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Más de 90 estudios de cáncer de 
cabeza y cuello e inmunoterapia





Cohen E, ESMO 2018





INMUNOTERAPIA 
NEOADYUVANTE



Ferris R, ESMO 2017

Estudio multicorte para evaluar seguridad y eficacia de nivolumab en 5 brazos: nivo neoadyuvante, nivo enf avanzada, nivo+ipi 
novo+relatlinib, nivo+daratumumab en pacientes con tumores asociados a virus.

Inclusión: 
-SCCHN cavidad 
oral, faringe o laringe, 
≥T1 y ≥N1.

-Resecable con bx 
previa.

-ECOG 0-1

-VPH (p16)

-Objetivo primario: seguridad y tolerabilidad (TRAEs, TRAEs graves, retraso a cirugía > 4 semanas) 
-Objetivos secundarios: cambio en volumen tumor al tras 2 dosis de nivolumab, PFS (ongoing), PCR 
(ongoing), cambios en microambiente (ongoing)

A.- NIVOLUMAB NEOADYUVANTE



Ferris R, ESMO 2017



Toxicidad

TRAEs en >1 paciente

TRAEs graves

TRAEs de clase

Ferris R, ESMO 2017



Respuesta tumoral con 2 dosis de Nivolumab

Cambio en la expresión de PDL-1

Ferris R, ESMO 2017

CONCLUSIONES: 
• Primeros datos publicados de en 

estudio con anti-PD1 en neoadyuvancia 
en pacientes HPV+/- SCCHN.


• Nivolumab neoadyuvante:

• Tratamiento factible 

• Puede reducir el tamaño tumoral (rpta. 

50% independiente de PVH, 3 
rpta>40%). 


• Bien tolerado, sin demora quirúrgica 
por TRAE.


• Los análisis de los cambios en 
microambiente, PFS y PCR están 
pendientes.



Estudio fase 2 de ventana quirúrgica con Pembrolizumab NeoAd y adyuvante +RT +- CDDP 
tras IQx.  



Pacientes de alto riesgo (T3-4 y/o N≥2)  
Neoadyuvancia: Pembrolizumab 200mg x 1d, 1 a 3 semanas antes de 
la cirugía.  
Adyuvancia (estratificado según riesgo): Pembrolizumab c/3 sem x 6 
dosis + RT 60-66Gy +/- CDDP 40mg/m2 sem. Se obtuvieron tejidos 
antes y después de cirugía.



- 19/34 (56%) High risk 
- 14/27 (52%)  Respuesta Patológica (>10% de respuesta tumoral) 
- 6/19 (32%) Respuesta Patológica Mayor (>70%), de los cuales 1 (5%) rpta. completa 

(*análisis previo)  
- La rpta. clínica se valoró a los 3 meses tras RT/recaída: Recaía 5 (23%) vs. NED 17 

(77%)





Kim E, abs #6059, ASCO 2018

11 pacientes: biopsias pre y post - pembrolizumab 200mg x 1 dosis.

5 pcts respuesta (>10% de RP)  vs 6 NO respuesta



Kim E, abs #6059, ASCO 2018

Analizan el RNA y determinan que hay una ALTA CORRELACIÓN en la expresión genética pre y post Pembrolizumab en los “NO 
RESPONDEDORES”



Kim E, abs #6059, ASCO 2018



Neoadjuvant anti-OX40 (MEDI6469) prior to surgery in head and neck squamous cell carcinoma

Presented By Richard Bell at 2018 ASCO Annual Meeting



OX40 es  una glicoproteína 
transmembrana miembro de la 
superfamilia de Receptores de TNF y 
una potente molécula coestimuladora 
que, cuando se activa, puede 
aumentar la proliferación celular.

En una serie de muestras de resección 
quirúrgica definitiva de TTCC se observó 
que OX40, así como otras proteínas 
moduladoras, como PD1 y CTLA-4 se  
expresaron en los linfocitos infiltrantes 
de tumores (TILS), pero no en la sangre, 
independiente del estado PVH.



