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•  5%	
  nuevos	
  casos	
  de	
  cáncer	
  en	
  España.	
  	
  
•  2/3	
  enf	
  localmente	
  avanzada.	
  	
  
•  Tasa	
  de	
  Recurrencia	
  (localización):	
  25-­‐	
  50%	
  a	
  
los	
  2	
  años.	
  	
  

•  mOS	
  10	
  meses	
  para	
  enf	
  R/M	
  
•  Factores	
  de	
  riesgo	
  
– VPH	
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•  Suppressives/Regulatory	
  
inmunocytes:	
  
–  Regulatory	
  T	
  cells	
  (Treg)	
  
–  Myeloid	
  derived	
  suppressor	
  cells	
  

(MDSC)	
  
–  Tumor	
  associated	
  macrophagues	
  

(TAMs)	
  

•  Checkpoint	
  molecules	
  
–  CTLA-­‐4	
  
–  PD1/PDL1	
  
–  LAG3	
  
–  TIM	
  

•  Inmunosuppresives	
  citokynes	
  
–  TGF-­‐B,	
  IL-­‐	
  10	
  

•  Others	
  
–  IDO,	
  iNOS,	
  arginase…	
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MICROAMBIENTE	
  INMUNOSUPRESIVO	
  DEL	
  TUMOR	
  CYC	
  



CARGA	
  MUTACIONAL	
  DE	
  HNC	
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  RECURRENTE	
  /	
  METASTÁSICA	
  



1ª	
  LÍNEA	
  

-­‐  1º:	
  OS:	
  10,1	
  vs	
  7,4	
  meses	
  
-­‐  PFS	
  5,6	
  vs	
  3,3	
  meses	
  
-­‐  Tasa	
  Rpta:	
  36	
  vs	
  20%	
  

-­‐  1º	
  Tasa	
  Rpta:	
  54%	
  
-­‐  PFSm	
  4,2	
  meses	
  
-­‐  SGm	
  8,1	
  meses	
  
-­‐  à	
  PS	
  2	
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TERAPIAS	
  EN	
  2ª	
  LÍNEA	
  HASTA	
  EL	
  MOMENTO	
  



INMUNOTERAPIA	
  TRAS	
  PROGRESIÓN	
  A	
  PLATINO	
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CALIDAD	
  DE	
  VIDA	
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N i v o l umab	
   man t u v o	
  
estable	
   la	
   calidad	
   de	
   vida	
  
de	
   los	
  pacientes	
   (3	
  escalas	
  
diferentes),	
  y	
  retraso	
  en	
  el	
  
deterior	
   del	
   paciente,	
  	
  
m i en t r a s	
   que	
   e l	
   lo	
  	
  
comparador	
  dió	
  lugar	
  a	
  un	
  
empeoramiento	
   relevante	
  
de	
   las	
   funciones	
   y	
   de	
   los	
  
síntomas.	
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•  Nivolumab	
  primer	
  agente	
  	
  en	
  demostrar	
  un	
  aumento	
  de	
  la	
  
supervivencia	
  significaqvo	
  en	
  pacientes	
  R/M	
  SCCHN	
  con	
  
progresión	
  a	
  plaqno.	
  	
  
–  beneficios	
  en	
  	
  supervivencia	
  independientemente	
  del	
  
nivel	
  de	
  expresión	
  de	
  PD-­‐L1	
  o	
  del	
  estado	
  p16.	
  	
  	
  

	
  
•  Menos	
  efectos	
  adversos	
  grado	
  3	
  o	
  4	
  que	
  la	
  terapia	
  estándar.	
  	
  
•  Mantuvo	
  estable	
  la	
  calidad	
  de	
  vida.	
  	
