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RESUM

La terapia fotodinamica (PDT) és un tractament alternatiu clinicament aprovat
que basa el seu mecanisme d’accié en un fotosensibilitzador (PS) que s’activa
quan és irradiat amb Illum, i que en preséncia d’oxigen molecular genera ROS
gue provoca dany oxidatiu sobre les cél-lules canceroses. El concepte va sorgir
per primer cop al 1900 quan Raab va observar que la combinacié de llum i
acridina tenia un efecte letal sobre una espécie de parameci. Posteriorment,
Lipson i Baldes al 1961 van confirmar que un derivat de la porfirina s’acumulava
al teixit tumoral i emetia fluorescéncia. Al 1993 es va aprovar per primer cop un
PS, el Photofrin, per tractar el cancer.

D’altra banda, la quimioterapia fotoactivada (PACT) és un tractament alternatiu
en desenvolupament que encara no té aplicacions cliniques. Basa el seu
funcionament en un compost photocaged format per una part metal-lica unida a
una altra molécula que, quan s’irradia amb llum, es trenca i allibera una molécula
terapeutica especifica per un target. Els compostos photocaged van ser utilitzats
per Engels i Kaplan per primer cop a finals dels anys setanta i des del 2009
s’utilitza el terme PACT per referir-se a estrategies oncologiques que fan as
d’aquests compostos.

L’objectiu principal del treball ha estat, mitjancant una cerca bibliografica, definir
'abast real i les limitacions de la PDT i la PACT, tot plantejant els seus valors
diferencials i les perspectives de futur.

La PDT es pot aplicar per tractar diferents tipus de cancers, sent especialment
efectiva en tumors superficials primerencs ben oxigenats. També es pot usar
com a eina diagnostica. No obstant, actualment no es pot utilitzar en tumors
hipoxics ni en metastasis, i el subministrament de llum a tumors profunds pot ser
complicat. L’alta selectivitat pel teixit tumoral i els efectes secundaris
insignificants que causa son els seus valors diferencials. Per aix0, la PDT pot
consolidar-se completament en el futur, combinada amb altres terapies, pero
també com a tractament independent pels tumors oxigenats.

El mode d’accié de la PACT li atorga valor diferencial per tractar multiples tipus
de cancers, incloent els hipoxics, sense danyar teixits sans. Els compostos PACT
actuals, pero, no absorbeixen la llum eficientment i la seva fotoactivacié és
irreversible. Les perspectives de futur de la PACT sén prometedores si millora el
rendiment i troba un ninxol de mercat on explotar la seva capacitat de tractar
tumors d’'una manera dirigida.



RESUMEN

La terapia fotodinamica (PDT) es un tratamiento alternativo clinicamente
aprobado que basa su mecanismo de accion en un fotosensibilitzador (PS) que
se activa cuando es irradiado con luz, y que en presencia de oxigeno molecular
genera ROS que provoca dafio oxidativo sobre las células cancerosas. El
concepto surgié por primera vez en 1900 cuando Raab observé que la
combinacién de luz y acridina tenia un efecto letal sobre una especie de
paramecio. Posteriormente, Lipson y Baldes en 1961 confirmaron que un
derivado de la porfirina se acumulaba en el tejido tumoral y emitia fluorescencia.
En 1993 se aprobdé por primera vez un PS, el Photofrin, para tratar el cancer.

Por otro lado, la quimioterapia fotoactivada (PACT) es un tratamiento alternativo
en desarrollo que aun no tiene aplicacions clinicas. Basa su funcionamiento en
un compuesto photocaged formado por una parte metalica unida a otra molecula
gue, cuando es irradiado con luz, se rompe Yy libera una molécula terapeutica
especifica para un target. Los compuestos photocaged fueron utilizados por
Engels y Kaplan por primera vez a finales de los afios setenta y desde el 2009
se utiliza el término PACT para referirse a estrategias oncoldgicas que usan
estos compuestos.

El objetivo principal del trabajo ha sido, mediante una busqueda bibliografica,
definir el alcance real y las limitaciones de la PDT i la PACT, planteando sus
valores diferenciales y las perspectivas de futuro.

La PDT se puede aplicar para tratar distintos tipos de canceres, siendo
especialmente efectiva en tumores superficiales tempranos bien oxigenados.
También se puede usar como herramienta diagndstica. No obstante,
actualmente no se puede utilitzar en tumores hipoxicos ni en metéastasis, y el
suministro de luz en tumores profundos puede ser complicado. La alta
selectividad por el tejido tumoral y los efectos secundarios insignificantes que
produce son sus valores diferenciales. Por eso, la PDT puede consolidarse
completamente en el futuro, combinada con otras terapias, pero también como
tratamiento independiente para tumores oxigenados.

El modo de accién de la PACT le otorga valor diferencial para tratar maltiples
tipos de canceres, incluyendo los hipdxicos, sin dafiar los tejidos sanos. Sin
embargo, los compuestos PACT actuales no absorben la luz eficientemente y su
fotoactivacion es irreversible. Las perspectivas de futuro de la PACT son
prometedoras si mejora su rendimiento y encuentra un nicho de mercado donde
explotar su capacidad de tratar tumores de una manera dirigida.



ABSTRACT

Photodynamic therapy (PDT) is a clinically approved alternative treatment that
bases its mechanism of action on a photosensitizer (PS) that is activated when
irradiated with light, and that in the presence of molecular oxygen generates ROS
that causes oxidative damage to cancer cells. The concept first emerged in 1900
when Raab observed that the combination of light and acridine had a lethal effect
on a paramecium species. Later, in 1961 Lipson and Baldes confirmed that a
derivative of porphyrin accumulated in the tumor tissue and emitted fluorescence.
In 1993 a PS, the Photofrin, was approved for the first time to treat cancer.

On the other hand, photoactivated chemotherapy (PACT) is an alternative
treatment in development that does not yet have clinical applications. It relies its
operation on a photocaged compound formed by a metallic part attached to
another molecule that, when irradiated with light, breaks down and releases a
specific therapeutic molecule for a target. The photocaged compounds were first
used by Engels and Kaplan in the late seventies and since 2009 the term PACT
has been used to refer to oncological strategies using these compounds.

The main objective of this work has been, by means of a bibliographic search, to
define the real scope and limitations of PDT and PACT, while posing its
differential values and future prospects.

PDT can be applied to treat different types of cancers, being especially effective
in early superficial well oxygenated tumors. It can also be used as a diagnostic
tool. However, it cannot currently be used in hypoxic tumors or in metastases,
and the delivery of light in deep tumors can be complicated. The high selectivity
for tumor tissue and the insignificant side effects it causes are its differential
values. PDT can therefore be fully consolidated in the future, combined with other
therapies, but also as a standalone treatment for oxygenated tumours.

PACT’s mode of action gives it a differential value to treat multiple types of
cancers, including hypoxic ones, without damaging healthy tissues. However,
current PACT compounds do not absorb light efficiently enough and their
photoactivation is irreversible. PACT's future prospects are promising if it
improves its performance and finds a niche market where it can exploit its ability
to treat tumors in a targeted manner.
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INTRODUCCIO

ORIGENS DE LA FOTOTERAPIA, INICIS DE LA TERAPIA FOTODINAMICA |
LA QUIMIOTERAPIA FOTACTIVADA

La llum s’ha utilitzat per tractar malalties des de I'antiguitat. Tot i aixd, no ha estat
fins fa poc que ha comencat a tenir rellevancia important en la medicina. Per
trobar els origens dels tractaments i terapies amb llum s’ha de retrocedir milers
d’anys. Aixi, la llum ja s'utilitzava a I'antic Egipte, a la india i a la Xina per tractar
problemes a la pell: psoriasi, vitiligo, cancer, raquitisme o fins i tot psicosi
(Ackroyd, Kelty, Brown, & Reed, 2001; Daniell & Hill, 1991).

Un dels primers tractaments amb llum solar dels que es té constancia té origen
3000 anys endarrere a I'antiga Grécia, I'helioterapia. Desenvolupada pel fisic
grec Herodotus, consistia en I'exposicio directa del cos sencer nu a la llum solar
| es considerava important per restaurar la salut (Daniell & Hill, 1991; Ackroyd et
al., 2001). El Papir Ebers (1550 a.C) va registrar el tractament de vitiligo, on les
lesions de la pell es cobrien amb extractes i eren exposades al sol. D’altra banda,
hi havia una técnica de tractament amb colors a l'antiga Xina en la que
s’utilitzaven fulles de paper de colors sobre el cos que captaven la llum directa
(Ilum del sol en els homes i llum de lluna en les dones) (Grzybowski, Sak, &
Pawlikowski, 2016).

Als segles XVIII i XIX a Franca la llum del sol s’utilitzava per tractar la
tuberculosis, el raquitisme, I'escorbut, la paralisis, els edemes i la debilitat
muscular (Ackroyd et al., 2001). La fototerapia moderna va ser desenvolupada
pel metge danes Niels Finsen, qui a principis del segle XIX va tractar la virola
amb Ilum vermella amb éxit, evitant la formacio i la supuracié de les pustules.
També va utilitzar llum ultraviolada per tractar la tuberculosis cutania,
descobriments pels quals va rebre el Premi Nobel al 1903 (Dolmans, Fukumura,
& Jain K., 2003).

TERAPIA FOTODINAMICA (PDT)

El concepte de terapia fotodinamica (PDT), que amb la combinacié i interaccio
de llum i certs compostos es pugui induir la mort cel-lular, va sorgir a principis del
segle passat. Aixi doncs, al 1900 Oscar Raab, un estudiant alemany de medicina
que treballava amb el professor Herman von Tappeiner a Munich, va observar
que la combinacié d’acridina vermella i llum tenia un efecte letal en una espécie
de parameci. El descobriment va ser inesperat, ja que I'experiment es va realitzar
en condicions poc habituals de llum ambiental degut a una tempesta. Va
comprovar que aquest efecte letal era major que el de I'acridina sola, que el de
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la llum sola o que el de I'acridina exposada a la llum i posteriorment afegida al
parameci. Finalment va arribar a la conclusié que el causant de la toxicitat in vitro
no era la llum, sin6 més aviat un producte resultant actiu de la fluorescéncia.
Aquest efecte era causat per la transferéncia d’energia de la llum a la substancia
quimica (Ackroyd et al., 2001; Daniell & Hill, 1991; Dolmans et al., 2003).
El professor Von Tappeiner va aprofitar la recerca de Raab i, juntament amb
Jesionek (dermatoleg), al 1903 van reunir resultats clinics duent a terme la
primera aplicacido meédica d’'una interaccié entre un compost fluorescent i la llum:
van utilitzar una combinacié d’eosina topica i llum blanca per tractar tumors de
pell. Més endavant, al 1904 von Tappeiner va demostrar la necessitat d’oxigen
en les reaccions de fotosensibilitzacio i al 1907 va introduir per primera vegada
el terme d ’accié fotodinamica” per descriure aquest fenomen. Aixi von
Tappeiner es va convertir en un dels pioners més importants de la terapia
fotodinamica, predient ja llavors 'enorme potencial quimiofototerapeutic i sent el
primer en utilitzar-ho per tractar tumors (Daniell & Hill, 1991; Dolmans et al.,
2003; Grzybowski et al., 2016).

