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Inmunoterapia en el carcinoma escamoso de cabeza y cuello
Immunotherapy in squamous cell carcinoma of the head and neck
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Resumen

La inmunoterapia, con los inhibidores de checkpoint inmunitarios (ICI) a la cabeza, constituye el principal avan-
ce terapéutico ocurrido en el cancer de cabeza y cuello en la Ultima década, tanto por su demostrada eficacia
como por su buena tolerancia. Los agentes dirigidos frente al eje PD-1/PD-L1 son solo parte del amplio arsenal
inmunoterapico actualmente en desarrollo en este tipo de cancer. La combinacién de los inmunoterapicos con
tratamientos convencionales, como la quimioterapia o la radioterapia, esta estudidndose en las fases avanzada y
localmente avanzada, e incluso su papel ya estéa investigdndose en fases premalignas. Otras modalidades, como
la terapia celular adoptiva o las vacunas terapéuticas, probablemente se conviertan en una realidad en el &rea de
cabeza y cuello en un futuro no muy lejano.

Aunque hasta el momento los ICl se han estudiado principalmente en el carcinoma escamoso, se dispone ya de
evidencia sobre su actividad en entidades menos frecuentes en nuestro medio, como el carcinoma de nasofarin-
ge o los tumores de las glandulas salivales.

Por ultimo, el desarrollo de la inmunoterapia debera acompanarse de un esfuerzo serio por encontrar biomarca-
dores que permitan identificar qué pacientes se beneficiaran méas de estos tratamientos y quiénes pueden estar
en riesgo de desarrollar efectos adversos graves.

Abstract

Immunotherapy, led by immune checkpoint inhibitors (ICl), constitutes the main therapeutic advance that has
occurred in head and neck cancer in the last decade, both for its proven effectiveness and for its good tolerance.
Agents directed against the PD-1/PD-L1 axis are only part of the broad immunotherapeutic arsenal currently
under development in this type of cancer. The combination of immunotherapeutics with conventional treatments
such as chemotherapy or radiotherapy is being studied in advanced and locally advanced phases, and its role is
even being investigated in premalignant disease. Other modalities such as adoptive cell therapy or therapeutic
vaccines will likely become a reality in the head and neck area in the not-too-distant future.

Although, to date, ICI have been studied mainly in squamous cell carcinoma, there is already evidence on their ac-
tivity in less common entities in western countries such as nasopharyngeal carcinoma or salivary gland tumors.

Finally, the development of immunotherapy must be accompanied by a serious effort to find biomarkers that will
identify which patients will benefit most from these treatments and who may be at risk of developing serious
adverse effects.
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INTRODUCCION

El carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) es el
sexto-séptimo en incidencia y ocupa entre el octavo y
el décimo lugar en mortalidad (1). El CECC se desarrolla
tras la exposicién a carcindégenos como el tabaco y el alco-
hol y en un porcentaje menor, pero creciente, lo hace debi-
do a la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH).
Otras posibles causas serian el reflujo gastroesofagico (en
una minoria de casos de cancer de laringe) y el traumatis-
mo croénico producido por prétesis e implantes dentarios,
asi como cambios en el microbioma oral en algunos casos
de céncer de cavidad oral. Asimismo, se considera que un
pequefio porcentaje de los canceres de cavidad oral tam-
bién podria deberse a causas hereditarias (2). Por Gltimo, la
inmunosenescencia debida al proceso de envejecimiento
seria un contribuidor importante en los casos de cancer de
cabeza y cuello en el anciano (3). El dafio celular producido
por la exposicién al tabaco, al alcohol y a la infeccion por
el VPH es bien conocido: induce la aparicidn, desde fases
precoces, de mutaciones en oncogenes, genes supresores
como p53y abundantes cambios epigenéticos. Todo ello se
traduce en una elevada inestabilidad cromosémica (14,5).
Esto condiciona que el CECC se sitUe entre aquellos can-
ceres con una mayor carga mutacional, solo por detras de
cénceres asociados a la radiacion ultravioleta (escamoso
cutadneo, melanoma o células de Merkel), cadnceres asocia-
dos a inestabilidad de microsatélites (MSI) y otros cénceres
asociados al consumo de tabaco, como el de pulmén y el
urotelio (6). A mayor nimero de errores genéticos, mayor
carga neoantigénica y mayor exposicion al sistema inmu-
noldgico (7). Sin embargo, el CECC se caracteriza también
por una gran capacidad de evasion inmune al acompanar-
se de un microambiente tumoral (MAT) fuertemente inmu-
nosupresor (8). A continuacion, se abordaran en detalle los
avances maés relevantes del tratamiento inmunoterapico
del CECC, tanto en la fase recurrente/metastéasica (R/M)
como en la fase temprana.

FASE RECURRENTE O METASTASICA (R/M)

Actualmente se divide la primera linea del escenario R/M
en enfermedad platino-sensible (platino-S), responsable
del 90 % de los casos, y platino-refractaria (platino-R),
que compone el 10 % restante (Tabla I).

1.2 linea platino sensible

Los pacientes con enfermedad platino-S en primera linea
se definen como aquellos que no hayan recibido trata-
miento previo con quimioterapia basada en platino en la
enfermedad temprana o que, aunque lo hayan recibido,
han recaido en > 6 meses tras la Ultima dosis de platino
administrada para el tratamiento de la enfermedad tem-
prana (9,10).

