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PALABRAS CLAVE Resumen , ’

Electroquimioterapia; Introduccién ygbjetivos: La e}ectroquimioterapia (EQT) es una tecnica terapeutica indicada
Metastasis; en tumores cutaneos y subcutaneos no resecables quirdrgicamente. La EQT se fundamenta en
Melanoma; la accion sinérgica de un farmaco antineoplasico junto con la electroporacion de las membra-
Bleomicina nas celulares para aumentar su citotoxicidad. El objetivo del presente estudio es objetivar la

eficacia clinica, asi como el perfil de seguridad de la EQT como tratamiento en pacientes con
recidivas o metastasis cutaneas locorregionales de melanoma no abordables quirdrgicamente.
Material y métodos: Entre enero de 2007 y diciembre de 2012 se incluyeron 31 pacientes. Todos
los tratamientos se realizaron siguiendo las guias de consenso European Standard Operating
Procedures of Electrochemotherapy (ESOPE). La respuesta se calculd por paciente, obteniendo
la media del conjunto de las lesiones.

Resultados: En el 49% de los casos se demostro una respuesta parcial y en el 23% se obtuvo una
respuesta completa. Diecisiete pacientes mantuvieron la respuesta al ano de seguimiento. En el
28% existio progresion de la enfermedad. Las complicaciones locales inmediatas (dolor, edema,
eritema) fueron leves, y se resolvieron en las primeras 48 h en la mayoria de los casos. Ocho
pacientes presentaron complicaciones locales posteriores, como ulceracion y sobreinfeccion,
secundarias a la necrosis de las lesiones y fueron controladas con tratamientos topicos.
Conclusiones: La EQT presenta un excelente perfil de eficacia, eficiencia y seguridad, siendo
de gran utilidad en el control de la enfermedad locorregional avanzada en el melanoma en
lesiones no resecables quirirgicamente.
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Introduction and objectives: Electrochemotherapy is indicated for the treatment of unresec-
table cutaneous and subcutaneous tumors. The technique involves the synergistic use of
electroporation of cell membranes to increase the cytotoxicity of anticancer drugs delivered
to the tumor cells. The aim of this study was to analyze the clinical effectiveness and safety
of electrochemotherapy in the treatment of unresectable locoregional recurrent or metastatic
melanomas.

Material and methods: We studied 31 patients treated between January 2007 and Decem-
ber 2012. The European Standard Operating Procedures of Electrochemotherapy (ESOPE) were
applied in all cases. Treatment response was analyzed as overall patient response (mean res-
ponse based on results for all lesions treated in a given patient).

Results: Response was classified as partial in 49% of patients and complete in 23%. At 1 year,
the level of response achieved had been maintained in 17 patients. Disease progression was
observed in 28% of the series. Imnmediate local complications (pain, swelling, erythema) were
mild and resolved within 48 hours in most cases. Eight patients developed subsequent local
complications, such as ulcers and secondary infections associated with necrosis of the lesions.
These complications were brought under control with topical treatments.

Conclusions: Electrochemotherapy is a very effective, safe, and efficient treatment for advan-
ced locoregional disease in patients with unresectable melanoma lesions.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. and AEDV. All rights reserved.

La electroquimioterapia (EQT) es una novedosa opcion tera-
péutica indicada en tumores cutaneos y subcutaneos no
resecables quirGrgicamente, en los que por su localizacion
o extension ha fracasado el tratamiento inicial o no exis-
ten otras opciones de tratamiento'. Esta fundamentada en
la accion combinada de la electroporacion de membranas
celulares, junto con la administracion de farmacos anti-
neoplasicos para el tratamiento y control locorregional de
tumores solidos. Desde su introduccion a principios de los
anos 80, la electroporacion ha sido utilizada tanto in vitro
como in vivo para facilitar la entrada de sustancias hidroso-
lubles como nucledtidos, péptidos y farmacos en el interior
de las células’. La electroporacion es el fenémeno fisico-
quimico mediante el cual la membrana celular es sometida a
un campo eléctrico de alta intensidad y muy corta duracion,
lo que genera canales o poros transmembrana que permiten
la introduccion de moléculas hidrosolubles al citosol celular,
no permeables en condiciones normales®. Asi, mediante esta
permeabilizacion transitoria y reversible de la membrana
celular, se alcanza una mayor concentracion intracelular de
farmacos como el cisplatino o la bleomicina, aumentando su
citotoxicidad por 100 y por 1.000, respectivamente®.

