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INTRODUCCION 

El prop6sito de comentar algunos aspectos del uso de las drogas anti­
neop18.sicas y sus efectos tanto t6xicos, come terapetiticos sobre el sistema 
gastrointestinal, esti en las consideraciones conocidas del pobre porcen­
taje de sobrevida que tienen las pacientes con tumores del sistema G. I. 
cuando se emplean los metodos convencionales de tratamtentos como son: 
la clrugia, la radioterapia y par Ultimo la quimloterapia. Basta recordar los 
resultados de las dlstintas series publicadas de las tratamientos de Carci­
noma gastroesofligtco, tumores primaries de higado o de pancreas para 
pensar que tanto el gastroenter61ogo, coma el internista se encuentran 
desalentados al intentar cualquier tipo de tratamiento con esta clase de 
pacientes. No se ha alcanzado ninglln avance para cambiar el pron6stico 
de sobrevida de la mayoria de estos pacJentes. De alli la inquietud que 
existe en los cientos de investigadores de Oncologia, de lograr formas de 
paliac16n a'. estos desafortunados pacientes. 

El objetivo principal de este trabajo es praporcionar una informac16n 
sobre algunos nuevos aspectos que se desarrollan en el campo de la Qui­
mioterapia y su aplicac16n en el tratamiento en los tumores gastrotntestl­
nales. Adem8.s de ello se insisttra sabre las prtncipales y dlstintos efectos 
terapeuticos y t6xicos sabre el tracto gatrointestinal de las drogas, aU.n 
cuando son usadas · para otras neoplasias no digestivas. 

MATERIALES l'. METODOS 

En las tablas del 1 al 5, ~e disponen y explican las dlstintas drogas 
actualmente para uso especifico en tumores gastrointestinales, agregando 
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en ellas los etectos t6xlcos gastroenterol6gicos mas Jmportantes. En el con­
tentdo de las mJsmas tablas se hace menc16n de la experlencJa nuestra de 
los dlstlntos metodos de administracJ6n de las drogas en su fonna con• 
vencionales, hactf!ndose una clasfficaci6n de las drogas por sue conocldos 
efectos b1oquimJcos celulares. 

En el grupo de los antlmetabolitos estan: 5FU, FUDR (Fluoroxyuridi­
na>, ameptotertna Cmetotrexato), citosina arabinosa. En los agentes al­
quilantes: Mostaza nltrogenada Cdfcloren), (cloramburtl), (leukeran), clclo­
tosfamida (endoxan), thto-tepa. y dos nuevas drogas introductdas reeien­
temente como son: Hexametemelamina y BCNU (Nltrosourea). En el grupo 
mtscelaneos: QufnacrJna, (atabrina, dauomicfna, actlnomicJna D Ccosme­
gen) y la mitomtctna C ; nueva.s drogas tambi8n de recientes adquisici6n 
como son la Bleomictna y la hidroxiurea. Observando las tablas 6 y 7, est8.n 
apuntados las dlstlntos tumores tratados p,:,r las drogas y el porcentaJe de 
respuesta obJetlva obtentda, siendo necesarlo comentar que Jos pactentes 
tratados tueron evaluados previamenu;,· desde el punto de vista clintco o 
con extmenes de laboratorio y radiol6gicos cuando la Quimioterapia es 
usada, cuando ella esta indtcada o sea aquenos pacientes que tenian ex­
tensi6n de la enfermedad y donde la cirugia o la radloterapia no tenlan 
posibilldades de ser aplicadas: para ello hemos usado el sistema TNM, rec.>-­
mendado por la Uni6n Internacional contra . el cancer. 

Ntnguno de las pacienteS habia recibtdo tratamtento quimioterapico pre­
vio, constderando como respuesta solo el aspecto objettvo y no el subjetivo: 
ello !ncluye medida o tamailo de! tumor, o de la metastasis, pruebas de 
laboratorlo, pruebas hepat!cas o control radiol6g!co. Desde el punto de vista 
oncol6g1co para evaluar las repuesta.s a drogas, no puede conslderarse el 
aspecto subjet!vo. 