En el estudio Keynote-048 se incluyeron 882 pacientes
con CECC R/M virgenes de tratamiento sistémico para
la enfermedad R/M. En el estudio se asignaron alea-
toriamente en proporcién 1:1:1 a recibir pembrolizumab
en monoterapia, la combinacién de pembrolizumab de
200 mg con platino y 5-FU (PF) durante un méximo
de 6 ciclos, seguidos de pembrolizumab de manteni-
miento y la combinacion de cetuximab (400 mg/m2 con
platino) y 5-FU (conocido como esquema EXTREME)
durante un méaximo de 6 ciclos seguidos de un mante-
nimiento con cetuximab. El porcentaje de pacientes con
puntuacién positiva combinada (CPS, en sus siglas en
inglés) = 1 fue del 85 % y con CPS = 20 oscilé entre el
396y el 44,8 % de la poblacion (11). En este estudio se
demostré la superioridad en supervivencia global (SG)
de pembrolizumab + PF en CPS =220y CPS = 1. En la
poblacién total pembrolizumab fue no inferior a EXTRE-
ME, mientras que pembrolizumab + PF fue superior a
EXTREME. Sin embargo, al analizar estos resultados por
segmentos de CPS se observé que en CPS 1-19 no ha-
bia diferencias en SG al comparar pembrolizumab con
EXTREME (10,8 frente a 10,1 meses; HR: 0,86), mien-
tras que pembrolizumab + PF continuaba asocidndose
a una mayor SG que EXTREME (12,7 frente a 9,9 meses;
HR: 0,71). Por ultimo, en pacientes con un CPS < 1la SG
con pembrolizumab fue claramente inferior con pem-
brolizumab, y no hubo diferencias en SG entre pem-
brolizumab + PF y EXTREME, si bien la curva de SG se
comporté peor al inicio en el brazo de pembrolizumab +
PF, con una menor tasa de respuestas objetivas (TRO).
Debido a ello, ni la Agencia Europea de Medicamentos
(AEM) ni la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) finalmente no aprobaron
pembrolizumab + PF en CPS <1, restringiendo por tanto
su aprobacién a CPS = 1 (11).

Tabla I. Estudios més relevantes con inmunoterapia en 12 linea del carcinoma escamoso de cabeza y cuello recurrente/metastasico

ClinicalTrials.gov | Estudio (fase) n (r) | Escenario Disefio
NCT02823574 CHECKMATE-714 (Il) 12 linea, platino-S Ipilimumab + nivolumab
NCT02741570 CHECKMATE-651 (Il 12 linea, platino-S Ipilimumab + nivolumab frente a extreme
NCT02358031 KEYNOTE-048 (Ill) 12 linea, platino-S Pembrolizumab + extreme frente a pembrolizumab
NCT02551159 KESTREL 12 linea, platino-S Durvalumab + tremelimumab frente a EXTREME
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En cuanto a la supervivencia libre de progresién (SLP),
pembrolizumab en monoterapia fue siempre inferior a
EXTREME, mientras que no hubo diferencias en SLP entre
pembrolizumab + PF y EXTREME (11).

En la poblacion con CPS = 20, CPS = 1y poblacién total,
pembrolizumab en monoterapia alcanzé unas TRO y una
duracién de la respuesta (DR) del 233 % y de 20,9 me-
ses, del 191 % y de 20,9 meses y del 169 % y de 22,6
meses, respectivamente. Mientras que el brazo de EX-
TREME alcanzé TRO mayores (entre 34,9 % y 36 %), la
mediana de DR fue siempre notablemente inferior (entre
los 4,2 y los 4,5 meses) (11).

En la poblacion con CPS = 20, CPS = 1y poblacién total,
pembrolizumab + PF alcanzé una TRO y una duracion de
la respuesta (DR) del 429 % y de 71 meses, del 364 %
y 6,7 meses y del 356 % y 6,7 meses, respectivamente.
Mientras que no hubo grandes diferencias numéricas en
TRO (salvo en CPS = 20 a favor de pembrolizumab + PF),
la mediana de DR fue siempre inferior en el brazo control
(entre los 4,2 y los 4,3 meses) (11).

Otros estudios en fase lll llevados a cabo en el escenario
platino-sensible resultaron, sin embargo, negativos. El es-
tudio CheckMate-651 comparé nivolumab de 3 mg/kg
durante 14 dias + ipilimumab de 1 mg/kg durante 14 dias
i. v. hasta progresion, toxicidad inaceptable o un méxi-
mo de 2 afios frente a un brazo control con el esquema
EXTREME. No hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la poblacion total del estudio (139 frente a
135 meses; HR: 0,95; p = 04951) y en aquellos con CPS =
20 (176 frente a 14,6 meses; HR: 078; p = 0,0469), objeti-
vos coprimarios del estudio. La TRO en CPS = 20 fue del
341 % frente a 360 %, con una mediana de DR de 326
frente a 7,0 meses. Los eventos adversos de grado 3/4 fue-
ron superiores en el brazo control (282 % frente al 70,7 %).
Cabe resaltar que el 463 % de los pacientes en el brazo
control recibieron inmunoterapia en segunda linea, lo que
podria explicar el mejor comportamiento del brazo de EX-
TREME comparado con el estudio Keynote-048 (11,12). El
estudio KESTREL aleatoriz6 a 823 pacientes en proporcion
2:1:1 a recibir durvalumab + tremelimumab, durvalumab en
monoterapia y a un brazo control con el esquema EXTRE-
ME. No hubo diferencias en SG en PD-L1 altos expresores
ni en la poblacién total del estudio. La SLP fue mayor en el
brazo de EXTREME que en los dos brazos experimentales.
Asimismo, la TRO fue mayor en el brazo de EXTREME. En
los pacientes del brazo de EXTREME tratados con ICl en
segunda linea, la SG fue de 22,4 y 365 meses en la pobla-
cién total del estudio y en los altos expresores de PD-L1(13).

