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RESUMEN

Los adenocarcinomas de intestino delgado son tumores poco frecuentes del tracto
gastrointestinal, de mal pronostico, que, debido a la presentacion de sintomas
inespecificos y la ausencia de métodos de deteccidn efectivos, se diagnostican en estadios
avanzados de la enfermedad. Surgen principalmente en el duodeno y la incidencia es
mayor en pacientes con enfermedades inflamatorias intestinales, poliposis adenomatosa
familiar y sindrome de Lynch. Aun representando la mayor parte del tracto digestivo en
longitud y superficie, la incidencia de este tipo de cancer es 50 veces menor que la del

cancer colorrectal.

La farmacoterapia del cancer de intestino delgado es muy compleja y evoluciona
constantemente, por lo que el objetivo del trabajo ha sido realizar una actualizacion de
los farmacos utilizados en este tipo de céncer y como se emplean. La extirpacion
quirdrgica es el tratamiento curativo de eleccion cuando la enfermedad es resecable.
Buena parte de los pacientes pueden experimentar recaidas tras la cirugia, por lo que se
recurre a quimioterapia adyuvante basada en fluoropirimidinas y platinos, como primera
linea. En enfermedad metastasica, la quimioterapia sistémica basada en platinos y
fluroropirimidinas, taxanos o irinotecan parecen ser las mas efectivas. Los inhibidores de
puntos de control inmunitarios han demostrado buenos resultados en pacientes con

inestabilidad de microsatélites.

A pesar de que la farmacoterapia es el tratamiento de eleccion cuando el cancer esta en
fase metastasica, este tipo de terapia no consigue detener la enfermedad en muchos
pacientes, por lo que es importante ofrecerles la posibilidad de participar en ensayos
clinicos. En algunos de ellos, el estudio del perfil genético del adenocarcinoma de
intestino delgado puede conducir al desarrollo de terapias dirigidas e inmunoterapias mas

eficaces que las actuales.

Palabras clave: adenocarcinoma de intestino delgado, quimioterapia, terapia dirigida,

inmunoterapia.
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1. INTRODUCCION
1.1. GENERALIDADES DEL CANCER

Las células del cuerpo humano, en condiciones normales, se multiplican por division
celular segun los requerimientos del organismo, formando células nuevas sanas. Cuando
estas se dafian o envejecen, mueren y son reemplazadas por otras. Pero puede ocurrir que
las celulas que han sufrido dafios se dividan sin recibir las sefiales que indiquen que deben
hacerlo, evitando ademas las sefiales de apoptosis o muerte celular programada. Esto da
lugar a la formacion de tumores malignos cancerosos, que se pueden extender a otras
zonas del organismo e incluso aparecer de nuevo tras haber sido extirpados; o bien,
tumores benignos no cancerosos, que no se diseminan, y cuando se eliminan, no vuelven

a aparecer.

Por otra parte, las células cancerosas se van a ir multiplicando e invadiendo areas tanto
cercanas a la zona del tumor (infiltracion), como mas lejanas (metastasis), impidiendo el
funcionamiento normal de células y tejidos sanos. Ademas, van a evadir la accién del

sistema inmune, impidiendo asi la destruccion de estas células tumorales.

Otro de los mecanismos patoldgicos del cancer se basa en hacer crecer vasos sanguineos
en las areas cancerosas (angiogénesis), aumentando el flujo de nutrientes y oxigeno,

permitiendo una rapida multiplicacion.

El cancer es una enfermedad genética producida por alteraciones en fragmentos de ADN
encargados de controlar la formacion y posterior multiplicacion celular. Algunos factores
de riesgo que predisponen a la aparicion de alteraciones en genes y formacién de células
tumorales son sustancias quimicas y ciertas radiaciones, que pueden provocar dafios en
el ADN (cambios somaticos); herencia de genes anormales de padres a hijos (si estan en

células germinativas) o fallos en la divisién celular.

Las alteraciones genéticas pueden aparecer en protooncogenes, es decir, genes no
alterados encargados del funcionamiento normal de la célula en cuanto a multiplicacién
y supervivencia. Si se produce la mutacion, se transforman en oncogenes cancerosos,
responsables de la supervivencia de las células envejecidas o dafiadas que deberian morir.
También los genes supresores de tumores pueden estar alterados, por lo tanto, las células
gue contengan esta mutacion van a multiplicarse de forma descontrolada. Por ultimo,

algunas células pueden tener dafiados los genes de reparaciéon del ADN, que se suelen



presentar junto a mutaciones en otros genesy alteraciones en cromosomas, que aparecen

con fragmentos que faltan o que estan repetidos.

El conocimiento de estos mecanismos celulares anormales, sirven como diana de ciertas
terapias anticancerosas, que tienen como objetivo evitar el crecimiento y multiplicacion

de las células tumorales (National Cancer Institute, 2021c).

Division celular normal Division celular tumoral

Celula célula Crecimiento

Celula Celula Apoptosis sana alterada tumoral

sana alterada

Figura 1. Diferencia entre la division celular normal y la division de células tumorales

(Imégenes de creacion propia en BioRender.com).
1.2. GENERALIDADES DEL CANCER DE INTESTINO DELGADO

El intestino delgado es un 6rgano del tracto digestivo que comienza en el piloro y llega
hasta la valvula ileocecal, donde empieza el intestino grueso. Su longitud promedio es de
6-7 metros, se divide en tres partes: duodeno, yeyuno e ileon (AECC, 2021). A pesar de
que el intestino delgado representa el 75% de la longitud y el 90% de la superficie del
tracto digestivo, la incidencia de adenocarcinoma en este rgano es muy baja, 50 veces
menor que el cancer de colon. La presencia de tejido linfoide, que proporciona mayor
inmunidad en la mucosa y el rapido transito de los agentes cancerigenos presentes en la
dieta a través del intestino delgado, pueden estar relacionados con la baja incidencia de

esta enfermedad (Overman, 2013).
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Figura 2. Anatomia del intestino (Figura tomada de AECC, 2021).

Los tipos de céncer méas comunes originados en el intestino delgado son los
adenocarcinomas, tumores neuroendocrinos, tumores del estroma gastrointestinal y
linfomas, siendo el primer tipo los de mayor incidencia y sobre el que se desarrollara el
trabajo. Estos tipos de cancer suelen iniciarse en duodeno, las manifestaciones clinicas
no son especificas y su baja incidencia, menor del 3% respecto al resto de tumores
digestivos, hace dificil su deteccion, por lo que es comun que se diagnostique en etapas
avanzadas de la enfermedad. La tasa de supervivencia general a los 5 afios se encuentra
entre el 20 y 50% (Zhang et al., 2017; NCCN, 2021).

La sintomatologia de este tipo de cancer aparece en una fase ya avanzada y los sintomas
que presenta el paciente son inespecificos. Entre ellos destacan, de mayor a menor
frecuencia: dolor abdominal intermitente y célico (44-90% de casos), que suele aparecer
cuando el tumor se localiza en el ileon; pérdida de peso (24-44%), nduseas y vomitos (17-
64%), cuando el tumor esta en el duodeno; hemorragia digestiva, que puede presentarse
como anemia cronica en el caso de que se pierda poca sangre (23-41%); obstruccién
intestinal (22-26%) y perforacion abdominal 6-9%) (AECC, 2021).

1.2.1. Etiologia

Se han establecido una serie de factores relacionados con el estilo de vida que pueden
aumentar el riesgo de desarrollar cancer de intestino delgado, destacando el consumo de
alcohol, de tabaco, la obesidad y ciertos factores dietéticos: la ingesta frecuente de carnes
rojas y alimentos ricos en aminas aromaticas heterociclicas como el tocino, carnes o

pescados asados y ahumados (Bennett et al., 2015).



Ademas, la enfermedad inflamatoria intestinal, (la enfermedad de Crohn o la colitis

ulcerosa), y la enfermedad celiaca son patologias que parecen estar relacionadas con el

aumento del riesgo de padecer este tipo de cancer (NCCN, 2021).

Por otro lado, algunos sindromes genéticos familiares aumentan la probabilidad de

desarrollar adenocarcinoma de intestino delgado:

Poliposis adenomatosa familiar: Es una enfermedad autosémica dominante en
la que aparece una mutacién en el gen APC (poliposis coli adenomatosa) de
células germinales, que va a dar lugar al desarrollo de gran cantidad de polipos
adenomatosos en el intestino grueso; la presencia de esta mutacion predispone al
paciente a desarrollar cancer de intestino delgado. El riesgo de por vida de
aparicion de este cancer, concretamente en duodeno, en personas con poliposis
oscila entre el 3% y 5% (NCCN, 2021).