A partir d’aqui, van seguir els experiments i els avengos en la PDT estudiant les
combinacions de diferents agents reactius amb la llum (figura 1).

Friedrich Meyer-Betz Richard Lipson and

Oscar Raab showed the performed the first study with | | Baldes describesthe |
cytotoxic effects of the Niels Finsen won von Tappeiner and photodynamic therapy (PDT) | | tumour accumulation | | Thomas Dougherty
combination of acridine the Nobel Prize for | | A. Jodibauer with porphyrins in humans; of HPD and its use in | | successfully Dougherty performed
and light on infusoria his work on introduced the term he used haematoporphyrin the photodetection treated skin cancer | | the first controlled
(Paramecium caudatum) | | phototherapy ‘photodynamic’ on his own hands of tumours in patients clinical study in humans

1975 1978 1993
Niels Finsen used Herman von W. Hausmann described Samuel Schwartz |. Diamond showed the J.F. Kelly used HPD to treat The first PDT drug was
light to treat smallpox | | Tappeiner and the photosensitive and developed phototoxicity of bladder cancer in humans; approved in Canada
and cutaneous A. Jesionek used phototoxic effects of haematoporphyrin haematoparphyrin he also observed tumour
tuberculosis topical eosin and haematoporphyrin on the derivative (HPD) by against gliomas in vivo regressionn derivative (HPD)

white light to treat

skin of mice

acetylation and reduction

and in vitro

by acetylation and reduction

tumours on the skin of haematoparphyrin; of haematoporphyrin; HPD
HPD was found to be was found to be twice as
twice as phototoxic as phototoxic as
haematoporphyrin haematoporphyrin

Figura 1. Cronograma de I'evolucié i avencos cientifics de la terapia fotodinamica (PDT)
des del 1900 amb la descoberta de Raab de l'efecte letal de I'acridina amb llum sobre
el parameci Paramecium caudatum, fins al 1993 amb l'aprovacié d’un farmac basat en
PDT a Canada (figura extreta de Dolmans et al., 2003).

Un dels components amb els quals funciona la PDT essencialment és el
fotosensibilitzador, una molécula fotosensible que es localitza a la cél-lula o teixit
diana. Quan s’irradia amb el segon component (la llum) a una longitud d’ona
especifica pel fotosensibilitzador, aquest s’activa i transfereix energia de la llum
a 'oxigen molecular (3r component), generant especies reactives d’oxigen (ROS)
gue afecten les cél-lules (Dolmans et al., 2003). Un dels descobriments paral-lels,



sense el qual no es pot entendre 'evoluci6 de la PDT (Patrice, 2003), i que va
permetre la millora de la terapia fotodinamica i el desenvolupament de nous
recursos va ser la identificaci6 per Scherer de les porfirines (en concret la
hematoporfirina) al 1841. Aquests fotosensibilitzadors (sensibles a la llum), que
es troben entre altres llocs als pigments dels globuls vermells, sén compostos
gue presenten una estructura amb quatre anells pirrdlics connectats per ponts
metilenics (= CH-) en una configuracié ciclica (figura 2) (Dolmans et al., 2003;
Ackroyd et al., 2001).

Figura 2. Estructura quimica de la porfirina basica (figura extreta de Hamblin & Mroz,
2008).

No va ser fins al 1911, pero, que Hausmann va registrar I'efecte letal d’'un
fotosensibilitzador (hematoporfirina) i llum sobre un parameci i sobre globuls
vermells de la sang. També va reportar reaccions sobre la pell de ratolins,
exposats a la llum després de subministrar-los hematoporfirines. Al 1913, el
cientific alemany Meyer-Betz va testar I'efecte de ’hematoporfirina sobre les
seves propies mans i va indicar inflamacié i dolor a les zones exposades a la
llum (Daniell & Hill, 1991; Dolmans et al., 2003).

En aquest punt hi va haver un periode de transicié en el qual es va seguir
experimentant i investigant les propietats de les porfirines. Al 1924, Policard a
Franca va observar per primer cop que la porfirina es localitzava i oferia
fluorescéncia vermella en un sarcoma de rata quan era irradiada amb llum
ultraviolada. Al 1948, Figge i Weiland des de Berlin van seguir investigant en
aquest sentit i van observar que la fluorescencia de les porfirines només
s’observava en els tumors i no en teixits normals (Hamblin & Mréz, 2008).

L’era moderna de la PDT va arribar al 1960 de la ma de Lipson al Mayo Clinic, el
qual va realitzar estudis que incorporaven el “derivat de ’hematoporfirina” (HPD),
compost que havia desenvolupat Schwartz (Dolmans et al., 2003) . Aquest Ultim
havia intentat purificar mostres de I'hematoporfirina i havia descobert que el
compost pur presentava una pobre capacitat de localitzar-se en tumors pero
altres components (HPD) sorgits del tractament de purificacié oferien millor
localitzacié tumoral (Patrice, 2003). Lipson i Baldes van destacar i confirmar que
la HPD es dirigia als tumors i emetia fluorescéncia (Lipson, Baldes, & Olsen,
1961).



Suposava un avantatge respecte ’hematoporfirina pura original ja que era dues
vegades meés fototOxica i a més es localitzava especificament d’'una forma més
efectiva a les proximitats dels tumors (tenia més afinitat pel teixit tumoral).
D’aquesta manera, les dosis podien ser molt més petites perqué no calia tanta
guantitat per assegurar l'arribada i I'efecte sobre la diana. Representava una
prometedora eina diagnostica per la fotodeteccié de tumors (Hamblin & Mroz,
2008).

Les aplicacions terapeutiques de la PDT van entrar en un nou escenari quan al
1972 Diamond va plantejar que la combinacio de les propietats de les porfirines
(localitzacio tumoral i fototoxicitat tumoral) es podien explotar conjuntament per
eliminar les cél-lules canceroses. Més tard, al 1975, es va produir un punt
d’'inflexi6 quan Dougherty va registrar que el tractament de HPD amb llum
vermella erradicava el creixement del cancer de mama en ratolins. Al mateix any,
J.F. Kelly va anunciar que l'activaci6 de HPD amb Ilum també portava a
I’eliminacio del cancer de bufeta en ratolins. Un any més tard, Kelly va comengar
assajos clinics en persones que patien cancer de bufeta: a 5 pacients se’ls va
diagnosticar cancer de bufeta gracies a la fotodetecci6 amb HPD i es va
aconseguir disminuir el creixement del cancer cronic d’'un pacient. Dougherty va
realitzar més assajos i es van considerar un exit per primera vegada, aconseguint
resposta completa controlada dels tumors en la majoria de casos. A partir d’aqui,
es van realitzar multiples assajos utilitzant PDT per tractar pacients en fases
primerenques de diferents tipus de cancer: de pulmé, d’esdfag, d’estomac, de
pit, de cervell, de pancrees, etc (Dolmans et al., 2003).

La terapia fotodinamica va ser aprovada per primer cop a Canada al 1993. Aixi,
es va utilitzar Photofrin, produit per Axcan Pharma, com a fotosensibilitzador pel
tractament del cancer de bufeta. Aquest fotosensibilitzador compta amb el major
numero d’aprovacions per Us clinic i és el més utilitzat. El desenvolupament de
Photofrin, que va suposar un gran aveng en la investigacié de la PDT, va sorgir
a partir d’un descobriment inicial de Dougherty al 1983: havia demostrat que
I’lhematoporfirina original contenia una gama de diferents porfirines. Al cap d’un
any, Dougherty va plantejar que el component actiu de la HPD era la
dihematoporfirina (HDE), compost format per dues unitats de porfirina unides per
un enllac éter. El Photofrin doncs, consisteix en HPD parcialment purificat, una
barreja de monomers, dimers i oligomers que tots contenen la porcié de porfirina.
Finalment, al 1999 es va aprovar a Canada el farmac Verteporfin, desenvolupat
per Novartis (Dolmans et al., 2003).



QUIMIOTERAPIA FOTOACTIVADA (PACT)

Pel que fa a la quimioterapia fotoactivada (PACT), és una terapia en fase
d’investigacié que es basa en un compost biologicament actiu, protegit de
'entorn cel-lular per un grup protector foto-trencable, que es pot separar i
alliberar amb la irradiacio de llum. El terme de PACT és un nhom modern per
referir-se als compostos photocaged, els quals sébn compostos que engabien
molécules que poden ser alliberades posteriorment amb llum. Aquests van ser
introduits per primer cop pels quimics organics Engels i Kaplan a finals dels anys
setanta. Van treballar amb compostos photocaged de cAMP i ATP, en els quals
el fosfat estava protegit per un grup nitrobenzil foto-trencable amb llum UV
(Bonnet, 2018).

Més tard, a principis dels anys noranta, Morrison va plantejar la idea d’incorporar
la fotoactivacio a la quimica inorganica. Va utilitzar un compost basat en Rh (lll)
que s’activava amb llum ultraviolada i que va ser anomenat “foto-cisplati”. Al cap
d’'uns anys van apareixer compostos fotactivables basats en plati i més tard
compostos basats en ruteni. Des d’aleshores, rapidament es va comencgar a
aplicar al camp de I'oncologia. Aixi doncs, el terme “quimioterapia fotoactivada”
és molt recent i s'utilitza des del 2009, quan Farrer i col-laboradors (Farrer,
Salassa, & Sadler, 2009) el van proposar, per referir-se a estrategies amb
compostos inorganics photocaged en oncologia (Bonnet, 2018).