LOs nuevos metodos terape\ltlcos tncluyen: la combinact6n de la qui­
mtoterapia con la clrugia y la comb1nac16n de drogas. Los metodos de 
perfus16n e 1nfusl6n ( de la arteria hepS.ttca y de la vena umblical), para 
tumores primaries o metast.isicos del higado la infus16n par la hlpog3.strica 
para tumores de colon-recto con invasl6n de las mlirgenes del ano y la 
perfusi6n e 1nfust6n del cuello para tumores de la cavldad oral. Todo ello 
est.a representado en las Tablas 8, 9 y 10 donde aparecen tambten las 
drogas nuevamente empleadas tncluyendo especlalmente el grup::, miscela­
neos Cacttnomicina D, Mitomlcina C, daunomlcina). 

RESULTADOS 

Desde el punto de vista t6xlco podemos comentar que seglin nuestra 
experiencia la adminlstract6n de drogas en las carcinomas de : 

.. 

Colon-Recto - 15 cases. 
Hepato-bU!ar con metastasis = 4 cases. 
Hepatoma = 2 casos. 
Gastr!co - 30 cases. 
PAncreas - 5 casos. 
Carclnolde = 3 cases. 
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Es6fago - 2 casos. 
Ca vldad oral = 5 casos. 
Derrame peritoneal - 9 ca.sos. 

Los efectos terape\ltlcos de las drogas estuvteron muy cerca de los efec­
tos t6xicos de las mtsmas, cuando ellas fueron empleadas en cursos de tra­
tamiento adecuados, de alli que sea tan di!icil separar estos 2 efectos en 
un buen porcentaJe de veces. 

Las princtpales manifestaclones toxicas estuvleron representadas por 
estomatltts, dlarreas y Ulceras gastrointesttnales, cuando se us6 5FU. Ulce­
raciones GI, nauseas, estomatltis, diarrea hemorrAglcas y trastornos de 
funcionaUsmo hepitlco (transamtnasas) con el uso de Ameptoterina (Me­
totrexato). 

Diarrea, c61lcos tntestinales, salivac16n y trastornos de functonaUsmo 
hepAtlco, cuando se us6 cttoslna arabinosa. 

Na\lseas, v6mitos y anorexia cuando se usaron las agentes alk.ilantes. 

Dolor, tlebre e ilea paralitico, cuando se us6 Qutnacrina en derrame 
peritoneales. 

NaUseas, v6mttos y dJarreas con DauomlcJna. Anorexia, quellitls, uice­
ras, cuando se usa act1nom1clna D o BleomJclna. 

El trastorno de funcionallsmo hepitlco: transamlnasa y btllrrubina, 
constltuyen slgnos de toxlcldad con el uso de la Mltomlctna. 

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 las carcino­
mas de Colon-Recto (20%), gastrico (25%), y Carclnolde (33 %) los que 
fueron meJor controlados con este tipo de drogas. Igualmente los paclentes 
con derrames perltoneales pueden beneficiarse. En 25 % con algunas for­
mas de tratamiento. Los resultados en formas de cancer hepato•btliar, de 
pancreas y es6fago muestran una muy pobre respuesta a las formas dis­
tlntas de admlnistrac16n de drogas, sea esta en forma sistemlca, en combi­
nac16n de drogas, o ya sea por infus16n por via lntraarterial heplitlca, en 
2 pacientes donde hemos empleado este metodo no se revel6 ninguna mejoria 
objetiva. • 

DISCUSJON 

Los resuJtados nuestros comparados con otras series colnclden en afJr­
mar que no se tlenen medias quimioter&.plcos efectivos contra tumores 
gastrolntesttnales y sus metastasis, siendo el FUDR la droga superior en 
colon-recto que el 5FU (20 % J de respuestas. 

No se ttene suflciente experiencia en hepato carcinoma biltar con el 
5FU; pero parece que el Metotrexato tlene alg\Jn efecto beneflcloso en esta 
localizac16n. 
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Los porcentajes del uso del 5FU en Ca, g3.strico son pobre (12 % ) siendo 
mas halagadores para Mitomicina C (40% ), sin embargo creemos necesario 
tener mas experiencia con el uso de esta droga, ya que los japoneses tienen 
meJores resultados. 

Es conveniente confirmar aqui la buena experiencia que se tiene con 
el uso de los agentes alquilantes en el Sindrome Carcinoide, producidos 
por tumor carctnoide, ademas de los cl3.sicos, antiserotonicos como Ia alfa 
metil dopa (aldomet) ciprohectadina (Perlactin) asi como Ia clorpromazina, 
otras fenottazinas pueden ser de valor; pero la ciclofosfamida, thlotepa, 
clorambucil y 5 FU (como anttmetabolito, han demostrado ser Utiles en la 
conducta de estos pacientes, nuestra experiencta en 3. pacientes asi lo 
demuestran. 

