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Un nouveau traitement antitumoral :

l'électrochimiothérapie

Stéphane Orlowski, Lluis M. Mir

L
’électrochimiothérapie anti-
tumorale est un traitement
anticancéreux associant
l’administration d’un médi-
cament cytotoxique utilisé en

chimiothérapie antitumorale et
l’application locale, au niveau du site
tumoral à traiter, d’impulsions élec-
triques potentialisant les effets antitu-
moraux de ce médicament. Il s’agit
d’un nouveau type de traitement
local qui se caractérise par une
grande efficacité alliée à une excel-
lente tolérance. Les premiers essais
cliniques de l’électrochimiothérapie
(phases I et II) ont été effectués à
l’Institut Gustave-Roussy (Villejuif)
[1]. Une publication internationale
rassemblant des résultats cliniques
obtenus en France, aux États-Unis et
en Slovénie vient de montrer l’inté-
rêt potentiel de l’électrochimiothéra-
pie comme nouvelle approche théra-
peutique anticancéreuse [2].

Bases théoriques :
l’électroperméabilisation
cellulaire in vivo

La plupart des médicaments cyto-
toxiques utilisés en chimiothérapie
anticancéreuse exercent leur effet
létal sur les cellules par interaction
avec des cibles intracellulaires. Les
membranes plasmiques des cellules
tumorales à détruire représentent
donc une barrière, plus ou moins
importante, à l’effet thérapeutique
de ces molécules. Pour augmenter
leur efficacité, il a été essayé d’amé-
liorer l’incorporation cellulaire de
ces molécules en les « vectorisant »,
grâce à l’ajout de groupements chi-
miques hydrophobes, à l’encapsula-

tion dans des liposomes ou à
l’adsorption dans des nanoparticules.
Dans tous les cas, des difficultés tech-
niques laissent encore ces méthodes
à un stade de développement expéri-
mental. Une autre approche consiste
à modifier non pas les molécules
actives mais les cellules cibles, par la
perméabilisation de leur membrane
plasmique. Parmi les nombreuses
techniques décrites sur des cellules
en culture, seule à l’heure actuelle
l’électroperméabilisation est appli-
quée in vivo, permettant de réaliser
une « électro-chimiothérapie » des
tumeurs à traiter. Les caractéristiques
bien particulières des impulsions
électriques utilisées distinguent cette
application de l’électricité en biolo-
gie et en médecine des divers procé-
dés d’électrothérapie essayés avec
plus ou moins de succès par le passé
comme traitements antalgiques, cica-
trisants ou anti-inflammatoires. En
outre, l’électrochimiothérapie se
caractérise par la bonne connais-
sance des mécanismes physico-chi-
miques et biologiques qui sont à la
base de cette méthode.
L’électroperméabilisation in vitro de
cellules en suspension est l’augmen-
tation transitoire de la perméabilité
de la membrane plasmique de ces
cellules lorsqu’elles sont soumises à
un champ électrique bref (quelques
centaines de microsecondes ou
quelques millisecondes) et intense
(de l’ordre de 1 000 V/cm), appliqué
par deux électrodes en contact avec
la suspension de cellules. Cette per-
méabilisation est due à une déstruc-
turation localisée de la membrane
cellulaire, obtenue pour un champ
électrique d’intensité supérieure à