En la primera linea platino-S también se han evaluado
combinaciones de anti-PD1 con agentes anti-EGFR. Sac-
coy cols. (14) reportaron una TRO a los 6 meses del 45 %

y una SG de 184 meses en pacientes tratados en primera
linea con pembrolizumab y cetuximab, sin un incremento
de las toxicidades que individualmente producen estos
agentes. Chung y cols. (15) comunicaron los resultados de
la combinacion de nivolumab y cetuximab en n = 54 pa-
cientes, con una TRO del 37 % y una SLPy SG de 78 y
14,5 meses, respectivamente. Kao y cols. (16) comunicaron
resultados similares con la combinacion de pembrolizu-
mab y afatinib. Por Ultimo, Hanna y cols. (17) reportaron los
resultados preliminares de la combinacion de pembrolizu-
mab y BCA101, un inhibidor dual de EGFR y TGF-beta, en
primera linea, y demostraron una TRO en CPS = 20 del
80 %y del 40 % en VPH- y VPH-+, respectivamente.

En el Congreso ESMO 2022 se presentaron los resulta-
dos del estudio KEYNOTE-B10, un estudio de fase IV, no
aleatorizado, de primera linea con pembrolizumab com-
binado con carboplatino cada 3 semanas y paclitaxel se-
manal o cada 3 semanas, segun eleccién del investigador.
La TRO fue del 485 % y la mediana de SLP y de SG fue
de 56 y 13,1 meses en una poblacion no preseleccionada
por expresion de PD-L1 (18).

En el ASCO Meeting 2023 se presentaron los resulta-
dos del estudio FRAIL-IMMUNE (GORTEC 2018-03), que
combina el anti-PD-L1 durvalumab con carboplatino y
paclitaxel semanales. La TRO fue del 71 % y la SG alcanzé
los 18 meses, con una SG a los 12 meses y a los 2 afios
del 63 % y del 45 %, respectivamente (19).

La combinacién de ICI con inhibidores multicinasa tam-
bién se ha evaluado. En el congreso de ASCO 2022 se
presentaron los resultados de la inhibicién de pembroli-
zumab y cabozantinib, con una TRO del 54 % y una SLPy
una SG del 14,6 y 22,3 meses, respectivamente (20). Un
estudio similar, combinando pembrolizumab y lenvatinib,
el estudio LEAP-010, se interrupmid tras un anélisis se-
cundario que no demostro beneficio en SG (21,22).

La combinaciéon de pembrolizumab con el inhibidor se-
lectivo de VEGFR-2 ramucirumab se evalué en un fase I/
Il de 40 pacientes. La TRO fue del 55 %, con 11 respues-
tas completas y 6 respuestas parciales (23).

La combinacién de pembrolizumab y el agonista de coes-
timulador inducible (ICOS) feladilimab se evalud en los
estudios INDUCE-1, INDUCE-3 e INDUCE-4. A pesar de
resultados preliminares favorables, finalmente los estu-
dios INDUCE-3 e INDUCE-4 se interrumpieron prematu-
ramente debido a futilidad (24,25).

El estudio CP-MGA271-06 con enoblituzumab (an-
ti-B7-H3) combinado con retifanlimab (anti-PD1) o tebo-
telimab (biespecifico frente a PD-1y LAG-3) se interrum-
pi6 prematuramente debido a 7 eventos hemorrégicos
fatales (26) (Tabla I).
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Primera linea platino refractaria

Un 20 % de los participantes en el estudio Checkma-
te-141 (todos con enfermedad platino-R) fueron trata-
dos en primera linea. En este estudio se demostré una
mayor SG con nivolumab frente al brazo control con
quimioterapia (QT) de eleccién por el investigador (ce-
tuximab, docetaxel semanal, metotrexato) (SG: 7,7 frente
a 3,3 meses; HR: 0,56). La tasa de SG a 2 afios fue del
20,4 % frente al 3,8 %. La TRO fue mayor con nivolu-
mab (20 % frente al 11,5 %), sin diferencias en SLP (2,1
frente a 2,3 meses; HR: 0,79) (10).

Segunda linea tras progresion a platino

El estudio CheckMate-141 aleatoriz6 a 361 pacientes en
proporcion 2:1 a recibir nivolumab o una quimioterapia
(QT) de eleccion por el investigador (cetuximab, doceta-
xel semanal, metotrexato). La SG con nivolumab alcanzé
75 meses frente a 5,1 del brazo de quimioterapia. La SG
a los 12 meses fue del 36 % frente al 17 % de la QT. La
TRO con nivolumab fue del 13,3 % frente a un 58 % del
brazo de quimioterapia (9). Con base en estos resultados,
nivolumab se aprobd en pacientes que hubieran recibido
platino en el escenario R/M, independientemente del es-
tatus de PD-L1.

