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RESUM

El carcinoma de les cél-lules escamoses de cap i coll (HNSCC) és un dels cancers més
freqlients de la regié de cap i coll. Aquests pacients formen part d’un grup complex, ja
que la malaltia no esta localitzada en una zona determinada i la majoria presenten
recidiva de la malaltia després d’haver rebut un tractament previ. El HNSCC és una
malaltia curativa, perdo normalment es diagnostica en estat avancat i pot tenir greus
repercussions. Un metode eficag per reduir-ne la incidéncia seria la disminucié dels
factors de risc, com seria el consum de tabac, millorar la salut bucal i la vacunacio
generalitzada VPH. L'objectiu final del tractament és erradicar el tumor amb els menors
efectes adversos possibles, preservar la qualitat de vida i prevenir la recidiva de cancer.
El tractament de primera linia era la quimioterapia combinada amb Cetuximab (plati i 5-
fluorouracil) perd era una terapia molt agressiva. Actualment, s’han trobat altres
anticossos monoclonals com el Pembrolizumab, la combinacié de Pembrolizumab amb
quimioterapia i el Nivolumab que tenen bons resultats i menys efectes adversos. Tot i
aixi, s’estan fent assajos clinics amb noves combinacions de farmacs per millorar el
pronostic d’aquest cancer. En aquesta revisio bibliografica narrativa s’ha fet una recerca
dels tractaments d'immunoterapia més recents pel HNSCC mitjancant articles cientifics

i revisions.

Paraules clau: Immunoterapia, inhibidors dels punts de control immunitari, cancer de

cap i coll, carcinoma de les cél-lules escamoses de cap i coll, HNSCC.



ABSTRACT

Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) are one of the most common cancers
in the head and neck region. These patients belong to a complex group, because the
disease is not localized in a specific area and the majority of patients experience disease
recurrence after having received a treatment. HNSCC is a curable disease, but it is usually
diagnosed at an advanced stage and can have serious repercussions. An effective
method to reduce its incidence would be to decrease risk factors, such as tobacco
consumption, improve oral health, and implement widespread HPV vaccination. The final
purpose of treatment is to eradicate the tumour minimal adverse effects, preserve
quality of life and prevent cancer recurrence. The first-line treatment used to be
Cetuximab combined with chemotherapy (platinum and 5-fluorouracil), but it was a
highly aggressive therapy. Currently, there are other monoclonal antibodies such as
Pembrolizumab, Pembrolizumab with chemotherapy and Nivolumab that have shown
good results and fewer adverse effects. Nonetheless, clinical trials are being performed
with new treatment combinations to improve the prognosis of this cancer. In this review,
research has been conducted on recent immunotherapy treatments for HNSCC through

scientific articles and reviews.

Keywords: immunotherapy, immune checkpoint inhibitors, head and neck cancer, head
and neck squamous cell carcinoma, HNSCC



CONTRIBUCIO DE LA CONSECUCIO DELS OBJECTIUS DEL DESENVOLUPAMENT
SOSTENIBLE (ODS)

El carcinoma de les cél-lules escamoses és el cancer més freqlient de la regié del cap i
coll. Hi ha una elevada prevalenca degut al consum freqlient d’alcohol, tabac i la
transmissid de VPH, entre d’altres, sén causes que es poden reduir i modificar per

disminuir la incidéncia de cancer.

Aquesta revisid sistematica narrativa impacta a les persones que tenen carcinoma de
cél-lules escamoses de cap i coll amb recidiva o metastasi, ja que aquest estudi investiga
el tractament d'immunoterapia més adequat per aquest tipus de cancer en els ultims

cinc anys.

Actualment, el tractament de primera linia és la immunoterapia, especificament la
monoterapia amb I'anticos monoclonal anomenat Pembrolizumab o en combinacié amb
quimioterapia (plati i 5-fluorouracil), ja que presenta major supervivencia general i
menys efectes secundaris. Com a tractament de segona linia també esta indicat la
monoterapia amb Pembrolizumab o el Nivolumab. Tot i aixi, s’estan investigant altres

farmacs per obtenir millors resultats del tractament.

Els ODS tractats en aquest TFG s’engloben en I'ambit de persones, el qual esta relacionat
amb I’OD 3 de “Salut i benestar”, en concret el 3.4 “Pel 2030, reduir un ter¢ de Ila
mortalitat prematura per malalties no transmissibles mitjangant la prevencioé i el
tractament, i promoure la salut mental i el benestar.”, ja que un dels objectius és reduir
la mortalitat causada pel cancer disminuint els factors de risc. També inclou el 3b “Donar
suport a les activitats d’investigacié i desenvolupament de vacunes i medicaments per a
les malalties transmissibles i no transmissibles que afecten primordialment paisos en
desenvolupament, i facilitar I'accés a medicaments i a vacunes essencials assequibles de
conformitat amb la Declaracié de Doha relativa a I’Acord sobre els aspectes dels drets
de propietat intel-lectual relacionats amb el comerg¢ (ADPIC) i la salut publica, en la qual
s’afirma el dret dels paisos en desenvolupament a utilitzar el maxim les disposicions de
I’ADPIC pel que fa a la flexibilitat per a protegir la salut publica, i en particular,
proporcionar accés a medicaments per a totes les persones.”, perque fomenta a la

investigacid del cancer per obtenir el tractament optim.
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1. INTRODUCCIO

1.1 CARCINOMA DE LES CEL-LULES ESCAMOSES DE CAP | COLL (HNSCC)

El carcinoma de cél-lules escamoses de cap i coll (HNSCC) es desenvolupa a través de
I’epiteli de la cavitat oral, orofaringe, hipofaringe, nasofaringe i la laringe, també pot
afectar a les glandules salivals o als sinus paranasals.(1) El HNSCC és el cancer més
freqlient de la regid del cap i coll, (2) és una malaltia immunosupressora caracteritzada
per la secrecié anormal de citocines inflamatories que provoca la disfuncié de les

cél-lules immunitaries efectores. (3)

1.1.1. EPIDEMIOLOGIA

El HNSCC va ser el sisé cancer més freqiient a nivell mundial I'any 2018, el subtipus més
prevalent varia segons la regid, ja que hi ha una gran variabilitat geografica dels factors
de risc. Hi ha més afectacié en homes que en dones (4:2) (4), 'any 2020 hi va haver

931.931 casos nous i 467.125 casos de mortalitat. (5)

El cancer de cap i coll és molt comu en el sud d’Asia central (india, Sri Lanka i Pakistan),
concretament a I'india és la principal causa de mort entre els homes degut a I’elevat

consum de la nou de betel. (5)

| ASR (world)
per 100,000

W=10.7

M 7.5-10.7
5.1-75
3.6-5.1
<3.6
Not applicable
No data

Figura 1. Taxa d’incidéncia mundial estandarditzada per edat (ASR) de cancer de cap i coll en homes i
dones del 2020 des dels O fins als 74 anys. Aquesta imatge I'he realitzat utilitzant la web GLOBOCAN

seleccionant els seglients tipus de cancer: “hypopharynx”, “larynx”, “lip, oral cavity”, “nasopharynx”,

