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ELECTROQUIMIOTERAPIA: APLICACIO EN EL TRACTAMENT ONCOLOGIC

|1.INTRODUCCIO |

I 1.1 ONCOLOGIA VETERINARIA

L'oncologia és una especialitat dins la medicina veterinaria que s'encarrega de I'estudi, el
tractament i el pronostic de les malalties neoplasiques malignes en els animals.

Els casos de neoplasia en els animals domestics sdn cada vegada més nombrosos (Couto &
Moreno, 2013), aix0 és degut a diversos factors, entre els quals destaquen: la major atencid i
interés pel benestar de la mascota per part dels propietaris, els avengos en medicina veterinaria
i I'augment de l'accés a I'assisténcia sanitaria que fan que continui creixent I'esperanca de vida
dels animals de companyia i per tant, augmenti el risc a patir cancer. Per ultim, el de que els
animals cada cop estan més exposats a factors contaminants externs ( Vail et al., 2022).

Tot i que desconeixem les xifres exactes sobre la incidéncia de tumors en gossos, la American
Veterinary Medical Association, estima que aproximadament 1 de cada 4 gossos desenvolupara
una neoplasia en algun moment de la seva vida i gairebé la meitat dels gossos majors de 10 anys
desenvoluparan cancer. A més, al voltant del 50% dels gossos de més de 10 anys moriran per
trastorns relacionats amb el cancer (Couto & Moreno; 2013).

Segons diversos estudis, les neoplasies més freqiients que trobem als animals domestics son el
cancer de mama i els tumors cutanis ( Vail et al., 2022).

L'eleccié del tractament dependra de les caracteristiques del tumor (classificacié histologica,
localitzacid, estadi del tumor, etc.), extensio de la malaltia i caracteristiques de I'animal: estat
general, ubicacié del tractament i pressupost.

I 1.2 TRACTAMENTS CONVENCIONALS

I 1.2.1 Cirurgia

La cirurgia oncologica consisteix en la extirpacié del tumor i part del teixit que I'envolta amb
I'objectiu d’eliminar totes les cel-lules tumorals.. El tractament quirdrgic sol ser el tractament
d’eleccid per la majoria de tumors. Permet no només l'extirpacié de la lesié i el seu marge, sind
també diagnosticar el cancer, recuperar I'aspecte o les funcions del cos i alleujar els efectes
secundaris (Culp, 2016).

Quan extirpem els tumors, sempre s’han d’extirpar amb marges de teixit sa, no hi ha un marge
universalment aprovat que t’asseguri que aquest tumor no tornara a recidivar. Sovint s’utilitzen
per a tumors amb alta probabilitat de recidiva uns marges de 2-4 cm i per altres no tan invasius
s’utilitzen 1-2 cm de marge, depenent molt de la localitzacid del tumor. Hi ha vegades que no es
possible la reduccié completa del tumor, en aquest cas es realitzara una cirurgia amb I'objectiu
d’extirpar la major quantitat possible de tumor i continuar després amb altres tractaments, com
ara la radioterapia, quimioterapia o electroquimioterapia (Culp, 2016).



1.2.2 Radioterapia

La radioterapia es un tipus de tractament on s’utilitzen particules i ones d'alta energia, com ara
els raigs X, raigs gamma, raigs d'electrons o de protons, per eliminar o danyar les cél-lules

canceroses.

En medicina veterinaria, per tractar pacients amb cancer es pot realitzar radioterapia de manera
curativa o pal-liativa segons el tumor, la seva localitzacio, el pronostic i els desitjos dels
propietaris.

La radioterapia amb intencid curativa sovint sol anar combinada amb la cirurgia, s’utilitzen dosis
molt més altes amb I'objectiu d’eradicar les cél-lules tumorals. A veterinaria es molt comu per

tractar tumors de teixits tous extirpats de manera incompleta.

Si optem per realitzar un tractament pal-liatiu amb radioterapia I'objectiu sera reduir la mida
del tumor i intentar disminuir el simptomes. A veterinaria s'aplica amb freqgliiéncia en el

tractament de tumors nasals i cerebrals.

