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Resumen
El cáncer de cabeza y cuello (HNSCC) representa un desafío clínico significativo, especialmente en sus formas 
recurrentes y metastásicas. A pesar de los avances con agentes inmunoterápicos como pembrolizumab y nivo-
lumab, más del 50 % de los pacientes no responden eficazmente.

Este artículo revisa las terapias emergentes centradas en dianas moleculares específicas y no exclusivamente in-
munológicas. Se destacan desarrollos en anticuerpos inmunoconjugados (ADC) como el sacituzumab govitecán 
y el enfortumab vedotina, que muestran resultados prometedores en estudios de fase II. También se examinan 
las vías de señalización como PI3K/AKT/mTOR y MAPK, que son cruciales en la tumorigénesis y en la resisten-
cia a tratamientos. Además, se abordan terapias dirigidas, como los inhibidores de ciclinas, y terapias combinadas 
que podrían ofrecer nuevas esperanzas para abordar la resistencia a los tratamientos actuales. Este compendio 
resalta la necesidad de continuar explorando y desarrollando terapias que aborden las complejidades y la hete-
rogeneidad del HNSCC para mejorar los resultados clínicos.
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Abstract
Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) remains a significative clinical problem, especially the recur-
rent and metastatic phases. Even with the advances of immunotherapy, as nivolumab or pembrolizumab more 
than 50 % of the patients do not respond adequately.
This paper reviews emerging therapies based on molecular targets and not exclusively immunotherapies. An-
tibody drug conjugates (ADCs) as sacituzumab govitecan and enfortumab vedotin, have promising results in 
phase 2 trials and are especially analyzed. Signal pathways as PI3K/AKT/mTOR and MAPK, are crucial in tu-
morigenesis and treatment resistance. Targeted therapies as cyclin inhibitors and combinate therapies are also 
reviewed as they can offer some hope in the resistance management. All these approaches remark the necessity 
of continuous developing and exploration of new therapies approaching the complexity and heterogenicity of 
HNSCC to improve clinical results.
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INTRODUCCIÓN

La supervivencia de los pacientes con cáncer de cabeza 
y cuello (HNSCC) ha mejorado en los últimos años en 
el contexto de la enfermedad recurrente o metastásica. 
La incorporación de pembrolizumab en primera línea (1), 
solo o en combinación con quimioterapia, y la de nivo-
lumab (2) o pembrolizumab (3) en segunda línea tras 
refractariedad a sales de platino ha permitido tasas de 
supervivencia nunca antes vistas en este contexto. No 
obstante, aún queda un porcentaje no desdeñable de más 
del 50 % de pacientes que progresará o, directamente, no 
obtendrá beneficio de estos nuevos abordajes, con lo que 
para ellos queda, hasta ahora, la alternativa de la mono-
quimioterapia o el mejor tratamiento de apoyo.

Por otra parte, estos mismos agentes inmunoterápicos 
han fallado a la hora de demostrar una mejoría en la su-
pervivencia o en el control tumoral al añadirlos al estándar 
de quimiorradioterapia en el contexto de la enfermedad 
localmente avanzada: ni avelumab (4) ni pembrolizumab 
(5) mostraron diferencias estadísticamente significativas 
respecto al grupo control. 

Con esta situación, se hace obligada la tarea de buscar 
nuevas vías de abordaje de estos tumores, al margen del 
entorno y del microambiente inmune. Esta revisión pre-
tende analizar las potenciales dianas terapéuticas no re-
lacionadas exclusivamente con inhibidores de checkpoint, 
así como exponer qué grado de desarrollo e impacto po-
tencial pueden tener estas en el panorama de los tumo-
res de cabeza y cuello a corto y medio plazo.

ESPECTRO MUTACIONAL DE LOS TUMORES 
DE CABEZA Y CUELLO: BUSCANDO DIANAS 
CONCRETAS

A diferencia de otros tumores con factores etiológicos 
comunes, el HNSCC no posee mutaciones driver fuerte-
mente definidas y responsables de toda la carcinogénesis 
que permitan la inclusión de terapias dirigidas en mono-
terapia en la primera línea de tratamiento. No obstante, la 
mayoría de los pacientes sí que pueden presentar algunas 
alteraciones candidatas a ser dianas terapéuticas en se-
gundas líneas o sucesivas.

Se han descrito hasta 3491 genes desregulados (6) y 
pueden diferenciarse “cinco principales” genes HNSCC 
alterados: CDKN2A (eliminado en un 32,03 %), CDKN2B 
(eliminado en un 28,34  %), PPFIA1 (amplificado en un 
26,02  %), FADD (amplificado en un 25,63  %) y ANO1 
(amplificado en un 25,44 %). Encontramos también mu-
taciones somáticas en TP53 (72  %), TTN (39  %), FAT1 

(23 %), MUC16 (19 %) y HRAS (8 %). Además, existe un 
patrón de exclusividad mutua entre las mutaciones TP53 
y PIK3CA, y la coexistencia de CDKN2A con las alteracio-
nes TP53 y FAT1.

Por otra parte, según el estatus del virus del papiloma hu-
mano (HPV, del inglés Human Papiloma Virus), el perfil 
mutacional puede cambiar (7). Así, los tumores HPV posi-
tivos presentan mutaciones en PIK3CA, pérdida de TRAF3 
y amplificación de E2F1, mientras que los HPV negativos 
presentan pérdida de TP53 e inactivación de CDKN2A con 
frecuentes alteraciones en el número de copias, incluida la 
amplificación de 3q26/28 y 11q13/22. 

BIOLOGÍA MOLECULAR DE LOS TUMORES  
DE CABEZA Y CUELLO: BUSCANDO PUNTOS DE 
CONFLUENCIA PARA HACER MÁS CON MENOS

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, 
del inglés Epidermal Growth Factor Receptor) está sobre-
expresado hasta en el 80  % de los HNSCC, lo que se 
relaciona con un peor pronóstico (8). Esta vía es com-
pleja y multidimensional, pues su activación conduce a 
la homo- y a la heterodimerización con HER2, HER3 u 
otros, como el factor de crecimiento similar a la insulina 
(IGF)-1R o MET. Además, las cascadas de transducción 
de señales incluyen las vías JAK/STAT, PI3K/AKT/mTOR, 
MAPK, PLCγ/PKC y Src, entre otras.

