Efectos Terapedticos y Toxicos de las Drogas
Antineopldsicas sobre el Tracto Bastrointestinal
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INTRODUCCION

El propodsito de comentar algunos aspectos del uso de las drogas anti-
neoplasicas y sus efectos tanto tdxicos, como terapeuticos sobre el sistema
gastrointestinal, estd en las consideraciones conocidas del pobre porcen-
taje de sobrevida que tienen los pacientes con tumores del sistema G. I.
cuando se emplean los métodos convencionales de tratamientos como son:
1a cirugia, 1a radioterapia y por ultimo la quimioterapia. Basta recordar los
resultados de las distintas series publicadas de los tratamientos de Carci-
noma gastroesofagico, tumores primarios de higado o de pincreas para
pensar que tanto el gastroenterdlogo, como el internista se encuentran
desalentados al intentar cualquier tipo de tratamiento con esta clase de
pacientes. No se ha alcanzado ningin avance para cambiar el pronéstico
de sobrevida de la mayoria de estos pacientes. De zlli la inquietud que
existe en los cientos de investigadores de Oncologia, de lograr formas de
paliacion a estos desafortunados pacientes.

El objetivo principal de este trabajo es proporcionar una informacién
sobre algunos nuevos aspectos que se desarrollan en el campo de la Qui-
mioterapia y su aplicacién en el tratamiento en los tumores gastrointesti-
nales. Ademds de ello se insistird sobre los principales y distintos efectos
terapéuticos y toxicos sobre el tracto gatrointestinal de las drogas, aGn
cuando son usadas para otras neoplasias no digestivas.

MATERIALES Y METODOS

En las tablas del 1 al 5, ge disponen y explican las distintas drogas
actualmente para uso especifico en tumores gastrointestinales, agregando
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en ellas los efectos toxicos gastroenterolégicos mds importantes. En el con-
tenido de las mismas tablas se hace mencién de la experiencia nuestra de
los distintos métodos de administracién de las drogas en su forma con-
vencionales, haciéndose una clasificacién de las drogas por sus conocidos
efectos bloquimicos celulares.

En el grupo de los antimetabolitos estdn: 5FU, FUDR (Fluoroxyuridi-
na), ameptoterina (metotrexato), citosina arabinosa. En los agentes al-
quilantes: Mostaza nitrogenada (dicloren), (cloramburil), (leukeran), ciclo-
fosfamida (endoxan), thio-tepa y dos nuevas drogas introducidas recien-
temente como son: Hexametemelamina y BCNU (Nitrosourea). En el grupo
miscelaneos: Quinacrina, (atabrina, dauomicina, actinomicina D (cosme-
gen) y la mitomicina C; nuevas drogas también de recientes adquisicién
como son la Blecmicina y Ia hidroxiurea. Observando las tablas 6 y 7, estan
apuntados los distintos tumores tratados por las drogas y el porcentaje de
respuesta objetiva obtenida, siendo necesario tar que los pacient
tratados fueron evaluados previamente desde el punto de vista clinico o
con exdmenes de laboratorio y radioldgicos cuando la Quimioterapia es
usada, cuando ella esti indicada o sea aquéllos pacientes que tenian ex-
tensién de la enfermedad y donde la cirugia o la radioterapia no tenian
posibilidades de ser aplicadas: para ello hemos usado el sisterna TNM, reco-
mendado por la Unidén Internacional contra el céncer.

Ninguno de los pacientes habia recibido tratamiento quimioterapico pre-
vio, considerando como respuesta solo el aspecto objetivo y no el subjetivo:
ello incluye medida o tamafio del tumor, o de la metastasis, pruebas de
laboratorio, pruebas hepéticas o control radiolégico. Desde el punto de vista
oncologico para evaluar las repuestas a drogas, no puede considerarse el

aspecto subjetivo.