La radioterapia es pot administrar per fotons o electrons, en funcié de la intensitat i la
profunditat de tractament que desitgem. La majoria dels tractaments de radioterapia
s'administren mitjangant fotons que utilitzen acceleradors lineals com a fonts habituals de feixos
de raigs X d'alta energia (Marcinowska & Dobson, 2015).

Tot i aix0, aquest tractament pot provocar l'aparicid de lesions denominades radioinduides que
es produeixen perque la radiacid no afecta només les zones neoplasiques sind també a les sanes
gue envolten la zona tractada. Varien segons la dosi administrada, la durada, el tractament i la
sensibilitat del teixit implicat, el dany causat pot ser més o menys considerable i en els animals
pot manifestar-se com a dermatitis per cremada al principi, o fins i tot modificant I'estructura
d’algun teixit sa requerint aixi un tractament posterior (Washington et al., 2004).

1.2.3 Quimioterapia

El tractament del cancer mitjangant la quimioterapia implica I'is de farmacs citotoxics que es
caracteritzen per tenir mecanismes d’accio dirigits a cel-lules en fase de divisio rapida. Per tant,
tots els antineoplasics interfereixen amb la reproduccio cel-lular. L'Us efica¢ d’antineoplasics
depén de I'habilitat per equilibrar I'eliminacié de les cél-lules tumorals i la toxicitat de molts
d’aquests farmacs per a les altres cel-lules dels pacients (Botana, 2016).

L'aparicié dels efectes secundaris més freqlients relacionats amb la quimioterapia estan
relacionats amb la lesié de cél-lules de I'organisme de replicacidé rapida, com per exemple la
medul-la ossia o I'epiteli gastrointestinal, provocant nausees i vomits, també afecten a la
cicatritzacio i retarden el creixement (Rang et al., 2020).

La majoria de farmacs antineoplasics son antiproliferatius, i solen actuar lesionant I’ADN i
d’aquesta manera inicien I'apoptosi. Es poden dividir en les seglients categories:



Farmacs citotoxics: Interfereixen en la integritat i funcié de ’ADN i indueixen la mort cel-lular en

els teixits de divisio cel-lular rapida. Dins d’aquests tenim els Alquilants (actuen formant enllagos
covalents amb I’ADN impedint la seva replicacié), Antimetabdlits (bloquen diverses vies
metaboliques que intervenen en la sintesis d’ADN), Antibiotics citotoxics (substancies d’origen
bacteria que impedeixen la divisié cel-lular), i derivats de plantes (actuen en la seva majoria
sobre la funcié dels microtubuls).

Hormones: Existeixen tumors dependents d’hormones i que es relacionen amb la preséncia de
receptors d’hormones en cel-lules malignes. El creixement d’aquests es pot inhibir amb
hormones que tinguin accions oposades, antagonistes hormonals, o farmacs que inhibeixin la
sintesis d’hormones endogenes.

Anticossos monoclonals: Sén immunoglobulines que han sigut seleccionades per reaccionar

contra proteines que s’expressen de manera especifica en les cél-lules canceroses.

Inhibidors de la proteina cinasa: Aquests tipus de farmacs eviten la transduccié de senyals

desencadenada pels factors de creixement que estimulen la proliferacié i creixement tumoral.
Hi ha alguns que inhibeixen cinases oncogeniques especifiques (imatinib) i altres inhibeixen
receptors associats a tirosin cinasa especifics (erlotinib).

I 1.3 TRACTAMENTS INNOVADORS

I 1.3.1 Crioterapia

La crioterapia és una técnica on s’utilitzen compostos que poden arribar a temperatures molt
baixes (fins -196 °C) amb I'objectiu de provocar la destruccié cel-lular en un teixit viu, el més
utilitzat és el nitrogen liquid. El principi basic de la crioterapia és la rapida congelacid i la lenta
descongelacio del teixit per tal de facilitar la formacié de cristalls grans amb I'aigua cel-lular,
aconseguint la disrupcié de la membrana i garantint la mort cel-lular (Angileri et al., 2020).

Figura 1. Sistema de subministrament de nitrogen per realitzar la crioterapia (Angileri et al., 2020).