“oropharynx” i “salivary glands”. (6)



1.1.2. FACTORS DE RISC

L’etiologia del HNSCC és complexa i multifactorial, els factors de risc més freqiients sén
el consum de tabac, alcohol, contaminants ambientals, masticacié de la nou d’arecaola
fulla de betel, la preséncia d’infeccions virals i la immunosupressié del sistema
immunitari. (4) Altres factors que poden ser perjudicials sén I'envelliment, la mala

higiene oral, dietes amb déficit de vegetals i factors genetics. (7)

1.1.3. PREVENCIO

La prevencid primaria del HNSCC és I'eliminacié dels factors de risc modificables, per
exemple, es podria prevenir amb I'eliminacid del tabac i la vacunacié contra el virus del
papil-loma huma (VPH). La prevencié secundaria consisteix en la deteccié precog de la

malaltia asimptomatica latent i les lesions pre-malignes orals com I’eritroplasia. (8)

1.1.4. DIAGNOSTIC

El diagnostic del HNSCC es realitza mitjangant una biopsia del tumor primari i s’utilitza
la tincié d’hematoxilina-eosina o técniques d’immunohistoquimica. La prova del VPH
és obligatoria pels tumors de I'orofaringe o tumors primaris estranys, ja que és un factor

important per determinar I’estadificacio i el pronostic del tractament. (9)

Estadificaciéd TNM

El sistema d’estadificaci6 TNM és el metode més emprat per determinar I'etapa del
cancer, esta acceptat per American Joint Committee on Cancer (AJCC) i International
Union for Cancer Control (UICC). A cada tumor se li assigna una lletra o nimero segons
les caracteristiques tumorals (T), la disseminacio als ganglis limfatics (N) i la preséncia

de metastasi (M). També, se li afegeix la lletra X o un nimero segons I’evolucid. (10)

1.1.5. TRACTAMENT

Els tractaments pel HNSCC son la cirurgia, radioterapia (RT), quimioterapia (QT) i la
immunoterapia, també es poden combinar amb I|'objectiu d’eliminar les cel-lules
tumorals alterant el creixement i la seva supervivéncia.(11) Els principals factors que
determinen l'eleccié del tractament sén la ubicaciéo del tumor, la mida, el tipus
histologic, la invasid, I'afectacid dels ganglis limfatics, I'extensié extracapsularilainvasié
neurovascular.(12) En aquest estudi ens centrarem en la immunoterapia, ja que

presenta menys efectes adversos en comparacié amb altres tractaments.



1.2. IMMUNOTERAPIA

La immunoterapia és un metode per eliminar les cél-lules canceroses a través de
molécules que augmenten i/o restableixen el sistema immunitari sense produir
respostes inflamatories autoimmunitaries no controlades. L'objectiu de la
immunoterapia és iniciar i reiniciar un cicle sostingut de la immunitat contra el cancer,
el qual permet ampliar-se i propagar-se pero sense generar respostes inflamatories

autoimmunes. (13)

El sistema immunitari (SI) protegeix |'organisme de patologies per mantenir
I’'homeostasi, esta format per leucocits, organs i teixits del sistema limfatic, també conté
el tim, la melsa, les amigdales, la medul-la 0ssia, els ganglis i els vasos limfatics. El Sl
diferencia les cél-lules canceroses de les propies perqué presenten diferent composicié

bioquimica, estructura antigeénica i comportament biologic. (14)

Hi ha aproximadament 20.000 danys diaris a ’ADN que sén eliminats per les vies de
reparacié. Quan les cél-lules no sén necessaries i/o es converteixen en una amenaga, es
produeix I'apoptosi d’aquestes per evitar-ne la proliferacié. En canvi, el cancer es
produeix quan les cél-lules mutades o anormals proliferen de manera descontrolada, es

propaguen pel cos i envaeixen el teixit sa. (15)
La immunoterapia es divideix generalment en:

< La immunoterapia activa és I'estimulacié directa de la resposta immunitaria que
crea memoria immunitaria i una resposta perllongada, com serien les vacunes
oncolitiques.(16)

+» Laimmunoterapia passiva requereix I'administracié regular del tractament perque

es produeixin respostes especifiques de curta duracid, un exemple serien els

anticossos monoclonals. (17)

Hi ha diversos tipus d’immunoterapia amb diferents mecanismes d’accio, els més
utilitzats en el tractament del HNSCC sén els anticossos monoclonals. Els anticossos
monoclonals (mAb) sén molécules produides en el laboratori que es fan servir com a
substituts dels anticossos propis que poden restaurar, millorar o imitar la resposta del
sistema immunitari contra als antigens especifics de la superficie de les cel-lules

tumorals. (18)



1.2.1. ANTICOSSOS MONOCLONALS
Els anticossos monoclonals sén gamma-immunoglobulines (IgG), és a dir, sén
glicoproteines secretades per limfocits B que presenten una gran especificitat d’unié a

un determinat epitop d’un antigen. (19)

Els mAbs estan formats per dues cadenes polipeptidiques pesades i dues lleugeres
unides per un enllag disulfur en forma de Y. Presenta una regié variable anomenada
“Fab”, la qual varia segons I'antigen que s’uneix, i una regié constant anomenada “Fc”,
gue és responsable de la unié de I'anticos amb les cel-lules de la resposta immunitaria.
Els dominis variables de la cadena pesada i lleugera sén responsables de la unid

especifica a I'antigen per inhibir o neutralitzar I'antigen. (18)

La regié constant determina les funcions efectores dels anticossos, és a dir, s’encarrega
de la citotoxicitat cel-lular que depén dels anticossos (ADCC), la fagocitosi cel-lular que
depen dels anticossos (ADCP) i la citotoxicitat que depéen del complement (CDC). Per
tant, els mAb terapéutics es desenvolupen per bloquejar o inhibir I'activitat de la
proteina diana, un transportador de la superficie cel-lular o una molécula de

senyalitzacio. (20)

Fab - Regio variable

Unié a

Uni6 a /\
I'antigen \ /\ /\ / fatitigen

Cadena
lleugera

Fc- Regio constant

Cadena
pesada

ANTICOS

Figura 2. Esquema de I'estructura dels anticossos monoclonals, en la qual podem observar la regié
constant (Fc), la regid variable (Fab), la cadena lleugera, la cadena pesada i la zona on s’uneix I'antigen.

(21)



Classificacidé segons la seva estructura

Taula 1. Tipus de mAbs segons I’estructura, les seves terminacions i caracteristiques.

