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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

El cancer de cabeza y cuello constituye una de las neoplasias con mayor incidencia
en el Perd en los ultimos afios. Entre los afios 2000 y 2017, el INEN reportd 4502 casos
nuevos de cancer de cavidad oral, con lo cual se situd en el décimo lugar de incidencia.
Sin embargo, si se considerara solo la incidencia en el grupo masculino, se hallaria en

el noveno lugar.

El cancer de cabeza y cuello comprende neoplasias heterogéneas en su patogénesis,
comportamiento y prondstico, pero que comparten las siguientes caracteristicas: tener
como principal tipo histolégico al carcinoma escamoso 0 epidermoide y presentar

sensibilidad al tratamiento con radioterapia.

En nuestro medio, la mayor parte de las neoplasias de cabezay cuello se diagnostican
en estadio localmente avanzado, el cual es tributario de tratamiento con quimioterapia
y radioterapia concurrente. Sin embargo, ante la recurrencia o el progreso de la
enfermedad las opciones terapéuticas quedan muy restringidas, mas aun
considerando el estado general del paciente, el cual muchas veces limita el empleo de

tratamientos mas intensos.

La inmunoterapia representa, hoy, uno de los avances mas prometedores de la
oncologia. Aporta mejores tasas de respuesta y sobrevida, asi como mejor perfil de
toxicidad que otros tratamientos para estadios avanzados. Una de las modalidades de
inmunoterapia con mayor uso en tumores solidos es la inhibicion de los puntos de
control inmunitario o checkpoints inmunes, PD-1/PD-L1 y CTLA-4, mediante farmacos
como pembrolizumab, nivolumab e ipilimumab, los cuales estan aprobados en las
guias oncoldgicas internacionales para el tratamiento del cancer de pulmén, cancer

renal, cancer urotelial, melanoma, linfoma de hodgkin y cancer de cabeza y cuello.



El empleo de la inmunoterapia en el tratamiento del cancer de cabeza y cuello
avanzado se inicié el afio 2016 con la aprobacion por la FDA de los inhibidores de
checkpoints inmunes: pembrolizumab y nivolumab. Hasta el momento son pocos los
estudios que nos muestran su impacto a nivel de control de la enfermedad y de

sobrevida, asi como lo concerniente al perfil de toxicidad que presentan.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cudl es la efectividad en respuesta y sobrevida del pembrolizumab versus nivolumab
en el tratamiento de pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello recurrente
0 metastasico que progresaron al platino y que fueron atendidos en Oncosalud durante
los afios 2017 y 20187

1.3 Objetivos

Objetivo general

Comparar la efectividad en respuesta y sobrevida del pembrolizumab versus
nivolumab en tratamiento de pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello
recurrente o metastasico que hayan progresado a un régimen de quimioterapia basada
en platino.

Objetivos especificos
Determinar la sobrevida libre de progresion media de los pacientes que recibieron

pembrolizumab luego de progresar a un régimen basado en platino.

Determinar la sobrevida libre de progresion media de los pacientes que recibieron

nivolumab luego de progresar a un régimen basado en platino.



Comparar la sobrevida libre de progresion media obtenida con el pembrolizumab y con

el nivolumab.

Determinar la tasa de respuesta objetiva a los tres meses de tratamiento con

pembrolizumab luego de progresar a un régimen basado en platino.

Determinar la tasa de respuesta objetiva a los tres meses de tratamiento con

nivolumab luego de progresar a un régimen basado en platino.

Comparar la tasa de respuesta objetiva obtenida con el pembrolizumab y con el

nivolumab a los tres meses de tratamiento.

Determinar en la poblacion de estudio los efectos adversos mas frecuentes

relacionados con la administracién de pembrolizumab y nivolumab.

Determinar la prevalencia de infeccion por el VPH en la poblacion de estudio.

1.4 Justificacion

Los agentes con mayor actividad en el carcinoma escamoso de cabeza y cuello
(CECC) recurrente 0 metastasico son los compuestos derivados del platino y el
anticuerpo monoclonal cetuximab. Sin embargo las tasas de respuesta y sobrevida
continan siendo bajas. La inmunoterapia constituye una de las estrategias
terapéuticas mas novedosas en oncologia, la misma comprende diferentes familias
terapéuticas, entre ellas: inhibidores de checkpoints o de puntos de control inmunitario,
como los agentes anti PD-1, pembrolizumab y nivolumab, los anti PD-L1 como el
atezolizumab, durvalumab y avelumab, y los anti CTLA-4 como el ipilimumab. Dichos
agentes cuentan con aprobaciéon para el tratamiento de tumores sdlidos en primera

linea o lineas sucesivas, incluido el CECC.



Tanto el pembrolizumab como el nivolumab son inhibidores de checkpoints, de tipo
anti PD-1, con actividad demostrada principalmente en adenocarcinoma de pulmoén y
melanoma maligno. La evidencia actual muestra también un beneficio en respuesta y
sobrevida de ambos inmunoterapicos en el carcinoma escamoso de cabeza y cuello
recurrente 0 metastasico. Sin embargo, dicha evidencia no se obtuvo mediante
estudios que incluyeran a poblaciones como la nuestra, por lo que el presente trabajo,

a pesar de su naturaleza retrospectiva, contribuiria a evaluarlo.

En lo concerniente a efectos adversos, los ensayos clinicos han demostrado un mejor
perfil de toxicidad de los inhibidores de checkpoints con respecto a la quimioterapia,
sin embargo, como se menciono anteriormente, las conclusiones referentes a toxicidad
no han sido derivadas de la exposicion de nuestra poblacion a dichos agentes, por lo

gue estudios como el presente son necesarios.

Este estudio permitirh comparar directamente los resultados obtenidos con los de otros
estudios retrospectivos, y en forma indirecta con estudios prospectivos randomizados

realizados en el mismo escenario clinico.

Tanto el pembrolizumab como el nivolumab son inmunoterapicos de muy alto costo.
Determinar su efectividad en el tratamiento del cancer de cabeza y cuello avanzado
en nuestra poblacién permitiria sustentar el empleo de dichos agentes en nuestro

medio a pesar de sus costos.

1.5 Viabilidad y factibilidad

El presente estudio sera realizado en la institucién de salud especializada en cancer
Oncosalud. El autor del estudio cuenta con la autorizacion administrativa respectiva

para la revision de las historias clinicas del centro en mencion.

El autor realizara la recoleccion de datos mediante el acceso a la historia clinica

electrénica de los pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello que



recibieron tratamiento con pembrolizumab o nivolumab entre enero 2017 y diciembre
2018.

El disefio del presente trabajo se ha estructurado en base a disefios de estudios
retrospectivos y prospectivos que evallan tratamientos en estadios avanzados del

carcinoma escamoso de cabeza y cuello.

Dada la baja complejidad del estudio, no se requieren mayores recursos humanos para
su realizacion. Las caracteristicas del disefio del estudio le confieren un bajo costo

para su realizacion, el cual sera afrontado Unicamente por el autor.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Antes del advenimiento de la inmunoterapia para el tratamiento del carcinoma
escamoso de cabeza y cuello recurrente o metastasico el estdndar de tratamiento en
dicho escenario era la combinacion del anticuerpo monoclonal contra el factor de
crecimiento epidérmico, cetuximab, con la quimioterapia basada en platino. Tal

régimen obtuvo su aprobacion con el estudio de Vermorken J. de 2008 (1).

Seiwert T publicé, en 2016, el estudio fase 1b KEYNOTE-012, el cual evalué el
pembrolizumab en el tratamiento del carcinoma escamoso de cabeza y cuello
recurrente o metastasico. El estudio enrol6 60 pacientes PD-L1 positivos (expresion
en el tejido tumoral de PD-L1 = 1% detectado por inmunohistoquimica), de los cuales
23 (38%) eran VPH positivos y 37 (62%) eran VPH negativos. Se empledé como

tratamiento pembrolizumab 10 mg/kg cada 2 semanas.