Els principals avantatges d’utilitzar la crioterapia com a tractament del cancer sén la destruccié
selectiva del teixit que volem eliminar sense danyar altres estructures dels cos, a diferencia de
la quimioterapia o radioterapia, que no son tan selectives. Una altra gran avantatge d’aquest
meétode es la possibilitat de realitzar el tractament només amb sedacid, sense la necessitat de
realitzar una anestesia general (Yiu et al., 2007).



Amb aquesta técnica es poden tractar des de tumors malignes com carcinoma de cel-lules
escamoses, carcinoma vaso-cel-lular, adenocarcinomes i melanomes fins a una gran quantitat
de tumors benignes com papil-lomes, epiteliomes, granuloma piogeénic, berrugues benignes,
angiomes i queratosi actinica. Es una técnica molt utilitzada sobre tot a dermatologia per tractar
lesions cutanies benignes (de Queiroz et al., 2008).

I 1.3.2 Fototerapia

La fototerapia consisteix en I'administracié d’un farmac fotosensibilitzador selectivament al
teixit diana on volem actuar. Es basa en la transformacio de I'energia solar captada pels agents
fotosensibilitzadors en energia quimica. L'agent fotosensibilitzador un cop acumulat al teixit
maligne, es activat per llum d’una determinada longitud d’ona, degut a aix0 s’activa i allibera
energia que es transferida a molecules d’oxigen (02) que donen com a resultat especies
reactives d’oxigen (ROS) i superoxids. Aquests radicals lliures danyen les cél-lules del teixit i
inicien una cascada de reaccions bioquimiques que finalitzen amb la mort de les cél-lules
neoplasiques (Vail et al., 2022).

Es una terapia molt poc invasiva i que s’ha descrit amb éxit en el tractament de diferents tipus
de cancer com; carcinoma de cel-lules escamoses, neoplasia del tracte urinari, cancer de
prostata, etc. (Dobson et al., 2018).

I 1.3.3 Electroquimioterapia:

L’electroquimioterapia és una técnica que utilitza metodes quimics, mitjancant un farmac
antineoplasic, i metodes fisics, mitjancant I'electroporacio, que consisteix en I'alteracid del
potencial eléctric de la membrana cel-lular generant una deformacié momentania de la capa
lipidica, provocant I'obertura de canals proteics de la membrana cel-lular i facilitant la penetracié
de substancies, per produir una accid toxica sobre alguns tipus de tumors.

Aquest tipus de tractament combina injeccions intratumorals d'un agent citotoxic i I'aplicacio de
polsos electrics breus i d'alta tensid. Aixd provoca un augment rapid i significatiu de la
concentracié del farmac dins les cél-lules diana augmentat aixi el seu efecte i la citotoxicitat
sobre les cel-lules tumorals.

Els polsos eléctrics utilitzats d’aquesta manera, polsos eléctrics d'ona quadrada curta i intensa,
no tenen efectes citotoxics per si mateixos, només permeabilitzen de manera transitoria i
reversible les cel-lules electropulsades. La funcid principal d’aquests polsos es augmentar
significativament ['eficiencia dels farmacs citotoxics, alhora que disminueixen els efectes

secundaris.

-

Figura 2. Evolucid del tumor després de tractar amb ECT (imatges cedides pel Dr. Josep Pastor).
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A continuacid, ampliarem la informacié d’aquest tipus de tractament degut als bons resultats
gue s’estan obtenint en el tractament de diferent tipus de tumors, i a la disminucié d’efectes
secundaris que s’observen en pacients tractats amb electroquimioterapia.

1.4 ELECTROQUIMIOTERAPIA

1.4.1 Historia de I'electroquimioterapia

El tractament de pacients amb cancer mitjancant els metodes convencionals de quimioterapia i
radioterapia moltes vegades acabava sent interromput degut a I'aparicié d’efectes secundaris
tant a curt com a llarg termini (Thomas et al., 2020).

A partir d’aquest fet es va comencar a cercar una téecnica que millorés aquesta situacié, al 1980
I'equip del Dr. Mir va perfeccionar el métode d'electroporacio en cultius cel-lulars mitjancant
polsos electrics curts per tal d’obrir temporalment la membrana cel-lular, sense causar danys
permanents a les cel-lules. Set anys després, al 1987, I'equip del Dr. Mir va demostrar que
existien certs farmacs com la bleomicina que, utilitzant aquesta tecnica, podien ser milers de
vegades més actius sobre cél-lules tumorals permeabilitzades. Va ser aqui quan va néixer per
primer cop el concepte d'electroquimioterapia (Mir et al., 1991).