OBJECTIVES

The main objective of this work is to study and define the real scope and
limitations of two promising alternative treatments for cancer called
Photodynamic therapy (PDT) and Photoactivated chemotherapy (PACT), through
a quality bibliographic search to find, gather and review contrasted information.

In order to complement, lay the basic foundations of PDT / PACT and provide a
proper knowledge that will lead to get the main objective succesfully completed,
some secondary objectives or questions are proposed:

- To study their basic principles and their functional mechanisms. What
gives them a differential value compared to other conventional
treatments?

- To study their potential applicability. What are the future prospects for the
two treatments?



METODOLOGIA

Per realitzar la cerca bibliografica de tot el treball s’han utilitzat principalment les
bases de dades o motors de cerca seguents: Google Scholar, PubMed i Scopus.
Al llarg del treball s’ha contrastat la informacié amb I'ajuda de diferents fonts.
S’ha procurat que la informacié i les dades consultades estiguessin el més
actualitzades possible, valorant especialment les revisions d’articles. Per
comencar, es va accedir a Google Scholar i es van introduir les paraules clau
photodynamic therapy for cancer i photoactivated chemotherapy for cancer.
Només amb aix0, van apareixer molts articles que donaven una visio general. Es
va seleccionar els que estaven més vegades citats i es van llegir. A partir d’aqui,
guan ja es tenia un coneixement basic es va comencar filtrar per temes concrets,
tal i com s’explica més endavant, per construir el cos del treball. Quan es
necessitaven informacions molt especifiques s’introduia la paraula clau al
cercador i, un cop a dintre I'article, es feia una llegida general o bé s’utilitzava
I’eina de cerca de paraules per detectar si I'expressio es trobava al text. Des de
'opcid “articles relacionats” s’han aconseguit articles atils que han servit per
contrastar informacio. Consultar articles citats en altres publicacions també ha
servit per obtenir coneixement de valor. Cal destacar la gran ajuda que ha
suposat I'Us de Mendeley, que ha permes guardar els articles d’'una manera
ordenada i citar-los durant el treball.

Per reunir la informacié necessaria per completar la introduccié “origens de la
fototerapia i inicis de la PDT i la PACT” s’han utilitzat paraules clau com
photodynamic therapy history, photoactivated chemotherapy history, PDT
timeline, evolution o beginning.

Pel que fa a la informacio de la terapia fotodinamica, s’han introduit paraules a
les bases de dades com: photodynamic therapy review, i durant la cerca s’han
anat afegint paraules com ara update, basic principles, current clinical status,
new research, advances o mechanisms. Per la quimioterapia fotoactivada s’han
utilitzat paraules semblants afegint, com és logic, photoactivated chemotherapy
o PACT, i algunes expressions com metal based compounds in cancer treatment
0 photocaged compounds.

Finalment, per trobar la informacié referent a I'abast, limitacions i perspectives
de futur de la PDT i la PACT, s’han cercat publicacions afegint paraules clau o
expressions com ara current clinical applications, scope, limitations, future
directions o perspectives. Especialment en aquesta part, s’ha intentat extreure
informacio d’articles el més actualitzats possible, o si més no comparar-los amb
estudis recents, per tal de poder dur a terme un analisis de rigor adaptat al
context i realitat actuals.



RESULTATS | DISCUSSIO

PRINCIPIS DE LA TERAPIA FOTODINAMICA

La terapia fotodinamica (PDT) és un tractament alternatiu clinicament aprovat
gue es caracteritza per induir activitat citotoxica dirigida a les cél-lules malignes,
sent molt poc invasiu. Consisteix en el subministrament d'un agent
fotosensibilitzador (PS) que és irradiat amb llum a la seva longitud d’ona
especifica d’absorcié. EI PS és excitat i, en preséncia d’oxigen molecular,
reacciona amb aquest generant espécies reactives d’oxigen o ROS (radicals,
oxigen singlet i espécies triplet) que danyen i poden provocar la mort de les
cél-lules tumorals. Les porfirines i els seus derivats sén habitualment utilitzats
com a PS degut a la facilitat que tenen per formar per excitacio electronica
aquestes ROS clau. La citotoxicitat de la PDT, doncs, s’origina a causa de
I'oxidacio de diferents biomolécules de les cél-lules com ara acids nucleics, lipids
i proteines. Aixd provoca una greu alteracio de la regulacio de I'expressio génica
i de les cascades de senyalitzacio cel-lular que impedeix el creixement o deriva
en la mort de les cel-lules malignes (Agostinis et al.,, 2011; Dos Santos, De
Almeida, Terra, Baptista, & Labriola, 2019).

Aixi doncs, la PDT es desenvolupa amb tres components essencials: el
fotosensibilitzador, la llum i 'oxigen. Cap d’ells per separat resulta toxic, perd
junts desencadenen una reaccié fotoquimica que acaba amb la generacio
d’oxigen singlet (*02), una forma excitada de I'oxigen molecular menys estable i
meés reactiva que porta a la mort cel-lular via apoptosis (la majoria de cops),
necrosis o0 autofagia. Els efectes anti-tumorals de la PDT s’expliquen mitjangant
tres mecanismes (figura 5) que es relacionen entre si: efectes citotoxics directes
sobre les cel-lules tumorals, dany vascular al tumor i induccié d’una reaccié
inflamatoria que pot portar al desenvolupament d’immunitat sistémica. La
contribucio relativa d’aquests mecanismes a I'efecte final depén del tipus i dosis
de PS emprat, del temps entre 'administracié del PS i I'exposicié a la llum, la
quantitat d’aquesta i la concentracio d’oxigen al tumor (Agostinis et al., 2011).

En el tractament de tumors amb PDT, els fotosensibilitzadors es subministren
normalment mitjancant injeccié intravenosa de manera sistémica a través de la
sang, tot i que també es poden administrar topicament (com el fotosensibilitzador
ALA) per tractar tumors malignes superficials (Lopez, Lange, Guy, & Bentley,
2004; S. K. Sharma et al., 2012). Aixi, els PS viatgen pel corrent sanguini
majoritariament units a lipoproteines de baixa densitat (LDL), tot i que també es
poden unir a altres proteines presents a la sang. Les LDL, doncs, son carriers de
les porfirines lipofiliques (un tipus de PS). Les cél-lules tumorals sobreexpressen
receptors de LDL a la membrana, la qual cosa explica la selectivitat dels PS



lipofilics pel teixit tumoral i la seva acumulaci6 a les cel-lules malignes (S. K.
Sharma et al., 2012). El micro-entorn del tumor, per tant, té caracteristiques
particulars que el distingeixen dels teixits normals del voltant i que sén
determinants per la selectivitat i direccionament dels PS cap aquests teixits
tumorals. Aquestes caracteristiques son (S. K. Sharma et al., 2012):

La gran velocitat de proliferacio de les cel-lules canceroses.

- L’expressié augmentada dels receptors de lipoproteines de baixa densitat
(LDL), entre d’altres, els quals son diana dels carriers de PS lipofilics com
I'HPD.

- Lareduccio del pH a l'interior del tumor.
- La presencia de macrofags associats al tumor.

- La preséncia de grans espais intersticials i un drenatge limfatic deficient
gue milloren la permeabilitat i la retencio dels PS.

En la PDT, doncs, s’aprofita la capacitat de localitzacié dels vehicles, els quals
s’uneixen naturalment als fotosensibilitzadors, per tal de triar el PS adequat en
base a les seves propietats fotoquimiques (Agostinis et al., 2011). Els marcadors
cel-lulars tumorals implicats en la selectivitat de la PDT pel teixit tumoral sén
principalment marcadors de superficie, com per exemple els receptors de LDL
esmentats, pero també els receptors de factors de creixement, receptors de
transferrina, receptors d’insulina, receptors d’acid folic, integrines i
transportadors de glucosa (S. K. Sharma et al., 2012).

Un cop a la cel-lula, la localitzacio intracel-lular dels PS en cel-lules tumorals esta
ben estudiada i hi ha diversos organuls que es poden veure implicats (figura 3):
el PS derivat de benzoporfirina (Visudyne) per exemple, es localitza al
mitocondri, danya la Bcl-2 (proteina anti-apoptotica) i acaba induint apoptosis (D.
Kessel, 2008). EIl reticle endoplasmatic també es un important punt de
localitzacio de PS, com ara el mTHPC (Temeporfin), que provoca estrés oxidatiu
gue acaba en mort cel-lular (Agostinis et al., 2011). A més, molts PS com el NPe6
(Talaporfin) s’acumulen als lisosomes. Aquests soén trencats degut al
subministrament de llum i alliberen enzims com les catepsines al citoplasma.
Aquestes proteases intervenen en el trencament d’altres proteines que acaben
desencadenant apoptosis (Agostinis et al., 2011; D. Kessel, 2015; S. K. Sharma
etal., 2012).
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Figura 3. Rutes per les quals la PDT pot iniciar la mort cel-lular al mitocondri, al reticle
endoplasmatic i al lisosoma (figura extreta de Kessel, 2015).

D’altra banda, la reactivitat electronica dels fotosensibilitzadors i la seva capacitat
de generar ROS a partir de transferencies energetiques es pot explicar de la
segient manera. L’estat energetic base dels PS (estat amb el minim d’energia
possible que correspon a l'estat singlet en la majoria de molécules), té dos
electrons aparellats situats en un orbital favorable energéticament. Quan s’irradia
amb llum, I'absorcié de fotons per part del PS porta a la transferéncia d’un electré
a un orbital de més energia. Aquest PS excitat €s molt inestable i pot fer dues
coses: 0 bé retornar a I'estat base emetent aquest excés d’energia en forma de
fluorescéncia o calor, o bé passar per un procés sense radiacié en el qual es
forma un estat triplet excitat més estable. D’aquesta segona manera, el PS pateix
una transicié de I'estat base singlet inicial a un estat excitat amb dos electrons
desaparellats de vida relativament llarga. Aquest Ultim estat triplet excitat pot
procedir amb dos tipus de reaccions diferents durant la PDT (figura 4): la reacci6
de Tipus 1 la reaccio de Tipus 2 (Agostinis et al., 2011; Dolmans et al., 2003).

