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RESUMEN

TERAPIA FOTODINAMICA EN EL CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO

La terapia fotodinamica se basa en la aplicacién de una fuente de energia en forma de luz con una
determinada longitud de onda, sobre un tejido previamente fotosensibilizado mediante un compuesto
quimico, en presencia de oxigeno; de modo que se generan gran cantidad de radicales libres y derivados
del oxigeno (compuestos hidroxilo) que producen necrosis del tejido tratado. El perfeccionamiento de esta
técnica en los ultimos anos ha permitido su reciente desarrollo como modalidad terapéutica del cancer
de prostata localizado. En este momento, se estan llevando a cabo varios ensayos clinicos en pacientes
con cancer de prostata 6rgano-confinados tanto como tratamiento de primera linea como de rescate. No
hay riesgo de diseminar el cancer en los tejidos adyacentes, o de farmaco-toxicidad acumulativa. Por lo
tanto, se puede repetir la terapia las veces que se crea necesaria y se puede aplicar sobre un tejido pre-
viamente irradiado. De la literatura se desprende que la terapia fotodinamica, en un futuro muy proxi-
mo, sera una opcion terapéutica para los pacientes con cancer de prostata.
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ABSTRACT

PHOTODYNAMIC THERAPY IN LOCALISED PROSTATE CANCER

Photodynamic therapy is based on the administration of an energy source in form of light of a spe-
cific wavelength, on a previously photosensitized tissue by a chemical compound, in the presence of
oxygen, so that the great deal of free radicals and oxygen derivatives generated (hydroxyl compounds)
produces necrosis of the treated tissue. Technique improvement during the last years has allowed
its recent development as a therapeutic method for localised prostate cancer. At present, several cli-
nical trials are ongoing in patients with organ-confined prostate cancer both as a first line and salva-
ge treatment. There is no risk either of cancer dissemination in surrounding tissues or accumulative
pharmaco-toxicity. Therefore, the technique can be repeated as often as needed and can be adminis-
tered on a previously irradiated tissue. The literature review shows that photodynamic treatment will
become a therapeutic option for patients with prostate cancer in the very near future.

Keywords: Photodynamic therapy. Localised prostate cancer.
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REVISION HISTORICA energia eran letales para los paramecios expues-

El fenomeno de la fototoxicidad es conocido tos a acridina!. Posteriormente, Tappeiner utilizo
desde la antigtiedad. En tiempos de los egipcios de forma topica estos tintes para el tratamiento
se usaba una combinacion de sol y sustancias de lesiones dermatologicas®3. En 1913, Meyer-
naturales para tratar diversas afecciones cutane- Betz* investigo la acumulacion de determinados
as. El concepto cientifico de terapia fotodinamica farmacos en tejidos tumorales de ratas, y el
se conoce desde comienzo del siglo XX cuando aumento de la susceptibilidad de éstos a la irra-
Raab comprob6 que determinadas fuentes de diacion. Figge et al.® investigaron la fluorescencia
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de dichos compuestos y su utilidad para delimi-
tar el margen tumoral. Mas tarde, con los estu-
dios de Lipson y Blades se fueron purificando,
cada vez mas, los compuestos fotosensibilizantes.

Los compuestos quimicos fotosensibilizantes
mas desarrollados en la actualidad son la porfiri-
na y sus derivados®”. Hasta este momento, miles
de pacientes han sido tratados con terapia foto-
dinamica para distintas neoplasias y los primeros
ensayos clinicos aleatorizados se iniciaron en
1987. De hecho, la terapia fotodinamica esta
autorizada en 10 paises y la utilizan distintas
especialidades. En el Reino Unido esta aprobado
su uso para algunos casos de degeneracion
macular asociada a la edad. En otros paises tam-
bién se aplica en patologias premalignas como
esofago de Barret, displasias del cuello de cérvix
o queratosis actinica. La aplicacion como terapia
tumoral se inici6 con las lesiones cutaneas
superficiales y prosiguio, gracias a la mejora de
los sistemas de irradiacion, con el tratamiento de
tumores organoconfinados solidos en cabeza,
cuello y pancreas.

El perfeccionamiento de esta técnica en los
ultimos anos ha permitido su reciente desarrollo
como modalidad terapéutica del cancer de pros-
tata localizado.

do diana (tumoral), que ademas, se puede potenciar
utilizando diferentes moléculas para aumentar la
afinidad del compuesto por determinados tejidos® °.

- Se circunscribe la radiacion sobre un volu-
men concreto de tejido.