Los HNSCC presentan la mayor tasa de disregulación 
de la vía PI3K/Akt/mTOR (HPV+: 56 %, HPV-: 39 %) (9). 
El gen alterado con mayor frecuencia es PIK3CA, que se 
amplifica o muta para generar PI3K constitutivamente 
activa (10,11). Por tanto, la alteración de esta vía cons-
tituiría un mecanismo de resistencia tanto a fármacos 
anti-EGFR como a quimioterápicos como el paclitaxel. 
La mutación PTEN es rara en HNSCC, mientras que su 
deficiencia y la pérdida del número de copias del gen 
son frecuentes y activan potencialmente la vía PI3K/
AKT/mTOR (12).

La vía MAPK es fundamental para la proliferación, la dife-
renciación, la angiogénesis, la metastatización y la resis-
tencia terapéutica. Consta de RAS (H/K/NRAS), RAF (A-/
B-/C-RAF), MEK (MEK1/2) y ERK (ERK1/2), entre otros, 
y está alterada hasta en el 18 % de los HNSCC (13). Las 
mutaciones predominantes son en BRAF, HRAS, KRAS y 
ERK, y casi la mitad de las mutaciones son activadoras o 
drivers de la tumorigénesis.

El receptor HGF, el único ligando de c-MET, se sobreex-
presa en el microambiente tumoral y desempeña un pa-
pel esencial en la tumorigénesis y en la resistencia al tra-
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tamiento con inhibidores del EGFR en el HNSCC (12). Las 
mutaciones en el gen c-MET son raras, mientras que el 
aumento del número de copias del gen MET y la sobreex-
presión de HGF son comunes en el HNSCC. La vía HGF/
MET es crucial para la proliferación de células tumorales, 
la angiogénesis, la invasión y la metástasis en el HNSCC 
(14). El HGF activa c-MET, que promueve la morfogénesis 
celular, la transición epitelio-mesenquimal y la metástasis 
tumoral (15). La vía HGF/MET interactúa con otras vías 
de señalización, como la vía PI3K/AKT/mTOR, MEK/ERK, 
STAT y Wnt, para promover la progresión tumoral, lo que 
contribuye a la interacción entre la vía HGF/MET, la vía 
EGFR y la vía VEGFR a la resistencia terapéutica (16).

La hipoxia induce la expresión de VEGF, que estimula la 
angiogénesis en las regiones necróticas e hipóxicas del 
tejido tumoral. La sobreexpresión de VEGF, cuyos ligan-
dos son VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3, y las neuropili-
nas receptoras (NRP-1, NRP-2) (17), modulan la densidad 
de microvasos en las proximidades de las células, la mi-
gración celular y la formación de metástasis a distancia. 
El VEGF se sobreexpresa en la mayoría de los tumores 
HNSCC y se asocia a una menor sensibilidad a la radia-
ción y provoca el crecimiento, la migración y la metástasis 
de las células tumorales (18).

En relación con la hipoxia y la apoptosis, las proteínas 
inhibidoras de la apoptosis (IAP), incluida la IAP ligada 
al cromosoma X (XIAP), la IAP1 celular (cIAP1; también 
conocida como BIRC2) y cIAP2, son una clase de pro-
teínas que pueden regular negativamente la apoptosis y 
modular las respuestas inmunes e inflamatorias, entre 
otras. El HNSCC se encuentra entre los cánceres con 
la mayor frecuencia de desregulación en los genes que 
codifican los componentes de la vía de muerte celular 
(incluyendo las IAP), con más del 40 % de los casos de 
VPH negativos y más del 30  % de los casos de VPH 
positivos. Muestra desregulación de FADD, cIAP1, CASP8 
y TRAF3 (12).

Se ha demostrado que la unión directa de las IAP con 
agentes inhibidores modera sus efectos antiapoptóticos 
mediante la promoción de la apoptosis y la restauración 
de la sensibilidad al tratamiento (19). cIAP1 y cIAP2 tam-
bién son moduladores de la señalización de NF-κB, que 
desempeña un papel importante en la activación y en la 
proliferación de las células T, por lo que estas, con anta-
gonistas de IAP, generan, además, una modulación de la 
inmunidad innata y adaptativa (20).

La desregulación de la división celular es un rasgo (hall-
mark) del cáncer (lo que la convierte en potencial diana 
terapéutica), y la vía ciclina D/ CDK4/CDK6/retinoblas-
toma (Rb) es esencial para la regulación del ciclo celular. 
Las CDK controlan la transición de la fase G1 a la fase S  

tras su activación por interacción con las ciclinas. La 
sobreexpresión de la ciclina D, la amplificación de la 
CDK4/6 o la pérdida del regulador negativo de la ciclina 
D/CDK4/6, p16INK4A, conduce a un aumento de la acti-
vidad de la CDK4/6, a la hiperfosforilación/inactivación 
de Rb y a una progresión aberrante del ciclo celular (21).

Por otra parte, la amplificación de CCDN1 (que codifica 
la ciclina D1) y las mutaciones inactivadoras de CDK-
N2A (que codifica p16INK4A) se encuentran en el 31 % 
y en el 22  %, respectivamente, de los 279 tumores de 
HNSCC analizados por TCGA. La desregulación de la vía 
CDK4/6/Rb es un rasgo característico del HNSCC VPH 
(+): la oncoproteína viral E7 promueve la ubiquitinación 
y la degradación proteasómica de Rb y la subsiguiente 
regulación al alza de p16, que actúa como inhibidor de 
CDK4/6. Por lo tanto, los inhibidores de CDK4/6 pueden 
inhibir la actividad de Rb. Así pues, es poco probable que 
los inhibidores de CDK4/6 sean eficaces en los CCE rela-
cionados con el VPH (21).

En resumen, múltiples vías de señalización participan en 
la regulación de la tumorigénesis y la progresión, y la in-
teracción entre ellas es clave para el desarrollo de nuevas 
terapias que prevengan, además, las resistencias.