La estandarizacion del procedimiento de la EQT se realizd
con el proyecto European Standard Operating Procedures of
Electrochemotherapy (ESOPE) publicado en 2006, donde se
estudiaron la eficacia, la toxicidad, la dosis y el mecanismo
de administracion. Este trabajo, realizado en 4 centros de
cancer de Europa en pacientes con metastasis cutaneas de
diversas etiologias, demostro una respuesta positiva de con-
trol local del tumor en el 88% de casos tratados con EQT
con bleomicina intravenosa, en comparacion con el 73% con

bleomicina intratumoral y el 75% con cisplatino intratumo-
ral.

Los objetivos de este estudio fueron objetivar la res-
puesta al mes y al ano, asi como las posibles complicaciones
derivadas de la EQT como terapia locorregional en pacien-
tes con recidivas o metastasis cutaneas de melanoma no
abordables quirdrgicamente.

Se disefa un estudio observacional en forma de serie de
casos, en la que se recogieron datos tanto prospectivamente
como retrospectivamente, entre enero de 2007 y diciem-
bre de 2012 en el Servicio de Dermatologia del Hospital
Clinic, Universidad de Barcelona. Se incluyeron en el estu-
dio aquellos pacientes con recidivas o metastasis cutaneas
de melanoma no tributarios de cirugia o sin alternativa de
tratamiento tras fracaso de terapias previas. Debido a la
situacion critica de estos pacientes, no se presentaron cri-
terios de exclusion estrictos, a excepcion de alergia a la
bleomicina o derivados. No se excluyeron aquellos pacien-
tes que habian recibido terapias locales o sistémicas previas.
Todos los tratamientos se realizaron siguiendo las guias de
consenso ESOPE®.

Se uso el equipo Cliniporator® (IGEA®, Italia). Los electro-
dos utilizados para el tratamiento de las lesiones cutaneas o
subcutaneas constan de 6 agujas de longitud variable (entre
1y 3cm). Dichas agujas se disponen formando un penta-
gono periférico con la sexta aguja en su centro geométrico.
La intensidad y amplitud de los pulsos eléctricos se mantu-
vieron superiores a 400V/cm? y a 1A, respectivamente. La
duracion de estos pulsos fue de 100 ms. La amplitud, fre-
cuencia y duracion de los pulsos se dirige automaticamente
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por la consola del equipo comercializado que controla la
fuente de potencia segun los estandares europeos (ESOPE).
En cada aplicacion se producen 8 pulsos eléctricos con las
caracteristicas antes descritas y una frecuencia de 5.000 Hz.

Los pulsos eléctricos fueron iniciados una vez transcurri-
dos 8 min después de la inyeccion intravenosa de bleomicina,
tal y como se estandarizo en los criterios ESOPE®. La dosis
de bleomicina administrada fue de 15.000 1U/m?2. La EQT fue
aplicada bajo anestesia general. Todos los pacientes firma-
ron el correspondiente consentimiento informado.

Se realizo6 iconografia de las lesiones antes y después de
cada curso de tratamiento. En cada paciente se recogie-
ron los siguientes datos: localizacion, estadificacion de la
enfermedad, caracteristicas histologicas del tumor prima-
rio, presencia o no de enfermedad a distancia (ganglionar
0 metastasis en organos internos), tratamientos previos,
numero de cursos de EQT y el intervalo entre ellos, dosis de
bleomicina, nimero de pulsos por sesion y efectos secun-
darios. En aquellos casos necesarios se aplico un nuevo
curso a las 4-6 semanas del anterior. La respuesta al tra-
tamiento fue valorada a las 4 semanas del ultimo ciclo y al
ano del tratamiento, definiéndose como: a) progresion cli-
nica (aumento del tamafo tumoral >25%); b) estabilizacion
de la enfermedad locorregional-respuesta parcial (aumento
del tamaiio < 25% o reduccion < 50%); y c) respuesta completa
(reduccion > 50%). Sin embargo, en nuestro estudio estable-
cimos una media del resultado de todas las lesiones de un
mismo paciente, con el objetivo de instaurar un resultado
global, en lugar de realizarlo por cada una de las lesiones,
tal y como se ha realizado en otros estudios (en pacientes
con un elevado nimero de lesiones comunicar los resultados
por lesion puede resultar confuso).