El trabajo encontré una tasa de respuesta tumoral de 18%: 2% (1 paciente) con
respuesta completa y 16% (7 pacientes) con respuesta parcial la tratamiento. La
sobrevida libre de progresion (SLP) fue de 2 meses promedio. Sin embargo, el analisis
de la SLP segun el estatus VPH mostré una SLP de 4 meses para el subgrupo VPH
positivo y una SLP de 2 meses para el subgrupo VPH negativo. La sobrevida global

(SG) media fue de 13 meses para toda la poblacién.

El estudio concluyd que el pembrolizumab es bien tolerado y tiene una actividad
antitumoral clinicamente significativa en el escenario del carcinoma escamoso de

cabeza y cuello recurrente o metastésico (2).

Ferris R publicé en 2016 el estudio fase 3 CheckMate 141, que evalud el beneficio de
nivolumab en pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello recurrente o
metastasico que hayan progresado a un régimen basado en platino. Se randomizaron
361 pacientes en dos brazos: nivolumab (n = 240) y terapia estandar consistente en

un agente unico, ya sea quimioterapia o cetuximab (n = 121).
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El trabajo encontré una SLP media de 2y 2.3 meses para los grupos de nivolumab y
terapia estandar, respectivamente (HR de 0.89; IC 95% 0.70 a 1.13; P=0.32). La
SG, por su parte, fue de 7.5 meses para el brazo de nivolumab y de 5.1 meses para
el brazo de terapia estandar (HR de 0.70; IC 97.73% 0.51 a 0.96; P=0.01). La tasa
de respuesta objetiva fue de 13.3% en el grupo de nivolumab y de 5.8% en el grupo

de terapia estandar.

La incidencia de efectos adversos de cualquier grado fue similar en ambos grupos. Sin
embargo, los efectos adversos gastrointestinales (nausea, vomitos, diarrea) fueron
mas frecuentes en el grupo de terapia estdndar y los efectos adversos a nivel
endocrino y de piel fueron més frecuentes en el grupo de nivolumab. El estudio
concluyé que en el escenario del carcinoma escamoso de cabeza y cuello recurrente
0 metastasico platino refractario, el tratamiento con nivolumab confiere una mayor

sobrevida global que el tratamiento estandar (7).

Bauml J publicé, en 2017, un estudio fase 2 que evalud el beneficio del pembrolizumab
en pacientes con cancer de cabeza y cuello recurrente o metastasico que progresaron
al tratamiento con platino y cetuximab. Se enrolaron 171 pacientes que recibieron
pembrolizumab 200 mg cada tres semanas hasta la progresion o toxicidad intolerable.
Los pacientes fueron clasificados de acuerdo al status VPH, positivo o negativo, segun
la expresion de p16. Asimismo, fueron categorizados también segun el status del PD-
L1: PD-L1 positivo (score combinado positivo =2 1%) y PD-L1 negativo (score

combinado positivo < 1%).

La tasa de respuesta objetiva fue de 16%, siendo dicha respuesta similar entre los
grupos VPH positivo y VPH negativo. La SLP mediay la SG media fueron de 2.1 meses
y de 8 meses, respectivamente. Ambos resultados sin importar el status VPH.
Tomando como base el status PD-L1, las tasas de respuesta objetiva fueron de 18%
y 12% en los grupos PD-L1 positivo y PD-L1 negativo, respectivamente. Los autores
concluyeron que el pembrolizumab muestra una actividad antitumoral clinicamente
significativa en el escenario del carcinoma escamoso de cabeza y cuello avanzado

previamente tratado con cetuximab y platino (5).


https://paperpile.com/c/5Df9cU/JY7U
https://paperpile.com/c/5Df9cU/hNzA

Burtness B publicd, en 2018, el estudio fase 3 KEYNOTE-048 que analizé el
pembrolizumab como primera linea de tratamiento para pacientes con carcinoma
escamoso de cabeza y cuello recurrente o metastasico. Se incluyeron 882 pacientes,
los cuales fueron randomizados en tres brazos. El primero (n = 301) recibio
pembrolizumab en monoterapia, el segundo (n = 281), pembrolizumab en combinacion
con un agente derivado del platino (cisplatino o carboplatino) y con 5-fluorouracilo, y el
tercero (n = 300) cetuximab en combinacion con cisplatino o carboplatino mas 5-

fluorouracilo.

Los resultados mostraron que el pembrolizumab en monoterapia logré una
superioridad estadisticamente significativa sobre la combinacion cetuximab mas
guimioterapia en lo concerniente a sobrevida global, tanto en el grupo con mayor
expresion de PD-L1 (Score Positivo Combinado (CPS) 220): 14.9 meses versus 10.7
meses (HR de 0.61; IC 95% 0.45a 0.83; P =0.0007), como en el grupo con menor
expresion de PD-L1 (CPS 21): 12.3 meses versus 10.3 meses (HR de 0.78; IC 95%
0.64 a 0.96; P = 0.0086). La conclusion fue que el pembrolizumab incrementa
significativamente la sobrevida global por sobre el cetuximab mas quimioterapia (3).

Cohen E publico, en 2018, el ensayo clinico fase 2 KEYNOTE-040 que evalud al
pembrolizumab en pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello recurrente
0 metastasico luego de fallar a quimioterapia basada en platino. Se recluté 495
pacientes que fueron randomizados a recibir pembrolizumab (n = 247) o alguno de los
siguientes tratamientos estandar (n = 248): metotrexate, docetaxel o cetuximab.

La sobrevida global (SG) media fue ligeramente superior en el grupo de
pembrolizumab en comparacién con el brazo de tratamiento estandar (8.4 versus 7.1
meses, HR de 0.81, IC 95% 0.66-0.99, P=.0204). Entre los pacientes con expresion
de PD-L1 mayor o igual a 1%, la SG media fue de 8.7 meses con pembrolizumaby 7.1
meses con los tratamientos estandar (HR de 0.75; IC 95% 0.59 a 0.95; P=.0078),
mientras que entre los pacientes con expresion de PD-L1 mayor a 50%, la SG media
fue de 11.6 versus 7.9 meses, para el brazo de pembrolizumab y de gquimioterapia
estandar, respectivamente (HR de 0.54; IC 95% 0.35 a 0.82; P=.0017). La conclusién


https://paperpile.com/c/5Df9cU/rggm

consistié en que el pembrolizumab prolonga en forma significativa la sobrevida global
a comparacion de la quimioterapia estandar (4).

El pembrolizumab viene siendo también evaluado en enfermedad localmente
avanzada. El estudio de Machiels JP es un estudio fase 3 denominado KEYNOTE 412,
el cual compara pembrolizumab mas quimiorradioterapia basada en cisplatino con

quimiorradioterapia sola (6).

2.2 Bases tedricas

Definicion de cancer de cabezay cuello

El cancer de cabeza y cuello corresponde una neoplasia maligna que afecta
principalmente al tracto aéreo digestivo superior y se subdivide segun la region
anatémica comprometida, clasificandose en cancer de: labio, cavidad oral (mucosa
bucal, piso de la boca, dos tercios anteriores de la lengua, reborde alveolar, trigono
retromolar y paladar duro), faringe (nasofaringe, orofaringe e hipofaringe), laringe
(gldtica, supraglética e infragldtica), glandulas salivales, fosas nasales y senos
paranasales. El cancer de cavidad oral representa el subtipo mas frecuente (55%) a
nivel mundial, seguido del cancer de laringe (25%) y del cancer de orofaringe (10%)
(11).

El carcinoma escamoso de cabeza y cuello es una enfermedad heterogénea, debido
a los siguientes factores: complejidad de las estructuras anatémicas en el cual se
desarrolla, posee diferentes etiologias dependiendo de la regién anatémica asiento del
tumor primario, gran variedad de alteraciones moleculares que participan en la

carcinogeénesis (12).