NUEVOS DESARROLLOS FARMACOLÓGICOS  
EN HNSCC

Anticuerpos inmunoconjugados  
(Antibody-Drug Conjugatoes, ADC)

Los ADC constan de un anticuerpo dirigido frente a un 
antígeno tumoral unido a una carga citotóxica a través de 
un elemento químico denominado conector o linker. Tras 
su incorporación intracelular mediante endocitosis lisoso-
mal, el ADC se procesa y libera la ojiva citotóxica que, una 
vez en el citoplasma, desencadena la muerte celular o la 
apoptosis, generalmente mediada por su unión al ADN o 
a la tubulina (22).

Las cargas citotóxicas también pueden difundirse desde 
las células diana de los ADC a las células vecinas y ma-
tarlas, independientemente de su expresión diana. Este 
mecanismo, conocido como efecto bystander, no solo 
aumenta la citotoxicidad de los ADC, sino que también 
permite atacar tumores con una expresión diana hete-
rogénea, extendiendo así el beneficio terapéutico a una 
población de pacientes más amplia. Además de la carga 
útil, el componente mAb puede contribuir a la actividad 
antitumoral del ADC a través de sus funciones efectoras 
naturales, incluyendo la activación de mecanismos inmu-
nitarios (23).
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ADC en HNSCC

Sacituzumab govitecán

Es un ADC dirigido frente TROP-2, altamente expresado 
en los HNSCC (laringe: 80 %; cavidad oral: 60 %) (24) y 
asociado con mayor agresividad y peor pronóstico (25). 
Como molécula citotóxica lleva asociado SN38 (meta-
bolito activo de irinotecán con actividad ×1000). El ensa-
yo de fase II TROPiCS 03 (NCT03964727) (26) evaluó 
el empleo de sacituzumab govitecán 10 mg/kg en 43 
pacientes con HNSCC recurrente metastásico (R/M, del 
inglés Recurrent/Metastatic) que habían progresado a 
platino y anti-PD1. El objetivo primario fue la tasa de res-
puesta (ORR, del inglés Overall Response Rate), y los 
secundarios, la duración de la respuesta (DoR, del inglés 
Duration of Response), la supervivencia libre de progre-
sión (PFS, del inglés Progression Free Survival), la su-
pervivencia global (OS, del inglés Overall Survival) y la 
seguridad. Los pacientes incluidos eran de mal pronósti-
co: el 67 % de los pacientes había progresado a 2 o más 
líneas de tratamiento y el 86 % no había respondido a 
la última línea de tratamiento. La ORR fue del 16 %, con 
una tasa de beneficio clínico del 28 %; el 51 % obtuvo 
algún tipo de reducción, y en el 16 % esta fue de más del 
30 %. La mDoR, de 4,2 meses, y la mPFS, de 4,1 meses. 
No se describieron nuevos eventos adversos. Los más 
comunes fueron diarrea, náusea y neutropenia, con una 
interrupción secundaria a estos del 5 %.

Enfortumab vedotina

Es un ADC humano dirigido contra la nectina 4 (molé-
cula de adhesión celular expresada en el 86,2 % de los 
HNSCC) (27) unido al agente disruptor de microtúbulos, 
la monometil auristatina E (MMAE). Actualmente apro-
bado solo o en combinación con pembrolizumab en car-
cinoma urotelial avanzado, está desarrollándose también 
en HNSCC. El ensayo de fase II EV-202 (NCT04225117) 
(28) incluyó a 46 pacientes con R/M HNSSC platino e 
inmunorresistentes a recibir enfortumab-vedotina de  
1,25 mg/kg i. v., con el objetivo primario de ORR. Los ob-
jetivos secundarios fueron seguridad, DoR, PFS y OS. La 
ORR fue del 23,9 %, con una tasa de control de enferme-
dad (DCR, del inglés Disease Control Rate) del 56,5 %, 
una mPFS de 3,94 meses y una OS de 5,98 meses, con 
mínima toxicidad.

SGN-B6A es un ADC humanizado basado en MMAE y 
diseñado para unirse de forma selectiva al receptor de 
integrina beta-6 en superficie celular (29). El receptor in-
tegrina beta-6 está altamente expresado en los HNSCC 
y desempeña un papel en la patogénesis y en la invasivi-
dad; se correlaciona con un peor pronóstico (30).

SGN-B6A ha mostrado resultados preliminares alenta-
dores de seguridad y eficacia en el escalado de dosis. El 
ensayo de fase I SGNBA6-001 (30) incluyó una cohorte 
de 56 pacientes con HNSCC pretratados, de los que el 
85,7 % había recibido al menos 2 líneas de tratamiento 
previo. La ORR fue del 23,3 %, con una mDoR de 5,5 me-
ses. Los eventos adversos relacionados más frecuentes 
fueron fatiga (35,5 %), diarrea (28,2 %), náusea (26,8 %), 
neuropatía periférica (24,1  %) y anorexia (20,9  %). De 
grado 3 o más fueron la neutropenia (7,7  %), la disnea 
(6,8 %), la fatiga (5,9 %) y la anemia (4,1 %). No obstante, 
solo un 3,2 % tuvo que interrumpir el tratamiento por esta 
causa y no se reportaron muertes relacionadas.

MRG003

Es un nuevo ADC compuesto por un mAb anti-EGFR 
humanizado conjugado con MMAE. El estudio de fase II 
MRG003 004 (NCT04868162) (31) incluyó a 67 pacien-
tes con R/M HNSCC que habían progresado, al menos, a  
1 línea de tratamiento estándar. Estos pacientes recibieron 
MRG003 a dosis de 2 mg/kg o 2,3 mg/kg cada 3 sema-
nas. El objetivo primario fue la ORR, y los secundarios, la  
DoR, mPFS, mOS y la seguridad. La ORR fue del 30,6 % en  
todos los pacientes, mayor en la cohorte de 2,3 mg/kg,  
en la que la ORR y la DCR fueron del 43 % y del 86 %, 
respectivamente; la mPFS, de 4,2 meses, y la mOS, de 
11,3 meses. Los eventos adversos relacionados más 
frecuentes fueron el prurito (25,4  %), el estreñimiento 
(23,9 %) y la anemia (20,99 %); los de grado 3 o su-
perior fueron la leucopenia (6 %), la anemia (4,5 %), los 
vómitos (3 %), la anorexia (3 %), la hipopotasemia (3 %) 
y las náuseas (3 %). 

