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Zastosowanie elektrochemioterapii w leczeniu rozsiewu nowotworów  
do skóry — pierwsze doświadczenia ośrodka

Mateusz Wichtowski1, Dawid Murawa1, 2, Maria Litwiniuk3, Joanna Kufel-Grabowska3,  
Artur Bocian4, Wojciech Witkiewicz2

Wstęp. Elektrochemioterapia (ECT) jest metodą ablacyjną opartą na odwracalnej elektroporacji komórek pod wpływem 
prądu o wysokim napięciu w połączeniu z jednoczasową iniekcją chemioterapeutyku dożylnie lub do guza. Metoda 
ta znalazła zastosowanie w leczeniu pierwotnych nowotworów skóry (raki, czerniaki), jak i nowotworów wtórnych 
(np. z raka piersi) nienadających się lub nieodpowiadających na inny typ leczenia. Jest to metoda paliatywna, mająca 
na celu poprawę jakości życia oraz zabezpieczenie przed powikłaniami miejscowymi.
Materiał i metody. Pomiędzy lutym 2015 r. a majem 2015 r. siedmiu pacjentów z przerzutami raka piersi do skóry 
i tkanki podskórnej oraz jeden pacjent z rozsiewem czerniaka w okolicy blizny po limfadenektomii pachwinowej 
poddani zostali zabiegowi elektrochemioterapii. 
Wyniki. U siedmiu pacjentów zakwalifikowanych do zabiegu elektrochemioterapii wykonano łącznie 10 zabie-
gów na 50 zmianach docelowych, mierzalnych (target lesions). U siedmiu pacjentów przeprowadzono po jednym 
zabiegu, u jednego pacjenta, ze względu na rozległość zmian skórnych, zaplanowano trzy zabiegi. W 87,5% zmian 
zaobserwowano dobry efekt miejscowy pod postacią całkowitej lub częściowej remisji. Pacjenci pozostają pod ścisłą 
obserwacją i kontrolą.
Wnioski. Przedstawione powyżej wyniki udowadniają, iż ECT jest skuteczną i bezpieczną opcją terapeutyczną  
w leczeniu nieresekcyjnych, powierzchniowo rozsianych zmian nowotworowych, szczególnie w sytuacji wcześniej-
szego wykorzystania dostępnych metod leczenia onkologicznego.

Initial experiences of the use of electrochemotherapy in the treatment of skin metastases
 Introduction. Electrochemotherapy (ECT) is an ablation method based on a reversible electroporation combination with 
concurrent chemotherapy (intravenous administration or directly into the tumour). This method has been used in the treat-
ment of primary skin tumours (carcinomas, melanomas) and secondary malignancies (e.g. breast cancer metastases) which 
were unfit or unresponsive to a different type of treatment. It is a palliative method aimed at improving the quality of life. 
Material and methods. Between February and May 2015 seven patients with metastatic breast cancer to the skin 
and subcutaneous tissue, and one patient with recurrent melanoma in the skin after groin lymphadenectomy, un-
derwent the ECT procedure.
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Wstęp
Rak piersi jest najczęstszą przyczyną przerzutów do 

skóry u kobiet [1, 2]. Prawdopodobieństwo ich wystąpie-
nia waha się od około 2% w całej populacji nawet do 24%  
w późnych stadiach choroby [3, 4]. W czerniaku natomiast, 
pomimo usunięcia ogniska pierwotnego, około 5%–10% 
pacjentów doświadcza wznowy miejscowej lub przerzutów 
do skóry i tkanki podskórnej [5].

Choć rzadko zagrażają życiu, to jako przyczyna bólu, 
wysięku, owrzodzeń, infekcji czy też dyskomfortu psychicz-
nego stanowią poważny czynnik wpływający na jakość życia 
pacjentów z tym rozpoznaniem [6, 7].

Dostępne metody leczenia, tak miejscowe, jak i syste-
mowe, często nie potrafią zapewnić wystarczającej kontroli 
choroby. Szczególnym wyzwaniem wydaje się leczenie tych 
pacjentów z rozsiewem skórnym, którzy z uwagi na jego 
rozległość nie kwalifikują się do resekcji, a u których terapia 
systemowa oraz radioterapia zostały wykorzystane i/lub nie 
przynoszą spodziewanych efektów. 

