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RESUMEN
El cancer de préstata drgano confinado se ha beneficiado en los Ultimos afios de la terapia fotodinamica (TFD)
consistente en la administracién de energia por medio de luz con longitud de onda determinada, que al contacto
con el oxigeno produce radicales libres productores de dafio tisular en las células cancerosas. Entre los
fotosensibilizadores mas empleados se encuentra el medicamento TOOKAD® (Paladium bacteriumchlorophile)
una solucién con para el uso intravenoso. Realizamos una revision bibliografica de varios ensayos clinicos en
relacién con su utilizacidon clinica. Su aplicacion en el cancer de prdéstata localizado es muy alentador. No
obstante, las estadisticas demostrables por ensayos clinicos aleatorizados deben mejorar y demostrar la mejoria
en términos de supervivencia, asi como calidad de vida, para ello debera confirmarse el control del cancer.
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ABSTRACT

In recent years organ-confined prostate cancer has benefited from photodynamic therapy (PDT) consisting of the
administration of energy by means of light with a determined wavelength that, upon contact with oxygen,
produces free radicals that produce tissue damage in cancer cells. Among the most used photosensitizers is
TOOKAD® (Paladium bacteriumchlorophile). We conducted a literature review of several clinical trials in relation
to the clinical use of TOOKAD®. Its application in localized prostate cancer is very encouraging. However, the
statistics demonstrable by randomized clinical trials should improve and demonstrate the benefits in terms of
survival as well as quality of life, for this the control of cancer should be confirmed.
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1. Introduccion Optica de los cientificos, tratando de obtener te-
rapias focales dentro de las cuales se encuentra

El Cancer de préstata es una de las enfermeda- la Terapia fotodinamica (TFD).

des mas frecuentes en el hombre y ha sido tra-
tado con cirugia radical o bien radioterapia en
sus estadios iniciales. Frecuentemente se pro-
ducen impotencia sexual e incontinencia urina-
ria a pesar de los avances en técnicas
quirdrgicas nuevas o perfeccionamiento de las
anteriores, pero la realidad es que los hombres
contindan expuestos a estas complicaciones. En
los Ultimos afios se ha incrementado su detec-
cién precoz debido a la presencia del PSA (anti-
geno prostatico especifico) detectidndose en
muchos casos en personas jovenes (1,2), por
ello la busqueda de tratamientos menos muti-
lantes y que sean efectivos se encuentran en la

El principio basico de la TFD es generar fotosen-
sibilidad quimica en un tejido objetivo (3-6). Pa-
ra que esto ocurra es necesario tener un
fotosensibilizador que, al absorber luz a una de-
terminada longitud de onda, genere oxigeno
singlete y otros radicales citotoxicos. La Terapia
Fotodinamica es un tratamiento que provocélu-
las tumorales su destruccion respetando a los
tejidos normales que se encuentran en derre-
dor. Se basa en la utilizacién de componentes
fotosensibilizadores combinados con diferentes
tipos de luces cuyas fuentes (lamparas de LDE)
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generan elevada energia con longitudes de onda
especifica. Igualmente, el laser es una fuente de
luz frecuentemente utilizada. La via endoscdpica
por medio de fibras éptica se emplea para el
tratamiento de neoplasias del arbol urinario.

Existen multiples sustancias que tienen la pro-
piedad de ser fotosensibilizador, acumulandose
en células y tejidos tumorales para ello es nece-
sario contar con oxigeno el que es activado por
la luz con determinada longitud de onda (zona
del rojo con espectro de luz visible) debido a
que penetra en mayor proporcién a los tejidos.
La longitud de onda necesaria para activar el
farmaco fotosensibilizador suele estar entre los
600 y los 800 nanémetros (nm). La hemoglobina
absorbe casi toda la luz por debajo de los 600
nm y las longitudes de onda mayores de 900 nm
son insuficientes para generar radicales libres.
La sustancia fotosensibilizada se excita y su
energia es transferida al O, (oxigeno molecular)
dando lugar al 102 (oxigeno singlete) (7-9) asi
como a otros tipos reactivos de oxigeno for-
mandose una cadena bioquimica cuya conse-
cuencia es la muerte celular tumoral de forma
selectiva. Estos componentes (fotosensibilizado-
res, oxigeno y la luz) son los que ocasionan el fa-
llecimiento de las células causantes del tumor
(10-13).

En los afios 80, los derivados de la hematoporfi-
rina fueron los fotosensibilizadores mas impor-
tantes de esta terapia, siendo el Photofrin
(porfimero de sodio) el primer fotosensibiliza-
dor que obtuvo autorizacién para ser utilizado
en dicho tratamiento, debido a sus caracteristi-
cas compatibles para la administracién segura
en humanos (14).

1.1. Utilidad de esta terapia

a) Focalizacion sobre las células tumorales para
su destruccién después de irradiar por medio de
luz la zona en que se encuentra acumulado el
producto fotosensibilizante.

b) Poco efecto toxico sistémico.
c) No se conocen reacciones mutagénicas.

d) No excluye la utilizacion de otros tratamien-
tos convencionales contra el cancer.

1.2. Mecanismo de la fotoquimica y fotosensibi-
lizadores

Una vez que ocurre la excitacién en el fotosensi-
bilizador se producen diferentes formas de
energia ya sea por fluorescencia, calor o el oxi-
geno molecular sufre su interaccion formandose
en unos casos una reaccion fotoquimica donde
intervienen el anién superoxido, el peréxido de
hidrégeno o bien el anidn superéxido (reaccién
fotoquimica ). También pudiera formarse el oxi-
geno singlete (reaccion fotoquimica Il) quien es
primordial en la muerte celular. EIl compuesto
fotosensibilizador al penetrar en las células tu-
morales lesiona entre otros al aparato de Golgiy
lisosomas, producto de ello la apoptosis y ne-
crosis ocasionan la muerte celular (8-12). La luz
es muy importante debido a que los compues-
tos fotosensibilizadores tienen alta absorcidn en
la zona roja del espectro de luz visible asi la luz
con longitud de onda de 500-600 nm puede pe-
netrar 4 mm y tener profundidad de 8mm cuan-
do sus longitudes de ondas sean de 600-800 nm.
Existen muchos compuestos fotosensibilizado-
res entre los que se encuentran: benzoporfiri-
nas, bacterioclorinas, protoporfirina, porfirinas,
porficenos, phthalocianinas, clorinas, texafirinas
y las porfinas.

La Terapia Fotodinamica produce su efecto anti-
tumoral basada en el siguiente accionar:

1. Destruccion tumoral.
2. Crea trastornos en la vascularizacién tumoral
3. Despierta el sistema inmunoldgico.

Las células tumorales tienen muchos receptores
de lipoproteinas séricas de baja densidad esta
propiedad se aprovecha por los compuestos fo-
tosensibilizadores que viajan en liposomas hasta
el drgano diana penetrando en el tumor. Cada
tejido tiene diferencias en relacién a la concen-
tracidn de estos compuestos esto conlleva a es-
tablecer para cada paciente un ajuste en la
cantidad de emision de fluorescencia. Con esta
terapia se forman trombos en la zona vascular
tumoral y esto produce disminucion de oxigeno
comprometiendo la nutricion del tumor, siendo
una lesion irreversible que consecuentemente
trae agregacién plaquetaria y vasoconstriccion
entre otros fendmenos histicos, produciendo hi-
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poxia en el tumor y muerte. Una vez administra-
do el compuesto fotosensibilizador debera prac-
ticarse la exposicion a la luz 15 minutos después
que es el tiempo que tarda en distribuirse el
producto por el plasma, claro que cada tejido
puede tener diferente velocidad de captacidn
(15-18).

2. Métodos

Las terapias focales constituyen una opcién de
minima comorbilidad y oncolégicamente segu-
ra. Realizamos una revisidon bibliografica cen-
trando la atencidén en aspectos de la terapia
vascular fotodindmica con TOOKAD® (Paladium
bacteriumchlorophile). Con esta finalidad, se re-
alizé una amplia busqueda bibliografica referida
a ensayos clinicos efectuados del 2013 al 2017
asi como publicaciones originales y revisiones
referentes al objeto de esta revision, sin restric-
ciones por afio de publicacidn. Este articulo revi-
sa el estado actual de la TFD con WST11
(TOOKAD® soluble) en el campo de la terapia fo-
cal del cancer prostatico de bajo riesgo.

3. Resultados y Discusion
3.1. Aplicacion en el cancer de prostata

Esta terapia no es nueva en esta patologia, en
los afios 1990 ya se comenzd a utilizar en lesio-
nes tempranas de cancer prostatico observan-
dose la presencia necrosis y fibrosis en la
prostata (19). El Grupo de Trabajo Internacional
sobre el cancer de préstata y el Centro de Coor-
dinacién de Paradigma (20) han propuesto una
definicién clinica de los candidatos adecuados
para la terapia focal (Tabla.1).

Para producir radiosensibilizacion los productos
mas utilizados han sido el ALA, HPD y Paladium
bacteriumchlorophile. Se ha recomendado el
uso ALA-TFD con drogas quimioterdpicas (meto-
trexate, vinca alcaloides, etc.) en un esfuerzo
por potencias la accién de los fotosensibilizado-
res.

Varios ensayos clinicos (Tabla 2) aplican prefe-
rentemente el WST11 (21-25) obteniéndose re-
sultados alentadores en la expansién de este
tratamiento (26,27) ya que es insoluble en agua
y lipofilico y alcanza alta concentracién en las
células endoteliales de los neo vasos tumorales.
Con la irradiacidon esta neovasculatura tumoral
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se necrosa y cesa el aporte nutricional al tejido
tumoral. No obstante, faltan estudios de ensa-
yos clinicos con estadisticas mas amplias que
demuestren aspectos en relacion con la supervi-
vencia de los pacientes comparados con los tra-
tamientos habituales del cancer de prostata.

La aplicacién de bacterioclorina (palladium-bac-
teriopheophorbide) (28,29) en enfermos que re-
cibieron anteriormente radiaciones ha tenido
buenos resultados reportandose 70% de elimi-
nacion de la zona tumoral en la periferia de la
gldndula. Cuando se practicd estudio histolégico
los resultados fueron alentadores.