Dados estos resultados, está actualmente en marcha un 
estudio de fase III para explorar la eficacia de MRG003 
frente al estándar de tratamiento basado en cetuximab/
methotrexate.

Tisotumab vedotina

Es el primer ADC humano dirigido contra el factor tisular, 
con MMAE como agente citotóxico (32). Además, tam-
bién puede unirse a FcγRIIIa en células NK adyacentes, lo 
que conduce a una citotoxicidad celular dependiente de 
anticuerpos de las células tumorales que expresan factor 
tisular (33). El factor tisular es una glicoproteína trans-
membrana que funciona como el principal iniciador de 
la vía del factor tisular de la coagulación sanguínea, tam- 
bién conocida como vía extrínseca de la coagulación. 
También tiene propiedades de señalización celular (34). 
Al activarse, promueve la supervivencia, el crecimiento, 
la angiogénesis tumoral y la metástasis. La expresión  
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del factor tisular aumenta con la activación constitutiva 
de las vías de MAPK y PI3K, señalización inducida por hi-
poxia y la pérdida de genes supresores de tumores (34).

En HNSCC, el factor tisular está expresado en membrana 
en un 65-100 % de los casos y su expresión se ha aso-
ciado con un mal pronóstico en estos pacientes (35). El 
estudio de fase I/II InnovaTV 201 (36), que incluía una 
cohorte de pacientes pretratados con HNSCC, demos-
tró beneficio en términos de ORR de hasta el 16 %, con 
un perfil de toxicidad manejable. El InnovaTV 207 (37) 
(NCT03485209), en su parte C, incluyó a 15 pacientes 
con R/M HNSCC en progresión, tanto a platino como a 
anti-PD1, que recibieron tisotumab vedotina de 1,7 mg/kg 
cada 2 semanas. La ORR (objetivo primario) fue del 40 %, 
con 1 respuesta completa, mientras que la DCR fue del 
60  % y la mPFS, de 4,4 meses. Los eventos adversos 
relacionados con el tratamiento fueron astenia (47 %), vó-
mitos (33 %) y neuropatía periférica (47 %), con una tasa 
del 13 % de interrupción por toxicidad.

Ozuriftamab vedotina (BA3021)

Es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG1) antirre-
ceptor tirosina cinasa huérfano receptor 2 (ROR2) condi-
cionalmente activo (CAB) conjugado con MMAE. La unión 
condicional y reversible mediante CAB está diseñada para 
reducir la toxicidad e inmunogenicidad fuera del tumor, 
evitar la deposición del fármaco mediada por los tejidos y 
mejorar la farmacocinética (38). ROR2 es un receptor de 
tirosina cinasa transmembrana que se expresa con gran in-
tensidad en varios tipos de tumores, entre ellos, el HNSCC 
(39), y cuyo aumento de expresión se ha asociado con la 
resistencia al arsenal terapéutico empleado en esta patolo-
gía (quimioterapia, radioterapia, anti-PD1, etc.) (40).

El estudio BA3021-002 (NCT05271604) (41) es un 
ensayo de fase II diseñado para evaluar la eficacia y la 
seguridad de ozuriftamab vedotina en 40 pacientes pre-
tratados con inmunoterapia y aspersores de ROR-2, cuyo 
reclutamiento se encuentra en marcha. 

Cetuximab sarotalocán

También conocido como RM-1929, es un nuevo ADC que 
consiste en un anticuerpo monoclonal quimérico anti-EG-
FR, cetuximab, conjugado con IRDye® 700DX, un colorante 
fotosensibilizante en el infrarrojo cercano (42). Por lo tanto, 
este fármaco combina, además de la acción de un ADC, las 
potenciales ventajas de la terapia fotodinámica. Esta consis-
te en la administración de un profármaco fotosensibilizador 
que, tras un intervalo de tiempo definido, se activa mediante 
la iluminación con luz de una longitud de onda específica, 

lo que provoca la producción de especies reactivas del oxí-
geno (ROS) en las células diana. En el caso del cetuximab 
sarotalocán, se dejan transcurrir al menos 24 horas entre 
su administración y su activación para permitir la acumu-
lación en las células diana. A continuación, se ilumina el 
tumor a 690 nm mediante un láser externo. Esto permitirá 
la fotoactivación de IR700, que actuará sobre las células tu-
morales que expresan EGFR, sin afectar al microambiente 
tumoral ni a los tejidos sanos circundantes (43).

La citotoxicidad del compuesto está mediada por las ROS 
producidas tras la activación, que culminan en la disrup-
ción necrótica de la membrana plasmática, seguida de 
la liberación de contenido intracelular, incluidos los antí-
genos tumorales y los DAMP, lo que genera respuestas 
inmunitarias secundarias (44,45).

La aprobación de cetuximab sarotalocán en Japón en 2020 
para R/M HNSCC vino tras el ensayo clínico de fase IIa 
NCT02422979 (46), con un total de 30 pacientes resisten-
tes a platino. El estudio mostró una ORR del 28 %, incluyen-
do un 14 % de respuestas completas y una mPFS y mOS 
de 5,7 meses y 9,1 meses, respectivamente. Los eventos 
adversos de grado 3 o superior fueron rash cutáneo (18 %), 
paroniquias (12 %) y reacciones alérgicas (3,5 %). 

Está en marcha un ensayo de fase III para confirmar estos 
resultados en monoterapia, así como un ensayo de fase I/
II (NCT04305795) en combinación con pembrolizumab 
para R/M HNSCC (Tabla I).

