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Papel de la radioterapia y de la reirradiacion en las recidivas
y la enfermedad metastasica
Role of radiotherapy and re-irradiation in recurrence and metastatic disease

Fernando Puebla Diaz', Raquel Benlloch Rodriguez2

1Servicio de Oncologia Radioterdpica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid. 2Servicio de Oncologia Radioterdpica.
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Majadahonda, Madrid

Palabras clave:
Céncer de cabeza
y cuello. Recidiva
locorregional.
Segundo

tumor primario.
Reirradiacion.
Toxicidades.

Keywords:

Head and neck
cancer. Locoregional
recurrence. Second
primary cancer.
Reirradiation.
Toxicities.

Resumen

La recidiva locorregional es el principal patrén de fallo en los tumores de cabeza y cuello. En los pacientes que
recidivan tras un tratamiento radioterapico, las opciones de tratamiento son limitadas. El rescate quirdrgico es el
tratamiento de eleccién en recidivas localizadas en &reas previamente irradiadas o segundas neoplasias opera-
bles. La reirradiacion posoperatoria puede valorarse en pacientes con alto riesgo de recidiva local. La reirradiacion
radical es una opcién de tratamiento en pacientes inoperables o que rechazan la cirugia de rescate. El volumen
de reirradiacion debe ser limitado para minimizar los efectos secundarios. La dosis de reirradiacién = 50-60 Gy
puede mejorar el control local, pero conlleva un aumento del riesgo de complicaciones graves agudas y tardias.
Las nuevas técnicas de irradiacién pueden mejorar el control local y reducir la toxicidad de la reirradiacion.

Abstract

The predominant pattern of recurrence in head and neck cancer is loco-regional. In patients who develop recur-
rence after radiation therapy, treatment options are limited. Surgical salvage therapy of the recurrent lesion or
metachronous primary tumor is recommended for resectable disease. Postoperative reirradiation can be offered
in high-risk patients. Radical reirradiation is an approach for patients with recurrent disease who are inoperable
or decline surgery. The volume of reirradiation needs to be limited to minimize side effects. A reirradiation dose
= 50-60 Gy can result in better local control, but can result in an increased risk of serious acute and late compli-
cations. New radiation techniques may improve local control and reduce toxicity of reirradiation.
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INTRODUCCION

El carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello es
la sexta neoplasia maligna mas frecuente a nivel mun-
dial, con méas de 500 000 nuevos casos al afio. El 60 %
de los casos se presenta con enfermedad localmente
avanzada en el momento del diagnodstico. El tratamiento
radioterapico es fundamental en el manejo inicial de los
tumores de cabeza y cuello. Tras el tratamiento inicial, el
20-50 % de los pacientes desarrollar una recidiva loco-
rregional (1). La recidiva locorregional es la principal causa
de muerte en estos pacientes. El 60-70 % de los pacien-
tes con tumores localmente avanzados irresecables de-
sarrollara un fallo locorregional y un 20-30 %, metéastasis
a distancia (2). Asimismo, un 20 % de los pacientes con
cancer de cabeza y cuello desarrolla segundos tumores
en el érea de la cabeza y el cuello (3).

Existen varias posibles causas de la recidiva locorregional
que pueden relacionarse con el tratamiento radioterapi-
co. Algunas de ellas son la existencia de células tumo-
rales residuales biolégicamente radiorresistentes y los
pardmetros inadecuados en el tratamiento radioterapico
previo, como los volumenes y las dosis insuficientes, la
utilizacién de un fraccionamiento inadecuado, fallos de
la técnica (errores geograficos o cold spots), el retraso en
el inicio del tratamiento y, finalmente, el alargamiento del
tiempo total del tratamiento.

Las estrategias de rescate son muy limitadas en las re-
cidivas locorregionales de los tumores de cabeza y cue-
llo. El rescate quirtrgico es el tratamiento de eleccién en
recidivas o segundas neoplasias localizadas en é&reas
irradiadas previamente, pero solamente es posible en
un porcentaje pequeio de pacientes. Los pacientes con
enfermedad oligometastasica pueden beneficiarse del
control locorregional con radiotratamiento sistémico con
intencién radical. En los pacientes con enfermedad me-
tastasica multiple el tratamiento sistémico se ha conside-
rado como la opcién de tratamiento de eleccién, pero los
resultados de algunos estudios prospectivos muestran
tasas de respuesta del 10-40 %, medianas de supervi-
vencia de 5 a 9 meses y supervivencia global (SG) a 1 afio
no superior al 35 % (4). En los pacientes con afectacion
metastasica multiple el tratamiento locorregional puede
plantearse para aliviar la sintomatologfa local o retrasar la
progresion a dicho nivel. Asimismo, en funcién de la res-
puesta sistémica, puede optarse por dosis de irradiacion
mas o menos radicales, aunque en el contexto paliativo
los esquemas hipofraccionados son de eleccién. Una op-
cién de tratamiento de reirradiacion paliativa es el “QUAD
SHOT”, que consiste en una dosis total hipofraccionada
de 14 Gy en 4 fracciones administradas dos veces al dia
en funcion de respuesta (5).

[Rev Cancer 2024;38(3):81-92]

Otra alternativa de rescate es la reirradiacion con técnicas
de alta conformacién, ya sea de forma exclusiva, adyu-
vante a cirugia de rescate y asociada o no a tratamiento
sistémico concomitante o de induccion. La reirradiacion
es un tratamiento que conviene valorar con cautela, pero
que en la actualidad suscita un interés creciente (6). Ini-
cialmente habia dudas, por una parte, por la posible radio-
rresistencia de un tumor recidivado (7) y, por otra parte,
por las dudas sobre la tolerancia de los tejidos sanos a la
reirradiacion. Sin embargo, tanto los estudios preclinicos
en modelos animales (8) como los ensayos de fase Il y
'y numerosos estudios retrospectivos establecieron la
reirradiacion como una posibilidad a valorar, excepto en
los pacientes con una recurrencia en los primeros seis
meses tras el primer tratamiento radioterapico, ya que se
consideran pacientes radiorresistentes y con un elevado
riesgo de toxicidad aguda y tardia tras la reirradiacion.

CONSIDERACIONES GENERALES
DE LA REIRRADIACION

Los pacientes con recidivas o segundos tumores prima-
rios de un tumor de cabeza y cuello tras un tratamiento
radioterapico previo constituyen un grupo heterogéneo, ya
que existen diferencias en varios factores, como la exten-
sién y la localizacion de la recidiva, los parametros del
tratamiento radioteréapico inicial y el tiempo desde el pri-
mer tratamiento hasta la recidiva, asi como en los datos
de toxicidad aguda y cronica.

El rescate con reirradiacion puede producir complicacio-
nes graves, como la mielopatia rédica, la afectacion de
pares craneales, neuropatias, osteorradionecrosis, ulce-
racion cutdnea o mucosa, infecciones, trismo, estenosis
faringea y laringea, rotura o estenosis carotidea (9), fistula
faringocuténea, fibrosis cervical y xerostomia. La mayoria
de las series publicadas limita la dosis acumulada en la
carétida en 110-120 Gy.

Los objetivos fundamentales de un tratamiento de reirra-
diacién son alargar la supervivencia libre de progresion
(SLP) y la SG, minimizar las posibles complicaciones me-
diante la disminucién del volumen de tejido sano irradia-
do, mejorar la calidad de vida, conservar la funcién del
6rgano y conseguir la paliacién de sintomas.

Para realizar un tratamiento de reirradiacion radical se ne-
cesita tener en cuenta una serie de factores:
— El paciente debe tener un buen estado general y la
posibilidad de un apoyo nutricional adecuado.
— Noconocemos cuéles el volumentumoral méas ade-
cuadoatratarenlos procedimientos dereirradiacion.
Hay varias series publicadas que tratan la recidiva
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o el lecho quirtrgico con margen de seguridad li-
mitado a 1-2 cm, o incluso con margenes mas es-
casos si el volumen a tratar se encuentra cercano
a estructuras criticas, como la base del craneo, el
tronco del encéfalo y la via dptica. Asimismo, la
mayoria de las series publicadas evita la irradiacion
profilactica ganglionar, ya que el principal patrén de
fallo es local y los volumenes grandes de reirra-
diacion pueden incrementar el riesgo de toxicidad
severa aguda y tardia.

Tampoco hay consenso en la dosis de los trata-
mientos de reirradiacion, pero los datos publicados
sugieren un aumento del control local con la admi-
nistracion de dosis superiores a 50-60 Gy en los
esquemas que no utilizan radioterapia estereotaxi-
ca extracraneal (SBRT).

Asimismo, no estd establecido el esquema mas
adecuado de fraccionamiento. Se han utilizado
fraccionamientos alterados, como los hiperfrac-
cionamientos y fraccionamientos estdndar que no
superen los 2 Gy por sesién y dia. Las series que
utilizan el fraccionamiento clasico de una sesién
diaria de 1,8-2 Gy presentan baja toxicidad aguda,
mientras que los estudios que utilizan regimenes
de hiperfraccionamiento presentan mayor toxici-
dad aguda (10). Hay que discernir si este incremen-
to de la toxicidad aguda se debe Unicamente a la
utilizacion de regimenes de hiperfraccionamiento
o puede haber otros factores que influyan, como,
por ejemplo, el régimen de quimioterapia utilizado.
La toxicidad aguda debida a los tratamientos de
reirradiacion no difiere sustancialmente de la to-
xicidad aguda causada por el primer tratamiento
radioterapico. Sin embargo, la toxicidad tardia atri-
buible a la reirradiacién es superior a la debida al
primer tratamiento radioteréapico.

Idealmente los pacientes candidatos a un trata-
miento de reirradiacién deben tener una minima
toxicidad de la primera irradiacién y seria deseable
que haya pasado un minimo de seis meses desde
el primer tratamiento de irradiacion.

Aunque existen guias orientativas, la tolerancia de
los tejidos sanos a la reirradiacion no esta clara-
mente definida (11). Existen normogramas predic-
tivos de la posibilidad de toxicidad tardia en los
tratamientos de reirradiacion de cabeza y cuello
(12). Hay experiencias institucionales que limitan la
dosis acumulativa en la médula a 50 Gy, mientras
que otras series lo limitan a 60 Gy (13).

Hay que intentar minimizar los efectos secundarios
mediante técnicas altamente conformadas que li-
miten el depdsito de dosis en tejidos sanos.

Es imprescindible conocer los parametros del tra-
tamiento radioterapico previo (dosis total, fraccio-
namiento, histograma dosis-volumen, etc.). Asimis-
mo, es importante analizar la localizacion exacta

de la recurrencia en relacién a la distribucién de
dosis del primer tratamiento de irradiacion, ya que,
si la recurrencia se localiza en una zona de dosis
bajas, es probable que no se deba a radiorresisten-
cia intrinseca y es probable que la reirradiacion sea
mas efectiva que en el supuesto de una recidiva
en una zona de altas dosis. Es interesante poder
fusionar el TAC de planificacion del tratamiento ra-
dioterapico inicial con el TAC de planificacién de la
recidiva y fusionar con otros métodos de imagen,
como PET-TAC y RM.

— Todas estas consideraciones anteriormente descri-
tas debemos encajarlas en las escasas guias cli-
nicas y recomendaciones basadas en la evidencia
que puedan avalar la indicacion de un tratamiento
de reirradiacion (14,15), ya que en el momento ac-
tual no esta claro el beneficio de la reirradiacién en
términos de supervivencia.

REIRRADIACION ADYUVANTE

En los pacientes con una recidiva o segunda neoplasia
resecables, la reseccion quirtrgica se considera el trata-
miento de eleccién (16). Un metaanélisis de la cirugia de
rescate en los tumores de cabeza y cuello (17) incluye a
1633 pacientes de 32 estudios y revela una SG a 5 afios
del 40 %, con los mejores datos de SG a 5 afios en tumo-
res laringeos (48 %) y de cavidad oral (43 %).

Sin embargo, incluso en las resecciones con margenes
negativos hay un riesgo de fallo local, que puede llegar al
60 % (18). Existen diferentes series que muestran la efi-
cacia de la reirradiacién adyuvante exclusiva o asociada a
quimioterapia en pacientes con alto riesgo de segundo fallo
tras cirugia de rescate, como los que tienen margenes afec-
tados, invasion perineural, invasion linfovascular, afectacion
extracapsular o enfermedad residual macroscépica.

Kasperts (19) realizd un estudio retrospectivo que incluyd
a 39 pacientes con segundos tumores y recidivas some-
tidos a rescate quirdrgico con reirradiacién adyuvante sin
quimioterapia. El 44 % de los pacientes tenia margenes
afectados; el 49 %, afectacién ganglionar con rotura cap-
sular y un 8 % tenia otros factores de riesgo. El tratamiento
radioterapico consistié en la administracién de 60-66 Gy
en las areas de alto riesgo con fraccionamiento estandar.
Con una mediana de seguimiento de 32 meses, la tasa de
control locorregional a 3 afios fue del 74 %y la SG a 3 afios,
del 44 %. La toxicidad tardia de grado 3-4 se present6 fun-
damentalmente en la faringe y el esofago (36 %).

De Crovaoissier (20) publicé una serie de 25 pacientes irra-
diados previamente que se sometieron a cirugia radical de
rescate con margenes afectados o afectacién ganglionar

[Rev Cancer 2024;38(3):81-92]
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extracapsular. Se realiz6 adyuvancia con radioquimiotera-
pia. El tratamiento radioterapico se administrd con frac-
cionamiento clasico de 2 Gy por fraccién y 5 fracciones
a la semana hasta alcanzar una mediana de dosis de re-
irradiacion de 60 Gy. El régimen de quimioterapia inclu-
y6 5FU e hidroxiurea. Con una mediana de seguimiento
de 66 meses, la SG a 4 arfios fue del 43 %. La toxicidad
aguda en forma de mucositis de grado 3 y 4 aparecid en
el 40 % y en el 12 %, respectivamente. En la toxicidad
tardia destaco la aparicién de osteorradionecrosis en el
16 % de los pacientes y de fibrosis cervical de grado 2-3
en el 40 %.

Salama (21) publico los resultados de 115 pacientes con
recidiva locorregional y segundos tumores primarios tra-
tados previamente en 7 estudios de fase | y Il con radio-
quimioterapia concurrente. En 49 pacientes se realizd
rescate quirdrgico y radioquimioterapia adyuvantes. En
66 pacientes no se realizd rescate quirdrgico y fueron
tratados con radioquimioterapia. Se utilizaron diferentes
esquemas de radioterapia (2 Gy al dia o hiperfracciona-
miento a 1,5 Gy) y de quimioterapia (la mayoria incluia
5FU). Diecinueve pacientes fallecieron por toxicidad rela-
cionada con el tratamiento. La SG a 3 afios fue del 22 %.
La SLP a 5 arios fue del 51 % en el subgrupo de pacientes
sometidos a quimioreirradiacion posoperatoria frente al
19 % del subgrupo de pacientes de quimioreirradiacion
radical.

ELGETTEC-GORTEC realizd un estudio prospectivo alea-
torizado multicéntrico (22) en 130 pacientes de 16 cen-
tros en Bélgica y Francia diagnosticados de un carcinoma
epidermoide de cabeza y cuello recidivado tras un trata-
miento previo que incluia irradiacién. Se incluyeron tanto
recidivas locales (71 %) como segundos tumores (29 %).
Se realiz6 reseccion RO-R1 con diseccién ganglionar en
el 84 % de los pacientes. Se objetivaron margenes afec-
tados o cercanos, rotura capsular o mas de un ganglio
afectado en el 49 % de los pacientes. Se aleatorizaron a
reirradiacion adyuvante (60 Gy en 12 semanas con 5FU
e hidroxiurea concomitantes) u observacion. El volumen

de irradiacion incluyé el lecho quirrgico con margen de
1-2 cm y el primer escalén ganglionar. La reirradiacion
posoperatoria se asoci6 con un incremento en la SLP
(18-38 %) y del control locorregional (20-60 % a 2 afios),
pero sin impacto en SG. El subgrupo de pacientes con tra-
tamiento adyuvante presenté mucositis aguda de grado
3-4 en el 28 % de los casos, asi como un incremento de
la toxicidad de grado 3-4 a 2 afios (39 % frente a 10 %,
p=006).

Una revision sistemética (23) de 16 estudios con 919 pa-
cientes, incluyendo 522 que recibieron reirradiacion, pre-
senta cifras de control local del 21-100 %, SG a 2 afios del
24-81 %, mucositis severa o disfagia del 11-52 %, fibrosis
cronica del 2-44 % y disfuncion faringea del 2-70 %. Los
autores concluyen que la reirradiacion adyuvante con téc-
nicas de alta conformacién con dosis > 50 Gy debe valo-
rarse en pacientes de alto riesgo (extension extracapsular
y enfermedad residual).

El rescate quirurgico es el tratamiento de eleccién en re-
cidivas o segundas neoplasias operables. Los pacientes
sin factores de alto riesgo de recidiva local habitualmente
no reciben reirradiacién posoperatoria. Sin embargo, se
recomienda la valoracion de reirradiacién adyuvante en
los pacientes con factores de alto riesgo.

En la tabla | se exponen algunos de los estudios mas re-
levantes de cirugia + reirradiacion.

REIRRADIACION RADICAL

En otros pacientes puede ocurrir que la recidiva es irre-
secable, que sean inoperables o que rechacen la cirugia
radical de rescate. En estos pacientes una opcion de tra-
tamiento es el tratamiento sistémico exclusivo. Los re-
sultados del estudio multicéntrico de fase Ill EXTREME
(24), que incluye pacientes con enfermedad recurrente o
metastasica en los que se descarta abordaje quirdrgico

Tabla I. Estudios relevantes de cirugia + reirradiacion

Autor

Toxicidad

|Pacientes| Estudio | QTP

A: RTNFSA Sin diferencias
A:5-FU + HU (60 Gy en significativas | A: mucositis GlII-IV:
Janot (22) 130 Fase Il B: no 12 semanas) entre ambos 28 %
B:no grupos

De Crevosier ORN:16 %
20) 25 Prospectivo 5FU+HU RTNF (60 Gy) 4 afos: 43 % Fibrosis cervical

GlI-ll: 40 %
5-FU: 5-fluorouracilo; HU: hidroxiurea; ORN: osteorradionecrosis; RTNFSA: radioterapia normofraccionada semanal alternante; RTNF: radioterapia
normofraccionada; SG: supervivencia global.

[Rev Cancer 2024;38(3):81-92]
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o tratamiento radioterapico, muestran que la adicién de
cetuximab a regimenes con platino incrementa la SG a
10,1 meses frente a los 7,4 meses de los pacientes que
reciben quimioterapia sin cetuximab. La inmunoterapia es
una opcién de tratamiento, como se demuestra en el es-
tudio KEYNOTE-048, con la adicién de pembrolizumab a
la quimioterapia, con una SG de 13 meses.