TIPUS i .
CARACTERISTIQUES
TERMINACIONS
Sén mAbs de limfocits B de ratolins, presenten una vida mitjana curta i s’utilitzen per
Murins reaccions al-lérgiques i lainduccié Ac antidrogues (ADA). En oncologia no s’usen perque tenen
(-omab) una funcié efectora reduida, la citotoxicitat depen d’anticossos (ADCC) i del complement
(CDC), el qual sén funcions imprescindibles per la destruccié del tumor. (18)
Sén mAbs 65% humans i 35% murins, tenen una regid variable especifica d’antigen muri i
Quimeric
dominis constants d’un anticos (Ab) huma. Tenen una vida mitjana perllongada, baixa
(-ximab)
immunogenicitat i induccié per ADA. (19)
Sén mAbs 95% humans, formats per regions hipervariables murines en les cadenes lleugeres
Humanitzat
i pesades amb un Ab huma. Tenen la immunogenicitat i la induccié d’ADA reduida, les
(-zumab)
propietats sén semblants a les IgG endogenes humanes i presenta limitacions. (18)
Sén mAbs 100% humans, es creen amb regions variables d’lg humanes i permeten la
Huma
recombinacioé d’anticossos humans. Tenen baixa immunogenicitat, sén millors tolerats, tenen
(-umab)
una vida mitjana més llarga i té propietats semblants a les IgG endogenes humanes. (19)
(A) (B) c (D
© o # S¢ O«
S ¢ 1% V-1
— - - —
- a— -
Murine (-momab) Chimeric (-ximab) Humanized (-zumab) Human (-umab)
0% Human 65% Muman > 90% Human 100% Human
IMMUNOGENICITY

Figura 3. A) Anticos monoclonal muri (verd), s'usa la terminacié -momab i és 0% huma. B) Anticos

monoclonal quimeric, presenta regions variables murines (verd), la terminacié és -ximab i és 65% huma.

C) Anticos monoclonal humanitzat, regions variables murines (verd), la terminacié és -zumab i és 90%

huma. D) Anticos monoclonal huma, la terminacid és -umab i és 100% huma (blaus). La immunogenicitat

disminueix a mesura que I'anticos monoclonal és més humanitzat. (20)
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Classificacid segons la composicio

Taula 2. Tipus de mAbs i les seves caracteristiques segons la composicio.

TIPUS

CARACTERISTIQUES

No conjugats

Sén Ac que funcionen per si sols, sén els més utilitzats en el tractament del cancer.
S’adhereixen als antigens de les cél-lules canceroses, provocant senyals per augmentar la
resposta immunitaria del Sl contra les cél-lules canceroses. Poden tenir diferents funcions,
pero ens enfocarem en els inhibidors de punt de control immunitari (ICl), augmenten la

resposta del Sl perque es dirigeixen als punts de control del Sl. (20)

Conjugats

Sén una combinacié d’un mAb amb un agent quimioterapic o una particula radioactiva. El
mADb es fa servir per administrar la quimioterapia o la particula radioactiva perqué circuli per
I'organisme fins a arribar a I'antigen objectiu. Aquest metode minimitza el dany causat per

la quimioterapia o per les particules radioactives. (18)

Biespecifics

Sén una combinacié de dos mAbs diferents que permeten que el mAb s’uneixi a dos antigens
diferents a la vegada. Presenta dos objectius, un és la proteina que esta a les cél-lules
canceroses i l'altre és una proteina de les cel-lules immunitaries. Aquesta combinacié permet
que la cél-lula immunitaria i la cel-lula cancerosa s’uneixin per augmentar la resposta

immunitaria i destruir les cél-lules canceroses. (20)

Els mAbs més utilitzats pel tractament del HNSCC sén el Pembrolizumab i el Nivolumab

que son inhibidors del punt de control immunitari (ICl) i també s’utilitza el Cetuximab

gue és un mAb quimeéric, de manera que a continuacio s’expliqguen aquests i algunes

combinacions amb altres farmacs.

Inhibidors de punts de control immunitari

Els inhibidors de punt de control immunitari (ICl) sén un tipus de mAb que bloquegen

els punts de control immunitari del SI per augmentar la resposta de les cel-lules contra

el cancer i eliminar-lo. Els punts de control sén una part del Sl que eviten les respostes

immunitaries augmentades, els tumors tenen la capacitat de modificar-los per disminuir

les respostes immunitaries. S6n farmacs que es poden usar sols 0 en combinacié amb

altres farmacs pel tractament de diferents tipus de cancers. (22)
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Les principals molecules de les cel-lules T que serveixen com a molécules de punt de

control immunologic sén:
< PD-1iPD-L1

La proteina-1 de mort cel-lular programada (PD-1 o CD279) és un receptor que
s’expressa a les cél-lules T activades, cel-lules B, monocits i alguns timocits. (23) La unio
de PD-1 amb els seus lligands inhibeix les cel-lules T activades per evitar que augmentin

la seva activitat, ja que provocarien inflamacié i dany tissular. (24)

El lligand de PD-1, anomenat PD-L1  (B7-H1/CD274), és una glicoproteina
transmembrana de tipus | formada per 290 aminoacids que pertany a la familia B7
d’immunoglobulines i esta codificada en humans pel gen CD274. Les cél-lules tumorals
modifiquen I'expressid del PD-L1 s’expressa en cél-lules presentadores d’antigens

endotelials, epitelial i limfocits activats (23).

Algunes cél-lules canceroses tenen grans quantitats de PD-1 o PDL-1, de manera que els
anticossos monoclonals les bloquegen per augmentar la resposta immunitaria contra les
cél-lules canceroses. Per aix0 actualment ha augmentat I’Us de la immunoterapia perque
presenta un elevat éxit clinic a les terapies antitumorals. (25) Els inhibidors del PD-1 sén

el Pembrolizumab i el Nivolumab, sén anticossos monoclonals 1gG4. (26)
< CTLA-4

El limfocit T citotoxic de I’antigen-4 (CTLA-4 o CD152) esta relacionat amb el CD28 i
s’uneix als lligands B7 (CD80/CD86) situats a les ceél-lules presentadores d’antigens (APC)
de la superficie dels limfocits T citotoxics inhibint les cel-lules T o es separa de les APC
dels ganglis limfatics. El CTLA-4 és imprescindible per controlar els limfocits T, prevenir

les respostes dels autoantigens i mantenir I’homeostasi immunologica. (27)

Els ICI que s’adhereixen al CTLA-4 estimulen |'activacio i la proliferacié de les cél-lules T.
(24) Els tractaments que estimulen la immunitat antitumoral mediada per les cél-lules T
son ideals per activar el S| adaptatiu, el qual produeix antigens receptors especifics
contra els antigens tumorals i generen memoria a llarg termini, de manera que redueix

el risc de recidiva del tumor.(25)
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2. OBIJECTIUS

L'objectiu principal de I'estudi és realitzar una recerca bibliografica per actualitzar els
coneixements sobre la immunoterapia del carcinoma de les cél-lules escamoses de cap
i coll recidivant o metastatic (HNSCC R/M) que no estan associats al virus del papil-loma

huma (VPH-negatiu).

