wiederholt werden. Die kumulative Bleomycin-Dosis von
400 IU/m? darf jedoch wegen der Gefahr der Lungenfibrose nicht
iberschritten werden. Wichtig ist auch wegen des erhéhten Lun-
genfibroserisikos bei Hyperoxie, dass bei einer Analgosedierung
oder Allgemeinandsthesie die FiO, vom Andsthesisten moglichst
niedrig gewdhlt wird.

In der Praxis hat sich die intravendse Gabe von Bleomycin be-
wahrt und die nicht intratumorale.
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Cisplatin

Cisplatin wirkt genauso wie Bleomycin auf DNA-Ebene. Aber an-
ders als Bleomycin fiihrt es zu Quervernetzungen der DNA, zer-
stort so ihre Struktur und macht sie dadurch funktionsunfahig.
Die Folge ist, dass die Zelle im Anschluss Apoptose einleitet.
Ausgeschieden wird Cisplatin zu 90% renal (tubuldr und glome-
ruldr). Vor Therapiebeginn und wdhrend der Therapie sollten
Nierenfunktion, Elektrolyte, Blutbild, Gehér sowie Leber und
neurologische Funktionen untersucht werden. Zur Vermeidung
von schweren Nierenschddigungen sollte auf eine ausreichende
Fliissigkeitszufuhr geachtet werden. Eine forcierte Diurese darf
auf keinen Fall mit Schleifendiuretika durchgefiihrt werden, da
die Gefahr der Nierentubulusschiadigung und einer gesteigerten
Ototoxizitdt erhoht wird. Sollte eine forcierte Fliissigkeitsreten-
tion notig sein - z.B. bei einer Fliissigkeitsretention > 1000 ml -,
muss Mannitol gegeben werden.

Zwei Stunden nach der Anwendung ist Cisplatin zu iiber 90% an
Plasmaproteine gebunden. Daher ist Cisplatin nur in den ersten
2 Stunden nach der Anwendung dialysierbar (Cisplatin-Fach-
information).

Cisplatin darf im Rahmen einer intravendsen Chemotherapie je
nach Therapieschema in Dosen bis zu 100 mg/m? KOF ver-
abreicht werden. Diese hohen Dosen werden im Rahmen der
Elektrochemotherapie nicht erreicht, dadurch, dass es im Gegen-
satz zu Bleomycin nur intratumoral und nicht intravends ver-
abreicht werden darf. Daher sind auch die zu erwartenden Ne-
benwirkungen unter Elektrochemotherapie als gering einzustu-
fen (G Tab.1).

Cisplatin sollte auch nur bei wenigen (<7), kleineren (<20 mm
im Durchmesser) Metastasen angewandt werden. Die Dosierung
ist in © Tab. 1 dargestellt. Auch bei Cisplatin muss die Anzahl der
zu behandelnden Metastasen vorher bestimmt werden.

Studienlage zur Indikation

v

Allgemein

Die Methode ist geeignet fiir Patienten mit kutanen oder sub-
kutanen Metastasen, die bereits die Moglichkeit der Operation
und Strahlentherapie ausgeschopft haben und operativ oder che-
motherapeutisch nicht mehr aussichtsreich behandelt werden
konnen. Die Methode ist dabei grundsatzlich fiir alle soliden Tu-
moren geeignet. Der Einsatz ist palliativ mit den Zielen der tu-
morassoziierten Symptomlinderung und Verbesserung der Le-
bensqualitdt. Diese werden durch kurze Behandlungsdauer, der
raschen Wirkung der Elektrochemotherapie und der einfachen
Nachbehandlung gewdhrleistet.