une valeur seuil qui dépend de la
taille de la cellule. Cette valeur seuil
correspond à un potentiel transmem-
branaire, induit par le champ élec-
trique externe, nettement supérieur
à la valeur en l’absence de champ
appliqué [3]. La perméabilisation de
la membrane plasmique ainsi obte-
nue est compatible avec la survie de
la cellule car elle laisse intactes les
organites intracellulaires ; elle est
réversible en quelques minutes. Une
communication est établie entre
l’intérieur de la cellule électroper-
méabilisée et le milieu extérieur qui
peut être mise à profit pour modifier
la composition du cytosol [3].
L’application des mêmes types
d’impulsions électriques à un assem-
blage compact de cellules constituant
un tissu tumoral produit aussi l’élec-
troperméabilisation de ces cellules,
ce qui constitue la base de l’électro-
chimiothérapie [4].
Une cellule électroperméabilisée en
présence d’un médicament cyto-
toxique est ainsi plus sensible à ce
médicament qu’une cellule intacte,
et ce d’autant plus que le médica-
ment considéré pénètre difficilement
à l’intérieur de la cellule intacte [5].
Ainsi, une molécule qui est rapide-
ment incorporée dans les cellules
tumorales par diffusion passive au
travers de la membrane plasmique,
comme la doxorubicine, ou grâce à
un transport facilité, comme le mel-
phalan, présentera pratiquement la
même activité cytotoxique avec ou
sans électroperméabilisation des cel-
lules. En revanche, la bléomycine est,
parmi les médicaments utilisés en
chimiothérapie antitumorale, le plus
adapté pour tirer parti de l’électro-
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perméabilisation des cellules cibles.
En effet, cette molécule a la particu-
larité d’avoir à la fois un très fort
pouvoir cytotoxique lorsqu’elle est
présente dans le cytosol d’une cellule
et un très faible passage transmem-
branaire [6]. Dans ce cas, l’électro-
perméabilisation des cellules permet
un passage direct des molécules de
bléomycine dans le cytosol, d’où elles
peuvent avoir accès au nucléosol et à
la cible cellulaire, l’ADN, pour y
induire des coupures létales avec une
grande efficacité (quelques centaines
de molécules de bléomycine suffisent
pour tuer une cellule).
L’application d’impulsions élec-
triques perméabilisantes à un volume
tumoral dont les liquides interstitiels
contiennent une concentration suffi-
sante de bléomycine conduit ainsi à
un puissant effet antitumoral local. Il
est important de noter que le traite-
ment électrique est bien supporté
localement puisque l’intensité du
champ électrique délivré est juste suf-
fisante pour perméabiliser réversible-
ment les cellules sans provoquer de
lésions irréversibles (brûlures,
escarres...). Par ailleurs, la bléomy-
cine n’est potentialisée que locale-
ment du fait que les impulsions élec-
triques délivrées ne perméabilisent
les cellules du volume tumoral traité
que dans l’espace limité par les élec-
trodes utilisées (nécessairement res-
treint à une taille de l’ordre de
quelques centimètres du fait de la
forte intensité de champ électrique
requise). De plus, la bléomycine est
administrée à une dose suffisamment
faible pour être dénuée d’effets
secondaires généraux, et pour per-
mettre de ce fait la répétition du trai-
tement, si nécessaire, sans craindre
une toxicité cumulée.

Effets thérapeutiques :
les résultats précliniques

Les premières évaluations précli-
niques du potentiel thérapeutique de
l’électrochimiothérapie ont été
conduites sur des tumeurs expéri-
mentales sous-cutanées implantées
chez la souris. L’efficacité du traite-
ment par électrochimiothérapie a pu
être montrée sur différents types his-
tologiques de tumeurs : sarcome,
mélanome, et carcinome épider-

