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El cancer en general es una de las enfermedades con mayor incidencia en el mundo; hasta el 2012
se presentaron 14 millones de casos nuevos 'y 8.2 millones de defunciones por esta causa, asi como

32.6 millones de personas sobrevivientes a la enfermedad.’ El cancer de mama ocupa el primer
lugar en incidencia de las neoplasias malignas en mujeres, y en nuestro pais representala primera

causa de muerte.” El grupo de edad més afectado es el de mujeres entre 40 y 59 afios de edad. La

tasa més alta se ubica en 2016, con 16 defunciones por cada 100,000 mujeres de 20 afiosy mas.®

El cancer de mama, al igual que otros tipos de cancer, se origina por mutaciones en el material
genético de las células, las cuales crecen de forma anormal y desordenada, con la capacidad de
diseminarse a regiones altamente irrigadas (pulmon, cerebro, etcétera). Es una enfermedad
multifactorial que involucra agentes endocrinos, reproductivos (nuliparidad, primera gestacion
después de los 30 afios de edad, historial hormonal), ambientales (alcoholismo, uso de
anticonceptivos, terapia de reemplazo hormonal, exposicion a radiacion ionizante) y factores de
estilo de vida (obesidad, dieta hipercaldricay sedentarismo). La causa de riesgo méas importante
relacionada con el estilo de vida es |a obesidad. En nuestro pais se presenta en un elevado
porcentgje y es serio problema de salud. Las mujeres obesas tienen un riesgo mayor de padecer
cancer de mama después de la menopausia, en comparacion con mujeres no obesas; esto parece
tener su explicacion en los altos niveles de estrogenos circulantes. Asimismo, las mujeres con
antecedentes de cancer mamario que desarrollan obesidad tienen mayor riesgo de una recaida

tumoral.*

Lamortalidad de esta enfermedad difiere entre paises desarrollados y aquellos en desarrollo, donde
ocurre la mayoria de los decesos, ya que en el 90% de |os casos el diagnostico se realiza en etapas
avanzadas, debido a la falta de acceso a servicios de salud y a la poca sensibilizacion para la

deteccion precoz.’

La mayoria de los tumores mamarios surge a partir de células epiteliales (carcinomas) y se
clasifican de acuerdo con laintegridad de la membrana basal, es decir, si han penetrado o no dicha
membrana limitante, por 1o que aquellos que estan dentro se denominan carcinomas in situ,
mientras que aquellos los que se han extendido més alla, se denominan carcinomas invasivos o
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infiltrantes. Las lesiones in situ o0 pre-invasivas son subdivididas a su vez en carcinoma ductal in
situ (DCIS) y carcinoma lobulillar in situ (LCIS). La ubicacion més frecuente de los tumores
dentro de la mama es el cuadrante superior externo, seguido por la porcién central. La variedad
mas frecuente es el carcinoma ductal infiltrante (cerca del 80%), y el segundo es el lobular
infiltrante (aproximadamente 15%); el resto esta formado por otras neoplasias como tumores

filoides, sarcomasy linfomas.®

L os tumores mamarios se pueden clasificar, ademas, con base en sus distintas caracteristicas, como
la presencia de receptores hormonales y la expresion de receptores de factores de crecimiento,
como el epidermal humano 2 (Her-2/neu); estas caracteristicas repercuten en el prondstico y
decisiones terapéuticas. Aproximadamente el 16% de los casos son triple negativo, es decir, las
células cancerosas carecen de receptores de estrégeno (ER-), receptores de progesterona (PR-) y
receptores Her-2/neu.). Alrededor del 65 % de los tumores detectados poseen receptores

hormonales positivos y finalmente 21 % son positivos para la expresion de Her-2/neu.”

El tratamiento se determina con base en las caracteristicas particulares del tumor e incluyen: a)
tratamiento local (reseccién quirdrgicay radioterapia), cuya finalidad es eliminar el tumor local o
regional reduciendo al minimo el riesgo de una recurrenciay b) tratamiento general o sistémico
(quimioterapia, tratamiento hormonal y tratamientos dirigidos), aplicado cuando las células
tumorales se detectan en la sangre o en la médula 6sea, con la finalidad de reducir el riesgo de

metéstasis y muerte.®

En el pais 47.5 % de los casos detectados se encuentra en etapas avanzadas, donde el tumor ha
metastatizado, requiriendo asi de terapias sistémicas, primordialmente quimioterapia, la cual se
lleva a cabo en intervalos que permiten la recuperacion de los efectos adversos més frecuentes
como la mielosupresion. Sin embargo, esto favorece también la recuperacion de las células
cancerosas, las cuales pueden tornarse quimiorresistentes. A pesar de las diferentes opciones
terapéuticas disponibles, en nuestro pais prevalece la necesidad de encontrar tratamientos
sistémicos més eficaces, asi como la introduccion de tratamientos novedosos que incrementen los

beneficios y reduzcan los efectos adversos.’

Una de las estrategias en investigacion consiste en la optimizacién de la entrega de agentes
antineoplasicos al interior de las células cancerosas. Este método se denomina
Electroquimioterapia (EQT), y consiste en la formacion de poros o canales en la superficie celular
de interés como respuesta a la exposicion a un campo electromagnético en presencia de farmacos

antitumorales, favoreciendo asi la entrada masiva de los mismos [Fig. 1]."° Unade las principales
ventagjas de este método es que estos farmacos se utilizan en bajas concentraciones si se les
compara con las utilizadas en la quimioterapia convencional. La EQT se ha establecido en varios
paises europeos como un tratamiento local oncol 6gico de uso tanto humano como veterinario, con
un rango de respuesta alentador (84.1 %). Sin embargo, solo se ha logrado su aplicacion en
metastasis cutaneas derivadas de tumores no mamarios y Unicamente con fines paliativos,

reduciendo principalmente el sangrado, la ulceraciony e dolor.™

Dada la alta efectividad de la electroquimioterapia en el tratamiento de tumores cutdneos y
subcutaneos sin importar €l origen histolégico, en el laboratorio se llevaron a cabo estrategias
experimentales in vitro para el establecimiento de protocolos de electroporacion en células de
origen mamario para que permitan su translacion al modelo in vivo y que sirvan como base para
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futuras pruebas clinicas [Fig. 2]. La determinacion de umbrales de electroporacién especificos es
un elemento importante, ya que cada tejido posee caracteristicas particulares que determinan la
respuesta ante diferentes estimulos, y como se ha mencionado, el cancer de mama es un
padecimiento heterogéneo en el que las células cancerosas pueden poseer multiples receptores, asi

como carecer de ellos.”

x]

Figura 1. Fundamento de la Electroquimioterapia. Esta terapia se basa en la aplicacion de un campo
€lectromagnético en una zona de interés en presencia de farmacos citotoxicos, que al ser captados de
formamasiva por estas células conducen ala muerte de las mismas.

La EQT, aplicada en tumores primarios de localizacion profunda, podria representar una terapia
curativa, adyuvante y neoadyuvante, dependiendo de las caracteristicas tumorales. Es decir, en €l
caso de tumores con buena respuesta a farmaco, la EQT resultaria un tratamiento curativo al
potenciar el efecto farmacoldgico del agente antineoplésico, evitando las sesiones repetidas de
aplicacion de quimioterapia. Mientras que en aquellos casos donde es necesario aplicar sesiones de
guimioterapia debido al gran tamafio tumoral, la EQT podria ser aplicada de forma adyuvante, es
decir, posterior a una sesiéon convencional, acortando al mismo tiempo el nimero de éstas.
Finalmente, en los casos donde se cuenta con terapias dirigidas especificamente a ciertos blancos
presentes en los tumores, la EQT podria aplicarse de forma neoadyuvante, es decir, previo al
tratamiento dirigido, con la finalidad de eliminar 1a mayor parte de células cancerosas y eliminar
las posibles remanentes a traves de | as terapias blanco.

x]

Figura 2. Determinacion in vitro de umbrales eficientes de electroporacion especificos para
lineas celulares de cancer de mama. Se establecen a través del uso de moléculas fluorescentes
gue determinan la condicion en la que se lleva a cabo |la mayor captura de moléculas
circundantes en el medio cuando se aplica una corriente el éctrica.

Actualmente prevalece la necesidad de gjustes tecnol 6gicos que posibiliten la aplicacion adecuada
de laEQT dirigida a tumores mamarios. Uno de los principales gjustes, en desarrollo, es el disefio
de electrodos de alcance profundo, asi como el planteamiento de nuevas configuraciones de
arreglos en los electrodos que aseguren una mayor y eficiente cobertura del tejido tumoral, asi

como de un margen de seguridad determinado [Fig.3]."

Los diferentes arreglos de electrodos estan dirigidos a las variadas formas tumorales que pueden
encontrarse en unamamareal, con lafinalidad de asegurar una cobertura casi total del area atratar.
Se han determinado 3 principales arreglos de electrodos que permitiran tratar tumoraciones de

entre 1y 5 cm®, es decir un rango de tamafio mayor al considerado actualmente para el tratamiento
de tumoraciones cutdneas mediante esta técnica. Como puede observarse en la Figura 3, la
insercion de un maximo de 5 agujas resulta un procedimiento minimamente invasivo cuando se
compara con las técnicas quirdrgicas disponibles actualmente, donde se realiza la remocién
completa de la mama (mastectomia radical). Por |o tanto, esta terapia representa una alternativa
atractiva parala preservacion de laintegridad corporal de las pacientes afectadas, ya que resultaria
en la evasion tanto de la reseccion quirdrgica como de efectos adversos, dando una mayor
esperanza en aguellos casos donde las opciones con tratamientos tradicionales no ofrezcan una
ventgja significativa.
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Figura 3. Disefio de configuraciones de electrodos. En rojo se considera al
tumor y en amarillo un margen de seguridad, es decir, un éarea
aparentemente libre de células malignas. Se muestran 3 sets de electrodos
(Panel A, B y C) asi como su representacion tridimensional (Panel D).13
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