CRITERIS D’INCLUSIO

- Estudis en anglées

- Estudis principalment dels ultims cinc anys (2018 — 2023), pero I'he
complementat amb alguns articles importants d’anys anteriors.

- Estudis en humans

- La majoria d’articles tenen un quartil 1 o 2 i el factor impacte superior a 3.

- Persones amb HNSCC R/M sense VPH

CRITERIS D’EXCLUSIO

- Estudis en catala, castella o altres idiomes

- Estudis que no siguin dels ultims cinc anys: < 2018
- Estudis d’un cas o opinions personals

- Estudis en animals o in vitro

- Articles incomplets

- Estudis que no estan relacionats llegint el titol i/o resum de la publicacid.

OPERADORS BOOLEANS

Es van utilitzar els operadors booleans AND i OR, algunes de les combinacions que es

van realitzar van ser:

- Immunotherapy AND Head and neck cancer
- Immunotherapy AND HNSCC

- Immune checkpoint inhibitors AND head and neck squamous cell carcinoma
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3.  DISSENY | METODOLOGIA

S’ha realitzat una revisié bibliografica narrativa mitjangant articles cientifics i revisions
gue tracten sobre la immunoterapia i el carcinoma de les cél-lules escamoses de cap i

coll mitjangant les bases de dades PubMed i Scopus.

Principalment, es va fer una primera recerca a I'octubre 2022 amb |'objectiu d’obtenir
informacié sobre la immunoterapia i el carcinoma de les cel-lules escamoses de cap i
coll. Les paraules clau que es van introduir van ser immunotherapy, head and neck
cancer, head and neck squamous cell carcinoma i HNSCC, soles o combinades amb els

operadors booleans AND/OR.

A continuacio, es va fer una segona recerca a maig del 2023 per obtenir informacié sobre
altres estudis amb les mateixes paraules clau immunotherapy, head and neck cancer,
immune checkpoint inhibitors, head and neck squamous cell carcinoma i HNSCC, soles o

combinades amb els operadors booleans AND/OR.

També, es van analitzar les referéncies bibliografiques dels articles seleccionats per

aconseguir els estudis importants per la revisio.

Finalment, es van seleccionar els seglients inhibidors del punt de control immunitari per
aquest estudi: el Pembrolizumab, Pembrolizumab amb QT (plati i 5-fluorouracil),
Nivolumab, Nivolumab amb Ipilimumab i el Cetuximab combinat amb QT (plati i 5-

fluorouracil).

La recerca es va fer en angles amb els criteris d’inclusidé corresponents i es van incloure
els estudis des del 2018 fins a I'actualitat, perdo he complementat amb alguns articles
rellevants d’anys anteriors. El software que s’ha utilitzat per realitzar les gestions

bibliografiques ha sigut Mendeley.
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4.  RESULTATS

4.1. SELECCIO ELS PACIENTS INDICATS PELS ICI

Principalment, per seleccionar els pacients amb HNSCC R/M que estan indicats pel
tractament amb ICI de [l'anticos PD-L1 (anti-PD-L1) s’han de realitzar proves
immunohistoquimiques del biomarcador PD-L1. (28) Els biomarcadors soén
caracteristiques moleculars, cel-lulars o genomiques dels tumors que proporcionen
informacié per saber |'efectivitat del tractament escollit, obtenir una bona resposta

terapeutica i disminuir els efectes secundaris.(29)

Puntuacié positiva combinada (CPS) de PDL-1

La puntuacié combinada positiva (CPS) de PD-L1, és a dir, el nombre de cel-lules PD-L1
positives (cel-lules tumorals, limfocits i macrofags) dividit pel nombre total de cél-lules
tumorals multiplicat per 100 s’utilitza en els pacients amb HNSCC R/M. Quan el valor
CPS del PD-L1 és superior a 1 (CPS 2 1) es considera positiu i s’aconsegueix major

resposta amb els inhibidors de punt de control immunitari (ICl). (28)

Els estudis KEYNOTE investiguen el Pembrolizumab en diferents tipus de tumors, com a
tractament Unic o combinat amb altres farmacs, sén estudis finangats per la industria

farmaceutica Merck Sharp & Dohme.

El KEYNOTE-048 és un estudi en fase 3 a 1.228 pacients amb HNSCC R/M de 200
hospitals en 37 paisos que van avaluar la monoterapia de Pembrolizumab (anticos
contra el PD-1) o amb QT en comparacid amb el Cetuximab amb QT (plati i 5-
fluorouracil). La monoterapia amb Pembrolizumab va millorar la supervivéncia general
amb el CPS de PD-L1 superior a 20 (14,9 mesos) i major a 1 (12,3 mesos), en canvi, el
Cetuximab amb QT en la poblacié de CPS superior a 20 (10,7 mesos) i en la CPS major

a 1 (10,3 mesos) va obtenir resultats inferiors. (30)

El Pembrolizumab amb QT va millorar la SG en CPS > 20 (14,7 mesos) i CPS > 1 (13,6
mesos) en comparacié amb el Cetuximab amb QT en la poblacié de CPS > 20 (11,0
mesos), en la CPS > 1 (10,4 mesos) i en la poblacié total (10,7 mesos). Com podem
observar, es van obtenir millors resultats amb el Pembrolizumab i quan el CPS de PD-L1

era superior a 20. (30)
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Carrega mutacional tumoral (TMB)

La carrega mutacional tumoral (TMB) de PD-L1 és el nombre de mutacions que presenta
un tumor el qual expressen PD-L1 s’utilitza quan el CPS no esta disponible o en tumors
estranys de HNSCC R/M. Quan prova de TMB és superior a 10 es considera alta i és més

eficag pel tractament amb inhibidors de PD-1. (31)

Expressié de PD-1/PD-L1

L’anic biomarcador valid per seleccionar els pacients amb HNSCC R/M indicats per
immunoterapia és el valor de PD-1 i PD-L1, ja que esta comprovat que els tumors amb
nivells elevats de PD-1 i PD-L1 tractats amb anticos monoclonal del PD-1 (anti-PD-1) o
del PD-L1 tenen efectes perllongats. Tot i aixi, alguns pacients que no presenten PD-L1

també tenen beneficis amb aquests agents. (3)

L'estudi KEYNOTE-012 és un estudi retrospectiu que va avaluar el Pembrolizumab
(inhibidor de PD-1) relacionat amb el valor de PD-L1 en 104 pacients amb HNSCC R/M.
Va demostrar que el Pembrolizumab tenia més activitat en pacients amb alts nivells de
PD-L1, ja que la supervivencia general era major amb PD-L1 (10 mesos) i inferior quan
no hi havia PD-L1 (5 mesos). També, la taxa de resposta era superior amb PD-L1 (21%) i

menor quan no hi era (6%). (32)