moïde d’origine humaine. Aucun
effet antitumoral n’est induit ni par
l’administration seule de faibles
doses de bléomycine injectées par
voie systémique, ni par l’application
seule des impulsions électriques per-
méabilisantes au moyen d’électrodes
externes recouvrant les tumeurs sous-
cutanées. En revanche, l’association
de ces deux composantes du traite-
ment conduit à des régressions tumo-
rales massives (jusqu’à 54 % de guéri-
sons) [7]. En outre, la comparaison
des effets antitumoraux obtenus, soit
avec les doses maximales admissibles
de bléomycine seule, soit avec des
faibles doses de bléomycine associées
aux impulsions électriques, conduit à
évaluer à environ 10 000 fois le fac-
teur de potentialisation de ce médi-
cament par l’électroperméabilisation
des cellules tumorales. Ces résultats
ont ensuite été confirmés et étendus
par d’autres laboratoires à l’étranger
[8, 9]. Des effets thérapeutiques com-
parables ont pu être observés égale-
ment sur le rat, en utilisant des
impulsions électriques perméabili-
santes délivrées par deux aiguilles
servant d’électrodes implantées de
part et d’autre de la tumeur, pour
traiter, soit un hépatocarcinome ino-
culé par voie sous-cutanée [10], soit
un gliome malin implanté de
manière stéréotaxique dans le cer-
veau [11].
Différentes variantes de la technique
initiale ont par la suite été décrites,
dans le but d’améliorer l’application
clinique de l’électrochimiothérapie.
L’efficacité serait meilleure lorsque
les tumeurs sont traitées au cours de
plusieurs séances successives ou
lorsque l’application des impulsions
électriques est répétée plusieurs fois
en changeant la position des élec-
trodes autour du site de la tumeur à
traiter, de manière à optimaliser le
volume tumoral effectivement élec-
troperméabilisé [12-14]. Par ailleurs,
on a montré qu’injecter la bléomy-
cine directement dans la tumeur trai-
tée par électrochimiothérapie per-
mettait de diminuer la dose utilisée
pour un petit nodule tumoral, ou
aussi de traiter plus commodément
plusieurs petits nodules séparés [15].
Enfin, on peut également remplacer
la bléomycine par le cisplatine, aussi
bien pour une administration intra-

veineuse qu’intratumorale [16, 17].
Dans ce cas, la potentialisation du
médicament par l’électroperméabili-
sation des cellules tumorales est
moins importante, mais elle est com-
pensée par un plus fort effet antitu-
moral du médicament seul, ce qui
peut permettre d’appliquer les
impulsions électriques en supplé-
ment à un protocole de chimiothéra-
pie conventionnelle.

Les premiers essais
cliniques : un traitement
local complémentaire
des indications classiques

Chez l’homme, les premiers essais
thérapeutiques de l’électrochimio-
thérapie ont utilisé des électrodes
externes posées sur la peau en regard
des nodules tumoraux sous-cutanés à
traiter (figure 1). Le patient est traité
en règle générale sous neurolepta-
nalgésie. L’application des impul-
sions électriques perméabilisantes sur
les nodules est effectuée de façon
séquentielle en déplaçant les élec-
trodes sur toutes les zones à traiter
pendant une période comprise entre
8 et 28 minutes après la perfusion
rapide d’une dose de bléomycine
(inférieure à celle qui est normale-
ment administrée au cours d’un pro-
tocole de chimiothérapie classique).
Chaque site tumoral est électroper-
méabilisé en quelques secondes, ce
qui permet aisément de renouveler
l’application des impulsions élec-
triques, soit sur un même nodule
tumoral d’une taille supérieure à
l’écartement des électrodes, soit sur
d’autres nodules voisins à traiter. Les
impulsions électriques appliquées
sont bien tolérées, aussi bien pen-
dant le traitement (des contractions
musculaires localisées, sans consé-
quences, sont observées pendant le
passage du courant électrique)
qu’après celui-ci (des traces de brû-
lures superficielles sont parfois pro-
voquées aux points de contact des
électrodes, mais elles disparaissent
spontanément en quelques jours)
[18]. Quel que soit le nombre
d’applications des impulsions élec-
triques, ainsi que le nombre de
séances effectuées, on n’a observé
aucun effet secondaire général, mal-
gré le mauvais état de santé des
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patients inclus dans les essais, tous en
phase terminale de leur maladie
[19]. En particulier, le traitement a
une efficacité très satisfaisante sur les
récidives loco-régionales de carci-
nomes épidermoïdes de la sphère
ORL résistantes aux traitements clas-
siques : 57 % de régressions locales
complètes parmi les nodules traités
[18]. Des équipes étrangères ont
rapidement confirmé ces résultats
encourageants dès leurs premiers
patients traités par électrochimiothé-
rapie [20, 21]. Des essais cliniques
ultérieurs ont montré que la bléomy-
cine pouvait également être adminis-
trée par voie intra-artérielle [19] ou
intratumorale [22]. Cette voie intra-
tumorale a également été utilisée
pour l’injection de cisplatine [23].
Les essais cliniques réalisés récem-
ment dans cinq centres de lutte
contre le cancer de trois pays diffé-
rents ont permis d’étendre ces pre-
miers résultats à divers types histolo-
giques de nodules tumoraux

sous-cutanés: carcinomes épider-
moïdes, mélanomes malins, carci-
nomes basocellulaires, et adénocarci-
nomes. Dans un article du British
Journal of Cancer, les auteurs font état
du traitement de 291 tumeurs chez
50 patients [2]. Les taux de réponses
cliniques sont très satisfaisants, avec
globalement 85 % de réponses objec-
tives et 56 % de régressions locales
complètes des nodules traités, répar-
ties respectivement en 43 % pour les
carcinomes épidermoïdes (87 trai-
tés), 53 % pour les mélanomes
malins (142 traités), 75 % pour les
carcinomes baso-cellulaires (32 trai-
tés), et 100 % pour les adénocarci-
nomes (30 traités). Le choix entre
l’administration par voie intravei-
neuse ou intratumorale de la bléomy-
cine repose sur des considérations
pratiques selon la présentation de la
tumeur à traiter, en particulier la
taille et nombre des nodules. En
outre, les nodules ont pu être effica-
cement traités indépendamment de

leur localisation (cou, poitrine, face,
membre) et des précédents traite-
ments locaux reçus par les patients
(chirurgie ou radiothérapie).
Au total, l’électrochimiothérapie
apparaît comme un traitement local
complémentaire des autres thérapeu-
tiques antitumorales locales. Elle se
justifie par la nécessité, maintenant
reconnue, de réduire autant que pos-
sible la masse de la tumeur primitive
pour pouvoir espérer le succès d’une
stratégie thérapeutique anticancé-
reuse prenant en compte la maladie
au stade métastatique.

Nouveaux
développements :
l’application
intratumorale
des impulsions
électriques

Une adaptation réaliste de l’électro-
chimiothérapie aux situations cli-
niques nécessite de pouvoir traiter
des tumeurs de grandes tailles, et
surtout des tumeurs qui ne sont pas
limitées à des localisations sous-cuta-
nées. La plupart des tumeurs solides
sont en effet incluses dans des tissus
sains, soit de type parenchymateux,
soit constituant des parois d’organes
creux. L’utilisation d’électrodes
planes, initialement destinées à
encadrer des nodules tumoraux
sous-cutanés saillants, est inadaptée
pour le traitement convenable de
volumes tumoraux « en profon-
deur ». Ces électrodes planes sont
avantageusement remplacées par
des électrodes constituées par des
aiguilles multiples parallèles, équi-
distantes deux-à-deux, et directement
implantées dans le tissu tumoral à
électroperméabiliser, qui est ainsi
divisé en petits volumes élémentaires
traités séparément (suivant un
concept rappelant la curiethérapie
interstitielle). La tolérabilité de
l’implantation de telles électrodes-
aiguilles a été constatée en clinique
sur des patients porteurs de méla-
nomes malins [22]. L’efficacité de
cette nouvelle configuration d’élec-
trodes a été démontrée en clinique
vétérinaire pour le traitement de
récidives de fibrosarcomes chez le
chat, qui constituaient des placards
tumoraux sous-cutanés larges et
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Figure 1. Principe de l’électrochimiothérapie. L’électrochimiothérapie est la
combinaison d’une molécule anticancéreuse ayant une faible pénétration
dans les cellules tumorales à détruire (1) avec des impulsions électriques
perméabilisant ces cellules tumorales (2). Le médicament est administré par
voie systémique ou intratumorale, à une dose inférieure à celle utilisée en
chimiothérapie classique. Les impulsions électriques sont ensuite délivrées
par des électrodes externes appliquées en regard d’une tumeur sous-cuta-
née, ou par des électrodes-aiguilles implantées dans la tumeur. Un généra-
teur de tension alimente les électrodes, séparées de moins d’un centimètre,
par des impulsions électriques carrées de forte intensité mais extrêmement
brèves.