El carcinoma nasofaringeo constituye una entidad patoldgica distinta desde el punto
de vista etiologico, epidemioldgico, histolégico, de su evolucion natural y de su

tratamiento (12).


https://paperpile.com/c/5Df9cU/BF17
https://paperpile.com/c/5Df9cU/n2xj
https://paperpile.com/c/5Df9cU/xS8T
https://paperpile.com/c/5Df9cU/TNzj

Epidemiologia

El carcinoma escamoso de cabeza y cuello es el séptimo tipo de cancer mas frecuente
a nivel mundial. Su incidencia anual es de aproximadamente 600 000 casos en el
mundo, con una tasa de mortalidad del 40 al 50% (11). Es mas frecuente en poblacion
masculina, con ratios hombre mujer que van de 2:1 a 15:1 dependiendo de la

localizacion del tumor primario (13).

Este tipo de cancer constituye una de las neoplasias con mayor incidencia en el Pera
en los ultimos afios. Entre los afios 2000 y 2017 el INEN reportdé que el cancer de
cavidad oral se situ6 en el décimo lugar de incidencia. Sin embargo, si se considerara

solo la incidencia en el grupo masculino, se hallaria en el noveno lugar.

En el mundo, se observa una incidencia elevada de carcinoma escamoso de cabeza
y cuello en la India, Australia, Francia, Brasil, y Sudafrica. Regiones de alto riesgo de
cancer de cavidad oral se encuentran en la zona sur y central de Asia, la Melanesia,
Europa del sur y occidental, y la zona sur de Africa. Regiones de mayor riesgo de
cancer laringeo son el sur y el oriente de Europa, Sudamérica, y Asia occidental. El
carcinoma nasofaringeo es endémico en el norte de Africa, el sureste de Asia y otras
regiones orientales, y son raros los casos reportados en Europa occidental, América
del norte y América del sur. La incidencia de cancer de cavidad oral, laringe, y otros
relacionados con el tabaquismo, esta disminuyendo en norteamérica y Europa
occidental (14).

La mayor parte de pacientes se diagnostica en estadios avanzados de la enfermedad
(estadio Il al IVB). Dejando de lado la agresividad y la terapia multimodal especifica,
un gran porcentaje de pacientes desarrollaran recurrencia: 60% en forma de
recurrencia local y 30% en forma de recurrencia a distancia. La enfermedad recurrente
0 metastasica se asocia con pobre prondstico, siendo la sobrevida global media en

este escenario menos de un afio (15).
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Factores de riesgo

Tabaco

El habito de fumar se asocia con un incremento de 4 a 5 veces del riesgo de cancer
de cavidad oral, orofaringe e hipofaringe, y con un incremento de 10 veces el riesgo
de padecer cancer de laringe. La carcinogénesis relacionada al tabaco es dosis
dependiente. Existe un efecto sinérgico del tabaco junto con el alcohol en el desarrollo

del carcinoma escamoso de cabeza y cuello (16).

Alcohol

Su consumo aumenta dos veces el riesgo de carcinoma escamoso de cabeza y cuello
en pacientes no fumadores. El riesgo es mayor para cancer de hipofaringe. Sin
embargo, el mayor efecto carcinogénico del alcohol es observado cuando se consume
en forma concomitante con el tabaco (16).

Lesiones premalignas
La eritroplaquia y la leucoplaquia son lesiones premalignas comunes. La leucoplaquia
es la lesion precursora del carcinoma escamoso de cabeza y cuello mas comun. Se

estima una prevalencia mundial de esta lesién en 2% (16).

Condiciones premalignas
Multiples condiciones heredadas estan asociadas con el incremento del riesgo de
CECC. Entre ellas se incluyen: anemia de Fanconi, ataxia telangiectasia, sindrome de

Li Fraumeni y sindrome de Bloom (16).

Virus del papiloma humano

El cancer de cabeza y cuello VPH positivo esta causado por la infeccion a nivel oral
con el virus del papiloma humano, siendo el serotipo VPH16 el que mas
frecuentemente causa dicha infeccion (90%). Kreimer et al. reportaron que el ADN del

VPH16 fue detectado en 34.8% de pacientes con cancer de orofaringe (16).
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Patogenia

Microambiente tumoral del carcinoma escamoso de cabeza y cuello

El microambiente tumoral del carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) esta
compuesto por células inflamatorias, fibroblastos asociados al cancer y otras células
de soporte. Alteraciones genéticas en las células tumorales contribuyen a desarreglos
a nivel de las mismas y de su microambiente, como: incremento de las especies
reactivas de oxigeno, sobreproduccion de citoquinas y transicion de epitelio a
mesénquima. Los fibroblastos asociados al cancer son los elementos mas criticos del
microambiente tumoral, ya que contribuyen a la proliferacién, invasion y metastasis
(17).

Angiogénesis, inflamacion e hipoxia

El CECC, frecuentemente, presenta extensas areas hipoxicas de necrosis tumoral en
donde el crecimiento excede a la angiogénesis. La hipoxia y la inflamacién son
condiciones impulsoras de la angiogénesis. El factor de crecimiento vascular del
endotelio (VEGF) se liga a su receptor VEGFR1 en las células tumorales e induce la
expresion de Bcl-2, lo cual favorece; asimismo, la expresién de quimiocinas como
CXCL1 y CXCL8. CXCL1 y CXCL8 promueven la proliferacion y supervivencia de las

células endoteliales (17).

La inflamacion crénica del microambiente tumoral contribuye a la progresién del cancer
a través de varios mecanismos gue incluyen la produccion de especies reactivas de
oxigeno y factores angiogénicos. La via del factor nuclear kB (NF- k) es una senal
inflamatoria que juega un rol importante en la invasién, proliferacion y angiogénesis.
La activacion constitutiva del NF- kB resulta en la sobreexpresion de factores

angiogénicos como IL-6, IL-8 y VEGF (17).
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Transicion de epitelio a mesénquima

Un subconjunto de células tumorales del CECC presenta caracteristicas de transicion
de epitelio a mesénquima. La transicion de epitelio a mesénquima es un proceso que
posibilita la invasion metastasica. En dicho proceso, las células epiteliales pierden sus
uniones intercelulares y polaridad, y ganan propiedades migratorias e invasivas. Estas
células tienen baja expresion de cadherina E y alta expresion de vimentina (18). Las
propiedades de transicion de epitelio a mesénquima estan asociadas con una pobre

sensibilidad a la radioterapia y a la quimioterapia (19).

Vias oncogénicas activadas en el carcinoma escamoso de cabeza y cuello

La alta carga mutacional en el carcinoma escamoso de cabeza y cuello origina la
expresion de muchos neoantigenos en la membrana de las células malignas, que
pueden emplearse como biomarcadores y son blancos altamente especificos de la
actividad antitumoral de los linfocitos T (6).

El EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico) es la proteina con mayor
regulacion al alza en el CECC (90%), con una tasa de amplificacion que va del 10 al
30%. El gen del fosfatidilinositol 3 kinasa (PIK3CA) es el que tiene mayor grado de
amplificacion (40%), y su expresion se asocia a pobre prondéstico. Las mutaciones del
PIK3CA predominan en el carcinoma relacionado con infeccién por el VPH. El gen
TP53 es el que se encuentra mutado con mayor frecuencia (41%), y predomina en los
tumores no inducidos por el VPH. La pérdida del gen supresor tumoral PTEN también
es frecuente (30%) y confiere peor prondéstico. Otros genes que se hallan amplificados
en el CECC son: genes de regulacion del ciclo celular como CCND1 (27%) y CDK6
(21%), genes relacionados con la angiogénesis como PGF (30%) y VEGFA (14%), y
receptores de tirosina kinasa como MET (18%) (6).

En el CECC, los linfocitos T citotoxicos CD8+ intratumorales muestran un incremento
de la expresion del receptor de muerte programada 1 (PD-1), una molécula inhibitoria
integrante de los puntos de control Inmunitario o checkpoints inmunes. Su ligando, PD-

L1, es una proteina de superficie que bloquea la funcion de los linfocitos T y se expresa
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en las células tumorales asi como también en los fibroblastos asociados al cancer (17).
Se ha reportado una expresion de PD-L1 en las células tumorales del CECC en 45 a
80% (20).