Las nuevas lesiones que aparecieron posteriormente en
regiones no tratadas fueron consideradas nueva enferme-
dad y no recidiva de lesiones ya tratadas, por lo que no se
incluyeron en los parametros de respuesta local.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 31 pacientes; 16 mujeres y 15
hombres (tabla 1). Ningln paciente fue excluido. La media
de edad fue de 66 anos (rango desde 28 hasta 89 anos). El
indice de Breslow medio del tumor primario fue de 4,39 mm
(0,8-15mm). Por frecuencia se observo que el melanoma
primario se dividia en los siguientes tipos: nodular (8 casos),
extension superficial (7 casos), acral (4 casos), desmopla-
sico (3 casos) y lentigo maligno (un caso). El tipo no pudo
ser confirmado en 8 pacientes referidos de otros centros. El
tumor primario se localizé en los miembros inferiores en un
68% de los casos. Otras localizaciones incluyeron la cabeza
y cuello (19%), tronco (10%) y miembros superiores (3%).

Se realizaron un total de 57 sesiones de EQT. Todos los
pacientes realizaron una sesion, mientras que 18 de ellos
realizaron 2 sesiones, y solamente 6 pacientes recibieron 3
cursos. La administracion de pulsos por lesion se realizo en
funcion de su tamano: 2 pulsos cuando la lesion era menor
de 5mm de diametro y de 3 a 5 pulsos en aquellas lesio-
nes de mayor tamano. Cinco pacientes presentaron antes
o durante el estudio metastasis de organos internos soli-
dos. Los tratamientos documentados previamente a la EQT
fueron:a) biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC): 16

A. Aparicion de forma explosiva de multiples
metastasis cutaneas de melanoma en el miembro inferior. B.
Respuesta clinica un afo después de la aplicacion de electro-
quimioterapia. Obsérvese el frecuente fenémeno de halo nevus
resultante.

Figura 1

casos (10 de ellos asociados a linfadenectomia posterior);b)
linfadenectomia: 13 casos (3 de ellos sin BSGC previa);c)
perfusion hipertérmica de miembro aislado: 7 casos; y d)
quimioterapia sistémica: 2 casos.

El 72% (22 casos) de los pacientes obtuvieron una res-
puesta positiva con mejoria o estabilizacion de las lesiones
durante al menos 12 meses de seguimiento (figs. 1 y 2).
Mientras que 15 de los 22 pacientes (49%) demostraron una
estabilizacion clinica de la enfermedad, en los 7 restantes
(23%) se obtuvo una respuesta clinica completa de las lesio-
nes tratadas. En el 28% existio progresion de la enfermedad
después del ciclo de EQT. Cinco de los 15 pacientes con
respuesta parcial padecieron progresion de la enfermedad
entre los 8 y los 12 meses después del tratamiento.

La mayoria de pacientes toleraron bien el tratamiento sin
importantes complicaciones. Los efectos secundarios sisté-
micos mas frecuentes fueron las nauseas y los vomitos, que
se controlaron bien con tratamiento médico. Las compli-
caciones locales inmediatas fueron leves, aparecieron en
todos los pacientes y se resolvieron en las primeras 48 h
en la mayoria de casos. Entre ellas destacaron el dolor, el
edema, el eritema y la exudacion. Ocho pacientes presen-
taron complicaciones locales posteriores, como ulceracion
y sobreinfeccion, secundarias a la necrosis de las lesiones
y fueron controladas con tratamientos topicos. Un paciente
fallecio en los primeros 7 dias de seguimiento por insuficien-
cia respiratoria progresiva, sin demostrarse su relacion con
la EQT.