Tabla I. Anticuerpos inmunoconjugados  
en desarrollo para HNSCC

ADC Diana Citotóxico 

Sacituzumab govitecán TROP-2 SN38

Enfortumab vedotina Nectina 4 MMAE

SGN-B6A B6-integrina MMAE

MRG003 EGFR MMAE

Tisotumab vedotina Factor tisular MMAE

Ozuriftamab vedotina ROR2 MMAE

Cetuximab sarotalocan EGFR IRDye® 700DX

Anticuerpos monoclonales

Hasta la fecha, cetuximab es el único anticuerpo mono-
clonal dirigido frente a EGFR aprobado para su uso en 
HNSCC, tras haber demostrado beneficio en OS, tanto  
en R/M HNSCC como en la enfermedad localmente 
avanzada asociada a radioterapia. 
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BCA101 (47)

Es un anticuerpo biespecífico dirigido contra el EGFR y 
el TGFβ. Sus mecanismos de acción propuestos son: 1) 
localiza la inhibición del TGFβ en la EMT a través de un 
enfoque dirigido al EGFR; 2) aumenta la actividad antitu-
moral a través de una ADCC mejorada y una mayor acti-
vación de las células NK, y 3) al inhibir TGFβ se previene 
un fenotipo mesenquimal para permitir que la inhibición 
del EGFR siga actuando y evitar la resistencia.

El estudio de fase I de escalada de dosis NCT04429542 
(48) incluyó a 39 sujetos con R/M HNSCC PD-L1-positivo 
(CPS ≥ 1) que no habían recibido ninguna terapia previa. 
Estos recibieron BCA101 de 1500 mg semanal en combi-
nación con pembrolizumab de 200 mg cada 3 semanas. 
La ORR fue del 46 % (65 % en pacientes HPV-); la DCR, 
del 79 % y la mTTR, de 1,4 meses. En el subgrupo de pa-
cientes HPV negativo no se alcanzó la mPFS, pero esta se 
prolongó más allá de los 10 meses. Los eventos adversos 
más frecuentes fueron el rash (74 %; G3: 7 %) y la hemo-
rragia mucosa. Se requirió la interrupción del tratamiento 
en un 36 % de los casos. 

Izalontamab (SI-B001)

Es un nuevo anticuerpo biespecífico frente EGFR × HER3, 
lo que permitiría resolver algunos de los mecanismos de 
resistencia al anticuerpo monoclonal (AcMo) anti-EG-
FR (49). Dos ensayos clínicos han testado la utilidad de 
izalontamab en HNSCC (50): el SI-B001-209, de mono-
terapia, que incluyó a 11 pacientes con HNSCC en pro-
gresión a platino y anti-PD1, y el SI-001-206, que incluyó 
a 31 pacientes con HNSCC con más de dos líneas de 
tratamiento previo, y a los se les asignó aleatoriamente 
a recibir SI-B001 con paclitaxel o docetaxel según tra-
tamiento previo con taxanos. El objetivo primario fue la 
ORR, y los secundarios, PFS, DCR, DoR, OS y seguridad.  
La monoterapia reportó una ORR del 30 % y una mPFS 
de 2 meses. La combinación con paclitaxel reportó una 
ORR del 58,2  %, una DCR de 82,4  %, una DoR de 3,9 
meses y una mPFS de 5,4 meses, mientras que con do-
cetaxel, la ORR fue del 12,5 % y la mPFS, de 1,6 meses. 
Los eventos adversos más frecuentes de la monotera-
pia fueron hipomagnesemia (9 %), mientras que con la 
combinación fueron el rash (13  %), la anemia (6  %) y  
la leucopenia (9 %). Todo ello hace del desarrollo en fases 
posteriores algo prometedor.

Una de las vías de resistencia a los AcMo anti-EGFR 
es la activación aberrante de la vía de cMet. El doble 
bloqueo de EGFR y cMET podría prevenir o revertir esta 
situación. 

Ficlatuzumab

Es un AcMo humanizado dirigido frente el receptor del 
factor de crecimiento del hepatocito, lo que impide la cas-
cada señalizadora mediada por c-MET. El ensayo de fase 
II NCT03422536 (51) evaluó la adición de cetuximab a fi-
clatuzumab en 60 pacientes con R/M HNSCC resistentes 
a cetuximab, sales de platino y anti-PD1. La combinación 
cumplió su objetivo primario de PFS, con 3,7 meses y una 
ORR del 19 %. Estos resultados fueron mejores en HPV 
negativos, con una mPFS de 4,1 meses y una ORR del 
38 %. Por tanto, se sugiere que futuros estudios seleccio-
nen pacientes según estatus de HPV para esta combina-
ción (Tabla II).

Tabla II. Anticuerpos monoclonales biespecíficos  
en desarrollo para HNSCC

Anticuerpo Diana 

BCA101 EGFR / TGFβ

Izalontamab EGFR / HER3

Ficlatuzumab EGFR / cMET

Inhibidores tirosina-cinasa

Inhibidores de HRAS

HRAS depende exclusivamente de la farnesilación pos-
traduccional para su localización en membrana, necesaria 
esta para la activación de la señalización (52). En HNSCC, 
la mutación de HRAS como mutación oncogénica ocurre 
en el 4-8 % de los pacientes (53) y define un subgrupo 
HPV negativo, TP53 wildtype (54).

Tipifarnib

Es una es una quinolona no peptidomimética de pri-
mera clase que se une a la farnesiltransferasa (FTasa) 
e inhibe su actividad de forma potente. La actividad clí-
nica de tipifarnib en mHRAS se demostró en el estudio 
de fase II KO TIP 001 (55) de prueba de concepto con 
20 pacientes, que arrojó una ORR del 50 % en tumores 
HNSCC con alta frecuencia de alelos variantes (VAF ≥ 
20 %).

El estudio AIM-HN (56) administró a 174 pacientes con 
R/M HNSCC resistentes a platino y HRAS mutado tipi-
farnib de 600 mg cada 12 horas en semanas alternas. El 
objetivo primario fue la ORR en pacientes con VAF alta y 
los secundarios, seguridad y DoR en pacientes con VAF 
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alta. Se incluyeron 50 pacientes con VAF alta y 9 con 
VAF baja. La ORR fue del 20 %, mayor en la segunda línea 
(29 %) respecto a la tercera (15 %); la mDoR, de 6,5 me- 
ses; y la mPFS, de 2,6 meses. Además, el tipo de muta-
ción HRAS no parece influir en la eficacia. Los eventos 
adversos más frecuentes fueron anemia, neutropenia y 
fatiga. El 56 % fue de grado 3 o superior y el 7 %, condu-
centes a la interrupción del tratamiento.