4.2. TRACTAMENT DE PRIMERA LINIA PER PACIENTS AMB HNSCC R/M

El tractament de primera linia pels pacients tenen CPS > 1 amb HNSCC R/M és la
monoterapia amb Pembrolizumab o combinat amb QT (Plati i 5-FU). En canvi, el
tractament de primera linia pels pacients amb CPS < 1 és el Pembrolizumab combinat

amb QT (Plati i 5-FU). (30)

Pembrolizumab

L'estudi KEYNOTE-012 va avaluar que el 18% dels pacients van tenir una resposta
general amb el Pembrolizumab (anticos contra el PD-1), el 85% d’aquests van tenir una
resposta superior a 6 mesos. La supervivencia lliure de progressié va ser de 2 mesosi la

supervivéncia dels pacients 12 mesos després va ser del 51%. (32)

L’estudi KEYNOTE-040 és un assaig clinic internacional en fase Il aleatoritzat que es va

realitzar en 97 centres medics en 20 paisos, el qual van analitzar el Pembrolizumab en
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comparaciéo amb el tractament estandard (Metotrexat, Docetaxel i Cetuximab) a 495
pacients amb HNSCC R/M. El Pembrolizumab va augmentar la SG de 8,4 mesos i la
duracidé de la resposta (18,4 mesos), en canvi, el tractament estandard van tenir menor
SG (6,9 mesos) i menys duracié de la resposta (5,0 mesos). (33) El Metotraxat a dosis
altes és un agent quimioterapic que inhibeix el dihidrofolat reductasa (DHFR) pel cancer,
perod a dosis baixes és antireumatic. (34) En canvi, el Docetaxel és un taxa que forma part

dels agents quimioterapics.(35)

PD-1/PD-L1+PD-L2 signaling pathway

Blocking PD-1 or PD-L1
enables T cell to kill tumor cell

Anti-PD-1 therapy

Figura 4. La cel-lula T (T cell) es pot activar quan el receptor de les cel-lules T (TCR) s’uneix a les proteines
del complex major histocompatibilitat (MHC) de la cel-lula tumoral (tumor cell), pero es cel-lules tumorals
inactiven la cél-lula T (T cell). El bloqueig del PD-1 o PD-L1 amb un inhibidor del punt de control immunitari

(anti-PD-1/PD-L1) permet I’activacio de les cél-lules T i elimina les cél-lules tumorals. (36)

Cetuximab

El Cetuximab és un mAb quimeric que actua a la via del receptor del factor de
creixement epidéermic (EGFR), el qual controla el creixement cel-lular i la supervivéncia
de les cél-lules canceroses. (37) L'EGFR és una glicoproteina del factor de creixement
transmembrana que es sobreexpressa en el 84% dels tumors de les cél-lules

escamoses.(38)

4.3. TRACTAMENT DE SEGONA LiNIA PER PACIENTS AMB HNSCC R/M

El tractament de segona linia per pacients amb HNSCC R/M que tenen resisténcia al
plati esta indicat la monoterapia de Pembrolizumab o Nivolumab, independentment

del valor de CPS. (33)
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L’estudi KEYNOTE-055 és un estudi en fase Il en 228 pacients amb HNSCC R/M que
tenien resistencia al plati i al cetuximab, el qual va demostrar que el Pembrolizumab és
un farmac segur i amb elevada activitat antitumoral. La supervivencia lliure de
progressio va ser de 2,1 mesos i la supervivencia global va ser de 8 mesos. La taxa de

resposta general va ser del 16% i la duracié de la resposta va ser de 8 mesos. (39)

Recurrent / Metastatic HNSCC
No salvage surgery or radiation option

¥ ¥
No Previous Platinum Previous Platinum Chemotherapy
Chemotherapy DFI > 6 months DFI £ 6 months
v I v
PD-L1 Negative PD-L1 Positive
(CPS <1) (CPS 21)
v A \L
Pembrolizumab plus Pembrolizumab or Nivolumab or
cisplatin/5-FU Pembrolizumab plus Pembrolizumab
cisplatin/5-FU

Figura 5. Esquema de les indicacions del tractament del HNSCC R/M. (31)

Nivolumab

El Nivolumab és un anticos monoclonal 1gG4 huma inhibidor del PD-1 huma que
augmenta la immunitat antitumoral en diversos tipus de tumors. L’estudi ChackMate
141 és un assaig clinic en fase lll que es va realitzar a 66 hospitals en 15 paisos d’Ameérica
del nord, Europa, Asia i America del sud a 361 pacients amb HNSCC R/M després de sis
mesos d’haver-se fet quimioterapia amb plati. Es va comparar el Nivolumab entre la

terapia estandard com agent unic (Metotrexat, el Docetaxel o el Cetuximab). (40)

Es va concloure que el Nivolumab va millorar la supervivencia global (7,5 mesos) amb
major resposta (13,3%), més supervivencia lliure de progressié al cap de sis mesos
(19,7%) i millor qualitat de vida. En canvi, el tractament estandard va tenir menor
supervivéncia general (5,1 mesos), major toxicitat (35,1%), menor resposta al
tractament (5,8%), menor supervivencia lliure de progressié 6 mesos després (9,9%) i

pitjor qualitat de vida. (41)
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L'estudi ChackMate 141, després de dos anys, van veure que el Nivolumab va
augmentar la supervivencia general (16,9%) independentment del PD-L1 i va tenir major
duracié de la resposta (9,7 mesos). En canvi, el tractament estandard va tenir menor

supervivencia general (6,0%) i menys duracié de la resposta (4,0 mesos).(42)

Els estudis ChackMate investiguen el Nivolumab en diferents neoplasies malignes, com
a tractament Unic o combinat amb I'lpilimumab (inhibidor de CTLA-4), aquests estudis

son finangats per la industria farmaceutica Bristol-Myers Squibb (Nova York, EUA).

Nivolumab amb Ipilimumab

L’Ipilimumab és un mAb IgG1 huma que es dirigeix al CTLA-4, el qual estimula I’activacié
i la proliferacié de les cél-lules T efectores i evita la supressié de les cel-lules T. (26)
L'estudi Chackmate 651 en fase Il va avaluar el Nivolumab amb Ipilimumab en
comparacio amb el régim EXTREME (Cetuximab+plati+5-fluorouracil) a 947 pacients
amb HNSCC R/M. Van concloure que el Nivolumab amb Ipilimumab va tenir una SG
(13,9 mesos) semblant a la terapia EXTREME (13,5 mesos). L’Unic benefici del Nivolumab
amb Ipilimumab és que presenta menys efectes secundaris greus (28,2%) en comparacié

amb el regim EXTREME (70,7%).(43)