Elektrochemioterapia (ECT) jest to metoda terapeutycz-
na stosowana w nieoperacyjnych przypadkach zaawanso-
wanych nowotworów zlokalizowanych w powłokach ciała 
(skórze lub przedziale podskórnym) [5]. Może być stoso-
wana zarówno w pierwotnych nowotworach skóry, jak  
i przerzutach innych nowotworów — niezależnie od typu 
histologicznego [4]. ECT jest połączeniem chemioterapii  
i elektropermeabilizacji (elektroporacji) błon komórkowych, 
co przyczynia się do szybszej odpowiedzi organizmu na 
cytostatyki [8]. Zjawisko elektroporacji opiera się na przej-
ściowym zwiększeniu przepuszczalności błon komórkowych 
pod wpływem oddziaływania odpowiednio dobranego im-
pulsu elektrycznego. Utworzenie elektroporów na skutek 
depolaryzacji błony komórkowej umożliwia swobodną dyfu-
zję podawanych dożylnie lub bezpośrednio w okolicę guza 
cytostatyków do cytoplazmy komórek nowotworowych. 
W ten sposób miejscowo uzyskuje się wysokie, nieosią-
galne innymi metodami stężenia leków przeciwnowotwo-
rowych, dzięki czemu nawet do kilkuset razy wzrasta ich 
cytotoksyczność [8, 9]. ECT jest metodą bezpieczną, nie 
powodującą skutków ubocznych, a jej skuteczność zależy 

od zewnątrzkomórkowego stężenia cytostatyku w czasie 
elektroporacji oraz od dystrybucji impulsu elektrycznego 
w obrębie guza nowotworowego [10–12]. Według badań 
klinicznych odsetek odpowiedzi przy zastosowaniu ECT 
u chorych z ogniskami nowotworowymi zlokalizowanymi 
w skórze i tkance podskórnej jest bardzo wysoki i wynosi 
ponad 80%, przy czym całkowite remisje zaobserwowano 
u 60% chorych [12–14]. 

Cel pracy
Celem pracy była analiza skuteczności zastosowania 

elektrochemioterapii w pierwszej grupie pacjentów leczo-
nych z powodu nowotworowego rozsiewu skórnego. 

Materiał i metody
Pomiędzy lutym 2015 r. a majem 2015 r. siedmiu pa-

cjentów z potwierdzonymi histopatologicznie przerzutami 
raka piersi do skóry i tkanki podskórnej oraz jeden pacjent 
z rozsiewem czerniaka w okolicy blizny po resekcji zmiany 
pierwotnej poddani zostali zabiegowi elektrochemioterapii 
z użyciem bleomycyny. Cała procedura została przeprowa-
dzona wg wytycznych ESOPE (European Standard Opera-
ting Procedures of Electrochemotherapy) [15]. U każdego 
z pacjentów przeprowadzono szczegółową diagnostykę 
przedoperacyjną. Żaden z nich nie kwalifikował się do stan-
dardowych metod leczenia chirurgicznego i jedyną alterna-
tywą dla nich była kontynuacja paliatywnej chemioterapii. 
Pacjenci pozostawali pod stałą obserwacją i kontrolą.

Celem nadrzędnym pracy było wykazanie odpowiedzi 
na leczenie, określanej na podstawie kryteriów RECIST (Re-
sponse Evaluation Criteria in Solid Tumours ver. 1.1). Przed 
zabiegiem u każdego z chorych określano od jednej do 
pięciu zmian docelowych oraz od jednej do pięciu zmian 
dodatkowych. Każdą ze zmian włączonych do badania mie-
rzono w dwóch wymiarach dzień przed zabiegiem, dwa 
tygodnie po zabiegu, cztery tygodnie po zabiegu, sześć 
tygodni po zabiegu oraz osiem tygodni po zabiegu, a na-
stępnie obserwowano zmiany co miesiąc.

Celem dodatkowym była obserwacja bezpieczeństwa  
i monitorowanie toksyczności leczenia opierające się na kon-

Results. For the patients treated by ECT, there were a total of 10 procedures for 50 target lesions. Seven patients 
underwent one course, one patient received three courses because of extension of the lesions. In 87.5% of the lesions 
good local effect as a complete or partial remission was observed. Patients remain under close observation and control. 
Conclusions. The results show that ECT is an effective and safe therapeutic option for the treatment of unresectable 
skin malignances, especially in the case of prior use of other available methods of cancer treatment.

