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INMUNOTERAPIA COMO SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO EN
CANCER DE CABEZA Y CUELLO. ESTUDIO MULTICENTRICO

GUILLERMO BORGA H "2, CARLOS SUCRE M ', LILIAM VIVAS C ', HECTOR SALAZAR A"
"SERVICIO DE ONCOLOGIA ARSUVE S.C. 2 HOSPITAL “DR. MIGUEL PEREZ CARRENO”.

RESUMEN

El carcinoma escamoso de cabeza y cuello, comprende
un grupo heterogéneo de tumores que con frecuencia son
agresivos en su comportamiento biolégico. El escenario en
enfermedad metastdsica es diferente es la quimioterapia la
que toma el papel protagénico, hasta el afilo 2016 cuando
se aprueba nivolumab en segunda linea. OBJETIVO:
Evaluar respuesta al tratamiento con inmunoterapia en
términos de intervalo libre de progresion, en pacientes
con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello
tras progresion a quimioterapia con platinos, en el periodo
2016-2022, en el servicio de oncologia médica ARSUVE
S.C. METODO: Estudio retrospectivo transversal, de
cohorte analitico, multicéntrico. Se registraron los sitios
anatomicos de origen del tumor primario, la inmunoterapia
y los meses de respuesta. Para evaluar el intervalo libre
de progresion, se empled el griafico de Kaplan-Meier.
RESULTADOS: Fueron 6 pacientes con carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello, que progresaron a
quimioterapia con platinos. Se realiza un grafico de Kaplan-
Meier para la evaluacién, obteniéndose una mediana de
8,3 meses. CONCLUSIONES: La inmunoterapia podria
cambiar la piedra angular del tratamiento del carcinoma
escamoso de cabeza y cuello metastdsico, su combinacion
con quimioterapia da mejores resultados y en pacientes
respondedores, parece prolongar la supervivencia global. En
Venezuela,no hay datos reportados del uso de inmunoterapia
en esta neoplasia
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PALABRAS CLAVE: Carcinomade células escamosas de
cabeza y cuello, inmunoterapia, inhibidores de puntos de
control inmunitario, protocolos de quimioterapia combinada
antineopldsica, resultado del tratamiento, andlisis de
supervivencia.

SUMMARY

The squamous cell carcinoma of the head and neck
comprises a heterogeneous group of tumors that are often
aggressive in their biological behavior. The scenario in
the metastatic disease is different, with chemotherapy
taking the leading role until 2016 when nivolumab was
approved as a second-line treatment. OBJECTIVE: To
evaluate the response to immunotherapy treatment in terms
of progression free interval in patients with head and neck
squamous cell carcinoma after progression to platinum-
based chemotherapy, from 2016 to 2022, at the ARSUVE
Medical Oncology Service. METHOD: Retrospective
cross-sectional, analytical cohort, multicenter study. The
anatomical sites of the primary tumor, the immunotherapy,
and the months of response were recorded. Kaplan-Meier
graphs were used to evaluate the progression free interval
RESULTS: The study included 6 patients with head and
neck squamous cell carcinoma who had progressed after
platinum-based chemotherapy. A Kaplan-Meier graph was
used to evaluate the progression free interval, yielding a
median of 8.3 months. CONCLUSIONS: Immunotherapy
could potentially change the landscape of squamous cell
carcinoma of the head and neck metastatic treatment, as
its combination with chemotherapy shows better results
and, in responsive patients, seems to prolong Overall
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Survival. In Venezuela, there are no reported data on the
use of immunotherapy in the squamous cell carcinoma of
the head and neck.
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INTRODUCCION

I carcinoma escamoso de cabeza
y cuello (CECC), comprende un
grupo heterogéneo de tumores
que con frecuencia son agresivos
en su comportamiento biologico.
Adicional a esto, la anatomia de
la cabeza y el cuello es compleja y se divide en
sitios y subsitios; de acuerdo a cada sitio, tienen
unaudnicaepidemiologia e historia natural, porlo
que requieren diferentes enfoques terapéuticos.

El tratamiento se basa principalmente en
la combinacién de cirugia local o radical,
radioterapia externa (RTE) y la quimioterapia,
tanto de induccién (en casos seleccionados) como
concurrente V. La “National Comprehensive
Cancer Network” (NCCN), incluye los
esquemas de quimioterapia de induccion dentro
de sus algoritmos terapéuticos, en vista de los
resultados obtenidos en ensayos clinicos, donde
se evidencian los beneficios en términos de
intervalo libre de progresion (ILP) @.