Fármacos anti-VEGF

Anlotinib

Es un ITK antiangiogénico multiobjetivo testado en pri-
mera línea en un ensayo clínico de fase II que incluyó a 
15 pacientes con R/M HNSCC y CPS ≥ 1 a los que se 
les trató con la combinación pembrolizumab + anlotinib  
(12 mg, esquema 2:1) en primera línea (57). La combina-
ción aportó una ORR del 46,7 % y una DCR del 100 %, sin 
haberse llegado a la mPFS ni mOS tras más de 8 meses 
de seguimiento. La hipertensión fue el evento adverso 
más reportado (25 %), sin haberse comunicado ninguno 
que implicara la interrupción del fármaco.

Otro estudio de fase II, el ALTN-AK105-II-01 / NCT04203719 
(58), evaluó la combinación de anlotinib con penpulimab en 
38 pacientes con R/M HNSCC en segunda línea. La ORR 
fue de 34,21 % y la DCR, del 76,32 %, con una mPFS de 8,35 
meses y una tasa de OS a 12 meses del 59,76 %. Eventos 
adversos de grado 3 o superior ocurrieron en un 47,3 % de 
los casos. Los más comunes fueron hipertensión (7,89 %), 
hipotiroidismo (5,25  %), estomatitis (5,25  %) y ulceración 
tumoral (5,25 %).

Cabozantinib

Es un ITK multicinasa frente VEGFR-1, 2 y 3, MET y recep-
tor de TAM (59) que favorece el aumento de macrófagos 
M2 inmunosupresores. Por tanto, tanto por ser multiob-
jetivo cinasa como por sus potenciales efectos inmuno-
moduladores, se ha estudiado la combinación de cabo-
zantinib con agentes anti-PD1. Un ensayo de fase II (4) 
estudió pembrolizumab en combinación con cabozantinib  
(40 mg cada 24 h) en 36 pacientes con R/M HNSCC 
con el objetivo de valorar tolerabilidad, ORR, PFS y OS 
(60). Se alcanzó un 52 % de respuestas parciales y un 
39 % de enfermedades estables, con una ORR del 54 % 
y una tasa de beneficio clínico del 91 %. La mOS fue de  
22,3 meses y la mPFS, de 14,6 meses. La hipertransami-
nasemia y la hiponatremia fueron los eventos adversos 
más reportados (5,6 %), con una tasa del 44,4 % de re-
ducción de dosis de cabozantinib. 

Lenvatinib

Es un potente inhibidor tirosina-cinasa selectivo de VE-
GFR, FGFR, PDGFRα, KIT y RET, por lo que tiene efectos 
tanto antiangiogénicos como antiproliferativos (61).

Tras los resultados del ensayo de fase I de combina-
ción con pembrolizumab, en el que se vio una activi-
dad prometedora con eventos adversos manejables en 
pacientes con HNSCC (62), se diseñó el estudio LE-
AP-009(NCT04428151) (63), de segunda línea, en pa-
cientes resistentes a anti-PD1 y cuyos resultados están 
pendientes de ser reportados.

Los que sí se han reportado son los del ensayo de fase III 
LEAP-010 (64). Este es un ensayo de fase III con 511 pa-
cientes con R/M HNSCC, PD-L1 CPS ≥ 1 en primera línea, 
asignados aleatoriamente a recibir pembrolizumab con o 
sin lenvatinib (20 mg cada 24 h) hasta toxicidad inacepta-
ble, progresión o cese voluntario. Los objetivos primarios 
fueron ORR, PFS y OS, y los secundarios, DoR y seguridad. 
La mPFS fue de 6,2 meses para la combinación frente a 
2,8 meses de la monoterapia (HR: 0,64, p = 0,0001040), 
y la ORR, 46,1 % frente 25,4 % (p = 0,0000251) a favor 
de pembrolizumab + lenvatinib. La mDoR, de 10,1 meses 
para la combinación, sin que se alcanzara para la mono-
terapia. Asimismo, la mOS fue superior para la monotera-
pia (15,0 meses frente a 17,9 meses, HR = 1,15, p = 0,882). 
Estos datos favorecen al brazo de pembrolizumab en 
monoterapia: el 61,4 % de pacientes del brazo de combi-
nación presentó eventos adversos de grado 3 o superior 
(frente al 17,8 % del control), con una tasa de abandono 
de tratamiento mayor en la combinación (28 % frente al 
8 %). Por lo tanto, ante los datos presentados, no parece 
que en primera línea este abordaje sea idóneo frente a los 
ya disponibles o en desarrollo.

Fármacos anti-PI3K

Buparlisib (BKM120) es un inhibidor pan-PI3K oral de to-
das las isoformas (α, β, γ y δ) de PI3K de clase I. Se ha 
demostrado en modelos xenográficos que regula nega-
tivamente la señalización de la vía tumoral PI3K-mTOR, 
reduce la hipoxia y remodela la vasculatura tumoral. El 
estudio de fase II BERIL-1 (65) asignó aleatoriamente  
158 R/M HNSCC resistentes a sales de platino a reci-
bir paclitaxel (80 mg/m² semanales) con o sin buparli-
sib (100 mg cada 24 h). El estudio alcanzó su objetivo 
primario de PFS, con una mPFS de 4,6 meses frente  
3,5 meses de la monoterapia (HR 0,65, p = 0,011). Asi-
mismo, también se cumplió el objetivo secundario de 
supervivencia global (10,4 meses frente a 6,6 meses,  
HR 0,72; p = 0,041). La ORR también favoreció al grupo 
de buparlisib (39 % frente al 14 %), con discretas diferen-
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cias en la tasa de control de enfermedad (72 % frente al 
70 %). Hubo hasta un 10 % más de eventos adversos en 
el grupo de combinación con buparlisib (82 % frente al 
72 %). Los más frecuentes fueron hiperglucemia (22 %), 
anemia (18 % frente al 12 %), neutropenia (17 % frente al 
5 %) y fatiga (8 % frente al 10 %). Ninguna muerte acae-
cida durante el ensayo se asoció con el tratamiento. En un 
análisis post hoc se demostró que la mutación de TP53 
y el estatus HPV eran factores predictivos de respuesta 
para el grupo de buparlisib, mientras que las mutaciones 
de activadoras de PI3K fueron indiferentes (66).