Al iniciar el tratamiento debe demostrarse la
distribucion del fotosensibilizador en la prdstata
porque es muy variable su presencia efectiva
para ello se utiliza la fibra éptica colocada trans-
peritonealmente (igual que la braquiterapia)
gue puede obtener la fluorescencia determinan-
do su concentracion tisular. Asi por medio de la
espectrofluorometria (30) se conoce la capta-
cién de la sustancia fotosensibilizadora.

3.2. Realizacion del proceder

La anestesia generalmente utilizada es la gene-
ral en un procedimiento ambulatorio que toma
unas 2 horas. Se coloca al paciente en posicién
de litotomia y bajo guia se toma biopsia trans-
rectal ecodirigida de préstata empleando una
rejilla de braquiterapia. La administracién de la
luz en el cancer de préstata se puede realizar
mediante fibra éptica insertada transperineal-
mente con la misma plantilla que la braquitera-
pia. El uso de fibras épticas difusoras cilindricas
que se insertan perpendicularmente en una pla-
ca base permite obtener uniformidad en la can-
tidad de luz que llega a cada area prostatica,
preservando la uretra y el recto. Se aplica un al-
goritmo preoperatorio de Resonancia Magnéti-
ca Nuclear. Las sondas de deteccién son situadas
en proéstata, uretra y en la fascia de Denonvillier
para controlar el tratamiento. Se realizan biop-
sias prostaticas antes y después de la aplicacidn
de la luz, con el fin de medir, mediante espec-
trofluorometria la captacién de sustancia foto-
sensibilizadora.

Los vasos sanguineos intratumorales del cancer
de prdstata se han relacionado con el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF). Asi mis-
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PARAMETROS VALORES
PSA <10 ng/ml, PSAD <0.15 ng/mL/g
ESTADIO CLINICO T1NxMx o T2aNxMx
ANATOMIA PATOLOGICA GLEASON 3 +3 0 menos (sin grado 4 0 5)

No mas de 2 regiones adyacentes positivas para el cancer
Longitud total de cancer <10 mm en total y <7 mm en cualquier 1 nticleo; <1/3 de
nucleos positivos para el cancer

IMAGENES RESONANCIA MAGNETICA Dimensién mas grande <15 mm si el volumen de

préstata> 25 gramos o <10 mm si el volumen <25 gramos. Contacto capsular <5
mm en imagenes axiales. No hay signos de extension extracapsular o invasion de
vesiculas seminales.

Fuente: Grupo de Trabajo Internacional sobre el cancer de prdstata

Tabla 1. Candidatos al tratamiento.

_ CARACTERIZACION REFERENCIAS
ANO No. PAC. TUMORAL RESULTADOS BIBLIOGRAFICAS
2013 85 Bajo-intermedio Riesgo Tratados 68 (80%) pacientes (212)

Biopsia positiva: 17.4-38.1%
Disfuncion eréctil: 9 pacientes.
2016 30 Gleason: 3+3 21 pacientes (dosis 4 mg/kg) (22)
WST11 y energia 200 J
Biopsia negativa: 10 pacientes.
15 enfermos con mayor dosis
Biopsia residual:73,3%
2015 42 Bajo riesgo WST11 4 mg/kg (23)
activado con luz 753 nm
dosis de 200 J/cm
Efecto del tratamiento: 95%.
Biopsia negativa: 10/12: 83%
2015 117 PSA <10 ng/mL WST11 4 mg/kg (200 J/cm) (24)
Gleason: 7 (3 +4) Biopsia negativa:
68.4 % a los 6 meses.
80.6 % posteriormente.
2017 206 Bajo riesgo Biopsia negativa: 101 (49%): (25)
Gleason patrén 3 Prostatitis: 2%

Retencidn de orina: 15 pacientes

Fuente: Bibliografia PubMed

Tabla 2. Terapia Fotodindmica. Resultados Ensayos clinicos Paladium bacteriumchlorophile. (WST11)
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mo en estudios experimentales sobre roedores
se producen lesiones tisulares producto a la
apoptosis que padecen las células tumorales, ya
que la hipoxia tisular se incrementa. Muchos in-
vestigadores proponen la utilizacién conjunta de
antiangiogénicos. Esta terapéutica puede repe-
tirse tantas veces como sea necesario, al no
producir lesiones sobre los tejidos adyacentes.

Se han realizado estudios (32,33) destinados a
expandir las indicaciones de la terapia fotodina-
mica fuera del cancer localizado principalmente
después del fracaso de una radioterapia utilizan-
do el fotosensibilizador Motexafin lutetium con
luz de laser.

4. Conclusiones

La aplicacién de la terapia fotodindmica con el
fotosensibilizador TOOKAD® (Paladium bacte-
riumchlorophile) en el cancer de prdstata locali-
zado es muy alentadora, las estadisticas
demostrables por ensayos clinicos aleatorizados
deben mejorar y demostrar la mejoria en super-
vivencia, asi como calidad de vida, para ello de-
bera confirmarse el control del cancer.
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