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RESUMEN
El panorama del tratamiento para el carcinoma de cabeza y cuello
localmente  avanzado (CECCLA)  no resecable  se ha mantenido  con
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escasos cambios  durante más de 20 años.  El  tratamiento estándar
actual para los pacientes con CECCLA no resecable que son elegibles
para recibir cisplatino es la quimiorradioterapia: cisplatino 100 mg/m2

cada 3 semanas (3 ciclos) más tratamiento fraccionado estándar con
radioterapia  de  70 Gy  en  35 fracciones  diarias  de  2 Gy  durante
7 semanas, aunque en los últimos años la radioterapia ha presentado
grandes  avances  tecnológicos  que  permiten  optimizar  el  esquema
concomitante.
En  los  últimos  años  la  investigación  se  ha  centrado  en  encontrar
fármacos con igual o mayor efectividad que el cisplatino en pacientes
que no son adecuados para recibirlo por distintos factores. El avance
más relevante  fue  la  utilización  de cetuximab con radioterapia  en
esos  casos  y  se  ha  investigado  sobre  distintas  pautas  de  platino,
combinaciones con inmunoterapia y se están desarrollando estudios
con  nuevos  fármacos  que  actúan  en  la  vía  de  la  apoptosis  como
xevinapant con resultados prometedores. 

Palabras  clave: Quimiorradioterapia.  Cetuximab.  Inmunoterapia.
Apoptosis.

ABSTRACT
The  treatment  landscape  for  unresectable  CECCLA  has  remained
largely  unchanged  for  more  than  20 years.  The  current  standard
treatment for patients with unresectable CECCLA who are eligible to
receive  cisplatin  is  chemoradiotherapy:  cisplatin  100  mg/m2 every
3 weeks  (3 cycles)  plus  standard  fractionated  treatment  with
radiotherapy 70 Gy in 35 daily fractions of 2 Gy for 7 weeks although
in  recent  years  radiotherapy  has  presented  great  technological
advances that allow the concomitant regimen to be optimized.
In recent years, research has focused on finding drugs with equal or
greater effectiveness than cisplatin in patients who are not suitable to
receive it due to different factors. The most relevant advance was the
use of cetuximab with radiotherapy in these cases and research has
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been carried out on different platinum regimens, combinations with
immunotherapy and studies are being developed with new drugs that
act  on  the  apoptosis  pathway  such  as  xevinapant  with  promising
results.

Keywords: Chemoradiotherapy.  Cetuximab.  Immunotherapy.
Apoptosis.