La expresion de PD-L1 en la membrana de las células tumorales del CECC resulta del
efecto de la inmunidad adaptativa o de eventos oncogénicos intrinsecos. Varios
mecanismos oncogénicos se han asociado con la expresion de PD-L1: mutacién o
delecion del gen PTEN, la activacion de la via PI3K, la disregulacion de vias como
AKT/mTOR, NF-kB y MAPK.

Se han encontrado mutaciones en el gen del PD-L1 en 28% del CECC. Cuando la
expresion del PD-L1 es dependiente de la activacion de algunas vias oncogénicas e
independiente de la infiltracién de linfocitos T se considera un factor de mal pronéstico.
La expresion de PD-L1 en el CECC puede resultar también de la activacion de la via
PKD2 y de la via JAK2/STAT1 inducida por interferén vy, el cual es secretado por los
linfocitos T activados PD-1 positivos. La expresion de PD-L1 es mas frecuente en las

areas del tumor en contacto con el infiltrado de linfocitos T secretores de IFN-y (6).

Rol patogénico del virus del papiloma humano

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus de ADN de doble cadena. Su genoma
codifica genes tempranos (E1 a E7) y genes estructurales tardios (L1 y L2). Mas de
100 genotipos de VPH han sido identificados, los cuales se pueden clasificar en alto y
bajo riesgo segun su potencial para inducir transformacion maligna. EI VPH de alto
riesgo incluye los genotipos 16, 18, 31 y 33, de los cuales el 16 representa mas del
90% de los casos de CECC. El VPH ingresa al hospedero mediante abrasiones en la
mucosa e infecta las células del epitelio basal, en donde la maquinaria de replicacion
del ADN del hospedero es empleada, a su vez, para la replicacién viral. La proteina E6
interactda con la proteina asociada a E6, lo que resulta en la rapida degradacion del
supresor tumoral p53 mediante la via ubiquitina-proteosoma. La proteina E7 compite
con el factor de transcripcion E2F para ligar al supresor tumoral pRb, desplazando a
E2F. E2F activa genes responsables (ciclina A, ciclina E y ADN polimerasa) para la

progresion del ciclo celular de la fase G1 a la fase S. pRb es un regulador negativo del
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inhibidor de la ciclina dependiente de quinasa p16; por lo mismo, la inactivacion de
pRb resulta en una regulacién al alta de p16 (21).

Sintomas y sighos

Cancer de labio

Los carcinomas labiales se presentan como una lesion hiperqueratosica y ulcerada.
Las lesiones mas avanzadas se muestran como una lesién exofitica, verrucosa o
ulcerada con induracion en la base. El 90% de los tumores se originan en el labio
inferior mientras que el 7% se desarrollan en el labio superior. Un 3% nace en la
comisura labial. Se evidencian metastasis linfaticas cervicales en el momento del
diagndstico en el 8 a 10% de los casos (hasta en un 20% de las lesiones en comisura)
(23).

Céancer de cavidad oral

Los tumores de la mucosa bucal pueden presentarse como una ulcera con bordes
indurados elevados o como una lesion con crecimiento exofitico. El carcinoma
escamoso del piso de la boca puede surgir como una lesion eritematosa ulcerada o

con crecimiento papilar (23).

El carcinoma de la encia es una enfermedad insidiosa, a menudo asintomatica, cuya
presentacion clinica incluye una masa o tumefaccién intraoral, ulceracion, dolor y
movilidad de los dientes. Este tumor, frecuentemente, simula una lesion inflamatoria

periodontal (24).

El carcinoma de la lengua normalmente se presenta como una ulcera, una masa
exofitica o una infiltracién profunda con grados de induracién variables. Muchas veces,
estas lesiones son indoloras, lo que podria explicar el diagnéstico tardio de las lesiones
del tercio posterior. El cancer de paladar duro se presenta a menudo como una lesion

de crecimiento papilar o exofitico en lugar de una lesion plana o ulcerada (23).
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Céncer de orofaringe

Los pacientes se presentan a menudo con dolor de garganta, disfagia, odinofagia,
otalgia, cambios en las caracteristicas de la voz, apnea obstructiva del suefio o
sangrado. Asimismo, pueden presentarse con una masa cervical indolora (sobre todo

los pacientes VPH positivos) (25).

Cancer de hipofaringe

La presentacion tipica es el de una enfermedad avanzada, el 70% a 90% de los
pacientes tienen estadios Ill o IV al momento del diagnéstico. Esto se atribuye, en
parte, a la anatomia y localizacion de la hipofaringe (26). Los signos de alerta mas
frecuentes son la disfagia y la odinofagia. Al principio, existe una simple dificultad para
la deglucion, que se agrava hasta convertirse en un auténtico bloqueo mecanico, en

especial para los solidos (27).

Cancer de laringe

Los signos y sintomas incluyen disfonia, disfagia, hemoptisis, una tumoracion en el
cuello, dolor de garganta, otalgia, afeccién de la via respiratoria y aspiracién. Debido
a que solo el cambio mas leve en el contorno, grosor o caracteristicas vibratorias de
las cuerdas vocales dan como resultado cambios percibidos en la voz (en particular,
ronquera), los carcinomas laringeos gléticos con frecuencia llaman la atencién médica
mientras aun se encuentran en etapas tempranas. No obstante, los sujetos con
tumores supragldticos casi siempre se presentan en fases avanzadas debido a que los
tumores son mas voluminosos antes de que los cambios de voz, la disfagia, la
alteracion de la via respiratoria o la aspiracion se vuelvan aparentes. Asimismo, debido
a que la supraglotis tiene un suministro linfatico mas abundante, las lesiones primarias
supragloticas tienden a generar metastasis mas temprano y se diagnostican con mayor

frecuencia en una etapa avanzada (28).

Cancer de senos paranasales
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Se ha estimado que existe un promedio de 6 a 8 meses entre el inicio de los sintomas
y el diagnéstico definitivo, momento en el que mas de la mitad de los pacientes

presentan tumores en estadio avanzado (29).

Las metéstasis regionales y a distancia no son frecuentes incluso en presencia de un
tumor avanzado. Las tasas de metastasis ganglionar cervical al momento del
diagnéstico varian entre 3 a 33% segun los diferentes estudios (30). Las metastasis a

distancia a la presentacion inicial tienen una incidencia de 1 a 7% (31).

Diagnostico

Estudios imagenoldgicos

El estudio tomogréfico desde la base del craneo hasta el diafragma es la primera linea
imagenologica de investigacion, cuyo proposito es identificar el tumor primario y definir
su tamafo. Asimismo se emplea en la busqueda de metastasis ganglionar o a distancia
(13).

La resonancia magnética (RM) es un estudio complementario a la tomografia
computarizada para estadificar los tumores de practicamente todas las regiones de la
cabezay el cuello, pero es la modalidad imagenolégica de eleccion para el estudio de
la nasofaringe (32).

La tomografia computarizada (TC) es superior a la RM para identificar compromiso del
paladar duro, asi como para identificar erosion 6sea de las delgadas paredes y septos
de los senos paranasales. Sin embargo, su poder de definicion en tejidos blandos es
pobre (33).

La resonancia magnética es superior a la tomografia computarizada para detectar: la

presencia de invasion en el espacio prevertebral, invasion perineural, compromiso de
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los ganglios linfaticos retrofaringeos, invasion de la médula 6sea, y para identificar
compromiso de la duramadre y otros tipos de extensién intracraneal (32).

El PET-SCAN tiene una sensibilidad del 70% al 95% para tumores de cabeza y cuello.

Tiene la ventaja de detectar tumores primarios ocultos, metastasis a distancia, y de

excluir tumor viable en las adenopatias residuales luego de la quimiorradiacion (34).

Clasificacion histolégica del carcinoma escamoso de cabezay cuello

Tabla 1. Clasificacion de la OMS del carcinoma escamoso de cabeza y cuello

Carcinoma escamoso convencional
Carcinoma verrucoso

Carcinoma escamoso basaloide
Carcinoma escamoso papilar
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma escamoso acantolitico

Carcinoma sarcomatoide (spindle cell)

Fuente: Barnes L, Eveson JW, Reichart P, Sidransky D, editor. Pathology and Genetics of Head

and Neck Tumours WHO Classification of Tumours. Elsevier; 2005.