Inhibidores de ciclinas

Los inhibidores de ciclina se han desarrollado como com-
binaciones con otros fármacos, dado su mecanismo de 
acción. Por ejemplo, una inhibición selectiva de CDK4/6 
con palbociclib detendría el ciclo celular e inhibiría el cre-
cimiento tumoral, además de revertir las resistencias a 
anti-EGFR por su acción de bloqueo de la acción de la 
ciclina D1, que está sobreexpresada (67). 

Con los resultados de un ensayo de fase I (68) que de-
mostró beneficio con cetuximab + palbociclib (125 mg 
cada 24 horas durante 3 semanas) en términos de ORR 
en pacientes platino y cetuximab resistentes HPV negati-
vos, se diseñó un estudio de fase II para evaluar la efica-
cia de esta combinación el pacientes platinorresistentes 
y resistentes o no a cetuximab, HPV negativos (69). Con 
62 pacientes incluidos, para los 30 pacientes naïve a ce-
tuximab, la ORR fue del 39 %; la mPFS, de 5,4 meses, y la  
mOS, de 9,5 meses, mientras que, para los resistentes,  
la ORR fue del 18 %; la mPFS, de 3,7 meses y la mOS,  
de 6,3 meses. 

En primera línea de tratamiento se ha testado la combi-
nación de cetuximab, palbociclib y avelumab en un es-
tudio de fase I con 12 pacientes (70). La combinación se 
toleró bien. El rash y la fatiga fueron los eventos adversos 
más comunes. La dosis idónea de palbociclib se estable-
ció en 125 mg, con avelumab y cetuximab en dosis están-
dar. La ORR fue del 41,7 %; la mPFS, de 6,5 meses y no se 
alcanzaron mDOR ni mOS.

Palbociclib también ha demostrado efectos radiosensi-
bilizantes, por lo que se llevó a cabo un ensayo de fase 
I (NCT03024489) (71) para determinar la seguridad, la 
tolerabilidad y la dosis idónea de palbociclib. El estudio 
incluyó a 27 pacientes con HNSCC localmente avanzado 
(LA, del inglés Locally Advanced) y estableció la dosis de 
palbociclib en 125 mg al día durante 3 semanas, admi-
nistrados 2 ciclos durante la IMRT. La ORR fue del 84 %, 
y las tasas de control locorregional a 2 años, la supervi-
vencia libre de eventos y la supervivencia global fueron  

del 73 %, del 48 % y del 71 %, respectivamente. Los even-
tos adversos de grado 3 o superior más frecuentes fueron 
mucositis (59 %), dermatitis rádica (22 %) y neutropenia 
(22 %), con un 7 % de neutropenias febriles. 

Inhibidores de IPA

Xevinapant / Devio 1143

Es un potente antagonista oral de las IAP, incluidas XIAP, 
cIAP1 y cIAP2, por lo que restauraría la sensibilidad de las 
células tumorales a la apoptosis y, por lo tanto, mejora-
ría los efectos de la quimiorradioterapia (72). Un estudio 
de fase II (73,74) de 96 pacientes con LA-HNSCC de es- 
tadios III, IVa o IVb irresecables e historia de tabaquismo 
superior a 10 paquetes anuales evaluó la adición de xe-
vinapant (200 mg al día, días 1-14 cada 3 semanas) a la 
quimiorradioterapia estándar basada en sales de platino. 
El objetivo primario fue la tasa de control locorregional a 
18 meses, y los secundarios, PFS, OS, DoR y seguridad. 
El objetivo primario se alcanzó, con una tasa de control 
locorregional a 18 meses de OR de 2,74 (p  =  0,0232). 
No se alcanzó la mPFS con xevinapant, que fue de  
6,9 meses en el brazo estándar (HR: 0,33, p = 0,0019). Lo 
mismo sucedió con la mOS, que para el grupo control fue 
de 36,1 meses (HR: 0,47, p = 0,0101). El riesgo de muerte 
o de progresión de la enfermedad tras respuesta inicial se 
redujo un 79 % (HR: 0,21) con la adición de xevinapant. 
Se espera que los resultados del estudio de fase III que 
está en marcha corroboren estos hallazgos, lo que podría 
suponer un cambio de paradigma en la enfermedad lo-
calmente avanzada irresecable.

Nanopartículas radiosensibilizadoras

Una nanopartícula se define como un elemento cuyas 
tres dimensiones se encuentran a escala nanométrica, es 
decir, una partícula cuyo diámetro nominal es inferior a 
100 nm, aproximadamente (75). Las que tiene aplicacio-
nes clínicas son aquellas con un elevado número atómico 
(Z), capaces de absorber fotones de alta energía, lo que 
amplifica localmente la energía de posición directamente 
dentro de las células tumorales, lo que genera daños en el 
ADN y la muerte celular. Además, los radicales libres ge-
nerados por los electrones en la superficie del metal son 
altamente reactivos y contribuyen al daño y a la muerte 
celular (76). Actualmente se han desarrollado dos nano-
partículas con resultados prometedores: las basadas en 
gadolinio y el óxido de hafnio, que es la que se ha estudia-
do en HNSCC.

NBTXR3 es un nuevo radiosensibilizante compuesto por 
nanopartículas de óxido de hafnio funcionalizadas que se 
inyecta una vez intratumoralmente y se activa mediante 
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radioterapia (IMRT, etc.) (77). Este abordaje ha demostra-
do eficacia en un ensayo de fase II/III (NCT02379845) 
(78) para el tratamiento del sarcoma de partes blandas 
de extremidades o de la pared del tronco localmente 
avanzado. 