En el Congreso ESMO 2017 se presentaron resultados
parciales del estudio SCORES, que combiné durvalumab
con un inhibidor de STAT3 (danvatirsen). En n= 44 la TRO
fue del 23 %, con una mediana de DR de 11 meses (27).

El estudio CONDOR, un fase Il en CECC R/M con expre-
sién baja o nula de PD-L1, que comparé las combinacio-
nes de durvalumab y tremelimumab y de durvalumab y
tremelimumab en monoterapia en la segunda linea tras
progresion a platino, no alcanzé su criterio de valoracion
preespecificado al no encontrar diferencias significati-
vas en SG (6,5 frente a 6 [p = 0,89] frente a 52 meses
[p=0,06]) (28).

El estudio EAGLE, un fase lIl, comparé durvalumab = tre-
melimumab frente a un brazo control con QT de segunda
linea de eleccién por el investigador. No se encontraron
diferencias entre los 2 brazos experimentales y el brazo
control (SG: 76 [p = 02) / 65 [p = 0,76) frente a 83
meses). En un andlisis exploratorio, se objetivé una mayor
SLP en pacientes con una carga mutacional en sangre
(bTMB) = 16 Mut/Mb (29,30).

En 2021 se comunicé mediante una nota de prensa que
abandonaba el programa en marcha de desarrollo de bin-
trafusp alfa, una proteina bifuncional dirigida frente a PD-1
y TGF-beta, en CECC R/My en otras entidades (31).

[Rev Cancer 2024;38(3):101-110]

En el Congreso ESMO 2023 se presentaron los resulta-
dos del estudio de fase Ill INTERLINK en pacientes previa-
mente tratados con agentes anti-PD(L)1y platino. El estu-
dio aleatorizé en proporcion 2:1 a 624 pacientes a recibir
monalizumab/placebo + cetuximab. No se encontraron
diferencias en SG (88 frente a 8,6 meses; HR: 1,0) (32).

El estudio TACTI-002 de pembrolizumab vy eftilagimod
(proteina soluble frente a LAG3) en 37 pacientes demos-
tré una TRO del 314 %, con una SLP y una SG de 2,1y
12,6 meses, respectivamente (33) (Tabla Il).

Tratamiento tras la progresion a inhibidores
de checkpoint

Mantener la inmunoterapia mas alla
de la progresion

En el estudio Checkmate-141 hubo 240 pacientes asig-
nados al azar a nivolumab, de los que 146 mostraron
progresiones de la enfermedad definidas por RECIST. De
estos, 62 pacientes, que no habian experimentado pro-
gresion tumoral rapida, deterioro del ECOG ni toxicidad
grave por la inmunoterapia, continuaron con tratamiento
con nivolumab més allé de la progresién (Treatment Be-
yond Progression [TBP]). El 25 % no mostrd cambios en
el tamano tumoral, un 25 % adicional experimenté algin
grado de reduccion del tumor y 3 pacientes (5 %) mostra-
ron reducciones del tumor superiores al 30 % (34). En el
estudio Keynote-048, entre 112 pacientes que recibieron
TBP, el 89 % tuvo una reduccién tumoral posterior a la
progresion = 30 % en las lesiones diana y una TRO del
0,9 %, segun RECIST 11 (35).

Cetuximab y quimioterapia tras progresion
a inmunoterapia

Al igual que en otras entidades, en el CECC R/M en pro-
gresion rapida o sintomatica al tratamiento con inmuno-
terapia la practica mas aceptada es cambiar a otra linea
de tratamiento basada en quimioterapia. En pacientes con
cancer de pulmon se ha demostrado un incremento en la
tasa de respuestas y un posible impacto en supervivencia
en pacientes tratados con quimioterapia en tercera linea
tras progresion a una segunda linea con inmunoterapia y,
paradojicamente, se objetivd un mayor beneficio con la
QT en tercera linea que en la primera, incluso tratdndose
del mismo esquema de QT (36). En los Ultimos afios se
han publicado varias series retrospectivas que han de-
mostrado un aumento en la TRO, la SLP y la SG de la
QT administrada tras la progresién a los ICl comparadas
con datos histéricos de la era preinmunoterapia, lo que
sugiere que los ICl condicionan un mejor comportamiento
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Tabla Il. Estudios més relevantes con inmunoterapia en 2.2 linea del carcinoma escamoso de cabeza y cuello
recurrente/metastasico

ClinicalTrials.
gov

Estudio (fase) n (r)

Escenario

Disefio

NCT02105636

CHECKMATE-141 (Il1)

22y 3a L, platino-refractario, NSBM

Nivolumab frente a 2.2 L de
QT (docetaxel, cetuximab

n=361(21 0 metotrexate)
Pembrolizumab frente a
NCT02252042 f_KigES(_,IOSO (i 22y 3aL, platino-refractario, NSBM 22 L de QT (docetaxel,
B ’ cetuximab o metotrexate)
KEYNOTE-055 (I1) 2. . ) Pembrolizumab
NCT02255097 =171 (nr) 22y 3z L, platino-refractario, NSBM (85 % PDL1+)
NCTO01848834 :IE_Y(IS\IOO(TnE)-OQ M 12-32 L, platino-refractario, PDL1+ Pembrolizumab