Estadiaje

El sistema de clasificacion TNM del American Joint Committee on Cancer recoge
informacion clinica y patologica del tamafio del tumor primario (estadio T), el tamafio,
el numero y la localizacion anatomica de los ganglios linfaticos regionales (estadio N)
y la presencia de metastasis a distancia (estadio M). Cada localizacién anatomica en
la region de la cabeza y el cuello tiene su propio sistema de estadificacién T. No
obstante, todas las localizaciones, salvo en el caso de los carcinomas nasofaringeos,

comparten un sistema de estadificacion ganglionar comun. Puesto que los carcinomas
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nasofaringeos estan asociados a enfermedad ganglionar extensa, se ha disefiado un
sistema de estadificacion N especifico para dicha neoplasia (39).

Basandose en los estadios T, N y M, los pacientes se agrupan en los estadios
generales | alV. En general, los tumores en estadios | y [l son pequefios y no presentan
indicios de diseminacion ganglionar o a distancia. El estadio Ill comprende tumores
primarios mas grandes o con afectacion precoz de los ganglios regionales. Las
lesiones en estadio IV pueden ser tumores grandes con extension local considerable,
enfermedad ganglionar extensa o metastasis a distancia. Conforme el estadio es mas

avanzado, el prondstico es peor (39).

Los lugares mas frecuentes de metastasis a distancia son los pulmones y los huesos.
Las metéstasis al higado y cerebro ocurren con poca frecuencia. Las metéstasis a los
ganglios linfaticos mediastinales se consideran metastasis a distancia, con excepcion
las del grupo VII. En el cancer de cabeza y cuello el riesgo de metastasis a distancia

depende mas del estadio N que del estadio T (39).

Tratamiento de la enfermedad recurrente o metastasica

La eleccion del tratamiento adecuado en pacientes con carcinoma escamoso de
cabeza y cuello recurrente 0 metastasico que no hayan recibido previamente terapia
sistémica depende de su estado general y comorbilidades (40).

Los pacientes con un buen estado general son tributarios de regimenes de
guimioterapia que incluyan dos agentes (dupleta). Los esquemas que contienen un
agente derivado del platino presentan tasas de respuesta objetiva mayores que los
esquemas de quimioterapia con agente Unico. La adicion de Cetuximab a la dupleta
Cisplatino méas 5-Fluorouracilo incrementa la sobrevida global a comparacion de dicho

esquema sin Cetuximab (15).
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En el contexto de un estado general deteriorado o con comorbilidades significativas,
estan generalmente contraindicadas las combinaciones con un agente derivado del

platino. En este escenario se recomienda el uso de esquemas con agente unico (15).

Esquemas de primera linea
Los regimenes constituidos por una combinacion con un derivado del platino han
sido la piedra angular del tratamiento del carcinoma escamoso de cabeza y cuello

recurrente o metastéasico (40).

Combinaciones en primera linea para carcinoma escamoso no nasofaringeo (41):
- Cisplatino o Carboplatino/5-Fluorouracilo/Cetuximab
- Cisplatino o Carboplatino/Docetaxel o Paclitaxel
- Cisplatino/Cetuximab
- Cisplatino/5-Fluorouracilo
- Cisplatino o Carboplatino/Docetaxel/Cetuximab

- Cisplatino o Carboplatino/Paclitaxel/Cetuximab

Agentes Unicos en primera linea (41):
- Cisplatino
- Carboplatino
- Paclitaxel
- Docetaxel
- 5-Fluorouracilo
- Metotrexate
- Capecitabina
- Cetuximab

Terapia de segunda linea

Los esquemas de tratamiento con actividad en segunda linea incluyen (41):
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- Esquemas de quimioterapia basada en platino no administrados en primera
linea

- Agentes Unicos no administrados en primera linea

- Afatinib: para CECC no nasofaringeo, a la progresion durante o después de
un régimen basado en platino

- Inmunoterapia

Inmunoterapia en el carcinoma escamoso de cabeza y cuello

Escape del sistema inmune
Para lograr obtener terapias inmunoldgicas efectivas en el tratamiento del cancer de
cabeza y cuello, es necesario entender los diferentes mecanismos que emplea el

tumor para evadir el sistema inmune (22).

Dichos mecanismos son (22):

- Desarrollo de tolerancia de los linfocitos T a la infeccion persistente por VPH.

- Incrementar la expresion de PD-L1 en los tumores VPH positivos e incremento
de la expresion de PD-1 en los linfocitos T citotoxicos.

- Regulacion a la baja de los factores reguladores de los Interferones y la
activacion del STAT1.

- Inhibicién de citoquinas proinflamatorias y de factores de transcripcion.

- Regulacién a la baja o mutacion del HLA clase 1 y de los componentes de la

maguinaria de procesamiento de antigenos.

Un componente critico en el rechazo de la inmunidad innata y adaptativa es la
interferencia del VPH con los Interferones y otras vias de sefalizacién. Los interferones
activan las ceélulas dendriticas inmaduras y los linfocitos T CD8+ y favorecen la
produccion de anticuerpos para virus especificos. El Interferén alfa (IFN-a) y el
Interferén beta (IFN-B) son producidos por las células infectadas por el VPH y ejecutan
su efecto antiviral mediante la inhibicion del ARNm, la estimulacion de las células NK
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y la inhibicion de la expresion de proteinas virales. El Interferon gamma (IFN-y) activa

la migracién leucocitaria, la presentacion de antigenos y la inflamacion (22).

Puntos de control inmunitario o checkpoints inmunes

La activacion de los linfocitos T ocurre mediante la interaccion del receptor del linfocito
T y moléculas coestimuladoras. La duracion y la extension de la respuesta inmune esta
regulada por los Puntos de Control Inmunitario (Checkpoints inmunes), los cuales son
vias inhibitorias que previenen la respuesta inflamatoria excesiva asi como el
desarrollo de autoinmunidad. Los Checkpoints inmunes también desempefian un

importante rol dentro del microambiente tumoral (6).

Las vias de los Checkpoints inmunes estan mediadas por la interaccion entre ligando
y receptor: CTLA-4 con sus ligandos CD80 y CD84, PD-1 con sus ligandos PD-L1 y
PD-L2 (6).

PD-1, una proteina transmembrana tipo | de 55 kDa, es miembro de la familia CD28
correspondiente a los receptores coestimuladores del linfocito T. Dicho grupo también
incluye a CTLA-4, ICOS y BTLA. PD-1 emite una sefial negativa suprimiendo la
inmunidad antitumoral. PD-1 se expresa principalmente en linfocitos T activados,
linfocitos B y células mieloides (6).

La evasion inmune por el tumor puede ocurrir por una alta expresion tumoral de PD-
L1 y/o por la infiltracion del tumor con linfocitos T PD-1 positivos. PD-L1 es expresado
en 50 a 60% de los carcinomas escamosos de cabeza y cuello. La sobreexpresion de
PD-L1 en las células tumorales es inducida mediante la secrecion de Interferon
Gamma extrinseco por las células NK o por los linfocitos T CD8+ o por impulsadores

(drivers) oncogénicos intrinsecos (6).

La expresién de PD-L1 en la membrana de las células tumorales del CECC resulta del
efecto de la inmunidad adaptativa o de eventos oncogénicos intrinsecos. Varios

mecanismos onco+génicos se han asociado con la expresion de PD-L1: mutacién o
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delecion del gen PTEN, la activacion de la via PI3K, la disregulacion de vias como
AKT/mTOR, NF-kB y MAPK. Se han encontrado mutaciones en el gen del PD-L1 en
28% del HNSCC. Cuando la expresion del PD-L1 es dependiente de la activacion de
algunas vias oncogénicas e independiente de la infiltracion de Linfocitos T se
considera un factor de mal pronéstico. La expresiéon de PD-L1 en el HNSCC puede
resultar también de la activacidon de la via PKD2 y de la via JAK2/STAT1 inducida por
Interferén v, el cual es secretado por los Linfocitos T activados PD-1 positivos. La
expresion de PD-L1 es mas frecuente en las areas del tumor en contacto estrecho con

el infiltrado de linfocitos T secretores de IFN-y (6).