2003 wurde das ESOPE-Projekt (European Standard Operating
Procedures for Electrochemotherapy) [3] gegriindet. Ziel dieses
Projekts war es, im Rahmen einer internationalen, multizentri-
schen und prospektiven Studie die Wirksamkeit der Elektroche-
motherapie bei kutanen und subkutanen Metastasen zu bestati-
gen und eine Standardisierung der Methode zu entwickeln. End-
punkte der Studie waren Ansprechrate nach WHO-Kriterien, An-
sprechrate unter Beriicksichtigung der Tumorart, Groéf3e, Lokali-
sation usw. Weiterhin sollten im Rahmen des Projekts auch die
Nebenwirkungen und die Toxizitdt der Therapie untersucht wer-
den. Insgesamt wurden 41 Patienten mit kutanen und subkuta-
nen Metastasen, deren TumorgréfBe <3 cm war, eingeschleust.
Die Studie zeigte, dass die Elektrochemotherapie sowohl bei Me-
lanomen als auch bei Nichtmelanomen effektiv war mit einer
Komplettremissionsrate von 74%, einer Partiellremissionsrate
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von 11% entsprechend den WHO-Kriterien. Die lokale Tumor-
kontrollrate 5 Monate nach der Behandlung betrug zwischen
73-88% [3,13]. Eine weitere, 2008 veroffentliche Studie mit 52
Patienten und unterschiedlichen Tumortypen zeigte, dass 1 Mo-
nat nach der Elektrochemotherapiebehandlung 50% der Patien-
ten eine Komplettremission hatten. Eine partielle Remission war
bei 46% der Patienten und kein Ansprechen bei 4% feststellbar.
Das Ansprechen wurde entsprechend den RECIST-Kriterien ob-
jektiviert. Beziiglich der Lebensqualitdt gaben in dieser Arbeit
94% der befragten Patienten eine Besserung nach durchgefiihrter
Elektrochemotherapie an [14]. Eine weitere ddnische und eng-
lische Arbeit mit 52 Patienten zeigte eine Komplettremissions-
rate von 68% und eine Partiellremissionsrate von 18% fiir kutane
Metastasen <3 cm und entsprechend 8 und 23% fiir Metastasen
>3 cm [15].

Mali et al. veréffentlichten 2012 eine Ubersichtsarbeit, die den
Effekt der Elektrochemotherapie weiter festigen sollte. Insgesamt
wurden 44 bereits veroffentlichte Studien (1993-2011) mit 413
Patienten und 1894 Tumoren analysiert. Sowohl Patienten mit
malignen Melanomen, Brustkrebs als auch mit Kopf- und Hals-
tumoren wurden untersucht. Festzustellen war dass die Elektro-
chemotherapie unabhdngig vom Tumortyp eine Komplettremis-
sionsrate von 59,4% und eine objektive Ansprechrate von 84,1%
aufzeigte [16].

Mammakarzinom

Beim Mammakarzinom sind Rezidive im Bereich der Thorax-
wand nach Mastektomie mit einer Inzidenz von 5-40% beschrie-
ben worden [17-19]. Bekannt ist auch, dass ca. 10-15% aller
Brustkrebspatientinnen nach Mastektomie und Radiatio inner-
halb von 10 Jahren ein lokoregiondres Rezidiv entwickeln. Bei
den meisten Patientinnen treten diese sogar bereits nach 2-3
Jahren [20-22] in Form von zahlreichen kutanen und subkutanen
Knotchen im Bereich der Thoraxwand auf. Bleiben diese unbe-
handelt, fithren sie hdufig zu Ulzerationen, Blutungen, Schmer-
zen usw. Die Lebensqualitdt der betroffenen Patientinnen wird
dadurch deutlich eingeschrankt.

Wurden die Therapiemoglichkeiten der Operation und der Strah-
lentherapie bereits ausgeschopft, so sind die Moglichkeiten der
lokalen Tumorkontrolle begrenzt. Sprechen die kutanen Metasta-
sen nicht gut auf die Chemotherapie an, so bleiben nur Miltefosin
oder die Elektrochemotherapie als weitere Optionen. Die topi-
sche Chemotherapie mit Miltefosin war eine Moglichkeit, denn
dieses Mittel wurde aus dem Handel gezogen und ist in Deutsch-
land nicht mehr verfiigbar. Weiterhin zeigten Studien auch nur
einen maRigen Erfolg dieses Praparats bei kutanen Metastasen.
Die gesamte Ansprecherate ist fiir Miltefosin lediglich 33%. Die
topische Chemotherapie ist auch nicht nebenwirkungsarm, denn
bei mehr als 5 der behandelten Patienten tritt unter der Therapie
eine schwere toxische Hautreaktion Grad 3 oder Grad 4 auf [23].
Daher ist gerade fiir solchermaf3en austherapierte Patientinnen
die Elektrochemotherapie, als eine nebenwirkungsarme Option,
eine geeignete Therapie.