APC actia de forma normal uniéndose a catenina B y esta se degrada por
fosforilacion, pero si APC no es funcional, la catenina B ingresa en el nlcleo e
induce la transcripcion de genes que promueven la proliferacién celular. La
mutacion en este gen, también se relaciona con mutaciones en receptores tirosin
quinasa que intervienen en el crecimiento celular, ERBB2/HER2 (gen Homoblogo
Viral de la Leucemia Eritroblastica Aviar V-Erb-2/ receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano 2), asi como una proteina que se encarga de la
degradacidn de la ciclina E por ubiquitinacion, la FBXW?7 (F-box and WD repeat
domain-containing 7), aunque no se conoce el mecanismo (Chen y Vaccaro,
2018).

Sindrome de Peutz-Jeghers: Se trata de una enfermedad autosomica dominante
caracterizada por la presencia de una mutacion en el gen STK11 (serina/treonina
quinasa 11) que daré lugar a la aparicion, principalmente en yeyuno e ileon, de
polipos adenomatosos y hamartomatosos. Esta patologia puede aumentar el riesgo
de por vida del cancer entre un 1,7% y 13% (NCCN, 2021).

Sindrome de Lynch o cancer de colon hereditario no polipdsico (HNPCC):
Es una condicion genética hereditaria causada por mutaciones en genes de
reparacion de errores de emparejamiento de ADN (MMR), que ocurre en la linea
germinal. Concretamente, la mutacion se da en los genes MLH1, MSH2, MSH6
y SPM2. EI riesgo de por vida es del 4% en pacientes con esta enfermedad
(NCCN, 2021). Este sindrome se caracteriza por la presencia de inestabilidad de



microsatélites (MSI) y/o la pérdida de expresion de la proteina MMR (Sanchez et
al., 2021). MSI esté relacionado nimero de bases repetidas en el ADN en un
microsatélite de células tumorales, que es diferente al numero que se heredo,
probablemente causado por errores en la correccion durante la replicacion celular
(National Cancer Institute, 2021b).

1.2.2. Epidemiologia

Teniendo en cuenta los factores de riesgo que intervienen en la aparicion del cancer de
intestino delgado, los hombres tienen mayor tendencia al desarrollo de la enfermedad,
respecto a las mujeres. El rango de edad en el que se suele diagnosticar la enfermedad
oscila entre los 65 y 74 afos, ademas, las tasas de mortalidad aumentan con la edad,

siendo 72 afios la edad media en la que ocurren estas muertes.

En Estados Unidos, el cancer de intestino delgado representa el 0,6% de los nuevos casos
de cancer, siendo el nimero de nuevos casos recogidos durante el afio 2021, 11.390, de

ellos, 2.100 muertes fueron estimadas, el 0,3 % de todas las muertes por cancer.

La tasa de casos nuevos de este tipo de cancer ajustada por edad entre 2014-2018 fue de
2,4 por 100.000 habitantes; la tasa de mortalidad fue 0,3 por 100.000 habitantes durante
2015-2019, ajustadas también por edad. Estos parametros se han mantenido mas o menos
constantes a lo largo del tiempo.

Por otro lado, el riesgo de por vida de desarrollar cancer es del 0,3% y la prevalencia del

cancer de intestino delgado en 2018 en Estados Unidos es de 73.460 personas.

La supervivencia relativa a 5 afios varia segun el estadio del cancer, siendo mayor cuando
el tumor esta localizado (84,2%). En enfermedad metastasica, la supervivencia relativa a

los 5 afos se reduce en un 42,4% (National Cancer Institute, 2021a).
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Figura 3. Supervivencia relativa a 5 afios en el cancer de intestino delgado, segun el

estadio (Modificada de National Cancer Institute, 2021a).
1.2.3. Pruebas diagnosticas

El diagnostico del cancer de intestino delgado incluye exdmenes de iméagenes, biopsia,
conteo sanguineo completo (CSC), evaluacion de marcadores tumorales séricos como el
antigeno carbohidrato 19-9 y el antigeno carcinoembrionario (CEA) y perfil quimico.
Segun los antecedentes del paciente y el sitio en el que se encuentre localizado el tumor,
pueden estar indicados estudios para enfermedad celiaca o la enfermedad inflamatoria

intestinal.

Por otra parte, se recomienda realizar pruebas inmunohistoquimicas para evaluar la
deficiencia en el sistema de reparacion de apareamientos erréneos (dMMR); o bien,
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), para detectar la inestabilidad de microsatélites
alta (MSI-H). EIl objetivo es identificar pacientes con riesgo de desarrollar cancer de
intestino asociado al sindrome de Lynch (NCCN, 2021).

Para la evaluacion inicial y la estadificacion del cancer de intestino delgado por
endoscopia e imagen, es recomendable hacer una esofagogastroduodenoscopia con
ultrasonido endoscépico, que permite diferenciar lesiones duodenales de neoplasias
pancreaticas, biliares o ampulares (NCCN, 2021). Con el empleo de esta técnica, se
consigue examinar el revestimiento de estos drganos, pudiéndose incluso tomar muestras

del tejido (MedlinePlus enciclopedia médica, 2022).

También pueden ser utiles la enteroscopia de doble balon en pacientes con estenosis de
intestino delgado, permitiendo el avance a lo largo del intestino delgado; y la capsula

8



endoscopica, esta Ultima se emplea para examinar la mucosa del intestino delgado con
més detalle, pero estda contraindicado cuando haya estenosis u obstruccion (Pérez-
Cuadrado y Esteban, 2008).

Con el objetivo de examinar la presencia de metéstasis y la extension del tumor, se puede
recurrir a la tomografia computarizada (TAC o TC) de abdomen, pelvis y térax con
contrastes yodados, a excepcion de la tordcica, que no requiere contraste; Como
alternativa si el tumor no se visualiza adecuadamente, estaria indicada la enteroclisis, que
posibilita la deteccion de tumores con una sensibilidad del 85 al 95% Yy especificidad del
90 al 96%, asi como la evaluacion de la extension del tumor y la metastasis (Zaanan et
al., 2010). Si el contraste yodado esté& contraindicado, se podria realizar una resonancia
magnética de abdomen o pelvis con gadolinio (NCCN, 2021).

1.2.4. Estadios de la enfermedad

La estadificacion del cancer de intestino delgado, al igual que cualquier tipo de cancer,
consiste en determinar el tamafio y la extension del tumor, con el objetivo de conocer la
gravedad y supervivencia, asi como planificar el tratamiento mas adecuado para cada

paciente.

Segln el sistema de estadificacion TNM del American Joint Committee on Cancer
(AJCC) y el International Union for Cancer Control, se indica con la letra T el tamafio y
extension del tumor primario; la N hace referencia a la extension del cancer que ha llegado
a los ganglios o nddulos linfaticos, y la M indica si el cancer se ha diseminado a otras

zonas del organismo, produciendo metastasis.

Ademas, estas letras van seguidas de nimeros para completar la informacién. Cuanto
mayor sea la extension del tumor primario, mayor sera el nimero que acompafiaa la T
(National Cancer Institute, 2015).

- TX: no puede medirse el tumor primario.

- TO: no puede encontrarse el tumor primario.

- Tis: carcinoma in situ, es decir, que hay celulas anormales, pero no se han
diseminado a tejido cercano.

- T1: el tumor invade la ldmina propia o la submucosa; siendo el T1a el tumor que
invade la lamina propia; T1b, si invade la submucosa.

- T2:invade la muscularis propia.



T3: invade la muscularis hacia la subserosa o se extiende al tejido perimuscular
no peritonizado, como el mesenterio (en caso de yeyuno o ileon), o retroperitoneo
(en el caso del duodeno), con extension de 2 cm.

T4: atraviesa el peritoneo visceral o invade otras estructuras u otros 6rganos como
asas del intestino delgado, mesenterio, retroperitoneo mas de 2 cm, y/o la pared
abdominal a través de la serosa. Para el duodeno, solo incluye invasion del
pancreas (Zaanan et al., 2010; NCCN,2021).

En cuanto a la extension a los ganglios linfaticos regionales, indicado con la letra N,

cuanto mayor es el nimero de ganglios afectados, mayor nimero se le asigna a la N.

NX: no se puede evaluar si ha llegado a los ganglios linfaticos.

NO: no hay metéstasis a los ganglios linfaticos.

N1: hay metéastasis en uno o dos ganglios linfaticos.

N2: hay metastasis en tres 0 méas ganglios linfaticos (Zaanan et al., 2010; NCCN,
2021).

Por Gltimo, para indicar si el tumor se ha diseminado hacia otros 6rganos del cuerpo:

MO: No hay metéastasis a distancia.

M1.: Si existe metastasis hacia otros érganos (Zaanan et al., 2010; NCCN, 2021).

Ademas, una vez recopilada la informacién sobre el tamafio y diseminacion del tumor, se

determina el estadio del cancer de intestino delgado que padece el paciente.