  
•  Necesidad	
  de	
  seleccionar	
  a	
  los	
  pacientes.	
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OVERALL	
  SURVIVAL	
  IN	
  ITT	
  POPULATION	
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  Abstract	
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EFECTOS	
  ADVERSOS:	
  OCURRIDOS	
  EN	
  >10%	
  PACIENTES	
  



•  Pembrolizumab	
  proporciona	
  una	
  reducción	
  del	
  19%	
  en	
  el	
  
riesgo	
  de	
  muerte	
  en	
  comparación	
  con	
  SOC	
  en	
  pacientes	
  con	
  
R/M	
  HNSCC.	
  
–  No	
  cumple	
  el	
  objeqvo	
  principal	
  pre-­‐especificado	
  para	
  ser	
  
estadisqcamente	
  signiqcaqvo.	
  	
  

–  Autores	
  defienden	
  como	
  lo	
  acqvo	
  podría	
  ser	
  una	
  buena	
  
opción	
  frente	
  a	
  SOC.	
  
•  Superior	
  en	
  términos	
  de	
  toxicidad	
  
•  Tto	
  posterior	
  con	
  IT	
  (brazo	
  SOC)	
  pudo	
  confundir	
  el	
  análisis	
  OS	
  .	
  
•  La	
  magnitud	
  de	
  la	
  efecqvidad	
  del	
  lo	
  fue	
  mayor	
  en	
  pacientes	
  con	
  
CPS>50%,	
  sugiere	
  que	
  podría	
  ser	
  una	
  mejor	
  opción	
  en	
  este	
  
subgrupo.	
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NIVOLUMAB	
  vs	
  PEMBROLIZUMAB	
  

•  Resultados	
  similares	
  en	
  sí	
  mismos.	
  Aunque	
  SOC	
  en	
  ensayo	
  Pembrolizumab,	
  
resultados	
  sorprendentemente	
  altos.	
  

	
  
	
  

	
  
	
  
•  Diferencias	
  entre	
  los	
  ensayos:	
  

•  Esquema	
  de	
  docetaxel	
  
•  Randomización	
  

•  1:1	
  (Pembrolizumab),	
  2:1	
  (Nivolumab)	
  
	
  

•  Eligibilidad:	
  
•  >3m	
  PFS	
  en	
  Pembrolizumab,	
  cualquier	
  progresión	
  Nivolumab.	
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L.L	
  Siu,	
  et	
  al.	
  2018	
  Mulqdisciplinary	
  Head	
  and	
  Neck	
  Cancers	
  Symposium,	
  Arizona	
  

SUPERVIVENCIA	
  GLOBAL	
  



•  Durvalumab	
  muestra	
  una	
  tasa	
  de	
  respuesta	
  
del	
  9,2%,	
  consistente	
  con	
  otros	
  PD-­‐1	
  en	
  la	
  
segunda	
  línea.	
  	
  

•  Tanto	
  D	
  en	
  monoterapia	
  con	
  D	
  +	
  T	
  muestra	
  OS	
  
clinicamente	
  relevante,	
  pero	
  no	
  se	
  observa	
  
diferencia	
  en	
  eficacia	
  entre	
  las	
  2.	
  	
  

•  Perfil	
  seguridad	
  tolerable	
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FASE	
  III	
  EAGLE	
  	
  



	
  
1ª	
  LÍNEA	
  





OTRAS	
  ESTRATEGIAS	
  EN	
  COMBINACIÓN	
  	
  

-­‐  AnQ–PD-­‐1	
  +	
  anQ-­‐CD137	
  (nivolumab	
  +	
  urelumab)	
  	
  
-­‐  	
  AnQ–PD-­‐1	
  +	
  anQ-­‐KIR	
  (nivolumab	
  +	
  lirilumab)	
  
-­‐  	
  AnQ–PD-­‐1	
  +	
  anQ-­‐LAG3	
  (nivolumab	
  +	
  BMS986016)	
  	
  
-­‐  	
  AnQ-­‐PD-­‐1	
  +	
  anQ-­‐CSF-­‐1R	
  (nivolumab	
  +	
  FPA008)	
  	