Los mejores resultados del uso de thtotepa en derrame peritoneal hacen 
pensar que podria ser la droga de elecci6n en esta condici6n. 

El Metotrexato sigue siendo la droga de elecci6n en carcinoma de ca, 
vidad oral. 

Se hace igualmente indispensable comentar la necesidad de seguir 
usando la 1nfus16n y perfus16n con la administraci6n de nuevas drogas 
coma se muestra en la tabla 6, para poder descartar definltivamente estos 
metodos coma forma de tratamiento. 

La combinaci6n de quimioterapia con cirugia o de combinac16n de 
ciclos de drogas coma se hace actualmente con otros tipos de tumores no 
gastrointestinales se imponen como otras futuras salidas terapeuticas. 

Creemos como otros, conveniente antes del uso de cualquier metodo de 
tratamtento con Qutmloterapia recurrir a Ia clasificac!6n cl3.Sica de pa­
cientes con mal o con buen riesgo a base de si el paciente tiene pobre nu­
trici6n, caquexia, perdldas de proteinas, irradiaci6n previa o de otros agen• 
tes quimioter3.plcos antes y la apl1caci6n de una cirugia mayor dentro de 
las 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 t6xico. 

La buena experJencia de los japoneses con el uso de la Mitomicina C, 
en carcinoma de est6mago y hepato-bUlar obliga a seguir observando el 
uso de estas drogas para futuras experienclas, 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 coma para las localizaciones 
hepato•bUiares metastaslcas. 

Es de fundamental reconocimlento la experiencia de Sullivan de Bos• 
ton en la infusi6n y perfusi6n con Metotrexato en el sistema hepato blliar 
con una respuesta que llega hasta el 25 % . 

La comblnaci6n terapeUtica de Quimloterapia (Thlotepa) y cirugia 
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parece tener efectos beneficiosos en la sobrevida de pacientes con carcino­
ma de est6mago. 

El uso de la infusi6n htpo g3.Strica con SFU para carcinoma lnvasivo 
del ano parece ser una nueva forma de beneficlar a los enfermos. 

No creemos que con los recursos teral)euticos actuates podemos asegu­
rar mayor sobrevlda en estos pacientes. La sobrevlda no fue modtticada 
por el uso de los dJstlntos met.odos de tratamtento empleados por noso• 
tros. No obstante creemos que el futuro puede reservar grandes sorpresas 
con los cambios que deben sucederse en la investlgac16n de nuevas drogas, 
para asi poder lograr el mayor' beneficio a estos pacientes aunque creemos 
que lo mas importante seria el control de la enfermedad por el dlagn6stlco 
precoz o por algo superior como es el completo conocimtento de los factores 
etiol6glcos. 

CONCLUSIONES 

I. No se obtienen respuestas pallativas sufi~ientes hoy en ninguna 
de las formas de tratamiento en carcinoma gastrointestinal. 

2. FUDR (Fluorurtdlna) es superior al 5FU en carcinoma g8.strico. 

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

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

5. La Mltomtclna C, seria la droga a estudtar Junto con las combi­
naciones. 

6. Se estudlan los efectos t6xicos y terapeutlcos de las dlstlntas drogas. 

Se hace valoraci6n de nuevas :formas de tratamtento coma son la In­
fus16n y perfus16n hepAt1ca e hlpog8.strica asi coma tambien . La Quimiote­
rapla combinada a ctrugia y de combinaci6n de drogas. 

ESQUEMA DE COMBINACIONES EN CARCINOMA GASTRICO 

Clclofosfamlda 

VincrJstlna 

5 FU 

Dosis 

6-3 mg/ kg/dia x 4 
300 mg/ m2/ y 5 dias 

0,02 mg/kg/dia x 4 
1 mg/ m2 29 y 59 dia 

JO mg/ kg fdia x 4 dias 
300 mg/ m2/dia x 

5 dias 
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% 
Respuesta Objetiva 

50 
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Drora 

5FU 

Dlstlntos esquemas 

FUDR 

Drora 

Ameptopterlna 
CMetotrexato) 

Cltoslna 
Arabinosa 

.. 