Estadio Tumor Nodulo Metastasis

0 Tis NO MO

| T1-T2 NO MO
1A T3 NO MO
11B T4 NO MO
1A T1-T2 N1 MO
1B T3-T4 N2 MO
Iic Todo T N2 MO

v Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 1. Estadificacion del adenocarcinoma de intestino delgado segun la clasificacion
TNM. Modificada de Locher et al., 2018.

1.2.5. Tratamiento
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- Enfermedad resecable localizada:

El tratamiento curativo de eleccion para el adenocarcinoma de intestino delgado
localizado, en estadios I-1ll, es decir, no metastasico, consiste en un tratamiento
quirargico por reseccion del tumor y extirpacion de los ganglios linféticos regionales. El
tipo de reseccidn va a ser diferente segun el lugar en el que se localice el tumor. La
reseccion segmentaria (extirpacion de una parte de un 6rgano) con linfadenectomia
(extirpacion de ganglios linfaticos) y anastomosis, es decir, conectar los segmentos sanos
yeyuno-yeyunal o ileo-ileal, es la eleccion para yeyuno e ileon (Locher et al., 2018;
NCCN, 2021).

En el duodeno, la técnica utilizada es la duodenopancreatectomia cefalica o
procedimiento de whipple, en el cual se procede a extirpar la cabeza del pancreas, vesicula
biliar, colédoco, duodeno y parte del yeyuno, con posterior union de los érganos restantes
(Changazi et al., 2020). Ademas, se realiza linfadenectomia regional. La reseccion
duodenal segmentaria también es posible en tumores proximales y distales (Locher et al.,
2018; NCCN, 2021).

En caso de que se infiltre en 6rganos adyacentes y sea posible la reseccion, se recomienda

la extirpacion en bloque (Ruiz-Tovar et al., 2009).

Es frecuente que tras la reseccion del tumor aparezcan recaidas, el 40% de los pacientes
vuelven a padecer la enfermedad después haber sido intervenidos quirdrgicamente
(Locher et al., 2018), por ello, se estan llevando a cabo ensayos clinicos con el objetivo

de evaluar la efectividad de la quimioterapia como adyuvante.

Es el caso del ensayo BALLAD, que actualmente se encuentra en fase 1, en el que se
investiga la efectividad de la terapia 5-fluorouracilo/leucovorina (5-FU/LV) o 5-
fluorouracilo/leucovorina junto a oxaliplatino (terapia FOLFOX) tras la reseccion, para
pacientes en estadios I-111. Los datos obtenidos de algunos estudios muestran un beneficio
de este tipo de terapia, otros recogen datos no significativos e incluso, sin beneficios.
También se evalué la quimiorradioterapia adyuvante, pero no hubo mejora en la

supervivencia respecto a los que recibieron quimioterapia (NCCN, 2021).

El tratamiento quirargico sera la eleccion cuando la enfermedad sea resecable y las

opciones de quimioterapia adyuvante seran distintas segun el estadio del tumor:
e Estadio I: Solo cirugia y posterior observacion (Locher et al., 2018).

11



e Estadio Il: Solo cirugia. Posterior observacion o 6 meses de tratamiento
adyuvante con 5-FU/LV o0 capecitabina para estadio IIA. En estadio 1l
generalmente y de forma opcional, se pueden administrar 6 meses de
quimioterapia adyuvante con FOLFOX, CAPEOX (capecitabina y oxaliplatino),
5-fluorouracilo/leucovorina o capecitabina, en caso de tumores MMR o0 MSS y
con caracteristicas de alto riesgo, por ejemplo, en caso de que se encuentren en
estadio T4, exista perforacion en la zona del tumor, o si hay pocos ganglios
linfaticos examinados (<5 para duodenal o <8 para tumor primario en yeyuno
ileal) (NCCN, 2021).

e Estadio IlI: Cirugia. Opcional 6 meses de tratamiento adyuvante con FOLFOX,
capecitabina mas oxaliplatino (CAPEOX), 5-FU/LV o capecitabina.

Tanto en estadio I como en el 111, cuando el tumor esté localizado en el duodeno,
se puede emplear quimiorradicaciéon junto a capecitabina o 5-fluorouracilo en
infusion (NCCN, 2021).

- Enfermedad no resecable o metastasica (estadio 1V):

La terapia neoadyuvante parece ser beneficiosa en aquellos pacientes que presentan
cancer de intestino delgado metastasico inoperable, pues se consigue mediante la
quimioterapia neoadyuvante o la quimiorradioterapia convertir los tumores irresecables
en resecables. La quimiorradioterapia puede considerarse en casos en los que, tras un
ciclo de quimioterapia, los tumores sigan siendo inoperables. Si la enfermedad no se
puede convertir en resecable, se puede recurrir a la quimioterapia paliativa o, si existe
obstruccion en el intestino delgado, se pueden colocar stents. La diseminacién de este
tipo de cancer ocurre de forma mas frecuente en el higado (metastesectomia) y en la
cavidad peritoneal (carcinomatosis peritoneal) (NCCN, 2021).

La primera eleccion como terapia intensiva inicial en la enfermedad metastasica es la
terapia FOLFOX, CAPEOX o FOLFOXIRI (esta ultima consiste en 5-fluorouracilo por
infusion, leucovorina, oxaliplatino e irinotecan), ademas, se pueden combinar con
bevacizumab. En el caso de pacientes que no son aptos para terapia intensiva, se podria
usar la combinacion de 5-fluorouracilo/leucovorina o capecitabina, con 0 sin
bevacizumab (NCCN, 2021).

12



En cuanto a la segunda linea, para tumores que son dMMR o MSI-H, es recomendable la
administracion de inhibidores de puntos de control con inhibidores anti-PD-1 (proteina
de muerte programada 1), que son pembrolizumab, nivolumab y dostarlimab. Nivolumab
puede ir solo o combinado con un inhibidor anti-CTLA4 (antigeno asociado a los
linfocitos T citotoxicos 4), el anticuerpo ipilimumab. En el caso de tumores pMMR/MSS,
o0 aquellos que son refractarios a las terapias con inhibidores de puntos de control, pueden
administrarse FOLFIRI (5-FU e irinotecan) o las quimioterapias basadas en taxanos,

también como segunda eleccion (NCCN, 2021).

Como alternativa a otros tratamientos, puede usarse Larotectinib en cancer metastasico
con fusion del gen NTRK (gen receptor de tirosina quinasa neurotréfica) (NCCN, 2021).
Por otro lado, la terapia anti-EGFR (receptor del factor de crecimiento de fibroblastos)

no ha demostrado ser efectiva en este tipo de cancer (Bhamidipati et al., 2021).
2. OBJETIVOS

El principal objetivo del trabajo es realizar una revision bibliogréfica sobre la terapia
farmacoldgica disponible actualmente en el adenocarcinoma de intestino delgado, asi

como los regimenes terapéuticos empleados.

- Conocer cudl es el tratamiento mas adecuado segln las caracteristicas y estadio
del tumor, ademas de comprender la posologia, la forma de administracion de los
farmacos y regimenes utilizados.

- Recopilar informacion de ensayos clinicos sobre nuevos tratamientos que puedan

ser empleados en esta enfermedad.

3. METODOLOGIA

Se realiz6 una basqueda de informacion en varias webs especializadas en el cancer en
general y en el cancer de intestino delgado. Estas webs son: American Cancer Society,
Instituto Nacional del Cancer y Asociacion Espafiola Contra el Cancer. Las estadisticas
se recogieron de la web del Instituto Nacional del Cancer. En cuanto a la informacién
acerca de los medicamentos utilizados en la terapia anticancerosa, se obtuvo de la ficha
técnica del Centro de Informacion de Medicamentos (CIMA) de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS). Ademas, se consulté la guia actualizada
de National Comprehensive Cancer Network y se revisaron los listados de referencias

incluidos en ella.
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Puesto que la actualizacién de estas guias no es total, también se llevaron a cabo
revisiones de la bibliografia de los Gltimos 5 afios en bases de datos como PubMed. Las
palabras buscadas fueron (small bowel cancer) AND (therapy), que estuviesen incluidas
en el titulo o en el “abstract”, obteniendo 18 resultados que fueron revisados. Del mismo
modo, se realizé otra blsqueda de las palabras (small bowel adenocarcinoma) AND

(therapy), la base de dato devolvio 46 articulos que fueron evaluados.

Para obtener informacion de nuevos farmacos sometidos a ensayos clinicos, se recurrio a
la web del Instituto Nacional del Cancer en su apartado de ensayos clinicos, buscando

adenocarcinoma de intestino delgado.