Una segunda opcién de tratamiento es la cirugia debul-
king R1 o R2 con el objetivo de paliar la sintomatologia,
aunque su indicacién antes de la reirradiacion no esta cla-
ra en términos de control local y SG(25). Asimismo, pue-
den aparecer complicaciones posquirlrgicas que retrasen
el inicio de la reirradiacion.

Otra opcion de tratamiento en pacientes con recidiva es la
reirradiacion exclusiva sin quimioterapia. Esta reirradiacion
puede ser Unicamente reirradiacion externa o en combina-
cién con braquiterapia (26). La indicacién se da fundamen-
talmente en tumores de la cavidad oral y de la orofaringe.

Una cuarta opcién de tratamiento es la reirradiacion con
tratamiento sistémico concomitante. De Crevoisier (27)
reportd una serie de 169 pacientes irresecables tratados
conintencion radical. Incluyé recidivas locales (44 %),gan-
glionares (23 %) y segundos tumores primarios (19 %).
Se utilizaron tres esquemas diferentes de tratamiento. En
106 pacientes se utilizo radioterapia con fraccionamiento
convencional (60 Gy a 2 Gy al dia) concurrente con 5FU e
hidroxiurea; en 36 pacientes, irradiacion hiperfraccionada
(60 Gy a 15 Gy, dos sesiones diarias) concomitante con
5FU-cisplatino-mitomicina y en 27 pacientes se utilizd
radioterapia exclusiva con fraccionamiento estandar (66
Gy a 2 Gy al dia). La SG a 5 afios para los 3 esquemas de
tratamiento fue del 14 %, 0 % y 6 %, respectivamente. La
mediana de SG de la serie fue de 10 meses. La toxicidad
tardia en forma de osteorradionecrosis fue del 8 %. Cinco
pacientes fallecieron por hemorragia carotidea.

Kramer (28) reporto los resultados obtenidos en 38 pa-
cientes con enfermedad irresecable que se trataron en
dos estudios prospectivos de fase I-Il. Se incluyeron reci-
divas y segundos primarios. El tratamiento radioterapico
consistié en hiperfraccionamiento split-course (1,5 Gy por
sesion) hasta administrar una dosis total de 60 Gy. Se
utilizé quimioterapia concomitante con cisplatino y pacli-
taxel. La SG a 2 afios fue del 35 %, con SLP a 1 afo del
33 %. Dos pacientes presentaron osteorradionecrosis y
otros dos pacientes presentaron hemorragia carotidea.

El estudio de fase Ill GORTEC 98-03 (29) incluyé 57 pacien-
tes, de los 160 previstos, con enfermedad recurrente irrese-
cable. Se asignaron aleatoriamente a metrotexate semanal
como agente Unico o 6 ciclos de reirradiacion (5 x 2 Gy por
fraccion y ciclo) con 5FU e hidroxiurea concomitantes. El ob-

jetivo primario fue la SG. El volumen de irradiacién incluyd la
enfermedad macroscdpica con margen = 2 cm y el primer
escalén ganglionar. Se consiguieron 4 respuestas completas
en el grupo de reirradiacion y ninguna en el de metrotexate,
aunque no hubo diferencias en la SG a 1 afo entre ambos
grupos. La toxicidad fue mayor en el grupo de reirradiacion,
con 3 muertes debidas al retratamiento y 11 pacientes con
toxicidades tardias de grado 3-4.

El ensayo de fase Il RTOG 96-10 (30) fue el primer estu-
dio prospectivo multiinstitucional disefiado para valorar la
eficacia de la reirradiacién radical con quimioterapia con-
comitante en tumores recurrentes escamosos de cabeza
y cuello no candidatos a rescate quirdrgico. Se incluyeron
81 pacientes con recidivas y segundos tumores. La dosis
media del primer tratamiento radioterapico fue de 612 Gy.
El tratamiento radioterapico se administré en régimen de
hiperfraccionamiento semanal alternante (semanas 135 y
7), consistente en dos fracciones al dia de 15 Gy por frac-
cién hasta administrar una dosis total de 60 Gy. El volumen
de irradiacion incluyd la enfermedad macroscépica, con
margen de 2 cm. El esquema de quimioterapia incluyé 5FU
e hidroxiurea, pero con dosis reducidas de 5FU. El 734 %
de los pacientes completaron el tratamiento quimiotera-
pico y el 772 % recibieron 52 Gy o més. La mediana de
supervivencia fue de 85 meses, con unatasade SGa2y5
anos del 152 % y del 3,8 %, respectivamente. La toxicidad
aguda de grado 4 fue del 177 % y de grado 5, del 8 % (dos
pacientes por hemorragia y cuatro por neutropenia). La to-
xicidad tardia (> 1 afio) de grado 3-4 fue del 9 %.

El ensayo de fase Il RTOG 99-11 (31) incluyé 105 pacien-
tes con recidivas y segundos tumores. La localizacion
predominante fue la orofaringe (40 %). El régimen de
tratamiento radioterépico fue el mismo que el del RTOG
96-10. La quimioterapia consistié en cisplatino y pacli-
taxel concomitantes. Se anadi6 GM-CSF para reducir la
toxicidad aguda y disminuir las interrupciones en el tra-
tamiento. La dosis media del primer tratamiento radiote-
répico fue de 654 Gy. El 74 % de los pacientes completd
la quimioterapia y el 76 % recibi6é por lo menos 52 Gy.
La media de SG fue de 12,1 meses, con una tasa de SG
aly 2 afos del 502 % y 259 %, respectivamente. La
toxicidad aguda de grado 4-5 y la toxicidad hematoldgica
fueron del 28 % y del 21 %, respectivamente. Hubo un
8 % de muertes relacionadas con el tratamiento, de las
que el 5 % fueron agudas y el 3 % restante fueron tardias
(dos hemorragias carotideas y una fistula orocutanea con
necrosis de tejidos blandos). La toxicidad tardia de grado
3-4 aparecio6 en el 338 % de los pacientes.

Los estudios RTOG 96-10 y 99-11 demostraron la factibili-
dad de la reirradiacion radical con quimioterapia concomi-
tante. Se puso en marcha el ensayo de fase Il RTOG 04-21
para establecer si la reirradiacion concurrente con quimio-
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terapia, utilizando el mismo régimen del ensayo RTOG 99-
11, prolongaba la supervivencia con una toxicidad aceptable
comparada con la quimioterapia exclusiva de 3 pautas di-
ferentes que incluian cisplatino (cisplatino/taxol, cisplatino/
5FU o cisplatino/taxotere). Este estudio se cerrd por falta de
reclutamiento y no se publicaron los resultados.

En las tablas Il y Ill se presentan algunos de los estudios mas
relevantes de reirradiacion radical con y sin quimioterapia.

¢COMO PODEMOS DISMINUIR LA MORBILIDAD
DE LA REIRRADIACION?

Las estrategias para disminuir el depdsito de dosis en los te-
jidos sanos incluyen la reduccion del volumen tumoral a tra-
tar y el uso de técnicas de irradiacion de alta conformacion.

Reduccién del volumen tumoral

En las series publicadas maés recientes de reirradiacion, el
volumen tumoral incluye la enfermedad macroscépica o
las &reas de alto riesgo, con un margen de seguridad en el
entorno de los 1-2 cm.

Popovzter (32) realiz6 un estudio retrospectivo de los pa-
trones de fallo en 66 pacientes reirradiados con intencion
radical. El volumen de reirradiacion incluyé la recidiva
macroscopica con un margen de 0,5 cm. La dosis media
de reirradiacion fue de 68 Gy. El 71 % de los pacientes re-
cibio quimioterapia concomitante. Se objetivan 47 recu-
rrencias locorregionales, de las que 45 ocurrieron dentro
del volumen de reirradiacién y Unicamente 2 pacientes
presentaron la recurrencia fuera del volumen de reirra-
diacién. Estos hallazgos cuestionan el posible papel de la
reirradiacion ganglionar electiva.

Tabla Il. Estudios relevantes de reirradiacion radical £ QTP

Autor Pacientes Estudio Toxicidad
27:no 27: RTNF (66 Gy) . a0
De Crevoisier 106:5-FU | 106: RTNF (60 Gy) 2576'“2505/. H(zfn’\(tr?a Ai)a
169 Retrospectivo | +HU 36: | 36: RTHF (60 Gy a | 10 meses ] Z " g
(25) 106: 14 % carétida:
M+ S-FU+ 15Gy) 36: 0 % 5 pacientes
CDDP U P
CDDP: cisplatino; 5-FU: 5-fluorouracilo; HU: hidroxiurea; MSV: mediana de supervivencia; ORN: osteorradionecrosis; RTHF: radioterapia
hiperfraccionada; RTNFSA: radioterapia normofraccionada semanal alternante; RTNF: radioterapia normofraccionada; SG: supervivencia global.

Tabla Ill. Estudios mas relevantes de reirradiacion radical + quimioterapia

Autor Pacientes Estudio Toxicidad
Spencer RTHFSA
(2p8) 60 Gy a 15 Gy 2 afos: GIV-18 %
86 Fase ll 5-FU+HU (semanas 1,3,5 | 85 meses 152 % oo
RTOG ~ o GV:8 %
96-10 y7) 5 afios: 3,8 %
Sin IMRT
RTHFSA
Langer (29) _
60 Gy a15 Gy 12,1 1ano0: 50 % GIV:28 %
RTOG 105 Fase |l CDDP+PCT (semanas 1,3,5 meses | 2 afios: 26 % GV:5%
99-11
y7)
15 ) . RTNFSA (2 Gy)
Salama (21) CIR: 49 / e:atzslﬁfl de zgg;esnzsnﬁfai RTHFSA (15 Gy) 3afos: 22 % | GV:19 pacientes
Sin CIR: 66 Mediana: 64,8 Gy
105 2 afos:
0 . 0
Lee (45) CIR:25 % | Retrospectivo | 71 % concomitante M 30 n/o.RsTgNI G S'i %3612/00/ GllI-IV: 23 %
Sin CIR: 75 % eclana: 952 by e b
CDDP: cisplatino; CIR: cirugia; 5-FU: 5-fluorouracilo; HU: hidroxiurea; IMRT: radioterapia de intensidad modulada; MSV: mediana de supervivencia;
ORN: osteorradionecrosis; PCT: paclitaxel; RTHF: radioterapia hiperfraccionada; RTHFSA: radioterapia hiperfraccionada semanal alternante; RTNF-
SA: radioterapia normofraccionada semanal alternante; RTNF: radioterapia normofraccionada; SG: supervivencia global.
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Técnicas de irradiacién de alta conformacién

La mejora de los sistemas de inmovilizacion y la planifi-
cacion tridimensional (con incorporacion de imagenes de
PET y RM en las planificaciones) contribuyen a mejorar
los resultados del tratamiento radioterapico.

La radioterapia conformada tridimensional (RCT) dispo-
ne los haces de irradiacion en diferentes angulos y con
diferentes pesos para conseguir una alta conformacién y
homogeneidad de la dosis sobre el volumen tumoral y se
utiliza el TAC para determinar las dosis en los volimenes
tumorales y en los érganos criticos. La conformacién de
los campos se realiza por medio de colimadores multi-
[&dminas.

Ademés de la RCT pueden utilizarse otras técnicas de
alta conformacion que disminuyan el volumen de tejido
sano irradiado, como la radioterapia de intensidad modu-
lada (IMRT), la braquiterapia, la radiocirugia, la radiotera-
pia intraoperatoria (RIO) y SBRT.

IMRT

La IMRT es un avance de la RCT en la que se modula la
fluencia (la cantidad de fotones por unidad de superfi-
cie) de los haces durante cada sesion de radiacion. La
IMRT se diferencia de la RCT en la etapa de la planifica-
cion inversay en las técnicas de irradiacion. En la RCT, la
distribucion de dosis se consigue a través de diferentes
configuraciones de haces hasta conseguir la més idé-
nea. En la planificacion inversa se determina primero la
dosis y su distribucion en el volumen tumoral y poste-
riormente se configuran los haces de irradiacion.

Uno de los problemas de la IMRT es la incertidumbre re-
lacionada con la posicion y la morfologia del tumor y de
los érganos criticos en cada sesién de tratamiento, por lo
que los posibles errores pueden infradosificar el volu-
men tumoral y sobredosificar los tejidos sanos adyacen-
tes. Para evitar estas incertidumbres se ha introducido
la radioterapia guiada por imagen (IGRT), que identifi-
ca las estructuras anatémicas mediante la adquisicion
de imégenes antes, durante y después del tratamiento
para poder conocer las variaciones en la anatomia del
paciente y la configuracion de los volumenes tumorales
y, si las variaciones son importantes, realizar una nueva
planificacion.

El objetivo de la IMRT es mejorar el control local, dismi-
nuir la toxicidad asociada al tratamiento de reirradiacion e,
idealmente, aumentar la SLP al comparar con la radiote-
rapia convencional 3D.

La técnica de reirradiaciéon estandar consiste en IMRT con
IGRT (33). La IMRT puede administrarse tanto con cam-
pos fijos (generalmente de 5 a 7 haces coplanares) como
con arcos (VMAT, tomoterapia).

Estan desarrolldndose estrategias de radioterapia adap-
tativa que consisten en la replanificacion del tratamien-
to durante la radioterapia a intervalos predefinidos o en
respuesta a cambios anatémicos importantes. La eviden-
cia clinica es todavia limitada en este campo y faltan es-
tudios clinicos aleatorizados que demuestren el beneficio
clinico de esta adaptacién de volumenes sin comprome-
ter el control.

Chen (34) presentd un estudio prospectivo de reirradia-
cién radical con IMRT en 21 pacientes usando imagen de
megavoltaje diaria antes de cada fraccion. No se adminis-
tré quimioterapia. El control locorregional a 2 afios fue del
65 %. No hubo muertes toxicas relacionadas con el trata-
miento de reirradiacion. La toxicidad tardia mas frecuente
fue la fibrosis cervical.

Edson (35) presentd en ASCO 2015 una serie retrospec-
tiva de 206 pacientes tratados en MD Anderson evaluan-
do el beneficio potencial y la toxicidad usando IMRT (do-
sis superiores a 60 Gy) y quimioterapia en 134 pacientes
(124 recibieron quimioterapia concurrente y 50, quimiote-
rapia de induccion). El uso de la quimioterapia se asocio
a un incremento de la toxicidad de grado 3 (59 % frente a
34 %) y los pacientes que recibieron cisplatino conco-
mitante presentaron incremento de la toxicidad de grado
4-5 (28 % frente a 8 %). Con una mediana de seguimien-
to de 25 meses se concluye que el uso de quimioterapia
concomitante se asocié con un incremento del control
locorregional, pero no en SG.

Braquiterapia

El tratamiento de reirradiacion con braquiterapia puede
plantearse como adyuvancia a la cirugia de rescate o en
pacientes con enfermedad irresecable (36). Las localiza-
ciones habituales son la cavidad oral y la orofaringe. Un
estudio lituano que incluyd a 64 pacientes asigno alea-
toriamente a reirradiacion externa (50 Gy con fracciona-
miento convencial) o braquiterapia de alta tasa de dosis.
La SG aumenta del 32 % a 2 afos con irradiacién externa
al 67 % (p < 0,001) con braquiterapia (37). La braquitera-
pia también se ha utilizado como rescate de las recurren-
cias ganglionares cervicales.

Para los tratamientos de reirradiacion con braquiterapia
de tasa de dosis pulsada las dosis de prescripcién reco-
mendada son de 60 Gy (38).
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En los casos de reirradiacién con braquiterapia de alta
tasa de dosis se prescribe una dosis comprendida entre
36y 40 Gy a 4 Gy por fraccion.

Radiocirugia

Roh (39) publicé una serie de 36 pacientes con recidivas
locales. El tratamiento de reirradiacién se realizd con ra-
dioterapia esterotaxica fraccionada con diferentes esque-
mas de dosis y fraccionamientos. Se alcanzoé respuesta
completa en el 43 % de los pacientes y respuesta parcial,
en el 37 %. La toxicidad aguda de grado 3 fue del 30 %
y 3 pacientes presentaron toxicidades tardias (1 osteorra-
dionecrosis y 2 necrosis de tejidos blandos).

RIO

La RIO (con electrones o braquiterapia de alta tasa de do-
sis) permite la visualizacién del volumen tumoral a tratar y la
proteccion de las estructuras contiguas. Los mejores indices
de control local con RIO se obtienen tras resecciones com-
pletas, mientras que la persistencia de enfermedad macros-
cdpica produce altos indices de fallo local. Chen (40) revis
una serie de 137 pacientes con recidiva o persistencia loco-
rregional tratados con reseccién total. La mediana de dosis
de RIO fue de 15 Gy. El control local a 3 afios fue del 36 %.
Dos pacientes presentaron fistulas orocutaneas.

SBRT

El hipofraccionamiento consiste en la administracién de
altas dosis por fraccién en pocas sesiones de tratamien-
to (habitualmente, de 1 a 5). Aunque no estéa establecido
su papel, la SBRT exclusiva o en combinacién con tra-
tamientos sistémicos es una estrategia emergente en el
tratamiento de recidivas locorregionales de tumores de
cabeza y cuello tras irradiacion previa.

Un estudio retrospectivo con 85 pacientes (el 70 %, con
tratamiento sistémico de induccién, concomitante o ad-
yuvante) obtiene SV global y control local a 2 afios del
24 % y del 28 %, respectivamente (41).

Tras un tratamiento de reirradiacion con SBRT la toxicidad
varia segun la localizacién tratada. Los pacientes con re-
cidiva cervical tienen el menor riesgo de toxicidad tardia,
mientras que los tumores de laringe e hipofaringe tienen
un 50 % de toxicidad de grado 3 o superior. Asimismo, las
dosis superiores a 44 Gy se asocian con incremento de la
toxicidad aguda y tardia (42).
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Lartigau (43) llevd a cabo un ensayo de fase Il multiinsti-
tucional con 60 pacientes diagnosticados de recidiva de
cancer de cabeza y cuello. La mediana de volumen del
GTV y del PTV fue de 29 cm3 y 60 cm3. Se administrd
una dosis de 36 Gy (6 fracciones de 6 Gy) con cetuximab
concomitante. La media de seguimiento fue de 114 me-
ses; la tasa de respuestas fue del 58 % y la SG a 1 afio fue
del 475 %. La toxicidad cuténea de grado 3 fue del 9 %.