KEYNOTE-012 Expansion cohorte
NCT01848834 | (1)

12-32 L, platino-refractario, NSBM

Pembrolizumab

n=132 (nr)
NCT02207530 :lé\/;/]l? ((:2) 22y 32 L, platino-refractario, PDL1+ Durvalumab
NCTO01375842 (1A) 22y 3aL, platino-refractario, NSBM Atezolizumab
n=232(nr)
SCORES (I1B/11) A . ) Durvalumab + AZD9150
NCT02499328 n=20 22-42 |, platino-refractario (anti-STAT3)
ECHO-202/KEYNOTE-037 (1/11) Pembrolizumab +
NCTO2178722 n=28 NSBM epacadostat (anti-IDO1)
0] I . ) Nivolumab + lirilumab
NCTO1714739 n=26 () 22y 32 L, platino-refractario, NSBM (anti-KIR)
NCT2551159 | KESTREL (IIl) 22y 3 L, platino-refractario, NSBM Treme + durva frente a
durva frente a extreme
NCT02319044 | CONDOR (Il) 1oL Treme + durva frente a
treme frente a durva
NCT02369874 | EAGLE (Ill) 2aL Tremelimumab +

durvalumab frente a SOC

(r): aleatorizacién; SG: supervivencia global; SOC: standard of care.

L: linea; n: numero de pacientes; ND: no disponible; (nr): no aleatorizao; NSBM: pacientes no seleccionados por biomarcador; QT: quimioterapia;

de los tratamientos subsiguientes. Sin embargo, no se co-
noce apenas el racional bioldgico que explicaria este fe-
noémeno. En particular las combinaciones de QT basada
en taxanos y cetuximab parecen las més eficaces y mejor
toleradas tras la progresién a ICl en el CECC R/M (37-40).

Enfermedad recurrente resecable

Hanna y cols. (41) presentaron los resultados de nivolu-
mab neoadyuvante y adyuvante en combinacion con li-
rilumab, un inhibidor del punto de control de las células
NK en pacientes con CECC recurrente pero resecable. De
29 pacientes, no hubo retrasos en la cirugia y se produje-
ron efectos adversos relacionados con el tratamiento de
grado 3-4 en el 11 %. Mientras que el 96 % mostrd enfer-

medad estable en el momento de la cirugia, se observo
respuesta patolégica en el 43 %, con 4/28 (14 %), mos-
trando = 10 % tumor residual viable (TRV) y 8/28 (29 %)
= 50 % TRV. Curiosamente, solo 5/28 (18 %) pacientes
tuvieron maérgenes positivos, 4 de los cuales finalmente
recurrieron. Si bien solo el 68 % completo los seis ciclos
preespecificados de 28 dias de nivolumab + lirilumab,
10 pacientes (36 %) recurrieron y la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) a 1 afio y la SG a 1 afio alcanzaron el
70 % y el 85 %, respectivamente.

Estudios en curso con ICl en el CECC R/M

La combinacién de agentes anti-PD1 con anti-LAG3,
anti-TIM3 o anti-TIGIT est4 evaluandose en varios estu-

[Rev Cancer 2024;38(3):101-110]



106 S. CABEZAS CAMARERO

dios de fase Il actualmente en curso (NCTO5909904,
NCT05420948 NCT04326257, NCT05783921 vy
NCT05909904).

Algunos estudios estédn evaluando combinaciones con
agentes que favorecen la activacion macroféagica y que
van dirigidos frente a anti-CD47, anti-SIRPalfa y anti-
CD40/4-1BB (NCT05249426, NCT04854499 y GCT
1042-07).

Los agentes anti-PD-1 en combinaciéon con agonistas
de IL-2 estan evaluandose en varios estudios en curso
(NCT04009681y NCT04592653).

Varios estudios estan evaluando la combinacién de ICl con
QT basada en taxanos (NCT04831320, NCT04862650
y NCT05420948) o con QT basada en platino y otros
agentes (NCT05286619).

Otras modalidades de inmunoterapia: vacunas
terapéuticas

Las vacunas terapéuticas constituyen otra estrategia de
inmunoterapia en el CECC, en particular en los tumo-
res VPH+ En el ASCO Meeting 2023 se presentaron
los resultados de la combinacién de pembrolizumab +
PDS0101 en pacientes con céancer de orofaringe VPH+
que demostraron una reduccion tumoral en el 67,6 %, con
respuestas especialmente duraderas, y una mediana de
SLP de 10,4 meses, con una mediana de SG no alcanzada
y una SG a 1afo del 82,1 % (42). Otro estudio que empled
CUE-101, una proteina de fusion frente al VPH (VPH-16
E7-pHLA-IL2-Fc) demostré una actividad prometedora
en un pequefio estudio presentado también en ASCO
2023 (43). Varios estudios de fases Il o |ll estadn evaluan-
do vacunas terapéuticas frente al carcinoma de orofaringe
VPH+ en combinacion con agentes anti-PD-1 (pembroli-
zumab o nivolumab) (NCT06016920, NCT05280457,
NCT04326257 y NCT04534205). El estudio SAKK 11/16
evalué la vacuna personalizada MVX-ONCO-1 en segun-
da linea, alcanzando una SG de 11,4 meses, con una SG
a los 12 meses y a los 2 afios del 492 % y del 31,6 %,
respectivamente (44).