Existen dos inhibidores de los puntos de control inmunitario o checkpoints inmunes, de
tipo anti PD-1, aprobados por la FDA en el 2016 para el tratamiento del carcinoma

escamoso de cabeza y cuello recurrente o metastasico: pembrolizumab y nivolumab.

El pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal que se une al PD-1 y bloquea su
interaccién con los ligandos PD-L1 y PD-L2. El pembrolizumab potencia las respuestas
de las células T, incluyendo las respuestas antitumorales. El pembrolizumab se
administra a dosis de 200 mg intravenoso cada tres semanas hasta la progresion de

la enfermedad o toxicidad limitante (20).

El nivolumab es un anticuerpo monoclonal que se une al receptor de muerte
programada 1 (PD-1) y bloguea su interaccion con PD-L1 y PD-L2, al igual que el
pembrolizumab. El nivolumab se administra a dosis de 3 mg/kg cada dos semanas

hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad limitante (20).

En lo que respecta al perfil de toxicidad de pembrolizumab, en el estudio de Seiwert T.
se presentaron los siguientes efectos adversos (2). De grado 1 6 2: fatiga (20%), prurito
(12%), rash (5%), diarrea (2%), dolor musculoesquelético (2%). De grado 3: fatiga
(2%), rash (2%), linfopenia (2%), fibrilacion auricular (2%), insuficiencia cardiaca
congestiva (2%), diarrea (2%), elevacion de TGP (3%), elevacion de TGO (3%),
hiponatremia (3%), dolor musculoesquelético (2%). De grado 4: ninguno. El nivolumab,

por su parte, presentd el siguiente perfil de toxicidad en el estudio de Ferris R. (7).
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Todos los grados: fatiga (14%), ndusea (8.5%), rash (7.6%), hiporexia (7.2%), prurito
(7.2%), diarrea (6.8%), anemia (5.1%), vomitos (3.4%). De grado 3 ¢ 4: fatiga (2.1%),
anemia (1.3%), astenia (0.4%) y estomatitis (0.4%).

La guia de tratamiento oncologico NCCN consigna que tanto el pembrolizumab como
el nivolumab estéan indicados para el tratamiento del carcinoma escamoso de cabeza
y cuello no nasofaringeo, a la progresion, durante o después, de un régimen basado

en platino (44).

2.3 Definicién de términos basicos

Carcinoma escamoso o epidermoide de cabezay cuello: Es el tipo histolégico mas
frecuente (més del 95%) de los canceres de cabeza y cuello. El carcinoma escamoso
afecta diferentes regiones anatébmicas como labio, cavidad oral, faringe, laringe y
senos paranasales, aunque se asienta con mas frecuencia en la cavidad oral. Su
etiologia es multifactorial, aunque estd intimamente relacionada con factores

ambientales como el tabaquismo y el alcoholismo (38).

Puntos de control inmunitario o checkpoints inmunes: Mecanismos de control con
los cuales nuestro sistema inmunol6gico dispone con el fin de evitar respuestas
exacerbadas o inapropiadas y que permitan mantener la tolerancia a antigenos
propios. Las células tumorales han utilizado estos mecanismos para escapar del
sistema inmune (evasion inmune), lo que ha supuesto una de las mayores limitaciones
para utilizar la inmunoterapia en oncologia. Existen varias moléculas expresadas por
los linfocitos T que tienen funcion de control inmunitario: CTLA-4, PD1, TCR, LAG-3,
TIM-3, CEACAM-1, CD200R o TIGIT, pero los que tienen una mayor relevancia clinica
actualmente son CTLA-4 (de cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) y PD1 (de
programmed cell death 1) (22).
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Pembrolizumab: Es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG4/isotipo kappa con
una alteraciéon de la secuencia estabilizadora en la region Fc) que se une al receptor
de la muerte programada-1 (PD-1) y bloquea su interaccién con los ligandos PD-L1 y
PD-L2. ElI pembrolizumab potencia las respuestas de las células T, incluyendo las
respuestas antitumorales, mediante el bloqueo de PD-1, unido a PD-L1 y PD-L2, que
se expresan en las células presentadoras de antigeno y que se pueden expresar en

tumores u otras células en el microambiente tumoral (16).

Nivolumab: nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo inmunoglobulina
G4 que se une al receptor de muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su interaccion
con PD-L1 y PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de los
linfocitos T, que se ha visto que esta implicado en el control de la respuesta inmunitaria
de los linfocitos-T. El acoplamiento de PD-1 con los ligandos PD-L1 y PD-L2, que se
expresan en las células presentadoras de antigeno y que podrian ser expresados por
tumores u otras células del microambiente tumoral, produce la inhibicion de la

proliferacion de los linfocitos T (22).

PD-1: El receptor PD-1 (en inglés: programmed cell death 1) es un regulador negativo
de la actividad de las células T que se ha demostrado que esta involucrado en el control
de las respuestas inmunitarias de las células T. La molécula de muerte programada 1
(PD-1) y sus ligandos PD-L1 y PD-L2 son importantes en el control de la activacion de
las células T. El balance de la inmunidad mediada por las células T es determinante
en el control de enfermedades infecciosas, cancer y en el desarrollo de tolerancia
inmunoldgica a los antigenos propios. La induccion y mantenimiento de la tolerancia
mediada por células T a través de la via PD-1/PDL limita la respuesta de
subpoblaciones de células T efectoras para evitar dafio tisular como resultado de una
mayor actividad de la inmunidad. Las alteraciones en la interaccion de PD-1 y sus
ligandos son utilizadas como un mecanismo de escape inmunoldgico por células
tumorales para la progresion de cancer; asimismo, ciertos microorganismos pueden
alterar esta via dando como resultado el desarrollo y progresion de las infecciones

cronicas (22).
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PD-L1: El ligando 1 de muerte programada (en inglés: programmed cell death ligand
1) es una proteina transmembrana con un papel inmunoregulador significativo
mediante la supresion del sistema inmunitario en procesos fisioldgicos como el
embarazo, la presentacion de antigenos a linfocitos T, trasplantes de tejidos y 6rganos,
y también en procesos patologicos como en las enfermedades inmunitarias, el cancer
y las enfermedades infecciosas (22). La evasion inmune por el tumor puede ocurrir por
una alta expresion tumoral de PD-L1 y/o por la infiltracion del tumor con linfocitos T
PD-1 positivos. PD-L1 es expresado en 50 a 60% de los carcinomas escamosos de
cabeza y cuello. La sobreexpresion de PD-L1 en las células tumorales es inducida
mediante la secrecion de interferon gamma extrinseco por las células NK o por los

linfocitos T CD8+, o por impulsadores (drivers) oncogénicos intrinsecos (22).

Platino: Se denomina en forma genérica platino a los complejos de coordinacion del
platino, un grupo de drogas antineoplasicas pertenecientes a la familia de los agentes
alquilantes. El platino ejerce su efecto antineoplasico mediante la unién covalente a

las bases puricas de ADN, lo que favorece la apoptosis de la célula neoplasica (40).

Cancer recurrente: Situacion en la que el cancer se detecta después del tratamiento
o después que pasa un periodo de tiempo en el que no se pudo detectar. Existen tres
tipos béasicos de recurrencia del cancer. La recurrencia local quiere decir que el cancer
ha vuelto a aparecer en el mismo lugar donde se origind. Por otro lado, la recurrencia
regional significa que el cancer regresd a los ganglios linfaticos cercanos al lugar
donde se origind. La recurrencia distante quiere decir que el cancer ha vuelto a
aparecer en otra parte del cuerpo, a cierta distancia de donde se inicié (a menudo los
pulmones, higado, huesos o cerebro). En todos los casos, la recurrencia se sigue
llamando como la parte del cuerpo donde se origino (42).