4. RESULTADOS
4.1. QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia consiste en la administracion de farmacos antineoplasicos, en
monoterapia 0 combinados, con el objetivo de evitar el crecimiento y division de las
células cancerosas, que tienen una velocidad de divisién més rapida que las células sanas,
actuando preferentemente sobre las tumorales. Del mismo modo, acttian en células sanas
de rapida division, tales como las células de la médula 6sea, boca, tracto digestivo,
organos reproductores y foliculos pilosos, produciendo las reacciones adversas comunes
de la quimioterapia: caida del pelo, cansancio, anemia, nduseas y vomitos, estrefiimiento,
diarrea, cambios en el apetito y problemas de fertilidad, entre otros. Este tipo de
tratamiento incluye farmacos citotoxicos (American Society of Clinical Oncology, 2018;

American Cancer Society, 2019b).

El farmaco y la terapia méas adecuada para el paciente, se seleccionara en funcion del tipo
de cancer y el estadio en el que se encuentre, la edad, su salud y los medicamentos, asi
como la presencia de patologias concomitantes o tratamientos quimioterapicos a los que
se haya sometido con anterioridad. Este tipo de farmacos se administra en ciclos
regulares, que consiste en una dosis determinada durante uno o varios dias, seguido de
unos dias de descanso para que las células sanas se recuperen del dafio producido por los

antineoplasicos (American Cancer Society, 2019b).

A continuacion, se describe brevemente la farmacologia y los regimenes posologicos de

los principales quimioterapicos utilizados en el cancer de intestino delgado.

FLUOROPIRIMIDINAS
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El 5-fluorouracilo y su profarmaco oral, la capecitabina, son fluoropirimidinas, analogos
del sustrato natural uracilo, es decir, un antimetabolito cuyo mecanismo de accion
consiste en la conversion de 5-FU en fluorodesoxiuridina monofosfato, siendo este un
inhibidor irreversible de la enzima timidilato sintetasa. Esta enzima interviene en la
conversion de desoxiuridina monofosfato en desoxitimidina monofosfato, pirimidina
necesaria para la sintesis de ADN. Cuando la timidilato sintetasa es inhibida, se forma un
complejo inactivo entre 5-FU, la enzima y el folato (cofactor), provocando la
acumulacién de desoxiuridina y su incorporacion al ADN, produciendo finalmente la
muerte celular. La fluoropirimidina activa también puede incorporarse de forma
incorrecta en el ADN y ARN de las células tumorales, con la consiguiente alteracion de
su funcionalidad. Las reacciones adversas mas comunes en este tipo de farmacos incluyen
cardiotoxicidad, diarrea, mielosupresion, ulceracién de mucosas y una alteracion

dermatoldgica, el sindrome mano-pie (Wigle et al., 2019).

El fluorouracilo se administra por inyeccidn intravenosa en bolo, perfusion o perfusion
continua, y la dosis mas utilizada varia entre los 200-600 mg/m? de superficie corporal,
aunque en este tipo de cancer puede llegar a usarse hasta 1200 mg/m? en algunos
regimenes posoldgicos. Es comudn que el 5-FU se administre junto a leucovorina (acido
folinico), ya que va a aumentar la inhibicion de la enzima timidilato sintetasa, y con ello,
su efecto (CIMA, 2020). La dosis intravenosa administrada de la leucovorina variara
segun el régimen utilizado (CIMA, 2015).

En cuanto a la administracion oral de capecitabina, cuando se combina con otros

citotoxicos, la dosis habitual puede ser menor a 1250 mg/m? (CIMA, 2021).

Regimenes Dosis Ciclo
5-FU/ LV 5-FU: 500 mg/m?bolo IV (intravenoso) 1 h Cada 8 semanas
(adyuvante) después de la leucovorina, 6 veces semanalmente. | durante 4 ciclos.

Leucovorina: 500 mg/m?infusién 1V continua 2 h, | (6 meses de

6 veces semanalmente tratamiento)
5-FU/ LV Leucovorina: 400 mg/m? IV el dia 1 Cada 2 semanas
bisemanal 5-FU: bolo 1V 400 mg/m? y luego infusion
simplificada continua 1200 mg/m? /dia durante 2 dias (2400
(adyuvante y mg/m? durante 48h)

metastasis)
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Capecitabina

(adyuvante)

1000-1250 mg/m?oral 2 veces/24 h, durante 14

dias

Cada 3 semanas (6
meses de

tratamiento)

Capecitabina

(metéstasis)

850-1250 mg/m?oral 2 veces/24 h, durante 14

dias

Cada 3 semanas

Capecitabina +
radioterapia
(adyuvante y
metéastasis)

825 mg/m?oral 2 veces/24 h

Durante 5 semanas

con radioterapia

5-FU +
radioterapia
(adyuvante y
metastasis)

225 mg/m? infusion durante 24 h

Durante 5 semanas

con radioterapia

5-FU/
Leucovorina

(metéstasis)

1. Leucovorina 500 mg/ m? IV durante 2
horas, dias 1, 8, 15, 22, 29, 36;
5- FU: Bolo 1V de 500 mg/ m? 1 hora
después del inicio de leucovorina, dias 1,
8,15,22,29y 36

2. Leucovorina 20 mg/ m? IV durante 2
horas el dia 1; 5-FU 500 mg/ m? bolo IV 1
hora después del inicio de leucovorina

3. 5-FU 2600 mg/ m? infusién de 24 horas el
dia 1, leucovorina 500 mg/ m? durante 2
horas el dia 1

1. Cada?

semanas

2. Todas las

semanas

3. Todas las

semanas

Tabla 2. Regimenes posologicos recomendados por NCCN version 2.2021 small bowel
adenocarcinoma (NCCN, 2021).

PLATINOS

El oxaliplatino y el carboplatino son quimioterapicos derivados del platino, agentes

alquilantes que inducen entrecruzamientos intracatenarios y enlaces cruzados entre las

hebras de ADN, asi como enlaces cruzados entre proteinas y ADN, causando la muerte

de células tumorales; ademas, bloquean la sintesis de ARN mensajero al unirse a factores

de transcripcion e inhibir a la ARN polimerasa. El oxaliplatino se administra junto a 5-

FU, ejerciendo asi un efecto sinérgico inhibitorio sobre la timidilato sintetasa (Alcindor

y Beauger, 2011).

16




Las reacciones adversas mas comunes del oxaliplatino son: diarrea, nauseas, vomitos,
mucositis, neuropatia periférica sensorial aguda, neutropenia y trombocitopenia, que se

agravan y se hacen més frecuentes al administrar el farmaco junto a 5-FU (CIMA, 2019).

La perfusion se hace via intravenosa y debe ser administrado antes del 5-FU. Las dosis
intravenosas en dosis multiples seran de 85 mg/ m? (cada dos semanas) 0 130 mg/ m?
(cada tres semanas) (CIMA, 2019).

En cuanto a las reacciones adversas mas frecuentes del carboplatino, se encuentran los
trastornos de la sangre, del sistema linfatico y del inmunol6gico, neuropatia periférica,
trastornos visuales, ototoxicidad, problemas cardiovasculares y respiratorios. La dosis
recomendada por infusion intravenosa es de 400 mg/m? durante 15-60 minutos (CIMA,
2019).

Regimenes Dosis Ciclo
FOLFOX-6 Leucovorina: Dia 1: 400 mg/m?intravenoso Cada 2 semanas
(adyuvante y 5-FU: Dia 1: 400 mg/m? dia 2: 1200 mg/m? dia | (6 meses de
metastasis) 3: 1200 mg/m? infusién continua tratamiento)

Oxaliplatino: dia 1: 85 mg/m?intravenoso

FOLFOX-7 Leucovorina: Dia 1: 400 mg/m? intravenoso Cada 2 semanas
(metéstasis) 5-FU: 1200 mg/m?infusién continua, 2 dias (6 meses de

Oxaliplatino: dia 1: 85 mg/m?intravenoso tratamiento)
CAPEOX Oxaliplatino: Dia 1: 130 mg/m? Cada 3 semanas
(adyuvante y Capecitabina 1000 mg/m?1V, 2 veces/24h (6 meses de
metastasis) durante 14 dias tratamiento)
Carboplatino + Carboplatino: AUC5 IV el dia 1 Cada 21 dias
paclitaxel Paclitaxel: 175 mg/ m? IV el dia 1

(metastasis)

Tabla 3. Regimenes posologicos recomendados por NCCN version 2.2021 small bowel
adenocarcinoma (NCCN, 2021).

IRINOTECAN

El irinotecan es un antineoplasico citotoxico derivado de la camptotecina, que se une
junto a su metabolito activo SN-38 a la topoisomerasa I, evitando que la hebra de ADN
que ha sido escindida para su desenrollamiento, se vuelvan a unir. Es decir, provoca un
dafio en el ADN que no puede ser reparado por algunas células cancerosas, causando su
muerte (Kciuk et al., 2020).
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Los efectos adversos mas frecuentes son diarrea tardia (aparece pasadas las 24 horas

después de la administracién), neutropenia, anemia y trombocitopenia (CIMA, 2017).

