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Basado en el efecto clinico diferencial de la accién de un nuevo radiosensibilizador de células
hipéxicas, el AK-2123 (3-Nitro-1, 2, 4 - triazole), en el cancer de cuello uterino localmente
avanzado (estadios 1I-B y llI-B), se ha llevado a cabo un protocolo clinico fase il en 80
pacientes consecutivos a quienes se les inyecté intratumoralmente soluciones al 1% y 2% de
AK-2123; 30 minutos antes de la administracién de radioterapia externa. Los resultados
preliminares muestran que las lesiones exofiticas responden mucho mejor que las endofiticas
v el AK-2123 podria reemplazar al radium intracavitario para la variedad exofitica del estadio
1I-B del cdncer de cuello uterino, siendo la terapia estdndard para esta neoplasia en nuestros
pacientes. El tratamiento es bien tolerado y no desarrolla toxicidad neurolégica.

INTRODUCCION

Previos estudios han demostrado la eficacia del
radiosensibilizador de células hipéxicas, metronidazol (MTZ),
en el control local del cancer de cuello uterino por adminis-
tracién intratumoral (1, 3, 5). Sin embargo, existe una
variedad clinica de cancer de cuello uterino, el endofitico,
que se hace resistente a la acciéon del MTZ (Observaciones
no publicadas de A.H. Garcia-Angulo presentada en su
Conferencia “Radiosensibilizador Metronidazol mas terapia
estandar para el carcinoma de cuello uterino avanzado” en
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la "VI Conferencia Internacional sobre Maodificaciones Qui-
micas del Tratamiento del Cancer, Paris, 21-25 de Marzo
de 1988". Ademas el factor socio-econémico nos ha lleva-
do a buscar un método alternativo de tratamiento para
reemplazar el radium intracavitario en la terapia estandar
del cancer de cuello uterino para nuestro tipo de pacientes.
El Dr. Kagiya de Kyoto-Japén proporcionéd un compuesto,
el AK-2123, que ha sido evaluado experimentalmente (2,
6), para estudiar su efecto en la radioterapia del cancer de
cuello uterino. La eficacia del AK-2123 ha sido evaluada
midiendo la resolucién local del cancer de cuello uterino
localmente avanzado a dos concentraciones diferentes (1%
y 2%) a través de infiltracion precervical intratumoral, junto
con un curso estandar de irradiacién externa antes de la
aplicaciéon de radium intracavitario. Se han evaluado tam-
bién la tolerancia y toxicidad del tratamiento.
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sion Intratumoral y Parametria

MATERIAL Y METODOS

Poblacidén de pacientes

Dos series consecutivas de pacientes fueron tratadas con la
radioterapia sensibilizada. La primera comprendié 50 pa-
cientes (34: II-B y 16: I[-B) tratados de Julio de 1989 a
Enero de 1990 con solucién al 1% de AK-2123, y la
segunda serie comprendié 30 pacientes (22 con [I-B y 8
con IlI-B céncer de cuello uterino), tratados de Febrero a
Julio de 1991 con solucién al 2% del AK-2123. Todos los
pacientes tuvieron biopsia probada de la lesién tipo
carcinoma epidermoide. También tuvieron estudios
hematolégicos: urea y creatinina al comienzo del tratamien-
to. Algunos casos seleccionados tuvieron medicién del vo-
lumen tumoral con estudios ecograficos. Los pacientes fue-
ron estudiados de acuerdo a la clasificacién de la UICC. y

subdivididos de acuerdo a su variedad clinica de exofitico o
endofitico (4).

Administracion del Radiosensibilizador

El. rédiosensibihzador de células hipéxicas AK-2123 es ad-
1rcmmstrado en polvo. Se diluye con solucién salina para
ormar concentraciones al 1 y al 2% (1000 mg/100 ml
2000 mg/ 109 ml) y se inyecta directamente en cada fondo
del saco vaginal una cantidad de acuerdo al tamano del
tumor de 25 a 50 m| (250 mg) en el primer grupo; 20 a

30 ml
ciénmdeelngg/i‘segundo grupo (400 - 600 mg) a la concentra-

La 'mfusién intratumoral y parametrial es b
?phca "30 minutos antes de la irradiacién
orma interdiaria, sélo la primera semana d

ien tolerada y se
con cobalto en
el tratamiento.

Administracién de Radioterapia

Treinta minutos des

pués de | ini i¢
radiosensibilizador, elp  administrariin el

dc aciente es llevado a la sala de cobal-
toy selle administra una dosis tumor (DT) de 3 -4 Gy en
forma interdiaria en la primera semana de tratamiento
Posteriormente los pacientes continuaron con un D'l;
estandar diario de 1.8 - 2.5 Gy. hasta alcanzar 46 - 50 Gy
en 26 - 28 fracciones diarias en un tiempo total de 35 - 38
dias. El tratamiento fue administrado a través de una Bom-
ba de Cobalto tipo estacionaria a una DFP de 80 cm (se
lleva a cabo proteccién central cuando se alcanza un DT de

36 - 40 Gy).

Respuesta a la Terapia
La resolucion del tumor local palpable v visible fue evalua-

da a través del examen clinico y el método fotogréfico, al
comienzo, a la mitad y al final del tratamiento de la radiote-
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rapia, antes de que el paciente sea transferido al Instituto
Nacional del Cancer (Lima - Pert) para recibir radium
intracavitario. Respuesta, completa (RC) fue catalogada cuan-
do casi el 100% del tumor habia regresionado y no res-
puesta (NR) cuando hubo sélo un ligero cambio en el volu-
men tumoral. En algunos casos seleccionados se realizaron
estudios ecogréficos para medir exactamente la regresién
del volumen tumoral durante el curso del tratamiento, para

graficar la respuesta a las concentraciones de AK-2123 al
1yel 2%.