TRATAMIENTO ESTÁNDAR
Se  ha  demostrado  que  la  radioterapia  más  quimioterapia
concomitante  para  CECCLA  (estadio III-IV)  mejora  la  supervivencia
absoluta  a  5 años  en el  6,5 % en comparación  con el  tratamiento
locorregional  solo,  como  se  ha  demostrado  en  reiteradas
actualizaciones en el metaanálisis de Pignon (1).
Se valoran opciones adicionales como la quimioterapia de inducción
en determinados escenarios.
El tratamiento estándar de cisplatino concomitante con radioterapia
se  asocia  con  toxicidades  agudas  y  tardías,  que  incluyen
mielosupresión,  náuseas / vómitos  intensos,  insuficiencia  renal
irreversible, pérdida de audición y neurotoxicidad. Debido al perfil de
seguridad del cisplatino, la adherencia al tratamiento con dosis altas
de  cisplatino  puede  ser  subóptima.  Los  pacientes  suelen  recibir
menos de la dosis objetivo acumulada total de 300 mg/m2 o menos de
la dosis mínima recomendada de 200 mg/m2, lo que puede tener un
impacto negativo en el control locorregional y la supervivencia.
Específicamente,  un  análisis  multivariable  mostró  que  la
supervivencia general (SG) es significativamente menor en pacientes
con  CECCLA  con  virus  del  papiloma  humano  (VPH)  negativo  que
reciben una dosis acumulada de cisplatino de ≤ 200 mg/m2 que en
aquellos que reciben > 200 mg/m2 (2).
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Sin  embargo,  el  cisplatino  se  asocia  con  toxicidades  tanto  agudas
como  tardías,  a  menudo  irreversibles,  que  se  manifiestan  como
complicaciones perjudiciales a corto y largo plazo para los pacientes.
Por lo tanto, la adherencia al tratamiento con dosis altas de cisplatino
es baja y la administración de la dosis necesaria de cisplatino para
tratar eficazmente el CECCLA no es factible para muchos pacientes
(3). De hecho, los ensayos a gran escala de los 20 últimos años que
utilizaron fraccionamiento convencional mostraron que solo entre el
61 % y el 85 % de los pacientes con CECCLA pudieron recibir 3 dosis
de  100  mg/m2 de  cisplatino  (4,5).  Además,  un  estudio  europeo
retrospectivo  que  evaluó  el  cumplimiento  del  cisplatino  más
radioterapia en el mundo real (COMPLY) demostró que se alcanzó una
dosis acumulada de > 200 mg/m2 en solo el 45 % de los pacientes (6)
y otro estudio retrospectivo (7) demostró que aproximadamente un
50 % de los pacientes pueden completar el tratamiento previsto de
3 ciclos de cisplatino en dosis altas.
La decisión de tratamiento óptimo se basa en muchas ocasiones en el
criterio clínico. En los pacientes con comorbilidades puede generarse
un deterioro de la calidad de vida sin alcanzar la dosis acumulativa
recomendada debido a la interrupción o el cese del tratamiento. Por
lo tanto, el nivel de riesgo de sufrir toxicidades irreversibles asociadas
al  cisplatino debe sopesarse frente al  beneficio potencial,  paciente
por paciente. En muchos casos, estas toxicidades pueden evitarse si
se identifica a los pacientes dudosos antes del tratamiento y se los
redirige preferentemente a regímenes de tratamiento alternativos.
Las contraindicaciones absolutas incluyen hipersensibilidad al platino,
embarazo / lactancia,  ECOG  PS  ≥ 3,  filtrado  glomerular  < 50
ml/minuto o, solo si no se puede evaluar el filtrado glomerular, tasa
de  aclaramiento  de  creatinina  < 50  ml/minuto,  hipoacusia
preexistente, deterioro neurológico, puntuación B o C de Child-Pugh,
insuficiencia  cardíaca  congestiva  de  clase  III  o  IV  de  la  New York
Hearadioterapia Association y una afección hematológica grave.
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Los  pacientes  con  alguna  disfunción  orgánica,  especialmente
cualquier  historial  de  trastornos  auditivos,  neurológicos,  renales,
hepáticos  o  cardiovasculares;  un  sistema  inmunológico
comprometido, ≥ 20 % de pérdida de peso, o antecedentes de haber
recibido  agentes  de  platino  además  de  taxanos  en  el  entorno  de
inducción para CECCLA, pacientes mayores de 70 años y aquellos con
un ECOG PS 2 deben ser evaluados cuidadosamente para ser tratados
con cisplatino y en la mayoría de los casos debe optarse por otras
alternativas.

