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Resumen

El cisplatino es un componente esencial del tratamiento del carcinoma escamoso de cabeza y cuello, tanto en la
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INTRODUCCION AL PACIENTE FRAGIL
Y NO CANDIDATO A CISPLATINO

El cisplatino es un componente esencial del tratamien-
to del carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC),
tanto en la enfermedad localmente avanzada (LA) como
en la recurrente/metastéasica (R/M). Sin embargo, la to-
xicidad aguda y crénica del cisplatino no es asumible en
todos los pacientes; esta contraindicado absoluta o relati-
vamente en diferentes situaciones clinicas (1).

Edad

Elimpacto de la edad en la tolerancia al tratamiento esta
influenciado por multiples factores,como las comorbilida-
des, el estado funcional y el nutricional y el apoyo social.
Por tanto, es fundamental tomar las decisiones sobre la
ineligibilidad al cisplatino basandonos en la edad biologi-
cay no en la edad cronolégica. Es de especial importancia
detectar al paciente vulnerable o fragil mediante el uso de
herramientas de screening oncogeriatrico, lo que permi-
tiria una posterior valoracion geriatrica integral (VGI) (2),
que se tratar4d mas adelante. La poblacién > 70 afios se
encuentra infrarrepresentada en los estudios de QT con-
currente radical y adyuvante en pacientes con CECCLA,
con lo que la evidencia del beneficio de cisplatino en este
subgrupo es maés discutida (3). Existe un metaanalisis de
estudios aleatorizados y varios registros nacionales en los
que no se observa un beneficio en supervivencia global
(SG) al anadir cisplatino al tratamiento con radioterapia
(RDT) en > 70 afios (4,5). Sin embargo, algunos trabajos
recientemente publicados apuntan hacia un potencial be-
neficio del cisplatino en pacientes de entre 70 y 75 afos,
si bien es cierto que a expensas de una elevada toxicidad
(6,7). Es importante tener en cuenta el riesgo competitivo
de la mortalidad por otras causas en los pacientes afiosos
cuando el objetivo primario es la SG. En este escenario,
la supervivencia cancer-especifica u otros parametros de
eficacia deberian tenerse en cuenta cuando evaluamos
la eficacia de los tratamientos. Con base en ello, si bien la
edad > 70 afios no es una contraindicacién absoluta para
recibir cisplatino, es un factor importante a tener en cuen-
ta en la toma de decisiones (1,8).

Estado funcional y estado nutricional

Aquellos pacientes con un deterioro del estado funcional,
definido como un Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) performance status = 2 o indice de Karnofsky
(IK) = 70, presentan una menor adherencia terapéutica y
mayores toxicidades derivadas de la quimioterapia (QT),
asi como una menor SG (4,6,7). Por ello, el uso del cis-
platino no estd generalmente recomendado en esta po-

blacion, si bien es importante valorar qué factores con-
tribuyen al ECOG (comorbilidades, estado nutricional o
sintomas asociados al tumor) en la toma de decisiones.

La desnutricién y la pérdida de peso = 20 % antes del
inicio del tratamiento se han relacionado con un aumen-
to de sus interrupciones, de las hospitalizaciones, de la
mortalidad y con una menor supervivencia (9). Por ello,
los diferentes consensos recomiendan precaucion con el
uso del cisplatino en pacientes desnutridos y sefialan una
potencial contraindicacién en aquellos pacientes con
una pérdida ponderal involuntaria = 20-30 % (1,8,10).

Comorbilidades

El perfil de efectos secundarios agudos o cronicos del cis-
platino, especialmente cuando se administra a altas dosis,
incluye nefro- y ototoxicidad, mielosupresion y eventos
cardiovasculares. Por ello, existen comorbilidades clésicas
en las que el cisplatino se encuentra contraindicado por el
alto riesgo de complicaciones: aclaramiento de creatinina
< 50-60 mL/min, hipoacusia o tinnitus = grado 2, neu-
ropatia = grado 2, cirrosis child-pugh B o C, insuficiencia
cardiaca con FEVI intermedia o deprimida (FEVI < 50 %)
con disnea funcional de clase NYHA IlI-1V, vasculopatia
arterial con repercusién clinica, mielosupresién previa
primaria o adquirida (hemoglobina < 9 g/d|, neutréfilos
< 1500/mm3, plaquetas < 1 x 105/ mm?3), infecciones la-
tentes activas no controladas (hepatitis B o C y VIH con
carga viral detectable, tuberculosis, etc.) e hipersensibili-
dad al cisplatino (1,8,10). Por Ultimo, la presencia de toxi-
cidad crénica y la dosis acumulada de cisplatino (en caso
de recaida o segundos primarios) puede condicionar una
contraindicacion relativa o absoluta. Los consensos méas
frecuentes recomiendan precaucién con el uso de cispla-
tino si el paciente ha recibido previamente dosis superio-
res a 200 mg/m2 o tres ciclos de QT de induccién basada
en cisplatino (1,8,10).

