Articulo Especial

Protocolo europeo de investigacién en electroquimioterapia*

Bases de la electroquimioterapia

La electroquimioterapia’ 2 es la combinacién de im-
pulsos eléctricos muy cortos (100 microsegundos),
aunque intensos, y de farmacos anticancerosos que no
entran en las células por simple difusién a través de la
membrana celular. Los impulsos eléctricos utilizados
modifican transitoriamente las propiedades de la
membrana celular, resultando en la permeabilizacion
reversible de la célula. De los farmacos anticancerosos
habitualmente utilizados para el tratamiento de los pa-
cientes, la bleomicina es el més adaptado a una com-
binacién con los impulsos eléctricos permeabilizantes
puesto que el incremento de la toxicidad de la bleomi-
cina puede ser de varios millares de veces®. De esta
forma, una dosis habitual de bleomicina (10 a 15
mg/m? inyectados por via intravenosa) permite obte-
ner resultados antitumorales intensos (desaparicion de
los nédulos tumorales tratados por los impulsos eléctri-
cos). El cisplatino y las otras sales del platino, también
se utilizan con estos impulsos, resultando en un incre-
mento de 5 a 10 veces de la citotoxicidad del cisplati-
no in vivo. Habitualmente, con electrodos aplicados
sobre la piel (no invasivos), se utilizan 8 impulsos de
100 microsegundos y 1300 voltios por centimetro a la
frecuencia de repeticion de 1 hertzio (es decir, uno por
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segundo). El voltaje aplicado es pues funcién de la dis-
tancia entre los electrodos, que no suele rebasar el
centimetro. El protocolo es tan répido que si es necesa-
rio se hacen varias aplicaciones para cubrir aquellos
nédulos cuyo diémetro rebasaria ampliamente el centi-
metro. Nédulos de hasta 3 centimetros pueden tratarse
facilmente con el material actualmente disponible. Los
electrodos pueden ser externos, para impulsos eléctri-
cos transcuténeos, en cuyo caso se aplican el polo po-
sitivo y el polo negativo de ambas parte del nédulo tu-
moral cutdneo o transcuténeo. Los electrodos también
pueden ser invasivos, a base de agujas que penetran
los tumores.

Resultados clinicos anteriores

Los resultados clinicos anteriores han sido recapitu-
lados en dos recientes publicaciones* 3. La primera
concentra los datos obtenidos utilizando la bleomicina.
La bleomicina es una molécula radiomimética que ha
sido utilizada en general en combinacién con otros
farmacos debido a su poca actividad antitumoral. De
hecho, pudimos demostrar que esta bajisima actividad
era debida a la poquisima cantidad de bleomicina ca-
paz de entrar en las células. En cambio, en combina-
cién con los impulsos eléctricos permeabilizantes, la
bleomicina puede atravesar la membrana celular y de-
sarrollar toda su potencia citotéxica. Todos los ensayos
preclinicos y clinicos han demostrado una eficacia muy
elevada de esta combinacién, con porcentajes de re-
gresién completa variables segin la forma de aplicar
la electroquimioterapia en estos estudios iniciales, pu-
diendo llegar al 100% en algunos de elios. Esta efica-
cia ha sido observada en todos los tipos de tumores
tratados. Esto es debido al hecho de que los impu|sos
eléctricos son un efector fisico que actta sobre todas
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las células, de cualquier origen. Luego la bleomicina
penetra y efectoa los cortes citotéxicos del ADN. A las
dosis de bleomicina recomendadas (10 a 15 mg/m?
inyectados por via intravenosa), la bleomicina provoca
una catdstrofe (muerte) mitética: sélo las células que
quieren dividirse répidamente (las células tumorales)
mueren, mientras las células normales, que no se divi-
den, van a sobrevivir aunque hayan sido electroper-
meabilizadas y aunque la bleomicina haya entrado en
las célulasé. Por tanto, hay un efecto diferencial sobre
las células normales y las tumorales que puede expli-
car la buena preservacién de los érganos tratados (ver
detalles méas adelante).

