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Elektrochemotherapie (ECT) bei Hauttumoren

Die Wirkung am Tumor verstdrken

Die Elektrochemotherapie ist eine Kombination aus Elektroporation und Chemotherapie und stellt
mittlerweile einen fundamentalen Behandlungsansatz fiir alle primaren und sekundaren Hautldsionen
dar’Wann und wo kommt sie zum Einsatz und welche Vorteile bietet dieses Verfahren?
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Elektrische Impulse im
Tumor offnen dessen
Zellmembran und
machen ihn damit
besser zuganglich

fur hochwirksame

zytotoxische Therapien.

B Maligne Melanome, Basalzellkarzinome und
Plattenepithelkarzinome sind die héaufigsten
Hautkrebsarten. Die Behandlungsmoglichkeiten
und -erfolge fiir diese Krebsarten haben in den
letzten Jahren erfreulich zugenommen. Die mole-
kulare Diagnostik ermoglicht in immer mehr Fal-
len zielgenaue Therapien. Verschiedene Immun-
therapien, wie Checkpoint-Inhibierung, Immun-
modulatoren und onkolytische Viren, sowie
zielgerichtete molekulare Therapien zeigen mitt-
lerweile teilweise auch langfristige Erfolge. Sie
sind aber nicht fiir jeden Patienten und jede
tumorbiologische Gegebenheit geeignet.

Hohere Aufnahme von Zytostatika

Fir die Elektrochemotherapie (ECT) wird Elek-
troporation mit Chemotherapie
Die Elektroporation ist ein nicht-thermisches

kombiniert.

Ablationsverfahren, welches durch das Anle-
gen elektrischer Impulse im Tumor entweder
irreversible Poration der Tumorzellmembranen

hervorruft oder die Zellmembran nur kurzzeitig

offnet und damit die Aufnahme von Zytostati-
ka in das Tumorzellinnere erhoht. So kann mit
einer sehr geringen Dosierung der Zytostatika,
meist Bleomycin oder Cisplatin, eine vielfach
im Tumorzellinneren
- und damit eine vielfach erhohte Wirkung
- erreicht werden. Besonders die Aufnahme
groBmolekularer Therapeutika kann durch die

erhohte Konzentration

Offnung der Tumorzellmembranen deutlich ver-
starkt werden. Daher wird die Elektroporation in
den meisten Fillen mit Bleomycin kombiniert.
Das ansonsten aufgrund der starken Nebenwir-
kungen nicht géngige Zytostatikum eignet sich
besonders fiir die Elektrochemotherapie, da
seine Wirkung am Tumor dabei derart verstarkt
wird, dass mit sehr geringen ungefdhrlichen
Dosierungen therapiert werden kann.

Die Chemotherapie kann dabei intratumoral,
intravenos oder in neuesten Ansatzen auch intra-
arteriell appliziert werden. Die intraldsionale
Applikation eignet sich vor allem fiir kleinere
Lasionen bis zu 2 cm2. Sersa et al.3 verglichen
die intratumorale Applikation von Cisplatin mit
und ohne anschlieBende Elektroporation. Die
Elektroporation erhohte die Remissionsrate intra-
tumoraler Applikation von Cisplatin von 38% auf
78%. Die lokale Tumorkontrolle nach 2 Jahren
verbesserte sich von 19% fiir Patienten, welche
intratumorale Cisplatin-Injektionen erhielten, auf
77% in der Gruppe der Patienten mit Elektroche-
motherapie. Die Verwendung von Bleomycin bei
der Elektrochemotherapie fiihrte laut Byrne 2005
zu Ansprechraten zwischen 77% bis 87% und
Komplettremissionsraten von bis zu 72%%5. Auf-
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grund dieser Daten wird fiir die Behandlung von
malignen Melanomen und Basalzellkarzinomen
neben anderen lokal ablativen Methoden die
Elektrochemotherapie in den aktuellen Leitlinien
empfohlen.

Studien belegen Wirksamkeit

Das pan-europdische Netzwerk fiir Elektroche-
motherapie unterhdlt eine Datenbank mit Ergeb-
nissen aus 28 Lindern.Zz In einer Auswertung
von Daten aus den Jahren 2008-2019 wurden
987 Patienten mit 2.482 Tumorldsionen einge-
schlossen. Die Ansprechrate war insgesamt 85%
mit 70% Komplettremissionen und 15% Teilre-
missionen bei der Behandlung mit Elektropora-
tion und Bleomycin auf verschiedenen Applika-
tionsrouten. Hier wurde die Uberlegenheit der
intravenosen Applikation fiir Lisionen tiber 2 cm
gezeigt. Mit Bestrahlung vorbehandelte Lasionen
zeigten eine schlechtere Ansprechrate.