També al 1991, el Dr. Mir i el seu equip van realitzar el primer assaig huma després
d'experiments amb éxit in vitro i en animals, aqui es va demostrar I'eficacia i la seguretat
d'aguesta tecnica en el tractament de metastasis cutanies i subcutanies, independentment de
I'origen del tumor primari. Posteriorment, a I'Institut d'Oncologia de Ljubljana (1997), es va
demostrar que I'activitat del cisplati també es veia potenciada pels polsos eléctrics (Cemazar &
Sersa, 2019).

Anys després, al 2000 es posar en marxa un projecte europeu, anomenat Cliniporator, coordinat
pel Dr. Mir, amb I'objectiu de desenvolupar un dispositiu que integrés els elements de recerca
basica. Al 2003, es va iniciar un segon projecte europeu, anomenat ESOPE (European Standard
Operating Procedures of Electrochemotherapy) amb |’ objectiu de validar I'Us clinic de
Cliniporator i establir procediments operatius estandard per a |'electroquimioterapia. En el
projecte van participar quatre centres oncologics: I'Institut de Cancer Gustave Roussy a Franga,
I'Hospital Herlev a Dinamarca, el Centre de Cancer de Cork Irlanda i I'Institut d'Oncologia de
Ljubljana a Eslovenia (Mir, 2008).

Al 2006 s’obtenen els resultats de I'ESOPE on es valida de I'electroquimioterapia, definida amb
procediments operatius estandard i al 2012 es produeix el llancament de I'ELECTROvet S13,
dispositiu destinat al tractament amb electroquimioterapia de tumors solids, dedicat a Us
veterinari.

L'any 2016 es va constituir la International Society for Electroporation-Based Technologies and
Treatments, amb |'objectiu de fomentar el desenvolupament d'aplicacions basades en
I'electroporacio i facilitar l'intercanvi de coneixements entre investigadors de diferents camps
cientifics i paisos.



I 1.4.2 Mecanisme d’accid

La principal novetat d’aquesta terapia es I'aplicacio dels polsos electrics als tumors juntament
amb I'administracid de farmacs citotoxics. S’han fet diversos estudis on es confirma que
I'aplicacio local d’aquests polsos electrics (electroporacid) als tumors millora drasticament
I"absorcio dels farmacs quimioterapics en la zona afectada (Impellizeri et al., 2016).

A més, també es va observar que I'aplicacid de polsos eléctrics als teixits va induir una reduccio
transitoria del flux sanguini, encara que aquesta era reversible. Aquest fenomen provoca el
segrest del farmac al teixit durant diverses hores, proporcionant més temps perque el farmac
pugui actuar més eficagment. Aixo també evitava el sagnat del teixit, que era important en el
cas dels tumors hemorragics. La durada de la interrupcié del flux sanguini als teixits sans és
insuficient per produir una hipoxia nociva o un altre efecte secundari (Cemazar et al., 2008).

o #

Figura 4. A) Pacient abans de ser tractat amb ECT. B) 23 dies post tractament ECT. C) 6 mesos post

tractament i sense cap malaltia. (Imatges cedides pel Dr. Josep Pastor).

En condicions fisiologiques, el camp eléctric de la membrana és d'aproximadament 10V/cm;
valor conegut com a potencial transmembrana. Quan s'aplica un camp eléctric per sobre
d'aquest valor llindar, la membrana pateix canvis que comporten l'increment de la conductancia
i la permeabilitat. El fenomen de I'electroporacié provoca la formacié de porus no selectius a la
membrana cel-lular, de forma transitoria i reversible, sense afectar la viabilitat cel-lular, amb el
consegiient augment de la permeabilitat. Aquest fet permet I'entrada més eficient del farmac al
teixit tractat, que sense aquesta ajuda no tindria la capacitat de difondre completament i no
faria I'efecte desitjat, tal i com s’observa la figura (Spugnini & Baldi, 2019).

Hi ha factors inherents a la técnica que han de ser controlats i avaluats per a una correcta
electroquimioterapia, com son el farmac utilitzat, la freqtencia i durada dels polsos, la intensitat
dels mateixos, I'orientacio dels eléctrodes i la conductivitat dels teixits.