TABLA I 

ANTIMETABOLITOS 

DOsis 

15 mg/ kg x 5-7,5 mg 

X 3 
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/ kg/ dia x 3 .. : 
manas 

TABLA D 

ANTIMETABOLITOS 

Dosis 

2,5-5 mg/ dia oral 

2,5-10 mg/ kg 
c/ 2-3 semanas 

0,6 mg/kg 2 x semana 
C,2 mg X 4 
(Parente rail 

3 mg/kg 

Electo 0 Toxlcldad 

Estomatltls 
Dlarrea 

Ulceras GI 

Eleclo o Toxlcldad 

Ulceraclones GI 
nauseas, estomaUtls 

Diarrea hemorrigica 

Necrosis hepatlca 

Dlarrea, c611cos 
lntestlnales, saliva­
ci6n, functonallsmo 
hepatlco 
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Droga 

Mostaza nltrogenada 
(Dlcloren) 

Clorambucll 
(Leukerman) 

Clclofoslamlda 
(Endoxan) 

Thlo-Tepa 

Hexametilmelamina 

BCNU 
(Nltrosourea) 

Droga 

Qulnacrlna 
(Atabrina) 

Daunomicina 

Bleomicina 

Hidroxiurea 

TABLA Ill 

AGENTES ALKILANTES 

Dosis 

0,2-0,4 mg/ kg 
IV 

0,2 mg/ kg 

3-5 mg/ kg 

02 mg/ kg x 5 
IV 

10-12 mg/ kg/ dia 
x 21 dias 

250-375 mg/ m2 
3-6 dlas 

TABLA IV 

MISCELANEOS 

Dosis 

100-200 mg/dia x 5 

08-1 mg/kg x 4 
1 mg/ kg c/2 dlas 

450-700 mg 

100-150 mg 
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Efecto o To:dcidad 

Nausea, v6mltos 

Na\lsea, v6mitos 

Anorexia, v6mttos 

~au.sea, v6mltos 

Nau.sea, v6mitos 

Efecto o Toxlcldad 

Dolor, !lebre, Meo 
Paralit!co 

NaUsea, v6mlto 

Fiebre, Anorexia 
Estomatltls 

" 



Droga 

Actinomiclna 
D 

(C:>smegen) 

Mitomlclna C 

TABLA V 

MISCELANEOS 

Dosls 

15 gamma/ kg x 5 
1-2 mg semanal 
Dosls variables en 
perfusi6n e infusi6n 

5 meg/ kg x 6 com­
pletar 50 mg. 
250 mg/ kg/ semanal 
125 meg/ kg/ seml­
semanal 
1-2 meg/kg (lnfusl6n) 
por 3-12 dias 

TABLA VI 

Efecto o Toxicidad 

Anorexia, estomatltls 
v6mltos, dlarrea, 

quelitis. ulceract6n 
GI 

Trastornos funcl6n 
hepatlca 

NUEVOS METODOS TERAPEUTICOS 

Via 

Infusi6n-per!usi6n 
<Hepatlco-Umblical) •• 

HipogS.strica 

Infus16n-perfus16n 
Cuello 

.. 

Drogas 

Act. D. Metotrexato 
SFU 

Metotrexato 
SFU 

Metotrexato 

% 
Respuesta objetiva 

20 

18 
10 

18 
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TABLA VII 

NUEVOS METODOS TERAPEUTICOS 

Mitodo 

QT + Cirugia 

Combinaci6n de 
drogas 

Tumor oMt N9 casos 

Ccl6n/Recto 18 
Hepato/bll!ar 6 

G-8.strico 30 

Pancreas 3 

Tumor o Mt N~ casos 

Carcinoide 3 

Es6fago 2 

Derrame 
Peritoneal 

ca vi dad oral 5 

Drogas 

Th!o Tepa 

5FU + Metotx 

AA + 5FU 
AA + Mlscel:ineos 

TABLA VIII 

EFECTOS TERAPEUTICOS 

Drogas 

5 FU/ METOTX 
5 FU, FUDR 
Metoxt, Endoxan 

5 FU-Mite, Endoxan 

ACT D, 5 FU 
MIT C 
BCNU 

TABLA IX 

Droga 

Agentes Alkllantes 

5 FU 

MIT C 

Quimacrtna 
Th!o-Tepa 

5 FU 

METOTX 
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% 
Respuesta objetiva 

50 

25-30 

% 
Respuesta Objetiva 

20 

25 

% 
Respuesta objetiva 

33 

15 

20 

25 
10 

22 
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