En la reaccio Tipus 1, que és la més complexa de les dues, el triplet excitat
reacciona per contacte directe amb un substrat (una molécula o la membrana
cel-lular), el qual accepta un atom d’hidrogen (electrd) per formar radicals. A
partir d’aqui es produeixen reaccions en cadena de radicals, que interaccionen
amb l'oxigen i acaben produint ROS que danya les biomolécules (Bacellar,
Tsubone, Pavani, & Baptista, 2015; Dolmans et al., 2003).

En la reacci6 Tipus 2, que és el mecanisme que es creu majoritari pel qual la
PDT genera la majoria del dany, el triplet excitat transfereix energia directament
a I'oxigen molecular (que és triplet en el seu estat base) formant oxigen singlet.
Aquest 10, que és molt electrofilic i t¢ un temps de vida mitja molt curt (<0,04
us), danya greument les membranes, les proteines i el DNA (Dolmans et al.,
2003; Dos Santos et al., 2019).



Els dos tipus de reaccions succeeixen simultaniament durant la PDT. El seu rati
depén del tipus de PS usat, de les concentracions de substrat i oxigen i de
I'afinitat d’'unioé del PS amb el substrat (Agostinis et al., 2011).

Photosensitizer
i. l Type Il reaction

Products of Products of
oxidation oxidation

Figura 4. Reaccions de Tipus 1 i Tipus 2 de la PDT, les quals acaben generant 'O, que
causa dany oxidatiu (figura extreta de Dolmans et al., 2003).

La llum, Iégicament, és un factor determinant. S’han de tenir en compte les
condicions de la irradiacié per tal que arribi fins al PS, I'activi i els mecanismes
de la PDT puguin funcionar correctament. La llum blava presenta una penetracio
poc eficient als teixits, mentre que la vermella i infraroja penetren més
profundament. La regié d’entre els 600-1200 nm és la “finestra optica” del teixit,
ja que per sota dels 600 nm molécules enddgenes com I’lhemoglobina capturen
la majoria de fotons (Patrice, 2003). Tot i aixd, nomeés la llum de fins a 800 nm
pot generar oxigen singlet, degut a que les longituds d’ones majors no tenen prou
energia per excitar I'oxigen, formar ROS i iniciar la reaccié fotodinamica
(Juzeniene, Nielsen, & Moan, 2006). Normalment, la profunditat de penetracié
efectiva és 2-3 mm a 630 nm i augmenta fins als 5-6 mm amb longituds d’ones
majors (700-800 nm) (Patrice, 2003).

La font de llum s’hauria d’escollir tenint en compte parametres tals com:
I'espectre d’absorcié del PS, el tipus de tumor (localitzacié, mida, accessibilitat i
caracteristiques del teixit) i el cost. Aixi, I'eficacia de la PDT dependra en gran
part de com s’irradia aquesta llum: de la dosis total de llum, el temps d’exposicio
a la llum, si s’administra la llum de manera simple o fraccionada i la taxa de
fluencia (numero de fotons emesos per unitat de temps) (Henderson, Busch, &
Snyder, 2006). Els lasers i la llum incandescent ofereixen eficacies similars. Els
lasers de diode sén adequats per la PDT i s’estan dissenyant per aquest
tractament: sén petits, rendibles, son facils d’instal-lar, tenen una vida util llarga
i tenen caracteristiques de dosimetria i calibratge automatitzades (Brancaleon &
Moseley, 2002; Juzeniene, Juzenas, Ma, lani, & Moan, 2004). Per tractar lesions
superficials a la pell o a la cavitat oral és més util utilitzar una lampada que un
laser, ja que s6n més barates, més facils d’utilitzar i es poden usar amb molts PS
(van Straten, Mashayekhi, de Bruijn, Oliveira, & Robinson, 2017). Tanmateix, es
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poden acoblar lasers a fibres amb puntes difusores per tractar cancers de bufeta
I al tracte digestiu (Beyer, 1996). Els LED (diodes emissors de llum), d’altra
banda, sén fonts de llum alternatives amb altes taxes de fluencia i que abasten
bandes espectrals relativament estretes (Agostinis et al., 2011; Szeimies,
Morton, Sidoroff, & Braathen, 2005).

Pel que fa al fotosensibilitzador, idealment hauria de ser un compost simple pur
per tal de permetre analisis de control de qualitat amb baixos costos de fabricacio
i una bona estabilitat a 'hora d’'emmagatzemar-lo. Aixi, el PS ideal, per dur a
terme la seva funci6 de manera oOptima, hauria de complir les seguents
condicions (Hamblin & Mréz, 2008) :

- Hauria de tenir una longitud d’ona d’activacié de 700-800 nm, per tal
d’absorbir la llum dintre la “finestra optica” del teixit. Les porfirines tenen
una banda d’absorcio forta al voltant dels 400 nm anomenada “Soret”, i
una altra banda d’absorcié d’entre 600-800 nm anomenada “Q-Band”.

- Hauria de produir oxigen singlet d’'una manera eficient, ja que aquesta
espécie reactiva és la responsable de la majoria de lesions produides
sobre les cel-lules malignes durant el tractament.

- No hauria d’oferir toxicitat quan no s’irradia amb llum i hauria d’acumular-
se selectivament al teixit tumoral de manera rapida per tal de minimitzar
la fototoxicitat a la pell.

- Per tal de poder-se distribuir de manera efectiva per les cél-lules malignes
| tenir més facilitats per travessar les membranes cel-lulars, el PS hauria
de ser lipofilic i amfifilic (soluble en aigua perd0 amb una matriu
hidrofobica).

- Hauria de ser estable i facil de dissoldre en els solvents amb els quals
s’injecta. Després de I'administracié i d’acumular-se al tumor hauria de
netejar-se rapidament de I'organisme per evitar efectes secundaris no
desitjats.

- Hauria de ser quimicament pur i s’hauria de poder obtenir mitjiangant una
ruta sintética curta i d’alt rendiment.

Malauradament encara no s’ha desenvolupat el PS ideal que compleixi tots els
requisits anteriors, tot i que la porfirina i els seus similars en compleixen molts
(Hamblin & Mré6z, 2008). Els PS es poden dividir en 3 grups/generacions,
depenent de quan es van desenvolupar (Elsaie, 2013):

- lageneracié: porfirina, hematoporfirina i els seus derivats.
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- 2a generaci6: porfirines expandides i derivats clorofil-lics. S6n meés
selectius i actius que 'anterior generacio.

- 3ageneracio: els PS de la generacié 1 i 2 conjugats amb altres molecules
com ara anticossos 0 nanoparticules. Estan dissenyats per millorar la
selectivitat i per tenir longituds d’ona d’absorcié més grans que permeten
que la llum pugui penetrar més profundament en el teixit.

Pel que fa a les fases del tractament (figura 5), en primer lloc es subministra
el PS per via intravenosa. A continuaci6 s’espera un periode de temps, que
sol estar entre 24-72h en la majoria de cancers (Dougherty, 2002), per tal que
el PS es distribueixi de manera sistemica i s’acumuli selectivament al teixit
tumoral. En aquest punt, s’irradia la zona especifica afectada i el PS s’activa.
El dany directe de ROS i el dany vascular (que pot ser directe o inhibint la
formacio de nous vasos sanguinis) porta a la mort cel-lular via apoptosis,
necrosis o autofagia. Ho acompanya la induccié d’'una reaccié inflamatoria
aguda que participa en la eliminacido de les cel-lules mortes, restaura la
homeostasis tissular normal i en certes ocasions, desenvolupa immunitat
sistémica (Agostinis et al., 2011).
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Figura 5. Principis de la terapia fotodinamica (PDT) (figura extreta de Agostinis et al.,
2011).
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APLICACIONS, ABAST | LIMITACIONS DE LA PDT

S’ha demostrat que la PDT és efectiva per tractar diferents tipus de cancers,
sobretot aquells amb localitzacions més superficials (Dos Santos et al., 2019).
Aixi, aquest tractament presenta un cost-efectivitat més positiu i millora
significativament la qualitat de vida del pacient, en comparacié amb intervencions
pal-liatives de cirurgia o quimioterapia (Hopper, Niziol, & Sidhu, 2004). Es un
tractament que pot curar cancers que es troben en etapes primerenques i pot
allargar la supervivéncia de pacients amb cancers inoperables. La PDT destaca
per provocar minima toxicitat sobre el teixit normal (alta selectivitat per cel-lules
tumorals), per causar efectes sistemics insignificants, per reduir la morbiditat a
llarg termini i per la manca de mecanismes de resistencia intrinseca o adquirida
per part dels tumors (Agostinis et al., 2011).

El Photofrin (taula 1), malgrat ser el primer PS acceptat clinicament, encara ara
es dels fotosensibilitzadors meés utilitzats per tractar diferents tumors, tot i que
presenta certs desavantatges: provoca una fotosensibilitzacio llarga de la pell i
té una absorbancia baixa a 630 nm. L’eficacia es podria millorar incrementant
I'absorbancia cap al vermell amb longituds d’ones més grans. Per aquest motiu
s’han destinat esforgos per desenvolupar noves generacions de PS que comptin
amb millors prestacions i eficacia (Agostinis et al., 2011). En aquest sentit, a la
taula 1 es presenta una llista actualitzada dels fotosensibilitzadors que al 2019
estan aprovats o que es troben en assajos clinics per tractar el cancer.

Les propietats de la PDT comporten certs avantatges i fan que aquesta es pugui
aplicar abans o després de la quimioterapia, la radioterapia o la cirurgia sense
comprometre el correcte funcionament d’aquests tractaments terapéutics.
Destaca per no generar els efectes adversos de la quimioterapia (com fatiga o
trastorns digestius) i de la radioterapia (com fibrosis) i es pot utilitzar en tumors
inextirpables i en aquells que ofereixen resisténcia a aquests dos tractaments. A
més, la PDT no limita futures opcions de tractament a pacients amb cancer
recurrent o residual i es pot repetir sense comprometre I'eficacia. A més, cap
dels fotosensibilitzadors clinicament aprovats s’acumulen al nucli cel-lular, fet
gue impedeix el dany sobre el DNA que podria desenvolupar clons resistents al
tractament o induir carcinogenesi. La PDT no provoca canvis importants en la
temperatura dels teixits. Aixi, es conserva el teixit connectiu sense provocar
fibrosis, fet que permet mantenir 'anatomia funcional i la integritat mecanica dels
organs buits sotmesos a PDT. Un altre avantatge €s que molts procediments de
la PDT es poden realitzar en entorns simples d’ambulatori sense equipament
complex, resultant més agradable pel pacient i reduint els costos (Agostinis et
al., 2011).
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Taula 1. Fotosensibilitzadors aprovats o aplicats en assajos clinics pel tractament del
cancer. S’especifica el nom i la composicié quimica, la longitud d’ona d’activacio, els
tipus de cancers en els que s’aplica, la generacio a la qual pertany, I'organul en el que

es localitza i la via d’administracio (taula extreta de Dos Santos et al., 2019).

