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Cumulative incidences of competing causes of death in patients with head and neck cancer. 

JCO 2011;29:3503-3509



Cumulative incidences of competing causes of death in patients with head and neck cancer. 

ACM, all-cause mortality

HNCSM, head and neck cancer–specific mortality

NCM, noncancer mortality

SCM, second cancer mortality

JCO 2011;29:3503-3509

51,3%

23,8%

14,6%

13%



1010

2020

3030

4040

5050

6060

7070

8080

9090

100100

00
00 11 22 33 44 55 66 77 88 99 1010

CTCT

ControlControl

DiferenciaDiferencia : 4,4 % (HR 0,88): 4,4 % (HR 0,88)

54 %54 %

50 %50 % 36 %36 %

31,6 %31,6 %

%%

52725272
55785578

35303530
39133913

24032403
27062706

17931793
21062106

13451345
16341634

10051005
12181218

740740
881881

553553
649649

412412
470470

308308
367367

235235
271271

ControlControl
CTCT

yrsyrs

p < 0.0001p < 0.0001

Meta-Analysis of 
Chemotherapy

in Head & Neck Cancer

MACH-NC

Pignon JP, et al. Lancet 2000;355:949-55. ASCO 2004: # 5.505

meta-análisis en ccc
VALOR DE LA QUIMIOTERAPIA



1010

2020

3030

4040

5050

6060

7070

8080

9090

100100

00
00 11 22 33 44 55 66 77 88 99 1010

CTCT

ControlControl

DiferenciaDiferencia : 4,4 % (HR 0,88): 4,4 % (HR 0,88)

54 %54 %

50 %50 % 36 %36 %

31,6 %31,6 %

%%

52725272
55785578

35303530
39133913

24032403
27062706

17931793
21062106

13451345
16341634

10051005
12181218

740740
881881

553553
649649

412412
470470

308308
367367

235235
271271

ControlControl
CTCT

yrsyrs

p < 0.0001p < 0.0001

Meta-Analysis of 
Chemotherapy

in Head & Neck Cancer

MACH-NC

Pignon JP, et al. Lancet 2000;355:949-55. ASCO 2004: # 5.505

meta-análisis en ccc
VALOR DE LA QUIMIOTERAPIA

53%

58%

69%

68%

65%

60%

72%



CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO 
RECURRENTE Y/O METASTÁSICO

• Metastásico de inicio: 5%.

• Recaída o Progresión: 95%
– Estadios I-II: 10%.
– Estadios III: 20%. 
– Estadios IV A-B: 70%.



FÁRMACO Nº PACIENTES R.O. (%)

CISPLATINO 288 28

CARBOPLATINO 169 22

FLUOROURACILO 118 15

METOTREXATE 988 31

PEMETREXED 35 26

GEMCITABINA 54 13

IXABEPILONE 50 10

TAXOL 174 26

TAXOTERE 161 29

VINORELBINA 102 18

IFOSFAMIDA 120 23

TOPOTECAN 43 14

BLEOMICINA 347 21

SORAFENIB 27 4 (EE: 37%)

ERLOTINIB 115 4 (EE: 38%)

GEFITINIB 526 1-11 (EE: 26-43%)

CETUXIMAB 103 13 (EE: 33%)

LAPATINIB 42 0 (EE: 20-37%)

MONOTERAPIA EN CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO RECURRENTE Y/O METASTÁSICO



Autor, año Nº Pacientes TRATAMIENTO R.O. (%) MST (mes)

Jacobs, 92 249 CDDP-FU 32* 5,5

CDDP 17 5

FU 13 6,1

Forastiere, 92 277 CDDP-FU 32* 6,6

CBDCA-FU 21 5

MTX 10 5,6

Liverpool, 92 200 CDDP-FU 12 NA

CDDP-MTX 11 NA

CDDP 14 NA

MTX 6 NA

PLATINO-FU EN CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO RECURRENTE Y/O METASTÁSICO



Autor, año Nº Pacientes TRATAMIENTO R.O. (%) MST (mes)

Clavel, 94 382 CDDP-MTX-
BLEO-VCR

34* 8,2

CDDP-FU 31* 6,2
CDDP 15 5,3

Schrijvers, 98 122 CDDP-FU-IFN 38 6
CDDP-FU 47 6,3

Gibson, 05 218 CDDP-FU 30 8,7
CDDP-TAXOL 26 8,1

PLATINO-FU EN CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO RECURRENTE Y/O METASTÁSICO



• CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO 
RECURRENTE O METASTÁSICO:
– QT PALIATIVA.

• R.O.: 30-50% (R.C.: 5-10%).

• MST: 6-8 meses.