Valoracion geriatrica integral

La combinacién del envejecimiento demografico y la
exposicion creciente a carcindégenos esta llevando a un
creciente diagnéstico de CECC en pacientes de edad
avanzada y con multiples comorbilidades asociadas.
Existe una alta prevalencia de fragilidad en los pacientes
con CECC (11-13). El estandar de referencia para clasifi-
car a los pacientes en funcion de su perfil de fragilidad
es la VGI, que evalla los diferentes aspectos de la vida
del paciente y su entorno que puedan tener un impacto
en como el paciente tolera y responde a los tratamien-
tos. La VGI ha demostrado tener un papel predictivo de
toxicidad y prondstico no céncer-dependiente. Ademas,
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incorpora un plan de intervenciones geriatricas orienta-
das a optimizar o apoyar estas condiciones y realizar un
seguimiento durante el tratamiento (14). La implemen-
tacién de estas intervenciones ha demostrado reducir la
tasa de efectos secundarios y de ingresos por complica-
ciones del tratamiento, ademas de mejorar la adherencia
(15). Los recursos necesarios para implementar la VGI de
rutina (espacio, tiempo y disponibilidad de geriatras) no
son facilmente asumibles por la mayoria de los centros,
por lo que han planteado alternativas que, si bien no pue-
den sustituir el beneficio de la VG, si permiten una imple-
mentacion universal. La principal alternativa es el uso de
herramientas de cribado, que permiten diferenciar a los
pacientes en buenas condiciones de salud, y candidatos
a un manejo habitual de aquellos pacientes que reque-
rirdn una valoracion geriatrica para determinar su perfil
de fragilidad y muy probablemente una adaptacion de la
estrategia terapéutica. Las herramientas de cribado mas
utilizadas y validadas en relacién con el paciente oncolé-
gico son el Vulnerable Elderly Survey (VES-13) y el Ge-
riatric 8 (G8) (16).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
LOCALIZADA O LOCALMENTE AVANZADA

Tratamiento radical basado en radiodeterapia

En pacientes con CECCLA no candidatos a cisplatino a
dosis altas (o cisplatino semanal como alternativa), ac-
tualmente las guias de National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) y ESMO recomiendan tratamien-
to sistémico concurrente con RDT con carboplatino y
5 fluoruracilo (5-FU) (categoria 1), cetuximab (categoria
2B), docetaxel (Unicamente en NCCN) y RDT con alte-

raciéon del fraccionamiento (1718). Finalmente, las guias
SEOM recomiendan el uso de RDT exclusiva o bio-RDT
basada en cetuximab en funcion del estado clinico del
paciente (19). A lo largo de este aparatado se revisa la
evidencia disponible de las diferentes opciones (Tabla I).

La combinacion de carboplatino/5FU con RDT se basa en
un estudio de fase lll que incluia pacientes con carcinoma de
orofaringe y en el que el tratamiento concomitante demostrd
superioridad respecto a la RDT sola en términos de SG (22
frente al 16 %, p = 0,05) y control locorregional (CLR) a 5
afios (48 frente al 25 %, p= 0002) (20). Ambas estrategias
(cisplatino dosis altas y CBCDA + 5FU) no se han compa-
rado directamente en estudios prospectivos y aleatorizados.
Un metaanélisis que estudia ambos abordajes demostrd
menor SG, menor adherencia y mayor toxicidad hematolégi-
ca en el grupo de carboplatino. La tasa de nefrotoxicidad y de
mucositis fue mayor en el grupo de cisplatino (21).