Regimenes Dosis Ciclo
Irinotecan 1. 125 mg/ m? 1V 30-90 minutos, dia 1. cada 3 semanas
(metéstasis) ly8
2. 180 mg/ m? IV 30-90 minutos, dia 2. cada 2 semanas
1
3. 300-350 mg/ m? IV 30-90 3. cada 3 semanas
minutos, dia 1
FOLFIRI Irinotecan: 180 mg/ m? IV 30-90 minutos, | Cada 2 semanas

(metastasis) dia 1

Leucovorina: infusion 1V 400 mg/m?dia 1
5-FU: 400 mg/m? bolo IV el dia 1, 1200
mg/m? dia 2, 1200 mg/m? dia 3

FOLFOXIRI Irinotecan 165 mg/ m? 1V dia 1 Cada 2 semanas
(metéstasis) Oxaliplatino 85 mg/ m? 1V dia 1
Leucovorina 400 mg/m? dia 1
5-FU: 1200 mg/m? /dia, 2 dias

Tabla 4. Regimenes posologicos recomendados por NCCN versién 2.2021 small bowel
adenocarcinoma (NCCN, 2021).

TAXANOS

Los taxanos son quimioterapicos antimitoticos que promueven el ensamblaje de los
microtubulos formados por heterodimeros de tubulina o/p, pero, en etapas posteriores de
la mitosis, van a estabilizar a los microtubos evitando que se despolimericen. Como
consecuencia, se bloquea la mitosis y la division de las células cancerosas (Zhu y Chen,
2019).

El paclitaxel unido a nanoparticulas de albiminas (nab-paclitaxel) consigue mejorar el
potencial terapéutico y reducir la toxicidad del paclitaxel (Abu Samaan et al., 2019). Las
reacciones adversas mas frecuentes son la mielosupresion, trombocitopenia, anemia,
neuropatia periférica, artralgia y mialgia, hipersensibilidad, alopecia, entre otros (CIMA,
2020).
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En cuanto al docetaxel, entre sus reacciones adversas mas frecuentes destacan la
neutropenia, reacciones gastrointestinales, hipersensibilidad, eritema, retencion de

liquidos, trastornos respiratorios (CIMA, 2020).

La quimioterapia basada en taxanos es considerada como segunda linea para el
tratamiento de este tipo de c&ncer. En un estudio retrospectivo de un solo centro se
identificaron 20 pacientes tratados con taxanos, tanto en monoterapia como en
combinacion con otros farmacos. En el 30% de pacientes se observo respuesta, el 35 %
mostré enfermedad estable y el 35% demostro progresion. La mediana de tiempo hasta
la progresion fue de 3,8 meses y supervivencia global fue de 10,7 meses (Aldrich et al.,
2019).

Regimenes Dosis Ciclo
Nab-paclitaxel 20-260 mg/m? IV cada 21 dias
(metéstasis)
Docetaxel 75-100 mg/m? IV el dia 1 cada 21 dias
(metastasis)
Paclitaxel 1. 135-250 mg/m? IV el dia 1 1. cada 21 dias
(metéstasis) 2. 80 mg/m? 1V 2. semanal

3. 80 mg/m? 1V los dias 1, 8, 15 3. cada 28 dias

Tabla 5. Regimenes posologicos recomendados por NCCN version 2.2021 small bowel
adenocarcinoma (NCCN, 2021).

GEMCITABINA

La gemicitabina es un analogo de nucledsido de pirimidina, concretamente de la
desoxicitidina, que va a inhibir competitivamente a la ADN polimerasa, evitando la
sintesis de ADN. Ademas, se incorpora al él, conduciendo a la finalizacion de la cadena
e impidiendo la reparacion, dando lugar a la apoptosis de las células tumorales. Por otro
lado, inhibe a la enzima ribonucle6tido reductasa, por lo tanto, disminuye la sintesis de
desoxirribonucleotidos que compiten con el farmaco para la sintesis de ADN (Mini et al.,
2006).

La dosis habitual de gemcitabina oscila entre 1000 y 1250 mg/m? administrados en
infusion intravenosa. Sus efectos adversos mas frecuentes son, la presencia de leucocitos
bajos, disnea, nauseas, vomitos, caida de cabello, sangre en orina, edema, problemas de

higado, sindrome pseudogripal, entre otros (CIMA, 2017).
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Regimenes Dosis Ciclo
Gemcitabina + Gemcitabina: 1000 mg/m? IV los dias 1, Cada 28 dias
nabpaclitaxel 8,15
(metéstasis) Nabpaclitaxel: 125 mg/m? IV los dias 1,

8,15
Gemcitabina + Gemcitabina: 1000 mg/m? IV los dias 1y | Cada 21 dias
docetaxel 8
(metéstasis) Docetaxel: 75 mg/m? IV el dia 8
Gemcitabina + Gemcitabina: 1000 mg/m? IV los dias 1, Cada 28 dias
paclitaxel 8,15
(metastasis) Paclitaxel: 110 mg/m? los dias 1, 8, 15
Gemcitabina + Gemcitabina: 750 mg/m? IV a razén de 10 | Cada 21 dias, durante 2-6
docetaxel + mg/m? /min, dias 4 y 11 ciclos
Capecitabina Docetaxel: 30 mg/m? IV los dias 4 y 11
(metéstasis) Capecitabina: 750 mg/m? dos veces al dia

durante 14 dias

Tabla 6. Regimenes posoldgicos recomendados por NCCN versién 2.2021 small bowel
adenocarcinoma (NCCN, 2021).

4.2. TERAPIAS DIRIGIDAS

El tratamiento basado en la terapia dirigida consiste en el uso de fa&rmacos que acttan
sobre dianas celulares especificas que promueven el crecimiento, la divisién vy
diseminacion de las células tumorales. Estos blancos celulares pueden ser: proteinas que
se producen en exceso en estas células, proteinas mutadas o que estén presentes en las

células tumorales y no en las sanas, o bien, cambios genéticos en la célula cancerosa.

Existen varios tipos de terapia dirigida: los inhibidores de la angiogénesis inhiben la
formacion de nuevos vasos sanguineos que nutren a las células cancerosas; los
anticuerpos monoclonales, que pueden actuar como inmunoterapia activando al sistema
inmune para que elimine las células cancerosas, o bien, pueden combinarse con toxinas,
quimioterapicos o radicacion, que acttan al unirse el anticuerpo a su receptor. Tambien,
los inhibidores de proteosomas interrumpen las funciones celulares provocando la
apoptosis; e inhibidores de la transduccion de sefiales de las células cancerosas (National

Cancer Institute, 2018b; American Cancer Society, 2019c).
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BEVACIZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal humanizado cuya diana terapéutica es el factor de
crecimiento endotelial vascular A VEGF-A, que no podra unirse a su receptor. Al evitar
esta union, queda inhibido el crecimiento microvascular y la angiogénesis, impidiendo la
proliferacion de las células tumorales. La dosis de farmaco habitual oscila entre 5 mg y
15 mg/kg de peso corporal en ciclos de 14 o0 21 dias segun el tipo de cancer, administrados

por perfusion intravenosa (Gerriets y Kasi, 2021).

Las reacciones adversas mas graves son: perforaciones gastrointestinales, hemorragias,
cancer de pulmén no microcitico, tromboembolismo arterial. Los trastornos de sangre,
hipersensibilidad, neuropatia sensorial periférica, trastornos metabdlicos, entre otros

efectos adversos, son los més frecuentes (CIMA, 2018).

Regimenes Dosis Ciclo

FOLFOX + Bevacizumab 5 mg/kg 1V, el dia 1 Cada 2 semanas
bevacizumab

(metastasis)

FOLFOXIRI + Bevacizumab 5 mg/kg 1V, el dia 1 Cada 2 semanas
bevacizumab

(metéstasis)

CAPEOX + Oxaliplatino 130 mg/m? IV el dia 1 Cada 3 semanas
bevacizumab Capecitabina 1000 mg/m? dos veces al dia
(metastasis) durante 14 dias

Bevacizumab 7,5 mg/kg IV dia 1

Tabla 7. Regimenes posologicos recomendados por NCCN version 2.2021 small bowel
adenocarcinoma (NCCN, 2021).