CTLA-4 signaling pathway

Blocking CTLA-4 enables
T cell to kill tumor cells

Anti-CTLA-4

Figura 6. La cél-lula T (T cell) es pot activar quan el receptor de les cél-lules T (TCR) s’uneix a I'antigen i les
proteines del complex major histocompatibilitat (MHC) s’uneixen a les proteines (B7) de la cél-lula
dendritica (DC cell). La unid de les proteines del punt de control (B7) a la cél-lula dendritica (DC cell) amb
el CTLA-4 inactiva la cél-lula T (T cell) perqué no destrueixin les cel-lules tumorals. El bloqueig de la unié
de les B7 a CTLA-4 amb un inhibidor del punt de control immunitari (anti-CTLA-4) permet 'activacié de les

cél-lules T i elimina les cél-lules tumorals. (36)
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4.4. IMMUNOTERAPIA INDICADA PER CANCERS ESTRANYS DE CAP | COLL

Els cancers estranys de cap i coll esta indicat el pembrolizumab quan hi ha recidiva o
metastasis amb TMB alta (44). Ambdds tractaments presenten major supervivencia
general, una resposta més llarga i un perfil de seguretat més favorable en comparacio

amb el Cetuximab amb QT en HNSCC R/M. (30)

Quimioterapia amb Cetuximab - Régim EXTREME

El regim EXTREME és un assaig clinic en fase Ill a 80 centres d’Europa en 442
participants, va demostrar que |’addicio de Cetuximab a la QT (plati i 5-FU) va augmentar
la supervivéncia general (10,1 mesos), va perllongar la supervivencia lliure de progressié
(5,6 mesos) i va tenir més resposta (36%). En canvi, la quimioterapia sola basada en plati
(plati i 5-FU) va tenir menys supervivéncia general (7,4 mesos), menor supervivencia

lliure de progressié (3,3 mesos) i va disminuir la resposta (20%). (45)

El Cetuximab amb la QT basada en plati (cisplati o carboplati) i 5-fluorouracil (5-FU) va
ser el tractament de primera linia en pacients amb HNSCC R/M aprovat per I’Associacié
Americana de Menjar i Farmacs (FDA) amb una supervivéncia general de deu mesos i
elevada toxicitat, per aixo es van investigar altres alternatives terapeutiques amb millors

resultats. (46)

L’estudi GORTEC 2014-01 TPExtreme (TPEx) és un estudi multicéntric en fase 2 que es
va realitzar a 541 pacients amb HNSCC R/M de 68 centres hospitalaris de Franga,
Espanya i Alemanya per comparar el régim de quimioterapia TPEx (docetaxel-plati-
cetuximab) amb el régim EXTREME (5-fluorouracil-plati-cetuximab). No hi va haver
millor supervivéncia general amb TPEx (14,5 mesos) en comparacié amb EXTREME (13,4
mesos). Tot i aixi, el TPEx va ser més segur i podria ser una altra alternativa pel HNSCC

R/M que no estan indicats pel tractament de primera linia amb Pembrolizumab.(47)
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4.5. EFECTES SECUNDARIS I LIMITACIONS

Els inhibidors del punt de control immunitari tenen menys toxicitat i millor qualitat de
vida en comparacié amb la quimioterapia. Els efectes adversos estan relacionats amb el
sistema immunitari, de manera que poden afectar a qualsevol organ. (31) A I'estudi
KEYNOTE-012 i en el KEYNOTE-055, el 63-64% dels pacients van tenir efectes adversos

de qualsevol grau amb el Pembrolizumab, perdo només el 13-15% van ser greus (32,39).

En canvi, a I'estudi KEYNOTE-048 el 55% dels pacients van tenir efectes secundaris
greus. (30) Els efectes secundaris més comuns del Pembrolizumab sén la fatiga, anémia,
I’hipotiroidisme, les nausees, I'augment de I’AST i diarrea. (30,39) L’estudi KEYNOTE-
040 va demostrar que el més freqient del Pembrolizumab va ser I’hipotiroidisme (33%).
(33) Els efectes adversos més freqlients del Pembrolizumab i el Cetuximab associats
amb QT van ser 'anémia i les nausees, ambdds van tenir elevat risc d’efectes secundaris
greus (85-83%). (30) Els efectes adversos més freqlients del Cetuximab amb QT (plati i
5-FU) i la QT (plati i 5-FU) van ser I'anémia (13%/19%), neutropénia (22%/23%) i

trombocitopénia (11%/11%) respectivament.

A I'estudi Chackmate 141 i dos anys després, el Nivolumab va tenir menys toxicitat
(13,1%-15,3%) en comparacié amb el Metotrexat, Docetaxel o Cetuximab que van tenir
major toxicitat (35,1%-36,9%). (41,42) El Nivolumab amb Ipilimumab va tenir menys
efectes secundaris greus (28,2%) que el regim EXTREME (70,7%).(43)

Per altra banda, s’ha demostrat que els pacients amb HNSCC tenen grans repercussions
psicologiques a causa de la desfiguracié facial relacionada amb el tractament o
I"alteracié de la parla, la respiracié o I'alimentacié. (40) De manera que és imprescindible
visitar els pacients durant el tractament i quan els pacients I’han finalitzat, per tractar

els efectes secundaris, fer rehabilitacié funcional i/o cures pal-liatives si és necessari. (7)
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Taula 3. Farmacs d'immunoterapia utilitzats a I'estudi i les seves caracteristiques.

) NOM ORIGEN | VIA ANY DE LA PRIMERA
NOM CIENTIFIC . TARGET ) INDICACIONS ) )
COMERCIAL ISOTOP D’ADMINISTRACIO APROVACIO-REGIO
Cancer colorectal,
CETUXIMARB (38) Erbitux lgG1 EGFR Intravenosa cancer de cap i coll 2004-EE.UU., UE
quimeric/huma
Melanoma, cancer
PEMBROLIZUMAB (26) Keytruda IgG4 huma PD-1 Intravenosa 2014- EEUU
de capi coll
Melanoma, cancer
NIVOLUMAB (40) Opdivo IgG4 huma PD-1 Intravenosa de pulmd, cancer de 2014- EEUU
capicoll
Melanoma
IPILIMUMAB (26) Yervoy IgG1 huma CTLA-4 Intravenosa 2011-EE.UU., UE

metastatic




Taula 4.

Resum dels estudis utilitzats en els resultats.

ESTUDI

FARMACS ESTUDIATS

RESULTATS

EFECTES SECUNDARIS

KEYNOTE-
048 (30)

Pembrolizumab (monoterapia) o

Pembrolizumab amb QT (Plati i 5-

FU) vs. Cetuximab amb QT (Plati i
5-FU)

‘Pembrolizumab va tenir SG més en CPS 220 (14,9 m), CPS>1 (12,3

m), una resposta més llarga i major seguretat vs Cetuximab amb QT.

- Pembrolizumab amb QT va tenir més SG en CPS > 20 (14,9 m) i CPS

21 (12,3 m), una resposta més llarga pero la seguretat va ser
semblant al Cetuximab amb QT.
- Supervivencia lliure progressié: - Pembrolizumab: (2,3-3,4 m),

Pembrolizumab amb QT (4,9-5,8 m) i Cetuximab amb QT (5,0-5,2 m).