Los nuevos métodos terapeiiticos incluyen: la combinacién de la qui-
mioterapia con la cirugia y la combinacién de drogas. Los métodos de
perfusién e infusion (de la arteria hepatica y de la vena umblical), para
tumores primarios o metastasicos del higado la infusién por la hipogastrica
para tumores de colon-recto con invasion de las margenes del ano y la
perfusion e infusiéon del cuello para tumores de la cavidad oral, Todo ello
esta representado en las Tablas 8, 9 y 10 donde aparecen también las
drogas nuevamente empleadas Incluyendo especialmente el grup> miscela-
neos (actinomicina D, Mitomicina C, daunomicina).

RESULTADOS

Desde el punto de vista téxico podemos comentar que segin nuestra
experiencia la administracion de drogas en los carcinomas de:

Colon-Recto = 15 casos.
Hepato-biliar con metastasis == 4 casos.
Hepatoma == 2 cagos.

Gastrico = 30 casos.

Pancreas = 5 casos,

Carcinoide = 3 casos.
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Es6fago = 2 casos.
Cavidad oral == 5 casos.
Derrame peritoneal — 9 casos.

Los efectos terapedticos de las drogas estuvieron muy cerca de los efec-
tos toxicos de las mismas, cuando ellas fueron empleadas en cursos de tra-
tamijento adecuados, de alli que sea tan dificil separar estos 2 efectos en
un buen porcentaje de veces,

Las principales manifestaciones toxices estuvieron representadas por
estomatitis, diarreas y ulceras gastrointestinales, cuando se us6é 5FU. Ulce-
raciones GI, niuseas, estomatitis, diarrea hemorragicas y trastornos de
funcionalismo hepdtico (transaminasas) con el uso de Ameptoterina (Me-
totrexato).

Diarrea, colicos intestinales, salivacion y trastornos de funclonalismo
hepatico, cuando se usé citosina arabinosa.

Naiiseas, vomitos y anorexia cuando se usaron los agentes alkilantes.

Dolor, fiebre e ileo paralitico, cuando se usé Quinacrina en derrame
peritoneales.

Nauseas, vomitos y diarreas con Dauomicina. Anorexia, queilitis, Gice-
ras, cuando se usa actinomicina D o Bleomicina.

El trastorno de £ 1 lismo hepético: transa y bilirrubina,
constituyen signos de toxicidad con el uso de la Mitomicina.

Las tablas 6, 7, 8 y 9 muestran los resultados en porcentaje de las res-
puestas objetivas en los distintos tipos de tumores.

Puede observarse de acuerdo a nuestros resultados que son los careino-
mas de Colon-Recto (20%), gastrico (25%), y Carcinoide (33%) los que
fueron mejor controlados con este tipo de drogas. Igualmente los pacientes
con derrames peritoneales pueden beneficiarse. En 25% con algunas for-
mas de tratamiento. Los resultados en formas de cancer hepato-biliar, de
pancreas y esofago muestran una muy pobre respuesta & las formas dis-
tintas de administracién de drogas, sea esta en forma sistémica, en combi-
nacién de drogas, o ya sea por infusion por via intraarterial hepitica, en
2 pacientes donde hemos empleado este método no se revelé ninguna mejoria
objetiva. .

DISCUSION

Los resultados nuestros comparados con otras serles coinciden en afir-
mar que no se tlenen medios guimioterapicos efectivos contra tumores
gastrointestinales y sus metastasis, slendo el FUDR la droga superior en
colon-recto que el 5FU (20%) de respuestas.

No se tiene suficiente experiencia en hepato carcinoma biliar con el
5FU; pero parece que ¢l Metotrexato tiene alglin efecto beneficioso en esta
localizacidn.
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Los porcentajes del uso del 5FU en Ca, gastrico son pobre (12%) siendo
més halagadores para Mitomicina C (40%), sin embargo creemos necesario
tener mas experiencla con el uso de esta droga, ya que los japoneses tienen
me]jores resultados.

Es conveniente confirmar aqui la buena experlencia que se tiene con
el uso de los agentes alquilantes en el Sindrome Carcinoide, producidos
por tumor ca demds de los clési antiserotonicos como la alfa
metil dopa (aldomet) ciprohectadina (Periactin) asi como la clorpromazina,
otras fenotiazinas pueden ser de valor; pero la ciclofosfamida, thiotepa,
clorambucil y 5 FU (como antimetabolito, han demostrado ser utiles en la
conducta de estos pacientes, nuestra experiencia en 3. pacientes asi lo
demuestran.