épais incompatibles avec l’utilisation
d’électrodes externes, avec une aug-
mentation de 0,8 mois à 6,1 mois de
la survie moyenne des animaux trai-
tés [24]. Ces électrodes à aiguilles
multiples ont également montré
leur efficacité dans le traitement de
tumeurs expérimentales implantées
dans le parenchyme hépatique chez
le rat, avec 69 % de réponses com-
plètes pour des tumeurs limitées,
entourées par les électrodes [25], et
chez le lapin, avec 50 % de régres-
sions locales complètes pour des
tumeurs de tailles nécessitant plu-
sieurs positionnements successifs
des électrodes [26].

Perspectives :
potentialisation
des effets systémiques
d’une immunothérapie

L’importance des effets antitumo-
raux observés grâce à l’électrochi-
miothérapie ne peut cependant pas
être uniquement attribuée à l’effet
cytotoxique direct du médicament
incorporé dans les cellules tumo-
rales, car il a été montré qu’une
petite fraction des cellules d’un tissu
soumis à des impulsions électriques
perméabilisantes n’étaient en fait pas
perméabilisées et/ou ne recevaient
pas assez de bléomycine. Ces cellules,
qui échappent donc à l’action du
médicament, devraient être respon-
sables d’un échec du traitement, avec
régression tumorale seulement par-
tielle suivie d’une reprise rapide de
la croissance tumorale. Or on obtient
des régressions locales complètes et
même des guérisons, ce qui oblige à
faire intervenir un mécanisme addi-
tionnel pour rendre compte de l’effi-
cacité du traitement : il s’agit de la
mobilisation des mécanismes de
défense immunitaire de l’organisme
hôte de la tumeur. En effet, l’analyse
histologique a montré que les sites
tumoraux traités par électrochimio-
thérapie étaient le siège d’une infil-
tration de cellules de la réponse
inflammatoire [26]. Cela est compa-
tible avec l’observation de réponses
antitumorales plus intenses chez les
souris immunocompétentes que chez
les souris immunodéprimées, que
l’immunodépression soit constitutive
(souris nude) [6] ou induite par

injection d’anticorps dirigés contre
les lymphocytes T [27]. Ces résultats
ont fourni les bases rationnelles pour
l’association à l’électrochimiothéra-
pie d’une immunothérapie utilisant
l’interleukine-2, connue pour stimu-
ler les défenses immunitaires de
l’hôte impliquées dans la destruction
de cellules tumorales. Une telle asso-
ciation a donné des résultats précli-
niques prometteurs puisqu’elle
conduit à la fois à une augmentation
sensible des effets antitumoraux
locaux au niveau de la tumeur traitée
par l’électrochimiothérapie [27], et à
des effets antitumoraux systémiques,
avec régression de tumeurs consti-
tuées à distance de la tumeur traitée
[28] et diminution du nombre des
métastases observées [26].
L’ensemble de ces observations
encourage à tester en clinique
humaine l’efficacité de l’électrochi-
miothérapie sur des tumeurs internes
en utilisant des électrodes à aiguilles
multiples, et en l’associant à une
immunothérapie à base d’interleu-
kine-2.
L’électrochimiothérapie est donc un
nouveau traitement antitumoral qui
repose sur des bases théoriques bio-
logiques et pharmacologiques bien
définies. Ce traitement a montré de
grandes potentialités grâce à divers
essais précliniques, et il a déjà per-
mis d’obtenir des résultats très pro-
metteurs au cours d’essais cliniques
réalisés par différentes équipes en
France et dans le monde. Il est
nécessaire maintenant de multiplier
ces essais cliniques pour préciser sa
place parmi les armes thérapeu-
tiques de l’arsenal de la lutte contre
le cancer ■
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