LAROTRECTINIB Y ENTRECTINIB

Larotrectinib es un farmaco de molécula pequefia que se administra como tratamiento en
pacientes adultos y pediatricos con tumor localmente avanzado, metastasico o con
posibilidad de que una reseccién provogue morbilidad. Deben ser positivos para la fusion
del gen NTRK (receptor neurotrofico tirosin quinasa), detectada por métodos de
secuenciacion genetica. Esta fusion se presenta en varios tipos de canceres como el
colorrectal, pulmon, tiroides, sarcoma, entre otros. Los genes NTRK tienden a
intercambiar fragmentos con otros genes, codificando proteinas de fusion TRK (receptor

de tropomiosina quinasa) A, B y C (National Cancer Institute, 2018a). En condiciones
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fisioldgicas, el ligando neurotrofina se une a su receptor TRK, activandose vias de
sefializacion relacionadas con crecimiento y desarrollo celular. Larotrectinib va a inhibir
selectivamente a estos receptores, evitando asi la proliferacion de las células tumorales
(Federman y McDermott, 2019).

Se administra una dosis de 100 mg por via oral, dos veces al dia hasta que progrese la
enfermedad o hasta que se produzca toxicidad inaceptable (CIMA, 2021). Parece un
farmaco seguro, presenta pocos efectos secundarios al actuar sobre una diana muy
concreta en las células cancerosas. Algunos de los efectos adversos que presenta son
anemia e incremento de las concentraciones enzimaticas, que indica posible dafio

hepético (National Cancer Institute, 2020).

Del mismo modo, entrectinib es un potente inhibidor de TRKA, TRKB y TRKC indicado
en monoterapia para pacientes adultos y pediatricos con tumores sélidos positivos en la
fusién del gen NTRK, localmente avanzados, metastasicos, no aptos para reseccién
quirdrgicas. La dosis recomendada en adultos es de 600 mg via oral, una vez al dia hasta
que progrese la enfermedad o la toxicidad sea inaceptable. Entre sus reacciones adversas
mas frecuentes se encuentran infecciones pulmonares y urinarias, trastornos del sistema

nervioso, de la sangre, del metabolismo, y de la vision (CIMA, 2021).
4.3. INMUNOTERAPIAS

El sistema inmunoldgico es capaz frenar el crecimiento células cancerosas y destruirlas,
pero estas van a desarrollar estrategias encaminadas a evadir la respuesta inmune. La
inmunoterapia es un tipo de terapia biolégica que tiene como objetivo reforzar al sistema
inmunitario y ayudarlo a detectar, destruir y frenar el crecimiento del tumor. Existen
varios tipos de inmunoterapia: el uso de anticuerpos monoclonales contra antigenos
tumorales, inmunoterapia basada en linfocitos T antitumorales, empleo de citoquinas,
vacunas antitumorales, inmunomoduladores e inhibidores de puntos de control
inmunitarios, siendo estos dltimos los que se emplean en adenocarcinoma de intestino

delgado (American Cancer Society, 2019b; National Cancer Institute, 2019).
¢ Inhibidores de puntos de control inmunitario PD-1/PD-L1

Los puntos de control inmunitario regulan negativamente la respuesta inmunitaria
mediada por las células T antitumorales. Estas células reconocen al antigeno tumoral y

producen citoquinas proinflamatorias, que estimulan la expresién del ligando PD-L1. Este
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ligando se une a su receptor de muerte programada PD-1 expresado en el exterior de las
células cancerosas, generando una sefial inhibitoria en las células T antitumorales,
evitando asi que puedan actuar frente al céncer. La terapia biologica basada en
anticuerpos que bloqueen estos puntos de control consigue la activacion del sistema
inmune; Pembrolizumab, nivolumab y dostarlimab son anticuerpos monoclonales
inmunoglobulina G4, con accion anti-PD-1, que bloquean la interaccion entre el ligando
y el receptor de muerte programada, consiguiendo asi potenciar la respuesta inmunolégica
contra el tumor (Ribas y Wolchok, 2018).

Los tres farmacos se emplean en cancer metastasico con inestabilidad de microsatélites
alta (MSI-H) o con deficiencias del sistema de reparacion de apareamientos erroneos
(dJMMR). Entre las reacciones adversas mas graves de estos anticuerpos se encuentran las
relacionadas con el sistema inmunitario (colitis, neumonitis, hepatitis, nefritis,
endocrinopatias, erupciones) (CIMA 2021). En la tabla 8 se hace referencia a los
regimenes posologicos empleados en el adenocarcinoma de intestino delgado
dMMR/MSI-H.

Regimenes Dosis Ciclo

Pembrolizumab 1. 2mg/kg IV 1. Cada 3 semanas
2. 200mg IV 2. Cada 3 semanas
3. 400 mg IV 3. Cada 6 semanas

Nivolumab 1. 3mg/kg IV 1. Cada 2 semanas
2. 240mg Vv 2. Cada 2 semanas
3. 480mg IV 3. Cada 4 semanas

Dostarlimab 1. 500 mg IV 1. Cada 2 semanas
2. 4 dosis seguidas de 1000 mg IV 2. Cada 6 semanas

Tabla 8. Regimenes posoldgicos recomendados por NCCN versién 2.2021 small bowel
adenocarcinoma (NCCN, 2021).

¢ Inhibidores de puntos de control inmunitario CTLA-4

La célula T antitumoral reconoce a la célula presentadora de antigeno en el ganglio
linfatico, y la proteina intracelular CTLA-4 se transloca a la membrana celular. Esta
proteina se une a los mismos ligandos que el receptor CD28 (cumulo de diferenciacion
28), pero con mayor afinidad, secuestrando a los ligandos CD80/CD86 (cumulo de
diferenciacion 80/86). Estos, a través de CD28 enviarian sefiales activadoras a las células
T, por lo tanto, CTLA-4 actla inhibiéndolas y evitando que los linfocitos T actien contra
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el tumor. Ademas, media las sefiales inhibidoras en la célula T, impidiendo su activacion
(Hargadon et al., 2018; Ribas y Wolchok, 2018). Ipilimumab es un anticuerpo
monoclonal inmunoglobulina G1 humano, que ademas de bloquear las sefiales
inhibitorias mediadas por CTLA-4, aumenta el numero de células T efectoras que
combaten contra el tumor (CIMA 2016).

Se administra junto a nivolumab como tratamiento de segunda linea para tumores
dMMR/MSI-H avanzados. Las opciones de regimenes son: Nivolumab 3 mg/kg en
infusion IV durante 30 minutos, e ipilimumab 1 mg/kg por infusion IV durante 30
minutos, cuatro dosis una vez cada 3 semanas. Despues, cada 2 semanas nivolumab 3
mg/kg IV o nivolumab 240 mg IV (NCCN, 2021). Las reacciones adversas graves al
administrarlo en combinacion con nivolumab, estan relacionadas con el sistema
inmunitario, y, ademas, presentan efectos adversos cardiacos y pulmonares.

Lymph node ‘ Tumor Tcell

Tcell Via bloodstream Anti~PD-L1 (Atezolizumab,

Avelumab, Durvalumab)
TCR CcD28 CTLA-4
Anti-CTLA-4
MHC B7 (Ipilimumab)

|
TCR PD-1
MHC PD-L1
u

. _ Anti-PD-1’ =
Signal 1 Signal 2 (Pembrolizumab,

Dendritic Nivolumab)
cell

Cancer cell

Figura 4. Bloqueo CTLA-4y PD-1/L1 para inducir respuestas antitumorales. CTLA-4 es
un regulador negativo de la activacion de la célula T antitumoral en el ganglio linfatico,
tras reconocer a su antigeno tumoral presentado por la célula presentadora de antigenos.
Este punto de control inmunoldgico de activacion se puede bloquear con anticuerpos
anti-CTLA-4. Tras la activacidn de las células T, circulan por el torrente sanguineo para
encontrar su antigeno afin en las células cancerosas. La activacion del receptor de
celulas T conduce a la expresion del receptor regulador negativo PD-1 y consiguiente
produccién de interferon-gamma, cuyo resultado es la expresién de PD-L1, desactivando
la funcion antitumoral de las células T. Esta interaccion puede ser blogueada por
anticuerpos anti-PD-1 o anti-PD-L1 (Ribasy Wolchok, 2018).

4.4. ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO DEL ADENOCARCINOMA
DE INTESTINO DELGADO

En caso de que el tumor esté localizado en el duodeno, yeyuno o ileon:
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a) Enfermedad resecable: Como primera opcion se procede a la extirpacion
quirdrgica y posterior observacion. Considerar tratamiento quimioterapico
adyuvante en estadios 11 y 1lI.

o Estadio Il: 5-FU/leucovorina o capecitabina
o Estadio Ill: FOLFOX o CAPEOX o quimiorradiacion + capecitabina o 5-
FU en infusion (quimiorradiacion solo en tumores duodenales).

b) Enfermedad localmente irresecable: derivacion paliativa o colocacion de stent
en caso de obstruccion intestinal. Considerar regimenes quimioterapicos
FOLFOX, o CAPEOX o 5-FU/Leucovorina o capecitabina o FOLFOXIRI.
Posibilidad de quimiorradiacion + capecitabina o 5-FU en infusion

(quimiorradiacion solo en tumores duodenales).
Si la enfermedad se ha diseminado hacia otros 6rganos:

a) Enfermedad metastasica:

o FOLFOX o0 CAPEOX o FOLFOXIRI con o sin bevacizumab primera linea
en enfermedad avanzada, como terapia inicial intensiva en pacientes
apropiados para ella.

o En caso de no ser aptos para terapia intensiva, se emplea la combinacion

de 5-FU/LV o capecitabina, con o sin bevacizumab.