Cancer metastasico: Es un cancer que se ha propagado desde la parte del cuerpo
donde comenzo (el sitio primario) a otras partes del cuerpo. Las principales vias de

propagacion de las células tumorales son: hematica, linfatica y peritoneal (43).
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Virus del papiloma humano (VPH): EI VPH es un virus ADN de doble cadena circular
con 8000 pares de bases, el cual no cuenta con envoltura sino con una nucleocapside
proteica icosaédrica con 72 capsémeros. Proviene de la familia Papovaviridae. Afecta
a las células escamosas del epitelio del tracto genital bajo (como vagina, vulva, cuello
uterino y ano), asi como epitelio oral y nasal (44).

P16: El gen p16 es un supresor tumoral que se halla en el cromosoma 9921 y se ha
encontrado funcionalmente inactivado en muchas entidades tumorales, por mutacion
o hipermetilacion del promotor, y se ha observado una fuerte sobreexpresion nuclear
y citoplasmatica de la proteina p16 en ciertas entidades cancerosas, entre ellas, en el
carcinoma cervicouterino y cancer de cabeza y cuello. La sobreexpresion de la
proteina pl16 detectada por inmunohistoquimica es un marcador de infeccién por el
VPH (45).

Tasa de respuesta objetiva (TRO): Es la proporcion de pacientes que presentaron
una reduccion del tamafio tumoral luego de un tiempo determinado de tratamiento. Se
lo define también como la suma de las respuestas parciales mas las respuestas

completas. La TRO es una medida directa de la actividad antitumoral de la droga (46).

Sobrevida libre de progresion (SLP): Se define como el tiempo desde la
randomizacién (para ensayos clinicos) o desde el inicio del tratamiento (para estudios

retrospectivos) hasta la progresion tumoral objetiva (46).

Sobrevidalibre de progresién media: Se define como la media aritmética de las SLP

de cada uno de los pacientes (46).
Enfermedad medible: Lesion o lesiones cuyo diametro maximo tiene como minimo

10 mm en tomografia helicoidal o resonancia magnética. Maximo 5 lesiones y hasta 2

por organo (47).
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Lesién blanco, diana o target: Es una lesion tumoral representativa que cumple con
los criterios de enfermedad medible. Es susceptible de tener mediciones repetitivas.
En lo que respecta a los ganglios linfaticos, se consideran lesiones diana cuando su

eje menor mide como minimo 15 mm (47).

Respuesta completa: Desaparicion de todas las lesiones y ganglios patologicos (47).

Respuesta parcial: Como minimo un 30% de disminucién en la suma de los diametros

méaximos de las lesiones blanco (47).

Progresion de enfermedad: Aumento en un 20% como minimo en la suma de los
diametros de las lesiones blanco e incremento absoluto de 5 mm o méas en dicha suma.
También se considera progresion la aparicion de una lesién nueva (47).

Enfermedad estable: Insuficiente disminucion de las lesiones o lesion blanco para

considerar la respuesta como parcial e insuficiente incremento de las mismas para

considerar la respuesta como progresion (47).

CAPITULO lIl: VARIABLES

3.1 Variables y su operacionalizacién

Variable Definicién Tipo por su Indicador Escqla_ E:ie Categorias y sus M?d'o de
naturaleza medicién valores verificaciéon
Tiempo de vida
Edad des_de'el Cuantitativa Afios Razon 18 a 90 H|§t9r|a
nacimiento clinica
Sexo Cara(}tgrlst|cas Cualitativa Nominal Mascul_lno ngtqna
fenotipicas Femenino clinica
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masculinas o
femeninas

Estado general
o performance

0: Asintomatico.

Totalmente activo

1: Restriccion de
actividad intensa,
capaz de realizar
trabajo ordinario.
2: Incapacidad
para cualquier

ngitésn?eel actividad laboral.
Encolé ico al Menos del 50% Historia
ECOG 9 Cualitativa ECOG Ordinal del tiempo Py
momento de clinica
iniciar la terapia encamad_o.
con 3: Capacidad
embrolizumab restringida para el
g nivolumab cuidado personal.
Mas del 50% del
tiempo encamado.
4: Incapacidad
total. EI 100% del
tiempo encamado.
5: Muerto
Estado de
portador del 1 L
. p16 positivo:
Status de z:/oprglae(l:i%l:laal (Szgn portador del VPH Historia
Infeccién por | ” Cualitativa pl6 Nominal 2. p16 negativo: lini
VPH :a expresion por no portador del clinica
inmunohistoqui
: VPH
mica de la
proteina p16
Organo dentro 1. Labio
ggblzzraeg);/lc():r;g”eo 2. Cavidad oral
Localizacion del en donde se Cualitativa Nominal 3. Orofaringe Historia
tumor primario L 4. Laringe clinica
origino el
carcinoma 5. Senos
. - paranasales
epidermoide
Estadio 1. Estadio |
S):fg:g%i de la clinico 2. Estadio Il
Estadio Clinico o segun la . 3. Estadio Il Historia
. - enfermedad Cualitativa A Ordinal . -
al Diagnéstico oncoléaica al clasificacion 4. Estadio IVA clinica
din négtico TNM de la 5. Estadio IVB
9 AJCC 6. Estadio IVC
NUmero de
esquemas de
tratamiento
Lineas de Onco.lo.g'co Numero de P
; administrados o . . Historia
tratamiento . Cuantitativa lineas de Razo6n 1,2y3 -
) previamente en . clinica
previas tratamiento
el contexto de
enfermedad
recurrente o
metastasica
Farmacos .
antineoplasicos ; ggtlij:'omab
pertenecientes (6isplatin0 o
al grupo de . carboplatino)
Agentes quimioterapia o 3. Taxano Historia
empleados en terapia blanco, Cualitativa Nominal ( .aclitaxel o clinica
lineas previas empleados en d%cetaxel)

esquemas de

tratamiento de
1ra, 2da o 3ra
linea.

4.Fluoropirimidina

(5-FU o
capecitabina)
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Pembrolizumab

Agente
inmunoterapico
perteneciente a
la familia de
inhibidores de
checkpoints
inmunes de tipo
anti PD-1
administrado
segun esquema
establecido

Cualitativa

Nominal

Historia
clinica

Nivolumab

Agente
inmunoterapico
perteneciente a
la familia de
inhibidores de
checkpoints
inmunes de tipo
anti PD-1
administrado
segun esquema
establecido

Cualitativa

Nominal

Historia
clinica

Sobrevida Libre
de Progresién

Tiempo de vida
desde el inicio
del tratamiento
con
pembrolizumab
0 nivolumab
hasta la
progresion de la
enfermedad
(segun los
criterios Recist
1.1) o la muerte.

Cuantitativa

Meses

Razo6n

1al00

Historia
clinica

Tipo de
respuesta
obtenida luego
de 3 meses de
tratamiento

Respuesta
tumoral luego de
tres meses de
tratamiento con
pembrolizumab
0 nivolumab
evaluada por
tomografia
segun los
criterios de
Evaluacion de
Respuesta en
Tumores Sélidos
(Recist 1.1).

Cualitativa

Ordinal

1. Respuesta
completa

2. Respuesta
parcial

3. Enfermedad
estable

4. Progresion de
enfermedad

Historia
clinica
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipo de Investigacion

Segun la intervencion del investigador: Observacional

Segun el alcance: Analitico comparativo

Segun el numero de mediciones de las variables de estudio: Longitudinal

Segun el momento de la recoleccion de datos: Retrospectivo

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo
Pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello recurrente 0 metastasico

que han progresado a un régimen basado en platino.

Poblacion de estudio
Pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello recurrente 0 metastasico
tratados con pembrolizumab o nivolumab luego de la progresion al platino, en

Oncosalud, entre enero 2017 y diciembre 2018.

Tamafo de la muestra

Participaran en el estudio todos los pacientes con carcinoma escamoso de cabeza
y cuello recurrente 0 metastasico tratados un minimo de 3 meses con
pembrolizumab o nivolumab luego de la progresién al platino, en Oncosalud, entre
enero 2017 y diciembre 2018.

