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Resumen

Objetivos: Evaluar, en pacientes venezolanos, la respuesta terapéutica del carcinoma basocelular al ser tratados con terapia fotodindmica
usando un compuesto fotosensibilizador derivado de las clorinas. Métodos: Se incluyen en el estudio pacientes con carcinoma baso-
celular tnico o multiple diagnosticado por histopatologia en adultos, sin discriminacion de sexo o localizacién de la lesién, a quienes se
les inyecto por via intravenosa el fotosensibilizador Photolon. Después de un tiempo de tres horas, se ilumind la zona o zonas tumorales
con un diodo laser de longitud de onda de 662 nm. Resultados: Se trataron 43 lesiones en 16 pacientes con una respuesta favorable en
todos los casos tratados, con desaparicion de cualquier evidencia clinica del o los tumores, lo cual se comprobé histopatolégicamente.
Los pacientes no presentaron complicaciones atribuibles al tratamiento y permanecieron en control sin evidencia de enfermedad on-
coldgica por 24 meses. Conclusiones: Se demostré la eficacia y utilidad de la terapia fotodindmica con Photolon para tratar pacientes
venezolanos con lesiones multiples de carcinoma basocelular.
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Abstract

Objective: To evaluate therapeutic response, among Venezuelan patients, to photodynamic therapy for basal-cell carcinoma with a
chlorine-based photo-sensitizer compound. Methods: Patients included in the study had been diagnosed with single or multiple basal-
cell carcinomas, based on histopathology for adults, without gender or lesion localization discrimination, and were injected intravenously
with the photo-sensitizer, Photolon. After a 3-hour interval, the tumoral zone (or zones) was illuminated with a 662 nm wave length diode
laser. Results: Treatment was performed on 43 lesions in 16 patients with favorable response in every case; all clinical evidence of tumor(s)
disappeared, which was confirmed by histopathology. Patients presented no complications attributable to treatment and remained under
observation with no signs of oncologic disease for 24 months. Conclusions: The efficiency and utility of photodynamic therapy with
Photolon was demonstrated in the treatment of Venezuelan patients with multiple basal cell carcinoma lesions.
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Introduccion

La terapia fotodindmica es una modalidad de
tratamiento que incluye la administracién de un
compuesto fotoactivable, su acumulacién preferen-
cial en las células malignas y la posterior irradiaciéon
del tejido afectado con luz de longitud de onda,
intensidad y duracion adecuadas. Este mecanismo
induce la formacién de radicales libres altamente
citotéxicos y causa la muerte celular selectiva (1).
El uso de la luz como agente terapéutico se remonta
a la Antigiiedad, en Egipto, India y China, donde
se aplicaban extractos de plantas que contenian
compuestos que se activaban con luz para el trata-
miento de algunas enfermedades de la piel, como
la psoriasis, el vitiligo y los tumores malignos (2).
Sin embargo, es relativamente reciente cuando se
comenz6 a aplicar este efecto terapéutico a mayor
escala en las ciencias médicas.

Los fotosensibilizadores de primera generacién
mas utilizados en estudios clinicos en terapia foto-
dindmica sistémica han sido los derivados de he-
matoporfirinas, entre estos se destacan: Photogem,
Photofrim y Photosan (3). A pesar de ser eficientes
en casi todos los tipos de tumores, estos fotosen-
sibilizadores no son considerados ideales, ya que
presentan elevada retencién cutanea, lo cual causa
un efecto colateral indeseable que consiste en la
fotosensibilizacion del paciente que se debe proteger
de la luz por un periodo de hasta cuatro semanas
(3). Otro hecho importante es que la dltima banda
de absorcién de estos compuestos se encuentra en
un rango entre 620-630 nm con bajo coeficiente
de extincion molar, y en esta longitud de onda, la
penetracion de la luz en los tejidos es baja (3).