Chemical Treatment
Photosensitizer fami Wavelength Cancer type Characteristics
amily
(nm)
Porfirmer sodium, HPD: Porphyrin 630 Lung, esophagus, 1st generation PS
hematoporphyrin derivative bile duct, bladder, Most probable intracellular localization: plasma
(Photofrin) brain, ovarian, membrane and mitochondria.
breast skin Intravenous administration
metastases
5-ALA: 5-aminolevulinic acid Porphyrin 630 Skin, bladder, brain,  2nd generation PS5
(Levulan) precursor esophagus Most probable intracellular localization: mitochondria
Topical, oral or intravenous administration
MAL: methyl-aminolevulinate Porphyrin 630 Skin 2nd generation PS
(Metvix) precursor Most probable intracellular localization: mitochondria
and ER
Topical administration
h-ALA: hexylaminolevulinate Porphyrin White light Basal cell 2nd generation PS
(Hexvix) precursor Intracellular localization: TBD
Topical administration
Veteporfin, BDP: benzoporphyrin Porphyrin 690 Pancreas, breast 2nd generation PS
derivative (Visudyne) Most probable intracellular localization: mitochondria
Intravenous administration
Palladium bactereopheophorbide, Porphyrin 762 Esophagus, prostate 2nd generation PS
padeliporfin, WST-11 (Tookad) Intracellular localization: TBD. Intravenous
administration
Temoporfin, Chlorin 652 Head and neck, 2nd generation PS
mTHPC: meso- lung, brain, bile Most probable intracellular localization: mitochondria,
tetrahydroxyphenylchlorine duct, pancreas skin, golgi apparatus and ER
(Foscan) breast Intravenous administration
Talaporfin, mono-L-aspartyl chlorin ~ Chlorin 660 Liver, colon, brain, 2nd generation PS
e6, NPeb6, LS11 (Laserphyrin) lung, breast skin Most probable intracellular localization: lysosomes
metastases Intravenous administration
HPPH: Chlorin 665 Head and neck, 2nd generation PS
2-(1-hexyloxyethyl)-2-deviny| esophagus, lung Most probable intracellular localization: mitochondria
pyropheophorbide-a (Photochlor) and/or lysosomes
Intravenous administration
Rostaporfin, SnEt2: tin ethyl Chlorin 660 Skin, breast 2nd generation PS
etiopurpurin |, or (Purlytin) Most probable intracellular localization: lysosomes
Intravenous administration
Fimaporfin, disulfonated tetraphenyl  Chlorin 633 Superficial cancers,  2nd generation PS5
chlorin, TPC52a (Amphinex) Cholon Most probable intracellular localization: endo-
lysosomal compartments
Intravenous administration
Motexafin lutetium (Lutex) Texaphyrin 7132 Breast 2nd generation PS

Broad intracellular localization
Intravenous administration

TBD: to be determined

D’altra banda, la PDT també té potencial antimicrobia i es pot aplicar per tractar
infeccions localitzades, malgrat que falta desenvolupament en aquest sentit.
Aquesta aplicacio s’explica gracies a la capacitat dels PS de localitzar-se, i fins i
tot penetrar, a la paret cel-lular bacteriana. Els bacteris grampositius, com que
tenen una membrana plasmatica coberta per una paret cel-lular permeable que
permet el pas dels PS, s6n més susceptibles a la PDT i poden eliminar-se amb
PS neutrals, cationics o anionics. Pel que fa als bacteris gramnegatius, tenen
una membrana externa impermeable que dificulta molt més el pas dels PS i
nomeés els cationics (0 bé PS no cationics units a un vehicle carregat
positivament) la poden travessar i causar dany cel-lular (S. K. Sharma et al.,
2012).
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Apart de la capacitat citotoxica dels PS, I'autofluorescéncia és una caracteristica
propia dels fotosensibilitzadors molt important i de molt valor com a aplicaci6. La
fluorescéncia dels PS, doncs, es pot aprofitar per detectar lesions pre-
canceroses i neoplasies malignes primerengques. Aquesta propietat, a més, es
pot utilitzar per la identificaci6 del teixit displastic restant després de les
intervencions quirdrgiques dels tumors i per monitoritzar el progrés del
tractament amb la PDT. Aixi, la combinacié de les propietats de visualitzacio,
deteccié i terapéutiques els donen caracteristiques d’agents teranostics
(integracio junta de diagnostic i tractament de la malaltia (Lau, Lin, & Bénard,
2017)) i representa un coneixement clau per avancar en la recerca i aplicacio de
la PDT. Un PS que ofereix aquestes propietats és el 5-ALA, el qual ja s’ha
demostrat en proves cliniques que és efectiu per tractar certs tipus de tumors de
pell, de cervell o esofag (Dos Santos et al., 2019).

Les limitacions de la PDT, la majoria d’elles relacionades amb condicions
anatomiques i d’entorn desfavorables, redueixen I'eficacia real del tractament i
son les culpables de la lenta transicio entre les investigacions pre-cliniques i els
assajos clinics (Huang et al., 2008). Tanmateix, I'’heterogeneitat i la falta de
consens respecte a com ajustar els parametres de la PDT (tipus i concentracio
de PS, font de llum i dosimetria, etc) son uns dels majors obstacles a superar per
aconseguir normalitzar-ne I'is i per millorar les perspectives d’utilitzacié per
tractar els diferents tumors (Pogue et al., 2016).

El fet que sigui un tractament tant selectiu i localitzat representa a la vegada una
de les seves limitacions, ja que resulta inefectiu per tractar cancers deslocalitzats
0 metastasis. Tot i aix0, es té constancia que la PDT té el potencial per induir
immunitat sistemica, que és la capacitat de I'organisme de reconeixer i combatre
agents estranys amb limfocits de memoria. Aixi, investigar les condicions optimes
per desencadenar aquesta immunitat podria resoldre aquesta limitacio i significar
un avencg transcendental per fer front a la metastasis. D’aquesta manera es
podria fer front als tumors recurrents, ja que el sistema immunitari estaria
preparat per actuar en cas de recaiguda (Agostinis et al., 2011; van Straten et
al., 2017). Relacionat amb aix0, es podria utilitzar la PDT per generar vacunes
terapeutiques o profilactiques anti-tumorals, les quals estan basades en cel-lules
tumorals o lisats (que poden provocar una resposta immunitaria) obtinguts
després d’estar sotmesos a PDT ex vivo (Korbelik, 2011).

Una altra limitacié de la PDT és que depén de I'oxigen per funcionar i que, per
tant, no és efectiu per tractar tumors en condicions d’hipoxia. Aixi, el
funcionament del tractament es basa en la preséncia d’oxigen molecular per
generar oxigen singlet; 'oxigenacio del teixit afecta d’'una manera molt important
a I'eficiéncia de la PDT. La manca d’oxigen pot produir-se a causa del consum
d’O. que comporta el procés fotodinamic (esgotament que es pot accelerar amb
una alta taxa de fluencia de la irradiacié), aixi com a causa del dany micro-

15



vascular directe que provoca la PDT sobre el teixit i que impedeix 'arribada
constant d’oxigen (Sitnik, Hampton, & Henderson, 1998; van Straten et al., 2017).
Per aquest motiu, és important millorar la concentracié d’oxigen durant la PDT.
Es pot fer ajustant la llum i la dosis de PS, disminuint la taxa de fluéncia de la
llum o utilitzant estrategies de fraccionament de la il-luminacid. Aixo pot prevenir
I'esgotament de I'oxigen o proporcionar temps per tal que aquest arribi i es reposi
al teixit corresponent (Penjweini, Kim, Finlay, & Zhu, 2016). S’han realitzat
estudis utilitzant una combinacio de PDT fraccionada amb PS per produir oxigen
singlet en periodes sense llum, que podrien ser de vital importancia per avancar
en aquest sentit (Turan, Yildiz, Turksoy, Gunaydin, & Akkaya, 2016). D’altra
banda, per tal de tractar tumors que es troben en condicions d’hipoxia
preexistents a la PDT, es poden dissenyar estrategies per intentar millorar
I'oxigenacio del teixit abans de comencgar el tractament o per produir de manera
eficient especies radicals, les quals necessiten menys oxigen, mitjancant la
reaccio fotodinamica de Tipus 1 ( Dang, He, Chen, & Yin, 2017; Dos Santos et
al., 2019).

Una limitacio de la PDT que durant anys ha preocupat és la penetracio de la llum
al teixit per tractar tumors profunds. Malgrat tot, actualment i gracies als avencos
en fibres optiques i tecnologia micro-endoscopica, es disposa de recursos per
utilitzar la PDT amb sistemes de subministrament de Illum intersticials,
endoscopics i laparoscopics que permeten a la llum accedir a localitzacions
tumorals més profundes i de dificil accés. Aquestes fibres optiques, a banda de
proporcionar llum, també es poden utilitzar com a sensors de diagnostic per
controlar els parametres que influeixen la PDT (nivell d’oxigenacié del teixit,
concentracio de PS, fluéncia de la llum, etc) (Lovell, Liu, Chen, & Zheng, 2010;
Mallidi et al., 2016). Un aspecte a millorar és la dificultat que tenen en certes
ocasions els PS més utilitzats per penetrar al teixit tumoral, degut a la seva
naturalesa hidrofoba que fa que siguin dificils de dissoldre i que formin agregats
(van Straten et al., 2017).