  
-­‐  OncolyQc	
  virus/GM-­‐CSF	
  +	
  anQ–PD-­‐1	
  (TVEC	
  +	
  pembrolizumab)	
  
-­‐  	
  AnQ–PD-­‐1	
  +	
  anQ-­‐EGFR	
  (mulQple)	
  
-­‐  	
  AnQ–PD-­‐1	
  +	
  IDO1	
  inhibitor	
  



ENFERMEDAD	
  
LOCALMENTE	
  
AVANZADA	
  



FASE	
  III:	
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  412	
  



JAVELIN	
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•  Nueva	
  era:	
  opción	
  nueva	
  de	
  tratamiento	
  en	
  
enfermedad	
  recurrente	
  o	
  	
  metastásica	
  en	
  progresión	
  
a	
  plaqno.	
  	
  	
  

•  Principal	
  beneficio	
  es	
  la	
  larga	
  supervivencia	
  de	
  los	
  
pacientes	
  respondedores.	
  

•  Menos	
  tóxico.	
  Perfil	
  de	
  toxicidad,	
  manejable	
  y	
  que	
  no	
  
se	
  superpone	
  a	
  los	
  efectos	
  2º	
  de	
  otros	
  los.	
  

•  Manqene	
  la	
  calidad	
  de	
  vida	
  de	
  los	
  pacientes.	
  
–  Incluso	
  mejor	
  de	
  algunas	
  funciones.	
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VENTAJAS	
  (II)	
  

•  No	
  vemos	
  el	
  mismo	
  efecto	
  en	
  
rápidez	
  de	
  respuesta	
  que	
  con	
  
citostáqcos	
  estándar.	
  	
  

•  Patrón	
  de	
  respuesta	
  diferente.	
  
Un	
  aumento	
  de	
  pacientes	
  
largos	
  supervivientes.	
  

•  Pacientes	
  seleccionados	
  
tratados	
  con	
  Nivolumab	
  más	
  
allá	
  de	
  la	
  1ªevidencia	
  de	
  PD,	
  
han	
  demostrado	
  RP/EE	
  (24%).	
  



•  Queda	
  mucho	
  camino	
  por	
  recorrer.	
  	
  
•  A	
  pesar	
  de	
  los	
  nuevos	
  avances,	
  los	
  resultados	
  siguen	
  
siendo	
  pobres.	
  	
  

•  Seleccionar	
  mejor	
  los	
  pacientes	
  que	
  más	
  se	
  podrían	
  
beneficiar.	
  	
  	
  
–  Clínicamente:	
  refractarios	
  (<6m)	
  a	
  tratamiento	
  con	
  Plaqno	
  para	
  
enfermedad	
  metastásica,	
  o	
  progresión	
  a	
  tratamiento	
  mulqmodal	
  
en	
  enf	
  avanzada.	
  

–  	
  Muy	
  sintomáqcos.	
  ECOG	
  0-­‐1	
  vs	
  2	
  
–  Biomarcadores:	
  PDL1,p16.	
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•  Pacientes	
  incluídos	
  en	
  EECC	
  no	
  representan	
  el	
  mundo	
  
real.	
  	
  

•  Mulqtud	
  de	
  ensayos	
  clínicos	
  ongoing	
  de	
  IT	
  en	
  
monoterapia	
  y	
  combinaciones	
  que	
  mejoren	
  la	
  eficacia	
  
de	
  los	
  los,	
  vencer	
  mecanismos	
  de	
  resistencia	
  y	
  
consigan	
  respuestas	
  más	
  	
  duraderas.	
  	
  

	
  
•  Necesidad	
  de	
  integración	
  en	
  estadíos	
  más	
  precoces	
  de	
  
la	
  enfermedad.	
  
–  Escenario	
  1ªL,	
  neoadyuvante,	
  LA.	
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