Un estudio multicéntrico retrospectivo (44) de 414 pa-
cientes comparé la SG tras reirradiaciéon con SBRT con o
sin cetuximab concomitante con el tratamiento de IMRT
(20 % hiperfraccionamiento) con una mediana de dosis
de 60 Gy combinado con quimioterapia en la mayoria de
los pacientes. Para tumores = 25 cm3 la IMRT es més
efectiva que la SBRT (SG a 2 afios: 282 % frente a 9,1 %
[si la dosis de SBRT = 35 Gy] frente a 88 % [si la dosis
de SBRT < 35 Gy]). En tumores < 25 cm?® la SG a dos
anos es del 50,3 % para el tratamiento de IMRT frente al
38 % para el tratamiento de SBRT = 35 Gy, aunque esta
diferencia no alcanza la significacién estadistica. La toxi-
cidad de grado 3 y 4 es mayor en el grupo de IMRT. En un
analisis posterior (45) se observa que la SG es mayor en
pacientes que reciben una dosis > 66 Gy. El hiperfraccio-
namiento no incrementa la eficacia.

Se han publicado revisiones sistemaéticas de hipofraccio-
namientos que incluyen estudios de escalada de dosis
de reirradiacion con SBRT de 35 a 44 Gy en las que se
observa mejoria del control local a 3 afios, fundamental-
mente en las lesiones > 25 cm? (46).

La inmunoterapia con inhibidores de punto de control in-
munitario (checkpoint) esta aprobada en el tratamiento
carcinoma escamoso recurrente/metastasico de cabeza
y cuello. Varios estudios preclinicos han descrito tanto los
efectos inmunomoduladores del tratamiento radioterapico
como el efecto radiosensibilizante de la inmunoterapia. Un
estudio de fase Il que incluia pacientes recurrentes/metas-
tasicos no acredito el efecto abscopal de la combinacién
de nivolumab y SBRT (47). Sin embargo, existen series,
como la de Sari, con resultados prometedores de la conco-
mitancia de la SBRT (3 x 8 Gy) con agentes anti-PD1 (48).

Existen diferentes estudios clinicos en marcha. El estu-
dio RTOG 3507 evalua el papel del pembrolizumab con-
comitante con reirradiacion con SBRT. El ECOG EA3191
evalta el papel de la reirradiacion con pembrolizumab o
platino frente a pembrolizumab como Unico tratamiento.

Particulas

La terapia con protones puede facilitar la escalada de do-
sis o la proteccion de los tejidos sanos en los tratamientos
de reirradiacion, pero los datos publicados son aun limi-
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tados (49). Un estudio retrospectivo que incluye 242 pa-
cientes reirradiados con protonterapia en una Unica ins-
titucion presenta, en el subgrupo de reirradiacién radical,
control local a 1 afo del 71,8 % (IC 95 %, 62,8-79,0 %)
y SG a 1 afio del 666 % (IC 95 %, 581-738 %), con
5 pacientes con toxicidad tardia de grado 5 (50).

La terapia con iones de carbono abre un nuevo campo
prometedor y existen estudios aleatorizados en marcha
que analizan su utilidad en los tratamientos de reirradia-
cién de tumores de cabeza y cuello (57).

FACTORES PRONOSTICO

Para efectuar un tratamiento de reirradiacién es funda-
mental una seleccion adecuada de los pacientes para evi-
tar toxicidades innecesarias en el subgrupo de pacientes
con una expectativa de vida corta.

Tratamientos previos

Choe (52) revisé una serie de 166 pacientes que incluia
recidivas y segundos primarios. La mediana de segui-
miento fue de 53 meses. Se identificaron cuatro variables
prondsticas independientes para la supervivencia global:
cirugia de rescate, tratamiento previo quimiorradiotera-
pico, dosis de reirradiacién = 60 Gy y el intervalo entre
primera y segunda irradiacion = 36 meses. La SG a 5
anos fue del 30 % en el subgrupo de pacientes con O-1
factores prondsticos adversos, mientras que fue del O %
en el subgrupo de pacientes con 3-4 factores prondsticos
desfavorables. El tratamiento previo con radioquimiotera-
pia concomitante fue un factor prondstico negativo.

Localizacién anatémica

Los mejores resultados de las series de reirradiacion se
han observado en las recidivas de nasofaringe (53), aun-
que existe el riesgo de complicaciones graves. Reciente-
mente se ha publicado un consenso sobre los tratamien-
tos de reirradiacién en recurrencias locales de tumores de
nasofaringe (54).

Recidiva o segundo tumor

Los segundos tumores primarios tienen mejor prondstico
que las recidivas tumorales. El estudio RTOG 96-10 (30)
muestra una mediana de supervivencia de 19,8 meses
para los segundos tumores primarios y de 7,7 meses para
las recidivas. Sin embargo, en la publicacién definitiva

no se encuentran diferencias significativas (9,3 meses en
los segundos tumores primarios frente a 85 meses
en las recidivas).

Intervalo entre la primera y la segunda irradiacién

El ensayo RTOG 96-10 (30) reporta una mediana de su-
pervivencia de 58 meses para los retratados antes de un
afo y de 98 meses para los retratados después del afio.
Cuando se efectla el corte a los 3 afos, las medianas se
supervivencia son de 7,7 meses para los retratados antes
y de 9,8 meses para los retratados después de los 3 afios.

Cirugia previa a la reirradiacién

La serie de Lee (55) incluy6 105 pacientes (1 paciente con
segundotumory el resto,recidivas). Eltiempo medio del pri-
mer tratamiento radioterapico al tratamiento de reirradia-
cién fue de 38 meses. La mediana de dosis de reirra-
diacién fue de 594 Gy y el 70 % de los pacientes se tratd
con IMRT. El 71 % de los pacientes recibié quimioterapia
concomitante. En el 25 % de los pacientes se realiz6 re-
seccion macroscopica completa antes de la reirradiacion.
La SG a 2 afios fue del 36 % en los pacientes con cirugia
previa a la reirradiacion y del 12 % en los que no se realizd
cirugia previa. La toxicidad aguda y tardia de grado 3-4
fue del 23 % y del 15 %, respectivamente.

Salama (21) también observa mejoria en SLP y en SG
en los pacientes que se sometieron a cirugia previa a la
reirradiacion.

Dosis de reirradiacion

La dosis administrada en el contexto adyuvante varia de
50 Gy a 66 Gy. Los estudios retrospectivos no sugieren
un beneficio de las dosis superiores a 60 Gy en la reirra-
diacion adyuvante (56).

En la publicacién de Salama (21), la SG a 3 afos de los
pacientes tratados con dosis superiores a 58 Gy fue del
30 % y del 6 % en los pacientes tratados con dosis in-
feriores a 58 Gy. Esta relacién dosis-efecto de la publi-
cacién de Salama fue maés acusada en el subgrupo de
pacientes con enfermedad irresecable.

La publicacion de Datta (57) analiza 124 pacientes con
lesiones residuales o recurrencias tratadas con reirradia-
cién exclusiva o en combinacién con quimioterapia con-
comitante o de induccién. La tasa de respuestas fue ma-
yor cuando la dosis de reirradiacién fue igual o superior a
40 Gy (91 % frente a 33 %).
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Sin embargo, otras series publicadas no encuentran re-
lacién dosis-efecto, quizés por el escaso nUmero de pa-
cientes incluidos.

Estado general del paciente

Tanvetyanon (58) encontré que las comorbilidades y las
disfunciones organicas faringolaringeas previas al trata-
miento de reirradiacion eran los factores prondsticos mas
importantes en relacion con la mediana de supervivencia.
La mediana de supervivencia fue de 596 meses en los
pacientes sin comorbilidades significativas ni disfuncio-
nes organicas previas y de 55 meses en los pacientes
con dichas alteraciones.

En el afio 2018 se publica un trabajo (59) de reirradiacién
con IMRT en céancer de cabeza y cuello que clasifica a 412
pacientes en tres subgrupos y que puede ayudar a guiar el
mejor enfoque de tratamiento radioterépico con base en
los beneficios esperados. El analisis de particiones recur-
sivas (RPA) identifica 3 clases:

1 RPA clase I Incluye a los pacientes con tumores
resecables con recidiva de mas de 2 afios desde el
primer tratamiento. La SG a 2 afios en este grupo
es del 62 %.

2. RPA clase Il Incluye a los pacientes con tumores
no resecables con recidiva tras més de 2 afios o
tumores irresecables con recidiva en < 2 afios sin
alteraciones funcionales cuando la intencién del
tratamiento es radical. La SG a 2 afios en este gru-
po es del 62 %.

3. RPA clase lll. Incluye pacientes no quirrgicos con
recidiva precoz < 2 afos con alteraciones fun-
cionales. Suelen ser pacientes portadores de tra-
queostomia, sonda nasogéastrica o gastrostomia.
En este grupo, la SG a 2 afios se sitta en el 17 %.
Este grupo de pacientes no se considera candidato
a tratamiento de reirradiacién, independientemen-
te del grado de reseccién.

Edad del paciente

Han (60) encuentra en el anélisis multivariante que la
edad < 46 afos es un factor prondstico para SG. La SG
a 5 afios de los pacientes con 46 afos o menos fue del
535 % y en los mayores de 46 afios fue del 33,5 %.

CONCLUSIONES

El rescate quirdrgico es el tratamiento de eleccién en re-
cidivas o segundas neoplasias operables. La reirradiacion
+ quimioterapia puede ser una alternativa a la quimiotera-
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pia 0 a los cuidados de apoyo y puede aumentar la super-
vivencia en pacientes seleccionados.

La reirradiacién posoperatoria puede valorarse en los pa-
cientes con factores de alto riesgo de recidiva local. En
pacientes muy bien seleccionados con enfermedad re-
currente irresecable puede valorarse la posibilidad de un
tratamiento de reirradiacién con quimioterapia concomi-
tante debido a la posibilidad de aparicién de toxicidades
de grado 3 a 5 tanto agudas como tardias.

No esté establecido el tratamiento quimioterapico con-
comitante mas adecuado. Debe considerarse la partici-
pacion de estos pacientes en ensayos clinicos para op-
timizar la concomitancia de agentes sistémicos con los
tratamientos de radioterapia. La bUusqueda de biomarca-
dores predictivos de respuesta y de resistencia a la ra-
dioterapia podrian ayudar a la seleccién de los pacientes.

La dosis de reirradiacion no debe ser inferior a 50-60 Gy.
El volumen de tratamiento debe incluir el lecho quirtrgico
o la recidiva con margen de seguridad limitado. No esté
establecido el régimen mas adecuado de fraccionamien-
to. Es necesario seguir mejorando las técnicas de irradia-
ciéon de alta conformacion y la precision en la delimitacion
de volumenes.

La cirugia debulking R1 o R2 puede indicarse en pacien-
tes seleccionados para paliar la sintomatologia tumoral.
La reirradiacién paliativa puede mejorar la sintomatologia
causada por la progresion local.
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Resumen

El cetuximab es un anticuerpo monoclonal anti-EGFR que, hasta la actualidad, representa la Unica terapia biolo-
gica dirigida aprobada para el tratamiento de los carcinomas escamosos de cabeza y cuello.

El cetuximab es un tratamiento efectivo y bien tolerado tanto en el contexto de enfermedad locorregional como
en la situaciéon de enfermedad metastésica o recurrente. Durante su desarrollo se ha evidenciado su actividad
sinérgica en concomitancia con radioterapia, con beneficio en supervivencia por encima de la radioterapia sola,
y aunque con resultados inferiores al platino, representa una opcién para pacientes fragiles no candidatos a
quimioterapia. Asi mismo, el cetuximab dentro del esquema EXTREME se habia establecido como primera linea
en el tratamiento de la enfermedad recurrente o metastésica en la era pre-inmunoterapia. No obstante, los es-
quemas en combinacion con taxanos, platino o fluoropirimidinas contindan siendo una opcién de tratamiento en
progresién a inmunoterapia o en pacientes no candidatos a la misma.

En la actualidad, el cetuximab continta formando parte del arsenal terapéutico para tratar a los pacientes con
carcinomas escamoso de cabeza y cuello tanto en enfermedad local como en enfermedad metastésica, repre-
sentando una opcidén terapéutica eficaz y bien tolerada, y con un papel activo a lo largo de la evolucién de la
enfermedad de estos pacientes.

Abstract

Cetuximab is an anti-EGFR monoclonal antibody that, to date, represents the only approved biological targeted
therapy for the treatment of squamous cell carcinoma of the head and neck.

Cetuximab is an effective and well-tolerated treatment in both, locoregional disease and metastatic or recurrent
disease. Its synergistic activity with radiotherapy has been demonstrated, offering a survival benefit over radio-
therapy alone. Although its results are inferior to platinum, cetuximab represents an option for frail patients who
are not candidates to chemotherapy. Additionally, cetuximab within the EXTREME regimen had been established
as the first-line standard treatment for recurrent or metastatic disease in the pre-immunotherapy era. However,
combination regimens with taxanes, platinum, or fluoropyrimidines remain a treatment option in immunotherapy
progression setting or in patients who are not candidates to it.

Currently, cetuximab remains part of the therapeutic arsenal for treating patients with squamous cell carcinoma
of the head and neck in both local and metastatic disease setting. It represents an effective and well-tolerated
therapeutic option, with an active role throughout the evolution of the disease in these patients.
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INTRODUCCION

El cancer de cabeza y cuello es aquel que surge en el
epitelio que recubre la via aerodigestiva superior e inclu-
ye tumores localizados en cavidad oral, faringe y laringe.
Representa el 3 % de todos los tumores diagnosticados a
nivel mundial (1). Son tumores de histologia predominan-
temente escamosa, clédsicamente asociados al consumo
de tabaco y al alcohol, si bien el carcinoma de orofarin-
ge asociado a infeccion por virus del papiloma humano
(VPH) estd aumentando en incidencia y representa una
entidad de mejor pronostico (2).

Son tumores cuya forma de presentacion clinica méas
habitual es la enfermedad locorregionalmente avanza-
da, cuyo tratamiento es multidisciplinar y precisa de la
integracion del tratamiento sistémico, la radioterapia y
la cirugfa. La presentacién inicial en forma de enfermedad
metastasica es poco frecuente, en torno al 5-10 % de los
casos, si bien el 50-60 % de los pacientes que inicial-
mente reciben un tratamiento locorregional radical van a
presentar una recaida de la enfermedad que puede ser
tanto metastasica, como locorregional no susceptible de
tratamiento local (3).

IMPORTANCIA DE LA ViA DE SENALIZACION
DE EGFR (EPIDERMAL GROWING FACTOR
RECEPTOR) EN LA CARCINOGENESIS

DEL CANCER DE CABEZA Y CUELLO

El EGFR esta sobreexpresado en el 80-90 % de los tu-
mores de cabeza y cuello y juega un papel clave tanto
en la carcinogénesis como en la progresion del tumor a
lo largo de su evolucién (4). Ademas, la sobreexpresion
de EGFR se ha asociado en diferentes estudios con re-
sistencias al tratamiento de radioterapia y peor supervi-
vencia de los pacientes motivo por el que su inhibicion se
ha explorado como estrategia terapéutica en este grupo
de pacientes.

EGFR es un receptor de membrana con actividad tirosi-
na cinasa que pertenece a la familia de recetores ErbB y
se encuentra regulando funciones fisioldgicas criticas en
las células epiteliales. El receptor se encuentra expresado
en forma de mondmero en la superficie celular y se ac-
tiva tras la unién de sus ligandos habituales a la porcion
extracelular del receptor, lo que induce la dimerizacién del
receptor, la activacién de la actividad tirosina cinasa
del receptor y la puesta en marcha de diferentes casca-
das de sefializacion intracelular (que incluyen, entre otras,
la via de las MAPK -de sus siglas en inglés mitogen-ac-
tivated protein kinases-; PI3K/Akt - fosfatidilinositol
3 kinasa- o STAT -signal traducer and activation of tran-
cription-), vias implicadas en la transcripcién de genes
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involucrados en procesos de proliferacién, motilidad y mi-
gracion celular, angiogénesis, inhibicion de la apoptosis y
supervivencia celular (5).

Esta es la via mas habitual de activacién del receptor,
pero no la Unica. Esta via de sefializacion también puede
activarse mediante otros mecanismos. De hecho, la ac-
tivacion de la via por sobreexpresion del receptor es un
mecanismo que en cancer de cabeza y cuello adquiere
especial relevancia. Se ha descrito que, cuando dos re-
ceptores se encuentran préximos en la superficie de la
membrana celular, sus dominios intracelulares TK son
capaces de fosforilar y activar al receptor que esta en
la proximidad (6). En cancer de cabeza y cuello, el EGFR
esta sobreexpresado hasta en el 90 % de los casos, de
manera que esta mayor cantidad de receptores en la
membrana celular mayor va a condicionar mayor pro-
babilidad de interaccion y activacion del receptor de ma-
nera independiente de la unién del ligando. De hecho, en
ocasiones, la activacion por sobreexpresién puede incluso
saturar la via de sefalizacion y dar lugar a una activacion
constitutiva del receptor y de las cascadas de sefaliza-
cién hacia el nucleo.

Sin embargo, y a pesar de todos estos datos, el papel
que la activacion de esta via tiene respecto del prondsti-
co de los pacientes es un tema controvertido (7,8). Tam-
poco se ha demostrado que tenga un papel predictivo
de eficacia a los tratamientos habitualmente empleados
en cancer de cabeza y cuello (no predice respuesta a
radioterapia, quimioterapia, ni a tratamientos dirigidos
frente a EGFR) (7). Y, de hecho, a dia de hoy, tampoco se
ha identificado ningun biomarcador molecular de res-
puesta a tratamiento anti-EGFR en céncer de cabeza
y cuello, a diferencia, por ejemplo, de lo que sucede en
cancer de pulmdn, donde la mutacién en EGFR es pre-
dictiva de eficacia a inhibidores tirosina cinasa de EGFR
(9), 0 en céancer colorrectal, donde la existencia de muta-
ciones en KRAS predice falta de beneficio a tratamiento
anti-EGFR (10).

Por lo tanto, existe un robusto racional biolégico que justi-
fica inhibir el EGFR como diana terapéutica en cancer de
cabeza y cuello.

INHIBICION DE LA ViA DE SENALIZACION
EN EGFR. MECANISMO DE ACCION
DE CETUXIMAB

Se han explorado diferentes estrategias para inhibir la via
de sefializacion de EGFR. Existen diferentes estudios que
exploran el empleo de anticuerpos monoclonales frente
a EGFR, farmacos que se unen a la porcién extracelular
del receptor e impiden la unién del ligando y la activacion
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del receptor y la cascada de sefalizaciéon, como cetuxi-
mab, panitumumab (11) o Sym004 (12). También se ha
explorado la eficacia de inhibidores de la actividad tirosina
cinasa EGFR, como gefitinib (13), erlotinib (14) o lapatinib,
con resultados més bien discretos. De hecho, a pesar de
los esfuerzos realizados, cetuximab es el Unico farmaco
biologico dirigido actualmente aprobado para el trata-
miento del cancer de cabeza y cuello, por los beneficios
demostrados tanto en el escenario locorregional como
metastasico (15,16).