La terapia CAPEOX y FOLFOX fueron evaluadas en ensayos clinicos distintos,
ambos en fase 11, en pacientes con adenocarcinoma de intestino delgado avanzado.
Obtuvieron como resultado una tasa de respuesta objetiva (ORR) cercana al 50%
y una mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global
(SG) de entre 5,9 y 17,3 meses, respectivamente. Otro ensayo clinico en el que se
evalu6 FOLFOXIRI también como primera linea, mostré una ORR de 37,5% y
una SLPy SG de 8,9y 13,4 meses. Ademas, en otro ensayo en fase |1, se demostrd
que la administracién de estos farmacos con bevacizumab dio resultados

favorables sin mostrar toxicidad adicional (NCCN, 2021).

o FOLFIRI o taxanos (nab-paclitaxel) como segunda linea para enfermedad
avanzada tras haber recibido terapia basada en platinos. Primera linea si
estan contraindicados los platinos.

o FOLFOX o irinotecén, con apoyo de taxanos como segunda linea, si no

son apropiados para la terapia intensiva anterior.
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Un estudio multicéntrico retrospectivo evalud el régimen FOLFIRI como segunda
linea, tras haber recibido terapia basada en platino. La ORR fue del 20% y la tasa
de control de la enfermedad, del 52%. SLP y SG fueron de 3,2 y 10,5 meses.
Por otro lado, una revision retrospectiva de un centro informoé que el 30% de 20
pacientes que recibieron terapia con taxanos, mostraron respuesta a la
enfermedad, el 35% enfermedad estable y el 35% progresion. La SLP y SG fueron
de 3,8 y 10,7 meses (NCCN, 2021).
o Inhibidores de puntos de control inmunitarios: pembrolizumab o
nivolumab (solo o con ipilimumab) o dostarlimab para tumores
dMMR/MSI-H.

Pembrolizumab se evalud en un estudio en fase I, en el que una de las cohortes
incluyé cancer no colorrectal AMMR. Obtuvieron una ORR del 71% y SLP del
67%. En una de las cohortes de otro ensayo en fase Il, se evalu6 la administracion
de nivolumab con o sin ipilumab en pacientes dAMMR con céncer colorrectal. La
ORR fue de 31,1% y se consiguio controlar la enfermedad durante 12 semanas en
el 69% de casos. La SLP y la SF fueron del 50% y 73% (NCCN, 2021).

o Larotrectinib en tumores sélidos metastasicos con fusiéon NTRK sin

alternativas satisfactorias

Un andlisis combinado de tres estudios demostré que lartrectinib, administrado en
pacientes con fusién NTRK tuvo como resultado una ORR del 80%, y que fue

bien tolerado en la mayoria de los pacientes (NCCN, 2021).
4.5. ENSAYOS CLINICOS

En los ensayos clinicos se investigan experimentalmente nuevos tratamientos para el
cancer, permitiendo determinar la efectividad y seguridad de los mismos. La
farmacoterapia existente no suele ser curativa para la mayoria de los pacientes con
enfermedad metastasica. Los ensayos clinicos suelen ofrecerse a aquellas personas cuyo
cancer progresa tras haber recibido terapias establecidas para su tipo de cancer, con la
esperanza de que los nuevos tratamientos (0 las nuevas combinaciones de tratamientos
existentes) consigan detener o curar la enfermedad. Son la clave para el avance cientifico,
contribuyen al desarrollo de nuevos conocimientos sobre el cancer y su deteccion,

prevencion, diagndstico y tratamiento (American Cancer Society, 2020).
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Algunos de los ensayos clinicos activos actualmente en los que se investiga acerca del
tratamiento del adenocarcinoma de intestino delgado, estan recogidos de la pagina web
(ClinicalTrials.gov) y se detallan a continuacién:

1. Ensayo clinico en fase 11 (ID: NCT04205968) en el que se evalla la eficacia de
ramucirumab, un anticuerpo monoclonal humano anti-VEGFR-2, con paclitaxel
o0 el régimen FOLFIRI en cancer avanzado de intestino delgado refractario. Sus
objetivos principales consisten en determinar si se alcanza el umbral establecido
para la supervivencia libre de progresion PFS al administrar esta terapia, y poder
determinar el mejor régimen posoldgico. Participan 93 pacientes y se distribuyen
al azar en dos grupos:

a) A un grupo se les administra ramucirumab intravenoso durante 30-60
minutos los dias 1y 15. Paclitaxel via intravenosa los dias 1, 8 y 15 durante
30 minutos. Los ciclos se repiten cada 28 dias.

b) En el otro grupo, los pacientes reciben los dias 1 y 15: irinotecan
intravenoso durante 90 minutos, leucovorina intravenosa durante 2 horas,
y fluorouracilo en bolo intravenoso. Ademas, los dias 1-3, 15-17 reciben
fluorouracilo por perfusion intravenosa durante 46-48 horas. Los ciclos se
repiten cada 28 dias.

A los pacientes se les hace un seguimiento cada 8 semanas una vez completado el
tratamiento, hasta la progresion de la enfermedad. Cuando progresa, el
seguimiento se realiza cada 6 meses durante 3 afos, desde el registro.

2. Ensayo clinico en fase Il (ID: NCT04111172) que investiga la eficacia, la
seguridad y tolerabilidad, asi como la respuesta de las células T tras la
administracion de la vacuna Adenovirus 5/F35-Guanilil Ciclasa Humana C-
PADRE en adenocarcinomas del tracto digestivo. Esta vacuna estimula y entrena
al sistema inmunitario para poder eliminar las células tumorales. El estudio
incluye a sujetos con alto riesgo de canceres del tracto digestivo, incluido el
adenocarcinoma de intestino delgado después de la intervencién quirdrgica y de
haber sido tratados con la terapia estandar. Por asignacion aleatoria, se distribuyen
en tres grupos:

a) El primer dia de las semanas 1,5y 9 los pacientes reciben dosis bajas de

la vacuna via intramuscular.
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b) El primer dia de las semanas 1,5y 9 los pacientes reciben una dosis media
de la vacuna via intramuscular.
c) El primer dia de las semanas 1,5y 9 los pacientes reciben dosis altas de la

vacuna via intramuscular.

La respuesta de las células T ante el antigeno guanilil ciclasa C se mide a las 13
semanas mediante un ensayo de punto inmunoabsorbente ligado a enzimas; asi

como la incidencia de los efectos adversos ligados a la vacuna.

Ensayo clinico en fase Il (ID: NCT03000179) en el que participan 25 pacientes
con adenocarcinoma de intestino delgado avanzado o metastasico. Se investiga la
seguridad y eficacia de avelumab, un anticuerpo monoclonal anti-PD-L1, en
monoterapia, administrado por infusion intravenosa tras recibir un pretratamiento
con antagonistas H1 (antagonista de receptor histaminérgico 1) y paracetamol,
una vez cada dos semanas. Este estudio tiene como objetivos identificar la
actividad antitumoral del farmaco medida por la tasa de respuesta general en los
pacientes, determinar el perfil de seguridad de avelumab, estudiar la supervivencia
y duracion de la respuesta del farmaco. Ademas, se evalUa la expresion tumoral
PD-L1y PD-1, el estado MSI, la infiltracion linfocitica y la carga de mutaciones

somaticas.