ENFERMEDAD TEMPRANA

Hasta el momento de la redaccion de este articulo, se han
publicado maés de 20 estudios con agentes inmunoterapi-
cos en la enfermedad temprana del CECC (45,46).
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Enfermedad resecable

Todos los estudios comunicados hasta la fecha con ICI
en el contexto neoadyuvante coinciden en que no hay
retrasos en la fecha prevista de cirugia ni mayores com-
plicaciones poscirugia con efectos de regresion tumoral
variables segin el esquema empleado y las dosis admi-
nistradas y con mejoria en supervivencia respecto a datos
histéricos en algunos estudios (45).

Uppaluri y cols. (47), en un estudio de un solo grupo de
36 pacientes con CECC localmente avanzado y reseca-
ble, la mayoria de los cuales eran canceres de cavidad
oral, no informaron de retrasos quirdrgicos ni de TRAE
de grados 3 o0 4 después de un ciclo de pembrolizumab
seguido de cirugia 2-3 semanas después. La respuesta
tumoral patoldgica (pTR) se clasificd como pTR-0 cuan-
do estaba presente < 10 % del efecto del tratamiento (TE)
(definido como la proporcién del lecho de reseccién con
necrosis tumoral, restos queratinosos y células gigantes/
histiocitos), pTR-1 (TE: 10-49 %) y pTR-2 (TE: = 50 %).
En este estudio, pTR-2 ocurrié en el 22 % de los casos y
pTR-1,en otro 22 %. Un pTR = 10 % se correlaciond con
el estado de PD-L1 antes del tratamiento, la infiltracion de
células inmunes y la actividad de IFN-G.

En el ASCO Meeting de 2021, el mismo grupo presento
los resultados de un ensayo de un solo brazo de fase Il con
29 pacientes con dos dosis de pembrolizumab neoadyu-
vante en CECC localmente avanzado resecable. No hubo
retrasos quirtrgicos. La pTR-2 fue del 42 % y 4 pacientes
lograron una respuesta completa patologica (RCp) (48).
Estos resultados fundamentaron la base del disefio del
estudio Keynote-689 (NCT03765918), del que se espera
tener resultados entre 2024 y 2025.

Wise-Draper y cols. (49) presentaron los resultados de un
ensayo de fase Il con una dosis de pembrolizumab neo-
adyuvante 1-3 semanas antes de la cirugia seguida de RT
(60-66 Gy) con pembrolizumab con o sin cisplatino se-
manal (40 mg/m?2), dependiendo de los factores de ries-
go patoldgico (grupo de alto riesgo: mérgenes positivos o
extension extranodal [EEN]). La SLE a 1 afio en el grupo
de alto riesgo (HR) fue del 67 % y del 100 % en el grupo de
riesgo intermedio (IR) (IR: méargenes-, ENE-), lo que se
compar6 favorablemente con el IR en una poblacion si-
milar del estudio RTOG 9501. Asimismo, la SG a dos afios
fue mayor en el grupo IR en comparacién con el grupo HR
(96 % frente a 54 %, p = 0,0000617). Los pacientes con
una pTR mayor o parcial lograron una mayor SLE a 1 afio
en comparacién con los pacientes sin RPT (100 % frente
a 73 %; HR: 0,23, p=0,013) y la SG a 2 afios también fue
mayor, con una pTR mayor/parcial en comparacién con
los pacientes sin pTR (95 % frente al 61 %, p = 0,00078).
Los autores concluyeron que la pTR es un sustituto po-
tencial para la supervivencia a largo plazo en CECC.
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Ferris y cols. (50), en el ensayo de fase I/l CheckMa-
te-358, inscribieron a 52 pacientes, 26 con tumores VPH
positivos y otros 26 pacientes con tumores VPH negati-
vos, para recibir dos dosis de nivolumab neoadyuvante
seguidas de cirugia. Entre los 38 pacientes que finalmen-
te se sometieron a cirugia no hubo retrasos quirtrgicos
relacionados con el tratamiento y se produjeron TRAE de
grado 3 0 4 en 5/26 (192 %) de los pacientes con VPH
positivos y en 1/26 (3,8 %) de los VPH negativos. Hubo
una respuesta patoldgica mayor (59 %; pMR: < 10 % de
tumor viable residual [RVT]) y tres (17,6 %) respuestas pa-
tologicas parciales (pPR: > 10-50 % RVT) en 17 pacientes
con VPH positivo y una pPR en 17 pacientes VPH nega-
tivos. Entre 49 pacientes evaluables, la TRO fue del 12 %
y del 8 % en pacientes VPH positivos y VPH negativos,
respectivamente.