Un altre problema de la PDT sén els efectes adversos que s’han registrat que
pot provocar. El primer d’ells, donat sobretot en PS de primera generacio, és la
fotosensibilitzacio prolongada que provoca a la pell, degut a 'acumulacio de PS
lipofilics al teixit adipds, que fa que els pacients hagin d’evitar la llum solar i la
llum artificial forta durant setmanes. Aix0 representa un inconvenient i una
limitacié molt grans pels pacients que els hi queda poc temps de vida. El dolor
és un efecte advers que experimenten alguns pacients, el qual pot variar segons
la mida de l'area tractada, el lloc, el tipus de PS, el tipus de lesid, génere, edat i
protocol de irradiaci6. Els pacients també poden patir inflamacions, febre i
nausees, episodis que es poden solucionar amb medicacié (Fink, Enk, &
Gholam, 2015; van Straten et al., 2017).
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PRINCIPIS DE LA QUIMIOTERAPIA FOTOACTIVADA

Un compost quimioterapeutic fotoactivat (PACT) és un complex ideat per
combatre el cancer que és sensible a la irradiaci6 de llum i que respon
modificant-se quimicament (Bonnet, 2018). El terme quimioterapia fotoactivada
(PACT) es refereix sovint a aquelles terapies en les quals els respectius
compostos fotoactivables utilitzats contenen un metall del bloc d (el nivell
energétic més extern d’aquests elements correspon a orbitals d ) (Poynton et al.,
2017). El principi d’aquest tractament consisteix en una reaccié fotoquimica de
trencament d’enllag que permet un lliurament temporal i espacial de la toxicitat
del medicament contra el target en questié (Cuello-Garibo, Meijer, & Bonnet,
2017).
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Figura 6. Principi general de la quimioterapia fotoactivada. M representa un compost
metal-lic i L és un lligand. Abans de la irradiacié, els dos compostos es mantenen
engabiats entre si. Després de la irradiacio i de que es trenqui I'enllag M-L, el fragment
M o L (o tos dos) guanyen activitat biologica (figura extreta de Bonnet, 2018).

Idealment, quan no s’irradia amb llum, el compost PACT esta “engabiat”, no té
activitat biologica i presenta una baixa toxicitat. D’altra banda, quan és irradiat,
es trenca i obté una forta afinitat i activitat biologica que li permet ser altament
toxic per les cél-lules canceroses gracies a la seva interaccié amb proteines,
lipids o DNA (Bonnet, 2018). D’aquesta manera, la quimioterapia fotoactivada,
malgrat que encara es troba en fase d’investigacié i aparentment lluny de fases
cliniques, és un tractament alternatiu que ofereix I'oportunitat de controlar quan i
on s’activa el medicament, la qual cosa resulta en una major especificitat de
I'accio d’aquest (Farrer et al., 2009).
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El compost PACT esta format per dues parts que inicialment es troben unides
(figura 6). La primera (M) és un compost metal-lic, el qual pot estar basat en
diferents tipus de metalls com ara Pt(IV), Pt(ll), Ru(ll), Rh(Il), Rh(Il1), Co(lll),
Re(l), Ir(ll1), Cr(lll) o Mn(l). La segona (L) és un lligand, que poden ser diferents
molécules. Després de ser irradiat amb llum s’alliberen M i L; un dels dos o tots
dos esdevenen compostos biologicament actius que es poden unir a DNA i/o
proteines per causar diferents efectes sobre les cél-lules. Cal destacar que, tot i
gue normalment es considera que el fotoproducte que conté la part metal-lica és
I'agent citotoxic, tots dos fragments alliberats (el metall i el lligand) per separat
poden tenir activitat biologica. En aquest sentit, el fet que s’alliberin
simultaniament les dues parts i que totes dues puguin presentar activitat, porta a
pensar que en alguns casos es poden produir sinergies entre elles que
incrementen i beneficien I'activitat bioldgica global (Bonnet, 2018).

A la figura 7 s’aprecien exemples de compostos quimioterapéutics fotoactivats
basats en metalls. En el primer compost s’observa en negre el lligand i en vermell
la part metal-lica, que en aquest cas €és la que tindra activitat biologica. En el
segon cas és al revés, és el lligand (vermell) el que presentara activitat biologica.
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Figura 7. Compostos quimioterapeutics fotoactivats basats en metall (rodi i ruteni
respectivament). En vermell s'observa la part biologicament activa. En 'exemple de
I'esquerra, aquesta funcié la fa la part metal-lica. En el segon de la dreta, la fa el lligand
(figura extreta de Bonnet, 2018).

Existeixen tres metodes o mecanismes principals pels quals s’activa amb llum el
compostinorganic PACT i s’aconsegueixen els fotoproductes bioactius. El primer
€s mitjancant fotoreduccio en el medi reductor de la cel-lula, com passaria en el
cas de compostos basats en Pt(IV) o Co(lll). Al reduir-se, es produeix Pt(Il) o
Co(Il) citotoxics i un o diversos lligands (Bonnet, 2018). Estats d’oxidacié
diferents presenten diferents cinétiques d’unié al lligand. Aixi, espécies com el
Pt(IV) son més labils i reactives que d’altres com Co(lll) i es trenquen més
facilment del lligand durant la fotoreduccio (Farrer et al., 2009).
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Un segon métode, sovint donat en ions metal-lics d® com Ru(ll), Rh(lll), Ir(lll) o
Re(l), és per mitja de fotosubstitucio (figura 8). Un cop s’irradia amb llum es
generen estats triplets excitats del metall-lligand, els quals es converteixen en
estats triplets de baix nivell energetic, centrats en el metall. Aquests estats
excitats es caracteritzen per ser altament dissociatius, fet que porta a una
substitucié del lligand per una molécula d’aigua. Es un trencament d’enllag que
allibera un complex metall aqués i el lligand lliure fotosubstituit. En aquest cas,
doncs, ni el metall ni el lligand son oxidats o reduits (Bonnet, 2018).

Aquesta modificacid normalment comporta I'is de lligands bidentats com ara
6,6’-dimetil-2,2’-bipiridina (dmbpy) i els seus derivats. Per exemple, la irradiacié
de [Ru(bpy)2(dmbpy)]*? en aigua (bpy=2,2’-bipiridina) porta a la fotosubstitucid
de la dmbpy per dues molécules d’aigua, que genera I'espécie aquosa cis-
[Ru(bpy)2(OH2)2]*? que s’ha demostrat que s’uneix al DNA plasmidic i presenta
accio citotoxica (Cuello-Garibo et al., 2017).
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Figura 8. Estructura de compost PACT basat en ruteni i els fotoproductes resultants
després de la reaccio de fotosubstitucié en aigua. S'observa que després de ser irradiat
amb llum blava s’alliberen el lligand i el complex metall aqudés que presenta activitat
citotoxica (figura extreta de Cuello-Garibo et al., 2017).

El tercer metode és per via de fotoabsorcid, on es trenca l'enllag C-C dels
compostos PACT a través de I'absorcié de fotons d’un centre metal-lic proper.
Aquest mecanisme sovint es dona en compostos photocaged organics.
Tanmateix, s’han descrit altres métodes d’activacié especifics per certs tipus de
compostos, tals com NO-alliberadors basats en Cr (lll). Aixi doncs, molts
compostos basats en metall son utils i altament empleats com a PACT ja que la
seva formula canvia amb l'accié de la llum (per diferents métodes) i, degut a
aquest canvi quimic, adquireixen una forma que els proporciona activitat
biologica contra les cél-lules del cancer (Bonnet, 2018).

A diferéncia de les espécies organiques, els metalls tenen estats d’excitacio
facilment accessibles amb irradiacié de llum visible i ultraviolada. Els compostos
basats en metalls de transicié6 amb configuracié electronica d® sén prometedors
com a compostos PACT, ja que presenten propietats foto-fisiques favorables i
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tenen l'equilibri just d’estabilitat per tal que es mantinguin coordinats al
corresponent lligand fins que la irradiacidé provoca la transicié electronica i es
trenca I'enllac (Farrer et al., 2009).

Pels compostos PACT, com en el desenvolupament de qualsevol medicament
potencial, s’han de contemplar i regular propietats com la solubilitat, la captacio
i ’estabilitat en el medi cel-lular. Tenint en compte tot el que s’ha explicat fins ara,
doncs, pels compostos PACT s’han de considerar certs factors clau (Farrer et
al., 2009):

- La longitud d’ona d’activacié del compost hauria d’estar idealment entre
els 620-850 nm. Aquest rang té la maxima profunditat de penetracié en
teixits de mamifers. Tot i aixd, la longitud d’'ona Optima depén de les
propietats fotoquimiques del compost i de la mida del tumor. Per exemple,
per tractar tumors superficials, una longitud d’'ona més curta com la blava
(420 nm) seria adequada.

- Que presenti una gran diferéncia de citotoxicitat en absencia i preséncia
de llum per tal de minimitzar efectes secundaris, els quals podrien reduir
I'eficacia del medicament.

- Ladependéncia d’'oxigen del PACT. Els tumors presenten diferents nivells
d’oxigenacio. Depenent del compost PACT, és afavorit en presencia o
abséncia d’oxigen.

- El rendiment i eficiéncia del procés fotoquimic.

En la PACT els compostos inorganics utilitzats solen estar carregats positivament
I es poden unir a anions per aconseguir una bona solubilitat en aigua, aixi com
per localitzar el compost a I'interior de la cél-lula. L’anié pentaclorofenolat, per
exemple, permet dirigir compostos PACT basats en ruteni a l'interior de la cél-lula
per difusi6 passiva i localitzar-lo cap al nucli (Zhu, Chao, Huang, & Li, 2016). En
aquest sentit, és important que els compostos PACT siguin lipofilics per travessar
les membranes cel-lulars perd també per interaccionar amb biomolécules, com
lipids o transferrines, que sovint actuen com a carriers dels PACT i els acumulen
a les cél-lules canceroses (les quals sobreexpressen receptors d’aquestes
biomolecules). La uni6 a diferents proteines influeix en la seva localitzacié
subcel-lular a diferents organuls: nucli, mitocondri, lisosomes i reticle
endoplasmatic (Poynton et al., 2017).
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APLICACIONS, ABAST | LIMITACIONS DE LA PACT

Malgrat trobar-se en fase d’'investigacio i no tenir encara implicacions cliniques,
la PACT demostra tenir un gran potencial per aplicar-se especialment al camp
de I'oncologia, pero també per tractar altres malalties. Representa un tractament
molt prometedor, ja que permet que l'alliberacié dels compostos bioactius sigui
activada per llum només en el moment i lloc desitjats (Bonnet, 2018).