- La longitud de onda necesaria para activar el
farmaco fotosensibilizador suele estar entre los
600 y los 800 nanémetros (nm). Esto se debe a
que lo hemoglobina absorbe casi toda la luz por
debajo de los 600 nm y las longitudes de onda
mayores de 900 nm son insuficientes para gene-
rar radicales libres!©.

- Otra ventaja es que la técnica es reproduci-
ble y se puede aplicar de forma repetida sobre el
mismo tejido.

- La profundidad que alcanza la irradiacién
depende de la longitud de onda, del flujo admi-
nistrado, capacidad de absorcion del tejido y de
las caracteristicas intrinsecas del farmaco utili-
zado (espectro fotométrico, coeficiente de extin-
ci6n, vida media...) con una compleja relacion
matematica entre ellas que no procede analizar
en el presente capitulo. En lineas generales, se
alcanza una profundidad de unos 2 6 3 mm. con
630 nm de energia y utilizando 700 u 800 nm
conseguimos 5-6 mm!!,

INTRODUCCION

La terapia fotodinamica
se basa en la aplicacion de
una fuente de energia en
forma de luz con una deter-
minada longitud de onda,
sobre un tejido previamente
fotosensibilizado mediante
un compuesto quimico, en
presencia de oxigeno; de
modo que se generan gran
cantidad de radicales libres
y derivados del oxigeno
(compuestos hidroxilo) que
producen necrosis del teji-
do. (Fig. 1).

Es una técnica doble-
mente selectiva:

- Se consigue una alta

e

Fotosensibilizante
estado base

+Radicales OH

Radicales
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Fotosensibilizante
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Fotosensibilizante
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”|Reaccion
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A

concentracion del farmaco

FIGURA 1: Intravascularmente la fuente de energia activa el farmaco en dos fases for-

fotosensibilizante en el teji-
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mando radicales hidroxilo y super-6xido que necrosan la célula tumoral.
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FARMACOS FOTOSENSIBILIZANTES

-Actualmente, hay muchos farmacos en desa-
rrollo!'#17, No es nuestra pretension detallarlos
todos, simplemente nombraremos aquellos que
se encuentran en un estado avanzado de investi-
gacion clinica.

1. Los anidnicos lipofilicos son los fotosensi-
bilizantes por excelencia: Este grupo incluye las
hematoporfirinas y sus derivados. La alta fototo-
xicidad cutanea que poseen (perdura hasta 4-6
semanas) y la escasa activaciéon a las longitudes
de onda terapéuticas (600-900 nm) han hecho
que caigan en desuso dando paso a formas mas
purificadas de la misma familial®17. Por ejemplo
los derivados tetrapirrolicos como los benzopire-
nos, también dentro de esta familia; con mejor
perfil farmacocinético, mayor afinidad por el teji-
do tumoral, menor fototoxicidad cutanea y mejo-
res caracteristicas fotoquimicas puesto que fun-
cionan bien a altas longitudes de onda!®2!. Un
farmaco en auge para el tratamiento del 6rgano
que nos concierne es el presente capitulo es el
TOOKAD (Paladium bacteriumchlorophile) tam-
bién insoluble en agua y lipofilico. Estos com-
puestos alcanzan maxima concentracion en las
células endoteliales de los neovasos tumorales y,
por tanto, con la irradiacion esta neovasculatura
tumoral se necrosa y cesa el aporte nutricional al
tejido tumoral. Son, por ejemplo, los agentes de
eleccion para el tratamiento de la degeneracion
macular asociada a la edad!®22.

2. Compuestos catiénicos. Estas sustancias
se concentran en las membranas mitocondriales
de las células tumorales, debido a que el gra-
diente eléctrico en estas células es mayor que en
las normales?3 Por tanto y a diferencia de los
anteriores, los compuestos cationicos necrosan
directamente la propia célula tumoral. Ademas,
estos compuestos se pueden combinar con los del
primer grupo, de modo, que podemos conseguir
un doble efecto terapéutico, tanto sobre los neo-
vasos, como sobre las propias células malignas??.
Hay varios trabajos en la literatura que relatan
las experiencias con estos compuestos?> 26,

3. Recientemente, se ha investigado la posibi-
lidad de administrar un precursor quimico sinté-
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tico inactivoy que la forma activa del farmaco sea
sintetizado in situ en las células tumorales. Este
seria el caso del aminoacido Alanina (Ala) que
participa habitualmente en la cascada de forma-
cion del grupo HEM. El ultimo paso en la casca-
da de formacién implica el paso de Protoporfirina
IX (con actividad fotosensibilizante) en el grupo
HEMO; dicho paso esta controlado mediante
“feed back” negativo por la enzima ALA Sintetasa.
Cuando anadimos de forma exégena el aminoaci-
do, se satura el mecanismo de control y se acu-
mula protoporfirina IX en exceso en las células
tumorales; el acimulo de la sustancia fotosensi-
bilizante da posibilidades no solo terapéuticas
sino también diagnosticas??-32,

BIODISPONIBILIDAD

La razoén por la que el farmaco se distribuye en
mayor medida en el tejido tumoral se debe a va-
rios motivos:

- Mayor indice de proliferacién celular,

- Peor drenaje linfatico,

- Mayor permeabilidad de los vasos tumorales

- Probablemente también jueguen un papel
importante otras interacciones entre el fotosensi-
bilizante y marcadores de las células tumorales
asi como el incremento de la sintesis de factores
de crecimiento como VEGF (Vascular Endotelial
Grown Factor) 33-36,

- Se sugiere que, a nivel molecular, los res-
ponsables de la mayor distribucién del farmaco en
los tejidos tumorales son las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), de hecho se detecta una sobre-
expresion de receptores de LDL en células malig-
nas y en células endoteliales de los tejidos tumo-
rales37:38,

MECANISMOS DE ACCION

La mayoria de los farmacos citotoxicos actuan
a tres niveles; celular, vascular y quizas también
inmunologico!3: 48-55,

La localizaciéon intracelular del fotosensibiliza-
dor es fundamental para la eficacia del trata-
miento. A su vez, la distribucion intracelular del
compuesto dependera de las caracteristicas fisi-
coquimicas del mismo y estado celular de base.

Algunos estudios han demostrado que, los far-
macos que por sus caracteristicas se localizan en
las mitocondrias inducen rapidamente a la apop-
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tosis, estableciendo un contraste con los que se
concentran en los lisosomas o en las membranas
plasmaticas3-41,

Los mecanismos de muerte celular probable-
mente sean lesiones en las organelas celulares
como: Peroxidacion de las membranas lipidicas,
rotura de las membranas lisosomales, pérdida en
el potencial mitocondrial transmebrana®? y dano
a los componentes nucleares*3. De todos modos,
en la mayoria de los ensayos, el dano vascular
supone el principal mecanismo de la muerte
celular in vivo y se piensa que empieza con la
alteracion de algunos eicosanoides como los
tromboxanos*#, histaminas o el factor de necrosis
tumoral alfa*.

Microscopicamente, el dafio vascular consiste
en eritema agudo, edema y necrosis; microscopi-
camente, el tejido tumoral sufre lesion de las
células endoteliales, agregacion plaquetaria,
vasoconstriccion y hemorragia® 47,

En cuanto al papel del sistema inmune en la
destruccion del tumor mediado por terapia foto-
dinamica, Nseyo et al.?!:52 objetivaron altas con-
centraciones de (IL)-1Beta, IL-2 y TNF-alfa, en la
orina de pacientes tratados con fototerapia para
el cancer de vejiga. El papel de estas citoquinas
esta por explicar. Otros ensayos han sugerido el
aumento de la actividad de células Natural Killers
o de Linfocitos T citotéxicos o supresores o, tam-
bién, la mayor concentraciéon de macréfagos acti-
vados tras la aplicacion de fototerapia en los teji-
dos tumorales?*8-54.56.57

En principio, el efecto de esta modalidad tera-
péutica se consigue cuando se alcanza una con-
centracion de farmaco fototoxico y de cantidad de
energia luminosa de forma simultanea. Ademas
de todo esto, es necesaria la presencia de oxige-
no®859, Los iones hidroxilo y los aniones supero-
xido juegan un papel igualmente importante®0.
La pO, necesaria para la muerte celular va a
variar en funcion del tipo de farmaco y habra far-
macos mas y menos dependientes del oxigeno.
Los neovasos tumorales no irrigan de manera
homogénea al tumor y habra regiones tumorales
mas hipéxicas que otras; siendo éste, un factor
limitante para la efectividad de la terapia fotodi-
namica. La incapacidad de monitorizar la pO, en
el tejido irradiado quizas suponga otra traba para
optimizar el rendimiento del tratamiento.

636

Otro condicionante del éxito de la terapia foto-
dinamica es la selectividad del farmaco por el teji-
do tumoral. No basta con una mayor concentra-
cién de farmaco en el tejido diana; El objetivo es
que el farmaco sea selectivo para el tejido en
cuestion y una parte de los esfuerzos de la inves-
tigacion farmacolégica, busca este proposito.

Las dos ramas en desarrollo son:

- Blanco inmunolégico “Inmunotargetting”.
Los tumores generan antigenos nuevos y especifi-
cos. Si obtenemos y anadimos al farmaco anti-
cuerpos que reconozcan dichos antigenos tendria-
mos una selectividad maxima del farmaco por el
organo diana. Hay descritos en la literatura
varios estudios acerca de la destruccion celular
selectiva con inmunoconjugados para leucemia
de células T®! y para tumores vesicales®2-64, algu-
nos experimentos in vivo para cancer de ovario en
ratones y en melanoma®®. Los resultados in vitro
son prometedores, pero se necesitaran conjuga-
dos mas perfeccionados y un estudio mas deta-
llado de la farmacocinética de estos compuestos
in vivo.

- Dada la importancia de las lipoproteinas de
baja densidad en los tejidos tumorales surgio la
idea de utilizar complejos farmaco fotosensibili-
zador con LDL para aumentar la selectividad del
farmaco®®.

APLICACIONES EN CANCER DE
PROSTATA ORGANOCONFINADO

El desarrollo de la terapia fotodinamica en el
cancer de prostata ha pasado por logicas etapas:
Desde los ensayos sobre ratas a las que se les
trasplantaron células prostaticas neoplasicas®-68
hasta los ensayos clinicos aleatorizados multi-
céntricos que estan en marcha en la actualidad,
pasando por la experimentacién en modelos cani-
nos%9-73, Chen et al. utilizando el fotosensibilizan-
te WST 09 en perros, comprobaron que se produ-
cian lesiones necroticas de 3 cm de diametro con
una sola fibra de laser. Posteriormente, se aplico
sobre prostatas tratadas con radioterapia y
demostraron que no habia diferencias en el tama-
fio de la lesion ni en los efectos secundarios”75.

La primera constancia del uso clinico de tera-
pia fotodinamica para el cancer de prostata en
humanos data de 1990. Windhal’®, utilizando
derivados de hematoporfirina traté pacientes con
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cancer de prostata incidental tras una RTU de
prostata; un paciente de dicha serie muri6 por
cancer de pulmon a los seis meses y en la necrop-
sia post morten no encontraron restos de cancer
de prostata. De todos modos, no queda constan-
cia del seguimiento del resto de la serie en la lite-
ratura.

El primer ensayo clinico formal para cancer de
prostata en humanos se llevdo a cabo en el
Servicio de Urologia del University College of
London en el ano 200277 donde 14 pacientes con
recidiva de cancer de prostata tras radioterapia
fueron tratados con fototerapia. En 9 de los 14
pacientes hubo una reduccion importante de los
niveles de PSA y se objetivaron signos de necro-
sis en las ecografias transrectales y biopsias
prostaticas de seguimiento.

Los distintos grupos que han utilizado esta
modalidad terapéutica se detallan en la Tabla 1
tomada de Moore et al.”®.

Inicialmente, el paciente tenia que acudir de
manera ambulatoria al hospital para la perfusiéon
del farmaco fotosensibilizante y en un segundo
tiempo, dias después, se realizaba la implanta-
cion de las agujas por via transperineal, por
supuesto sin imagenes a tiempo real, para la irra-
diacion prostatica. Actualmente, con el desarrollo
de los farmacos, en un mismo acto se perfunde el
farmaco y se irradia la prostata previa la coloca-
cion de las agujas con imagenes a tiempo real.
Hoy en dia, incluso, se monitoriza el flujo de luz
en las distintas areas de la prostata, uretra y
recto, durante el proceso, permitiendo ajustar la
maxima intensidad al tejido prostatico afecto e
irradiar al minimo los tejidos adyacentes con el
fin de reducir los efectos secundarios.

La terapia fotodinamica para el cancer ha de
ser selectiva, es decir no debe afectar a los tejidos

adyacentes a la prostata. Ademas en un modelo
con perros, se comprobo que la terapia fotodina-
mica dejaba indemne el colageno a las dosis en
que necrosaba al tejido prostatico”. Esto induce
a pensar que con las dosis adecuadas de energia
y farmaco se puede conseguir destruir el tejido
prostatico, sin alterar la anatomia perineal,
incluso conservando las bandeletas vasculoner-
viosas”® (Fig. 2).

Utilizacion de blancos vasculares

Actualmente se esta estudiando la terapia del
blanco vascular con el farmaco fotosensibilizante
palladium bacteriophephorbide TOOKAD®. El far-
maco se activa en el torrente vascular y dana la
estructura vascular del tumor con la consecuen-
te necrosis tumoral. En este momento se estan
llevando a cabo varios ensayos clinicos en
pacientes con cancer de préstata organoconfina-
dos, tanto como tratamiento de primera linea co-
mo de rescate.

Los efectos secundarios de la terapia fotodina-
mica prostatica dependen del farmaco y de la
irradiacién. Los farmacos mas antiguos se acu-
mulaban a altas concentraciones en la piel, lo
que conllevaba una fototoxicidad cutanea muy
importante durante periodos prolongados. Esto
obligaba a los pacientes a evitar la exposicion
solar por lapsos de tiempo excesivos. Los farma-
cos mas modernos apenas se acumulan en la piel
disminuyendo, por tanto, dicho inconveniente.

Para la irradiacion es necesaria la puncion
perineal de los lébulos prostaticos y los efectos
secundarios de la colocacion de dichas agujas
(prostatitis, hematuria...) se superponen a los de
las técnicas como braquiterapia o crioterapia. Se
han descrito dos casos de pacientes que presen-
taron incontinencia urinaria, probablemente a

Tabla 1. Experiencia clinica con la terapia foto dinamica para el cancer de prdstata organoconfinado:

Investigador Aiio Publicacién Pacientes Farmaco

Windahl et al.”® 1990 Carta Tras RTU Hematoporfirinas
Nathan et al.”” 2002 Original Recidiva tras radioterapia mTHPC

Moore et al. 2003 Comunicacion oral Tumor primario mTHPC

Hahn et al. 2003 Comunicacion oral Recidiva tras radioterapia Motexafino

Zaak et al. 2003 Comunicaciéon oral Tumor primario Acido aminolevulénico
Trachtenberg et al. 2004 Comunicacion oral Recidiva tras radioterapia TOOKAD
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Riego vascula
prostatico

destruido

Riego vascul
intraprostatico

del farmaco y su efecto en el
organo. Actualmente, los
nuevos farmacos tiene un
periodo ventana de minutos
y en el mismo acto se per-
funde el fotosensibilizante y
se aplica la fuente de ener-
gia, el efecto curativo sobre
los tejidos se objetiva muy
rapidamente. No hay riesgo
de diseminar el cancer en los
tejidos adyacentes, o de far-
macotoxicidad acumulativa.
Por lo tanto, se puede repetir
la terapia las veces que se
crea necesaria y se puede
aplicar sobre un tejido pre-
viamente irradiado”4.

Cualquiera de las modalida-
des terapéuticas ha de ser
eficaz y tener una baja mor-

FIGURA 2: Terapia foto dinamica en el cancer de prostata érgano-confinado. El efec-
to citotoxico de esta modalidad terapéutica se consigue cuando una fuente de ener-
gia laser incide, mediante fibras épticas guiadas por punciéon perineal, sobre la
proéstata fotosensibilizada por la inyeccion-perfusion de un compuesto quimico.

consecuencia de la necrosis del esfinter externo y
otros cuatro casos de disfuncion eréctil post tra-
tamiento””.

El futuro es prometedor, si bien se observan
varios inconvenientes: El primero de ellos reside
en las caracteristicas histologicas intrinsecas de
la glandula que redunda en unas propiedades
opticas muy variables. El segundo, es que por el
momento no se puede monitorizar de una mane-
ra adecuada la concentracion intraprostatica de
la droga, del oxigeno y la intensidad de luz. La
interaccion de estos factores es muy compleja y
por tanto el avance en este punto determinara en
gran medida el éxito y aceptacion de esta moda-
lidad terapéutica?®.

CONCLUSIONES
Mientras no exista un procedimiento que ase-
gure el control absoluto del cancer 6rgano-confi-
nado, el paciente elegira una u otra opcion
basandose en la menor morbilidad.
Atras quedan los antiguos farmacos fotosensi-
bilizantes con un largo periodo entre la inyeccion
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bilidad asociada®.

De la literatura se desprende
que la terapia fotodinamica
cumplira en un futuro muy
proximo los tres requisitos”8
y sera una opcion terapeutica para los pacientes
con cancer de prostata.
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