NOWOTWORY J Oncol 2016; 66, 2: 127–135

Słowa kluczowe: elektrochemioterapia, ablacja, rak piersi, czerniak, ECT, bleomycyna
Key words: electrochemotherapy, ablation, breast cancer, melanoma, ECT, bleomycin
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troli objawów niepożądanych klasyfikowanych wg CTCAE 
(Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0).

Kryteria włączenia dotyczące raka piersi: 
 — pacjenci z rozsiewem raka piersi do skóry i tkanki pod-

skórnej potwierdzonym histologicznie,
 — stan po mastektomii,
 — dyskwalifikacja z leczenia chirurgicznego,
 — stan po co najmniej dwóch liniach leczenia systemo-

wego (łącznie — leczenie pierwotnego nowotworu  
i przerzutów),

 — stan po radioterapii lub dyskwalifikacja z radioterapii,
 — wymiary guzów odpowiednie do stosowanych elektrod 

igłowych (głębokość nacieku nowotworowego do 2 cm),
 — brak leczenia systemowego 2 tygodnie przed i 2 tygo-

dnie po ECT, 
 — wiek > 18 lat,
 — skala sprawności według Eastern Cooperative Oncology 

Group ≤ 2.

Kryteria włączenia dotyczące wznowy czerniaka: 
 — pacjenci z wznową czerniaka lub z przerzutami do skóry 

i tkanki podskórnej potwierdzonymi histologicznie,
 — stan po usunięciu ogniska pierwotnego,
 — dyskwalifikacja z leczenia chirurgicznego,
 — brak przerzutów poza skórą i tkanką podskórną,
 — wymiary guzów odpowiednie do stosowanych elektrod 

igłowych (głębokość nacieku nowotworowego do 2 cm),
 — brak leczenia systemowego 2 tygodnie przed i 2 tygo-

dnie po ECT, 
 — wiek > 18 lat,

 — skala sprawności według Eastern Cooperative Oncology 
Group £ 2.

Kryteria wyłączenia:
 — rak zapalny piersi przeciwnej,
 — lokalizacja guza w pobliżu stymulatora/kardiowertera,
 — uczulenie na bleomycynę,
 — wcześniejsze leczenie bleomycyną o skumulowanej 

dawce przekraczającej 250 000 IU/m2,
 — ciężka niewydolność nerek (kreatynina > 150 umol/L),
 — ciężka niewydolność wątroby,
 — zwłóknienie płuc,
 — przewidywana długość życia < 3 miesięcy,
 — padaczka,
 — obecność protezy piersi lub ekspandera po stronie za-

jętej procesem rozrostowym,
 — ciąża lub okres laktacji.

Procedura elektrochemioterapii
Zabieg u każdego z chorych przeprowadzono w znie-

czuleniu ogólnym ze standardowym monitoringiem he-
modynamicznym. W początkowym etapie zabiegu każdy 
z chorych otrzymał dożylny bolus bleomycyny w dawce 
15 000 IU/m2 (1000 IU jest równoważne z 0,56–0,66 mg bleo-
mycyny). Podawanie impulsów elektrycznych odbywało się 
od 8 do 28 minuty po podaniu bleomycyny i wykonywane 
było z użyciem sześcioigłowych jednorazowych elektrod 
— rycina 1. Elektrody wkłuwano w tkankę nowotworową 
na głębokość 2 cm–2,5 cm i perforowano całą docelową 
powierzchnię zmian skórnych wraz z 2-centymetrowymi 
marginesem zdrowej tkanki (równemu średnicy elektrody 

Rycina 1. Zabieg elektrochemioterapii
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heksagonalnej). W trakcie wkłuwania elektrody dostarcza-
ne były impulsy elektryczne (8 impulsów o czasie trwania  
0,1 ms) przy użyciu modułu sterującego (Cliniporator, IGEA, 
Carpi, Italy). Wartość przyłożonego napięcia wynosiła 1,0 kV/ 
/cm. Impulsy aplikowane były z częstotliwością 5 kHz. Łączny 
czas trwania zabiegu wynosił średnio 45 minut. Łączny czas 
pobytu chorych na oddziale wynosił średnio 2 dni.