ALTERNATIVAS AL CISPLATINO TRISEMANAL: CETUXIMAB
La  combinación  de  cetuximab  con  radioterapia  es  una  buena
alternativa en pacientes no candidatos a terapia con platino. Bonner y
cols. estudiaron los efectos de añadir cetuximab a la radioterapia en
un ensayo aleatorizado de fase III  (8), e informaron de un aumento
significativo  en la  mediana de SSP (17,1  frente  a  12,4  meses),  la
mediana  de  SG  (49,0  frente  a  29,3  meses)  y  la  mediana  de  la
duración del control  locorregional  (24,4 frente a 14,9 meses) en el
grupo de cetuximab más radioterapia frente a radioterapia sola. La
tasa de supervivencia a 5 años también fue considerablemente mayor
con cetuximab más radioterapia (45,6 frente a 36,4 %) (9). Sobre la
base  de  estos  resultados,  cetuximab  se  convirtió  en  la  primera
terapia dirigida aprobada por la Food and Drug Aministration (FDA)
para  CECCLA  en  2006  y  ahora  es  recomendado  por  directrices
internacionales.
A  diferencia  del  cisplatino,  no  se  observó  exacerbación  de  la
mucositis  ni  disfagia  en  el  campo  de  irradiación  ni  evidencia  de
ototoxicidad,  neurotoxicidad  o  nefrotoxicidad  con  la  adición  de
cetuximab a la radioterapia al final del ensayo.
Además,  a  diferencia  del  cisplatino,  cetuximab  no  agrava
significativamente la dermatitis por radiación. Sin embargo, cuando
cetuximab se combina con radioterapia, pueden aparecer diferentes
aspectos de la erupción cutánea, como la aparición de costras, que se
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han  denominado  dermatitis  por  biorradiación  (10,11).  Además,
cetuximab también se asocia con erupción acneiforme, una erupción
cutánea  distintiva  característica  de  la  inhibición  del  receptor  del
factor de crecimiento epidérmico que es grave solo en ≤ 17 % de los
pacientes.  La  erupción  acneiforme  se  puede  tratar  de  forma
profiláctica, se resuelve en unas semanas y se correlaciona con una
mejora de la SG. Los datos aleatorizados de fase III  indican que la
calidad de vida no se ve afectada por la adición de cetuximab a la
radioterapia,  a  pesar  de  los  efectos  adversos  dermatológicos
asociados.  Además,  la  adición  de  cetuximab  a  la  radioterapia  no
parece  aumentar  significativamente  la  incidencia  de  mucositis,
xerostomía, disfagia, dolor, pérdida de peso ni deterioro del estado
funcional.
Se  ha  demostrado  que  los  perfiles  de  toxicidad  de  cisplatino  y
cetuximab en combinación con radioterapia difieren. Las toxicidades
hematológicas,  renales  y  gastrointestinales  parecen  ocurrir  con
mayor  frecuencia  con  cisplatino  combinado  con  radioterapia,  y  la
toxicidad cutánea y la necesidad de soporte nutricional ocurren con
mayor  frecuencia  con  cetuximab  combinado  con  radioterapia.  Las
diferencias en el perfil de toxicidad de cisplatino frente a cetuximab
en  combinación  con  radioterapia  también  se  confirmaron  en  el
estudio  RTOG  1016  en  pacientes  con  cáncer  de  orofaringe
relacionado con VPH (12),  que mostró una tasa general  similar  de
efectos adversos de grado ≥ 3, con mayores tasas de nefrotoxicidad,
ototoxicidad  y  supresión  de  la  médula  ósea  con  cisplatino  más
radioterapia  y  toxicidad cutánea más frecuente con el  tratamiento
con  cetuximab.  De  manera  similar,  en  el  estudio  De-ESCALaTE
realizado en pacientes con cáncer de orofaringe VPH positivo de bajo
riesgo,  el  grupo  de  cisplatino  mostró  tasas  comparables  de
acontecimientos  adversos  tanto  de  alto  grado  como  de  todos  los
grados incluyendo disfagia a largo plazo y ninguna diferencia en la
calidad de vida.
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La tolerabilidad de estos regímenes puede ser diferente en pacientes
VPH  negativos,  que  son  de  mayor  edad  y  tienden  a  tener  más
comorbilidades.

ALTERNATIVAS AL CISPLATINO TRISEMANAL: OTRAS PAUTAS
DE PLATINO
Las  alternativas  al  cisplatino  serían  otros  regímenes  de  platino  o
cetuximab como la opción más recomendada en las guías.
Para limitar la toxicidad del cisplatino se ha divido la dosis de 100
mg/m2 cada 3 semanas en dosis  semanales de 20 a 50 mg/m2.  El
cisplatino  semanal  de  40 mg/m2,  el  régimen  semanal  más
comúnmente  utilizado,  no  se  ha  evaluado  en  un  gran  estudio
aleatorizado frente a la quimiorradioterapia o radioterapia sola con
dosis altas simultáneas de cisplatino y actualmente está respaldado
por un nivel de evidencia de categoría 2B en las guías internacionales
(13).  Un  análisis  retrospectivo  sugirió  una  eficacia  potencialmente
reducida con este régimen (mediana de SG, 1,9 frente a 4,3 años
para  40  mg/m2 semanales  frente  a  dosis  altas  de  cisplatino,
respectivamente)  (14).  Las  tasas  de  cumplimiento  informadas  con
cisplatino  40  mg/m2 semanales  son  contradictorias:  al  menos  un
estudio (15) mostró un cumplimiento similar con ambos regímenes,
mientras que tres estudios (incluido COMPLY en el entorno del mundo
real)  mostraron  un  mejor  cumplimiento  con  dosis  altas  que  con
cisplatino semanal (16).
Las  dosis  semanales  de  cisplatino  de  < 40 mg/m2 no  han logrado
mostrar superioridad o no inferioridad a la radioterapia sola o a dosis
altas de cisplatino en CECCLA en términos de eficacia y cumplimiento
del tratamiento en múltiples ensayos.
En general, el tratamiento semanal con cisplatino está excluido por
las mismas contraindicaciones que el esquema de dosis altas.
Podemos  decir  que  el  esquema  semanal  presenta  eficacia
demostrada en el escenario de la adyuvancia más que en el de la
enfermedad localmente avanzada irresecable.
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A  pesar  de  optimizar  o  adaptar  los  esquemas  de  tratamiento,
aproximadamente el 50 % de los pacientes con CECCLA desarrollan
recurrencia  de  la  enfermedad  o  metástasis  dentro  de  los  2 años
posteriores  a  completar  el  tratamiento,  y  los  resultados  de
supervivencia para estos pacientes son malos.