Schoenfeld y cols. (51) evaluaron la seguridad y la res-
puesta volumétrica (mediciones bidimensionales) en un
ensayo de fase Il de 29 pacientes con SCCHN de cavidad
oral = T2 resecable y no tratado. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir solo nivolumab (3 mg/kg du-
rante 14 dias en dos ciclos) con (n = 15) o sin (n = 14)
ipilimumab (1 mg/kg durante un ciclo), seguido de cirugia
3-7 dias después del segundo ciclo de nivolumab. La me-
diana del tiempo hasta la cirugia (desde el ciclo 1) fue de
19 dias, sin retrasos en la ventana de cirugia preespeci-
ficada. Se produjeron efectos adversos de grado 3-4 en
2 pacientes tratados con nivolumab y en 5 pacientes tra-
tados con nivolumab mas ipilimumab. Aunque no hubo
diferencias en la respuesta volumétrica (N frente a N + I:
50 % frente al 53 %), la TRO, la infraestadificacion pato-
logica y la pTR fueron mayores con N + | (TRO [N frente
aN+]:13 % frente a 38 % ); reduccién de estadifica-
cién patoldgica (N frente a N+I: 53 % frente a 69 %); pTR
(N frente a N + 1): 54 % frente a 73 %. Cuatro pacientes
presentaron <10 % TRV, tres de los cuales habian recibido
N + | Asimismo, las respuestas volumétricas tendieron a
ser mas profundas en los pacientes tratados con N + |.
No hubo correlacién entre la expresién de PD-L1 y las
respuestas volumétricas o patoldgicas. Después de una
mediana de seguimiento de 14,2 meses, la SLP y la SG
a 1ano alcanzaron el 85 % y el 89 %, respectivamente.

En el ensayo CIAQ, Ferraroto y cols. (52) aleatorizaron a
pacientes con cancer de orofaringe (OPC) en estadio l-
IVA resecable recién diagnosticado u OPC con recurrencia
locorregional para recibir dos ciclos de durvalumab con o
sin tremelimumab, con una ventana de cirugia preespe-
cificada entre los dias 52 y 72. En el estudio primario el
criterio de valoracion fue el cambio entre las muestras
basales y quirtrgicas en la densidad de linfocitos infiltran-
tes de tumores (TIL) CD8+ entre los dos brazos. Entre los
28 pacientes elegibles (14 en cada grupo), el 71 % tenia
OPC recién diagnosticado y el 86 % eran VPH positivos.

No se encontraron diferencias entre la mediana del indice
de densidad CD8 + TIL después del tratamiento y antes del
tratamiento para durvalumab frente a durvalumab mas
tremelimumab (1,31 frente a 1,15, p= 0,97). La ORR fue del
43 % en cada brazo y el 29 % tenia = 10 % de RVT. No
hubo correlacién entre la respuesta general y la densidad
de CD8 + TIL o la expresién de PD-L1. No hubo AART de
grado = 4 y se produjeron AART de grado 3 en el 13,8 %,
sin diferencias entre los dos brazos. En el 93 % se realizd
cirugia robdtica transoral (TORS), y en el resto (2 pacien-
tes) se realizé cirugia abierta (ambos con enfermedad re-
currente). La cirugia reconstructiva por transferencia libre
de tejido se realiz6 en 7 pacientes (25 %), seis de ellos con
enfermedad recurrente. Cuatro pacientes (14 %) tuvieron
complicaciones quirtrgicas agudas, tres de ellas relacio-
nadas con cirugia reconstructiva.

El estudio IMCISION evalué el tratamiento con 2 dosis de
nivolumab (n = 6) o con nivolumab e ipilimumab (n = 26)
antes de la cirugia. Se objetivd una respuesta patoldgica
mayor (RPM: 0-10 % de tumor viable remanente) en el
35 % de los pacientes. Ninguno de los que alcanzé una
RPM sufrié recaida de la enfermedad a los 2 afios tras la
cirugia (53).

Enfermedad irresecable o susceptible
de preservacion de 6rgano

Los estudios que han evaluado la combinacion de qui-
miorradioterapia (QT-RT) con agentes anti-PD(L)1 han
resultado, desafortunadamente, negativos (54,55).

El estudio IMVOKE-010, con atezolizumab adyuvan-
te frente a placebo en pacientes con enfermedad lo-
calmente avanzada, recientemente resultdé negativo
(NCT03452137).

El estudio UPCI 15-132 evalu6 a cerca de 80 pacientes alea-
torizados a recibir pembrolizumab + QT-RT concomitante
frente a pembrolizumab adyuvante tras finalizar la QT-RT. El
estudio alcanzd su objetivo primario. Demostré una mayor
SLP en el brazo de pembrolizumab adyuvante (56).

Otros estudios en curso (JADE, eVOLVE y NIVOPOSTOP)
estan evaluando el tratamiento con agentes anti-PD1en el
contexto adyuvante tras la quimiorradioterapia concomi-
tante (NCT06256588 NCT06129864 y NCT03576417).