Los mejores resultados del uso de thiotepa en derrame pentoneal hacen
pensar que podria ser la droga de eleccion en esta di

El Metotrexato sigue siendo la droga de eleccion en carcinoma de ca.
vidad oral.

Se hace igualmente indispensable comentar la necesidad de seguir
usando la infusiéon y perfusién con la administracion de nuevas drogas
como se muestra en la tabla 8, para poder descartar definitivamente estos
métodos como forma de tratamiento.

La combinacién de quimioterapis, con cirugia o de combinacion de
ciclos de drogas como se hace actualmente con otros tipos de tumores no
gastrointestinales se imponen como otras futuras salidas terapéuticas.

Creemos como otros, conveniente antes del uso de cualquier método de
tratamiento con Quimloterapia recurrir a la clasificacion clisica de pa-
cientes con mal o con buen riesgo a base de si el paciente tiene pobre nu-
tricion, caquexia, pérdidas de proteinas, irradiacién previa o de otros agen-
tes quimioterapicos antes y la aplicacion de una cirugia mayor dentro de
los 30 dias del tratamiento.

Recordar por otra parte que a una particular dosis de estas drogas el
efecto sobre el tumor puede ser independiente del toxico.

La buena experiencia de los japoneses con el uso de la Mitomicina C,
en carcinoma de estémago y hepato-billar obliga a seguir observando el
uso de estas drogas para futuras experiencias, igualmente con el uso de
la Bleomicina.

Seguir las recomendaciones del uso del FUDR en vez de 5 FU por car-
cinoma de Colon-recto y sus metastasis, asi como para las localizaciones
hepato-biliares metastasicas.

Es de fundamental reconocimiento la experlencia de Sullivan de Bos-
ton en la infusién y perfusién con Metotrexato en el sistema hepato biliar
con una respuesta que llega hasta el 25%.

La combinacién terapeuti de Quimloterapia (Thiotepa) y cirugia
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parece tener efectos beneficiosos en la sobrevida de pacientes con carcino-
ma de estomago.

El uso de la infusién hipo gastrica con S5FU para carcinoma invasivo
del ano parece ser una nueva forma de beneficiar a los enfermos.

No creemos que con los recursos terapéuticos actuales podemos asegu-
rar mayor sobrevida en estos pacientes. La sobrevida no fue modificada
por el uso de los distintos métodos de tratamiento empleados por noso-
tros. No obstante creemos que el futuro puede reservar grandes sorpresas
con los cambios gque deben derse en la in ién de nuevas drogas,
para asi poder lograr el mayor benelicio a estos pacientes aunque creemos
que lo mas importante seria el control de la enfermedad por el diagnéstico
precoz o por algo superior como es €l completo conocimiento de los factores
etiologicos.

CONCLUSIONES

1. No se obtienen respuestas paliativas suficientes hoy en ninguna
de las formas de tratamiento en carcinoma gastrointestinal,

2. FUDR (Fluoruridina) es superior al 5FU en carcinoma gastrico.

3. Metotrexato (antimetabolito) es una droga a usar en carcinoma
oral,

4. Los agentes Alkilantes, tienen sus efectos en sindrome carcinoide,
Jjunto con el 5FU,

5. La Mitomicina C, seria la droga a estudiar junto con las combi-
naciones.

6. Se estudian los efectos toxicos y terapéuticos de las distintas drogas.

Se hace valoracién de nuevas formas de tratamiento como son la In-
fusién y perfusién hepAtica e hipogéstrica asi como también. La Quimiote-
rapia combinada a cirugia y de combinacién de drogas.