Per exemple, una aplicacio consisteix en I'is de compostos minimament toxics
de ruteni que engabien inhibidors organics de diferents proteines, com ara de
catepsines (figura 9) (les quals tenen activitat proteolitica), i que poden ser
alliberats amb llum quan es desitja. En aquest cas, doncs, el fragment que tindra
funcié bioldgica sera 'organic (R. Sharma et al., 2014) .
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Figura 9. Compost de ruteni que engabia un inhibidor de catepsina (en verd), que es pot
alliberar amb llum (figura extreta de Bonnet, 2018).

Una altra aplicacio consisteix en neurotransmissors activats per llum, on un
complex de ruteni (no toxic) fotoactiu engabia durant la foscor al
neurotransmissor i la seva funcio biologica (figura 10). Aquest compost es pot
activar amb llum blava o verda i alliberar per exemple GABA ( acid y-
aminobutiric) (Filevich & Etchenique, 2013).
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Figura 10. Compost de ruteni que engabia el neurotransmissor GABA (en verd), que es
pot alliberar amb llum (figura extreta de Bonnet, 2018).

També es pot aplicar per subministrar CO, NO o H>S. Aquestes petites molecules
gasoses estan implicades en processos tant importants com la regulacié del
corrent sanguini, la vasoconstriccid/vasodilatacio, [I'atenuaci6 de la
vasoconstriccio coronaria, la reduccié de la hipertensio aguda i la regulacié de la
inflamacio (Zheng, Ji, Ji, & Wang, 2015). Aixi doncs, s’han descrit com PACT
diferents compostos inorganics photocaged, anomenats photoCORMs i
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photoNORMS, que poden alliberar CO i NO respectivament quan son irradiats
amb Illum (Bonnet, 2018).

Sovint en oncologia es compara I'abast de la quimioterapia fotoactivada amb el
de la terapia fotodinamica, malgrat que sén tractaments independents que I'Unic
gue tenen en comu és que son selectius i que el seu mecanisme s’activa amb
llum. Aixi, la PACT té un abast potencial més ampli que el de la PDT; presenta
multiples dianes d’accio, entre les quals es poden incloure les de la PDT pero
també moltes altres. No obstant, si la PACT vol augmentar les probabilitats
d’arribar al moén clinic no hauria d’enfocar-se en situacions on la PDT ja esta
establerta i ofereix resultats terapéutics eficients, ja que aixo li complicaria les
opcions d’accedir al mercat. L’abast real de la PACT, doncs, és desenvolupar-se
en aplicacions que requereixin selectivitat i alta especificitat, incloent situacions
on la PDT no es pot utilitzar. La PACT podria oferir noves modalitats dirigides per
tractar el cancer i solucionar diferents punts negatius de la PDT (Bonnet, 2018).

La PACT no genera ROS i per tant no produeix dany oxidatiu. El mecanisme
d’acci6é de la PACT consisteix en I'alliberacié d’espécies actives biologicament,
com ara complexes metal-lics d’'unié al DNA, inhibidors organics de proteines
(figura 9) o biomolécules organiques (figura 10), que tenen afinitat per altres
molecules i desencadenen processos que acaben amb la mort cel-lular. En
aquest sentit, conjugant els complexes metal-lics amb molecules funcionals tals
com peéptids, farmacs o nanomaterials, es pot dirigir el compost resultant a tipus
de cel-lules o organuls especifics, aixi com modular la solubilitat, la biodistribucié
| el temps de circulacioé (Poynton et al., 2017). La PACT depén del mode d’accio
de les respectives especies conjugades, esdevenint d’aquesta manera un
tractament que ofereix una selectivitat molt alta per multiples targets i diferents
possibilitats d’accio terapeutica. No és trivial afegir, doncs, que és imprescindible
gue el tumor al qual es dirigeix el tractament compti amb biomolecules receptores
especifiques per la molecula terapéutica del compost PACT. Un avantatge clau
de la PACT respecte la PDT, el qual té una incidéncia transcendental en el seu
abast d’aplicacid, és que no necessita la preséncia d’oxigen molecular per
funcionar. Aixo fa que els compostos PACT es puguin utilitzar per tractar tumors
en condicions d’hipdxia, sempre i quan aquests tinguin receptors especifics del
fotoproducte del compost PACT en quiestié. Si es dona el cas, els tumors hipoxics
sén candidats prometedors (W. R. Wilson & Hay, 2011). Els compostos PACT
(especialment els basats en ruteni) tenen espectres d’absorcié molt amplis que
cobreixen varis centenars de nanometres, mentre que els fotosensibilitzadors de
la PDT tenen bandes d’absorcié més estretes (Soret i Q-Band) que requereixen
llum a longituds d’ones més especifiques per tal d’activar-se. Aixo representa un
avantatge de la PACT, ja que permet ajustar i adaptar la longitud d’ona
d’excitacio segons el color del teixit, per tal d’'identificar la longitud d’ona optima
en la qual la llum penetra millor (Bahreman, Cuello-Garibo, & Bonnet, 2014).
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D’altra banda, s’ha demostrat que certs compostos PACT basats en ruteni
indueixen la mort cel-lular via apoptosis (Van Rixel et al., 2016). Treballar en
aquesta direcci6 i desenvolupar compostos PACT que eliminin les cél-lules per
aguesta via és important ja que, a falta d’assajos clinics, la PACT no provocaria
el dolor sobre els pacients que si provoca la PDT degut a la necrosis sobre el
teixit que aquesta sovint genera. (Bonnet, 2018)

Existeixen certes limitacions que impedeixen que la PACT esdevingui un
tractament clinicament rellevant. Una d’elles és que gran part dels compostos
PACT actuals presenten deficiéncies en I'absorcié de la llum. Aixi doncs, la PACT
arriba a un fotoindex maxim de 1880 amb una longitud d’ona d’excitacié maxima
de 625-630 nm (Hidayatullah, Wachter, Heidary, Parkin, & Glazer, 2014). Per
comparar-ho, encara que no tinguin necessariament els mateixos targets, hi ha
nous compostos basats en metall que s’utilitzen en la PDT com ara el TLD-1433
basat en ruteni desenvolupat per McFarland (Knoll, Albani, & Turro, 2015), que
ofereixen eficiéncies d’absorci6 molt bones, amb foto-indexs de 10000 en
condicions normals d’oxigen i longituds d’ona d’excitacié tan altes com 753 nm,
gue deriven en un rendiment molt alt per tractar certs tumors. La PACT, doncs,
hauria de millorar les prestacions en aquest sentit per ser més competitiva i oferir
un bon rendiment en fases cliniques.

La hipoxia en els tumors es produeix a causa d’'una mala vascularitzacio,
motivada pel rapid i descontrolat creixement tumoral que no permet abastir al
teixit amb suficient oxigen. Les regions hipoxiques del tumor es solen trobar lluny
dels vasos sanguinis funcionals. Per aix0, en cas d’aplicar-se per tractar tumors
en condicions d’hipoxia, els compostos PACT haurien de ser capagos d’arribar
fisicament fins al teixit tumoral d’aquestes regions allunyades. De no ser aixi,
seria una limitaci6 molt important. Per aquest motiu, durant tot el procés de
desenvolupament del compost PACT fins arribar a fases cliniques s’ha de tenir
en compte I'estratégia de subministrament per aquests tumors. També ajudara
en aquest sentit optimitzar i afinar les propietats de lipofilia i de penetracid
tumoral dels compostos, aixi com millorar I'eficiéncia de I'activaciéo amb llum i del
seu mode d’accio (Bonnet, 2018).

Tanmateix, en la PACT l'activaci6 amb llum i trencament del compost és
irreversible. Aix0 podria suposar un punt débil d’aquest tractament respecte
altres compostos nous que s’han desenvolupat, el mecanisme d’actuacié dels
guals es basa en una isomeritzacié que permet I'activacié per llum. En aquests
nous compostos, la isomeritzacio i I'activacié son reversibles, fet que resultaria
interessant per retornar el compost al seu estat inicial i cancel-lar I'activitat
biologica. (Broichhagen, Frank, & Trauner, 2015; Bonnet, 2018).
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D’altra banda, I'’escepticisme de la comunitat médica envers la PACT és un factor
determinant que limita en gran part la seva evolucié cap a aplicacions cliniques.
Tal i com exposa Bonnet, I'opinié publica de liders cientifics i medics juga un
paper clau en I'acceptacido de noves técniques com aquesta. Un dels dubtes
principals que sol generar és la capacitat de penetracio de la llum fins al teixit
tumoral, malgrat que ja es disposa de metodes intersticials de PDT que es
podrien aplicar facilment en la PACT per accedir a localitzacions profundes. A
causa d’una falta de coneixement sobre les especificacions i funcionament de la
PACT, es tendeix a atribuir-li directament els desavantatges clinics i efectes
adversos que comporta la PDT com ara dolor o fotosensibilitzacié prolongada
del pacient. El fet que bastants compostos PACT estiguin basats en ruteni pot
alimentar les confusions entre la PDT i la PACT, ja que per exemple el nou
fotosensibilitzador TLD-1433 utilitzat en PDT també conté ruteni. Utilitzar la
paraula o I'abreviacio “PACT” d’'una manera sistematica i comuna entre la
comunitat cientifica ajudara a consolidar i diferenciar d’'una manera clara el
concepte d’aquest tractament (Bonnet, 2018).

DISCUSSIO GENERAL | PERSPECTIVES DE FUTUR

Havent estudiat els principis de la PDT i la PACT i després d’haver analitzat el
seus respectius abasts i limitacions, es poden distingir diferencies importants
entre agquests dos tractaments i preveure les seves perspectives de futur.