El uso del cetuximab en combinacién con RDT se basa
en un estudio de fase Ill, que comparé RDT sola con o sin
cetuximab. La combinacion con cetuximab presentd ma-
yor CLR (medianas de 24,4 frente a 14,9 meses, HR: 0,68;
IC 95 %, 052-089; p = 0,005) y SG (mediana de 49,0
frente a 293 meses, HR: 0,73; IC 95 %, 056-0,95,
p=0,018) sin aumentar de forma significativa la toxicidad
global, si bien la tasa de toxicidad cutanea y de mucositis
fue mayor en el grupo de cetuximab. Una de las principa-
les limitaciones de este estudio es el uso de radioterapia
de intensidad no modulada (IMRT) ni normofraccionada
en casi el 70 % de los pacientes (22). Posteriormente, se
han publicado dos estudios aleatorizados de no inferiori-
dad entre dosis altas de cisplatino y cetuximab en com-
binacién con RDT en pacientes con carcinoma de oro-
faringe relacionados con el virus del papiloma humnano
(VPH): se observa una menor supervivencia libre de pro-

Tabla I. Comparacion de opciones terapéuticas de la enfermedad LA (fase lll y metaanalisis)

Estudio Tratamientos Seguimiento
Metaanalisis: _ Beneficio absoluto: 65 % (IC 95 %, 4,8-84)
MACH-NC (4) | eOT-CDDP frente a RDT 10680 Safos | 1ie 083 (IC 95 %: 0,79-086), p< 00001
) Fase II-ll: _ 22,4 frente a 158 %, p= 005
Denis (20) RDT-carbo / 5 FU frente aRDT | 220 5afos | 1ie 1o reportada
Fase Ill: _ 490 frente a 29,3 meses
Bonner (22) RDT-cetuximab frente a RDT 434 5 afios HR: 0,73 (IC 95 %,0,56-0,95), p= 0,03
) Fase Ill: _ 50,8 % frente a 417 %
Patil (25) RDT-docetaxel frente a RDT 556 2afos | e 075 (IC 95 %, 057-098), p= 0,035
Metaanalisis: RDT Beneficio absoluto: 3,1 % (IC 95 %, 1,3-4,9)
MARCH (26) normofraccionada frente a alt. 11969 5 afios HR: 0,94 (IC 95 %, 0,90-0,98), p= 0,0033
fraccionamiento
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gresion (SLP) y SG para el grupo de cetuximab en ambos
(23,24). No existen estudios comparadores directos entre
tumores VPHLA negativos, pero el cetuximab podria ser
una opcién para aquellos pacientes unfit para cisplatino,
si bien ha de tenerse en cuenta que el estudio no se dise-
A6 concretamente para esta poblacion, que el porcentaje
de pacientes con un IK < 80 era de aproximadamente el
30 %y que en el analisis por subgrupos no parecia haber
claro beneficio en > 65 afios (22).

Recientemente se ha publicado un estudio aleatorizado de
fase Il-lll que comparaba docetaxel semanal 15 mg/m?
en combinacion con RDT frente a RDT en pacientes con
CECCLA no candidatos a cisplatino, tanto en quimiotera-
pia-radioterapia (QT-RT) radical como en adyuvancia. La
SLPy la SG a 2 afios fueron superiores en el grupo de doce-
taxel: del 42 frente al 30 % (HR: 0673; IC 95 %, 052-087,
p=0002) y del 508 frente al 417 % (HR: 0,747; IC 95 %,
0569-0980; p = 0,035), respectivamente. La combinacion
con docetaxel presenta una mayor toxicidad, a expensas de
mucositis y odinodisfagia (25). Este estudio presenta impor-
tantes limitaciones: estudio unicéntrico realizado en La India,
incluye poblacién mixta (69 %, tratamiento radical basado
en RDT; 31 %, adyuvante pos-1Q), 70 % RDT 2Dy se realizd
un cierre precoz del reclutamiento, por lo que sus resultados
deben interpretarse con cautela.

Finalmente, y revisado en un metaandlisis, una opcién
para los pacientes no candidatos a cisplatino es la RDT
con alteraciones del fraccionamiento sin tratamiento sis-
témico concurrente, dado que ha demostrado un aumen-
to de la SG comparada con la RDT normofraccionada,
con HR 0,94 (IC 95 %,0,9-098, p = 0,003) y un beneficio
absoluto a los 5 afios del 3,1 % y a 10 arios del 1,2 %. Es
interesante mencionar que la SG fue significativamente
inferior en aquellos que recibieron RDT con fracciona-
miento alterado en el contexto de una QT-RT basada en
cisplatino (HR 1,22, IC 95 %, 1,05-1,42; p = 0,0098) (26).

QT de induccién en paciente no candidato
a cisplatino

El uso de la QT de induccién no ha demostrado un au-
mento de la SG comparado con QT-RT concurrente, pero
puede ser una opcién en pacientes con alta carga de en-
fermedad sintomética y para la preservacion de la larin-
ge (4). Los esquemas clésicos de QT de induccién estan
basados en una combinacion con cisplatino (TPF) y no se
dispone de estudios aleatorizados sobre el uso de QT de
induccién con esquemas no basados en platino. A conti-
nuacion, revisaremos la evidencia de induccion adaptada
a pacientes fragiles o no candidatos a cisplatino (Tabla Il).

El primer estudio prospectivo publicado es un estudio de
fase Il que incluy6 a CECCLA irresecable (= N2b o superior),

tratados con carboplatino, nab-paclitaxel y cetuximab se-
manal durante 6 semanas seguido de RDT en combina-
cién con tratamiento sistémico (cisplatino semanal, cetu-
ximab y platino/taxano). Presenta una tasa de respuesta
(TR) del 76,3 %, una SLP a 3 afios del 72 % (IC 95 %,
55-84 %) y una SG a 3 afos del 80 % (IC 95 %, 63-
90 %) (27). Posteriormente, en el ensayo clinico de fase ||
PANTERA con un solo brazo, los pacientes con CECCLA
recibian 9 semanas de paclitaxel y panitumumab de in-
duccion seguidas de RDT y panitumumab con una TR del
66,7 % (IC 95 %, 53,7-796 %), una SLP de 12,1 meses
(IC 95 %,7,6-35) y una SG de 34,5 meses (IC 95 %, 14,3-
NA) (28). Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los
ensayos clinicos de fase lll, incluyendo el panitumumab,
han resultado negativos (29) y, por tanto, la combinacién
con panitumumab no dispone de aprobacién ni de indica-
ciéon por parte de agencias reguladoras.

Existen varios estudios retrospectivos con esquemas de
poli-QT adaptados en pacientes inelegibles para cispla-
tino. El primero de ellos revisa el papel del carboplatino
AUC2 y del paclitaxel 80 mg/m?2 semanal durante 6 se-
manas en pacientes con CECCLA. Presenta una TR del
46,7 %, una mediana de SLP del 10,36 (IC 95 %, 6,73-
14,0) y una SG de 1653 meses (IC 95 %, 4,22-28,8) (30).
El segundo estudio revisa la eficacia del carboplatino, de
paclitaxel y del cetuximab semanal de induccién en pa-
cientes con CECC irresecable no candidato a TPF. Resulta
una TR del 87 %, asi como una mediana de SLP y SG de
294 y 34,8 meses, respectivamente (31). Mas reciente-
mente, se ha publicado una serie retrospectiva multicén-
trica de 57 pacientes con CECCLA unfit para cisplatino
que fueron tratados con una combinacién de paclitaxel y
cetuximab semanal durante 9 semanas seguidos de tra-
tamiento radical (mayoritariamente RDT con cetuximab).
Las TR completas fueron del 45,6 %, con una SLP de 10,7
meses y una SG de 22,9 meses; ademas, presentaba un
perfil de tolerancia manejable (32).

Por tanto, si bien la QT de induccién sin cisplatino es una
estrategia con escasa evidencia, puede valorarse en pa-
cientes fragiles con alta carga sintomatica de forma alta-
mente seleccionada.

Tratamiento radical basado en cirugia: adyuvancia

A este respecto, el estudio de fase || RTOG-0234 asig-
n6 aleatoriamente a pacientes con CECCLA con crite-
rios de adyuvancia a recibir RDT concurrente a cisplatino
30 mg/m2 semanal frente a docetaxel semanal 15 mg/
m2. Este estudio demostré una SG a 2 afios del 69 %
para el grupo de cisplatino y del 79 % para el grupo de
docetaxel; la SLP a 2 afios fue del 57y del 66 %, respec-
tivamente (33).

[Rev Cancer 2024;38(2):60-69]



Z. VIDALES SEPULVEDA Y M. OLIVA

64

(2s) 102 R zauawir-ulpj :3p oppidppy

6 x1euewss | ounedsid edlpulesuod
(98urejoio 29)
PN (zw /8w OGg opindas pepniqiowoy - £ 5100 A
o oon - - W 622 :OSW ‘ i a3uLie)) 2z0zg s109
%% 899 1 QewIXn}dd ¥ | QY = e8.ed sIsop ;w/3W QOp) 29003 0oAl30adsou1ay
w /0l -S4du _| GAI-lIl olpElsT Zauguir
o QewIxniad + 0/ <pep3 iy e
%6084l ;W /3W Og 1exeloed ouB1LD UNJ)Y £s HEN
L sajaqelq -
mebglLig p Mﬁn“ ;
qelUXMSa-LaY 2UI/BW OGT « (Sisop esowuid) eoe|pJed eluanyNnsy| - (e8urejody
% 88 (levewss w g%g :9Sw cW/8W Q0Y qewixmad + eUBJ OSEIRL - 8-010+) (1%)
:ed130j01pel ouljejdoqued Jeuewasti W 62 :dISW 81 PGZ-Sl _ ) ) . oAadsonay | 0z0g “s102 A
eysendsay |  ouneydoqg.ed |euewlssiiy % /8 Yl DNy ounejdoqued + ow Ao%me ) 27eN QWth_.c nyseays
ouneidsid) 10-10Y 81 P (cw/3wW 001-09) 1 SouBW
axeloed b
Iore e Jod a)qiSajaul 441
2W/34 02 > NI -
Lo epe|0Jju0d
(g=u) 1O +eBnu) ¢Gol :HswW Z2oNy ounedoqg.ed (JeJo pepined +)
(] - Ou pepliqiowoy - (0g) vioe
opeyiodal ON (¢=u) 10+ 10y w 9oL :d1sw +1euewsas ;ul/8w 08 2.2 9073 - QAI-BA| Olpels] | oAndadsoliay 5109 A 142
=u % /' axeyoe, =u ’
(L=u) 1a¥ %299 ¥L 1oxeloed 09< pep3 - Sl
SOLBIID 7 2
» elp/8 G'g-g euILNQ)Y -
% . mgb 3x/8w 210 PepIARD
Swm Ley wele=9su <o/ w BpeISPOL / 9A3) :/2-3DV - ( £ pep “ (82)
Jdwiod : qewnuinyue a8uue) +) || 8seq | Lz0g “sjo2 A
2310 mgb qewnwinjiued + |y weel=disu ¢ 9003 - _
139)01p€) e +]euewss ;W/3W Q08 <oeoq. | OGAIFlIopeIs3 oAnoadsold oJayni|
elsandsay %o299=dl |exexded OZ < pep3 IG=u -zZaulJep

ojusiwejey) je
eysandsay

11D-sod uswi8ay

(jeuewss o ejje sisop) ouneldsio eed jun ugide|qod us (| 1D) UQIDINPUI 21QOS 3]qIUOdSIP BIDUSPIAS B) 9P USWINSSY °|| B1qeL

10D e exsandsay

10 3p uswisay

oLBID UNJY

pepi)iSely ap soual)

ugroe|qod

ouasig

olpnis3

[Rev Cancer 2024;38(2):60-69]



CARCINOMA ESCAMOSO DE CABEZA Y CUELLO EN PACIENTES NO CANDIDATOS A PLATINO 65

Si bien existen resultados positivos de la adicion del do-
cetaxel a RDT en pacientes inelegibles para cisplatino en
un estudio de fase Il estos datos provienen de un estudio
con solo un 31 % de pacientes tratados en adyuvancia, sin
datos especificos sélidos reportados para esta poblacion
(25). Por ello, en los pacientes con CECCLA intervenidos
con margen afecto o préximo (< 5 mm) o extensién ex-
tracapsular, el tratamiento estandar en paciente unfit para
cisplatino continva siendo la RDT adyuvante hasta 66 Gy
a 2 Gy/Fx sin tratamiento sistémico, dado que no existen
resultados positivos de estudios de fase Ill aleatorizados
especificos en esta poblacion (19).

Combinaciones en desarrollo y perspectivas
futuras

El desarrollo de la inmunoterapia (I0) y de nuevas molé-
culas que interfieren en la reparacion del dafio del ADN ha
abierto una nueva puerta hacia posibles nuevas combina-
ciones que podrian mejorar los resultados de superviven-
cia en pacientes con CECCLA tratados con RDT (34).

Los agentes anti-PD(L)1 se han evaluado en combinacién
con RDT y con RDT cetuximab en dos ensayos aleato-
rizados para poblacion unfit para cisplatino (ambos con
brazo comparador RT-cetuximab) (35,36). Pese a tener
una eficacia similar y un buen perfil de seguridad, los dos
estudios han resultado negativos para superioridad en
cuanto a su objetivo primario y, por lo tanto, su uso no se
ha aprobado en esta poblacion.

Recientemente hemos conocido los resultados negativos
en CLR y SG del nimorazole, un agente modificador de la
hipoxia, en un estudio de fase Il controlado con placebo
en combinacion con RDT de tipo IMRT en pacientes no
candidatos a cisplatino ni a cetuximab (37).

Una de las nuevas moléculas con un mayor desarrollo
hasta la fecha es xevinapant, un inhibidor oral de primera
generacion de las proteinas inhibidoras de la apoptosis
que favorece en Ultima instancia la apoptosis de las cé-
lulas tras el dafio inducido por la RDT. Esta molécula esta
siendo evaluada en un estudio de fase Ill en combinacion
con RDT adyuvante para pacientes resecados, con facto-
res de alto riesgo de recaida y que no son candidatos a
cisplatino (estudio XRAY VISION, NCT05386550). Ade-
mas, xevinapant, en combinacion con RDT, también esta
siendo evaluado como parte del tratamiento radical del
CECCLA en dos escenarios. El primero de ellos, en com-
binacion con RDT para CECCLA unfit para cisplatino por
edad = 70 con cribaje oncogeriatrico o comorbilidades
(estudio RAVINA NCT05724602); el segundo estudio es
combinaciéon con cetuximab en pacientes con CECCLA
unfit para cisplatino (NCT05930938).

Un abordaje en desarrollo es la combinacién con molé-
culas que interfieren en el mecanismo de reparacién del
dafio del ADN causado por la RDT, como los inhibidores
del PARP e inhibidores de ATR/ATM (34,38). La combi-
nacion de anti-PD1 con inhibidores del PARP de induc-
cién y mantenimiento tras tratamiento radical (RDT) en
pacientes unfit para cisplatino esté siendo testado en el
estudio RADIAN (NCT05784012), un estudio de fase Il
esponsorizado por el Grupo Espariol para el Tratamiento
de Tumores de Cabeza y Cuello (TTCC).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
RECURRENTE/METASTASICA

Los estudios de fase |l aleatorizados que han dado lugar
a la aprobacion de los principales esquemas de trata-
miento tanto en primera linea para la enfermedad R/M
sensible a platino (EXTREME, KEYNOTE-048 y TPEX)
como la enfermedad platino-refractaria (CHECKMATE
141) han excluido al paciente fragil o ECOG2, y la propor-
cién de pacientes > 65-70 afios se encuentra infrarrepre-
sentada (mediana de edad de 60-62 afios, con un limite
alto del rango intercuartilico no superior a 68-69 afios)
(39-42). A la hora de seleccionar el mejor tratamiento de
primera linea, debemos distinguir entre los pacientes con
comorbilidades que puedan contraindicar relativamente
la poli-QT con platino-5FU o platino-docetaxel de los
pacientes fragiles debido a otros factores, como son el
ECOG, la desnutricion y la edad bioldgica.

En el paciente con ECOG2 o con edad > 70 afios y vul-
nerables de acuerdo a la valoracién oncogeriétrica, ni el
pembrolizumab o el nivolumab en monoterapia ni la po-
liqguimioterapia con cetuximab estarian recomendados en
funcién del nivel de evidencia actual. Los estudios de Re-
al-World data con pembrolizumab y nivolumab muestran
una peor supervivencia y un aumento de complicaciones
en pacientes con ECOG 2 (43,44). En el metaanélisis de
Wu y cols, que incluye varias histologias tratadas con IO,
se observa un beneficio en SLP y en SG tanto en pacien-
tes jovenes como afiosos (= 65 afios), si bien parece que
la magnitud del beneficio si podria ser edad-dependien-
te (45). En el estudio prospectivo ELDERS, en el que pa-
cientes con > 70 afos reciben tratamiento con anti-PD-L1
(cancer de pulmén y melanoma), se evidencia que aque-
llos pacientes con G8 < 14 o vulnerables con base en la
valoracion geriatrica tienen un mayor riesgo de muerte y
un mayor nimero de complicaciones y de toxicidad (46).
El esquema ERBITAX (paclitaxel-cetuximab) es un esque-
ma con una TR del 30-50 % y un buen perfil de toleran-
cia; es el que se recomienda para este tipo de pacien-
tes en funcion de las guias SEOM (19/47). Es importante
sefialar que, en el estudio de fase Il inicial, la poblacion
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incluida en este estudio era especialmente fragil, con un
61 % de la poblacién con un IK del 70-80 % (47). En la
posterior revision retrospectiva multicéntrica del TTCC se
incluyeron 531 pacientes inelegibles para cisplatino tra-
tados con ERBITAX (el 503 % presentaba ECOG 2; el
32 %, comorbilidades que contraindicaban cisplatino;
el 105 %, una dosis acumulada de cisplatino > 225 mg/
m2,y el 72 %, refractarios a platino). La TR fue del 37,7 %,
con una mediana de PFS de 4,5 meses (IC 39-5 meses)
y una SG de 9 meses (IC 95 %, 78-103 %); la toxici-
dad G3 mas frecuentes fue rash acneiforme (6,8 %). Es
obligado puntualizar que aquellos que recibieron 1O en
una linea posterior presentaron una mayor SG respecto
a aquellos que no recibieron 10 (298 frente a 13,8 meses,
p<0,00071) (48).

En pacientes unfit para cisplatino por comorbilidades o
edad, pero que mantienen un ECOGO-1, pueden usarse
variaciones de los distintos regimenes de primera linea.
En el estudio KEYNOTE-048,en el 60 % de los pacientes
que recibieron QT, esta estuvo basada en carboplatino, por
lo que los datos de la combinacién de carboplatino/5FU/
pembrolizumab son sélidos para pacientes PDL1 positi-
vos (49). Es interesante mencionar que, en el anélisis a
5 afios, existe un beneficio del uso de QT-pembrolizumab
en poblacién = 65 afios. Este beneficio no es tan evidente
para pembrolizumab en monoterapia (50). Un potencial
nuevo abordaje estd valordndose en el estudio de fase
IV KEYNOTE-B10 (datos preliminares, presentados en
ESM02022), que incluye CECC-LA R/M tratado en pri-

mera linea con carboplatino/paclitaxel/pembrolizumab.
En el momento del corte de datos, la TR fue del 49 %, con
una mediana de SLP de 5,6 meses (IC 95 %, 4-7 meses)
y una mediana de SG de 12,1 meses (IC 95%, 10-NA) (57).
Finalmente, en pacientes PDL1 negativos, continda sien-
do un estandar la poli-QT basada en platino y cetuximab
(EXTREME y TPEXx), si bien ha de tenerse en cuenta que
en el estudio TPEXx todos los pacientes recibian cisplatino
y solo en caso de toxicidad se realizaba cambio a carbo-
platino; en el estudio EXTREME, casi el 50 % recibio car-
boplatino, pero este es el subgrupo que menos se bene-
ficia en el analisis multivariante (39,42). Por ello, si bien
los datos apuntan a una mayor evidencia para EXTREME
en pacientes con carboplatino, deben tenerse en cuenta
también las potenciales contraindicaciones a docetaxel y
5FU a la hora de elegir el esquema de tratamiento para
pacientes PDL1 negativos.

Finalmente, en la figura 1 se recoge una adaptacién grafi-
ca de las guias SEOM con una integracién de la decision
en funcién del estado funcional, de la edad y de la detec-
cién de fragilidad.

Nuevas estrategias y perspectivas futuras

Estan desarrolldndose nuevas estrategias de tratamiento
para CECC R/M, principalmente con esquemas basados
en combinaciones con |0 y libres de QT. Esto es de es-
pecial relevancia para la poblacién con comorbilidades

Progresion < 6 meses tras
tratamiento de CECCLA

Progresion > 6 meses tras tratamiento de CECCLA

Enfermedad R/M

ECOG 1o
e (VET
+ cribaje OG
negativo

ECOG 2o
> 70 anos
+ cribaje OG
positivo

NIVOLUMAB ERBITAX

Monoquimioterapia
o
Best supportive care (BSC)

ECOG 0-1 0 > 70 aiios +
cribaje OG negativo y candidato a carbopaltino

B CPS > 20 - pembrolizumab o

prembrolizumab-QT
(considerar carga tumoral)

B CPS 1-19 - pembrolizumab-QT
(o pembrolizumab)
(considerar carga tumoral)

B CPS < 1 > EXTREME

ECOG 20
> 70 anos
+ cribaje OG
positivo

ERBITAX
(0]
BSC

EXTREME
ERBITAX
NIVOLUMAB

Mono-QT
o
BSC

Fig. 1. Guias SEOM 2020. Adaptacién a paciente no candidato a cisplatino.
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que contraindican la QT, si bien es cierto que la ma-
yoria de ensayos se centran en poblacion ECOGO-1y
en ocasiones excluyen pacientes con comorbilidades.
Algunas nuevas combinaciones ya han resultado ne-
gativas, como, por ejemplo, la combinacion de agentes
anti-PD(L)1 y anti-CLTA4 (nivolumab + ipilimumab y
durvalumab + tremelimumab) (52,53) o la combina-
cion de monalizumab (anti-NKG2A) y cetuximab (54).
La combinacién de anti-PD(L)1 con otras familias de
IO (anti-LAG, anti-TIM3, anti-OX40, etc.) se encuentra
actualmente en vias de desarrollo. Otra estrategia de
interés es la combinacion de 10 con vacunas peptidicas
en tumores VPH-relacionados, con datos prometedores
recientemente reportados en poblacion previamente
tratada con 10 (55).

La combinacién de cetuximab y pembrolizumab se ha eva-
luado en un estudio de fase Il de un solo brazo en segunda
linea o posterior en el que la TR fue del 45 % (IC 95 %, 28-
62) y la mediana de SLP de 4,1 meses (IC 95 %, 39-4,5),
con un 15 % de efectos adversos G3-4 (56). A la espera de
un estudio de fase |ll esta combinacion sera especialmente
relevante para la poblacién unfit para cisplatino o con co-
morbilidades que contraindiquen la poli-QT.

Otra estrategia es la combinacién de 10 con inhibido-
res de tirosina-cinasa. Se han reportado en AHNS 2024
(American Head and Neck Society) los resultados nega-
tivos del estudio de fase lll LEAP-010 (pembrolizumab/
lenvatinib frente a pembrolizumab/placebo en primera
linea en pacientes con PDL1 por CPS = 1). Ha presentado
un beneficio en TR (46,1 frente a 24,5 %; p< 0,001) y en
mPFS (7 frente a 2,8 meses, HR: 068 [IC 95 %, 055-
0,83], p < 0,05), pero que no se traduce en beneficio en
mSG (15 frente a 179 meses; HR: 115 [IC 95 %, 0,91-
145], p= 0,8820); este ultimo es el objetivo primario (57).
Del mismo modo, estan evaludndose multiples farmacos
intratumorales (virus oncoliticos, agonistas de STING, in-
hibidores de IDO, etc.) en combinacién con 10 CECC R/M
y otros tumores (58).

Por Ultimo, y atendido a posibles modificaciones del trata-
miento de QT-10, estamos a la espera de la publicacién de
estudios que podrian ser relevantes. El primero de ellos
es el KEYNOTE-B10, ya mencionado en el apartado pre-
Vio y cuyo manuscrito estd pendiente de publicacion. El
segundo estudio es el ensayo FRAIL-IMMUNE, un estudio
de fase Il de un Unico brazo con carboplatino/paclitaxel/
durvalumab que ha reportado en ASCO2023 una TR
del 80 % y una mediana de SG de 18 meses (IC 95 %,
119-NA) (59). El tercero de ellos es el ensayo NIVOTAX
(NCT04282109, esponsorizado por el TTCC), un estudio
de fase Il que incluye CECC R/M no previamente tratado y
unfit para cisplatino por ECOG, comorbilidades, alergia, hi-
persensibilidad o dosis previas acumuladas = 225 mg/m2,

Este estudio ha finalizado su reclutamiento y sus resulta-
dos serdn muy relevantes de cara al de la poblacién unfit
en CECC.
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