Tal i com s’ha mencionat anteriorment, els dos farmacs més utilitzats en I’electroquimioterapia
son la bleomicina i el cisplati, ambdds pertanyents al grup de farmacs citotoxics:



La bleomicina és farmac és un antibiotic antineoplasic. Es actiu davant de bacteris grampositius,
gramnegatius i fongs, pero la seva citotoxicitat impedeix el seu Us com un agent antiinfeccios.

Aquest farmac és hidrosoluble i utilitza receptors proteics per penetrar la membrana cel-lular;
per tant, la captacio és lenta i molt limitada en condicions normals. A més també se sol presentar
el fenomen de quimioresistencia degut a la perdua d'aquest receptor de membrana per part de
les cél-lules tumorals. Una forma de sortejar aquest obstacle és la permeabilitzacié de la
membrana cel-lular mitjancant I'is de polsos eléctrics que poden promoure la captacié de
bleomicina per un factor de 700 vegades (Spugnini et al., 2012).

L'accié de la bleomicina consisteix en la degradacié de I'ADN preformat, produint la
fragmentacidé de cadenes simples i dobles, cosa que inhibeix la divisié cel-lular, el creixement i
la sintesi d'ADN. Les cél-lules a la fase G2 i M del cicle cel-lular sdn les més sensibles (Spugnini et
al., 2014).

El cisplati pertany al grup de farmacs alquilants. L'activitat principal del cisplati sembla que és la
inhibicié de la sintesi d'ADN, actua inhibint la sintesi d'ADN produint enllagos creuats dins i entre
les cadenes de I'ADN. L'electroporacio millora el pas transmembrana d'aquest farmac per un
factor de 4 a 8, augmentant aixi el nombre d'entrecreuaments.. El cisplati també ofereix
propietats immunosupressores, radiosensibilitzants i antibacterianes. Les activitats citotoxiques
del cisplati es produeixen per unié a totes les bases d'ADN, amb preferéncia per la posicié N-7
de guanina i adenosina. Actualment, és el segon farmac més utilitzat per realitzar la
ECT (Spugnini et al., 2017).
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Figura 5. Mecanismes de perfusio del farmac després de I’electroporacio (Spugnini & Baldi, 2019).

(A) Membrana citoplasmatica abans de I'aplicacié de polsos permeabilitzants. A continuacid, els
polsos indueixen: (B) Agregacié de les proteines transmembrana (B) i/o (C) formacié de porus a
la bicapa lipidica de la membrana.



3. OBJECTIUS

Actualment el cancer es una patologia molt comu a gossos i gats i per tant ha augmentat molt
I'interes per la recerca de noves tecniques que comportin una eficacia mes elevada i menys
efectes secundaris, una d’aquestes técniques es I'electroquimioterapia.

Per tant, els objectius d’aquesta revisio bibliografica han estat els segiients:

e Coneixer el mecanisme d’accid de I’electroquimioterapia i com modifica la permeabilitat
de les cél-lules.

e Estudiar els efectes secundaris de I'electroquimioterapia i comparar-los amb els que
apareixen quan s’utilitzen tractaments convencionals.

e Comparar els resultats obtinguts en casos clinics a on es realitzen tractaments de tumors
utilitzant I’electroquimioterapia o tractaments convencionals.

4. METODOLOGIA

La realitzacid d’aquesta revisid bibliografica va comengar amb una recerca i recopilacid
d’informacié sobre I’electroquimioterapia per adquirir un maxim coneixement sobre aquest
tema. Principalment aquesta informacié es va obtenir a partir de bases de dades cientifiques,
llibres de text, i també a partir de converses amb veterinaris experts en aquest ambit.

RECERCA BIBLIOGRAFICA:

La recerca bibliografica va comencar al juliol de 2022, on a partir de bases de dades com
“Pubmed”, “Science Direct” o “Google Scholar” es va iniciar la cerca d’articles. Per tal de portar
a terme aquesta revisio es van creuar en primer lloc les seglients paraules clau:
“electrochemotherapy”, “veterinary oncology ”, “dog”, “clinical trials”, ja que es pretenia
adquirir una visid i coneixements generals sobre el funcionament de electroquimioterapia en el
gos.