Debido a estos inconvenientes surge la necesidad
de una segunda generacion de fotosensibilizadores,
que son compuestos con absorcién luminica por
encima de 630 nm, lo que incremento la capacidad
de penetracion tisular, el efecto fotodinamico y la
velocidad de eliminacién desde el tejido sano (3).
A estos compuestos pertenecen las ftalocianinas,
naftalocianinas, clorinas, bacterioclorinas y purinas
(3). Entre los fotosensibilizadores derivados de las
clorinas se encuentra el Photolon, que es una clo-
rina e6 (4,5). Estudios clinicos y preclinicos con
Photolon han demostrado que estos poseen baja

toxicidad, alta selectividad en células malignas y
son eliminados en un 80% del organismo, en un
periodo de dos a tres dias (4-7).

Al ser administrado de forma intravenosa,
el fotosensibilizador es absorbido por casi todas
las células, pero las neoplasicas, las cuales pre-
sentan un metabolismo diferente, retienen el
medicamento por un periodo més prolongado y
en mayor cantidad. Por consiguiente, después de
algunas horas (tres horas en el caso del Photolon)
de ser administrado el medicamento, la sustancia
fotosensible estard mas concentrada en las células
neoplésicas, estableciendo asi una diferencia entre
estas células y las demds (5-9). Se piensa que ello
no solo se debe a las caracteristicas especiales de las
células tumorales, sino, también, a las diferencias
en la fisiologia entre estas y los tejidos normales:
los tumores tienen un volumen intersticial mas
grande; ademas, contienen mayor fraccién de ma-
créfagos, su microvasculatura es mas porosa, su
drenaje linfatico es pobre, el pH extracelular es
bajo, contienen una cantidad relativamente grande
de colagenos y contienen muchos receptores de
lipoproteinas. Esto podria explicar la acumulacion
preferencial de las porfirinas y los precursores de
estas en tejidos con neoplasias, como ha sido re-
portada por varios investigadores (8).

Al iluminar la regién del tumor, la luz excita la
sustancia fotosensible dentro del tejido, y una vez
en este estado energético, provoca una reacciéon
quimica con el oxigeno molecular y oxigeno aso-
ciado con otros 4tomos y moléculas, produciendo
especies reactivas del oxigeno, que son altamente
citotéxicas, y afectan los componentes celulares.
Como consecuencia, ocurre la destruccién de la
neoplasia fundamentalmente por destruccion direc-
ta de su vasculatura, necrosis y/o apoptosis, o por la
generacion de una respuesta inmune (9).

El carcinoma basocelular es la neoplasia maligna
mas comun en todo el mundo y su incidencia se
ha incrementando en las tltimas tres décadas. En
Venezuela alcanza el 60% (aproximadamente, 200
pacientes al afio) de frecuencia en la consulta de
Jorge Castro, de la Unidad de Cirugia Plastica del
Servicio Oncolégico Hospitalario del Instituto Ve-
nezolano de los Seguros Sociales (IVSS) (10). El uso
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de tratamientos alternos a la extirpacién quirtrgica
de un tumor de la piel con el consecuente defecto
quirtrgico que es necesario reparar nos ha hecho
buscar nuevos métodos poco o no invasivos, para
garantizar al paciente una curacion cercana al 100%
(10). Ademas, la terapia fotodinamica sistémica
es una alternativa para pacientes en quienes, por
algtin motivo, esta contraindicada la intervencién
quirtrgica. Por otra parte, la eliminacion selectiva
del tumor con la terapia fotodindmica sistémica
puede ser extremadamente ttil para el tratamien-
to de tumores extensos o multiples, en los que la
cirugia podria dejar como secuela alteraciones es-
téticas y funcionales importantes (11). Dada la alta
incidencia del carcinoma basocelular en el mundo
y particularmente en Venezuela y otros paises
Andinos y tropicales, que por razones geograficas
reciben una alta intensidad de radiacion ultravioleta,
el procedimiento descrito, ademas de ser necesario,
podria ser una alternativa valida para el tratamiento
de este tipo de tumores.