En primer lloc, la PDT basa el seu mecanisme d’acci6 en I'activacio per llum d’un
fotosensibilitzador que, mitjancant la creacio de ROS, causa dany oxidatiu a les
cél-lules. Aixi doncs, pel correcte funcionament de la PDT és imprescindible la
presencia d’oxigen molecular. D’altra banda, en la PACT el compost photocaged
es descompon a través de I'activacio amb llum en dos fotoproductes, que per
separat poden presentar afinitat i activitat biologica sobre diferents biomoléecules
induint la mort cel-lular. Per ser eficient, un cop activat, el compost PACT ha
d’oferir una toxicitat alta perd no necessita la preséncia d’oxigen per actuar. Aixi,
mentre que la PDT basa la seva accio terapeutica en el dany oxidatiu, la PACT
presenta multiples modalitats terapéutiques que depenen de la naturalesa de la
molécula foto-alliberada. Una altra diferencia determinant entre els dos
tractaments és que la PDT compta amb aplicacions cliniques directes des de fa
anys, mentre que la PACT ni tant sols s’ha provat en assajos clinics. Actualment
hi ha moltes empreses i associacions cientifiques que desenvolupen la PDT. En
aquest sentit, la PACT es pot beneficiar de tots els avencos cientifics i
tecnologics que s’han produit en els darrers anys. Pot aprofitar tota la recerca
feta fins al moment relacionada amb la penetracio de la llum en teixits biologics i
implementar els dispositius d’il-luminacio intersticials per accedir a tumors
profunds que s’han desenvolupat per la PDT.
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Respecte al futur de la PDT, s’estan duent a terme molts assajos pre-clinics i
clinics de PS que busquen millorar les prestacions i el rendiment global del
tractament, combinant el subministrament de PS amb altres tractaments com
guimioterapia o radioterapia. La combinacié d’aquests procediments amb la PDT
ofereix millors resultats que els que ofereix cada tractament per separat. Per
exemple, s’ha comprovat in vitro que la combinacié de dosis baixes de cisplati
(un agent quimioterapéutic) amb la PDT resulta més efectiu per tractar el cancer
de mama que no pas cada terapia per si sola (Crescenzi et al., 2004). Seguir
estudiant les sinergies que es produeixen entre la PDT i els tractaments
convencionals sera vital per aconseguir reduir les dosis de quimioterapia i els
efectes adversos que aquesta comporta. També s’estan desenvolupant nous
enfocs pels PS que obren noves possibilitats i milloren el rendiment de la PDT.
Aixi, s’esta treballant per exemple en nous PS que permeten ser dirigits de
manera més precisa a llocs tumorals especifics, donant pas a la “PDT dirigida”.
Toti que la PDT ja acumula els PS al teixit tumoral, la selectivitat no és absoluta
I en ocasions pot danyar el teixit del voltant. Amb la PDT dirigida s’aconseguiria
millorar la selectivitat i especificitat dels PS per les cél-lules canceroses
(Hodgkinson, Kruger, & Abrahamse, 2017). Els avengos en el camp de la
nanotecnologia de materials han permes que es desenvolupin PS basats en
metall que presenten propietats fotosensibles i de localitzacid molt interessants i
gue ofereixen un gran potencial de cara al futur. D’altra banda, sera important
aprofitar les propietats teranostiques dels PS per desenvolupar tractaments
terapeutics que a meés incorporin capacitat diagnostica. Tanmateix, la reaccio
immunitaria que és capag de generar la PDT després d’induir la mort cel-lular és
un dels aspectes més interessants i que té més potencial d’aquesta terapia. Si
es desenvolupa de manera optima la capacitat associada a la PDT de generar
resposta immunitaria i memoria anti-tumoral, en un futur es podria utilitzar
aguesta terapia com a modalitat sistémica per tractar tumors locals, tumors
distants, metastasis, i per evitar que els cancers recurrents tornin a apareixer.
Aixi doncs, la PDT té perspectives d’esdevenir un tractament de referéncia per
fer front a maltiples variants de cancer, tant de manera independent per tumors
primerencs com de manera combinada amb altres tractaments convencionals.
L’aparicié de fotosensibilitzadors de nova generacié cada cop més eficients, aixi
com l'optimitzacioé dels protocols d’irradiacio, seran determinants per superar les
limitacions actuals i consolidar la PDT al moén clinic (Dos Santos et al., 2019; van
Straten et al., 2017) .

Pel que fa al futur de la PACT, podria tenir recorregut utilitzant-se per tractar
tumors inextirpables (la cirurgia sol ser la primera opcié de tractament) que
requereixin especificitat, sempre i quan els compostos empleats millorin
I'eficiéncia d’absorcié de llum dintre la finestra terapéutica (650-900nm) (Poynton
et al., 2017). Aixi, es podria aplicar per tractar tumors de cervell o situats al cap i
al coll, ja que so6n zones molt sensibles en les quals s’intenta evitar intervencions
quirdrgiques que podrien afectar greument la qualitat de vida dels pacients. A
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meés, alguns d’aquests tipus de tumors solen trobar-se en condicions d’hipoxia,
fet que reforca la idea de desenvolupar la PACT per tractar aquests cancers. En
el futur també es podria aplicar per tractar per exemple el carcinoma
hepatocel-lular, un tipus de cancer de fetge que sol trobar-se en condicions
d’hipoxia i sol ser inoperable (G. K. Wilson, Tennant, & McKeating, 2014). Per
aquest motiu seria més eficient comencar a dirigir la investigacié sobre linies
cel-lulars de cancer hepatic, ja que tradicionalment s’han estudiat els compostos
inorganics en linies cel-lulars de cancer d’ovaris. Aixi, hi haurien més opcions
d’introduir la PACT al mercat i al mon clinic mitiancant compostos dirigits pel
carcinoma hepatocel-lular que no pas pel cancer d’ovaris, ja que aquest Ultim
cancer es sol tractar directament amb cirurgia i actualment ja disposa de més de
800 assajos clinics en curs. D’altra banda, una manera d’accelerar I'arribada de
la PACT a assajos clinics seria enfocar-la en el tractament de malalties rares,
com tumors minoritaris. Podria ser el cas del melanoma uveal (cancer d’ull) o el
sarcoma de teixits tous. Degut a la falta d’investigacié en aquests cancers, els
governs i organismes reguladors incentiven i faciliten el desenvolupament de
cures. Gracies a aix0 s’escurcarien els terminis per arribar a fases cliniques,
s’obtindria avantatges economics per desenvolupar el farmac PACT i
s’aconseguirien extensions de patent. Aixi doncs, per tal que la PACT arribi al
mon clinic s’hauria de centrar la investigacié a partir de models de cancers
especifics enlloc de primer desenvolupar un compost i després buscar-li
aplicacio. Dit d’'una altra manera, s’hauria de passar de I'actual apropament basat
en el compost a un apropament basat en la malaltia, enfocant un target ben
caracteritzat des del comencament. Les oportunitats de mercat, la disponibilitat
d’altres tractaments i les necessitats cliniques son factors que determinaran si la
PACT arribara properament als hospitals o0 no. Sera important també la
implicacié de les empreses i comptar amb el suport d’autoritats cientifiques, aixi
com introduir el concepte de PDT i PACT a les universitats i als seus estudiants
(Bonnet, 2018).

REFLEXIO D’ETICA | SOSTENIBILITAT

En el context de la comunitat cientifica, el nUmero de publicacions en revistes
cientifiques proporciona valua i reconeixement professional a I'autor de I'article.
Per aquest motiu, és logic que la majoria de cientifics orientin la recerca a
generar resultats publicables. Aqui entra en joc un component étic important. En
ocasions, degut potser a la pressio que té el grup de recerca per plasmar la seva
feina i fer tangible la seva investigacio, es publiquen resultats que, lluny d’aportar
valor real, s6n redundants o tenen recorregut nul després de la publicacié.

Aquest fet I'he pogut comprovar durant la cerca bibliografica del meu treball. He
llegit diversos articles que presentaven candidats a compostos PACT o PS que
oferien resultats poc transcendents i que no aportaven cap visié nova sobre el
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tema. He notat també que molts resultats presentats com a “descobriments” fa
anys, no han tingut continuitat amb el pas del temps. Aix0 ha provocat que em
plantegi fins a quin punt limitem el nostre potencial de desenvolupament, invertint
temps, diners i material en qlestions que no tindran repercussio real en la
societat. Aixi doncs, considero que la publicacié no hauria de ser la finalitat, sind
el mitja per generar nou coneixement. S’hauria d’encarar la recerca amb un enfoc
aplicable per tal d’optimitzar la despesa de recursos i generar resultats de qualitat
gue, siguin positius 0 negatius, persegueixin la innovacio sostenible.

D’altra banda, si en el futur es consolida la PDT i la PACT com a tractaments pel
cancer, s’hauria d’incorporar I'equipament i formar el personal médic d’una
manera eficient i sostenible, de manera que el benefici terapéutic compensi la
inversié economica. De no ser aixi, el preu dels tractaments probablement seria
molt elevat i els faria inaccessibles a persones malaltes amb menys recursos.

CONCLUSIONS

PDT is a clinically approved treatment that can be applied to treat different types
of unresectable cancers, being especially effective in early well-oxygenated
superficial tumours. It can also be used as a diagnostic tool. It cannot be used to
treat hypoxic tumors or metastases. In deep tumors it may be difficult to make
light reach the PS and may cause adverse effects such as skin photosensitivity
and pain.

The high selectivity for tumor tissue, the insignificant systemic effects and the
lack of resistance of tumors give PDT a differential value over other conventional
treatments. Unlike the latter, PDT does not limit future treatment options, can be
repeated without compromising efficacy, and does not involve their multiple side
effects.

New generation nanostructured photosensitizers and improved modalities of PDT
will enhance its scope. Optimizing the induction of PDT-associated immune
response may lead to treating metastasis. Thus, PDT may be fully consolidated,
combined with other therapies, but also as a standalone treatment for oxygenated
cancers.

PACT is an early developing treatment that does not yet have clinical
applications. Its broad therapeutical specificity gives it a great potential to be
directed to multiple targets and treat different tumors, including hypoxic ones.
However, current photocaged compounds do not absorb light efficiently enough
and their photoactivation is irreversible.
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Unlike conventional treatments, PACT demonstrates selective potential that
could be used to treat tumors in specific ways without damaging healthy tissues
and without causing their side effects. The most important differential value of
PACT over PDT is that could be used in hypoxic tumors and would not cause
associated photosensitivity, tissue necrosis and pain.

The future clinical prospects of PACT are promising if it finds a niche in the market
where it can exploit its ability to treat tumors in a targeted manner. It will be
essential to focus on a specific target disease and develop the PACT compound
based on it, improve the efficiency of its light absorption, optimize its tumor
localization and penetration properties and have the support of medical
authorities.
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