Desarrollos recientes

En el marco del 5th FP de la Comisién Europea el
proyecto “Cliniporator” QLK3-1999-00484 ha permi-
tido el desarrollo de investigacion fundamental sobre
la electropermeabilizacién de las células de varios teji-
dos (mUsculo, higado, tumores, efc) y de investigacion
tecnolégica para la elaboracién de un equipo apro-
piado para las aplicaciones biomédicas de la electro-
permeabilizacién (ademés de la electroquimioterapia
hay que sefalar la electrogeneterapia, o terapia géni-
ca no viral que se basa en el uso de impulsos eléctricos
apropiados para la introduccién de ADN dentro de
las células y provocar su transformacién).

Este equipo (Fig. 1), el CLINIPORATOR™, ha recibi-
do la testificacién CE de conformidad a las normas eu-
ropeas y es actualmente el dispositivo mas moderno y
sofisticado del mercado. Incluye una pantalla para la
programacién del tratamiento: introduccién del cédigo
paciente, de la fecha, del tipo de electrodos utilizados,
lo que provoca la oferta de los parédmetros éptimos de
los impulsos (pero que el operador puede rechazar
para imponer sus propios parédmetros). Todos los pa-
rémetros de los impulsos, asi como las curvas comple-
tas del voltaje y del amperaje de cada impulso son al-
macenados en la memoria del CLINIPORATOR™ y son
accesibles a partir del cédigo de identificacién de ca-
da paciente. Esto permite asegurarse la calidad del
tratamiento de cada nédulo tratado.

Protocolo europeo de investigacion
en electroquimioterapia

Desde mediados de 2003, un protocolo experimen-
tal de electroquimioterapia se estd desarrollando a ni-
vel europeo (en Francia, Irlanda, Dinamarca y Eslove-
nia), con la intencién de redactar los procedimientos
operacionales standard (proyecto ESOPE, European
Standard Operating Procedures for Electrochemothe-
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Fig. 1. El nuevo material para electroquimioterapia desarro-
llado en el proyecto europeo.

rapy and Electrogenetherapy, QLK3-2002-02003). En
particular, se esté investigando en detalle la forma de
aliviar al paciente de las sensaciones que acarrean los
impulsos eléctricos, por anestesia local cuando la talla
y la localizacién de los nédulos tratados lo permiten, o
por anestesia general en el caso contrario. La adecua-
cién de diferentes tipos de electrodos con relacion a la
talla y la localizacién de los nédulos tratados también
se estudia en este proyecto. Estas SOP se harén pobli-
cas proximamente. Los resultados clinicos son equiva-
lentes a los resultados anteriores. Una innovacién del
CLINIPORATOR™ es la posibilidad de aplicar los 8
impulsos a una frecuencia de repeticion muy alta, con
lo cual el segundo impulso se aplica durante el perio-
do refractario del precedente. Lo cual significa que el
paciente sélo tiene una contraccién y una sensacién
pese a que se apliquen 8 impulsos distintos (se sabe
que la permeabilizacién que se obtendria con un solo
impulso de 8 x 100 = 800 microsegundos seria mucho
menos eficaz que la que se obtiene con la repeticion
de 8 impulsos consecutivos).



Oncologia, 2004; 27 (10):601-603

Conclusiones

La electroquimioterapia es una nueva posibilidad de
tratamiento local de nédulos tumorales que debe ofre-
cerse al paciente, en particular cuando otras formas
de tratamiento presentan sus limites. En efecto, la elec-
troquimioterapia ha sido aplicada en territorios pre-
viamente irradiados o en casos en los cuales la cirugia
puede resultar muy mutilante: la preservacién de los
érganos afectados por basocelulares (oreja, labio, na-
riz) fue completa, con una eficacia (regresion comple-
ta) del 99% a cuatro afios. La electroquimioterapia es
segura y acarrea pocos riesgos. La quimioterapia se
administra a dosis que no provocan ningin efecto se-
cundario. El material presenta niveles de seguridad
muy altos. Las mejores indicaciones se distinguirén en
futuros ensayos, pero es inferesante resaltar que la
electroquimioterapia es inferesante en todos aquellos
casos en que los nédulos son hemorragicos. En efecto,
la observacién que siempre ha sido efectuada es el
paro instanténeo del sangrado después del tratamien-
to. Utilizando un radiomimético (la bleomicina) y un
procedimiento fisico, la electroquimioterapia deberia
interesar también a los especialistas de la radiotera-

pia.
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