PLATINO-FU EN CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO 
RECURRENTE Y/O METASTÁSICO



Evolución del tratamiento del CECC 
recurrente/metastásico

1970 1980 1990 2000 2010 2018

Metotrexate

Platino y 
combinaciones

Cetuximab
(EXTREME)

1º beneficio SG





EXTREME



ASCO 2007



ASCO 2007



ASCO 2007



EXTREME



170 ptes QT previa:
-RT+QT: 76%.
-QT neoadyuvante: 33%.
-Ambos: 9,5%

EXTREME



EXTREME



EXTREME

5,6 months

3,3 months



EXTREME

10,1 months

7,4 months





297 ptes R-M

ESMO, 2018
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CCC R-M: 1ª línea de tratamiento

RO SLP (mes)   SG (mes)

Platino-Fu-Cetuximab (Extreme) 36%          5-6 10-11

Cisplatino-Taxano-Cetuximab (TPEx) 40-50% 5-6 11-14



ESMO, 2018



ASCO 2007



ASCO 2007









PE > 6 meses a QT (Platino neoadyuvante, 
concomitante, adyuvante): Platino-sensible.

-Platino-Fu-Cetuximab (Extreme)
-Platino-Taxano-Cetuximab (TPEx)
-Paclitaxel-Cetuximab (Erbitax)

CCC R-M: 1ª línea de tratamiento



Evolución del tratamiento del CECC 
recurrente/metastásico

1970 1980 1990 2000 2010 2018

Metotrexate

Platino y 
combinaciones

Cetuximab
(EXTREME)

1º beneficio SG

Nivolumab
CM 141

CCC 
refractario platino

Pembrolizumab
KN 040 

CCC 
refractario platino



PE > 6 meses a QT (Platino neoadyuvante, 
concomitante, adyuvante): Platino-sensible.

-Platino-Fu-Cetuximab (Extreme)
-Platino-Taxano-Cetuximab (TPEx)
-Paclitaxel-Cetuximab (Erbitax)

PE ≤ 6 meses a QT (Platino neoadyuvante, 
concomitante, adyuvante y 1ª línea): Platino-resistente.

-Nivolumab (ChM 141)
-Pembrolizumab (PD-L1 ≥ 50%) (KN 040)

CCC R-M: 1ª línea de tratamiento



PE > 6 meses a 1ª línea QT con Platino (PF, PF+Cetuximab 
(Extreme), P-Taxano-Cetuximab (PTEx): Platino-sensible.

-Paclitaxel-Cetuximab (Erbitax)

-Cetuximab.

-Paclitaxel, Docetaxel.

-Metotrexate

CCC R-M: 2ª línea de tratamiento





















































KN 048 Todos CPS <1 CPS ≥1 CPS
≥1-<20

CPS ≥20 TPS ≥ 50

100% 15% 85% 40-45% 40-45% 20-25%

Pembrolizumab SG(mes) ? ? 12,3 
(+2)

? 14,9
(+4,2)

?

PFS(mes) ? ? 3,2 
(-1,8)

? 3,4
(-1,6)

?

RO(%) ? ? 19,1 
(-15,8)

? 23,3
(-12,8)

?

DRO(mes) ? ? 20,9
(+16,4)

? 20,9
(+16,7)

?

Pembrolizumab
+ Platino-Fu

SG(mes) 13
(+2,3)

? ? ? ? ?

PFS(mes) 4,9
(-0,2)

? ? ? ? ?

RO(%) 35,6
(=)

? ? ? ? ?

DRO(mes) 6,7
(+2,4)

? ? ? ? ?



Trial: NCT02741570

Nivolumab
+ Ipilimumab

Key Eligibility Criteria
• No prior systemic therapy for R/M disease except 

if chemotherapy was part of multimodal 
treatment ≤6 months prior to enrollment
• Tumor tissue required for HPV p16 (for OPC) and 

PD-L1 testing prior to randomization

Primary Endpoints: OS, 
PFS
Other Endpoints: ORR, 
time to deterioration, 
PD-L1 expression as 
biomarker

Start Date: August 2016

Randomized

EXTREME 
Cetuximab + 

cisplatin/carboplatin + 
5-FU 

1L, first line; 5-FU, 5-fluorouracil; CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4; HPV, human papillomavirus; 
OPC, oropharyngeal cancer; ORR, overall response rate; OS, overall survival; PD-1, programmed cell death protein 1; 
PD-L1, programmed death ligand 1; PFS, progression-free survival; R/M, recurrent/metastatic; SCCHN, squamous cell 
carcinoma of the head and neck.
1. Clinicaltrials.gov. NCT02741570. Accessed June 10, 2016.  2. Mellman I et al. Nature. 2011;480(7378):480-489.

PD-1

CTLA-4

PD-L1

Adapted from Mellman I et al 2011.2

Platinum Sensitive

CHECKMATE-651: Phase III randomized, open-label study of nivolumab + ipilimumab compared to 
the EXTREME regimen as 1L treatment in patients with R/M SCCHN1

65



KESTREL: PHASE 3 RANDOMIZED, OPEN-LABEL STUDY OF EFFICACY AND 
SAFETY OF DURVALUMAB ± TREMELIMUMAB VS ACTIVE COMPARATOR IN THE 

TREATMENT OF FIRST-LINE R/M HNSCC



PE > 6 meses a QT (Platino neoadyuvante, concomitante, 
adyuvante): Platino-sensible.

-Platino-Fu-Cetuximab (Extreme) + Pembrolizumab
-“Necesidad” de RO.

-Pembrolizumab
-CPS ≥ 1%, CPS ≥ 20%.
-No “necesidad” de RO.

CCC R-M: 1ª línea de tratamiento