Die bisher verdéffentlichen Arbeiten sind dabei sehr vielverspre-
chend: in einer 2012 veroffentlichten Phase-II-Studie hatten 2
Monate nach der Elektrochemotherapie 19 von 35 Patientinnen
(54,3%) mit einem nicht resektablen Brustwandrezidiv eine
Komplettremission, 13 Patientinnen (37,1%) eine partielle Re-
mission und 3 Patientinnen (8,6 %) kein Ansprechen. Die Elektro-
chemotherapie wurde in dieser Arbeit im Durchschnitt 2-mal
durchgefiihrt. Mittels dieser Methode konnte eine Tumorkon-
trollrate von 81% iiber den Beobachtungszeitraum von 3 Jahren
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erreicht werden [24]. In einer weiteren Phase-II-Studie mit
12 Patientinnen sind die Daten etwas niichterner. Diese Studie
zeigte eine Komplettremissions- und partielle Remissionsrate
von jeweils 8%. Die Einstufung Stable Disease war jedoch bei
75% der Patientinnen festzustellen und ein Progress bei 8% [25].
Die 2012 veroffentlichte Benevento-Studie mit 12 dlteren Patien-
ten (mittleres Alter 76, 11 Frauen, 1 Mann) zeigt deutlich bessere
Ansprechraten: mittels Elektrochemotherapie konnte eine Kom-
plettremissionsrate der Metastasen von 75,3% und eine partielle
Remissionsrate von 17 % erreicht werden [4].

2011 wurde von Sersa et al. eine Ubersichtsarbeit verdffentlicht,
die das Ansprechen der Elektrochemotherapie beim Thorax-
wandrezidiv des Mammakarzinoms untersuchte. Insgesamt
8 Arbeiten wurden analysiert. Festzustellen war, dass die An-
sprechrate 89% betrug und die Komplettremissionsrate 59% [26].
Diese Ergebnisse sind ermutigend, wenn man bedenkt, dass die
Behandlung in verschiedenen Zentren erfolgte und Tumoren un-
terschiedlicher GréfSe und Ausdehnung damit behandelt wurden
[26].

Zusammenfassung der Vor- und Nachteile

der Elektrochemotherapie

v

Vorteile

Die Methode ist fiir Patienten mit ausgepragter Komorbiditdt
und/oder hohem Alter geeignet, die jegliche Behandlungen be-
reits ausgeschopft haben. Mittels Elektrochemotherapie kénnen
schmerzende, blutende und nassende Metastasen sowie grof3fla-
chige Ldsionen bis zu einer Tiefe von 4cm behandelt werden.
Weiterhin kann die Durchfithrung der Elektrochemotherapie
auch zur Vermeidung von groRen Vernarbungen und evtl auch
zur Funktionserhaltung z.B. des Armes bei starkem Lymphddem
fithren. Insgesamt gewinnen die Patienten durch diesen Eingriff
an Lebensqualitdt. Der Eingriff ist mit einer kurzen Hospitalisa-
tion von 2-3 Tagen vergesellschaftet. Die Nebenwirkungen sind
gering, die meisten Patientin brauchen keine Analgetika. Meis-
tens ist im Bereich der behandelten Thoraxwand lediglich eine
voriibergehende Rétung der Haut sichtbar und die Einstichstel-
len der Elektroden. Muskelfaszikulationen im Sinne eines Mus-
kelkaters sind eher selten.

Mithilfe der Elektrochemotherapie ist eine lokale Tumorkontrolle
moglich. Weiterhin ist eine Wiedeholbarkeit moglich im Gegen-
satz zur Radiatio zum Beispiel.

Die giinstige Kosten-Nutzen-Relation macht dieses Verfahren at-
traktiv.