Muestreo

No probabilistico, por conveniencia.
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Criterios de inclusién

Pacientes con 18 afios y mayores.

El tumor primario se debe haber originado en alguna de las siguientes
localizaciones anatdémicas: labio, cavidad oral, orofaringe, laringe y senos

paranasales.

Al momento del ingreso al estudio el paciente se debe encontrar en el escenario de

enfermedad recurrente o metastasica.

Los pacientes pueden haber recibido de 1 hasta 3 lineas previas de tratamiento,

una de ellas debe haber contenido cisplatino o carboplatino.

Los pacientes recibieron un minimo de 3 meses de tratamiento con pembrolizumab

200 mg cada tres semanas o nivolumab 3 mg/kg cada dos semanas.

Enfermedad medible segun criterios Recist 1.1.

Criterios de exclusién

Historias clinicas que no consignen todos los datos requeridos para el estudio.
Ser portador de alguna enfermedad autoinmune.
Ser portador de otra neoplasia maligna activa.

Ser portador de alguna de las siguientes infecciones crénicas: VIH, hepatitis B,
hepatitis C.

4.3 Técnicas y procedimiento de recolecciéon de datos
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Los datos requeridos para el estudio seran extraidos de las historias clinicas
electronicas de los pacientes participantes. Dichos datos seran registrados en la
ficha de recoleccion de datos. Unicamente participaran en el estudio los pacientes

cuyas historias clinicas consignen la totalidad de los datos requeridos en la ficha.

El autor del presente estudio cuenta con la autorizacion institucional de Oncosalud

para la revision y obtencion de datos de las historias clinicas.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Las caracteristicas clinicas y demogréficas serdn resumidas como medianas y
rangos para variables cuantitativas y como frecuencias y porcentajes para variables

cualitativas.

La respuesta tumoral se evaluara acorde a los criterios de evaluacion de respuesta
en tumores sélidos (RECIST versién 1.1) luego de tres meses de tratamiento. Los
efectos adversos seran categorizados segun los criterios con terminologia comudn

para eventos adversos (CTCAE version 4.0).

La sobrevida libre de progresién (SLP) se calcular4d desde el primer dia de
tratamiento con pembrolizumab o nivolumab hasta el dia en que se documente la

progresion de la enfermedad o en el que el paciente fallezca por cualquier causa.

Se emplearan curvas de Kaplan-Meier para calcular las probabilidades de
sobrevida y test log-rank para comparar dichas curvas. Modelos de riesgo
proporcional (Cox) univariable y multivariable serdn usados para determinar
asociaciones entre las caracteristicas clinicodemogréficas y los resultados de

sobrevida.

El andlisis estadistico sera realizado mediante el paquete SPSS versién 22. Valores
de p < 0.05 seran considerados que denotan diferencias estadisticamente

significativas.
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4.5 Aspectos éticos

El estudio no presenta conflicto de intereses.

CRONOGRAMA
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Actividad 2019-2020
AGO SET OCT NOV DIC ENE FEB MAR ABR MAY JUN
Propuesta de | x
investigacion
Revisién bibliografica X X X
Aprobacion de X
proyecto
Procesamiento de X
datos
Andlisis e X
interpretacion de
resultados
Redaccién de X
resultados, discusion y
conclusiones
Sustentacion y X
evaluacion del informe
Redaccion del informe X
final
Presentacion del X
articulo para
presentarlo en una
revista indexada.
PRESUPUESTO
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El presupuesto sera financiado totalmente por el investigador.

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 200.00
Soporte especializado 500.00
Internet 100.00
Transcripcion 200.00
Impresiones 100.00
Logistica 300.00
Refrigerio y movilidad 300.00
Total 1700.00
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

Titulo Preguntade Objetivos Tipo y disefio de Poblacién de Instrumento
Investigacién estudio estudio y de
procesamiento de recoleccién
datos

EFECTIVIDAD ¢Como es la Objetivo general Segun la intervencion | Pacientes con Ficha de
DE efectividad en del investigador: carcinoma recoleccion
PEMBROLIZUMA Comparar la b ional escamoso de de datos
B VERSUS respuestay efectividad en Observacional cabeza y cuello
NIVOLUMAB EN | sobrevida del respuestay recurrente o

TRATAMIENTO
DEL
CARCINOMA
ESCAMOSO DE
CABEZAY
CUELLO
RECURRENTE O
METASTASICO
ONCOSALUD
2017 - 2018

pembrolizumab
versus
nivolumab en el
tratamiento de
pacientes con
carcinoma
escamoso de
cabezay cuello
recurrente o
metastasico que
progresaron al
platino y que
fueron atendidos
en Oncosalud
durante los afios
2017 y 2018?

sobrevida del
pembrolizumab
versus nivolumab
en tratamiento de
pacientes con
carcinoma
escamoso de
cabezay cuello
recurrente o
metastasico que
hayan progresado
a un régimen de
quimioterapia

basada en platino.

Objetivos
Especificos

Determinar la
sobrevida libre de
progresiéon media
de los pacientes
que recibieron
pembrolizumab
luego de
progresar a un
régimen basado
en platino.

Determinar la
sobrevida libre de
progresién media
de los pacientes
que recibieron
nivolumab luego
de progresar a un
régimen basado
en platino.

Comparar la
sobrevida libre de
progresion media
obtenida con el
pembrolizumab y
con el nivolumab.

Segun el alcance:

Analitico comparativo

Segun el nimero de
mediciones de las
variables de estudio:

Longitudinal

Segun el momento
de la recoleccion de

datos: Retrospectivo

metastasico tratados
con pembrolizumab
0 nivolumab luego
de la progresioén al
platino, en
Oncosalud, entre
enero 2017y
diciembre 2018
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Determinar la tasa
de respuesta
objetiva a los tres
meses de
tratamiento con
pembrolizumab
luego de
progresar a un
régimen basado
en platino.

Determinar la tasa
de respuesta
objetiva a los tres
meses de
tratamiento con
nivolumab luego
de progresar a un
régimen basado
en platino.

Comparar la tasa
de respuesta
objetiva obtenida
con el
pembrolizumab y
con el nivolumab a
los tres meses de
tratamiento.

Determinar en la
poblacién de
estudio los efectos
adversos mas
frecuentes
relacionados con
la administracién
de pembrolizumab
y nivolumab.

Determinar la
prevalencia de
infeccion por el
VPH en la
poblacién de
estudio.




2. Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nro. HC

1. Nombres y apellidos del paciente:

2. Sexo: M F

3. Edad:

4, ECOG:

5. Lugar de localizacion del tumor primario:
e Labio
e Cavidad oral
e Orofaringe
e Laringe

e Senos paranasales
6. Status de infeccion por VPH:
e P16 positivo

e P16 negativo

7. Estadio clinico

e Estadio |

e Estadio ll

e Estadio Ill

e Estadio IVA
e Estadio IVB

e Estadio IVC



8. Lineas de tratamiento previas

9. Agentes empleados en lineas previas

Cetuximab
Platino (cisplatino o carboplatino)

Taxano (paclitaxel o docetaxel)

Fluoropirimidina (5-FU o capecitabina)

10. Inmunoterapico empleado a la progresion con platino:

Pembrolizumab

Nivolumab

11. Tipo de respuesta obtenida a los tres meses de tratamiento:

Respuesta completa
Respuesta parcial
Enfermedad estable

Progresion de enfermedad

12. Efectos adversos presentados durante el

nivolumab:

Fatiga
Prurito
Rash
Hiporexia
Nauseas
Vémitos

Diarrea

Grado:
Grado:
Grado:
Grado:
Grado:
Grado:
Grado:

tratamiento con pembrolizumab o



e Dolor musculoesquelético Grado:

e Otro: Grado:

13. Fecha de Inicio de tratamiento:

14. Fecha de progresion de enfermedad:

15. Fecha de ultimo control:

16. Fecha de muerte:



