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Resumen.- o Terapia Fotodinédmica (TFD) es una modo-
lidad terapéutica minimamente invasiva y de exiraordinaria
utilidad. En Urologia, la TFD, es muy dtil y puede ser aplicada
mediante endoscopia o directamente, habiéndose obtenido
excelentes resultados en el diagndstico y tratamiento de le-
siones tumorales de vejiga, en el tratamiento de carcinoma
de préstata y de sus recidivas y en el tratamiento de lesiones
dermatolégicas precancerosas y tumorales del pene.

la TFD se fundamenta en el uso de compuestos fotosensibili-
zadores (FSs) que se acumulan selectivamente en los fejidos
tumorales. La irradiacién posterior de éstos tejidos con luz de
longitud de onda apropiada (generalmente de la regién del
rojo del espectro visible . = 600nm) produce la formacién de
especies reactivas de oxigeno [ROS) con efectos citofdxicos,
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que conducen a la muerte selectiva de las células neopldsi-
cas y en consecuencia a la regresién del tumor. La principal
ventaja de la TFD es que el dafio celular queda restringido a
la zona irradiada, con la consiguiente disminucién de efec-
fos secundarios sobre los tejidos sanos préximos al tumor, al
contrario de lo que ocurre con ofras terapias convencionales
de algunos tumores del tracto urinario. Ademds, la TFD puede
utilizarse en combinacién con radioterapia y quimioterapia.

Palabras clave: Terapia fotodindmica. Cancer de vejiga.
Cancer de prostata. Cancer de pene. Laser.

Summary.- Photodynamic Therapy (FDT) is a minimally in-
vasive therapeutic modality extraordinarily useful. In urology,
FDT is very useful and may be applied through endoscopes or
directly, with excellent results obtained for the diagnosis and
treatment of bladder tumors, in the treatment of prostate cancer
and its recurrences, and in the freatment of dermatological
premalignant lesions and carcinomas of the penis.

FDT is founded on the use of photosensitizing products which
selectively accumulate in tumor tissues. The irradiation of these
tissues with a proper wavelength light (generally in the red
region of the visible spectrum h = 600nm| produces the forma-
tion of oxygen reactive species with cyfotoxic effects leading
to selective death of neoplastic cells, and tumor regression.
The main advantage of FDT is the restriction of cellular da-
mage fo the irradiation area, with the associated decrease
of secondary effects on healthy fissues near the tumor, on the
confrary to what happen with other conventional therapies for
some tumors of the urinary fract. Moreover, FDT may be used
in combination with radiotherapy and chemotherapy.
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INTRODUCCION

El tratamiento con luz de lesiones premalignas y
malignas del tracto urinario ha demostrado ser de utilidad,
tanto por su eficacia terapéutica como también por su facili-
dad de manejo clinico y, ademés, por su minima o ausente
morbilidad. Dentro de las aplicaciones de los diferentes
tipos de luz en Urologia, se encuentra la combinacién de
la luz con compuestos fotosensibilizadores (FSs), lo cual ha
dado origen a la novedosa técnica de Terapia Fotoding-
mica (TFD). Mediante esta modalidad de tratamiento, se
consigue una destruccién rapida de las células tumorales,
sin efectos dafiinos sobre células y tejidos normales adya-
centes.

Las primeras fuentes de luz utilizadas en TFD,
eran fuentes de luz incoherentes, con diferentes filiros que
podian variar selectivamente la longitud de onda, pero
ofrecian numerosas desventajas (dificultad para controlar
la dosis de luz, efecto térmico y baja intensidad). Por ello,
con el avance tecnolégico en la TFD, se han mejorado las
fuentes de luz, como las lamparas de LED (Lightemiting
diodes) capaces de generar luz de elevada energia y de

longitudes de onda especificas, adecuadas a las necesi-
dades de cada FS, al igual que los laseres. Estos Gltimos
constituyen una de las fuentes mas utilizadas en TFD (1).

La TFD ha sido aprobada para el tratamiento
tanto curativo como paliativo de algunos tipos de cancer
y de lesiones premalignas y también para el tratamiento
de la degeneracion de la mécula éptica con la edad (To-
bla 1). Actualmente estd siendo principalmente utilizada en
Dermatologia para el tratamiento de lesiones premalignas,
queratosis actinicas y malignas -carcinomas basocelulares,
la enfermedad de Bowen, el melanoma amelanético, lin-
fomas de células T, “etc”-. por la aplicacién directa con
sistemas de iluminacién de luz visible o de laser. También,
la TFD se puede aplicar mediante procedimientos endoscé-
picos utilizando fibras épticas, para el tratamiento de lesio-
nes neopldsicas de los epitelios de revestimiento del tracto
digestivo, respiratorio, urinario y del cérvix uterino (1,2).
A dichas aplicaciones terapéuticas, es necesario mencio-
nar ademés, el empleo de la TFD como herramienta diag-
néstica, ya que la fluorescencia producida por los FSs (3),
especialmente por la Protoporfirina IX (PplX), estd siendo
utilizada para la deteccién temprana de lesiones pretumo-
rales o tumorales, principalmente de piel, pulmén y vejiga.

La TFD se basa en la capacidad que poseen cier-
tos compuestos con caracteristicas fotosensibilizadoras de
acumularse de forma preferente en las células y tejidos
tumorales. El compuesto FS, en presencia de oxigeno, es

TABLA |. FOTOSENSIBILIZADORES ACTUALMENTE APROBADOS PARA TRATAMIENTO DE TUMORES MALIGNOS
Y PREMALIGNOS.

Fotosensibilizador Grupo Quimico

(Nombre Comercial)

Indicaciones Paises

Derivado hematoporfirinico,

Polihematoporfirina Porfirinas (Photofrin®)

Eséfago de Barrett

Displasia cervical

Céncer cervical

Céncer de pulmén

Céncer gastrico superficial
Adenocarcinoma de Eséfago

Céncer superficial de vejiga

Estados Unidos, Unién Euro-
pea, Canadd, Rusia, Japén,
efc.

Tetra(m-hidoxifenil) clorina Clorinas (Foscan®)

mTHPC, Temoporfin

Tratamiento paliativo de cancer

de cabeza y cuello

Unién Europea

Acido aminolevulinico Porfirinas (Levulan®)

Queratosis actinica

Estados Unidos

(ALA)*

Metil ester-aminolevulinico Porfirinas (Metvix®) Queratosis actinica y Unién Europea
(MAL)* Carcinomas basocelulares

Hexil ester-aminolevulinico | Porfirinas (Hexvix®) Diagnéstico por fluorescencia | Unién Europea
(HAL)* de tumores de vejiga

Ademds de los compuestos indicados, el derivado monodcido de benzoporfirina (BPSMA) o verteporfina (Visudyne®) estd siendo ulilizado para
la degeneracion de la mécula con la edad en oftalmologia. * ALA, MAL y HAL son precursores del compuesto fotoactivo protoporfirina IX (PplX).
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activado con luz de longitud de onda apropiada, normal-
mente de la regién del rojo del espectro de luz visible (>
600nm), dado que la penetracién de esta luz en los tejidos
es mayor. El FS excitado transfiere su energia al oxigeno
molecular (O,) para originar oxigeno singlete ('O,), y otras
especies reactivas de oxigeno (reactive oxygen species,
ROS), de modo que se desencadena una cascada bioqui-
mica que conducen a la muerte selectiva de las células
tumorales y en consecuencia de la regresién del tumor. Por
lo tanto, tres agentes: el compuesto FS, la luzy el O,, que
por ellos mismos no son téxicos, son los responsables de la
muerte de las células tumorales (4,5).

Dentro de las principales ventajas de la accién
terapéutica de la TFD, sobre otros tratamientos de cancer
mas convencionales, se encuentran:

1) su escasa toxicidad sistémica, debido a la preferente
acumulacién del compuesto FS en células tumorales,

2) su habilidad para destruir selectivamente a las células
tumorales, ya que su efecto citotdxico sélo ocurre tras la
irradiacion con luz del area tumoral en la que se ha acu-
mulado el FS,

3) la posibilidad de aplicar la TFD sola o en combinacién
con ofros tratamientos del cancer, incluidos la quimiotera-
pia, la radioterapia y la inmunoterapia, y

4) la ausencia de efectos mutagénicos, permitiendo ademas
mantener indemnes los tejidos sanos adyacentes. Ademds,
el compuesto FS tiene la ventaja de poder ser administrado
por via sistémica o mediante aplicacién tépica, en funcion
de la localizacién del tumor (1,3).

Bases fotoquimicas y compuestos fotosensibilizadores

En lineas generales, la energia del compuesto FS
excitado por la luz puede ser disipada en forma de calor,
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de fluorescencia, o interactian con el oxigeno molecular
(O,) para de este modo formar:

1) especies reactivas de oxigeno (ROS), tales como el anién
superdxido (O,-), el radical hidroxilo (OH) y el perdxido
de hidrégeno (H,O,), esto es, una reaccién fotoquimica de
tipo |, o bien

2) originar oxigeno singlete, ('O,), mediante una reaccién
fotoquimica de tipo Il (Figura 1). Aunque el mecanismo
preciso no se conoce, se asume que la mayor parte de
los FSs empleados en TFD actban principalmente mediante
reacciones de tipo Il, siendo por tanto el 'O, el principal
responsable de la muerte de las células tumorales. No obs-
tante, la contribucién de ambos tipos de reacciones a la
muerte celular depende de varios factores, incluyendo la
naturaleza del FS, su localizacion subcelular y la presencia
de O,.

En general, en condiciones hipéxicas sucede prin-
cipalmente una reaccién fotodindmica de tipo |; mientras
que en medios oxigenados, prevalecen las reacciones de
tipo Il. Ademds, es necesario sefialar que las ROS presen-
tan una vida media muy corta; cabe mencionar que la vida
media del 'O, en sistemas biolégicos es tan sélo de 0.04
ps, siendo su radio de accién de 0.02 pm (5). Por ello, solo
las células y tejidos que estén muy cerca de los lugares
de generacion de ROS serdn los inicialmente dafiados. El
compuesto FS es efectivo cuando es capaz de introducir-
se en las células tumorales, pudiéndose afectar diversas
dianas y organelas subcelulares -mitocondrias, lisosomas,
membrana plasmatica, reticulo endoplésmico, aparato de
Golgi- por el proceso fotodindmico. Estas alteraciones des-
encadenan la muerte de las células tumorales por apopto-
sis, necrosis u ofros mecanismos de muerte celular (6-12)
(Figura 2).

El segundo componente de la TFD es la luz. En ge-
neral, los compuestos FSs que se emplean en TFD presentan

ﬁﬁnit;hﬁr J

Muerte celular

O,

Tipo | H,0O,
-‘OH

Tipo Il '0,

Membranas celulares
(Lisosomas, Mitocondrias, Aparato de
Golgi) y/o Citoesqueleto

FIGURA 1. Mecanismos de respuesta biolégica celular producidos por sustancias fotosensibilizantes: reaccién fotoquimica de
tipo Il que provoca la muerte celular.
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FIGURA 2. Dario celular producido por la aplicacién de
terapia fotodindmica en cultivos celulares. Ay C: dafo de la
cromatina nuclear carateristica de apoptosis, By D: cambios

nucleares fipico de lesiones de necrosis. A'y B: tincién de

Giemsa observado con un microscopio de campo claro.

C y D: tincién nuclear “daping” visto con fluorescencia.

una elevada absorcién en la regién roja del espectro de luz
visible (600-800nm). Ello, se relaciona con la alta capaci-
dad de penetracion de la luz, en funcién de la longitud de
onda, en el interior de los tejidos. Asi, la luz de 500-600nm
penetra aproximadamente unos 4 mm, mientras que puede
llegar hasta una profundidad de 8 mm cuando las longi-
tudes de onda son de 600-800nm (13). Pero ademds, el
empleo de la fibra 6ptica ha marcado una revolucién en
el tratamiento de las neoplasias, sobre todo en aquellas
lesiones observables endoscopicamente. De este modo, el
tratamiento endoscépico mediante TFD de pequefias lesio-
nes displdsicas y neopldsicas permite obtener resultados

muy satisfactorios y ausencia de efectos secundarios en el
tratamiento de lesiones precoces y canceres avanzados de
pulmén, estébmago, esédfago, cérvix y vejiga, sobre todo
mediante la aplicacion de Photofrin® y luz roja (4).

Los compuestos naturales y sintéticos que pre-
sentan propiedades fotosensibilizadoras potencialmente
aplicables en TFD son de naturaleza quimica muy variada.
Entre ellos, caben destacar principalmente: las porfirinas
(principalmente el derivado hematoporfirinico, HpD y su
forma comercial purificada Photofrin® - el cual fue el pri-
mer FS aprobado para el fratamiento de canceres humanos
en Canadd y Estados Unidos-, las benzoporfirinas, las fta-
locianinas, las clorinas, las purpurinas, las bacterioclorinas
y las verdinas, y ofros muchos compuesto més de uso aln
no completamente estandarizado (1,14-16). Ademds, tam-
bién se ha empleado con gran efectividad la Protoporfirina
IX (PplX), la cual es sintetizada endégenamente a partir de
la pro-droga o pro-fotosensibilizador acido amino 5-levuli-
nico (ALA) en la ruta de sintesis del grupo hemo. (Figura 3).
En esta ruta, intervienen también otras moléculas, como la
hemoglobina, los citocromos y la vitamina B, (17,18).

La naturaleza hidrofilica del ALA puede limitar,
sin embargo, su capacidad de penetracién a través de las
membranas celulares, incluso en el tratamiento de lesiones
muy superficiales. Para obviar esta situacién, se estén in-
vestigando derivados menos hidrofilicos de ALA, como son
los esteres hidrocarbonados, con una mayor capacidad de
penetracién en las lesiones neoplasicas profundas, desta-
cando su derivado metil (MAL, Metvix®) o el hexil ALA
(HAL, Hexvix®) (18-20).

De entre los diferentes compuestos FSs que se uti-
lizan en TFD son, sin duda, el ALA (Levulan®) y sus deriva-
dos los que presentan mayor eficacia, empleandose, tanto
para el diagnéstico, como para el tratamiento de lesiones
benignas cutdneas -acné y psoriasis- y para neoplasias
superficiales -queratosis actinicas, enfermedad de Bowen,
carcinomas epidermoides y basocelulares de piel-. El Me-

ALA R=-H
MAL, R =-CH,

HAL, R = - (CH,)sCH,4

FIGURA 3. A: Férmula del fotosensibilizante protoporfina IX.  B: Férmula del fotosensibilizante écido amino-levulinico.
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tvix® es el Unico compuesto aprobado en Europa para el

tratamiento de queratosis actinica y carcinomas basocelu-
lares (2,17,21).

En tumores de 4rganos profundos, y en concre-
to en los tumores del tracto urinario, la aplicacién de TFD
usando como producto FS Hexvix®, ha mejorado las tasas
de deteccién de lesiones planas y papilares de pequefio
tamarfio de la vejiga y ya ha sido aprobado para su uso
como método diagndstico en 26 paises europeos (4, 22).

Mecanismos de accién de la TFD

Los mecanismos por los que el 10? y otras ROS
contribuyen a la destruccién del tumor mediante TFD son
principalmente tres:

1) Dafo celular directo,

2) Dafio celular indirecto, por alteraciones en la vasculari-
zacién tumoral y

3) Activacién del sistema inmune (3).

La contribucién relativa de cada uno de los tres
mecanismos depende de varios factores como son: la pro-
pia naturaleza del FS, su localizacién y concentracién en
el tumor durante el proceso de irradiacién, el tipo de tumor
y su vascularizacién (13,23-30).

Los compuestos FSs, cuando se administran sis-
témicamente, se acumulan preferentemente en los tejidos
tumorales, lo cual es légico si se tiene presente los altos
indices de proliferacion de las células neoplésicas. Pero
ademds, la acumulacién de los FSs en las células tumorales
estd relacionada con su grado de hidrofobicidad, por lo
que el uso de liposomas como vehiculos para transportar
los FS en sangre, permite no sélo administrar ciertos FSs,
sino ademés mejorar la liberaciéon de los mismos en los
érganos diana. Los FSs hidrofébicos o vehiculizados en
liposomas son transportados por las lipoproteinas séricas
de baja densidad (LDL), y, dado que las células tumorales
presentan un elevado nimero de receptores para dichas
proteinas, se consigue de este modo una mayor penetra-
cion del FS en el tumor (31).

La concentracion de los FSs varia en los diferen-
tes érganos, pero también dependiendo de las situaciones
particulares de cada paciente: las mismas condiciones te-
rapéuticas pueden determinar concentraciones distintas de
compuesto FS; por ello, es importante ajustar el volumen de
emision de fluorescencia en cada érgano vy tejido, siendo
necesario establecer previamente un mapeo de distribucién
tridimensional del FS en cada érgano (32). Ademds, los
niveles de FS en los tejidos deben ajustarse a la dosis de
luz aplicada con el fin de reducir la variabilidad del com-
portamiento del compuesto FS en cada paciente y evitar
consecuencias terapéuticas adversas (33).

Se deben investigar la aplicacién de varias pau-
tas de tratamiento con TFD en los diferentes tipos y localiza-
ciones de los tumores, con el fin de valorar cémo las dosis
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de luz y las diferentes drogas aplicadas en distintas com-
binaciones incrementan la respuesta terapéutica de cada
tipo de tumor, al actuar tanto sobre las células neoplésicas,
como sobre la vascularizacién intratumoral neoformada
(34). En este sentido, estd completamente establecido que
la TFD lesiona también indirectamente a las células tumo-
rales a través del dafo a la vascularizacién tumoral y, asi
mismo, modificando la respuesta de las células inmunocom-
pefentes dentro de los tejidos neopldsicos (3,13,35). En
definitiva, la respuesta terapéutica varia de unos érganos
a otros, dado que la concentracién total de oxigeno tisular
depende del flujo sanguineo vascular y de la diferente di-
fusién del oxigeno desde la sangre a los distintos tipos de
tejidos.

Para que las células tumorales adquieran la capa-
cidad de infiltracién vascular y metastasis, se requiere la
presencia de oxigeno y nutrientes que permitan la super-
vivencia de las células tumorales. Por ello, se considera en
la actualidad que los vasos tumorales constituyen impor-
tantes dianas en el tratamiento tumoral. La aplicacién de
la TFD contribuye al dafio de la vascularizacién del tumor,
al favorecer la formacién de trombos que limitan la apor-
tacién de oxigeno y la nutricién al tumor. Los compuestos
FSs que ocasionan un mayor dafio vascular son la HPD,
y el Photofrin®, los cuales, acumulados selectivamente en
los vasos sanguineos y estimulados por la luz, producen
una progresiva destruccién de la vascularizacién tumo-
ral (31). El dafo especifico e irreversible de las células
endoteliales de los vasos intratumorales activa una cas-
cada de procesos que conducen a la dilatacién vascular,
agregacién de plaquetas, vasoconstriccion, hemorragias,
inflamacién y alteraciones de la respuesta inmunolégica
locales (36-38). Estos hechos, facilitan los procesos muer-
te de las células tumorales, pero ademés, la aplicacién de
TFD produce lesiones histopatolégicas locales asociadas,
entre las que se incluyen el eritema agudo, el edema y
la necrosis; en definitiva, se produce un efecto vascular
hipéxico que determina una disminucién del crecimiento
tumoral (3,39-41).

Cuando los FSs se utilizan sistémicamente, el
efecto terapéutico estd en funcién del tiempo transcurrido
después de su administracién y del grado de vasculariza-
cién del tumor, dado que estas substancias primeramente
y durante un corto periodo de tiempo se localizan dentro
de los vasos sanguineos, para después extravasarse gra-
dualmente. Es mds, habitualmente la exposicién a la luz se
realiza unas 3 & 4 horas después de administrar el com-
puesto por via sistémica, sin embargo para dafiar los va-
sos sanguineos tumorales, la exposicién deberia realizarse
poco después de la administracién del FS ya que éste, una
vez administrado, tan sélo tarda unos 15 minutos en distri-
buirse por el plasma. (42). Pero ademds, es necesario tener
en cuenta que muy probablemente las lesiones celulares y
moleculares que provocan los FSs sobre las células tumora-
les y sobre la microvascularizacién y angiogénesis tumoral
podrian quedar moduladas por tratamientos previos de ra-
dioterapia y quimioterapia del tumor primario.

En la actualidad, se estdn disefiando lineas de
investigacién que combinan protocolos de aplicacién de
TFD con los bien estandarizados tratamientos oncolégicos
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de quimioterapia y radioterapia, previéndose en un futuro
inmediato un gran potencial terapéutico de la combinacién
de TFD con inhibidores de microtibulos o con la admi-
nistracién de compuestos antiangiogénicos. En esta linea
de investigaciones fronteras aplicadas a la clinica, cabe
destacar el disefio de métodos més precios de la deno-
minada TFD intersticial, la cual se estd investigando en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias y neoplésicas
de érganos sélidos parenquimatosos, y concretamente en
Urologia se estd aplicando dentro de protocolos terapéuti-
cos del cancer de préstata, de vejiga y de pene (43).

APLICACION DE LA TFD EN CANCER DE PROSTATA

En pacientes con céncer de préstata inicial, la
TFD comenzé a aplicarse en la década de los 90 del siglo
pasado (44). Los pacientes sometidos a 8-10 sesiones de
TFD presentaron una disminucién de la expresién de PSA
(aproximadamente del 67%). En estos casos, la resonancia
magnética nuclear mostré edema y necrosis parcheada de
la préstata, que solia resolverse en aproximadamente dos
meses. La biopsia prostatica de estos pacientes revelé que
las dreas tratadas fenian sélo necrosis y fibrosis, por lo cual
se concluyd que la TFD era una técnica muy 0fil para el tro-
tamiento de lesiones iniciales de cdncer de préstata (45).

En la actualidad, se ha demostrado que la aplica-
cién de la TFD, si bien permite obtener buenos resultados
como tratamiento primario de pequefias lesiones malignas
prostaticas, los mejores resultados terapéuticos se con-
siguen en los pacientes que presentan recidivas después
del tratamiento con radioterapia (46), que, como es bien
sabido, constituyen un problema clinico importante, dado
que las herramientas terapéuticas que quedan para poder
aplicarse en estos pacientes son escasas.

En el tratamiento del céncer de préstata —sobre
todo en los tumores recidivantes- (44,46) y del carcinoma
transicional de vejiga (47) se estdn usando con buenos re-
sultados los FSs. HPD y el Photofrin®. Ademds, en el cancer
de préstata se ha aplicado TFD usando ALA, lo que mejora
sustancialmente el efecto de fotosensibilizacion celular y el
resultado del tratamiento. Sin embargo, en algunos casos,
su efecto terapéutico no es completamente efectivo; por
ello, es necesario realizar estudios nuevos in vitro e in vivo
que combinen ALA-TFD con drogas quimioterdpicas, como
pueden ser el metotrexate o los vinca alcaloides (48).

La TFD ocasiona un efecto citotdxico directo so-
bre las células tumorales prostaticas e indirecto sobre las
mismas, por la destruccién de los vasos sanguineos intratu-
morales (49). En este sentido, en pacientes con cancer de
préstata recidivante, la administracién de un compuesto de
la familia de las metalo texafirinas (motexafin lutetium) 3
horas antes de aplicar la luz, consiguié una reduccién del
flujo sanguineo prostatico de un 50% y una reduccién de la
concentracién de hemoglobina total del 15%; sin embargo,
solo se objetivé una disminucién un 3% de la saturacion to-
tal de oxigeno en la préstata después del tratamiento. Estos
datos sugieren que la aplicacién de esta droga y de la TFD
tiene un evidente efecto antivascular en el tejido tumoral
prostatico (50).

En pacientes con cancer de préstata tratados
previamente con radioterapia, se ha usado como FS un
derivado de paladio de una bacterioclorina (palladium-
bacteriopheophorbide), cuya diana principal son los va-
sos intratumorales. En estos pacientes se ha encontrado
una correlacién positiva entre la dosis de luz aplicada y
el tamafo de la zona prostatica destruida, de modo que
elevadas dosis de luz permitieron destruir el 70% de las
zonas periféricas de la préstata; ademds, en estos pacien-
tes que recibieron radioterapia y TFD no se encontraron
efectos adversos importantes como incontinencia urinaria
y los pacientes conservaron la potencia sexual. Ademés,
en estos casos los resultados terapéuticos, valorados his-
tolébgicamente y por resonancia magnética nuclear, fueron
satisfactorios y mejores que los encontrados cuando solo se
aplicé radioterapia externa sobre la préstata (51).

En el cancer de préstata es muy importante deter-
minar la concentracién de FS y el grado de oxigenacién
tisular cuando se aplica TFD (52). La distribucién del FS se
puede analizar in vivo, mediante el uso de una fibra éptica
que permita capturar la fluorescencia, y determinar la con-
centracién de FS mediante espectroscopia de absorcion o
de fluorescencia. De este modo, es posible demostrar la
existencia de importantes variaciones intraprostaticas de la
distribucién de la droga, sugiriéndose que deberia reali-
zarse una dosimetria en tiempo real, monitorizando estos
valores durante la aplicacién de tratamiento con TFD (52).

La administracién de la luz en el cancer de prés-
tata se puede realizar mediante fibra éptica insertada
transperinealmente con la misma plantilla que la braqui-
terapia. Se realizan biopsias prostdticas antes y después
de la aplicacion de la luz, con el fin de medir, mediante
espectrofluorometria, la captacién de FS (49). Con todo,
se observa una heterogeneidad de los resultados en el tra-
tamiento, siendo necesario un planteamiento terapéutico
individualizado para cada paciente (49). El uso de fibras
bpticas difusoras cilindricas que se insertan perpendicu-
larmente en una placa base permite obtener uniformidad
en la cantidad de luz que llega a cada drea prostética,
preservando la uretra y el recto (53). En este sentido, un
modelo experimental en perros ha demostrado una distri-
bucién uniforme en la préstata de la luz emitida por una
fibra cilindrica. Estos resultados indican que para poder
aplicar correctamente la TFD en el cancer de préstata, es
necesario disefiar buenos programas computarizados que
puedan ser aplicados en tiempo real. (54).

Tumores experimentales de préstata en ratas per-
miten valorar los resultados terapéuticos de la TFD (34). En
estos casos, la aplicacién del derivado de benzoporfiring,
Verteporfin®, ocasiond cambios en la vascularizacién del
tumor, 15 minutos después de la inyeccién, consiguiéndose
una reduccién significativa del flujo sanguineo tumoral e
incremento de la fraccién de hipoxia tumoral; pero 3 horas
después se revirtié el flujo sanguineo con valores similares a
los del control sano; ademas histolégicamente se confirmé
dafo de la vascularizacion tumoral y de las células tumo-
rales, preservandose intactos los tejidos normales prostati-
cos adyacentes al drea tumoral (34). En ratas, los tumores
de préstata tratados con derivados de la benzoporfiring,
presentaron una farmacocinética diferente en dreas mas
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vascularizadas y menos vascularizadas. De esta manera;
por ello, el tiempo preciso de tratamiento puede depender
de la particular permeabilidad de los vasos de los distintos
tipos de tejidos que recibe el tratamiento de TFD (55).

En relacién con los vasos sanguineos intratumo-
rales del carcinoma de préstata, se han investigado los
mecanismos moleculares implicados en la actuacién la
TFD, y de modo especial, su relacién con el factor de cre-
cimiento endotelial vascular (VEGF) (56). Se ha descrito un
aumento de la secreciéon de VEGF en cultivos de células
de carcinoma de préstata (57) sometidos a TFD. Ademds,
en roedores se ha observado dafio endotelial irreversible,
debido a la necrosis y apoptosis de las células tumorales,
tan sélo 15 minutos después de administrar la TFD (58).
Los compuestos FSs no sélo se acumulan en las mitocon-
drias, sino también en el citosol, provocando cambios de
sefalizacién celular que favorecen el incremento de la sin-
tesis de VEGF. Este incremento estd relacionado con los
mecanismos de hipoxia celular y tisular que estan medic-
dos por el factor de hipoxia HIF-1a (59). También estaria
implicado el dafio en las membranas celulares (60,61), y,
aunque no se ha demostrado claramente, podrian ocurrir
cambios de la matriz extracelular adyacente al tumor (62).
Por Gltimo, en los tratamientos con TFD pueden producirse
alteraciones de los mecanismos de adhesion de plaquetas
y formacién de trombos que ocluyen los vasos sanguineos
(62) y disminucién de la adhesidn entre células endoteliales
(63,64) e incremento de la produccién de citoquinas (65)
y de proteinas de shock térmico (66). Estos interesantes
datos experimentales nos permiten sugerir que en un futuro
no my lejano se podrd intentar la aplicacién de la TFD en
el cancer de préstata en combinacién con agentes antian-
giogénicos (57,67).

La aplicacién de TFD no conlleva un riesgo de
diseminacién de células malignas en los tejidos adyacen-
tes, y tampoco se ha encontrado acumulacién téxica de los
FSs, cuando la dosis y la intensidad de luz son adecuadas;
por ello, la TFD se puede repetir las veces que sea necesa-
rio, incluso en tejidos sometidos previamente a radiotera-
pia. Todos estos datos hacen prever un futuro prometedor
del uso de la TFD en los pacientes con cancer de préstata
(68), dado que permite conseguir una alta concentracién
del farmaco fotosensibilizante en el tejido diana tumoral.
El reto de investigacién actual es encontrar qué moléculas
fotosensibilizadoras con especial afinidad por los tejidos
prostaticos (68) y mejorar la profundidad de exposicién a
la luz. En la actualidad, generalmente se alcanza una pro-
fundidad de 2-3 mm aplicando luz de 630 nm de longitud
de onda; sin embargo, cuando se utilizan 700-800 nm, se
consigue una penetracién de 5-6 mm (69). Por Gltimo, los
nuevos farmacos usados en TFD tienen un efecto terapéuti-
co que comienza a los pocos minutos de la aplicacién de
la fuente luminica, de modo que el efecto curativo sobre los
tejidos se obtiene muy répidamente.

APLICACION DE LA TFD EN CANCER DE VEJIGA

Es bien conocida la elevada tasa de recidivas del
cancer de vejiga suponiendo un importante gasto sanita-
rio. De hecho se ha calculado que el tratamiento de esta
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neoplasia es el 52 mds caro en coste total, pero el primero
si se evalla en gasto por paciente. Por ello, un diagnéstico
mds preciso permitird un mejor manejo de los pacientes y
un ahorro significativo en el tratamiento de las recidivas de
estos enfermos.

En la actualidad, los FSs se estén usando princi-
palmente como una herramienta Gtil en el diagnéstico cli-
nico de neoplasias vesicales -sobre todo del carcinoma in
situ y de ofros tumores papilares de pequefio tamafio- me-
diante la realizacién de una citoscopia con fluorescencia,
tras la administracién del FS. Aunque tedricamente pueden
utilizarse numerosos FSs en el diagnéstico del céncer de
vejiga, en la préctica se prefieren agentes tales como el
5-AlLA y sus derivados como el hexil-ALA (Hexvix®) (70),
consiguiéndose un rendimiento diagnéstico superior al de
la cistoscopia tradicional de luz blanca. Ademas, pueden
ser aplicados topicamente mediante la instilacién intravesi-
cal, evitandose la prolongada fotosensibilizacién cuténea
residual que sucede cuando se administran sistémicamente
FSs como el derivado de la Hematoporfirina (HpD) (71).
El ALA se acumula rdpidamente en las células uroteliales,
sin efectos téxicos secundarios para el paciente, pudiendo
observarse mediante fluorescencia bajo luz de excitacién
azul o roja (72).

En los tumores papilares de vejiga de estadios T1
y Ta, también la aplicacién de ALA permite diagnosticar
mediante citoscopia las dreas tumorales por su intensa
fluorescencia roja (73). En definitiva, el ALA mejora los re-
sultados diagnésticos, y facilita un tratamiento precoz del
céncer de vejiga y una disminucién de la aparicién de reci-
divas (74-76) y, en consecuencia, disminuyendo el enorme
gasto econémico que ocasiona el carcinoma vesical recidi-
vante (71).

En el cancer vesical recientemente se ha aplicado
la TFD, habiéndose observado una destruccién completa o
parcial del tumor. En estos casos, la aplicacién terapéutica
de la TFD estd indicada para pacientes muy ancianos o
con constantes vitales comprometidas que no admiten una
cirugia radical.

APLICACION DE LA TFD EN LESIONES DEL PENE

Puesto que la TFD esté completamente admitida
como tratamiento eficaz de lesiones cutaneas premalignas
y malignas, también se esté comenzando a aplicar como
método diagnéstico y de tratamiento de tumores de la piel
del pene. Entre dichas lesiones, es de destacar la eritropla-
sia de Queyrat, en la cual se estd usando como FS tépico
el derivado metilado del ALA (Metvix®), en combinacién
con luz roja de 630 nm, a dosis de 37 J/cm? (77), siendo
los resultados terapéuticos satisfactorios, puesto que este
procedimiento tiene la ventaja de delimitar especificamen-
te el drea tumoral, facilitando un tratamiento mas local y
selectivo, preservando la funcién del pene y obteniéndose
resultados estéticos muy satisfactorios (78).

La TFD también es dtil en el tratamiento del car-
cinoma de pene, asegurando una mayor destruccion del
tejido tumoral que el conseguido por la cirugia conserva-
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dora. Es mas, la TFD ha demostrado ser efectiva como tra-
tamiento en varios tipos de lesiones cutneas malignas del
pene, incluidas el carcinoma basocelular, la enfermedad
de Bowen y el carcinoma epidermoide (79).

CONCLUSION

En la TFD actualmente se estd empleando Metvix®
para el diagnéstico y tratamiento de lesiones cuténeas de
pene y Hexvix® para el diagnéstico de lesiones vesicales.
Estas aplicaciones unidas a los excelentes resultados obte-
nidos en el tratamiento de pacientes con cancer de préstata
recidivante, hacen que la TFD sea una excelente alternativa
terapéutica; bien aplicada séla, o en combinacién con tera-
pias convencionales. La TFD podré ser ampliamente utiliza-
da en un futuro inmediato, tanto para el diagnéstico como
para el tratamiento de lesiones tumorales en Urologia.
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