Ocena skuteczności i bezpieczeństwa leczenia
Skuteczność leczenia oceniano na podstawie badania 

przedmiotowego. Zmiany mierzono w dwóch płaszczy-
znach. Wykonywano także zdjęcia fotograficzne. Podczas 
okresu obserwacji różnice wielkości zmian odnotowywano 
i sumowano. Poziom odpowiedzi określany był na podsta-

wie kryteriów RECIST (ver. 1.1). Bezpieczeństwo procedury 
określano za pomocą kryteriów CTCAE (ver. 3.0).

Wyniki
U ośmiu pacjentów zakwalifikowanych do zabiegu 

elektrochemioterapii wykonano łącznie 10 zabiegów na 50 
zmianach docelowych, mierzalnych (target lesions). Mniejsze 
zmiany także poddano procedurze elektrochemioterapii, nie 
zostały one jednak włączone do analizy (non-target lesions). 
Trzydzieści dziewięć zmian znajdowało się w skórze klatki 
piersiowej, pięć w okolicy pachwinowej lewej (czerniak), trzy 
w skórze brzucha, dwie w skórze grzbietu, jedna w skórze 
szyi (przykłady — ryciny 2 i 3). Charakterystyka pacjentów 
została przedstawiona w tabeli I.

Rycina 3. Pacjentka B z rozsiewem raka piersi do skóry — stan przed zabiegiem

Rycina 2. Pacjentka A z rozsiewem raka piersi do skóry — stan przed zabiegiem
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Zgodnie z kryteriami włączenia do badania zakwalifiko-
wano jednego pacjenta z nieresekcyjną wznową w bliźnie 
pooperacyjnej czerniaka pachwiny lewej oraz rozsiewem 
in-transit. Zakwalifikowano siedem pacjentek z przerzutem 
raka piersi do skóry i tkanki podskórnej. Sześć pacjentek 
przeszło wcześniejszą mastektomię jednostronną, jed-
na pacjentka miała wykonaną mastektomię obustronną. 
Wszystkie pacjentki wykorzystały przynajmniej dwie linie 
leczenia chemioterapią systemową oraz u każdej z nich za-
stosowano co najmniej jedną linię leczenia hormonalnego. 
U trzech pacjentek zastosowano także radioterapię. Mimo 
intensywnego leczenia każdego z pacjentów obserwowano 
lokalną progresję choroby. 

Wykonano łącznie 10 zabiegów elektrochemioterapii: 
siedmiu pacjentów poddanych zostało pojedynczej pro-
cedurze, u jednego z pacjentów, ze względu na rozległość 
zmian, wykonano trzy kursy leczenia. Maksymalny wymiar 
zmiany docelowej wynosił 25 cm × 12 cm, minimalny 1 cm 
× 1 cm. Każda ze zmian docelowych obserwowana była co 
2 tygodnie przez okres 8 tygodni, następnie co miesiąc. 
W 87,5% zmian zaobserwowano dobry efekt miejscowy 
leczenia pod postacią całkowitej lub częściowej remisji  
(4 pacjentów OC, 3 pacjentów CZO, 1 pacjent BO/PCH — 
tabela I; ryciny 4 i 5). U chorej z masywnym rozsiewem  
w obrębie skóry całej klatki piersiowej oraz powłok brzusznych  
zastosowano trzy kursy elektrochemioterapii, poddając  

Rycina 4. Pacjentka A osiem tygodni po ECT

Rycina 5. Pacjentka B sześć tygodni po ECT
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terapii łącznie ok. 1500 cm2 powierzchni skóry, uzyskując  
w kolejnych kontrolach początkowo częściową, a ostatecznie  
całkowitą remisję. U pacjenta, którego zakwalifikowano do 
kategorii BO/PCH, w pierwszych dwóch tygodniach ob-
serwowano prawidłowe gojenie się rany z regresją zmian.  
W kolejnych terminach kontroli obserwowano progresję miej-
scową w postaci drobnoguzkowego rozsiewu śródskórnego. 

Leczenie było dobrze tolerowane przez wszystkich 
pacjentów. Nie odnotowano żadnego powikłania około-
operacyjnego. Odnotowano efekt niepożądany w postaci 
bólu miejscowego, utrzymującego się w 87% przypadków 
do 7 dni po zabiegu (u 7 na 8 pacjentów), oceniany w ska-
li VAS na maks. 7 pkt na 10 (2–3 wg CTCAE, VAS maksi- 
mum 7 u jednego pacjenta w pierwszej dobie po zabiegu)  
— tabela II. U 25 % pacjentów (2 na 8 pacjentów) pojawiły  
się po 6–8 tygodniach późne bóle neuropatyczne o skali  
nasilenia do 3 wg skali VAS (1–2 wg CTCAE), które dobrze odpo-
wiedziały na leczenie doustnym tramadolem oraz gabapenty-
ną. W 14% zmian docelowych (siedem pierwotnie egzofitycz-
nych guzów) po ECT utrzymywało się owrzodzenie powyżej  
4 tygodni po zabiegu, miejscowo ulegające zakażeniu, które 
dobrze odpowiadało na leczenie antybiotykami doustnymi 
(zakażenie w skali CTCAE stopień 2–3). Wszystkie zmiany 
pierwotnie krwawiące, pierwotnie nadkażone pod wpły-
wem terapii uległy prawidłowemu wygojeniu z pozosta-
wieniem tkanki bliznowatej.

Dyskusja
Mimo postępu w leczeniu raka piersi i czerniaka na 

przestrzeni ostatnich lat problem wznowy miejscowej lub 
rozległego przerzutu do skóry i tkanki podskórnej stanowi 
w dalszym ciągu duży problem terapeutyczny. Pacjenci 
przedstawieni w niniejszej pracy obciążeni są wieloletnią 
chorobą nowotworową, w której pomimo zastosowania 
wielu linii leczenia systemowego oraz miejscowego nie 
uzyskano satysfakcjonującej odpowiedzi. Po zastosowaniu 
elektrochemioterapii uzyskano u tych pacjentów dobre 
wyniki leczenia. Istnieje kilka przyczyn stanowiących o sku-
teczności ECT w przedstawionej grupie chorych.

Do najlepiej udokumentowanych należą: wzrost we-
wnątrzkomórkowego stężenia, a w konsekwencji i aktyw-
ności miejscowo lub ogólnie podawanych cytostatyków 
[16, 17], indukcja niedokrwienia w mechanizmie lokalnego 

skurczu tętniczek (w tym tzw. vascular lock — opóźnienie 
wypłukiwania leku z poddawanego terapii obszaru) oraz 
toksyczność dla komórek śródbłonka [18, 19], promowanie 
nacieku zapalnego w poddawanym zabiegowi obszarze [20, 
21], toksyczność związana z elektrolizą i migracją elektro-
litów w macierzy międzykomórkowej oraz z zaburzeniami 
potencjału przezbłonowego [22, 23].

Spośród cytostatyków stosowanych w badaniach przed-
klinicznych do praktyki klinicznej trafiły bleomycyna i cis-
platyna. Bleomycyna może być podawana dożylnie lub do 
guza, cisplatyna natomiast wyłącznie do guza [24]. Bleomy-
cyna cechuje się najwyższym współczynnikiem przyrostu 
aktywności cytotoksycznej w warunkach elektroporacji [17].

Od czasu pierwszych publikacji w latach 90. XX wieku 
[16] wykazano aktywność elektrochemioterapii w leczeniu 
paliatywnym wielu nowotworów pierwotnych i wtórnych 
guzów skóry, nowotworów głowy i szyi, powierzchownych 
mięsaków, przerzutów różnych nowotworów do narządów 
miąższowych czy kośćca [4, 10, 25]. Wytyczne dotyczące 
zastosowania elektrochemioterapii (ESOPE — European 
Standard Operating Procedures of Electrochemotherapy) 
zostały przedstawione w 2006 r. i ukazywały wysoki wskaźnik 
skuteczności i niską toksyczność w leczeniu pierwotnych  
i wtórnych nowotworów skóry [15]. W przedstawionej pra-
cy pozytywna odpowiedź na leczenie (ODP) wynosiła 89%,  
w tym całkowita odpowiedź (OC) 73,3%. W grupie 14 pacjen-
tów z przerzutem raka piersi do skóry uzyskano 90% całkowi-
tej odpowiedzi (OC) — oraz 5% częściowej odpowiedzi (CZO) 
na leczenie. Opublikowana w 2014 r. metaanaliza przedsta-
wiająca wyniki 47 prospektywnych badań porównujących 
pięć dostępnych terapii stosowanych w przypadku nowotwo-
rów skóry [ECT (elektrochemioterapia), RT(radioterapia), PDT 
(terapia fotydynamiczna — photodynamic therapy), leczenie 
miejscowe — doguzowa iniekcja chemioterapeutyku (intra-
lesional therapy — ILT) oraz leczenie systemowe] — w przy-
padku ECT dała wynik ODP na poziomie 75,4% (OC 47,5%) 
z niskim profilem toksyczności (toksyczność ≥ 3 wg CTCAE 
u mniej niż 6% pacjentów). ODP dla RT 62,7%; ODP dla PDT 
67,8%; ODP dla ILT 21,4%; ODP dla leczenia systemowego 
12,9%. W przedstawionej metaanalizie przerzuty raka piersi 
oraz wznowa czerniaka stanowiły 96,8% przypadków [26]. 