Slide 4

Anticuerpo murino anti OX40

Bell R, 2018 ASCO Annual Meeting



Bell R, 2018 ASCO Annual Meeting

Objetivo Primario: seguridad y factibilidad (retraso de la cirugía, efectos adversos y 
relacionados con complicaciones quirúrgicas). 
Estudios exploratorios: “pico” de respuesta inmunológica, correlación clínica-inmunológica, 
OS, DFS. 

CLASIFICACIÓN DE CLAVIEN DINDO, HERRAMIENTA VALIDADA PARA EVALUAR LAS COMPLICACIONES QUIRÚRGICAS: NINGUNA ESTUVO 
RELACIONADA CON EL TRATAMIENTO DE INMUNOTERAPIA. 



Bell R, 2018 ASCO Annual Meeting

Conclusiones: 
- MEDI6469 neoadyuvante: 

seguro, no retrasó la cirugía, 
no complicaciones qx 
relacionadas. 

- Pico de activación de células t 
a las 2 semanas. 

- Pendiente análisis NGS: TMB y 
correlación con IR. OS y DFS. 

-



Ottensmeier C, abs #6068, ASCO 2018

AMG319 es un inhibidor Pi3kinasa. 
Pi3kinasa relacionada con la señalización, 
diferenciación y supervivencia de las células 
B, teniendo también un efecto modulador 
sobre las células T. Su inhibición podría 
alterar la supresión del sistema inmune 
mediada por células T y causar la liberación 
de células CD8 al tumor.



Ottensmeier C, abs #6068, ASCO 2018



Ottensmeier C, abs #6068, ASCO 2018



A Phase II Window of Opportunity Study of Preoperative Olaparib with Cisplatin 
or Durvalumab or Olaparib alone in Patients with Operable SCCHN (OPHELIA)

Psyrri A, ESMO 2018



La citotoxicidad inducida por olaparib provoca la 
inhibición de la actividad enzimática de la PARP 
y aumenta la formación de complejos de PARP-
DNA, provocando daños al DNA y la muerte de 
la célula tumoral. 
Se postula que aumentando el daño en el DNA 
se puede inducir la actividad inmune y aumentar 
los niveles de PD-L1.



Estado actual: Desde agosto/2016 29 pacientes reclutados; todavía no abierta la rama con 
durvalumab (oct/18).



INMUNOTERAPIA 
CONCOMITANTE



Radiotherapy (XRT) and immune response

Ferrarroto R, ASCO 2018; adapted from Ngwa W. Nature Reviews Cancer, 2018

*TAA: tumour associated antigens

Antigen specific anti-tumor response



Cetuximab and anti-PD1/PD-L1

CTX SE UNE A EGFR BLOQUEANDO ESTA VÍA. LAS CITOCINAS LIBERADAS CONDUCEN A UNA MAYOR EXPRESIÓN DE PD-L1 
EN EL TUMOR, QUE PUEDE SER BLOQUEADA POR ANTICUERPOS, PRODUCIENDO UNA ACTIVIDAD SINÉRGICA AL CTX



Powell SF, et al. ASCO. 2017 Abstract 6011

27 pacientes HNSCC E III - IVB no operados: 20 orofaringe 
HPV+, 2 orofaringe HPV-, 1hipofaringe HPV- y 4 laringe HPV-) 
de nov/15 a ago/16: 
- 21 (78%) dosis completa de pembrolizumab. 
- 3 (11%) interrupciones por irAES (neuropatia periférica motora 

G2, elevación GOT G3, Sd. Lhermite-like G1). 
- 3 (11%) interrupciones por causas relacionadas con protocolo. 
- 100% 70Gy RT sin retrasos >5d 
- 23 (80%) >200mg/m2 CDDP 
- 1 muerte no tóxica. 
- cohortes de expansión de 34 pts HPV + y 23 pus HPV- para 

evaluar la eficacia. 
-

(NCT02586207)







Robert Ferris at 2018 ASCO Annual Meeting

FASE 1

DLT: 
- toxicidad inmunorelacionada  G-3 no resuelta 

en 28 días.