El escenario en enfermedad metastdsica
es diferente, pues la cirugia y la radioterapia,
serian herramientas terapéuticas empleadas
a titulo paliativo y manejo de emergencias
(oclusidnde viaaérea,disfagia,sangrado);yesla
quimioterapialaque tomael papel protagénicoen
cuanto a tratamiento se refiere. La primera linea
de tratamiento se basa siempre en platinos @.
En el afio 2005, aparece entre las opciones
terapéuticas el cetuximab, en conjunto con las

sales de platino ®; e incluso, podia emplearse
tras progresion a platinos o en pacientes no
elegibles para platino @.

Finalmente aparecen los inhibidores de punto
de control inmunolégico como alternativas
terapéuticas, cuando se la da la aprobacién a
nivolumab en pacientes refractarios a platino o
tras progresion a dicho farmaco ©.

En Venezuela, no existen datos publicados
de la efectividad de los puntos de control
inmunolégico en pacientes con carcinoma de
células escamosas de cabezay cuello metastasico.
Surge este estudio como una necesidad de
comparar y evaluar, si las tasas y duracion de
la respuesta, son comparables con la literatura.

ANTECEDENTES

Los inhibidores de los puntos de control
inmunolégico, como los anti CTLA-4, Anti
PD-1 y Anti PD-L1; han cambiado paradigmas
en el abordaje de multiples patologias, siendo
el melanoma la primera ©, seguidas del cancer
renal 7®y el cancer de pulmén ©19, En estos
tumores, la inmunoterapia, es la piedra cardinal
del tratamiento oncolégico, al menos en
enfermedad Wild Type.

En el carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello metastdsico, nivolumab y
pembrolizumab son los que tienen aprobacién
formal en primera linea. Nivolumab, se aprobé
en 2016 en pacientes que habian progresado
a tratamiento con platinos, obteniendo una
supervivencia global global (SG) de 7,5 meses
vs. 5,1 meses contra el estandar de tratamiento
(cetuximab, metotrexate o docetaxel), con un
HR de 0,70 . Por su parte, los primeros estudios
con pembrolizumab, se hicieron también en
pacientes que habian progresado a tratamiento
con platinos; a pesar de no haber alcanzado el
objetivo primario, las tasas y la duraciéon de la
respuesta eran esperanzadoras ©.

Posteriormente, en el ano 2018, con un
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ensayo mas robusto y en pacientes que habian
progresado a platino, pembrolizumab demostré
superioridad en términos de SG contra el estindar
de tratamiento, que eran metotrexate,docetaxel o
cetuximab; obteniendo 8 4 meses vs. 6,9 meses,
con un HR de 0,8 D,

Actualmente, la combinacién de quimiote-
rapia con platinos y pembrolizumab en primera
linea, parece ser laque otorga mayores beneficios
en términos de SG, con una SG 13 de meses,
contra 10,7 meses de laquimioterapiacombinada
con cetuximab, con un HR de 0,77; efecto que
fue ain mads significativo en pacientes con un
CPS =20, registrandose 14,7 meses vs. 11 meses,
con un HR 0,60 2.

Por otra parte, algunos marcadores como:
presencia de inestabilidad microsatelital
(MSIh), o un TMB elevado (>10 mut/mB); son
herramientas suficientes parainiciar tratamiento
con pembrolizumab !3!¥ De esta misma manera
un CPS = 20, es una herramienta que le otorga
valor predictivo de respuesta a la combinacién
de ipilimumab y nivolumab .

De tal manera, este trabajo,busca demostrarel
beneficio de los puntos de control inmunolégico
en pacientes con carcinoma de cabeza y cuello
metastasico, tras progresién a tratamiento con
platinos.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL: evaluar respuesta
al tratamiento con inmunoterapia en términos
de ILP, en pacientes con CECC tras progresion
a quimioterapia con platinos, en el periodo
2016-2022, en el servicio de oncologia médica
ARSUVE S.C.

OBJETIVOSESPECIFICOS: evaluarlaSG
en los pacientes que recibieron inmunoterapia
tras progresiéon a platinos. Registrar tasas de
respuesta segun criterios RECIST 1.1 U9,
Registrar efectos adversos y tolerancia, segun
criterios de la C.T.C.A.E 5.0 7.
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METODO

Tipo de estudio: estudio retrospectivo
transversal, de cohorte analitico, multicéntrico.
Poblacién y muestra: se analizaron todas las
historias clinicas de los pacientes con cancer de
CECCmetastésico,que progresaron a tratamiento
con platinos y recibieron tratamiento con algin
inhibidor de punto de control inmunolégico. Se
permiti6 el uso de nivolumab, pembrolizumab
y la combinacién nivolumab + ipilimumab, a
criterio del oncélogo tratante. Se permitid el
uso de inmunoterapia sola o combinada con
quimioterapia. Se excluyeron pacientes con
tumores con histologias distintas a células
escamosas y pacientes con un segundo primario.

Procedimientos: se incluyeron 6 pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusion en
el estudio. Se registraron los sitios anatdmicos
de origen del tumor primario, la inmunoterapia
y los meses de respuesta. Se utilizaron criterios
RECISTI1.1 para evaluar respuestas. Se
registraron efectos adversos segun laCTCAES 0.

Se realiz6 un formato de recolecciéon de
datos para el andlisis de cada historia clinica.
Los datos de los pacientes fueron organizados
y registrados utilizando el programa Excel de
Microsoft Office 365. Se presentaron los datos
en Figuras de barras. Se realizaron célculos de
mediana y se estableci6 la moda segin cada
caso. Para evaluar el ILP, se emple¢ el grafico
de Kaplan- Meier.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 6 pacientes con
CECC, que progresaron a quimioterapia con
platinos. El rango edad iba de los 27 a los 79
afios, con una mediana de 57 afios y todos los
pacientes fueron del sexo masculino.

Se registra 1 carcinoma de rinofaringe, 1
de hipofaringe, y 4 de cavidad oral; 3 de los
cuales fueron cancer de lengua (Figura 1). La
estadificacién al momento del debut, vari6 entre
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estadio III, IVA y IVB (Figura 2). Los sitios
de metastasis incluyeron: compromiso local
irresecable (83,3 %), metdstasis ganglionar
(66,6 %), pulmonar (66,6 %) y 6sea (16,6 %)
(Figura 3).

Los esquemas de tratamiento fueron
variables, incluyendo terapias combinadas con

1
0'5 . .
0

Rinofaringe Hipofaringe

pembrolizumab, con nivolumab o monoterapia
con algin inhibidor de punto de control
inmunolégico (Figura 4).
SerealizaunaFigurade Kaplan-Meier parala
evaluaciondel ILP,conunamedianade 8,3 meses.
Hay que resaltar que 2 pacientes mantuvieron
un tiempo superior a los 12 meses libres de

Reborde Alveolar Lengua
Cavidad Oral

Sitio del Primario

Figura 1. Distribucién de los pacientes con carcinoma de CECC metastasico segin origen anatémico.
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Figura 2. Distribucion de los pacientes con carcinoma de CECC metastasico segun estadificacion al momento

del diagnéstico.
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Figura 3. Distribucién de los pacientes con carcinoma de CECC metastasico segtin los sitios de metastasis.
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Figura 4. Distribucién de los pacientes con carcinoma de CECC metastdsico segin esquema de tratamiento.
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progresion, ambos coinciden en la combinacion
de quimioterapia + inmunoterapia, con un ILP
de 15 meses para ambos pacientes. Para los
pacientes en inmunoterapia como monodroga,
tuvieron una mediana de 5 meses en términos
de ILP; mientras que, para la combinacién de

1.2

0,8

0,6

0,4

0,2

Intervalo Libre de Progresién

Mediana de ILP 8,3 meses.

quimioterapia e inmunoterapia, la mediana de
ILP fue de 11,6 meses (Figura 5).

Durante el curso del tratamiento, no se
registran efectos adversos secundarios a la
inmunoterapia.

Figura S.Kaplan-Meier: ILPen pacientes con carcinoma de CECC metastdsico en tratamiento con inmunoterapia

tras progresion a platinos.

DISCUSION

El cancerde CECC metastésico es unaentidad
muy variada, el tratamiento paliativo no tiene
tantas expectativas en términos de ILP o SG una
vezhay refractariedad aregimenes con platino .
El uso de inmunoterapia sola o combinada,
son las mejores opciones terapéuticas en este
momento; sin embargo, la no disponibilidad
inmediata y los altos costos en nuestro pais, las
hacen herramientas bastante limitadas.

Al igual que los estudios mencionados, la
mediana de ILP para pacientes que recibieron
tratamiento con inmunoterapia como monodroga,
fuede 5 meses;lo cual escomparable con los datos
obtenidos con nivolumab y pembrolizumab;
considerando nuestros resultados un poco por
debajo alo descrito en dichos estudios ¢!V, Para
la quimioterapia combinada con inmunoterapia,
el ILP fue de 11,6 meses; similar a lo obtenido
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por pembrolizumab en el Key-Note 048 (2,

En términos generales, obtuvimos resultados
superiores a los obtenidos por segundas lineas
estdndar previas a la inmunoterapia, como el
metotrexate; sin embargo, necesitamos estudios
con mayor nimero de pacientes, paradarle mayor
poder estadistico a nuestros resultados.

Concluimos en que la inmunoterapia parece
podria cambiar la piedra angular del tratamiento
del cancer de CECC metastdsico, pues su
combinaciéon con quimioterapia da mejores
resultados y en pacientes respondedores, parece
prolongar la SG. En Venezuela, no hay datos
reportados del uso de inmunoterapia en cancer
de CECC; sin embargo, requerimos una muestra
con mayor nimero de pacientes, paradarle mayor
peso estadistico a nuestros resultados.
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