Najbardziej aktualne rekomendacje, m.in. NICE (National 
Institute for Health and Clinical Excellence) z marca 2013 r., 

Tabela II. Toksyczność leczenia wg CTCAE (łączna liczba przypadków podczas leczenia i okresu obserwacji

Stopień toksyczności wg CTCAE 0 1 2 3 4

Ból 1 4 2 1 0

Zakażenie 5 3 0 0 0

Owrzodzenie 4 0 1 3 0

Nudności 7 1 0 0 0

Hiperpigmentacja 1 6 1 0 0
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odnoszą się pozytywnie do stosowania ECT u pacjentów  
z rozsiewem raka piersi do skóry i tkanki podskórnej oraz ze 
wznową czerniaka w przypadku leczenia paliatywnego — 
łącznie z innymi podejściami terapeutycznymi [27]. Inna wy-
tyczna NICE z 2014 r. dotycząca raka podstawnokomórkowe-
go skóry i raka płaskonabłonkowego skóry wskazuje, że ECT 
powinna być przeprowadzana jedynie w określonych wa-
runkach, z odpowiednim doborem pacjentów [28]. Wcześ - 
niejsze rekomendacje (AHTA — Adelaide Health Technology 
Assessment z 2008 r. [29], EDF — European Dermatology 
Forum z 2012 r. [30], BAD — British Association of Derma-
tologists z 2012 r. [31]) wymieniają ECT jako jedną z opcji 
terapeutycznych u pacjentów ze wznową raka piersi lub 
czerniaka umiejscowioną w skórze lub tkance podskórnej.

Wnioski
Elektrochemioterapia odnajduje swoje miejsce w pa-

liatywnym leczeniu nowotworowego rozsiewu do skóry. 
Wyniki naszej pracy ukazują wysoką skuteczność tej metody 
u chorych z rozsiewem raka piersi do skóry oraz wznową 
czerniaka, przy jednoczesnej niskiej toksyczności tej metody 
leczniczej. Na szczególną uwagę zasługuje skuteczność ECT 
u pacjentów, u których choroba nasilała się mimo zastoso-
wania wielu wcześniejszych linii leczenia. 

Przedstawione powyżej dane opierające się na do-
świadczeniach własnych oraz na doniesieniach z literatury 
pozwalają wnioskować, że elektrochemioterapia jest sku-
teczną metodą terapeutyczną w leczeniu nowotworowego 
rozsiewu skórnego. Większość dotychczasowych publika-
cji to wyniki jednoośrodkowych badań. Analizując fakt, iż 
większość pacjentów ma za sobą bogatą historię leczenia 
systemowego i w wielu publikacjach opisywane są także 
przypadki zastosowania elektrochemioterapii wraz z le-
czeniem systemowym, trudno o wyizolowanie jednorod-
nej, dużej, reprezentatywnej grupy. Zdając sobie sprawę, 
że także nasza praca opiera się na małej grupie chorych, 
wskazujemy na potrzebę kontynuowania prac nad meto-
dą, jak również na konieczność przeprowadzenia dalszych 
szczegółowych, wieloośrodkowych badań, zwłaszcza nad 
skojarzonym leczeniem systemowym wraz z elektrochemio-
terapią u pacjentów w IV stadium zaawansowania procesu 
nowotworowego. 
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