Petrelli¢ zeigt in einer Metaanalyse zum malig-
nen Melanom aus 27 Studien mit 1.161 Patienten
und 5.308 Lisionen mit einer mittleren GroBe
von 14 mm eine lokale Tumorkontrollrate nach
einem Jahr von 54-89%. Relevante Toxizitaten
wurden in keiner der Studien beschrieben.
Hingegen zeigte eine weitere systematische Aus-
wertung von 18 verdffentlichten Studien durch
Ferioli et al. ahnliche Tumorkontrollarten. Neben-
wirkungen wurden hier jedoch bei 24,2-92% der
Patienten mit Schmerzen und bei 16,6-42% der
Patienten mit Erythemen beschrieben. Insgesamt
wurde die Effektivitat und Tolerabilitdt der ECT-
Behandlung nachgewiesen, wenn auch mit einer
groBen Variabilitat der Ergebnisse.”

Fir die Subgruppe seltener maligner Lasionen
der Haut (Nicht-Melanome) konnte in einer Stu-
die mit insgesamt 68 Patienten mit 699 kutanen
Lasionen eine Ansprechrate von 92% mit 54%
Komplettremissionen erreicht werden.8

ECT mit Immuncheckpoint-Inhibition

In-Transit-Metastasen des malignen Melanoms
werden mittlerweile standardméBig mit Immun-
checkpoint-Inhibitoren (ICI) behandelt?, obwohl
keine einzige der Zulassungsstudien explizit fiir
Patienten mit In-Transit-Metastasen konzipiert
war. Eine Verbesserung der Ansprechrate auf ICI
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konnte jedoch noch durch die Kombination mit
ECT erreicht werden, da ein immunogener Zell-
tod durch die ECT induziert wird. In einer Studie
wurde die Behandlung maligner Melanome mit
a) Pembrolizumab alleine, b) Pembrolizumab mit
ECT10 verglichen. Die Kombinationsbehandlung
erreichte dabei eine verbesserte Ansprechrate
von 78% gegeniiber 51% in der Pembrolizumab-
Gruppe (p<0,001) und die 1-Jahres systemische
PFS-Rate lag bei 64% gegeniiber 39%. Die 1-Jah-
res Gesamtiiberlebensraten verhielten sich ent-
sprechend 88% zu 64%.

In einem Einzelfall wird von einem PD-L1-nega-
tiven Patienten, welcher nicht auf ECT ansprach,
berichtet. Hier wurde nach einmaliger Gabe
eines PD-L1 Inhibitors eine Komplettremission
erreicht.”! Der Vergleich von Biopsien zeigte
einen Abfall der myeloiden Zellen und T-Zellen,
aber einen Anstieg in der Expression von MHC
Klasse 1 auf den Tumorzellen. AuBerdem zeigte
sich ein Anstieg der Neutrophilen-Lymphozyten-
Ratio und der Laktatdehydrogenase als Zeichen
des Tumorzerfalles post-ECT, welche nach der
Avelumab-Gabe wieder sanken. Insgesamt deu-
tet dies auf eine Verdnderung des Tumormicro-
environments zu Gunsten der Effektivitdt eines
Immuncheckpoint-Inhibitors hin.

Therapie sehr alter Patienten

Ulzerierende Lasionen sprechen laut einer
InspECT-Datenbankanalyse auf die ECT schlech-
ter an als nicht-ulzerierende.!? Jedoch konnte die
Ulzerierung in den meisten (62%) Fallen durch
die ECT gestoppt werden. Schmerzen und schwe-
re Symptome konnten durch die Behandlung mit
ECT bei ulzerierenden Ldsionen verbessert wer-
den. Patienten mit nicht-ulzerierenden Lasionen
berichteten jedoch einen Schmerzpeak wahrend
der Behandlung. Schwere Nebenwirkungen wur-
den laut dieser Studie nicht berichtet.