Este trabajo es una continuacién de un estudio
previo realizado con el compuesto fotosensible
Radachlorin (10); sin embargo, es el primer uso
clinico del compuesto Photolon para pacientes con
carcinomas basocelulares en Venezuela y, segtin
nuestro conocimiento, también en América Latina.
Elinterés en este procedimiento radica en la utilidad
del método descrito para tratar maltiples lesiones
en un mismo paciente.

Métodos

Esta investigacion es de tipo prospectivo con un solo
brazo. Se seleccionaron pacientes, en la consulta de
la Unidad de Cirugia Plastica del Servicio Oncolégi-
co Hospitalario del IVSS, en el periodo comprendi-
do entre el 6 de enero al 10 de diciembre del 2010,
con diagnéstico de carcinoma basocelular superfi-
cial, que cumplieran con los criterios de inclusién
y no presentaran algtn criterio de exclusién. Entre
los pacientes a quienes se les aplicaron los criterios
de seleccion y exclusion estuvieron solo aquellos que
consultaron a Jorge Castro y tenfan mas de un tumor
o lesiones extensas, en las que la cirugia podria dejar
como secuela alteraciones estéticas y funcionales
importantes. Ademas, se priorizaron aquellos en
quienes por algin motivo estd contraindicada la
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intervencioén quirtrgica o no se sentian dispuestos
a ella. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica del Hospital y cada paciente firmé un acta de
consentimiento en la cual expresaba estar conforme
de participar en esta investigacion.

Los pacientes cumplieron los siguientes criterios
para poder participar en este estudio:

1. Pacientes con diagnostico histopatologico de
carcinoma basocelular superficial, quienes sean
susceptibles de tratamiento quirtrgico con cri-
terio curativo.

2. Enfermedad mesurable o valorable objetivamente.

3. Pacientes mayores de 21 afios de edad.

Los criterios para excluir a los pacientes fueron
los siguientes:

1. Pacientes con historia de otro tipo de enfer-
medad, incluyendo enfermedad oncolégica
distinta al carcinoma basocelular, que recibian
tratamiento local o sistémico.

2. Pacientes con pruebas de laboratorio significa-
tivamente anormales en la linea de base que lo
pondrian en una situacién de riesgo inusual,
como valores anormales en hematologia, en
cuenta y en formula.

3. Tratamiento con un fairmaco experimental, tres
meses antes de participar en el estudio.

4. Pacientes con expectativa de vida de tres meses
0 menos.

5. Mujeres embarazadas.

6. Pacientes que debian ser excluidos a criterio
del médico, como aquellos que presentaran
patologias renales, hepaticas, pancreaticas,
retraso mental, incapacitados o deterioro inte-
lectual, sin familiares, drogadictos o pacientes
psiquiatricos.

La respuesta al tratamiento se evalu6 tanto
clinica como histopatoldgicamente, tomando una
muestra (biopsia incisional) del lugar anatémico
de la lesién tumoral descrita y debidamente iden-
tificada en las secuencias fotogrificas tomadas al
paciente antes de incluirlo en el estudio. Posterior-
mente, se tomaron fotografias de la zona del tumor
tratado, con los mismos parametros y metodologia
de las tomadas antes de incluir al paciente en el
protocolo.
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Tabla 1. Tamano y caracteristicas de la lesion en los pacientes; se clasifican de acuerdo con la nomenclatura TNM (12) y, en caso de multiples

lesiones simultaneas, el tumor con la mayor T es el que dara la clasificacion

Paciente (num.) Sexo Edad (afios) Tipo de piel Numero de lesiones TNM Localizacion*
1 M 79 I 2 T2 cC
2 M 69 | 1 T1 CcC
3 F 59 I 3 T cC
4 M 69 I 1 T3 cC
5 F 49 LI} 1 T1 cC
6 M 69 11l 5 T cC
7 F 75 1] 1 T1 cC
8 F 40 1] 1 T2 cC
9 F 74 | 1 T2 cC
10 M 65 I 2 T1 CcC
n M 66 I 2 T cc
12 F 63 | 1 T3 cC
13 M 67 | 5 T1 3CCyY2T
14 F 58 11l n T2 cC
15 F 55 n 1 T2 cC
16 F 66 Il 5 T1 CcC

* Localizacién se refiere a cabeza y cuello (CC), y tronco (T).

Se le administré por via intravenosa a los
pacientes seleccionados el Photolon, a razén de
1,6 mg/kg, diluido en 200 cc de solucién fisiologica
administrada lentamente durante 25 minutos. Los
pacientes se mantuvieron en la oscuridad desde la
inyeccion del farmaco, a las 7 a. m., hasta la noche,
durante 12 horas aproximadamente, momento en
el cual se dan de alta, lo cual quiere decir que es
un tratamiento ambulatorio. La irradiacién con el
equipo especial laser diodo ML-SP 662 se llevo
a cabo a las tres horas después de la inyeccién
del medicamento, con una dosis total de luz de
200 J/cm?. La respuesta se evalu6 de forma clinica
desde las primeras horas hasta el afio después del
tratamiento, y por histopatologia al afio (seis pa-
cientes) y dos afios (diez pacientes).

Resultados

En la tabla 1 se muestran los datos relevantes de los
pacientes seleccionados para este estudio.

De 43 lesiones tratadas, el 100% present6 una
respuesta favorable, con desaparicién de cualquier
evidencia clinica de enfermedad oncolégica, lo cual
se comprob¢ histopatolégicamente un afio después
en seis pacientes, y al cabo de los dos afios en el resto.

La reaccién fotodinamica comenzé a los pocos
minutos de iniciada la iluminacién. Los pacientes

refleren una zona de dolor similar a una quema-
dura en el 4rea iluminada, pero se aplic6 anestesia
local a una sola lesién en un caso; el tratamiento
fue bien tolerado por el resto de los pacientes.
Al finalizar la sesion, el tumor y la piel vecina se
tornan palidos y aparece una aureola hiperémica
a su alrededor. Posteriormente, la superficie del
tumor se torna hitmeda con zonas de color oscuro,
las cuales incrementan progresivamente su tamafio
y confluyen, adquiriendo una coloracién violeta
oscura de dos a tres horas. Es obvio que esto fue
una manifestacion de necrosis hemorragica. De
20 a 60 minutos después del procedimiento, los
tejidos vecinos se edematizan y la piel se torna
intensamente hiperémica. La mayor intensidad del
edema se localizé en la cara y en el cuero cabelludo.
El procedimiento se realiz6 de forma ambulatoria
y los pacientes permanecieron en un cuarto oscuro
sin luz natural ni artificial por 12 horas; egresaron
del hospital en horas nocturnas.

Al final del primer dia la reaccion local llegé a su
maximo y decreci6 gradualmente de tres a cuatro
dias. Entonces, se desarrollé una necrosis seca del
tumor con una clara linea de demarcacion entre el
tejido tumoral necrosado y la piel circundante. La
temperatura corporal se increment6 en algunos pa-
cientes, pero solo a limites de febricula. Los analisis
de sangre, pulso y presion arterial permanecieron
estables.
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La inyeccién del fotosensibilizador no trajo con-
secuencias ni produjo reaccion, el estado general de
los pacientes permanecié estable, no hubo cambios
significativos del pulso ni de la presion arterial,
no hubo complicaciones durante la inyeccion ni
después de ella, particularmente relacionadas con
hipersensibilidad a la luz de la piel y de las mucosas,
no se observaron quemaduras solares, hiperemia o
ningan otro signo de fototoxicidad.

Ala semana, los cambios locales fueron solamen-
te en el tejido tumoral, con el desarrollo de costras
negras densas. El tejido circundante recuperé su
aspecto original. Entre la segunda y cuarta semanas
comenz6 el proceso de cicatrizacion y epitelizacion,
el cual se complet6 entre la sexta y octava semanas.
Se obtuvo regresion completa en las 43 lesiones
tratadas. Este resultado se pudo corroborar de
forma clinica e histopatolégica mediante la practi-
ca de biopsias al afio después de aplicar la terapia
fotodinamica en un primer grupo y a los dos afios
en otro grupo.

En el caso de lesiones ubicadas en zonas con difi-
cultades para ser tratadas (figuras 4 y 5), como nariz
y orejas, se pudo constatar una apariencia estética
muy favorable después de aplicar el tratamiento.
Para el caso con lesiones mdltiples en el tronco
(figura 6), el método result6é ser muy efectivo en
cuanto a la recuperacion (100%) y la duracion del
tratamiento (diez minutos aproximadamente por

N° de pacientes
oo
1

<50 <60 <70 <80

Edad (afos)

. Masculino Femenino

N° de pacientes
w
1

-

<50 <60 <70 <80

Edad (afos)

. Masculino Femenino

Figura 1. Nimero de pacientes en funcion del sexo y la edad.
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Figura 2. Numero de lesiones en funcion del sexo y la edad.

cada lesion). Todos los pacientes han sido observa-
dos y analizados por un periodo entre las primeras
horas del tratamiento y 24 meses sin evidencias de
recidiva.

Por tratarse de un estudio prospectivo, con el
fin de evaluar los resultados de un tratamiento
aplicado, el anilisis estadistico que realizamos es
descriptivo. Del total de 16 pacientes, 7 (44%)
fueron masculinos y 9 (56%), femeninos. La inci-
dencia de lesiones en el sexo masculino fue de 18
(42%) y en el femenino, de 25 (58%). Se encontré6
que 11 (69%) del total de los pacientes tenian més
de 60 afios. Todos los pacientes masculinos (100%)
estaban sobre esa edad. Para el sexo femenino, las
lesiones aparecieron en un rango de edad menor al
masculino, con 5 (60%) por debajo de 60 afios y
4 (40%) por encima. Se encontré que 4 pacientes
(25%) presentaron piel tipo I, y 12 pacientes (75%)
presentaron piel de tipos II y III. La distribucién
de lesiones por piel tipo I, II y III correspondi6 a 8
(19%), 15 (35%) y 20 (46%), respectivamente. Las
lesiones en la cabeza y el cuello sumaron un total de
41 (95%). La distribucion de lesiones por tamafio
de tumor T1, T2 y T3 correspondi6 a 25 (58%),
16 (37%) y 2 (5%), respectivamente. También, se
encontrd que 4 (80%) de las lesiones tipo T2 se
encontraron en sexo femenino y que 6 (75%) de los
pacientes que se encuentran en el rango de edad de
60-69 afios presentaron lesiones tipo T1.
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En la figura 1 se muestra la distribucion del na-
mero de pacientes en funcién de la edad y del sexo.
Se observa que los pacientes femeninos tienen una
distribucién mas homogénea que los masculinos;
ademis, estos ultimos se encuentran en el rango
mayor de 60 afios. En la figura 2 se muestra el
namero de lesiones también en funcién de la edad
y del sexo. En este caso, se observa que en ambos
géneros el niamero de lesiones se encuentra mayo-
ritariamente en un grupo etario que en el caso de
las mujeres es menor de 60 afios y en el caso de los
hombres es mayor de 60. En la figura 3 se muestra
el namero de lesiones en funcion del tamafio y del
tipo de piel. La tendencia indica que las lesiones de
tipo T1 son las més frecuentes, especialmente en
la piel tipo I y II. Sin embargo, en la piel tipo II1, la
lesiéon T2 es mayoritaria.

A continuacién mostramos en secuencias foto-
graficas la respuesta al tratamiento de algunos de los
pacientes seleccionados; escogimos las lesiones mas
representativas y aquellas en las cuales podemos apre-
ciar adecuada y objetivamente los efectos locales del
tratamiento y la evolucién de estos con sus secuelas.