- > 2 semanas de retraso en RT x nivo.

- imposibilidad de completar RT por nivo.

- imposibilidad de recibir 70% CDDP o CTX x 

nivo.

Safety and early efficacy of Nivolumab added to CDDP- or CTX- 
radiotherapy platforms for patients with intermediate and high-

risk local-regionally advanced HNSCC





Robert Ferris at 2018 ASCO Annual Meeting

CONCLUSIONES: 
- La toxicidad limitante de dosis para el brazo 3 (cetuximab-RT-nivolumab) fue aceptable 

(1/10 DLT). Previamente se había reportado DLT aceptable para los brazos 1 y 2. 
- No se han reportado nuevas alarma de seguridad al combinar nivolumab con CTX RT. 
- Nivolumab no afecta la administración de cetuximab y RT (tampoco con CDDP + RT en 

brazo 2). 
- Es factible completar  7 dosis de nivolumab adyuvante 480mg c/4sem (2/8 pcts 

interrumpieron el tratamiento por IRAE. 
- Los datos preliminares parecen ser prometedores. 
- Estudios Fase 3 en desarrollo.



Abs. #6018 
Sun SX et al. 

FASE 2 
“PembroRAD”





DIFERENTE PERFIL DE TOXICIDAD (ALT. TIROIDEAS VS TOX. DE PIEL Y MUCOSAS 
MAYOR TOXICIDAD G3 EN CTX+RT, PARTICULARMENTE MUCOCUTANEA



Abs. #6076 
FASE 3 

“REACH”







FASE 2







Phase II/III R trials with standard XRT + IO in LA HNSCC



INMUNOTERAPIA ADYUVANTE



Slide 13

- Modelos murinos en 
cáncer de colon. 

- RT 10 Gy (5d) 
- Anti- PD-L1 en tres 

momentos: A en d1, B 
en d5, C en d12. 

- A y B (concomitante) 
mayor supervivencia.

Datos de fase III PACIFIC 
en NSCLC (CRT->Durva)



Slide 15

The concurrent versus adjuvant strategy is being tested in HNSCC.



Adjuvant anti-PD-L1 in LA HNSCC

PHASE III, MULTICENTER, RANDOMIZED, 
DOUBLE-BLIND, PLACEBO-CONTROLLED



Adjuvant anti-PD-L1 in LA HNSCC

PHASE III, MULTICENTER, RANDOMIZED, 
DOUBLE-BLIND, PLACEBO-CONTROLLED







CONCLUSIONES 

• Como ha ocurrido en otras patologías, existe interés trasladar el beneficio de IT en 
enfermedad avanzada a enfermedad precoz/localmente avanzada. 

• A día de hoy no existen datos que justifiquen su uso en la práctica clínica habitual. 

• El racional del efecto coadyuvante de RT e IT genera un futuro esperanzador en 
este campo, a la espera de los resultados en términos de efectividad. 

• En cuanto a seguridad, la inmunoterapia no parece añadir mayor toxicidad que la 
esperada en la mayoría de estudios. 

• Quedan muchas dudas pendientes de aclarar: ¿tiempo de IT adyuvante?, ¿dosis 
similar o menor que en enf avanzada? ¿cómo seleccionar los pacientes que 
realmente se van a beneficiar - factores productivos de respuesta - biomarcadores? 

• Es de especial interés intentar ofrecer a nuestros pacientes la posibilidad de 
participar en EC.







Ang, et al. JCO 2014



¿Por qué difieren los resultados? 
- CDDP 100mg/m2 c/21 vs. 30mg/m2 semanal (no estándar). 
- CDDP >160mg/m2 similar 
- Poblaciones distintas: >HPV- con Nimo (peor pronóstico); >T3/4 con Nimo; IMRT 13 

(Nimo) vs.86%. 

RESULTADOS ALENTADORES. DEBERÍA ESTUDIARSE CON CDDP 100mg/m2. 