‘Pembrolizumab: Fatiga, anémia i hipotiroidisme.

ES Greus 55%

- Pembrolizumab amb QT: Anémia i nausees. Més

risc de d’anemia, hipotiroidisme i tos (vs.
Cetuximab amb QT). ES Greus 85%
- Cetuximab amb QT: Anémia i nausees. Més
hipopotassémia, hipomagnessémia, erupcié

cutania i dermatitis acneiforme. ES Greus 83%

KEYNOTE-
012 (32)

Pembrolizumab

El 18% van respondre al Pembrolizumab, el 85% van durar més de 6
mesos. El 38% de supervivéncia global als 6 mesos. La taxa de
resposta superior amb PD-L1 (21%) i menor quan no s’expressava
(6%). La SG superior amb CPS de PD-L1 (10m), menor quan no (5m).
CPS i la resposta dels IClI estan relacionats, no hi ha relacié entre TPS
i PD-L1. El Pembrolizumab va tenir més activitat antitumoral quan

tenient elevat PD-L1.

64% Pacients van tenir algun efecte advers,

només el 13% van ser efectes secundaris greus.
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Pembrolizumab vs Tractament

estandard escollit per

El Pembrolizumab va augmentar la SG (8,4 m), en comparacié amb

el tractament estandard (6,9m) independent de I'estat de VPH o el

El 63% pacients amb Pembrolizumab van tenir
algun efecte secundari (més frequient és
I’hipotiroidisme), perd només el 13% van ser

greus. El 84% pacients amb el tractament

KEYNOTE- PD-L1. També presenta un perfil de seguretat favorable. La duracio
I'investigador (metotraxat, el estandard van tenir efectes adversos (més
040 (35) de la resposta va ser superior en el Pembrolizuamb (18,4m), en
docetaxel i el cetuximab) freqlient la fatiga), perd només el 36% van ser
comparacié amb el tractament estandard (5,0m).
greus. El Pembrolizumab presenta menys efectes
secundaris.
Taxa de resposta general (16%), la duracio de la resposta va ser de 8 ES més comuns de qualsevol grau: fatiga,
mesos. hipotiroidisme, nausees, augment de AST i
KEYNOTE- Pembrolizumab
El Pembrolizumab és segur i amb elevada activitat antitumoral. La diarrea. El 65% van tenir algun efecte secundari,
055 (39
(39) supervivencia lliure de progressio de 2,1m i la SG va ser de 8 mesos. només el 15% ES greus.
Nivolumab va millorar la SG (7,5m) amb més tolerancia, major
resposta (13,3%), més supervivencia lliure de progressié després de 6
Nivolumab vs. terapia estandard | mesos (19,7%) i millor qualitat de vida. Tractament escollit va tenir Nivolumab va tenir menys toxicitat (13,1%), en
CHACKMATE (Metotrexat, Docetaxel o menys SG (5,1m), menys resposta al tractament (5,8%), menor canvi el tractament escollit va tenirmajor
141 (40) Cetuximab). supervivencia lliure de progressio (9,9 %) i pitjor qualitat de vida. El toxicitat (35,1%).

Nivolumab va tenir més SG que el tractament estandar el Metotrexat

(4,6m), Docetaxel (5,8m) o Cetuximab (4,1m).
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CHACKMATE

Nivolumab vs. terapia estandard

Nivolumab va augmentar la SG (16,9%) independentment del PD-L1 i

Nivolumab van tenir menys efectes adversos

141 (42) -
(Metotrexat, Docetaxel o van tenir major duracié de la resposta (9,7m). El tractament escollit | greus (15,3%) i el tractament escollit en va tenir
2 anys
Cetuximab). va tenir menor SG (6,0%) i menys duracié de la resposta (4,0m). més (36,9%).
després
El Nivolumab amb Ipilimumab van tenir una SG (13,9 m) semblant al
Nivolumab amb Ipilimumab vs regim EXTREME (13,5 m) en la poblacié assignada a I'atzar. El
El Nivolumab amb Ipilimumab va tenir menys
CHACKMATE Regim EXTREME Nivolumab amb Ipilimumab va tenir una SG en CPS > 20 (17,6m) i
efectes secundaris greus (28,2%), el regim
651 (43) (Cetuximab+Cisplati/Carboplati + CPS >1 (15,7m). El régim EXTREME va tenir una SG en CPS > 20
EXTREME en va tenir més (70,7%).
5-Fluoracil) (14,6m) iCPS =1 (13,2m).
El Cetuximab amb QT (plati i 5-FU) va tenir més SG (10,1m), més En el Cetuximab amb QT (plati i 5-FU) ila QT
Régim supervivencia lliure de progressio (5,6m) i més taxa de resposta (platii 5-FU) els més freqiients van ser anemia
X Cetuximab amb QT (plati i 5-FU) \ lati _ (13%/19%), neutropénia (22%/23%) i
EXTREME vs QT (plati i 5-FU) (36%). La QT (plati i 5-FU) va tenir menys SG (7,4m), menys trombocitopénia (11%/11%) respectivament. E|
(45) supervivencia lliure de progressio (3,3m) i menys taxa de resposta Cetuximab amb QT va tenir 9 sepsis, i la QT sola 1
(20%). sepsis.
GORTEC Régim de quimioterapia TPEx
2014-01 (docetaxel-plati-cetuximab) vs No va millorar la SG amb TPEx (14,5 m) i el EXTREME (13,4 m). El El TPEx va tenir menys efectes adversos greus
TPExtreme Regim EXTREME (5-fluoruracil- TPEx va tenir més seguretat. (81%) que el regim EXTREME (93%).
(47) plati-cetuximab).
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5. DISCUSSIO

En aquesta revisié bibliografica narrativa s’ha fet una recerca dels tractaments actuals
d’'immunoterapia del carcinoma de les cél-lules escamoses de cap i coll mitjangant
articles cientifics i revisions. La malaltia normalment no esta localitzada en una zona
determinada i la majoria dels pacients presenten recidiva. Es una malaltia curativa, perd
sovint es diagnostica en estat avancat i pot tenir greus repercussions. Un métode eficac
per reduir-ne la incidéncia seria la disminucié dels factors de risc, com la reduccié del

consum de tabac, millorar la salut bucal i la vacunacid generalitzada VPH.