Nachteile

Der Eingriff wird in Vollnarkose durchgefiihrt, und ist mit den all-
gemeinen Narkoserisiken vergesellschaftet. Durch den Einsatz
von Bleomycin intravends ist die Entwicklung einer Lungenfibro-
se moglich, gerade weil es sich um Patienten handelt, die bereits
bestrahlt wurden, morbide, dlter etc sind. Daher sollte vor dem
Eingriff ein Lungenfunktionstest durchgefiihrt werden. Wéahrend
der Narkose sollte vom Andsthesisten ein maoglichst niedriges
FiO, gewdhlt werden, um das Risiko einer Lungenfibrose zu mini-
mieren. Die Elektrode, die wahrend der Elektrochemotherapie
benutzt wird, ist ein nicht ganz billiges Einmalinstrument. Gera-
de bei groRflachigem Einsatz der Elektrochemotherapie ist durch
vermehrten Tumorzerfall auch die Entstehung von grofSen Ulzera
moglich. Da der Einsatz der Elektrochemotherapie nicht kurativ,
sondern palliativ ist, ist eine Wiederholung der Behandlung im

Geburtsh Frauenheilk 2014; 74



Supplementary Material - deutschsprachige Zusatzinformation! Zitierbar ist ausschlieBlich der englischsprachige Artikel.

GebFra Science

~
Abb. 5a bis ¢ Ergebnis nach Elektrochemotherapie (eigene Erfahrungen).
Patientin mit zahlreichen kutanen Metastasen des bekannten Mammakarzi-
noms im Bereich der Thoraxwand. Die Patientin klagte iber Juckreiz,
Schmerzen und Blutungen aus den oben gezeigten Metastasen. In a ist die
Patientin vor der Chemotherapie dargestellt. Die Abbildung b zeigt die Pa-

Verlauf sehr wahrscheinlich, da die Metastasen nach einiger Zeit
progredient werden.

Eigene Erfahrungen

v

© Abb. 5 zeigt eine 75-jdhrige Patientin mit kutanen Metastasen
eines Mammakarzinoms im Bereich der Thoraxwand rechts, die
massiv vorbehandelt ist. Die Ldsionen sind seit 2009 bestehend,
im Verlauf jedoch zunehmend. Die Patientin wurde bereits be-
strahlt, eine weitere Radiatio ist nicht mehr mdglich. Die Ldsio-
nen an der Thoraxwand sind nicht operabel und eine chemothe-
rapeutische Option bei bereits 7 erhaltenen Chemotherapielinien
besteht nicht mehr. Bei hohem Leidensdruck der Patientin, be-
dingt durch die Schmerzen, den Juckreiz und den Blutungen aus
den ulzerierten Metastasen, wurde bei der Patientin eine Elek-
trochemotherapie durchgefiihrt. In © Abb.5a ist die Patientin
prdoperativ dargestellt. Die Ergebnisse 1 Woche und 1 Monat
nach der Elektrochemotherapie sind in © Abb.5b und c dar-
gestellt.

Schlussfolgerung zur klinischen Praxis

v

Die Elektrochemotherapie ist eine vielversprechende Methode
zur Behandlung von kutanen und subkutanen Metastasen beim
lokalen/lokoregiondren Rezidiv eines Mammakarzinoms in der
palliativen Situation.

Diese innovative Therapie verbessert die Lebensqualitdt der Pa-
tienten und tragt zur lokalen Tumorkontrolle bei. Die Nebenwir-
kungen sind je nach Ausmaf der behandelten Fliche gering. Sie
bestehen aus einer Rotung im Bereich der behandelten Thorax-
wand, die auch zu persistierenden Hautverdnderungen (Hyper-
pigmentation der Haut) fithren kann, und Muskelfaszikulationen
in diesem Bereich.

tientin 1 Woche nach der Elektrochemotherapie. Man sieht deutlich, dass
die ulzerierenden Metastasen z. T. nekrotisch geworden sind, und auch deut-
lich kleiner. Die Abbildung c zeigt die Patientin 4 Wochen nach dem Eingriff.
Nach 4 Wochen haben sich die Metastasen weiter zurlickgebildet.

Interessenkonflikt
v
Nein.
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