Tolerancia y Toxicidad.

La infiltracién tépica fue bien tolerada, y no se produjo
dolor pélvico por el procedimiento. El examen clinico
neurolégico no muestra ningin grado de compromiso
neuroldgico durante o después de la terapia con
radiosensibilizador.

RESULTADOS

Ochenta pacientes han sido incluidos en este protocolo
clinico, 56 con estadio clinico 1I-B y 24 con estadio IlI-B.
El estadio clinico predominante es el II-B con 70% de los
casos. La tabla 1 muestra el nivel de respuesta de la
resolucién local tumoral de acuerdo a la variedad clinica en
el estadio [I-B. La variedad responde bastante bien a am-

TABLA 1

RESPUESTA CLINICA DEL ESTADIO II-B DEL
CANCER DE CUELLO UTERINO, DE ACUERDO A
SU VARIEDAD CLINICA

Variedad Clinica | Y2} @@ Respussta Total
Exofitica - 54 (96%) 54 (96%)
Endofitica 2 (4%) 5 2 (4%)
Total 2(4%) 54 (96%). 56 (100%)

NR: No respuesta
RC: Respuesta Completa

TABLA 2

RESPUESTA CLINICA DEL ESTADIO III-B DEL
CANCER DE CUELLO UTERINO, DE ACUERDO A
SU VARIEDAD CLINICA

Nivel de Respuesta

Variedad Clinica NR RC Total

Exofitica 6 (25%) 5 (21%) 11 (46%)
Endofitica 11 (46%) 2 (8%) 13 (64%)
Total 17 (71%) 7 (29%) 24 (100%)

NR: No respuesta
RC: Respuesta Completa
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bos tipos de solucion. El objetivo de aumentarlo a una
concentracion del 2% fue para determinar si se mantenia
un nivel de respuesta constante sin radio intracavitario, ya
que muchos pacientes en nuestro medio no reciben este
tratamiento complementario. 54% de pacientes en el esta-
dio llI-B se presentan con la variedad endofitica de la lesion
o con un componente mixto con predominancia del tipo
endofitica. La mayoria de ellos, tuvieron una respuesta
parcial a ambas concentraciones de AK-2123 permanece-
ran con enfermedad persistente como no respondedores al
tratamiento; 46% versus 8% de los que responden en este
tipo de lesion (Tabla 2).

DISCUSION

El efecto clinico diferencial producido en el paciente con
este tipo particular de neoplasia ofrece al investigador de
un pais del tercer mundo la oportunidad tinica de evaluar
radiosensibilizadores de células hipoxicas. Ya se han com-
pletado pruebas de laboratorio para evaluar la eficacia y la
toxicidad del AK-2123 antes de su uso en seres humanos
(2, 6). Trabajos previos con infiltracién topica de
metronidazol en cancer de cuello uterino produjo resulta-
dos alentadores (3, 5) sin embargo, es un procedimiento
doloroso cuando se aumenta la cantidad de solucién de
acuerdo al volumen tumoral para conseguir respuesta local.
Ademas no hay una respuesta favorable para el estadio IlI-
B variedad endofitica. condiciones socio-econémicas criti-
cas de los pacientes con céncer de cuello uterino nos han
|levado a buscar un método alternativo de tratamiento para
reemplazar el radium intracavitario ya que muchos pacien-
tes no reciben este tratamiento complementario o }o aban-
donan (alrededor del 50%).

La razén principal para aumentar la concentracion del AK-
2123 del 1% al 2% era para observar si se mantenia el
control local de la enfermedad con efectividad y mejora en
el porcentaje de sobrevida (8 - 10). Obviamente un segui-
miento mas prolongado sera necesario para trazar conclu-
siones definitivas, los pronésticos han emergido respecto a
la infiltracién tépica v el nivel de respuesta cuando se com-
paran las variedades excofiticas versus endofiticas de las
lesiones.

La infiltracion intratumoral se hace dificil en la variedad
endofitica ya que el fondo del saco vaginal lateral, esta
invadido por el tumor previniendo una infiltracién efectiva,
o se ha formado un crater deniro de la lesion que previene
la absorcion de la solucion por escape de esta. Hubo solo
89 de respuesta de resolucidén completa en este tipo de
lesion. consideramos que por extrapolacion de datos de ,la
concentracion de AK-2123 en tumor por infiltraci'on
intratumoral pueda ser posible administrar una dosis efect.lya
de AK-2123 por via sistémica (oral o intravenosa). Témblgn
podria ser efectivo usar la droga vasoactiva hid_ralazma in-
mediatamente después de irradiacion para potenciar el efecto
citotoxico del AK-2123 para lograr mejor control local (7).

En conclusién consideramos de que el AK-2123 adminis-
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trado por infiltracién intratumoral es un coadyuvante efecti-
vo en la radioterapia del cancer de cuello uterino con bue-
na tolerancia y sin efectos colaterales y podria reemplazar
al radium intracavitario para la variedad exofitica del estadio
[I-B después de que se hayan llevado a cabo estudios
randomizados. Nuevas alternativas se continuaran buscan-
do para la variedad endofitica del estadio III-B del cancer
de cuello uterino dentro del campo de investigacién de los
radiosensibilizadores especialmente para un pais del tercer
mundo con recursos y tecnologia limitadas.
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