Ensayo clinico en fase Il (ID: NCT00433550) en el que se evalla la respuesta
tumoral de la combinacion de irinotecan, oxaliplatino y capecitabina como
quimioterapia de primera linea en 33 pacientes con cancer de intestino delgado
recurrente 0 adenocarcinoma de intestino delgado. Otros de los objetivos del
estudio consisten en evaluar la toxicidad de este régimen, obtener datos sobre la
influencia de la enfermedad celiaca, la estabilidad de microsatélites o el sitio de
origen del tumor en la respuesta. Se dividieron a los pacientes en tres grupos:
a) Los dias 2-15, el grupo 1 recibe irinotecan via intravenosa durante 90
minutos, oxaliplatino intravenoso durante 2 horas y capecitabina oral.
b) EIlgrupo 2 recibe el tratamiento de la misma forma que el grupo 1, pero
a dosis mas bajas.
c) Las dosis de estos farmacos administradas en el grupo 3 son ain mas

bajas.
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5. Ensayo clinico en fase 111 (BALLAD, ID: NCT02502370). Aln se esta evaluando
el beneficio y la supervivencia de la quimioterapia adyuvante administrada tras la
reseccion quirdrgica en el tratamiento de adenocarcinoma de intestino delgado en
estadios I-I1l1l. Los pacientes se asignan al brazo de observacion o al de
quimioterapia tras cirugia. A estos ultimos, se les asigna aleatoriamente el brazo
del tratamiento con fluoropirimidina sola o bien, con oxaliplatino.

a) Un grupo comparador brazo A (grupo 1) en el que no se administra
ningun quimioterapico.

b) Grupo experimental brazo B (grupo 1) que reciben terapia con 5-
fluorouracilo y leucovorina.

¢) Grupo comparador brazo C (grupo 2) que reciben 5-fluorouracilo y
leucovorina.

d) Grupo experimental brazo D (grupo 2) donde se administra terapia
FOLFOX.

Aguellos pacientes que junto a su oncologo consideren que el beneficio de la
quimioterapia es incierto, se incluiran en el brazo A, donde ningin farmaco es
administrado. Si se cree que la quimioterapia adyuvante va a suponer un beneficio
potencial, se realizara una aleatorizacion para incluirlos en un grupo donde se
administre terapia con fluorouracilo o bien, el régimen FOLFOX. Por otro lado,
aquellos pacientes que no den su consentimiento para ser aleatorizados, se les
ofrecerd un registro para poder recopilar datos clinicopatolégicos, demogréficos
y de supervivencia, pudiendo asi obtener mas informacién sobre este tipo de

cancer.
5. DISCUSION

Las opciones de tratamiento sistémico, tanto adyuvante como paliativo, en el
adenocarcinoma de intestino delgado, se extrapola de los estudios realizados sobre las
estrategias utilizadas en el cancer colorrectal, debido a la falta de datos del tratamiento de
este tipo de cancer (Gelsomino et al., 2022). Con el objetivo de mejorar el prondstico del
paciente, de recopilar mas informacion sobre esta enfermedad y evaluar las posibilidades
terapéuticas, en especial de las terapias dirigidas y la inmunoterapia, es importante la

inclusion de los pacientes en ensayos clinicos (Moati et al., 2022).
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La toma de decisiones sobre el tratamiento mas adecuado, que deben acordar paciente y
oncologo, va a depender de los tratamientos disponibles, la ubicacién y estadio del tumor,
valoréndose las tasas de respuestas a esa terapia, es decir, el porcentaje de personas cuyo
tumor ha disminuido de tamafio o desaparecido gracias a la administracion de ese
tratamiento. Por otro lado, debe considerarse la edad del paciente, la presencia de otras
enfermedades y tratamientos, para evaluar el régimen que pueda ser mejor tolerado,

comparando los posibles riesgos y beneficios (Chemocare, 2022).

En la practica clinica, ante varias posibilidades terapéuticas, la seleccion del tratamiento
es comun que se haga en base a los datos de supervivencia de cada régimen. En cambio,
la disminucion de dosis o la suspension del tratamiento, esta normalmente condicionada
por la aparicion de efectos adversos. Ademas, se valoran los costes sanitarios asociados
a cada tratamiento, asi como la mejora de la calidad de vida del paciente. Es el caso de la
capecitabina, administrada via oral, frente al 5-FU intravenoso. El citostatico oral
presenta menor tasa de efectos adversos, lo que conlleva a una reduccion del gasto
sanitario asociado a la disminucién de las estancias hospitalarias para recibir la
quimioterapia, asi como la menor demanda de farmacos para tratar las reacciones
adversas. Por otro lado, la adicion de bevacizumab a los regimenes FOLFIRI 0 FOLFOX
durante ocho ciclos, incrementa el coste medio por paciente hasta 161.000 délares en
cancer colorrectal avanzado, sin que suponga un importante aumento de la supervivencia.
Aungue a menudo se les pide a los oncélogos que valoren si realmente los beneficios
sobre la salud del paciente superan a los costes, la mayoria consideran que el precio del
tratamiento no debe influir en la toma de decisiones, pues un aumento de dos meses de

vida ya lo consideran suficiente (Jornet et al., 2011).

En etapas mas avanzadas, se puede proceder a la evaluacién de biomarcadores
predictivos, buscando alteraciones especificas que permitan establecer una terapia mas
personalizada (Cordova-Delgado et al., 2021). Estos biomarcadores informan sobre la
probabilidad de la respuesta del tumor al farmaco, facilitando la determinacion del
tratamiento y la posologia mas adecuada, ademas de predecir la toxicidad. Todo esto
permite mejorar la calidad de vida del paciente y disminuir costes sanitarios (Molina
Romero et al., 2019). La expresion inmunohistoquimica de VEGF-A puede servir como
biomarcador molecular predictivo de la eficacia de la quimioterapia de primera linea que
contiene bevacizumab, en pacientes con adenocarcinoma metastasico de duodeno y

yeyuno (Amano et al., 2021). Actualmente, los Unicos biomarcadores utilizados en
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practica clinica para dirigir el uso de farmacos anti-PD-1/PD-L1, son la expresion de PD-

L1y MSI/dMMR (inestabilidad de microsatélites/deficiencia reparacion de errores del
ADN) (Diaz-Carrasco et al., 2020).

6.

CONCLUSIONES

Son pocos los estudios existentes sobre la terapia farmacolégica del
adenocarcinoma de intestino delgado. Histéricamente se ha recurrido al empleo
del tratamiento establecido para el cancer colorrectal. Por su proximidad

anatomica al intestino grueso, suele tener un comportamiento clinico similar.

En la enfermedad resecable, se procede a la extirpacidn quirdrgica. Los regimenes
quimioterapéuticos recomendados para prevenir recaidas tras la reseccion se

basan en fluoropirimidinas y platinos.

En etapas méas avanzadas se recurre a la quimioterapia sistémica basada en
platinos y fluroropirimidinas, taxanos o irinotecan. Ademas, pueden emplearse

anticuerpos monoclonales en terapias dirigidas e inmunoterapias.

Se recomienda a los pacientes con adenocarcinoma de intestino delgado que no
respondan a las terapias existentes, la inclusion en ensayos clinicos, con el
objetivo de que los nuevos tratamientos eviten el avance del tumor y se consiga

mejorar la supervivencia.

ABREVIATURAS

5-FU: 5-Fluorouracilo

AECC: Asociacion Espafiola contra el cancer

AJCC: Joint Committee on Cancer

AEMPS: Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios
APC: Poliposis coli adenomatosa

CAPEOX: Capecitabina y oxaliplatino

CD28: Cumulo de diferenciacién 28
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CDB80/CD86: Cumulo de diferenciacion 80/86

CEA: Antigeno carcinoembrionario

CIMA: Centro de informacion online de medicamentos de la AEMPS
CSC: Conteo sanguineo completo

CTLA4: Antigeno asociado a los linfocitos T citotdxicos 4

dMMR: Deficiencia en la reparacion de errores de emparejamiento
EGFR: Receptor del factor de crecimiento de fibroblastos

ERBB2/HER2: Gen Homologo Viral de la Leucemia Eritrobléstica Aviar V-Erb-

2/ receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2
FBXWT7: F-box and WD repeat domain-containing 7 (gen supresor de tumores)
FOLFIRI: 5-Fluorouracilo e irinotecan

FOLFOX: 5-fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino

FOLFOXIRI: 5-fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino e irinotecan
H1: Antagonista de receptor histaminérgico 1

HNPCC: Cancer colorrectal hereditario sin poliposis

IV: Via intravenosa

LV: Leucovorina

MLHZ1: mutL homolog 1

MMR: Gen de reparacion de errores de emparejamiento de ADN
MSH2, MSH6: mutS homolog 2 y mutS homolog 6

MSI-H: Inestabilidad de microsatélites alta

MSS: Estabilidad de microsatélites

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NTRK: Receptor de tirosina quinasa neurotrofica

ORR: Tasa de respuesta objetiva
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PCR: Reaccidon en cadena de la polimerasa

PD-1: Proteina de muerte programada 1

PD-L1: Ligando de la proteina de muerte programada 1
SG: Supervivencia global

SLP: Supervivencia libre de progresion

SPM2: Endonucleasa de reparacion no coincidente
STK11: Serina/treonina quinasa 11

TAC: Tomografia computerizada

TNM: Tumor-Nodulo-Metéstasis

TRK: Receptor de tropomiosina quinasa

VEGF-A: Factor de crecimiento endotelial vascular A VEGF-A
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