Como caso ilustrativo, en la figura 4 se muestra
el resultado de la aplicaciéon de la terapia fotodi-
namica en una paciente de 40 afios con una lesién
superficial de 25 mm en la nariz (figura 4a). Se
puede observar el tejido tumoral necrosado siete

N° de lesiones

II I-l 1
1 2 3

TNM

[ Pieltipo 1 B rieltipo2 Piel tipo 3

Figura 3. Numero de lesiones en funcion del tamaiio y del tipo de piel.

dias después del tratamiento (figura 4b), y a los 75
dias se present6 un tejido cicatrizado con buena
apariencia estética (figura 4c).

En la figura 5 se muestra a un paciente de 79
afios con lesiones de 20 mm (figura 5a), donde
se observé la necrosis del tejido tratado después
de transcurrir 15 dias luego de la aplicacién de la
terapia fotodinamica (figura 5b). La zona tratada
obtuvo una apariencia estética aceptable a las seis
semanas después del tratamiento (figura 5¢).

Figura 4. Paciente con carcinoma basocelular superficial en la nariz. (a) Siete dias después de la TFD se observa el tejido necroético y
(b) 75 dias después del tratamiento. Cicatrizacidn y apariencia estética favorable.
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Figura 5. Paciente con carcinoma Basocelular superficial en la cara y oreja. (@) 15 dias después de ser tratado y (b) recuperacién total 6 semanas
después de la TFD.

Finalmente, mostramos un caso con multiples
lesiones en el tronco (figura 6a), sobre las cuales se
aplico el método planteado (figura 6b) y se obtu-
vieron resultados satisfactorios (figura 6¢).

Discusion

En el presente estudio se encontré que el 69% del
total de los pacientes tenian mas de 60 afios. Este re-
sultado se encuentra relacionado con la existencia de
una estrecha asociacion entre el desarrollo de tumores
de piel no-melanoma y una excesiva exposicién a la
radiacién ultravioleta de la luz solar (13). Una expo-
sicion repetida y continuada a la radiacion ultravioleta
produce modificaciones en el ADN, y este efecto

l. ' : ok o o

acumulativo de modificaciones no reparadas puede
desencadenar la aparicion de mutaciones puntuales
en genes diana, como el gen supresor de tumores p53
(14). El carcinoma basocelular tuvo mayor incidencia
en las mujeres, y su localizacién anatémica con mayor
afeccién fueron la cara y la nariz.

Otro factor causal es la predisposicion genética
relacionada con los fototipos de piel I y II (15); sin
embargo, pacientes con pieles Il y III tuvieron mayor
incidencia. Este resultado se obtuvo también en otro
estudio con pacientes venezolanos (10).

La terapia fotodindmica con Photolon consti-
tuye un método no invasivo y con baja incidencia

Figura 6. Paciente con multiples lesiones superficiales en el tronco. (a) Antes de ser tratado y (b) 15 dias después de aplicarse la terapia fotodina-

mica, aparece el tejido tumoral necrético.
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de efectos secundarios que se vislumbra como una
alternativa valida para el tratamiento del carcinoma
basocelular superficial de bajo riesgo de recidiva
y posiblemente otras enfermedades de nuestras
poblaciones.

Las limitaciones de la terapia fotodinamica estan
estrechamente ligadas al tamafio y la localizacién
del tumor. Puesto que la luz tiene que penetrar
la piel y alcanzar la localizacién, no es eficaz en
organos profundos y en tumores mas grandes. No
es una opcion eficaz para tratar el cancer que se ha
extendido por metastasis o se ha separado a través
del cuerpo. De igual manera el presente trabajo
se limit6é a pacientes con carcinoma basocelular
superficial y en nimero muy reducido, por ser un
estudio experimental de fase I financiado por las
instituciones de los autores del estudio.
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