QUIMIOTERAPIA DE INDUCCIÓN
Durante  años  ha  existido  un  debate  acerca  de  la  utilización  de
quimioterapia como inicio de una secuencia terapéutica que continúa
con  el  estándar  de  tratamiento  basado  en  quimiorradioterapia,
biorradioterapia o radioterapia sola.
Un metaanálisis mostró que la quimioterapia de inducción tenía una
tasa significativamente  mejor  de  supervivencia  libre  de  progresión
(SLP)  y  tasa  de  respuesta  completa  (RC)  y  una  clara  ventaja  de
supervivencia  en  pacientes  con  CECCLA  no  orofaríngeo  (17).  Un
estudio de Ghi y cols. evaluó las diferencias de supervivencia entre
pacientes  con  y  sin  quimioterapia  de  inducción  en  CECCLA  no
resecable (18). Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a un
brazo  con  inducción  o  sin  ella  y  posteriormente  recibieron
quimiorradioterapia  o  cetuximab  más  radioterapia.  Los  resultados
mostraron  que  la  inducción  no  influyó  en  el  cumplimiento  de  la
quimiorradioterapia  por  parte  de  los  pacientes,  además  mejoró
significativamente  la  tasa  de  respuestas  completas  (77 % frente  a
53 %,  p = 0,0028).  El  beneficio  en  SG  de  la  quimiorradioterapia
(HR = 0,83)  o  cetuximab  combinado  con  radioterapia  (HR = 0,57)
después de la quimioterapia de inducción fue mayor que el de los
brazos  sin  inducción  previa.  El  grado  de beneficio  de  la  inducción
podría  ser  diferente  según  el  régimen  terapéutico  concomitante  o
posterior.
El  grupo  español  TTCC  realizó  un  ensayo  utilizando  un  régimen
estándar  de  TPF  trisemanal  seguido  de  quimiorradioterapia
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concomitante  (19).  El  30 %  de  los  pacientes  nunca  recibió
radioterapia, el 41 % de los pacientes necesitó una reducción de la
dosis y el 17 % de los pacientes interrumpieron el tratamiento con
quimiorradioterapia; como conclusión, la inducción puede influir en el
cumplimiento del tratamiento radical negativamente. El estudio TTCC
2007-01 evaluó la eficacia y seguridad de cetuximab versus cisplatino
en combinación con radioterapia después de la terapia de inducción
de TPF en pacientes con CECCLA (T2-4, N2b +) (20). Los resultados
mostraron  que  la  terapia  dirigida  secuencial  combinada  con
radioterapia  proporcionó  buenos  beneficios  de  SG,  SLP  y  control
locorregional  después  de  la  terapia  de  inducción  de  TPF,  y  los
beneficios  de  supervivencia  de  los  dos  regímenes  de  tratamiento
fueron similares. Sin embargo, la tasa de eventos adversos graves de
cualquier grado fue numéricamente menor en el grupo de cetuximab
más radioterapia (22,8 % frente a 28,8 %). La inducción puede ser
una de las  opciones  efectivas  para pacientes  con un buen estado
funcional  (PS),  como PS ≤ 1 con grandes  masas tumorales  y  alta
carga de ganglios linfáticos. El cetuximab secuencial más radioterapia
se  benefició  más  de  la  quimioterapia  de  inducción  y  tuvo  una
incidencia numéricamente menor de efectos adversos graves que la
quimiorradioterapia secuencial.
No se ha determinado completamente la estrategia óptima para la
quimioterapia  de inducción.  Varios  estudios han confirmado que el
régimen TPF es superior al régimen PF para la terapia de inducción de
CECCLA. El estudio TAX323 (21) demostró que, en comparación con el
régimen  PF  (cisplatino,  5-fluorouracilo),  el  régimen  TPF  prolongó
significativamente  la  SLP  y  la  SG.  De  manera  similar,  el  estudio
TAX324  (22)  mostró  que  la  quimioterapia  de  inducción  con  TPF
proporcionó mayores beneficios de SLP y SG para CECCLA localmente
avanzado en comparación con PF. Sin embargo, si bien el régimen de
inducción de TPF tuvo mayor eficacia, también sufrió una mayor tasa
de  reacciones  adversas.  Por  lo  tanto,  el  tratamiento  previo  y  el
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manejo  de  la  toxicidad  son  una  parte  crucial  de  la  selección  de
pacientes apropiados para la terapia de inducción.
A día de hoy, el tratamiento quimioterápico de inducción esquema
TPF  se  utiliza  en  casos  seleccionados  con  alto  volumen  tumoral,
necesidad  de  respuesta  clínica  rápida  y  afectación  adenopática
importante. El metaanálisis de Pignon sigue considerando estándar la
quimiorradioterapia, aunque la inclusión de estudios antiguos que no
empleaban taxanos en las pautas de inducción y la variabilidad de los
propios  esquemas  de  inducción  pueden  generar  sesgos  en  los
resultados obtenidos. (23)