Com a criteris d’inclusié es va definir utilitzar tots els articles a partir de I'any 2010, sense cap
restriccio respecte extensid, com a criteris d’exclusio, es van descartar totes les publicacions en
idiomes diferents de I'anglés, el castella o el catala, i totes aquelles publicacions en les que no
estigués disponible tot el text complet. En aquesta primera recerca es va obtenir un total de 70
articles.

Posteriorment a aquesta primera recerca, es van anar seleccionant els articles que es centraven
en tractaments amb I’electroquimioterapia i explicaven el mecanisme d’accié mitjancant la seva
utilitzacié en casos clinics.

A més de les dos bases de dades mencionades anteriorment, es van consultar llibres de text, i
pagines web facilitades pel Dr. Josep Pastor (https://www.leroybiotech.com). Aquesta segona
cerca va donar com a resultat un total de 20 articles, i a partir d’aquests i la seva bibliografia,
gue en algunes ocasions a servit per ampliar informacié, s’ha obtingut gran part de la informacio

d’aquesta revisid bibliografica.



COMUNICACIO AMB EXPERTS:

Simultaniament a aquesta cerca d’informacié bibliografica mitjancat les bases de dades
mencionades, també es van utilitzar el material facilitat per experts, tant fotos com altre
material obtingut de casos clinics que van ser cedides pel Dr. Josep Pastor (servei de medicina
interna al HCV) de pacients de I’hospital, com articles molt interessants sobre l'inici de
I’electroquimioterapia facilitats per I'empresa Leroy Biotech.

A més la tutora d’aquest treball, Anna Puigdemont, va facilitar articles i llibres mes centrats en
aspectes farmacologics del tractament.

4. RESULTATS | DISCUSSIO: Analisi de casos clinics

Després de realitzar una revisié de la bibliografia existent sobre el tema, es va observar que
I’electroquimioterapia esta indicada principalment en tumors superficials, aixo es degut a la
facilitat per accedir als tumors amb I’electroporador, al contrari del que passaria en tumors
situats a mes profunditat. Es per aixd0 que dos dels tumors on s’utilitza més freqlientment
aquesta tecnica son els tumors nasals, melanomes orals i mastocitomes (Tellado et al., 2020).

Per tal d’aconseguir els objectius plantejats en aquest treball, és van cercar casos clinics on es
pogués comparar la eficacia del tractament utilitzant electroquimioterapia amb el tractament
convencional, valorant tant la eficacia com els efectes secundaris sobre els pacients.

Els dos casos mostrats a continuacid, son els que arran de tota la recerca i comparacié de
resultats realitzada previament, es consideren més representatius.

4.1 TUMOR NASAL CANI

Els tumors nasals en pacients canins representen I'1% del total de les neoplasies. Normalment
son d’etiologia desconeguda, encara que esta demostrat que els animals que viuen en zones
urbanes tenen una major risc degut a la filtracid nasal de contaminants. Els signes clinics més
comuns inclouen epistaxis, secrecid nasal i alteracions respiratories. EIl metode diagnostic més
comu es amb tomografia computeritzada o ressonancia magnética.

En el present estudi (Maglietti et al., 2017) es van seleccionar 21 pacients, dels quals 11 van ser
tractats mitjancant ECT i 10, que van formar el grup control, van ser tractats pel metode
convencional de cirurgia + quimioterapic (bleomicina).

Els criteris d’inclusié per a seleccionar els pacients van ser:

1. Diagnostic confirmat de tumor nasal.
2. Esperanca de vida de més d’1 mes.
3. Negacid per part del propietari de fer cirurgia.

La mitjana d’edat del conjunt de pacients de I'estudi va ser de 9 anys i el pes mig de 26 Kg. Les
races eren variades. Cap pacient estava sent tractat préviament.
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El tractament en ambdds casos es va realitzar sota anestesia general, és va fer la premedicacié
amb xilacina IM i tramadol, la inducciod es va realitzar amb propofol IV i el manteniment amb
isofluora inhalat i fentanil IV.