Discusion

Las metastasis en transito de melanoma son aquellas que
aparecen a lo largo del trayecto cutaneo entre el lugar
del tumor primario y el grupo linfatico regional. Se han
documentado en un 5% de casos sin enfermedad nodal y
hasta en un 20% de los pacientes con metastasis linfaticas’.
El manejo de las recurrencias cutaneas multiples es un
reto terapéutico que afecta hasta al 80% de pacientes que
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Caracteristicas basales y de respuesta en 31 pacientes con metastasis cutaneas de melanoma tratados con electroquimioterapia

Respuesta: un
mes

Parcial

Progresion

Parcial
Parcial
Progresion
Parcial
Completa

Completa
Progresion

Parcial
Parcial
Progresion
Parcial
Progresion
Progresion
Parcial
Progresion

Progresion

Parcial
Parcial
Completa
Completa
Parcial
Parcial
Parcial
Completa
Parcial

Completa
Completa
Parcial
Progresion

Respuesta: un ano

Progresion

Fallecida por
progresion local
Parcial

Parcial
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Completa
Fallecida por
progresion local
Parcial
Progresion
Progresion
Parcial
Progresion
Progresion
Progresion
Progresion

Muerte por fibrosis
pulmonar
Parcial
Parcial
Completa
Completa
Parcial
Parcial
Parcial
Completa
Progresion

Completa
Completa
Parcial
Progresion

BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela; H: hombre; L: linfadenectomia; LMM: lentigo maligno melanoma; M: mujer; MES: melanoma de extension superficial; mm: milimetros; MMII:
miembros inferiores; MMSS: miembros superiores; NC: no conocido; PH: perfusion hipertérmica; QT: quimioterapia.
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Figura 2

A. Melanoma nodular plantar de gran tamano con multiples metastasis cutaneas siguiendo el trayecto de la pierna. B.

Resolucion del tumor un afio después del tratamiento con electroquimioterapia.

presentan recidivas de melanoma en los primeros 5 afos
de seguimiento®. A pesar de que la reseccién quirurgica
es el tratamiento de eleccion, el gran nimero de lesio-
nes o su localizacion las hacen inabordables en muchos
casos. La evolucion de la enfermedad locorregional avan-
zada empeora substancialmente la calidad de vida en estos
pacientes debido a la torpida evolucion de las lesiones, que
causan dolor e impotencia funcional en la region afectada.
Ademas, las lesiones aumentan en nimero y de tamano,
se ulceran, sangran y pueden sobreinfectarse, por lo que
necesitan tratamientos paliativos. Sin embargo, desafortu-
nadamente no existe consenso sobre el manejo de estos
casos, ya que las opciones terapéuticas son limitadas, muy
costosas y con resultados variables, siendo asi el pronostico
pobre, con datos de supervivencia a los 5 anos que varian del
12% al 37% de los casos’. Existen diferentes opciones para su
tratamiento con resultados variables: imiquimod'®, EQT, qui-
mioterapia sistémica'’, radioterapia’?, IL-2 intralesional'?,
interferon-a', intratumoral bacilo de Calmette-Guérin® y
perfusién hipertérmica de miembro aislado'®"’.

La EQT es una novedosa opcion terapéutica para tumores
cutaneos y subcutaneos de diferentes etiologias que no son
operables y en los que han fracasado tratamientos previos.
Se ha publicado su utilidad en el melanoma'®", el sar-
coma de Kaposi?’, el carcinoma basocelular?' y el carcinoma
espidermoide’. Recientemente se ha publicado una serie de
3 casos con linfoma B de la zona marginal primario cutaneo
que respondieron a este tratamiento??. Asimismo, se han
documentado respuestas positivas en metastasis cutaneas
y subcutaneas de cancer gastrico’®, mama’* y carcinoma
escamoso de cabeza y cuello. En este momento se esta inves-
tigando con electrodos de mayor longitud y otros sistemas
la aplicabilidad de la EQT en érganos mas profundos como
metastasis 6seas, sarcomas de partes blandas? y metéstasis
hepaticas de cancer colorrectal?.