FUTURO DEL TRATAMIENTO COMBINADO DEL CECCLA
Inmunoterapia combinada con radioterapia
Un  área  de  desarrollo  clínico  para  el  tratamiento  del  CECCLA  no
resecado ha sido estudiar el papel de inhibidores de puntos de control
inmunológico  (ICI)  en  combinación  con  quimiorradioterapia.   La
inmunoterapia ha cambiado el  estándar de tratamiento del  SCCHN
recurrente y/o metastásico, sin embargo, no ha conseguido obtener
mejores resultados que los ya conocidos considerados estándar en
CECCLA no resecado.
Distintos ensayos clínicos fase III  se han desarrollado buscando un
nuevo estándar en este campo. 
El ensayo fase 3 JAVELIN Head and Neck 100 obtuvo un resultado
decepcionante. La adición de avelumab a la quimiorradioterapia no
mejoró la SLP frente a placebo + quimiorradioterapia en pacientes
con CECCLA no resecado (24).
 De  manera  similar,  el  ensayo  fase  3  KEYNOTE-412,  que  evaluó
pembrolizumab  +  quimiorradioterapia  versus  placebo  +
quimiorradioterapia seguida de pembrolizumab de mantenimiento o
placebo en pacientes con CECCLA no resecado, no cumplió con su
criterio de valoración principal de mejorar la supervivencia libre de
eventos  (25).  Además,  el  ensayo  fase  3  REACH en  pacientes  con
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CECCLA  no  resecado,  que  evaluó  la  combinación  de  avelumab  +
cetuximab  +  radioterapia  versus  quimiorradioterapia  en  pacientes
elegibles para cisplatino o cetuximab + radioterapia en pacientes no
elegibles  para  cisplatino,  no  cumplió  con  el  criterio  de  valoración
principal de mejorar la SLP en pacientes no elegibles para cisplatino.
También  el  brazo  de  quimiorradioterapia  resultó  favorecido
manteniéndose  como  estándar  para  pacientes  elegibles  para
cisplatino (26). Por último, el estudio fase 2 PembroRad, que investiga
pembrolizumab + radioterapia en pacientes con CECCLA no resecado
que no eran aptos para recibir cisplatino,  no mejoró los resultados
frente a cetuximab + radioterapia (27).
Actualmente,  el  ensayo  fase  3  IMvoke010  está  investigando
atezolizumab  como  tratamiento  para  pacientes  con  CECCLA  que
tienen un alto riesgo de recurrencia o progresión de la enfermedad
después de una terapia local definitiva (28).