A partir d’aqui, els procediment per als tractats amb electroquimioterapia va consistir en un
bolus intravends de bleomicina a dosis de 15 U/m2 de I'area de superficie corporal en 30-45
segons, seguit dels polsos electrics mitjancant una agulla Unica connectada a I'electroporador,
aquest tipus d’agulla permet arribar més profund, vuit minuts més tard per facilitar la penetracié
del farmac. Els polsos eléctrics van consistir en trenta-dos polsos quadrats de 300V, 100 us de
llarg a 1 Hz.

El tractament per al grup control va ser la cirurgia més quimioterapia com a tractament
adjuvant. El procediment quirudrgic va consistir en una rinotomia uni/bilateral en funcié de la
localitzacid i extensid del tumor. Posteriorment, van romandre 24 hores en observacié amb
butorfanol IV i meloxicam VO per I'analgésia. La quimioterapia adjuvant va consistir en
I'administracié d’un quimioterapic intravends (carboplati). Pel que fa el resultats d’aquest
estudi, del grup tractat amb ECT: el 27 % (3/11) va aconseguir una resposta completa, el 64 %
(7/11) una resposta parcial i el 9% (1/11) va estabilitzar la malaltia. L'Unic efecte secundari
observat va ser la inflamacié de les fosses nasals tractades, molt ben controlada amb corticoides
durant una setmana.

Overall Survival

ECT GROUP
CONTROL GROUP

|
|
|
|
-

Months
Figura 6. Grafic de Kaplan-Meier del resultat obtingut amb els gossos amb tumors nasals tractats
mitjancant ECT versus els gossos tractats amb cirurgia més quimioterapia adjuvant (grup control).

La supervivéncia global del grup tractat amb ECT va ser significativament més gran (p = 0,0008)
que al grup control, com es pot veure a la figura 6, amb un temps mitja de supervivéncia de
16,86 mesos. Al grup control es va obtenir una supervivéncia mitjana de 5,3 mesos.
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En conclusid, tal i com reflecteixen els resultats, aquesta modalitat de tractament va ser molt
satisfactoria per als pacients amb tumors nasals. Es va observar que els principals efectes
secundaris derivats del tractament amb electroquimioterapia; la inflamacid i el dolor de la fossa

nasal no van ser problematics i sén van ser facilment controlables mitjancant medicacio.

A més, una altra avantatge de tractar els tumors a la cavitat nasal amb ECT, es que els orificis de
les fosses nasals permeten la col-locacié de les agulles a una localitzacid propera al tumor sense
la necessitat de lesionar teixit, com a maxim en alguns casos es va produir una hemorragia nasal
gue va cessar immediatament.

En canvi per als pacients tractats amb el métode convencional es van observar efectes
secundaris a llarg termini com; queratoconjuntivitis, hemorragia de la Uvea anterior, necrosi
cerebral, convulsions, degeneracid del nervi optic, osteonecrosi i fibrosi.

Degut a aixo0, tant per I'increment en la supervivéncia, 16,86 mesos, respecte els 5,3 mesos del
tractament convencional, com per la reduccié dels efectes adversos, el tractament dels tumors
nasals canins mitjancant I’electroquimioterapia seria el tractament d’eleccid.

4.2 MASTOCITOMA CANI

Els tumors de mastocits (MCT) sén tumors cutanis malignes que representen I'11-27% de tots
els tumors cutanis malignes en gossos. Es poden trobar en diferents localitzacions i aspecte,
provocant que siguin molt dificils de diagnosticar. Afecten majoritariament a gossos de mitjana
edat i hi ha certa predisposicio racial en Boxers, Staffordshire Bull Terriers, Labradors, Golden
Retrievers, Weimeraner i Schnauzers.

L'objectiu del present estudi (Tozon et al., 2009) va ser avaluar I'eficacia del tractament local
electroquimioterapia (ECT) amb cisplati i comparar-lo amb I'eficacia de la cirurgia per al
tractament dels mastocitomes (MCT) en gossos.

En aquest estudi es van seleccionar 25 gossos de diferents races amb MCT, 20 d’aquests eren
mascles i 5 femelles, i es van dividir en dos grups de tractament: El primer grup estava format
per 16 gossos amb 16 tumors de mastocits i que van ser tractats quirdrgicament reseccionant el
tumor amb un marge quirurgic de 2cm. Els gossos van ser premedicats amb una combinacié de
acepromazina 0,02 mg/kg i metadona 2 mg/kg. L'anestésia general es va induir amb tiopental (5
mg/kg) i es va mantenir amb isofluora.