Auch und gerade fiir sehr alte Patienten stellt
die ECT eine Therapieoption dar, wie eine Studie
zu Patienten ab 90 Jahre mit kutanen Tumor-
erkrankungen zeigte. Da mit zunehmendem
Alter die Wahrscheinlichkeit einer malignen
Hauterkrankung stark steigt, sind hier beson-
ders schonende Therapieoptionen willkommen.
61 Patienten mit einem medianen Alter von 92
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Jahren und einer medianen Grofe der
Hautldsion von 15 mm wurden mit
/ Bleomycin-ECT behandelt. Die meisten
Behandlungen wurden unter Lokal-
anasthesie durchgefiihrt. Dosierungen
waren identisch zur Standardbehand-
lung. Die Komplettremissionsrate von
58% war vergleichbar zur Kontrollgruppe
(65%) mit dem medianen Alter von 77 Jah-
ren. Die 1-Jahresrate lokaler Tumorkontrolle lag
bei 77% gegeniiber 82% bei der Kontrollgruppe.
Schmerz und Hyperpigmentierungen als Neben-
wirkungen waren in beiden Gruppen mild. Aller-
dings hielten Hautulzerationen bei der Gruppe
der Uber 90-Jahrigen langer an (4,4 gegeniiber
2,4 Monate, p=0,92).13
In einer weiteren Studie bei alteren Patienten
wurde die Effektivitit bei Dosisreduzierung
untersucht.!# Fiir Nicht-Melanom-Hautlasionen
wird standardgemiB eine Dosierung von 15.000
IU/m? Bleomycin verwendet. 28 Patienten iiber
65 Jahre mit 52 Lasionen wurden in die Studie
eingeschlossen. Zwolf Patienten mit 24 Lasio-
nen erhielten eine reduzierte Dosis Bleomycin
(10.000 IU/m?2). Laut Autoren wurde kein stati-
stisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen festgestellt, wenn auch bei
39% der dosisreduzierten Gruppe nach 28 Mona-
ten gegeniiber 15% der Kontrollgruppe mit Stan-
darddosierung nach 40 Monaten ein Lokalrezidiv
festgestellt wurde. Wenn die Lebenserwartung
aufgrund des Alters eingeschrankt ist, ldasst sich
demnach tiber eine Dosisreduktion diskutieren.
Die Lebensqualitat wiahrend der ECT insgesamt
wurde in einer Analyse der Registerdatenbank
InspECT untersucht und in einer Studie mit 378
Patienten mit einer medianen TumorgroBe von
20 mm als gleichwertig zur Gesamtpopulation

dargestellt.l> Insbesondere bei Patienten mit
Komplettremissionen konnte die Lebensqualitat
durch die ECT Behandlung beibehalten werden.

Fazit

Insgesamt zeigen alle beschriebenen Studien fiir
einen sehr groBen Patientenanteil aller Arten
maligner Hautldsionen und histologischen Sub-
typen einen Benefit durch die Behandlung mit
Elektrochemotherapie. Durchweg werden wenige
und keine schwerwiegenden Nebenwirkungen
genannt. Die Behandlungsmethode ist besonders
dann indiziert, wenn eine chirurgische Exzi-
sion nicht sicher mit freien Ridndern moglich
oder aufgrund der anatomischen Lage schwierig
erscheint. Es gibt Hinweise darauf, dass beson-
ders die Kombination auch mit Immuncheck-
point-Inhibitoren einen Behandlungsvorteil bie-
tet, da der immunogene Zelltod durch die Elek-
troporation eine Aktivierung des Immunsystems,
besonders der T-Zellen, verursachen kann. Dann
kann die Inhibierung der Immuncheckpoints ein
verstarktes Angreifen des korpereigenen Immun-
systems auf den Tumor bewirken.

Weitere prospektive Studien sind ndétig, vor allem
um die Patientengruppe, welche von der ECT
profitiert, durch Biomarker pra-therapeutisch
zu identifizieren und um geeignete Kombina-
tionsbehandlungen mit bewahrten und neuen
Behandlungskonzepten wie Immuncheckpoint-
Inhibitoren, molekular zielgerichteten Therapien,
Kinase-Inhibitoren, Vakzinen und regionalen
Chemotherapien wie isolierten Perfusionen zu
etablieren.

Abgesehen von diesem hoffnungstragenden
Therapiekonzept ist die Kosteneffizienz der
ECT deutlich besser als die neuer molekularer
Ansitze.16 [ |
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