Cetuximab es un ac monoclonal IgG1, quimérico, que se
une al dominio extracelular de EGFR con mayor afinidad
que sus ligandos naturales (EGF -de sus siglas en inglés
epidermal growing factor-, TGF alfa - transforming growth
factor alfa-) impidiendo la union del ligando al receptor
y bloqueando la puesta en marcha de toda la cascada de
sefializacion que finaliza con el estimulo a la proliferacion,
metastatizacion y supervivencia de las células tumorales.
Ademés, cetuximab induce la internalizacién y degrada-
cion del receptor,disminuyendo la expresién de EGFRen la
superficie de la membrana celular y la activacion de
la via por sobreexpresién del receptor. Y, por Ultimo, po-
dria provocar respuestas inmunitarias antitumorales por
parte del huésped, estimulando especialmente la citotoxi-
cidad mediada por células dependiente de anticuerpos
(17). Estos ultimos mecanismos no se han descrito con
otros anticuerpos monoclonales, como panitumumab, lo
que podria justificar la diferencia de eficacia entre ambos
farmacos.

EFICACIA DE CETUXIMAB EN TUMORES
DE CABEZA Y CUELLO

Desarrollo preclinico

En los tumores de cabeza y cuello localmente avanzados
o recurrentes, el tratamiento estandar hasta principios de
los afios 2000 se basaba en radioterapia y concomitan-
cia con quimioterapia, normalmente cisplatino, en pacien-
tes que podian tolerar el tratamiento. Las opciones para
pacientes no elegibles para quimioterapia eran escasas, y
la potencial toxicidad esperable de dichos esquemas limi-
taba su uso en pacientes fragiles o con comorbilidades,
ademas de una eficacia también limitada. Los pacientes
metastasicos en progresién a platino tenian mal pronds-
tico con poca supervivencia global y escasas alternativas
terapéuticas. Todo ello, marcé la necesidad del desarrollo
de nuevos farmacos eficaces y bien tolerados para el tra-
tamiento de estos tumores en los diferentes escenarios
de la enfermedad.

El cetuximab comenzé su desarrollo a principios de los
afnos 2000 cuando se publicaron los primeros estudios

preclinicos donde se demostraba actividad antitumoral
en modelos in vivo e in vitro mediante la induccién de la
apoptosis y la inhibicion de la angiogénesis (185). De
la misma manera, el cetuximab demostré su actividad
sinérgica con la radioterapia en diferentes publicaciones
preclinicas donde la regresién tumoral era mayor cuando
se administraba concomitante. Entre los mecanismos de
esta sinergia destaca el aumento de la radiosensibilidad
de las células tumorales, la reduccién de la proliferacion
celular y la inhibicion de la reparacion del ADN dafiado
durante la radioterapia (19-21). Siguiendo su desarrollo,
en seguida se publicaron estudios en los que el cetuxi-
mab tenia un papel activo en combinacion con diferentes
quimioterapicos en modelos xenograft y lineas celulares
tumorales (22,23).

Desarrollo en estadios localmente avanzados

Ya en pacientes diagnosticados de tumores de cabeza y
cuello, el cetuximab demostré un beneficio significativo en
cuanto a eficacia en combinacién con la radioterapia
en ensayos de fase | con respuestas en todos los pacien-
tes, y se determiné la dosis eficaz en 400-500 mg/m?
en dosis de carga y posteriormente 250 mg/m?2 semanal
(24). Estos datos se confirmaron en un ensayo de fase Il
en 2006 con mas de 400 pacientes diagnosticados de
un carcinoma escamoso de cabeza y cuello localmente
avanzado, que recibieron radioterapia sola o en combina-
cién con cetuximab. A 3 afios el control locorregional y
la supervivencia libre de progresién fue superior para el
brazo con cetuximab. Ademaés, la combinacién aumentd
de manera significativa la supervivencia global 20 meses
frente a la radioterapia sola con una toxicidad manejable
(25). En el seguimiento a largo plazo, el porcentaje de pa-
cientes vivos en el brazo de la combinacién fue del 45 %
frente al 36 % en el brazo de radioterapia sola. Y ademas,
parece que los pacientes con mayor intensidad de toxici-
dad cuténea se benefician méas que los que no la tienen o
en menor grado (16).

En cuanto a la situacion de enfermedad localmente
avanzada, cetuximab se ha continuado investigando en
combinacién también con quimioterapia en un ensayo
de fase Ill que comparaba el tratamiento de quimiorra-
dioterapia con cisplatino con o sin cetuximab. El resul-
tado fue mayor toxicidad para el brazo con cetuximab, y
sin diferencias en eficacia entre ambos brazos con re-
sultados muy similares en SLP a 3 afios, SG y recaida
locorregional (26).

De la misma manera, en enfermedad locorregionalmen-
te avanzada, cetuximab se ha comparado con cisplatino
concomitante con radioterapia en el ensayo de fase I
ARTSCAN, siendo inferior en cuanto a eficacia frente a
cisplatino (27). En tumores de cabeza y cuello positivos
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para papiloma se analizé en un ensayo de no inferioridad
el papel del cetuximab frente a cisplatino no pudiendo
demostrar no inferioridad (28). De la misma manera, un
ensayo de fase Ill que comparaba la radioterapia con ce-
tuximab frente a la concomitancia con cisplatino, tras el
tratamiento de induccion con TPF, incluyé méas de 500
pacientes con tumores localmente avanzados y tampoco
pudo demostrar no inferioridad del cetuximab frente al
cisplatino en concomitancia (29).

Recientemente, cetuximab se ha comparado indirec-
tamente en esta situacién frente a carboplatino, en un
estudio retrospectivo pero de una cohorte de mas de
2000 pacientes, resultando inferior en términos de efi-
cacia a los datos obtenidos con carboplatino (30). En
otro estudio retrospectivo similar, que incluia tumores
de cabeza y cuello localmente avanzados sin relacion
con el papiloma candidatos a concomitancia con RT, se
observo que los pacientes que recibian concomitancia
con cisplatino o carboplatino tenfan mejores resultados
en términos de supervivencia global y el tiempo a la
recaida que los pacientes que recibian cetuximab con-
comitante con RT (31). Estos estudios que han compa-
rado el tratamiento sistémico acompafiante a la radio-
terapia en tumores avanzados, son la mayoria estudios
retrospectivos cuyas conclusiones deben ser conside-
radas con cautela. A pesar de las limitaciones de los
disefios, tampoco en pacientes ancianos el cetuximab
ha sido superior o equivalente en eficacia a los regime-
nes basados en platinos (32), quedando relegado a un
tratamiento eficaz en aquellos pacientes no candidatos
a platino.

Por otro lado, el papel del cetuximab también ha sido in-
vestigado en tratamientos de induccion o adyuvancia en
estadios localizados.

Respecto a la induccion, un estudio de fase Il analizé la
eficacia del cetuximab e incluy6 a 47 pacientes que re-
cibieron paclitaxel, carboplatino y cetuximab semanal
y posteriormente tratamiento local basado en cirugia o
radioterapia de manera individualizada. La tasa de res-
puestas completas fue del 20 % y casi el 80 % fueron
respuestas parciales, con una tasa de supervivencia li-
bre de progresion a 3 afios del 87 % y de supervivencia
global del 91 % (33). Un estudio retrospectivo espafiol
recogidé 57 pacientes no elegibles para cisplatino, tra-
tados con paclitaxel y cetuximab semanal de induccién
y posterior tratamiento radical con radioterapia con-
comitante con cetuximab. La tasa de respuesta tras la
induccion fue del 68 % y casi un 46 % alcanzan una
respuesta completa tras la concomitancia. Aunque es
un estudio pequefio con limitaciones para extraer con-
clusiones, en pacientes fragiles inelegibles para platino,
el cetuximab con paclitaxel podria ser de eleccién parael
tratamiento de induccioén (34).
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En cuanto a estudios que comparen la induccién con ce-
tuximab frente a quimioterapia sola, hay pocas publicacio-
nes; destaca el estudio de fase Il AGMT, que aleatoriza a
100 pacientes a recibir quimioterapia con cetuximab frente
el esquema clésico de induccion TPF con similares tasas de
respuesta y supervivencia global. La tasa de pacientes que
pudieron completar la radioterapia sin interrupciones tam-
bién fue equivalente en ambos brazos y en cuanto a la toxici-
dad el brazo sin cetuximab presentd maés efectos adversos
graves pero el brazo con cetuximab més toxicidad cutanea
(35). En este contexto se ha publicado otro ensayo de fase |l
que compara la induccién con cetuximab, paclitaxel y car-
boplatino y posterior concomitancia de radioterapia con
diferentes esquemas de quimioterapia y cetuximab, fren-
te a controles histéricos, con tasas de supervivencia libre
de progresién a 2 afios del 82 % en ambos brazos, su-
perior a los controles histéricos, por lo que concluyen que
la suma de cetuximab a la quimioterapia de induccién y
concomitante es una opcion bien tolerada y eficaz (36).
Sin embargo, un estudio de fase Il de la EORTC cerrd pre-
maturamente por un aumento de toxicidad significativo al
afadir cetuximab al esquema clasico de induccién TPF y
al cisplatino concomitante con radioterapia, datos confir-
mados en otro fase Il espafiol que también demostré una
elevada toxicidad (37), por lo que no parece que afiadir el
cetuximab a los esquemas de poliquimioterapia de induc-
cién y concomitancia pueda suponer un beneficio en efi-
cacia a los pacientes y ademas a expensas de una elevada
toxicidad (38).

Con estos datos publicados hasta ahora, el papel del cetu-
ximab en el tratamiento de induccién o concomitancia en
tumores de cabeza y cuello localmente avanzados, tiene
relevancia en aquellos pacientes fragiles o inelegibles para
esquemas basados en platino, pudiendo utilizarse en es-
quemas de induccion, pero sobre todo en concomitancia
con radioterapia.

En cuanto al contexto de adyuvancia, cetuximab se ha
investigado en diferentes fases Il en concomitancia
con quimiorradioterapia, el estandar en esta situacion,
con modesto beneficio afiadido al esquema habitual
(39,40). Nuevamente, el cetuximab en este escenario pue-
de considerarse una opcién en caso de intolerancia a pla-
tinos en esta situacion.

Desarrollo en enfermedad recurrente
o metastéasica

Por Ultimo, cetuximab es una piedra angular del trata-
miento sistémico de los pacientes con enfermedad me-
tastasica o recurrente en algin momento de su evolucion,
y ha sido ampliamente estudiado y desarrollado en este
contexto, sobre todo en la era preinmunoterapia. En el ini-
cio de su desarrollo se publicé en un estudio de fase |l
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que demostrd que cetuximab en monoterapia era un
tratamiento activo en pacientes pretratados con platino
(41). Y un estudio de fase I-ll ya planteaba su combi-
nacién con fluoropirimidinas y platino en primera linea
para pacientes con tumores de cabeza y cuello recu-
rrentes o metastasicos, con una tasa de respuestas del
36 % y aceptable tolerancia (42). A raiz de este ensayo,
se disend el estudio de fase lll que daria lugar al es-
tandar de tratamiento en primera linea hasta la llegada
de la inmunoterapia. La combinacién de cetuximab con
platino y fluorouracilo (esquema EXTREME) aumentaba
de manera significativa la supervivencia global de 7,4 a
10,1 meses de mediana y la supervivencia libre de pro-
gresion respecto a la quimioterapia sin cetuximab (15).
Desde entonces el esquema EXTREME se establecio
como tratamiento estandar en primera linea en tumores
recurrentes o metastasicos. Cabe destacar, que se han
reportado hasta un 14 % de largos supervivientes con
este esquema a més de 2 afios, siendo su efecto citotd-
xico celular dependiente de anticuerpos uno de los mo-
tivos que se hipotetizan para estos resultados de control
de enfermedad a largo plazo (43).

El cetuximab también se ha estudiado en este contexto
en combinacién con otros esquemas de quimioterapia.
En un ensayo de fase Il se evidenci6 que la combinacién
de cetuximab con cisplatino era no inferior al triplete con
paclitaxel en términos de supervivencia libre de progre-
sion, y de manera global ambos brazos mejor tolerados
que el esquema EXTREME (44). Otro intento de mejorar
la tolerancia de las combinaciones de cetuximab con
diferentes quimioterapicos fue otro ensayo de fase Il
que demostré que el esquema con cisplatino, docetaxel
y cetuximab (esquema TPEx) en primera linea, obtenia
tasas de respuestas del 44 % con medianas de super-
vivencia global y libre de progresion de 14 y 6,2 meses
respectivamente (45). Con esos datos, se disefid un en-
sayo de fase Il que comparaba el esquema TPEx frente
a EXTREME en primera linea de pacientes con tumores
recurrentes o metastasicos, obteniendo medianas de
supervivencia global muy similares pero con un mejor
perfil de seguridad del esquema TPEX, por tanto, podria
ser una alternativa terapéutica (46).

Por otro lado, hay que tener en cuenta que, en ocasiones,
los pacientes por comorbilidades, fragilidad o situacion
funcional pueden no ser candidatos a recibir el esquema
estandar en primera linea, y en este contexto, también se
ha investigado el papel del cetuximab en combinacion
con taxanos dadas las buenas respuestas preliminares y
el perfil de toxicidad manejable. La combinacién de ce-
tuximab con paclitaxel en primera linea en un ensayo
de fase Il obtuvo tasas de respuesta del 54 %, y se su-
giere como potencial opcidn en pacientes no candidatos
a platino, apoyando estos datos ensayos retrospectivos

de vida real (4748). Esta asociacion sinérgica de taxanos
y cetuximab, también se ha evaluado en segunda linea
en progresién a esquemas de platino mostrando cierta
actividad y buena tolerancia (49).

Mas all& de los esquemas con taxanos y en primera linea,
en el escenario de enfermedad metastasica o recurrente,
el cetuximab se ha investigado asimismo en asociaciones
con otros agentes antitumorales como pemetrexed, con
resultados negativos, inhibidores de PI3K; inhibidores de
la via mTOR y antiangiogénicos como el bevacizumab,
con resultados muy modestos en cuanto a eficacia y vias
abiertas de investigacién actualmente.

CETUXIMAB EN LA ERA DE LA INMUNOTERAPIA

En la era de la inmunoterapia el escenario del tratamiento
de los tumores de cabeza y cuello ha cambiado de mane-
ra sustancial, estableciéndose los inhibidores del punto de
control como estandar en primera linea o posteriores si
no lo han recibido previamente en enfermedad metasta-
sica o recurrente. No obstante, el cetuximab sigue tenien-
do un papel en primera linea en aquellos pacientes con
contraindicaciones para la inmunoterapia o CPS negativo,
segun las aprobaciones de las agencias reguladoras.

En los Ultimos afios, el cetuximab ha sido objeto de in-
vestigacion tanto en combinacion con agentes de inmu-
noterapia como a la progresionn de estos. En varios
ensayos de fase ll, la combinacién de cetuximab con
anticuerpos anti-PD-L1 como nivolumab o pembroli-
zumab ha demostrado datos prometedores de eficacia
tanto en primera linea como en pacientes previamente
tratados (50,51). Asimismo, se han desarrollado ensa-
yos con combinaciones con otros farmacos similares
como durvalumab o avelumab, en actual investigacion.
Sin embargo, la suma del agente inmunoterapico moto-
limod (agonista del receptor 8 tipo toll) al esquema EX-
TREME no parece aportar beneficios en eficacia global-
mente (52). Por otro lado, y de manera muy interesante,
se ha publicado recientemente un ensayo de fase |l
que evalla la eficacia del tratamiento con cetuximab y
paclitaxel en pacientes pretratados con inmunoterapia
y platino, mostrando unas tasas de respuesta de casi
el 70 % con medianas de supervivencia global de mas
de 13 meses, sugiriendo un potencial beneficio sinérgi-
co inmunomodulador en el tratamiento secuencial del
cetuximab y los anticuerpos anti-PDL1, que a dia de hoy
requiere mas investigacion (53).

En la tabla | se muestra un resumen de los principales
ensayos clinicos desarrollados con cetuximab en el esce-
nario de enfermedad metastéasica o recurrente.
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Tabla I. Principales ensayos clinicos de desarrollo de cetuximab en enfermedad recurrente o metastasica

Autor. Revista, afo Caracteristicas del ensayo Resultados

Bourhis J. JCO, 2008 Fase I/II.cetu><|mab en cpmbmaqon ' ORR: 36 %
con platino y fluorouracilo en primera linea

Fase Il cetuximab monoterapia

Vermorken JB. JCO, 2007 ) i
en previamente tratados con platino

ORR:13 %

ORR: 20 % frente a 36 % rama
experimental
m OS: 74 frente a 10,1 m rama
experimental

Fase lll cetuximab en combinacién
Vermorken JB. NEJM, 2008 con platino y fluoropirimidinas frente
a quimioterapia en primera linea

Fase Ilb de no inferioridad cetuximab ORR: 41 % frente a. 51 % rama triplete

Bossi P> Annals of Oncology, 2017 con cisplatino +/- paclitaxel en primera linea | m OS: 13 frente a 11 m rama triplete

Fase Il cetuximab, cisplatino y docetaxel ORR: 44 %
en primera linea m OS:14 m

ORR: 57 % en ambos brazos
m OS: 14,5 TPEx frente a 13,4 m

Guigay J. Annals of Oncology, 2015

Fase Il TPExtreme frente a EXTREME

Guigay J. Lancet, 2021 ) .
en primera linea

EXTREME
Fase Il cetuximab en combinacion ORR: 54 %
Hitt R. Annals of Oncology, 2012 con paclitaxel en primera linea (pacientes m OS' 81 :in

unfit para platino)

Fase Il cetuximab en combinacién

. (o) [>)
Knoedler M. Oncology, 2013 con docetaxel en pacientes en progresion ORR 11 % DCR 51 %

: m OS: 6,7
a esquema de platino
Chung CH. Cancer Research, 2022 Fase Il c'etuxmab y nivolumab en primera m OS: 4 m (pretratados) frente a 20,2
y sucesivas m (primera linea)
Sacco AG. Lancet Oncology, 2021 | |25 !! cetuximab y pembrolizumab ORR: 45 %
en pacientes pretratados con platino
. Fase Il motolimod/placebo asociado m OS: 135 frente a 11,3 no diferencias
Ferris RL. JAMA Oncology, 2018 a EXTREME en primera linea significativas
Fase Il cetuximab con durvalumab ORR 39%
Gulati S. Clin Can Research, 2023 : m O0S: 96 m
en pacientes pretratados
(n=235)
Fase Il cetuximab con paclitaxel ORR: 69 %
Koyama T. ESMO Open, 2024 en pacientes pretratados con inmunoterapia | m OS: 13,3 m
previamente (n=235)
ORR: overall response rate; m OS: median overall survival.
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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).
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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-
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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
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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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Resumen

El cancer de cabeza y cuello (HNSCC) representa un desafio clinico significativo, especialmente en sus formas
recurrentes y metastasicas. A pesar de los avances con agentes inmunoterapicos como pembrolizumab y nivo-
lumab, més del 50 % de los pacientes no responden eficazmente.

Este articulo revisa las terapias emergentes centradas en dianas moleculares especificas y no exclusivamente in-
munolégicas. Se destacan desarrollos en anticuerpos inmunoconjugados (ADC) como el sacituzumab govitecan
y el enfortumab vedotina, que muestran resultados prometedores en estudios de fase Il. También se examinan
las vias de sefalizacion como PI3K/AKT/mTOR y MAPK, que son cruciales en la tumorigénesis y en la resisten-
cia a tratamientos. Ademas, se abordan terapias dirigidas, como los inhibidores de ciclinas, y terapias combinadas
que podrian 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 clinicos.

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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INTRODUCCION

La supervivencia de los pacientes con cancer de cabeza
y cuello (HNSCC) ha mejorado en los Ultimos afios en
el contexto de la enfermedad recurrente o metastéasica.
La incorporacién de pembrolizumab en primera linea (1),
solo 0 en combinacién con quimioterapia, y la de nivo-
lumab (2) o pembrolizumab (3) en segunda linea tras
refractariedad a sales de platino ha permitido tasas de
supervivencia nunca antes vistas en este contexto. No
obstante, aln queda un porcentaje no desdefable de mas
del 50 % de pacientes que progresara o, directamente, no
obtendra 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 inmunoterépicos
han fallado a la hora de demostrar una mejoria en la su-
pervivencia o en el control tumoral al afiadirlos al estandar
de quimiorradioterapia en el contexto de la enfermedad
localmente avanzada: ni avelumab (4) ni pembrolizumab
(5) mostraron diferencias estadisticamente significativas
respecto al grupo control.

Con esta situacién, se hace obligada la tarea de buscar
nuevas vias de abordaje de estos tumores, al margen del
entorno y del microambiente inmune. Esta revisién pre-
tende analizar las potenciales dianas terapéuticas no re-
lacionadas exclusivamente con inhibidores de checkpoint,
asi 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 etiolégicos
comunes, el HNSCC no posee mutaciones driver fuerte-
mente definidas y responsables de toda la carcinogénesis
que permitan la inclusion de terapias dirigidas en mono-
terapia en la primera linea de tratamiento. No obstante, la
mayoria de los pacientes si que pueden presentar algunas
alteraciones candidatas a ser dianas terapéuticas en se-
gundas lineas 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 2834 %), PPFIAT (amplificado en un
26,02 %), FADD (amplificado en un 2563 %) y ANO1
(amplificado en un 2544 %). Encontramos también mu-
taciones somaticas en TP53 (72 %), TTN (39 %), FAT1
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(23 %), MUC16 (19 %) y HRAS (8 %). Ademas, existe un
patrén de exclusividad mutua entre las mutaciones TP53
y PIK3CA,y la coexistencia de CDKN2A con las alteracio-
nes TP53y FATI.

Por otra parte, segun el estatus del virus del papiloma hu-
mano (HPV, del inglés Human Papiloma Virus), el perfil
mutacional puede cambiar (7). Asi, los tumores HPV posi-
tivos presentan mutaciones en PIK3CA, pérdida de TRAF3
y amplificacién de E2F7T, mientras que los HPV negativos
presentan pérdida de TP53 e inactivacion de CDKN2A con
frecuentes alteraciones en el nUmero de copias, incluida la
amplificacion de 3q26/28 y 11913/22.

BIOLOGIA MOLECULAR DE LOS TUMORES
DE CABEZA Y CUELLO: BUSCANDO PUNTOS DE
CONFLUENCIA PARA HACER MAS CON MENOS

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR,
del inglés Epidermal Growth Factor Receptor) estéa sobre-
expresado hasta en el 80 % de los HNSCC, lo que se
relaciona con un peor prondstico (8). Esta via es com-
pleja y multidimensional, pues su activacién conduce a
la homo- y a la heterodimerizacién con HER2, HER3 u
otros, como el factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF)-1R o MET. Ademas, las cascadas de transduccion
de senfales incluyen las vias JAK/STAT, PI3K/AKT/mTOR,
MAPK, PLCy/PKC y Src, entre otras.

Los HNSCC presentan la mayor tasa de disregulacion
de la via 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 alteracion de esta via cons-
tituiria un mecanismo de resistencia tanto a farmacos
anti-EGFR como a quimioterapicos como el paclitaxel.
La mutacién PTEN es rara en HNSCC, mientras que su
deficiencia y la pérdida del nimero de copias del gen
son frecuentes y activan potencialmente la via PI3K/
AKT/mTOR (12).

La via MAPK es fundamental para la proliferacion, la dife-
renciacion, la angiogénesis, la metastatizacion 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 esta 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 Unico ligando de c-MET, se sobreex-
presa en el microambiente tumoral y desempefia 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 nimero de copias del gen METy la sobreex-
presion de HGF son comunes en el HNSCC. La via HGF/
MET es crucial para la proliferacién de células tumorales,
la angiogénesis, la invasion y la metéstasis en el HNSCC
(14). EL HGF activa c-MET, que promueve la morfogénesis
celular, la transicién epitelio-mesenquimal y la metéstasis
tumoral (15). La via HGF/MET interactla con otras vias
de sefializacion, como la via PI3K/AKT/mTOR, MEK/ERK,
STAT y Wnt, para promover la progresién tumoral, lo que
contribuye a la interaccién entre la via HGF/MET, la via
EGFRy la via VEGFR a la resistencia terapéutica (16).

La hipoxia induce la expresion de VEGF, que estimula la
angiogénesis en las regiones necréticas e hipéxicas del
tejido tumoral. La sobreexpresién 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-
gracion celular y la formacion de metéstasis a distancia.
El VEGF se sobreexpresa en la mayoria de los tumores
HNSCC y se asocia a una menor sensibilidad a la radia-
cion y provoca el crecimiento, la migracion y la metéstasis
de las células tumorales (18).

En relacion con la hipoxia y la apoptosis, las proteinas
inhibidoras de la apoptosis (IAP), incluida la IAP ligada
al cromosoma X (XIAP), la IAP1 celular (clAP1; también
conocida como BIRC2) y clAP2, son una clase de pro-
teinas que pueden regular negativamente la apoptosis y
modular las respuestas inmunes e inflamatorias, entre
otras. El HNSCC se encuentra entre los cénceres con
la mayor frecuencia de desregulacion en los genes que
codifican los componentes de la via de muerte celular
(incluyendo las IAP), con maés del 40 % de los casos de
VPH negativos y méas del 30 % de los casos de VPH
positivos. Muestra desregulacién de FADD, clAP1, CASP8
y TRAF3 (12).

Se ha demostrado que la union directa de las IAP con
agentes inhibidores modera sus efectos antiapoptéticos
mediante la promocién de la apoptosis y la restauracion
de la sensibilidad al tratamiento (19). clAP1y clAP2 tam-
bién son moduladores de la sefializacién de NF-kB, que
desempefia un papel importante en la activacion y en la
proliferacién de las células T, por lo que estas, con anta-
gonistas de IAP, generan, ademas, una modulacién de la
inmunidad innata y adaptativa (20).

La desregulacion de la division celular es un rasgo (hall-
mark) del cancer (lo que la convierte en potencial diana
terapéutica), y la via ciclina D/ CDK4/CDK6/retinoblas-
toma (Rb) es esencial para la regulacién del ciclo celular.
Las CDK controlan la transicion de la fase G1 a la fase S

tras su activacion por interaccién con las ciclinas. La
sobreexpresién de la ciclina D, la amplificacion 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 hiperfosforilacién/inactivacién
de Rb y a una progresién aberrante del ciclo celular (21).

Por otra parte, la amplificacién 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 desregulacién de la via
CDK4/6/Rb es un rasgo caracteristico del HNSCC VPH
(+): la oncoproteina viral E7 promueve la ubiquitinacion
y la degradacion proteasémica de Rb y la subsiguiente
regulaciéon al alza de p16, que actia como inhibidor de
CDK4/6. Por lo tanto, los inhibidores de CDK4/6 pueden
inhibir la actividad de Rb. Asi pues, es poco probable que
los inhibidores de CDK4/6 sean eficaces en los CCE rela-
cionados con el VPH (21).

En resumen, multiples vias de sefializacién participan en
la regulacion de la tumorigénesis y la progresién, y la in-
teraccion entre ellas es clave para el desarrollo de nuevas
terapias que prevengan, ademas, las resistencias.

NUEVOS DESARROLLOS FARMACOLOGICOS
EN HNSCC

Anticuerpos inmunoconjugados
(Antibody-Drug Conjugatoes, ADC)

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

Las cargas citotéxicas también pueden difundirse desde
las células diana de los ADC a las células vecinas y ma-
tarlas, independientemente de su expresién diana. Este
mecanismo, conocido como efecto bystander, no solo
aumenta la citotoxicidad de los ADC, sino que también
permite atacar tumores con una expresién diana hete-
rogénea, extendiendo asi el beneficio terapéutico a una
poblacion de pacientes méas amplia. Ademés de la carga
util, el componente mAb puede contribuir a la actividad
antitumoral del ADC a través de sus funciones efectoras
naturales, incluyendo la activacién de mecanismos inmu-
nitarios (23).

[Rev Cancer 2024;38(3):111-122]
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ADC en HNSCC
Sacituzumab govitecan

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 pronostico (25).
Como molécula citotéxica lleva asociado SN38 (meta-
bolito activo de irinotecan con actividad x1000). El ensa-
yo de fase |l TROPICS 03 (NCT03964727) (26) evalud
el empleo de sacituzumab govitecan 10 mg/kg en 43
pacientes con HNSCC recurrente metastéasico (R/M, del
inglés Recurrent/Metastatic) que habian 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 duracion de la respuesta (DoR, del inglés
Duration of Response), la supervivencia libre de progre-
sién (PFS, del inglés Progression Free Survival), la su-
pervivencia global (OS, del inglés Overall Survival) y la
seguridad. Los pacientes incluidos eran de mal prondsti-
co: el 67 % de los pacientes habia progresado a 2 0 méas
lineas de tratamiento y el 86 % no habia respondido a
la Ultima linea de tratamiento. La ORR fue del 16 %, con
una tasa de beneficio clinico del 28 %; el 51 % obtuvo
algun tipo de reduccién,y en el 16 % esta fue de mas del
30 %. La mDoR, de 4,2 meses, y la mPFS, de 4,1 meses.
No se describieron nuevos eventos adversos. Los més
comunes fueron diarrea, ndusea y neutropenia, con una
interrupcion secundaria a estos del 5 %.

Enfortumab vedotina

Es un ADC humano dirigido contra la nectina 4 (molé-
cula de adhesién celular expresada en el 862 % de los
HNSCC) (27) unido al agente disruptor de microttbulos,
la monometil auristatina E (MMAE). Actualmente apro-
bado solo 0 en combinacion con pembrolizumab en car-
cinoma urotelial avanzado, esta desarrollandose también
en HNSCC. El ensayo de fase Il EV-202 (NCT04225117)
(28) incluy6 a 46 pacientes con R/M HNSSC platino e
inmunorresistentes a recibir enfortumab-vedotina de
125 mg/kg i. v, con el objetivo primario de ORR. Los ob-
jetivos secundarios fueron seguridad, DoR, PFS y OS. La
ORR fue del 239 %, con una tasa de control de enferme-
dad (DCR, del inglés Disease Control Rate) del 565 %,
una MPFS de 394 meses y una OS de 598 meses, con
minima toxicidad.

SGN-B6A es un ADC humanizado basado en MMAE y
disefiado para unirse de forma selectiva al receptor de
integrina beta-6 en superficie celular (29). El receptor in-
tegrina beta-6 esta altamente expresado en los HNSCC
y desempefia un papel en la patogénesis y en la invasivi-
dad; se correlaciona con un peor pronéstico (30).
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SGN-B6A ha mostrado resultados preliminares alenta-
dores de seguridad y eficacia en el escalado de dosis. El
ensayo de fase | SGNBA6-001 (30) incluy6 una cohorte
de 56 pacientes con HNSCC pretratados, de los que el
85,7 % habia recibido al menos 2 lineas de tratamiento
previo. La ORR fue del 23,3 %, con una mDoR de 55 me-
ses. Los eventos adversos relacionados mas frecuentes
fueron fatiga (35,5 %), diarrea (282 %), ndusea (26,8 %),
neuropatia periférica (24,1 %) y anorexia (209 %). De
grado 3 o mas fueron la neutropenia (77 %), la disnea
(6,8 %), la fatiga (59 %) 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.

MRGO003

Es un nuevo ADC compuesto por un mAb anti-EGFR
humanizado conjugado con MMAE. El estudio de fase ||
MRG003 004 (NCT04868162) (31) incluyo a 67 pacien-
tes con R/M HNSCC que habian progresado, al menos, a
1linea de tratamiento estandar. Estos pacientes recibieron
MRGOO3 a dosis de 2 mg/kg o0 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 306 % 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 més
frecuentes fueron el prurito (254 %), el estrefimiento
(239 %) y la anemia (20,99 %); los de grado 3 o su-
perior fueron la leucopenia (6 %), la anemia (4,5 %), los
vomitos (3 %), la anorexia (3 %), la hipopotasemia (3 %)
y las nauseas (3 %).

Dados estos resultados, esta actualmente en marcha un
estudio de fase Ill para explorar la eficacia de MRG0O03
frente al estandar de tratamiento basado en cetuximab/
methotrexate.

Tisotumab vedotina

Es el primer ADC humano dirigido contra el factor tisular,
con MMAE como agente citotéxico (32). Ademés, tam-
bién puede unirse a FcyRllla 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 glicoproteina trans-
membrana que funciona como el principal iniciador de
la via del factor tisular de la coagulacion sanguinea, tam-
bién conocida como via extrinseca de la coagulacion.
También tiene propiedades de sefializacién celular (34).
Al activarse, promueve la supervivencia, el crecimiento,
la angiogénesis tumoral y la metéstasis. La expresion
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del factor tisular aumenta con la activacién constitutiva
de las vias de MAPK y PI3K, sefializacion inducida por hi-
poxia y la pérdida de genes supresores de tumores (34).

En HNSCC, el factor tisular esté expresado en membrana
en un 65-100 % de los casos y su expresién se ha aso-
ciado con un mal prondstico en estos pacientes (35). El
estudio de fase I/Il InnovaTV 201 (36), que inclufa una
cohorte de pacientes pretratados con HNSCC, demos-
trd beneficio en términos de ORR de hasta el 16 %, con
un perfil de toxicidad manejable. El InnovaTV 207 (37)
(NCT03485209), en su parte C, incluyé a 15 pacientes
con R/M HNSCC en progresion, 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 %), vo-
mitos (33 %) y neuropatia periférica (47 %), con una tasa
del 13 % de interrupcion 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 unién
condicional y reversible mediante CAB esté disefiada para
reducir la toxicidad e inmunogenicidad fuera del tumor,
evitar la deposicion del farmaco 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 expresion se ha asociado con la
resistencia al arsenal terapéutico empleado en esta patolo-
gia (quimioterapia, radioterapia, anti-PD1, etc.) (40).

El estudio BA3021-002 (NCT05271604) (41) es un
ensayo de fase Il disefiado 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 sarotalocan

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 farmaco combina, ademés de la accion de un ADC, las
potenciales ventajas de la terapia fotodindmica. Esta consis-
te en la administracion de un profarmaco fotosensibilizador
que, tras un intervalo de tiempo definido, se activa mediante
la iluminacién con luz de una longitud de onda especifica,

lo que provoca la produccion de especies reactivas del oxi-
geno (ROS) en las células diana. En el caso del cetuximab
sarotalocan, se dejan transcurrir al menos 24 horas entre
su administracion y su activacion para permitir la acumu-
lacién en las células diana. A continuacion, se ilumina el
tumor a 690 nm mediante un laser externo. Esto permitira
la fotoactivacion de IR700, que actuaré sobre las células tu-
morales que expresan EGFR, sin afectar al microambiente
tumoral ni a los tejidos sanos circundantes (43).

La citotoxicidad del compuesto estd mediada por las ROS
producidas tras la activacion, que culminan en la disrup-
cién necrética de la membrana plasmatica, seguida de
la liberacién de contenido intracelular, incluidos los anti-
genos tumorales y los DAMP, lo que genera respuestas
inmunitarias secundarias (44,45).

La aprobacién de cetuximab sarotalocan en Japén en 2020
para R/M HNSCC vino tras el ensayo clinico de fase lla
NCT02422979 (46), con un total de 30 pacientes resisten-
tes a platino. El estudio mostré una ORR del 28 %, incluyen-
do un 14 % de respuestas completas y una mPFS y mOS
de 57 meses y 91 meses, respectivamente. Los eventos
adversos de grado 3 o superior fueron rash cutaneo (18 %),
paroniquias (12 %) y reacciones alérgicas (35 %).

Estd en marcha un ensayo de fase Ill para confirmar estos
resultados en monoterapia, asi como un ensayo de fase |/
Il (NCT04305795) en combinacion con pembrolizumab
para R/M HNSCC (Tabla I).

Tabla I. Anticuerpos inmunoconjugados
en desarrollo para HNSCC

ADC ‘ Diana ‘ Citotéxico
Sacituzumab govitecan | TROP-2 SN38
Enfortumab vedotina Nectina 4 MMAE
SGN-B6BA B6-integrina | MMAE
MRGO003 EGFR MMAE
Tisotumab vedotina Factor tisular | MMAE
Ozuriftamab vedotina ROR2 MMAE
Cetuximab sarotalocan | EGFR IRDye* 700DX

Anticuerpos monoclonales

Hasta la fecha, cetuximab es el Unico 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.

[Rev Cancer 2024;38(3):111-122]
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BCA101(47)

Es un anticuerpo biespecifico dirigido contra el EGFR y
el TGFB. Sus mecanismos de accidén propuestos son: 1)
localiza la inhibicion del TGFB 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-
vacion de las células NK) y 3) al inhibir TGFB se previene
un fenotipo mesenquimal para permitir que la inhibicion
del EGFR siga actuando y evitar la resistencia.