En la reunion de ASCO de 2021, Rosenberg y cols. (57)
presentaron los resultados del ensayo OPTIMA Il en pa-
cientes con OPC locorregionalmente avanzado relacio-
nado con el VPH. Los pacientes recibieron tres ciclos de
nivolumab de induccién con nab-paclitaxel y carboplatino
seguidos de una terapia posinduccién adaptada al ries-
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go/respuesta. Los pacientes de alto riesgo se definieron
como T4,N2c-N3 (AJCC 72 edicion), antecedentes de ta-
baquismo > 20 paquetes-afio o subtipo distinto del VPH16,
mientras que todos los demas se definieron como de bajo
riesgo. La terapia posinduccién se administré de acuerdo
con lo siguiente: el grupo A (de bajo riesgo, con = 50 % de
reduccién del tumor posinduccién segin RECIST) recibio
RT en dosis bajas (50 Gy) o TORS. El grupo B (de alto
riesgo, con una reduccién del tumor > 50 % segun RECIST
o de bajo riesgo con una reduccion del tumor < 50 %)
recibio QT-RT en dosis intermedias (45-50 Gy). El grupo
C (todos los demaés pacientes) recibié quimiorradiacion
en dosis estandar (70-75 Gy). Los pacientes de todos los
grupos recibieron nivolumab adyuvante durante 6 meses.
El criterio de valoracion principal fue la tasa de respues-
ta profunda (RRD), definida como una reduccion tumoral
>50 % segun RECIST 1.1. Entre 73 pacientes inscritos en-
tre 2017y 2020, la RRD alcanzé el 70,1 %, con una tasa de
respuesta patoldgica completa notable entre los pacien-
tes tratados con TORS del 67 % (6/9). Después de una
mediana de seguimiento de 23,1 meses, la SLP y la SG a
2 afos en toda la cohorte fueron del 90,4 % y del 93,3 %,
respectivamente. La SLP a 2 afios en los brazos A,By C
fue del 96,3 %,858 % y 100 %, y la SG a 2 afios alcanzd
el 96 %, 91,9 % y 100 %, respectivamente. La toxicidad de
grado 3 o superior ocurrio en el 15,3 % y 1 paciente murid
durante la terapia de induccion. Las tasas de alimentacion
enteral se redujeron notablemente en los grupos de tera-
pia posinduccion reducida (A, B) en comparacion con la
TRC de dosis estandar (grupo C).

En el CheckRad-CD8, Hecht y cols. (58) estudiaron la
seguridad y la eficacia de un ciclo Unico de durvalumab
(dosis fija de 1500 mg el dia 1) y tremelimumab (do-
sis fija de 75 mg el dia 5) combinados con cisplatino
(30 mg/m2 dias 1-3) y docetaxel. (75 mg/m? dia 1) en-
tre 56 pacientes con SCCHN en estadio Ill-IVB. La ORR
fue del 43 % (1 respuesta completa y 16 respuestas par-
ciales). Se logré una pCR en la rebiopsia en el 48 % de
los casos. Entre 28 pacientes con tumor residual en la
rebiopsia, 25 mostraron un aumento de células T CD8+.

El estudio DEPEND es un ensayo de fase Il en pacientes
con CECC HPV-negativo LA, presentado por el Dr. Ro-
senberg y cols. (59) en el ASCO Meeting 2023. Tras la
QTi con 3 ciclos de nivolumab de 360 mg y carboplatino
AUC5 C3S,junto con paclitaxel semanal, (100 mg/m2 los
dias 1,8 y 15), los pacientes con una respuesta radioldgica
= 50 % recibieron QT-RT con dosis reducidas a 66 Gy
sin RT cervical electiva. Si la respuesta radiolégica era
<50 %, recibian dosis estandares de QT-RT (70-75 Gy) e
irradiacion cervical electiva (45-50 Gy). Tras la QTRT se
administraron 9 meses de nivolumab de 480 mg C4S.
De los 36 pacientes, la mayoria en estadios IVA/B, la res-
puesta fue = 50 % en el 54 %, con lo que se cumplid

[Rev Cancer 2024;38(3):101-110]

el objetivo principal. La TRO fue del 89 %. Tras una media-
na de seguimiento de 14 meses, la SLP a 2 afios y la SG a
2 afos fueron mayores en los brazos tratados con QT-RT
a dosis reducida, lo que sugiere que la profundidad de la
respuesta puede servir para seleccionar a pacientes con un
mejor pronostico en los que desescalar las dosis de RT. La
respuesta radioldgica = 50 % se observé en mayor porcen-
taje en los pacientes con CPS positivos (75 % frente a 27 %).

ENFERMEDAD PREMALIGNA

Hanna y cols. (60) evaluaron en un estudio de fase Il
de 33 pacientes con leucoplasia proliferativa verrucosa
(LPV) el tratamiento con nivolumab de 480 mg cada 4
semanas durante 4 ciclos. Se observé respuesta median-
te un score combinado (tamario y grado de la displasia)
en el 36 %. La supervivencia libre de cancer a los 2 afios
fue del 73 %, lo que sugiere una actividad clinica prome-
tedora en LPV de alto riesgo.

CONCLUSIONES

La inmunoterapia, con los inhibidores de checkpoint in-
munitarios a la cabeza, constituye el principal avance
terapéutico ocurrido en el cancer de cabeza y cuello en
la Ultima década, tanto por su demostrada eficacia como
por su buena tolerancia. Los agentes dirigidos frente al eje
PD-1/PD-L1 son solo parte del amplio arsenal inmunote-
répico actualmente en desarrollo en este tipo de céncer.
La combinacién de los inmunoterépicos con quimiotera-
pia y nuevos agentes bioldgicos esta estudidndose en las
fases recurrente/metastasica y temprana.
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