En un ensayo de fase I (79), 19 pacientes con HNSCC en 
estadio III o IVA, mayores de 65 años y unfit para cisplati-
no, pero candidatos a tratamiento radical con radioterapia, 
recibieron NBTXR3 intratumoral seguida de activación me-
diante IMRT (70 Gy). La dosis de NBTXR3 correspondió a 
un porcentaje del volumen tumoral basal, medido por RNM. 
Los objetivos fueron determinar la dosis recomendada y 
las toxicidades, además de la seguridad, la tolerabilidad y la 
actividad antitumoral. No se observaron acontecimientos 
adversos graves relacionados con NBTXR3. La dosis ópti-
ma se estableció en un 22 % del volumen tumoral basal. 
NBTXR3 permaneció en el tumor inyectado durante toda la 
RT, sin fugas en los tejidos sanos circundantes. Se observa-
ron signos preliminares de actividad antitumoral: un 31,3 % 
de respuestas completas, con una DoR de entre 25,7 y  
36,8 meses, y un 37,5 % de respuestas parciales, con una 
DoR de entre 3,5 y 13,2 meses. 

FUTUROS DESARROLLOS

Además de la vía de desarrollo farmacológico, están ex-
plorándose nuevas vías de administración de fármacos 
más dirigidas para llegar a más dianas terapéuticas, evitar 
toxicidades y maximizar los resultados terapéuticos. Una 
de ellas es el desarrollo de biomateriales especiales para 
acarrear sustancias específicas y administrar agentes an-
tineoplásicos. 

Un alto nivel de especies reactivas de oxígeno (ROS) 
intracelulares es característico de las células tumorales. 
Estas ROS podrían actuar como una diana para la ad-
ministración eficiente de fármacos. Existen biomateriales, 
como el PTX@TPGS-PBTE NP, que reaccionan a niveles 
excesivos de ROS (80). Con esta premisa, se sinteti-
zó PTX@TPGS-PBTE NP, un nuevo polímero sensible a 
ROS basado en succinato de D-α-tocoferil polietilengli-
col 1000 (TPGS) y poli (β-tioéster) (TPGS-PBTE) para 
la administración dirigida del fármaco antineoplásico  
de primera línea, paclitaxel. (PTX). Las nanopartículas de 
TPGS-PBTE resultantes mostraron una buena capacidad 
de respuesta a ROS en el cambio de tamaño y la libera-
ción de fármacos. En comparación con PTX, mostraron 
una mayor citotoxicidad y un mayor nivel de apoptosis  
y una mayor inhibición del crecimiento tumoral.

Los sistemas de administración localizada de fármacos 
(SALF) son formulaciones o dispositivos que permiten  

la introducción de una sustancia terapéutica en el or-
ganismo (81). Estos sistemas se introducen localmente 
a través de diferentes vías de administración, con una 
entrada más rápida a la circulación sistémica. Los SALF 
giran en torno al concepto de “entrega dirigida de fárma-
cos”, en el que se proporciona un acceso más directo al 
órgano o al tejido enfermo con una circulación sistémica 
o un metabolismo mínimo del fármaco (82).

Los sistemas más relevantes son los relacionados con la 
administración transdérmica y transmucosa de fármacos 
y pueden estar destinados a tratar directamente células 
tumorales o prevenir o tratar eventos adversos derivados 
de la radio o la quimioterapia (dolor, radiodermitis, etc.). 
Entre los enfoques relacionados con la administración 
de fármacos antineoplásicos (83) por vía transdérmica, 
están estudiándose micronanoportadores para adminis-
trar fármacos como nab-paclitaxel o cisplatino en líneas 
celulares HNSCC, así como iontoforesis y microagujas 
(MN) incrustadas en parches transdérmicos. En relación 
con la vía de administración transmucosa, ya sea tran-
soral o transmucosa, de fármacos antineoplásicos, están 
estudiándose las vías de nanolípidos e hidrogeles para 
administrar fármacos como cisplatino, 5FU o paclitaxel.

Por otra parte, ya hemos mencionado anteriormente que 
muchas mutaciones genéticas diferentes que se encuen-
tran en pacientes con HNSCC ayudan en la superviven-
cia, la invasividad y la resistencia a la terapia de las célu-
las tumorales. Entre los genes alterados más comunes, el 
p53 tiene una alta frecuencia mutacional (84). Gendicine 
es la primera terapia génica aprobada para HNSCC. Esta 
se basa en un efecto antitumoral al restaurar la función de 
p53 mediante un sistema de administración de vectores 
adenovirales. En lugar de matar el tumor, el adenovirus 
estimula las células tumorales para que expresen la for-
ma corregida de p53 y, en consecuencia, restablezcan su 
función normal (85).

La terapia génica citorreductora también se ha probado 
para el HNSCC. La activación específica del tumor me-
diada por transgén del profármaco induce la expresión de 
su metabolito tóxico. Este enfoque se conoce como “tera-
pia génica suicida”, ya que una vez que el profármaco se 
internaliza en las células cancerosas, su metabolito tóxico 
conduce a la muerte celular programada (86).

CONCLUSIONES

Las alternativas terapéuticas actuales basadas en inmu-
noterapia no cubren las necesidades actuales en nuestros 
pacientes, pues cada vez viven más y mejor y deman-
dan otros abordajes que triunfen donde la IO ha fallado.  
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Los anticuerpos inmunoconjugados parecen estar más 
desarrollados hasta la fecha y son el paradigma de me-
dicina de precisión, pues la citotoxicdad se ve reducida 
al campo de acción del fármaco sobre la célula tumoral. 
Además, se han desarrollado nuevos AcMo, solos o en 
combinación, lo que generará potenciales reversiones de 
resistencias solos o en combinación.

En cuanto a las terapias dirigidas, incluyendo los TKI fren-
te VEGF, tipifarnib nos abre una línea más de tratamiento 
en pacientes seleccionados y los TKI a emplear en los 
contextos de resistencia a anti-PD1 (cabozantinib, lenva-
tinib y anlotinib) serán siempre en combinación con un 
agente anti-PD1.

Por último, tanto las IAP (xevinapant) como las nanopartí-
culas radiosensibilizadoras (óxido de hafnio) está teniendo 
un auge importante y serio en la enfermedad localmente 
avanzada y pueden suponer un cambio de paradigma en 
este entorno de enfermedad en los últimos 20 años.
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