El estudio de fase | de escalada de dosis NCT04429542
(48) incluyé a 39 sujetos con R/M HNSCC PD-L1-positivo
(CPS = 1) que no habian recibido ninguna terapia previa.
Estos recibieron BCA101 de 1500 mg semanal en combi-
nacion 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 alcanzé la mPFS, pero esta se
prolongd més alla de los 10 meses. Los eventos adversos
mas frecuentes fueron el rash (74 %; G3:7 %) y la hemo-
rragia mucosa. Se requirio la interrupcion del tratamiento
en un 36 % de los casos.

Izalontamab (SI-B001)

Es un nuevo anticuerpo biespecifico frente EGFR x HER3,
lo que permitiria resolver algunos de los mecanismos de
resistencia al anticuerpo monoclonal (AcMo) anti-EG-
FR (49). Dos ensayos clinicos han testado la utilidad de
izalontamab en HNSCC (50): el SI-B001-209, de mono-
terapia, que incluyd a 11 pacientes con HNSCC en pro-
gresion a platino y anti-PD1, y el SI-001-206, que incluyd
a 31 pacientes con HNSCC con méas de dos lineas de
tratamiento previo, y a los se les asigné aleatoriamente
a recibir SI-BOO1 con paclitaxel o docetaxel segiun tra-
tamiento previo con taxanos. El objetivo primario fue la
ORR, y los secundarios, PFS, DCR, DoR, OS y seguridad.
La monoterapia reportd una ORR del 30 % y una mPFS
de 2 meses. La combinacién con paclitaxel reporté una
ORR del 582 %, una DCR de 82,4 %, una DoR de 39
meses y una mPFS de 54 meses, mientras que con do-
cetaxel, la ORR fue del 12,5 % y la mPFS, de 1,6 meses.
Los eventos adversos mas frecuentes de la monotera-
pia fueron hipomagnesemia (9 %), mientras que con la
combinacion fueron el rash (13 %), la anemia (6 %) y
la leucopenia (9 %). Todo ello hace del desarrollo en fases
posteriores algo prometedor.

Una de las vias de resistencia a los AcMo anti-EGFR
es la activacion aberrante de la via de cMet. El doble
bloqueo de EGFR y cMET podria prevenir o revertir esta
situacion.
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Ficlatuzumab

Es un AcMo humanizado dirigido frente el receptor del
factor de crecimiento del hepatocito, lo que impide la cas-
cada sefializadora mediada por c-MET. El ensayo de fase
[INCT03422536 (51) evalud la adicién de cetuximab a fi-
clatuzumab en 60 pacientes con R/M HNSCC resistentes
a cetuximab, sales de platino y anti-PD1. La combinacién
cumplié 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 segun estatus de HPV para esta combina-
cion (Tabla I1).

Tabla Il. Anticuerpos monoclonales biespecificos
en desarrollo para HNSCC

Anticuerpo ‘ Diana
BCA101 EGFR/ TGFB
Izalontamab EGFR / HER3

Ficlatuzumab

EGFR/ cMET

Inhibidores tirosina-cinasa
Inhibidores de HRAS

HRAS depende exclusivamente de la farnesilacién pos-
traduccional para su localizacién en membrana, necesaria
esta para la activacion de la sefalizacién (52). En HNSCC,
la mutacién de HRAS como mutacién 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 cli-
nica de tipifarnib en mMHRAS se demostré en el estudio
de fase II KO TIP 001 (55) de prueba de concepto con
20 pacientes, que arrojé una ORR del 50 % en tumores
HNSCC con alta frecuencia de alelos variantes (VAF =
20 %).

El estudio AIM-HN (56) administré 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 linea
(29 %) respecto a la tercera (15 %); la mDoR, de 6,5 me-
ses; y la mPFS, de 2,6 meses. Ademés, el tipo de muta-
cién HRAS no parece influir en la eficacia. Los eventos
adversos més frecuentes fueron anemia, neutropenia y
fatiga. El 56 % fue de grado 3 o superior y el 7 %, condu-
centes a la interrupcion del tratamiento.

Farmacos anti-VEGF
Anlotinib

Es un ITK antiangiogénico multiobjetivo testado en pri-
mera linea en un ensayo clinico de fase Il que incluyo a
15 pacientes con R/M HNSCC y CPS = 1 a los que se
les tratd con la combinacion pembrolizumab + anlotinib
(12 mg, esquema 2:1) en primera linea (57). La combina-
cion aportd una ORR del 46,7 % y una DCR del 100 %, sin
haberse llegado a la mPFS ni mOS tras mas de 8 meses
de seguimiento. La hipertension fue el evento adverso
mas reportado (25 %), sin haberse comunicado ninguno
que implicara la interrupcién del farmaco.

Otroestudio de fase ||, el ALTN-AK105-11-01/NCT04203719
(58), evaluo la combinacién de anlotinib con penpulimab en
38 pacientes con R/M HNSCC en segunda linea. La ORR
fue de 34,21 %y la DCR, del 76,32 %, con una mPFS de 835
meses y una tasa de OS a 12 meses del 5976 %. Eventos
adversos de grado 3 o superior ocurrieron en un 473 % de
los casos. Los méas comunes fueron hipertension (789 %),
hipotiroidismo (525 %), estomatitis (525 %) y ulceracion
tumoral (525 %).

Cabozantinib

Es un ITK multicinasa frente VEGFR-1,2y 3 MET y recep-
tor de TAM (59) que favorece el aumento de macréfagos
M2 inmunosupresores. Por tanto, tanto por ser multiob-
jetivo cinasa como por sus potenciales efectos inmuno-
moduladores, se ha estudiado la combinaciéon de cabo-
zantinib con agentes anti-PD1. Un ensayo de fase Il (4)
estudié pembrolizumab en combinacién 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 alcanzé un 52 % de respuestas parciales y un
39 % de enfermedades estables, con una ORR del 54 %
y una tasa de beneficio clinico 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
mas reportados (56 %), con una tasa del 44,4 % de re-
duccién de dosis de cabozantinib.

Lenvatinib

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

Tras los resultados del ensayo de fase | de combina-
cién con pembrolizumab, en el que se vio una activi-
dad prometedora con eventos adversos manejables en
pacientes con HNSCC (62), se disefi6¢ el estudio LE-
AP-009(NCT04428151) (63), de segunda linea, en pa-
cientes resistentes a anti-PD1 y cuyos resultados estan
pendientes de ser reportados.

Los que si se han reportado son los del ensayo de fase |lI
LEAP-010 (64). Este es un ensayo de fase Il con 511 pa-
cientes con R/M HNSCC, PD-L1CPS = 1 en primera linea,
asignados aleatoriamente a recibir pembrolizumab con o
sin lenvatinib (20 mg cada 24 h) hasta toxicidad inacepta-
ble, progresién 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 combinacién frente a
2,8 meses de la monoterapia (HR: 0,64, p = 0,0001040),
y la ORR, 461 % frente 254 % (p = 0,0000251) a favor
de pembrolizumab + lenvatinib. La mDoR, de 10,1 meses
para la combinacién, sin que se alcanzara para la mono-
terapia. Asimismo, la mOS fue superior para la monotera-
pia (150 meses frente a 179 meses, HR = 115, p = 0,882).
Estos datos favorecen al brazo de pembrolizumab en
monoterapia: el 61,4 % de pacientes del brazo de combi-
nacion presentd eventos adversos de grado 3 o superior
(frente al 178 % del control), con una tasa de abandono
de tratamiento mayor en la combinacion (28 % frente al
8 %). Por lo tanto, ante los datos presentados, no parece
que en primera linea este abordaje sea idéneo frente a los
ya disponibles o en desarrollo.

Farmacos anti-PI13K

Buparlisib (BKM120) es un inhibidor pan-PI3K oral de to-
das las isoformas (o, B, y y 6) de PI3K de clase |. Se ha
demostrado en modelos xenogréficos que regula nega-
tivamente la sefalizaciéon de la via tumoral PI3K-mTOR,
reduce la hipoxia y remodela la vasculatura tumoral. El
estudio de fase Il BERIL-1 (65) asigné aleatoriamente
158 R/M HNSCC resistentes a sales de platino a reci-
bir paclitaxel (80 mg/m? semanales) con o sin buparli-
sib (100 mg cada 24 h). El estudio alcanzé 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 cumplié el objetivo secundario de
supervivencia global (104 meses frente a 66 meses,
HR 0,72; p = 0,041). La ORR también favorecio 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 % més de eventos adversos en
el grupo de combinacion con buparlisib (82 % frente al
72 %). Los maés 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 asoci6 con el tratamiento. En un
analisis post hoc se demostré que la mutacién 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 farmacos, dado su mecanismo de
accion. Por ejemplo, una inhibicion selectiva de CDK4/6
con palbociclib detendria el ciclo celular e inhibiria el cre-
cimiento tumoral, ademés de revertir las resistencias a
anti-EGFR por su accién de bloqueo de la accién de la
ciclina D1, que estéa sobreexpresada (67).

Con los resultados de un ensayo de fase | (68) que de-
mostré 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 disefd un estudio de fase |l para evaluar la efica-
cia de esta combinacién el pacientes platinorresistentes
y resistentes o no a cetuximab, HPV negativos (69). Con
62 pacientes incluidos, para los 30 pacientes naive a ce-
tuximab, la ORR fue del 39 %; la mPFS, de 5,4 meses, y la
mOS, de 95 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 linea de tratamiento se ha testado la combi-
nacion de cetuximab, palbociclib y avelumab en un es-
tudio de fase | con 12 pacientes (70). La combinacion se
tolero bien. El rashy la fatiga fueron los eventos adversos
mas comunes. La dosis idénea de palbociclib se estable-
ci6 en 125 mg, con avelumab y cetuximab en dosis estan-
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 llevd a cabo un ensayo de fase
| (NCT03024489) (71) para determinar la seguridad, la
tolerabilidad y la dosis idonea de palbociclib. El estudio
incluyoé a 27 pacientes con HNSCC localmente avanzado
(LA, del inglés Locally Advanced) y establecié la dosis de
palbociclib en 125 mg al dia durante 3 semanas, admi-
nistrados 2 ciclos durante la IMRT. La ORR fue del 84 %,
y las tasas de control locorregional a 2 afios, la supervi-
vencia libre de eventos y la supervivencia global fueron
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del 73 %,del 48 %y del 71 %, respectivamente. Los even-
tos adversos de grado 3 o superior més frecuentes fueron
mucositis (59 %), dermatitis rédica (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,
clAP1y clAP2, por lo que restauraria la sensibilidad de las
células tumorales a la apoptosis y, por lo tanto, mejora-
ria los efectos de la quimiorradioterapia (72). Un estudio
de fase Il (73,74) de 96 pacientes con LA-HNSCC de es-
tadios Ill, IVa o Vb irresecables e historia de tabaquismo
superior a 10 paquetes anuales evalud la adicion de xe-
vinapant (200 mg al dia, dias 1-14 cada 3 semanas) a la
quimiorradioterapia estandar 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 alcanzé, con una tasa de control
locorregional a 18 meses de OR de 2,74 (p = 0,0232).
No se alcanzé la mPFS con xevinapant, que fue de
6,9 meses en el brazo estandar (HR: 0,33, p = 0,0019). Lo
mismo sucedié con la mOS, que para el grupo control fue
de 36,1 meses (HR: 0,47, p = 0,0107). El riesgo de muerte
o de progresién de la enfermedad tras respuesta inicial se
redujo un 79 % (HR: 0,21) con la adicion de xevinapant.
Se espera que los resultados del estudio de fase Il que
esta en marcha corroboren estos hallazgos, lo que podria
suponer un cambio de paradigma en la enfermedad lo-
calmente avanzada irresecable.

Nanoparticulas radiosensibilizadoras

Una nanoparticula se define como un elemento cuyas
tres dimensiones se encuentran a escala nanométrica, es
decir, una particula cuyo didmetro nominal es inferior a
100 nm, aproximadamente (75). Las que tiene aplicacio-
nes clinicas son aquellas con un elevado nimero atémico
(2), capaces de absorber fotones de alta energia, lo que
amplifica localmente la energia de posicion directamente
dentro de las células tumorales, lo que genera dafios en el
ADN vy la muerte celular. Ademas, los radicales libres ge-
nerados por los electrones en la superficie del metal son
altamente reactivos y contribuyen al dafio y a la muerte
celular (76). Actualmente se han desarrollado dos nano-
particulas con resultados prometedores: las basadas en
gadolinio y el éxido de hafnio, que es la que se ha estudia-
do en HNSCC.

NBTXR3 es un nuevo radiosensibilizante compuesto por
nanoparticulas de 6xido 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 Il/Ill (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 | (79), 19 pacientes con HNSCC en
estadio lll o IVA, mayores de 65 afos y unfit para cisplati-
no, pero candidatos a tratamiento radical con radioterapia,
recibieron NBTXR3 intratumoral seguida de activacién me-
diante IMRT (70 Gy). La dosis de NBTXR3 correspondié a
un porcentaje del volumen tumoral basal, medido por RNM.
Los objetivos fueron determinar la dosis recomendada y
las toxicidades, ademas de la seguridad, la tolerabilidad y la
actividad antitumoral. No se observaron acontecimientos
adversos graves relacionados con NBTXR3. La dosis 6pti-
ma se establecié en un 22 % del volumen tumoral basal.
NBTXR3 permanecio en el tumor inyectado durante toda la
RT, sin fugas en los tejidos sanos circundantes. Se observa-
ron signos preliminares de actividad antitumoral: un 313 %
de respuestas completas, con una DoR de entre 257 y
36,8 meses, y un 375 % de respuestas parciales, con una
DoR de entre 35y 13,2 meses.

FUTUROS DESARROLLOS

Ademés de la via de desarrollo farmacologico, estan ex-
plordandose nuevas vias de administracion de farmacos
mas dirigidas para llegar a mas dianas terapéuticas, evitar
toxicidades y maximizar los resultados terapéuticos. Una
de ellas es el desarrollo de biomateriales especiales para
acarrear sustancias especificas y administrar agentes an-
tineoplésicos.

Un alto nivel de especies reactivas de oxigeno (ROS)
intracelulares es caracteristico de las células tumorales.
Estas ROS podrian actuar como una diana para la ad-
ministracion eficiente de farmacos. Existen biomateriales,
como el PTX@TPGS-PBTE NP, que reaccionan a niveles
excesivos de ROS (80). Con esta premisa, se sinteti-
26 PTX@TPGS-PBTE NP, un nuevo polimero sensible a
ROS basado en succinato de D-a-tocoferil polietilengli-
col 1000 (TPGS) y poli (B-tioéster) (TPGS-PBTE) para
la administracion dirigida del farmaco antineoplésico
de primera linea, paclitaxel. (PTX). Las nanoparticulas de
TPGS-PBTE resultantes mostraron una buena capacidad
de respuesta a ROS en el cambio de tamafio y la libera-
cion de farmacos. En comparacion con PTX, mostraron
una mayor citotoxicidad y un mayor nivel de apoptosis
y una mayor inhibicion del crecimiento tumoral.

Los sistemas de administraciéon localizada de fa&rmacos
(SALF) son formulaciones o dispositivos que permiten

la introduccién de una sustancia terapéutica en el or-
ganismo (81). Estos sistemas se introducen localmente
a través de diferentes vias de administracion, con una
entrada mas rapida a la circulacién sistémica. Los SALF
giran en torno al concepto de “entrega dirigida de farma-
cos”, en el que se proporciona un acceso més directo al
6rgano o al tejido enfermo con una circulacion sistémica
o un metabolismo minimo del farmaco (82).

Los sistemas mas relevantes son los relacionados con la
administracién transdérmica y transmucosa de farmacos
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 administracién
de farmacos antineoplasicos (83) por via transdérmica,
estan estudiandose micronanoportadores para adminis-
trar farmacos como nab-paclitaxel o cisplatino en lineas
celulares HNSCC, asi como iontoforesis y microagujas
(MN) incrustadas en parches transdérmicos. En relacién
con la via de administraciéon transmucosa, ya sea tran-
soral o transmucosa, de farmacos antineoplésicos, estan
estudiandose las vias de nanolipidos e hidrogeles para
administrar farmacos 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 mas 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 funcién de
p53 mediante un sistema de administracién de vectores
adenovirales. En lugar de matar el tumor, el adenovirus
estimula las células tumorales para que expresen la for-
ma corregida de p53y, en consecuencia, restablezcan su
funcion normal (85).

La terapia génica citorreductora también se ha probado
para el HNSCC. La activacion especifica del tumor me-
diada por transgén del profarmaco induce la expresion de
su metabolito toxico. Este enfoque se conoce como “tera-
pia génica suicida”, ya que una vez que el profarmaco se
internaliza en las células cancerosas, su metabolito toxico
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 méas y mejor y deman-
dan otros abordajes que triunfen donde la IO ha fallado.
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Los anticuerpos inmunoconjugados parecen estar mas
desarrollados hasta la fecha y son el paradigma de me-
dicina de precision, pues la citotoxicdad se ve reducida
al campo de accién del farmaco sobre la célula tumoral.
Ademas, se han desarrollado nuevos AcMo, solos o en
combinacién, lo que generara potenciales reversiones de
resistencias solos o en combinacién.

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

Por ¢ltimo, tanto las IAP (xevinapant) como las nanoparti-
culas radiosensibilizadoras (6xido de hafnio) esta 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 Ultimos 20 afos.
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Resumen

El carcinoma nasofaringeo (CNF) es una enfermedad poco frecuente, con alta incidencia en el este y el sureste
asiatico, y esta claramente asociado al virus de Epstein-Barr (EBV). La sintomatologia es inespecifica y suele
diagnosticarse en fases avanzadas. El diagndstico se realiza mediante biopsia endoscépica y la estadificacion se
efectia con MRI (Magnetic Resonance Imaging) y PET CT (Positron Emission Tomography Computed Tomo-
graphy). La radioterapia continta siendo el pilar fundamental del tratamiento en estadios tempranos; ademas,
tiene un papel importante en recurrencias y en la enfermedad oligometastasica. En las fases avanzadas se re-
comienda la quimioterapia de induccién seguida de quimiorradioterapia concomitante para garantizar el control
locorregional. En la enfermedad metastasica, se ha introducido la inmunoterapia anti-PD1 como tratamiento de
primera linea y sucesivas.

En esta revision resumimos las generalidades del CNF y las recomendaciones basadas en la evidencia, incluyen-
do nuevos esquemas terapéuticos introducidos en los Gltimos afios.

Abstract

Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is a rare disease with high incidence in East and Southeast Asia and is strongly
associated with the Epstein-Barr virus (EBV). Its symptoms are nonspecific, leading to diagnosis often at advanced
stages. Diagnosis is conducted via endoscopic biopsy, and staging is performed using Magnetic Resonance Im-
aging (MRI) and Positron Emission Tomography Computed Tomography (PET CT). Radiotherapy remains the
cornerstone of treatment in early stages and plays a significant role in recurrences and oligometastatic disease.
In advanced stages, induction chemotherapy followed by concurrent chemoradiotherapy is recommended to
ensure locoregional control. For metastatic disease, anti-PD1immunotherapy has been introduced as a first-line
and subsequent treatment.

This review summarizes the general aspects of NPC and evidence-based recommendations, including new ther-
apeutic regimens introduced in recent years.
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INTRODUCCION

El carcinoma de nasofaringe, o cavum (CNF), es una en-
fermedad poco frecuente originada en el revestimiento
de la mucosa nasofaringea.

Presenta una distribucion geografica Unica; es més preva-
lente en el este y el sureste de Asia. La variante vinculada
al virus de Epstein-Barr (EBV) suele manifestarse como
un subtipo histolégico indiferenciado. El desarrollo y la
optimizacion de las técnicas diagndsticas y de los proto-
colos de tratamiento basados en quimioterapia y radiote-
rapia o la inmunoterapia en la enfermedad avanzada han
contribuido a mejorar la supervivencia de los pacientes.

ANATOMIA E HISTOLOGIA

La nasofaringe es una cavidad cuboidea que consta de
tres regiones: la camara, las paredes laterales y la pared
posterior. En su parte inferior se conecta con la superficie
superior del paladar blando y la orofaringe. Anteriormente
se continva con la cavidad nasal a través de las coanas
posteriores (12) (Fig. 1).

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) define
3 espacios anatomicos relevantes para la estadificacion:
el espacio parafaringeo (lateral y posterior a la nasofarin-
ge), el espacio carotideo, y el espacio masticador (3).

La diseminacién tiende a realizarse hacia el espacio pa-
rafaringeo de manera precoz, mientras que la infiltracién
muscular y la de las placas pterigoideas ocurre en esta-
dios més avanzados.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se cla-
sifica en tres tipos histolégicos (4):
1. Carcinoma de células escamosas queratinizante
(tipo ): es la forma esporadica y mas frecuente.

Seno fr@htal
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Rosenmiillg
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2. Carcinoma no queratinizante: se subdivide en: di-
ferenciado (tipo Il) e indiferenciado (tipo Il); este
segundo subtipo es la forma endémica, que esta
estrechamente relacionada con el EBV y con un
mejor prondstico (5).

3. Carcinoma de células escamosas basaloides: es
el menos frecuente, el méas agresivo y el de peor
prondstico.

EPIDEMIOLOGIA

En el 2022 se registraron méas de 120 000 nuevos casos
y 73 000 muertes en todo el mundo (6). Presenta una
distribucion racial y geografica distintiva, reflejo de su etio-
logia multifactorial (7). Es endémico en el sur de China, in-
cluyendo Hong Kong, donde la incidencia puede alcanzar
hasta 25 casos por cada 100 000 personas al afio, pero
es poco frecuente en Europa y Estados Unidos, con 0,5-
2 casos cada 100 000 personas (6).

Las regiones de riesgo intermedio incluyen el sudeste
asiatico, el norte de Africa, el Medio Oriente y el Artico.
En las Ultimas tres décadas su incidencia se ha reducido
en zonas como Hong Kong, Singapur y Taiwan (8). Las
razones de esta disminucién no estan claras, aunque ge-
neralmente se atribuyen a cambios en el estilo de vida
asociados con el rapido desarrollo econémico.

ETIOLOGIA

En poblaciones endémicas, el riesgo parece deberse a
una interaccién de varios factores: la infeccién por el EBV,
causas ambientales y la predisposicién genética. Ademés,
el incremento de casos en adultos jévenes indica que la
exposicion a un factor comun durante la nifiez podria ser

Trompa
de
Eustaquio

Fig. 1. Anatomia de la nasofaringe y de las dreas ganglionares. A y B. Imdgenes de MRI. Las flechas serfialan las estructuras anatémi-
cas. C. Areas ganglionares del cuello. Niveles IA e IB: drea submandibular; niveles Il y Ill: dreas yugulares; nivel IV: drea supraclavicular;
niveles Va y Vb: grupo del trigngulo posterior del cuello; nivel VI: drea prelaringea.
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un elemento determinante. En los paises occidentales, el
subtipo diferenciado se asocia al consumo de alcohol y
tabaco (9).

Virus de Epstein-Barr (EBV)

Hay evidencia que sustenta el papel del EBV como etio-
logia principal (10). Esto implica la deteccién del ADN del
EBV en lesiones precursoras y células tumorales. Las cé-
lulas afectadas manifiestan una serie de proteinas laten-
tes del EBV como EBNA1, LMP1, LMP2 y una seccién del
genoma del EBV llamada fragmento BamHI-A.

La progresion de la infeccion es lenta, induciendo ines-
tabilidad genémica y liberando citocinas inmunosupreso-
ras, lo que promueve la migracion celular, la invasion y
la metastasis ganglionar (11). Otro hecho importante pro-
viene de la actividad del EBV y su capacidad para inducir
propiedades similares a las células madre en las células
tumorales.

Virus del papiloma humano (VPH)

Mientras que el EBV se ha asociado de manera mas de-
finida con esta enfermedad, el VPH tiene una presencia
menos marcada. Aun falta una comprension clara del
papel del VPH en regiones con baja incidencia de la en-
fermedad.

En un estudio (n = 1328) de Hong Kong y del sudeste
de China, encontraron que el 7,7 % se asocié a VPH,
mientras que el 915 % tenia ARN del EBV. La coin-
feccion fue inferior al 1 %. El pronéstico con VPH

fue mejor que en los casos con EBV, segun la etapa de
la enfermedad (12).

Estilo de vida

La dieta en &reas endémicas contribuye a la alta inciden-
cia. Esto incluye la exposicién en la infancia al pescado
salado, los alimentos en conserva o fermentados con al-
tos niveles de nitrosaminas y el uso de hierbas medicina-
les chinas que pueden reactivar el EBV; en algunas zonas,
como Tunez, Argelia y Marruecos, la ingesta de mantequi-
lla rancia y de grasa de oveja (13).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes pueden experimentar una variedad de sig-
nos y sintomas, dependiendo de la progresion del tumor
(Tabla I). En la fase temprana pueden permanecer asinto-
maticos durante un largo tiempo. Sin embargo, a medida
que el tumor progresa y se extiende a nivel intracraneal,
aparecen los sintomas o aumentan de intensidad (14).
Los sintomas mas frecuentes incluyen cefalea, obstruc-
cién nasal con epistaxis, diplopia o hipoestesia facial (por
afectacion de los nervios craneales) y masa cervical de-
bido a metéastasis ganglionar (15).

La diseminacién linfatica sigue un patron ordenado desde
la parte superior del cuello hacia la inferior. El drenaje pri-
mario se dirige hacia los ganglios linfaticos retrofaringeos
y los ganglios del nivel Il. Otra via de drenaje es hacia
los ganglios profundos del tridngulo posterior del nivel V.
Las &reas ganglionares se describen en la tabla Il.

Tabla I. Manifestaciones clinicas. Resumen de los sintomas y signos por area anatémica

Puede producir obstruccion nasal unilateral, epistaxis, disfonia, hiposmia e incluso cacosmia
Aproximadamente el 80 % de los pacientes experimenta sintomas nasales (16)

Descripcion

Los sintomas son producidos por la obstruccién de la trompa de Eustaquio y pueden debutar con otitis
media recurrente con disfuncion ototubérica, hipoacusia a cofosis, sensacién de plenitud en el oido,
otorrea, otorragia, efusion del oido medio y tinnitus

del trigémino (17)

Base del craneo

directa sobre el ganglio de Gasser

Por infiltracion perineural intracraneal a través de las ramas maxilar (V2) y mandibular (V3)

Afectacion de los PC IlI-VI por extensién a través del agujero rasgado anterior o agujero oval
En ocasiones, la rama V3 o mandibular del trigémino puede verse comprometida si existe invasion

Cuello Aparicion de masas cervicales en el nivel Il o en la regién submandibular

PC: pares craneales (18).
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Tabla Il. Limites anatémicos de los niveles ganglionares del cuello implicados en el CNF

Niveles

Subgrupos

la submentonianos:
Entre los méargenes mediales del vientre anterior
del m. digéstrico y anterior al cuerpo del hioides

Descripcion

| Ib submandibulares:
Entre la mandibula y el vientre anterior
del m. digastrico y anterior al borde posterior
de la gl. submandibular

Por debajo del m. milohioideo hasta el borde caudal
del hioides

Grupo yugular alto
] lla: anteriores, mediales y laterales a la VYI
11b: posteriores a la VYI

Desde la base del craneo / C1 hasta el borde caudal
del hioides, anteriores y mediales al ECM y laterales
a la a. carétida interna.

Grupo yugular medio:

U Adyacentes a la VYI

Desde el borde inferior del hioides hasta el borde inferior
del cartilago cricoides. Anteriores al ECM

IVa yugulares inferiores
Hasta 2 cm craneal al esternén

Desde el borde inferior del cricoides, entre el borde

v IVa supraclavicular medial

Desde el nivel IVA hasta el borde craneal del esternén

y clavicula

posterior y medial del ECM, adyacentes a la VYI
y a la a. carétida interna

Grupo posterior

Va-b grupos del triangulo posterior
Desde la base del créaneo hasta el borde inferior

Entre el borde posterior del ECM y el borde anterior
del trapecio; medial al musculo platisma'y la piel; lateral

Y del cricoides al elevador de la escapula (cranealmente), escaleno
Ve grupo supraclavicular lateral posterior y borde lateral ECM en su parte més caudal
Desde el borde inferior del cricoides hasta la clavicula
Entre los bordes anteriores de los ECM, limitado
Vi Grupo yugular anterior, prelaringeo y pretraqueal por el hioides, el manubrio esternal, el platisma
y los musculos infrahioideos
Vlla retrofaringeos Limitados por muUsculos constrictores faringeos, longus
Desde la primera vértebra cervical hasta el hioides capitis y la carétida interna
Vil VIIb retroestiloideos Entre la arteria carétida interna medialmente

Continuacion craneal del nivel Il. Desde la base

del créneo alrededor de los vasos yugulocarotideos

hasta el borde caudal de C1

y lateralmente con el proceso estiloides y el l6bulo
profundo de la parétida
Por detras del espacio parafaringeo

VYl vena yugular interng; gl.: glandula; a.: arteria; m.: mdsculo; ECM: esternocleidomastoideo (19).

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

El estudio se resume en la tabla lll.

El diagndstico definitivo se realiza mediante biopsia guia-
da por endoscopia del tumor primario. Debe evitarse la
biopsia incisional del cuello o la diseccion ganglionar
(20). La aspiracion con aguja fina (PAAF) de una adeno-
patia cervical puede confirmar la afectacion ganglionar.
La estadificacion local se realizard con MRI (Magnetic
Resonance Imaging), y si hay sospecha de afectacién a
distancia, se recomienda realizar PET CT FDG (Positron
Emission Tomography - Computed Tomography 18 Fluo-
rodeoxyglucose). Con base en estas pruebas, se clasifi-
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caré segun la 82 edicion del TNM de la UICC y el AJCC
(Tabla IV) (3).

En el seguimiento es importante verificar la respuesta al
tratamiento en la nasofaringe y el cuello con MRI'y PET-
CT, que se realizara aproximadamente 3 meses tras fina-
lizar el tratamiento para diferenciar entre tumor residual,
respuesta y cambios postratamiento (21,22).

Papel del recuento de copias de ADN del EBV

El estudio diagndstico puede incluir pruebas de deteccion
de la carga de ADN del EBV en el tumor y en la sangre.
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Tabla lll. Pruebas diagndsticas

Categoria de evaluacion Pruebas / Procedimientos especificos
Historia clinica detallada
Historia clinica Examen fisico y exploraciéon de cabeza y cuello, incluyendo la exploracién de los pares
craneales
Endoscopia Nasofaringoscopia con fibra dptica, biopsia nasofaringea

Analitica sanguinea con bioquimica, perfil hepético y renal, hemograma y fosfatasa
alcalina

Estudios rutinarios de laboratorio

En muestras patoldgicas: la hibridacion in situ (ISH) para RNA codificado por EBV
Detecci6n del EBV (EBER) es el método maés simple y fiable
Tincién inmunohistoquimica para la LMP-

Iméagenes de cabeza y cuello MRI con gadolinio (preferida), CT CIV,+ PET*

Primera eleccion para el diagndstico y la estadificacion

Identifica mejor el tumor en las etapas tempranas y discrimina mejor la infiltracién
de tejidos blandos, la invasién de la base del craneo, la infiltracién de los PC y la afec-
tacioén linfatica en los niveles retrofaringeos (23)

MRI

Detecta mejor los ganglios linfaticos subcentimétricos sospechosos y presenta mejor

= visualizacién de la destruccion 6sea (24)

Estudio de extension PET para estadios Ill/IV

PET CT Cuando se sospeche afectacién ganglionar extensa o bien metéstasis a distancia

Otras evaluaciones Evaluaciones dentales, de audicién, patologia del habla y nutricion

*Cuando se observa tumor en MRl o en PET, pero no en la exploracién endoscépica, se recomienda realizar biopsias de la mucosa en las zonas
donde sea positiva en las pruebas de imagen. MRI: resonancia magnética; PET: Positron Emission Tomography; CT: Computed Tomography;
CIV: contraste intravenoso, PC: pares craneales. LMP: proteina de la membrana latente (23,24).

Tabla IV. Estadificacién segun el TNM AJCC UICC, 82 edicién

Tumor primario (T)

No puede evaluarse el tumor primario

No se identifica tumor, pero hay compromiso de ganglio(s) cervical(es) EBV-positivo(s)

Tumor in situ

Tumor confinado al cavum o extension a la cavidad orofaringea o a la nasal sin compromiso parafaringeo

Tumor con extension al espacio parafaringeo o compromiso de tejido blando adyacente (pterigoideos, musculos
prevertebrales)

Tumor con infiltracion a la base del craneo, a las vértebras cervicales, a las estructuras pterigoideas
0 a las senos paranasales

Tumor con extensién intracraneal, compromiso de nervios craneales, hipofaringeo, érbita, gldndula parétida
o infiltracion extensa del tejido blando mas alla de la superficie lateral del mUsculo pterigoideo lateral

Ganglios linfaticos regionales (N)

Los ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse

Sin metéastasis en los ganglios regionales

Metéastasis ganglionar cervical unilateral o metéstasis unilateral o bilateral de ganglio(s) retrofaringeo(s) de 6 cm
0 menos en su mayor dimensién por encima del borde caudal del cartilago cricoides

Metastasis bilateral en ganglio(s) linfatico(s) cervical(es) de 6 cm o menos en su mayor dimension
por encima del borde caudal del cartilago cricoides

Metéstasis unilateral o bilateral en ganglio(s) linfatico(s) cervical(es) mayor de 6 cm en su mayor dimension
o0 extensién por debajo del borde caudal del cartilago cricoides

(Continda en la pdgina siguiente)
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Tabla IV (cont.). Estadificacion segun el TNM AJCC UICC, 82 edicion

Sin metéstasis a distancia

Metastasis a distancia (M)

Metéstasis a distancia

TNM

Estadificacién

Tis NOMO

T1NO MO

TINIMO; T2NOMO; T2N1MO

T1-T3N2MO; T3NO-1MO

T4NO-3MO; cualquier T N3 MO

Cualquier T o N con M1

Estadio I: etapa temprana; estadio II: etapa intermedia; estadio IlI-IVA: localmente avanzado; estadio IVB: metdstasis a distancia (25).

Debido a la variabilidad entre laboratorios su medicion
no estad estandarizada, aunque hay cierta evidencia so-
bre su valor prondstico y podria mejorar el sistema de
estadificacion TNM. Sin embargo, en estos momentos el
recuento de copias de ADN del EBV no tiene impacto en
la estrategia de tratamiento (26). Tras completar la RT, el
ADN del EBV en plasma podria anticipar recurrencias y
mejorar el seguimiento (27).

TRATAMIENTO

El tratamiento del CNF requiere un enfoque personali-
zado y multidisciplinar tanto desde el punto de vista de
la seleccion del esquema maés apropiado como desde el
manejo de los efectos secundarios agudos y crénicos de
las distintas terapias.

El principal objetivo es el control locorregional, ya que la
recidiva es factor prondstico del desarrollo de metastasis
a distancia (22). La cirugia se reserva como tratamiento de
rescate en casos de recidiva o en los casos de persistencia
de enfermedad tras el tratamiento primario. En la figura 2
se plantea un algoritmo de manejo por estadios (Fig. 3).

Radioterapia (RT)

La RT es un pilar fundamental en su manejo debido a
la radiosensiblidad de este tumor y porque su ubica-
cion anatomica limita un enfoque quirdrgico. El tipo |l
de la OMS indiferenciado parece ser mas radiosensible
y esta asociado con tasas de supervivencia global (SG)
mas altas en comparacién con los subtipos de tipo | o
los epidermoides queratinizantes (28). La historia natural
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del CNF se caracteriza por su tendencia a infiltrar répida-
mente las estructuras criticas adyacentes, por lo que es
imprescindible una cuidadosa delimitacion de volumenes
y el uso de técnicas de RT altamente conformadas (29).

Técnica de radioterapia

La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) con o sin
boost simultaneo integrado es el tratamiento de indicacién
actual, ya que facilita la administracion de dosis de mane-
ra precisa y altamente conformada a los volUmenes diana,
minimizando al mismo tiempo la dosis recibida por los or-
ganos sanos (30). De hecho, en estudios aleatorizados ha
demostrado reduccién de xerostomia y de neuropatia del
l6bulo temporal e incremento de SG en comparacién con
la RT convencional (31). La técnica de arcoterapia volumé-
trica de intensidad modulada (VMAT), como variante de la
IMRT, permite una modulacion precisa de la intensidad del
haz, pero de manera continua a lo largo del arco de mo-
vimiento, lo que puede ofrecer una mayor conformidad y
homogeneidad en la distribucion de la dosis con tasas de
control y SG comparables a la IMRT (32).

En los Ultimos afios la protonterapia ha ido ganando peso
en el tratamiento de los pacientes debido a sus beneficios
fisicos y biologicos. Aunque la protonterapia de intensidad
modulada (IMPT) no ha demostrado un beneficio en el
control local o en SG comparada con la IMRT, sf reduce
la toxicidad aguda durante la RT, con menor pérdida de
peso, menor uso de gastrostomia y menor deterioro
de la calidad de vida (33); la evidencia en cuanto a to-
xicidad crénica es contradictoria. Segun las recomenda-
ciones del grupo de la American Society for Tharapeutic
Radiation Oncology (ASTRO) del 2022 y de la Socie-
dad Espafiola de Oncologia Radioterapica (SEOR) po-
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ESTADIO II-IVA

QTRT CONCOMITANTE

ESTADIO | > RI1I-VI EFI(TCLLIJGS]:R\_/I_A
_’ +
— BAJO RIESGO ——J - —-p» QT/RT EXCLUSIVA
ESTADIO Il — /
ESTADIO Ill: T3NO  —
L—— ALTO RIESGO* —_— - QTl + QT/RT

T3-4, N1-3,
Cualquier T N2-3

Si no recibe QTI

QT/RT + QTA

(capecitabina, 5-FU, tegafur) + RT.

Cisplatino semanal (40 mg/m?) o trisemanales (100 mg/m?); 3 dosis trisemanales

0 7 dosis semanales para alcanzar una dosis acumulativa de al menos 200 mg/m?2.

Si existe contraindicacion al cisplatino: ofrecer nedaplatino (100 mg/m? cada tres semanas)
u opciones como carboplatino y oxaliplatino (70 mg/m? semanal).

Con contrainidacion a la quimioterapia basada en platino: ofrecer fluorpirimidinas

QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

el dia 1; 5-FU 750 mg/m? diario durante 96 horas).

mg/m2 por dia, ciclo dias 1-5).
TP (docetaxel 75 mg/m2 el dia 1; cisplatino 75 mg/m? el dia 1).

GP (gemcitabina 1000 mg/m? el dia 1y el dia 8; cisplatino 80 mg/m?
el dia 1) o TPF (docetaxel 60-75 mg/m2; cisplatino 60-75 mg/m?

Alternativa: PF (cisplatino 80-100 mg/m? el dia 1-5; 5-FU 800-1000

e PF (cisplatino 80 mg/m? el dia 1 0 20 mg/m2
el dia 1-5; 5-FU 1000 mg/m2 diario, ciclo de dias
1-4, u 800 mg/m2 ciclo dias 1-5). Total de 3 ciclos.
¢ Siexiste contraindicacion al cisplatino:
— Carboplatino + 5-FU.

Fig. 2. Algoritmo de tratamiento del CNF de estadio I-IVA (TNM, 8.2 edicién) y esquemas de quimioterapia. Las
lineas discontinuas indican una segunda opcién de tratamiento. En caso de tumor primario desconocido (Tx) que
debute con afectacién ganglionar y sea EBV positivo, deberd recibir el mismo tratamiento de los estadios localmen-
te avanzados. *Alto riesgo debe tener una o mds de las siguientes caracteristicas: a) volumen tumoral grande o
bulky; b) adenopatias cervicales = 3 cm; ¢) adenopatias en los niveles IV o VB; e) extensién extranodal, y f) ADN de
EBV = 4000 copias / mL antes del tratamiento. RT: radioterapia; IMRT: radioterapia de intensidad modulada; IGRT:
radioterapia guiada por imagen; QT: quimioterapia; QTRT: quimiorradioterapia concomitante; QTI: quimioterapia de

induccién; QTA: quimioterapia adyuvante (26,27).

dria plantearse el tratamiento con protonterapia en CNF
avanzados con invasion de la base del craneo o irreseca-
bles y en reirradiaciones (34,35). El tratamiento con IMPT
de tumores no T4 hoy por hoy no es estdndar y esta en
fase de evaluacion.

VolUmenes diana

Para la delimitacion de volumenes de tratamiento (Tabla
V) se tendran en cuenta tanto el tumor macroscopico
visible (basandose en la exploracion fisica y en pruebas
de imagen [MRI o PET-CT] [Fig. 2]) como sus vias de
diseminacién. Para determinar el volumen diana clinico
(CTV) se asociard un margen de 5 mm, ya que marge-

nes mas amplios no han demostrado mejorar el control
local (36). En los uUltimos afios se han llevado a cabo
ensayos para evaluar la factibilidad de reducir con se-
guridad los volumenes de radiacion. La actualizacion re-
ciente de un ensayo multicéntrico aleatorizado de fase
Il de no inferioridad llevado a cabo en China (n = 446)
concluy6 que no existen diferencias significativas en la
SG ni en supervivencia libre de recaida local (SLRL) a 5
afos comparando una cohorte de pacientes a los que se
les realizé RT de la parte superior del cuello (niveles II-
1) frente a RT estandar de todo el cuello (niveles II-1Va)
en pacientes NO-1. La toxicidad tardia fue menor en el
grupo de RT del cuello superior (37). Existe también una
cierta evidencia que apoyaria la posibilidad de omitir el
nivel Ib en pacientes seleccionados (38). Todo esto, en
fase de validacion.

[Rev Cancer 2024;38(3):123-134]
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Tabla V. Volumenes de radiacién

Volumen

L. Descripcion
clinico

Tumor primario y los ganglios afectados

Afiadir un margen de 5 mm al GTV para cubrir las areas

CT™V1 ) o L
de diseminacién microscépica

Tumor primario

Fig. 3. Carcinoma de nasofa-
ringe indiferenciado (OMS IlI)
localmente avanzado. A. Corte
sagital en MRI T1W. Se sefiala
el tumor obliterando la fosa de
Rosenmdiller. B. Corte axial
de MRl Masa multilobulada
en la mucosa nasofaringea
izquierda. C. Corte coronal de
MR Se sefiala una adenopa-
tia derecha en el nivel Il. D y E.
Cortes axiales de CT y PET-CT,
respectivamente, que demues-
tran la actividad metabdlica
del tumor primario en la ima-
gen F. F. PET CT. Se seriala la
adenopatia  hipermetabdlica
del nivel Il. G H e |. Volumenes
de radioterapia sobre CT de
simulacién para IMRT y verifi-
cacién dosimétrica.

Comentarios

El margen de 5 mm puede reducirse
cerca de estructuras criticas, como

el tronco encefalico, aunque
aparentemente este margen no influye
en el control local del tumor

CTV1+5 mm, evitando hueso, a menos que esté infiltrado
Incluye:
— La totalidad de la nasofaringe
— La base del créneo con fordmenes ovales, redondos
y rasgados bilaterales
— 5-10 mm inferiores del seno esfenoidal
— 5 mm posteriores de la cavidad nasal y del seno maxilar
— Tercio anterior del clivus
— Los ganglios retrofaringeos (Vlla) y retroestiloideos (VIIb)

CTv2

Alto riesgo

Se incluiran el clivus, los senos
esfenoidales y el maxilar completos
en caso de infiltraciéon tumoral
Seno cavernoso: estadio T3-T4

o cuando hay enfermedad
voluminosa en el techo de la
nasofaringe

Areas ganglionares profilacticas

= NO: niveles bilaterales II-1ll, Va, VIIb, Vlla y el espacio
parafaringeo

— N+ incluye el volumen NO mas los niveles ipsilaterales IV y Vb

— Sies N1-2: se incluirdn en nivel contralateral: II-V, Vlla y VIIb*

— Sies N3 se incluirdn en nivel contralateral: Ib-IVb, V, Vlla y
Vilp™

CTV3
Bajo riesgo

Incluir nivel Ib si hay invasion de la
glandula submandibular, adenopatias
>2 cm en el nivel Il o con ENE +

o infiltracion de la cavidad oral o de
la mitad anterior de la cavidad nasal

El volumen preinduccién debe fusionarse con la simulacién posinduccién para mostrar el estado inicial de la enfermedad. El volumen tumoral debe
delinearse siguiendo el contorno del tumor preinduccion, especialmente dentro de la anatomia ésea. *Los niveles IV y Vb podrian omitirse si no hay
compromiso ganglionar ipsilateral. *Nivel IVb si esta afectado el nivel llllva. CTV: Clinical Target Volume; ENE: extensién extranodal (39).
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Dosis y esquemas de radioterapia

Las recomendaciones actuales siguen apoyando el tra-
tamiento del tumor primario (CTV1) y las adenopatias
macroscdpicas con dosis biologicas equivalentes a 70 Gy
en 33-35 fracciones en 7 semanas. La enfermedad sub-
clinica de alto riesgo (CTV2) recibiria 594-66 Gy, mien-
tras que una dosis mas baja de 50 Gy se administraria al
cuello profilactico (21,22,40).

Fraccionamientos alterados

Administrar 5 sesiones por semana sigue siendo el estan-
dar en concomitancia con quimioterapia (QT), aunque se
han explorado otras opciones. La RT acelerada (6 sesio-
nes/semana) con QT adyuvante demostré mejorar la SG
y la SLRL a 5 afios en 189 pacientes con CNF T3-4 NO-1
en el ensayo aleatorizado NPC-9902 comparado con el
grupo sin QT o con los pacientes tratados 5 fracciones/
semana con o sin QT (88 frente a 56,65 y 6 %, respecti-
vamente) (41). Por el contrario, en el estudio aleatorizado
NPC-0501 el fraccionamiento acelerado no ofrecié nin-
gun beneficio de SG y se asocié con una mayor toxicidad,
especificamente mucositis aguda y deshidratacion (42).
El hiperfraccionamiento (2 fracciones al dia) hoy por hoy
no se recomienda, dado que su beneficio no esta claro en
los ensayos clinicos (43).

QUIMIOTERAPIA (QT):

EL CNF es altamente sensible a la RT y a la QT y la com-
binacién de ambos es la base del tratamiento estandar de
los pacientes con enfermedad avanzada no metastasica.
La base del tratamiento quimioterapico es el platino en
sus distintas combinaciones con farmacos activos (ta-
xanos, 5-FU y gemcitabina). Las posibles combinaciones
incluyen el uso de QT de induccion seguida de quimiorra-
dioterapia (QT/RT) concomitantes o de QT/RT seguida o
no de QT adyuvante (QTA) (26,44).

Quimioterapia de induccién (QTI)

El tratamiento de induccién ofrece la posibilidad de admi-
nistrar una QT de alta intensidad en pacientes localmente
avanzados previa a la QT/RT concomitante. Zhang y cols.
publicaron un ensayo clinico de fase Ill (n=480) en el que
compararon QTI con cisplatino y gemcitabina seguida de
QT/RT frente a QT/RT exclusiva en pacientes con estadio
l1/IVB (72 edicion de AJCC) que demostrd beneficio a fa-
vor de lainducciéon en la SLRL, la SG y la supervivencia libre
de progresion a distancia, con una toxicidad crénica similar

a costa de empeorar la aguda, datos confirmados en el se-
guimiento a 5 afios (45). En esta linea, el metaanélisis del
MAC-NPC confirmé que los resultados de la QT/RT con-
comitante son superiores a los esquemas de monoterapia
y que los esquemas con QTl afiadida a la QT/RT son su-
periores a la QTA o QT/RT exclusiva (46). Observaron que
la QT con o sin taxanos seguida de QT/RT era superior en
términos de SG, SLPL y de mortalidad cancer especifica.

Evaluar el perfil de riesgo de cada paciente es un aspec-
to relevante. Los estadios avanzados a nivel ganglionar
y del tumor primario, junto con elevados niveles de ADN
del EBV, se han sugerido como criterios de alto riesgo
para seleccionar pacientes a QTI con el objetivo de op-
timizar la eficacia del tratamiento. Ademés, la remision
completa tras la QT es factor pronéstico de SG y ha
abierto la puerta a estudiar la factibilidad de intensificar
el tratamiento QT/RT posterior. En 2022 se presenta-
ron los resultados preliminares de un estudio de fase |l
(NCT03668730) de reduccién de dosis de RT a 60 Gy
tras 2 ciclos de QTI en enfermedad en estadio lll de bajo
riesgo en el que se demostrd que era segura y eficaz, por
lo que se garantizé la continuidad del ensayo y la apertura
al disefio de nuevos trabajos en esta linea (47).

Quimiorradioterapia concomitante (QT/RT)

La QT/RT es la base del tratamiento del CNF desde la publi-
cacion de los primeros ensayos que constataron la superio-
ridad de la concomitancia frente a la RT exclusiva, resultados
que han ido replicandose a lo largo de los afios (48). Con
respecto a la periodicidad de la administracion de la QT y su
encaje con el tratamiento de RT, parece que en la practica cli-
nica habitual la balanza est4 decantandose por el esquema
de cisplatino trisemanal comparado con el semanal. Con SG
similares, el régimen semanal se ha mostrado como mas
toxico desde el punto de vista hematoldgico (49).

Una dosis acumulada de cisplatino con 200 mg/m? de-
beria ser suficiente para lograr eficacia. Si se administra
QTI, datos retrospectivos muestran que la dosis acumula-
tiva de cisplatino necesaria en la fase de QT/RT serfa de
160 mg/m? (43).

Cuando el cisplatino estd contraindicado, otros agentes
concomitantes alternativos podrian incluir carboplatino,
oxaliplatino o nedaplatino (43).

Quimioterapia adyuvante (QTA)

Aunque la QTI en los CNF localmente avanzados se ha
convertido en el estandar, todavia puede existir lugar para
la QTA, incluso tras QTI seguida de QT/RT. En esta linea,
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un afo de capecitabina adyuvante metronémica en es-
tadios Ill-IVa (excluyendo T3-4, NO y T3, N1) demostrd
un incremento en la SG y la SLP (supervivencia libre de
progresién) en pacientes tratados con QTl'y QT/RT com-
parados con observacién (85,3 % frente a 75,5 %, respec-
tivamente; HR: 0,50; IC 95 %, 0,32-0,79; p= 0,002) (50).
Por otro lado, el ensayo NRG-HNOO1 (NCT02135042),
que esta actualmente en desarrollo, pretende aportar in-
formacion del papel de la QTA tras la QT/RT en estadios
localmente avanzados. Este estudio de fase II/Ill tiene
como objetivo dilucidar si la QTA debe eliminarse o in-
tensificarse segun los niveles de ADN del EBV en plasma
tras la QT/RT.

SITUACIONES ESPECIALES

Recurrencia locorregional

Dada la sensibilidad del CNF a la RT y QT las recidivas
son poco frecuentes, por lo que no existe un alto nivel
de evidencia para ninguna de las opciones terapéuticas a
plantear. Por ello es imprescindible el manejo multidisci-
plinar y la toma de decisiones compartida con el paciente.
Una vez se ha confirmado la recurrencia local o ganglio-
nar se deben valorar las opciones de rescate en funcion
del tratamiento primario.

Si la enfermedad es resecable, la cirugia es la opcién de
tratamiento preferida cuando se trata de una recidiva pe-
quefia en el cavum (T1-2) o aislada en el cuello. La na-
sofaringuectomia endoscépica ha demostrado una mejor
SG en comparacion con la reirradiacion, ya sea con o sin
QT (57). En recidivas locorregionales irresecables o si el
paciente rechaza la cirugia, estaria indicada la reirradia-
cion con la técnica que garantice mayor conformacion y
un mejor cumplimiento de las dosis de tolerancia de los
organos sanos, bien sea IMRT, protonterapia/particulas
pesadas o SBRT. Con respecto la dosis y fraccionamiento
el hiperfraccionamiento radical ha demostrado una me-
nor toxicidad tardia y una mejor SG a 5 afios (74,6 % fren-
te al 55 %) en comparacién con el normofraccionamiento
(52) con o sin QT asociada (53).

Estadio IVb (M1)
Enfermedad oligometastasica

Existe cada vez mas evidencia que apoya el manejo ra-
dical de los pacientes que debutan al diagndstico o que
en el seguimiento progresan en forma de oligometas-
tasis con la terapia dirigida a la metastasis (TDM). Esta
ha demostrado proporcionar un beneficio estadistica-
mente significativo tanto en SG como en SLP incluyendo
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a los pacientes de reciente diagnostico en los que, ademas
de la TDM se trata el tumor primario de forma estandar
(54). Entre las distintas técnicas, la SBRT se podria consi-
derar como una opcién interesante, con un excelente perfil
de toxicidad y de eficacia oncoldgica incluso tras completar
una primera linea de QT o tratamiento antiPDL1 (55-57).

Enfermedad en progresion sistémica

En pacientes con progresién sistémica no oligometastasi-
ca o con recaidas locorregionales no resecables ni reirra-
diables, se recomienda iniciar tratamiento sistémico. Exis-
ten multiples esquemas de tratamiento activos y debe
ponderarse su potencial eficacia con el estado general y
posible tolerancia del paciente.

La adicién de toripalimab (anticuerpo monoclonal IgG4K
anti PD-1) a gemcitabina y cisplatino ha demostrado be-
neficios en la SLP (mediana de 21 meses versus 8 meses)
y en la SG (no alcanzada versus a 34 meses, HR 0.63)
con un aceptable perfil de toxicidad (58), lo que motivd
su aprobacién por la FDA en 2024 y su inclusién en guias
clinicas (22).

Los anticuerpos anti-PD-1 como camrelizumab, y tisleli-
zumab, administrados en combinacién con gemcitabina
fueron evaluados en 2 ensayos aleatorizados fase Il en
China (59). Los anélisis interinos de estos ensayos mos-
traron una mayor SLP en comparacion con los brazos
que contenian gemcitabina y placebo. Aunque estos an-
ticuerpos monoclonales no se encuentran disponible en
Estados unidos, se admite en guias la combinacién de
gemcitabina/cisplatino con el anti-PD-1 disponible (por
ejemplo, pembrolizumab, nivolumab) (22).

SEGUIMIENTO

Es fundamental verificar la respuesta al tratamiento en la
nasofaringe y el cuello mediante estudios endoscopicos
e imégenes diagndsticas. Se realizard con MRl y PET-CT,
aproximadamente 3 meses tras finalizar el tratamiento
para diferenciar entre tumor residual, respuesta al trata-
miento y cambios postratamiento.

Las revisiones se realizan cada 3 meses durante los pri-
meros 2 afios, luego cada 4-6 meses durante los siguien-
tes 3 anos y luego anualmente. Este seguimiento debe
incluir exploracién de la nasofaringe y el cuello, evaluacio-
nes de la funcién de los PC y sintomas generales.

EL ADN del EBV en plasma pos-RT podria anticipar recu-
rrencias y mejorar seguimiento (21,22).
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CONCLUSIONES

Como patologia oncoldgica poco frecuente, el manejo
global del CNF requiere un enfoque multidisciplinar. En
la actualidad, la RT sigue siendo crucial en el tratamien-
to radical de la enfermedad locorregional, en las recu-
rrencias y en la enfermedad oligometastéasica. La QT
seguida de QT/RT es el régimen recomendado en los
estadios localmente avanzados por su impacto positivo
en la supervivencia. Recientemente, la inmunoterapia ha
ganado relevancia en estadios metastasicos, tanto en
primera linea como en tratamientos sucesivos, y podria
ser considerada en el futuro para estadios localizados.
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