Els propietaris dels gossos que van rebutjar la cirurgia (tractament recomanat), es van incloure
en el grup del tractament amb electroquimioterapia, aquest grup estava format per 9 gossos
amb 12 tumors. L'interval entre I'administracié de cisplati i I'aplicacié de polsos eléctrics va ser
de 1-2 minuts. Es van generar 8 polsos eléctrics 100 ps de durada i amb una freqliéncia d’1 Hz.

Es va avaluar la taxa de resposta i la durada de la resposta al tractament i es van comparar els

grups.

12



Previament al tractament, per a cada tumor es va realitzar una biopsia per aspiracié amb agulla
fina i un examen citologic. En tots els casos, la majoria de les cel-lules tenien granuls eosinofilics
clarament visibles al citoplasma i el diagnostic definitiu de MCT es va confirmar amb tincié amb

blau de toluidina.

Al primer grup de pacients, tractats amb escissié quirdrgica completa, la mida mitjana del tumor
abans del tractament va ser de 5,2 cm, la durada mitjana dels signes clinics va ser de 20 dies i la
localitzacié més prevalent va ser el cap. En general, la mitjana de durada estimada del control
del tumor local fins que va tornar a recidivar per a gossos tractats mitjancant cirurgia va ser de
31,5 mesos. En 8/16 gossos, els tumors van recidivar després de 0,7-22,5 mesos.

Per al grup tractat amb electroquimioterapia, la mida mitjana del tumor abans del tractament
era de 2,9 cm, la durada mitjana dels signes clinics va ser de 25 dies i la localitzacié més prevalent
va ser la pota del darrere. Els pacients la van tolerar molt bé i no es va observar cap efecte
secundari.

La ECT va tenir una eficacia antitumoral molt semblant a la del tractament quirurgic. Tot i aixo,
es va veure que, en alguns casos, la recidiva del tumor es produia en un temps més curt en el
grup tractat quirdrgicament que en el grup tractat amb electroquimioterapia.
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Cumulative probability of tumour control
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0 10 20 30 40

Time after the treatment (months)

Figura 7. Corbes de supervivéncia de Kaplan-Meier per a la regressio tumoral dels pacients tractats
amb cirurgia i TEC amb cisplati.

L’electroquimioterapia és un tractament local facil, eficag i segur del MCT, va ser tolerada molt
bé pels pacients i és un procediment minimament invasiu. Per tant, és pot utilitzar perfectament
per tractar aquest tipus de tumors, especialment indicat per a noduls més petits en qué es pot
obtenir una resposta completa de llarga durada després d'una sola sessid de tractament, o quan
el nodul no es pot tractar quirdrgicament a causa de la seva localitzacio.
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5. CONCLUSIONS

El tractament del cancer es un dels reptes de la medicina veterinaria, sent molt freqlent
I"aparicié de tumors en gossos i una de les principals causes de mort per malaltia d’aquests. Es
molt importat a I’'hora d’escollir el tractament, tenir en compte diversos aspectes com edat,
tipus de tumor o localitzacié. En aquest treball s’ha estudiat I'electroquimioterapia i les

conclusions son:

e |’electroquimioterapia tal i com s’ha vist als resultats, proporciona grans avantatges
respecte als tractaments convencionals degut a la combinacié de farmacs citotoxics amb
polsos electrics que faciliten I'entrada a la cél-lula de farmacs molt poc permeables.

e [’electroquimioterapia té una eficacia superior al 80% en tumors cutanis i subcutanis,
en aquests tumors, tal com s’ha mostrat als resultat, augmenta la supervivéncia dels
pacients respecte altres tractaments. A més, moltes vegades, la localitzacié del tumor
no permet la extirpacié quirurgica, i per tant, en aquests casos, aquest tractament, seria
molt recomanable.

e |’electroquimioterapia, gracies al mecanisme de |’electroporacié permet reduir molt les
dosis dels farmacs antitumorals disminuint aixi el risc de toxicitat per al pacient i molts
dels efectes secundaris.
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