ESQUEMA DE COMBINACIONES EN CARCINGMA GASTRICO

%
Dosis Respuesta Objetiva

Ciclofosfamida 6-3 mg/kg/dia X 4

300 mg/m2/ y 5 dias

Vincristina 0,02 mg/kg/dia x 4 50
1 mg/m2 2¢ y 5° dia

5 FU 10 mg/kg/dia x 4 dias
300 mg/m2/dia X
5 dias
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Droga

TABLA I

ANTIMETABOLITOS

Désis

Efecto o Toxicidad

SFU

Distintos esquemas

FUDR

Droga

15 mg/kg X 5-1,5 mg
X3

12 mg/kg x 4-6 mg
alterna

5 mg/kg x 3-7,5 mg/
kg x 6

10 mg/kg 1 mes de in-
tervalo

7,5 mg/kg-semanal

0,3 mg/keg/dia x 3 se-
manas

TABLA IT

ANTIMETABOLITOS

Dosls

Estomatitis
Diarrea

Ulceras GI

Efecto o Toxicidad

Ameptopterina
(Metotrexato)

Citosina
Arabinosa.

2,5-6 mg/dia oral

2,5-10 mg/kg
¢/2-3 semanas

0,6 mg/kg 2 x semana

02 mg x 4
(Parenteral)

3 mg/kg

Ulceraciones GI
natiseas, estomatitis

Diarrea hemorragica

Necrosis hepatica

Diarrea, célicos
intestinales, saliva-
cién, funcionalismo
hepéatico
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TABLA III

AGENTES ALKILANTES

Droga Dosis Efecto o Toxicidad
Mostaza nitrogenada 02-04 mg/kg Naisea, vomitos
(Dicloren) v
Clorambucil 0,2 mg/kg
{Leukerman)

Ciclofosfamida 3-5 mg/kg Nagsea, vémitos
(Endoxan)
Thio-Tepa 02 mg/kg x 5 . Anorexia, vomitos
v
. ¥
Hexametilmelamina 10-12 mg/kg/dia Naiisea, vomitos
x 21 dias
BCNU 250-375 mg/m2 Naisea, vomitos
(Nitrosourea) 3-6 dias
TABLA IV

MISCELANEOS

Droga Dosis Efecto o Toxlcidad
Quinacrina 100-200 mg/dia x 5 Dolor, fiebre, Meo
(Atabrina) Paralitico
Daunomicina 08-1 mg/kg x 4 Nadlsea, vomito

1 mg/kg ¢/2 dias

Piebre, Anorexla

Bleomici 450-700 mq
eomicina 00 mg Estomatitis

Hidroxiurea 100-150 mg
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TABLA V
MISCELANEOS

Droga Dosis Efecto o Toxicidad
5 i to
Actinomicina 15 gamma/Kg x Afnorex a, estomatitis
D 1-2 mg semanal vomitos, diarrea,
Dosis variables en quelitis, ulceracién
(Cosmegen) . .
perfusién e infusién GI

5 meg/kg X 6 com-

pletar 50 mg.

250 mg/kg/semanal Trastornos funciéon
Mitomicina C 125 meg/kg/semi- hepatica

semanal

1-2 meg/kg (infusién)

por 3-12 dias ’

TABLA VI
NUEV0§ METODOS TERAPEUTICOS

%

Via Drogas Respuesta objetiva
Infusién-perfusién Act. D. Metotrexato 20
(Hepatico-Umblical) * 5FU

N L Metotrexato 18
Hipo

pogdstrica 5FU 10
Infusién-perfusiéon Metotrexato 18
Cuello
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TABLA VII

NUEVOS METODOS TERAPEUTICOS

%

Método Drogas Respuesta objetiva
QT + Cirugia Thio Tepa 50
Combinacion de 5FU 4 Metotx
drogas AA + 5FU 25-30

Tumor 0 Mt N° casos
_—
Cclén/Recto 18

Hepato/biliar 6

Gastrico 30

Pancreas 3

Tumor 0 Mt N° ¢asos
—_—

Carcinoide 3
Esofago 2
Derrame

Peritoneal 9
Cavidad oral 5

AA + Miscelaneos

TABLA VIII

EFECTOS TERAPEUTICOS

Drogas

%

Respuesta Objetiva

5 FU/METOTX

5 FU, FUDR
Metoxt, Endoxan

5 FU-Mitc, Endoxan
ACT D, 5 FU

MIT C
BCNU

TABLA IX

Droga

20

25

%
Respuesta objetiva

Agentes Alkilantes
5 FU

MIT C
Quimacrina
Thio-Tepa
5 FU

METOTX
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