En las metastasis cutaneas de melanoma se han docu-
mentado tasas de respuesta globales muy altas. Se han

objetivado respuestas parciales del 39% y completas del 23%
de las metastasis (61% de respuesta global)?’. Otros estu-
dios demuestran hasta un 58% de respuesta completa y un
35% de respuesta parcial (93% de respuesta global)?®. En
nuestro estudio se observé un 49% de respuesta parcial, un
23% de respuesta completa (72% de respuesta global) y en
un 28% existid progresion de la enfermedad. Algunos auto-
res han observado mejor respuesta en nédulos menores de
2cm?. Hasta el momento la EQT solo se contempla con uso
paliativo en el melanoma debido a que no modifica la evolu-
cion de las metastasis en drganos internos ni ha demostrado
aumento de la supervivencia®®. Sin embargo, Caraco et al.*'
han documentado que el 21,7% de los pacientes alcanza-
ron respuestas completas de larga duracion (hasta los 27,5
meses), por lo que su uso locorregional, ademas de contro-
lar la enfermedad y evitar complicaciones a corto término,
podria tener un papel relevante también a medio plazo. Ade-
mas, los minimos efectos secundarios asociados a la EQT
permite el retratamiento de las lesiones hasta alcanzar una
respuesta mayor?®. Nuestra serie también documenta que
los resultados positivos se mantienen, por lo menos un ano
en la mayoria de casos.

Los efectos secundarios suelen ser leves y transitorios. En
nuestra experiencia la aparicion de complicaciones inmedia-
tas como eritema, edema y dolor es constante y se resuelve
en los primeros dias después del procedimiento. Las nauseas
y los vomitos requirieron una atencion especial debido al
malestar que crea en el paciente. Algunas series han comu-
nicado mioclonias®. Efectos secundarios o complicaciones
tardias son raramente reportados en la literatura. Por ello,
es interesante destacar que 8 de los pacientes que hemos
estudiado presentaron complicaciones locales posteriores,
como ulceracion y sobreinfeccion, secundarias a la necrosis
de las lesiones y que fueron controladas con tratamientos
topicos. Por otra parte, es conocido que la bleomicina induce
una amplia variedad de disfunciones respiratorias y pulmo-
nares, entre ellas la fibrosis pulmonar®. A pesar de que en la
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EQT las dosis de bleomicina administradas sistémicamente
son relativamente bajas (puesto que se compensa con una
concentracion intratumoral de citostaticos muy elevada gra-
cias a la electroporacion), por lo que su toxicidad sistémica
es baja, un paciente del estudio falleci6 a causa del dete-
rioro de la fibrosis pulmonar de base que padecia. Por tanto,
sugerimos el uso de cisplatino en pacientes que presenten
alteraciones pulmonares de base.

Debido a su alta tasa de respuesta, su menor morbilidad
y su menor coste la EQT se esta posicionando como primera
opcion en el tratamiento de las metastasis locorregionales
de melanoma de extremidades, en detrimento de la perfu-
sion hipertérmica de miembro aislado®>. Ademas, posee una
capacidad hemostatica reduciendo el flujo sanguineo que,
ademas de tener un efecto anti-tumoral, permite contro-
lar inmediatamente la hemorragia de los tumores cutaneos
avanzados®*, una complicacion frecuente que empeora con-
siderablemente la calidad de vida de estos pacientes. Por
este motivo, algunos investigadores han usado con éxito la
EQT para detener el sangrado en metastasis de melanoma
refractarias®.

En conclusion, la EQT representa una opcion paliativa,
pero de gran utilidad en el control del melanoma recidi-
vante o con multiples metastasis cutaneas no resecables
quirtrgicamente, en los que por su localizacion o exten-
sion ha fracasado el tratamiento inicial o no existen otras
opciones de tratamiento. Sin embargo, puede representar
en un futuro proximo la terapia de eleccion en la enferme-
dad locorregional avanzada debido a su excelente perfil de
eficacia, eficiencia y seguridad.
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