Inhibidores de proteínas inhibidoras de apoptosis
Un mecanismo de resistencia de las células tumorales del carcinoma
de cabeza y cuello es la producción de proteínas inhibidoras de la
apoptosis. Cuando esto ocurre la respuesta a cisplatino es menor y el
pronóstico empeora. Se han desarrollado fármacos que inhiben estas
proteínas inhibidoras.
Actualmente,  se están investigando diversos  inhibidores  de IAP en
ensayos clínicos en CECCLA: xevinapant y tolinapant. Se encuentra en
desarrollo  un  ensayo  fase  1  de  tolinapant  en  combinación  con
radioterapia en pacientes no elegibles para cisplatino con enfermedad
no resecada (no se han publicado datos hasta la fecha). 
También  un  ensayo  fase  3  de  xevinapant  en  combinación  con
quimiorradioterapia en pacientes con enfermedad no resecada; y un
ensayo de fase 3 de xevinapant en combinación con radioterapia en
el postoperatorio adyuvante en pacientes no elegibles para cisplatino.
De estos inhibidores, xevinapant es el más avanzado en términos de
desarrollo clínico y, hasta la fecha, el único inhibidor de IAP que ha
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demostrado  actividad  antitumoral  en  CECCLA  no  resecado  en  un
estudio de fase 2. En este estudio 96 pacientes con SCCHN LA no
resecado  fueron  asignados  aleatoriamente  para  recibir  xevinapant
200 mg/día (días 1 a 14 de ciclos de 3 semanas, durante 3 ciclos) +
quimiorradioterapia (cisplatino 100 mg/m2 cada 3 semanas el día 2 de
cada  ciclo,  durante  3  ciclos  combinados  con  radioterapia  de
intensidad  modulada  70 Gy  ‒2  Gy/día,  5  días/semana  durante  7
semanas‒)  o  placebo  +  quimiorradioterapia.  A  los  18  meses  una
proporción  significativamente  mayor  de  pacientes  logró  el  control
locorregional  (criterio  de  valoración  principal)  con  xevinapant  +
quimiorradioterapia  (54 %;  IC  95 %,  39-69)  frente  a  placebo  +
quimiorradioterapia  (33 %; IC 95 %, 20-48;  odds ratio, 2,74;  IC del
95 %, 1,15-6,53;  p = 0,0232) (29). Durante 3 años de seguimiento,
xevinapant + quimiorradioterapia prolongaron la SLP y la duración de
la respuesta frente a placebo + quimiorradioterapia: no se alcanzó la
mediana de SLP frente a 16,9 meses (HR 0,33; IC 95 %, 0,17-0,67;
p = 0,0019).  El  riesgo  de  muerte  o  progresión  de  la  enfermedad
después de la  respuesta inicial  se redujo  en el  79 % (HR 0,21;  IC
95 %, 0,08-0,54; p = 0,0011). El riesgo de muerte durante 5 años de
seguimiento se redujo a más de la mitad con xevinapant + TRC frente
a placebo + quimiorradioterapia  (HR 0,47;  IC  del  95 %,  0,27-0,84;
p = 0,0101) (30).
En resumen, los resultados del ensayo de fase I/II  de xevinapant +
quimiorradioterapia en pacientes con CECCLA no resecado sugieren
que la  adición  de  xevinapant  a  la  quimiorradioterapia  estándar es
bien  tolerada  y  produce  resultados  clínicos  superiores  en
comparación con placebo + quimiorradioterapia.
Se  encuentran  en  curso  estudios  de  fase  III,  aleatorizados,
controlados  con placebo y doble ciego que evalúan xevinapant en
pacientes con CECCLA.

CONCLUSIÓN
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Todavía no se ha modificado el estándar de tratamiento en CECCLA
no resecable. 
Hay  opciones  para  pacientes  en  los  que  el  cisplatino  no  resulta
adecuado,  como cetuximab o esquemas de platino alternativos.  El
futuro puede ser optimizar la inhibición de la vía de inhibidores de la
apoptosis  y  lograr  incorporar  la  inmunoterapia  a  la  secuencia  del
tratamiento de CECCLA.
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