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CASO CLINICO

Terapia fotodinamica: aplicacion en dos pacientes
con metdstasis endobronquiales de adenocarcinoma
extrapulmonar

IVAN CAVIEDES S.*, LEONARDO BADINEZ V.** ANDRES CORDOVA B.**,
KAREN GOSET P.** y GABRIEL ZELADA S.***

PHOTODYNAMIC THERAPY: APPLICATION IN TWO PATIENTS
WITH EXTRAPULMONARY ADENOCARCINOMA AND
ENDOBRONCHIAL METASTASES

Photodynamic therapy is based on the iv administration of a photosensibilizant
drug (usually an hematoporphyrin derivative). This complex is intensively uptaken
by the tumoral cells. Later, a laser photostimulation whose potency and wave length
has been pre established, is applied through a flexible bronchoscopy. Using this
method, singlet state excited oxygen molecules are generated, producing a series of
structural changes that lead to cell destruction. Based on this principle, this therapy
has been used in multiple parenchymas: skin, esophagus, bladder, retina, bronchial
tree and so on. In relation to this last parenchyma, the published evidence supports
this technique because it induces long permeabilization periods of obstructive bronchial
tumours in non-small cells cancers and in endobronchial metastases of non-pulmonary
primary cancer. In this first national experience, we present two pacients with an
advanced extrapulmonary adenocarcinoma with endobronchial metastases. In both
(the first one with colon cancer and the second with breast cancer), we have
achieved a satisfactory and continued bronchial permeabilization of the right
bronchial tree for 5 and 3 months respectively. The beginning of this therapy in our
country has continued with other successful applications done by our team in
esophagus and skin, creating a working and studying area on this field. In this
paper we also reviewed its theorical base and application forms.

Key words: Photodynamic therapy; interventional bronchoscopy; lung cancer;
endobronchial metastases.

RESUMEN

La terapia fotodindmica consiste en la administracion de un farmaco
Jfotosensibilizante (generalmente derivado de la hematoporfirina), que es dvida y
especialmente captado por las células tumorales. Posteriormente se aplica una
Jotoestimulacion con ldser con una potencia y una longitud de onda previamente
establecidas por medio de una broncoscopia flexible. Con este método se generan
moléculas con oxigeno en estado excitado de singlete, produciendo una serie de
cambios estructurales que llevan a la destruccion celular®’. Basdndose en este
principio se ha utilizado esta terapia en multiples parénquimas: piel, esdfago,
vejiga, retina y drbol bronquial entre otros. En relacion a este ultimo, la evidencia
publicada favorece a esta técnica por inducir periodos prolongados de permea-
bilizacion de tumores bronquiales obstructivos, en cdnceres no de células pequeiias
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y metdstasis endobronquiales de cdnceres primarios de otro origen’. En esta primera
experiencia nacional presentamos dos pacientes en etapas avanzadas de
adenocarcinoma extrapulmonar con metastasis endobronquial. En ambas pacientes
(la primera con un cdncer de colon y la segunda con yn cdéncer de mama), hemos
conseguido permeabilizacion bronquial satisfactoria y prolongada del drbol bron-
quial derecho, por periodos de 5 y 3 meses respectivamente. El inicio de esta
terapia en nuestro pais ha continuado con otras aplicaciones exitosas realizadas por
nuestro grupo en esdfago y en piel, creando un drea de trabajo y estudio en este
campo. Revisamos ademds su fundamento tedrico y su forma de aplicacion.

CASOS CLINICOS

Paciente 1

Paciente de sexo femenino de 49 afios de
edad, con antecedente de adenocarcinoma de
colon resecado en 1998. Permanecidé en condi-
ciones satisfactorias y sin evidencia de recidiva
ni metastasis hasta fines del afio 2001, en que
presentd sensacion de estrechez toracica y dis-
nea de esfuerzo progresiva. En el examen fisico
presentaba sibilancias localizadas en el hemitérax
derecho, destacando una Rx de térax con
atelectasia del I6bulo inferior derecho. Se efectud
una TAC que reveld adenopatias mediastinicas y
mamelones neoplésicos en el bronquio interme-
diario y en el lobar inferior derecho. La TAC de
abdomen demostré metéstasis hepaticas. Se rea-
1iz6 una fibrobroncoscopia que confirmé la inva-
sidén metastésica del bronquio intermediario y del
lobar inferior derecho (Figura 1).

Se efectud radioterapia mediastinica (30 gy)
durante el mes de Noviembre, con regresiéon de
las adenopatias mediastinicas. Se decidid tratar
el compromiso endobronquial con terapia foto-
dindmica (Photofrin 2 mg/kg)..Dos dias después
de su administracién se aplicd fotoestimulacion
con laser Galio-Arsénico 220 J/cm x 4 cm du-
rante 500 s en el bronquio intermediario y en el
lobar inferior derecho. En la fibrobroncoscopia
de aseo realizada 2 dias después, se extrajo gran
cantidad de detritus desde el bronquio interme-
diario hacia distal, logrando su permeabilizacién
(Figura 2). Se efectuaron 4 fibrobroncoscopias
en total, con 2 sesiones de fotoestimulacion. En
los controles posteriores se objetivd permeabili-
dad bronquial clinica y radioldgica hasta 5 me-
ses después del tratamiento (Figura 3). En los
meses siguientes la paciente presentd metéstasis
ureterales bilaterales, vesiculares y pulmonares
bilaterales.

Paciente 2
Paciente de sexo femenino de 67 afios, porta-

dora de céncer mamario izquierdo resecado en
1991, no tuvo recidiva ni metéstasis hasta el
afio 2000 en que presentd hemoptisis. La TAC
toracica y la fibrobroncoscopia demostraron me-
tastasis endobronquiales en el 1ébulo superior
derecho. Fue tratada con quimioterapia, fulgu-
racion y crioterapia. En los afios siguientes em-
peord su condicion general, presentando baja de
peso progresiva, derrame pleural derecho por
metéstasis pleurales y postracién. En la Rx de
torax se apreciaba atelectasia total del l6bulo
superior derecho, atelectasia parcial del 16bulo
inferior derecho y derrame pleural ipsilateral.
Durante el mes de enero del 2001 se realizé una
pleurodesis fallida.

La TAC y la fibrobroncoscopia efectuadas
en esa época demostraron progresion del com-
promiso endobronquial, ahora con extensa inva-
sion del bronquio intermediario y del lobar infe-
rior derecho. Su reconstitucién tridimensional
demostré desapariciéon de la arquitectura del
bronquio lobar superior derecho a expensas de
una extensa masa neoplasica, y sub-oclusién del
bronquio intermediario por infiltracién tumoral
(Figura 4). Cuando se decidi¢ la terapia fotodina-
mica, la paciente presentaba disnea de reposo,
requeria de oxigenoterapia permanente, y se en-
contraba postrada en cama. Se administré Photoftin
1,8 mg/kg aplicando fotoestimulacion seguin el
método descrito (Figura 5), en el bronquio in-
termediario y en el bronquio lobar inferior dere-
cho, lograndose permeabilizacién aceptable tan-
to del bronquio intermediario como del lobar
medio y del lobar inferior (Figura 6). Su trata-
miento requirié de 4 fibrobroncoscopias en to-
tal, con 2 sesiones de fotoestimulacién. Al ob-
servarse mayor expansion del 16bulo inferior se
efectué una nueva pleurodesis que fue exitosa.
En sus controles posteriores se objetivo permea-
bilizacién bronquial y expansion pulmonar du-
rante 3 meses. En este periodo la paciente logrd
suspender la oxigenoterapia, incorporarse de la
cama y desplazarse dentro de su pieza. Al tercer
mes recidivo su derrame pleural neoplésico.
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Figura 1. Broncoscopia inicial de la
paciente | (la flecha indica posterior).
Se observa obstruccion del 16bulo me-
dio y del bronquio lobar inferior de-

Figura 2. Dos dias después de la
fotoestimulacion (paciente 1) se apre-
cia la extraccion de detritus con ca-
nastillo de cuerpo extrafio.

Figura 3. Después de la segunda
broncoscopia de aseo (paciente 1), se
consiguid repermeabilizacion del bron-
quio lobar medio y del bronquio lobar

recho por metastasis endobronquiales
de cancer de colon.

Figura 4. Aspecto del bronquio in-
termediario de la paciente 2. Desta-
can multiples mamelones metastaticos
de cancer de mama, que ocluyen com-
pletamente el lumen.

COMENTARIO

El efecto fotodinamico fue descrito en 1900
por Raab’. Desde 1950 se comenzaron a prepa-
rar derivados de hematoporfirina®, encontrando-
se que éstos eran retenidos principalmente por
los tejidos neoplasicos™®. En 1966 Lipson infor-
mé por primera vez una respuesta terapéutica
en cancer de mama con terapia fotodinadmica®.
La terapia fotodinamica estid aprobada por la
Federal Food and Drug Administration (FDA)
desde 1995 en los Estados Unidos, para el trata-
miento paliativo de canceres obstructivos del
esofago, y desde 1998 en el tratamiento exclusi-
vo de lesiones incipientes bronquiales. En otros
paises estd aprobada para cancer de pulmoén,
esofago, vejiga y también en otras patologias
como algunos tipos de degeneracién macular
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Figura 5. Fotoestimulacion con laser
seglin la técnica descrita (paciente 2).

inferior derecho.

Figura 6. Recuperacion del lumen del
bronquio lobar inferior derecho de la
segunda paciente al final del procedi-
miento.

asociada con la edad'®!'. Se encuentra ademas
en estudio en una serie de nuevas indicaciones
en oncologia (queratosis actinica, cancer de piel,
tumores cerebrales, cancer de cabeza y cuello,
céancer ginecoldgico, de recto y prostata), y diver-
sas otras patologias, de proliferacién celular, tanto
en aplicaciones in vivo como ex-vivo'>!3415.1617,
La dihematoporfirina éter/éster (Photofrin II))
es, hasta el momento, la tinica droga autorizada
a escala mundial. Su empleo se ha difundido
ampliamente en los ultimos afios en Norteamérica,
Europa y Japén'®.

La principal contraindicacién formal de esta
terapia es la Porfiria, y su principal efecto ad-
verso es la posibilidad de fotosensibilidad cuta-
nea secundaria a su retencién en la piel por
periodos de hasta 6 semanas. En la actualidad,
numerosas otras drogas fotosensibilizadoras se
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encuentran en estudio, las que podrian tener
menor acumulacién en la piel, asi como activa-
cién con longitudes de onda mayores con una
mayor penetracion en los tejidos. Estas incluyen
el derivado de la Benzoporfirina (BPD-MA), la
Etiopurpurina (SnET?2), Ftalocianina (AISPc), la
Texafirina de Lutecio (Létex), el precursor
metabolico del fotosensibilizador endégeno
Protoporfirina IX, y el 4cido 5-aminolevulinico
(ALA). Otro &mbito de investigacién incipiente
actual, es la radiosensibilizacion observada con
la dihematoporfirina en estudios en que se ha
empleado asociada con radioterapia'>%.

Las ventajas potenciales de esta técnica en
comparacion con el laser térmico son una cierta
selectividad entre tejidos patoldgicos y norma-
les, la capacidad de erradicar lesiones pequefias,
y de tratar 4reas extensas en forma homogénea
(por ejemplo es6fago de Barrett o cénceres
vesicales multifocales). Ademas, el proceso de
cicatrizacién conlleva un menor riesgo de per-
foracion visceral que el laser térmico, y un me-
jor resultado final, incluso cosmético en el can-
cer de la piel. Los tratamientos pueden repetirse
en caso necesario, sin evidencia de desarrollo
de resistencia tumoral, y pueden asociarse a las
otras terapias oncolégicas como complemento
citorreductor?"2223:24,

Una vez que el fotosensibilizador es inyecta-
do, es retenido principalmente por los tejidos
neoplésicos, lo que puede visualizarse por la lu-
miniscencia roja caracteristica al aplicar luz azul
o cercana al ultravioleta. Uno a tres dias des-
pués puede activarse el medicamento con una
luz laser de alta potencia y de longitud de onda
apropiada, (se emplea léser de 630 nm por su
mayor penetracion en el tejido, que alcanza has-
ta 10 mm). La absorcién de la luz por el medi-
camento lo lleva a un estado excitado, que a su
vez entrega energia a moléculas de oxigeno pre-
sentes en estado basal, las que se convierten en
oxigeno singlete, altamente toxico®. En pocas
horas se aprecia necrosis por coagulacion e in-
duccién de apoptosis celular, ademas de
microtrombosis en los vasos tumorales de
neoformacién, con inflamacién intensa de la
zona. En algunos dias se forma una escara, que
precede la regeneracion del epitelio normal en
las semanas siguientes?. La acumulacién del
fotosensibilizador en la piel produce riesgo de
epitelitis frente a exposiciones de luz intensa por
un periodo de 4 a 6 semanas, por lo que deben
tomarse las medidas necesarias para evitar la
exposicion solar directa y las luces artificiales
intensas como las empleadas en odontologia y
cirugia.

En relacién al manejo del cancer pulmonar, la
terapia fotodindmica se ha estudiado en los ulti-
mos 25 afios en el tratamiento exclusivo de le-
siones iniciales, y en la desobstruccién bron-
quial de tumores avanzados?>??’. En este tltimo
aspecto existe evidencia clinica en estudios
aleatorios fase I1I*?°, uno de ellos llevado a cabo
recientemente en Europa‘. Los resultados mos-
traron un 60% de respuestas globales con tera-
pia fotodinamica, versus 41% con laser térmico,
con un 12% de respuestas completas versus un
3%. Nuestra experiencia inicial ha sido altamen-
te satisfactoria, por lo que creemos que esta
técnica ha aportado un real beneficio paliativo a
los casos avanzados que hemos tratado. La res-
puesta clinica ha sido similar en otros cuatro
pacientes con céncer del eséfago y recidivas
cutdneas de cancer de mama, por lo que pensa-
mos que a la terapia fotodindmica corresponde-
rd un papel importante en el manejo multi-
disciplinario del céncer en el futuro proximo.
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