A l'inici, els pacients amb HNSCC R/M es tractaven amb el régim EXTREME, és a dir,
quimioterapia (plati i 5-fluorouracil) combinada amb Cetuximab (anticos contra el
receptor EGF). A I'estudi del régim EXTREME van obtenir millors resultats amb I'addicié
de Cetuximab a la quimioterapia (plati i 5-fluorouracil) pel HNSCC R/M, encara que

tingués elevats efectes adversos, es va convertir en el tractament de primera linia. (45)

L'any 2019, la FDA i EMA van aprovar el Pembrolizumab (anticos contra el PD-1) com a
tractament de primera linia en pacients amb HNSCC R/M que presentaven CPS de PD-
L1 superior a 1%. (30) També, la FDA va aprovar el Pembrolizumab amb QT (plati i 5-
fluorouracil) com tractament de primera linia independentment de PD-L1. L’Associacié

de Medicina Europea (EMA) restringeix el Pembrolizumab amb QT amb CPS > 1%.(30)

L'estudi KEYNOTE-048, |la monoterapia amb Pembrolizumab i el Pembrolizumab amb
quimioterapia (Plati i 5-FU) van augmentar la supervivéncia general i el perfil de
seguretat en pacients amb CPS PD-L1 de 20 o superior i CPS d’1 en comparacio amb el
Cetuximab amb QT (Plati i 5-FU). Tot i aix0, aquest estudi no va presentar suficient

evidéncia, tot i que ambdds tractaments van tenir bona supervivéncia. (30)

L'estudi KEYNOTE-012 i I'estudi KEYNOTE-055 van demostrar que el Pembrolizumab
presenta una activitat antitumoral significativa, respostes perllongades i un bon perfil
de seguretat en pacients amb HNSCC R/M. (32,39) L'estudi KEYNOTE-040 també va
augmentar la supervivencia general i el perfil de seguretat amb el Pembrolizumab en
comparacio amb el Metotrexat (inhibidor del DHFR), el Docetaxel (taxa) o el Cetuximab.

(33) Aquests estudis van aconseguir millors resultats quan hi havia major expressié de



CPS PD-1 i PD-L1, per aix0, és I’inic biomarcador valid pel tractament HNSCC R/M.
(32,33,39)

Nivolumab (anticos contra el PD-1) va perllongar la superviveéncia general, va presentar
un bon perfil de seguretat i va tenir més efecte quan el CPD del PD-L1 era superior a 1
en pacients amb HNSCC R/M a l'estudi Chackmate 141 en comparaci6 amb el
tractament estandard (Metotrexat, Docetaxel o Cetuximab). (40) Dos anys després,

I'estudi Chackmate 141 es va actualitzar i es van confirmar els mateixos resultats. (42)

A l'estudi Chackmate 651, van avaluar que I'addicié d’Ipilimumab (anticos contra el
CTLA-4) amb el Nivolumab, tot i que els resultats van ser semblants al regim EXTREME
(5-fluorouracil-plati-cetuximab). L’Unic benefici de I'lpilimumab amb el Nivolumab és
qgue té menys efectes adversos, aquests resultats poden estar afectats per algunes

variables com el disseny de I'estudi o les diferéncies interindividuals dels pacients. (43)

Actualment, no hi ha cap estudi que compari el Pembrolizumab amb el Nivolumab, pero
podem veure que I'estudi KEYNOTE-040 té semblances a I’estudi Chackmate 141, ja que
els dos estudis comparen el Pembrolizumab o el Nivolumab amb el Metotrexat, el
Docetaxel o el Cetuximab en pacients amb HNSCC R/M. El Nivolumab va presentar
major supervivencia general, perdo no és significatiu perque van utilitzar diferent
posologia amb el Docetaxel i podria variar els resultats. La supervivéncia un any després

va ser semblant amb el Pembrolizumab (37%) que amb el Nivolumab (36%). (33,40)

El régim de quimioterapia TPEx (docetaxel-plati-cetuximab) no va aconseguir grans
diferéncies comparat amb el régim EXTREME. L’Unic benefici del Docetaxel (taxa) va ser
gue té menys efectes adversos, en aquest cas podria ser degut a que el mecanisme

d’accio del Docetaxel amb el plati i el Cetuximab és més favorable i menys agressiu. (47)

Les principals limitacions d’aquest estudi és que hi ha molts articles amb diversos
farmacs i combinacions, pero no hi ha suficient evidéncia cientifica perque s’aprovin per
la FDA o les dades obtingudes no sén representatives per la poblacié. També, hi ha
factors tumorals i personals que poden variar els resultats del tractament. Tot i aixi, I'éxit
dels inhibidors de punt de control ha impulsat a augmentar la investigacid en els
pacients amb HNSCC R/M per augmentar la supervivéncia i millorar la qualitat de vida

dels pacients combinant la immunoterapia amb tractaments més precisos.

27



6.

CONCLUSIO

Actualment, els valors de PD-1 i PD-L1 sén els tnics biomarcadors valids per
seleccionar els pacients que indicats al tractament d’immunoterapia en HNSCC
R/M, ja que els tumors tractats amb anticos monoclonal del PD-1 o del PD-L1
tenen major resposta del tractament i efectes perllongats.

La monoterapia amb Pembrolizumab o Pembrolizumab amb quimioterapia
(Plati i 5-fluorouracil) és el tractament de primera linia pels pacients tenen CPS
de PD-L1 = 1 amb HNSCC R/M, quan el CPS < 1, el tractament de primera linia
és el Pembrolizumab amb quimioterapia (Plati i 5- fluorouracil).

La monoterapia de Pembrolizumab o Nivolumab és el tractament de segona
linia per pacients amb HNSCC R/M que tenen resistéencia al plati,
independentment del valor de CPS.

El Cetuximab amb quimioterapia (plati i 5-fluorouracil) va ser el tractament
estandard de primera linia en pacients amb HNSCC R/M, pero presenta elevada
toxicitat, per aix0 s’esta investigant altres alternatives amb millors resultats.

Els inhibidors del punt de control immunitari tenen menys toxicitat i millor
qualitat de vida en comparacié amb la quimioterapia. Tot i aixi, s’estan realitzant

diversos assajos clinics per potenciar i perllongar aquest tractament.
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7.

CONCLUSIONS

PD-1 and PD-L1 expressions are the only official biomarkers used to select the
appropriate patients for immunotherapy in recurrent or metastatic head and
neck squamous cell carcinoma (R/M HNSCC). Tumours treated with monoclonal
antibodies targeting PD-1 and PD-L1 have shown better results and durable
effects.

When CPS of PD-L1 is higher than one, Pembrolizumab monotherapy or
Pembrolizumab with chemotherapy (platinum and 5-fluorouracil) is the first
line treatment for patients with R/M HNSCC. When combined positive score
(CPS) is lower than one, the first line treatment is Pembrolizumab with
chemotherapy (platinum and 5- fluorouracil).

Pembrolizumab monotherapy or Nivolumab is the second line treatment for
patients with R/M HNSCC and platinum resistance, regardless of CPS value.
Cetuximab with chemotherapy (platinum and 5- fluorouracil) used to be the
standard first-line treatment for R/M HNSCC patients, but it is associated with
significant toxicity.

Immune checkpoint inhibitors have lower toxicity and can improve quality of life
compared with chemotherapy. Nonetheless, ongoing clinical trials are being

conducted to further develop this treatment.
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8.

ABREVIATURES

5-FU: 5—fluorouracil/5—fluoruracil

Ab: Antibody/Anticos

ADA: Antidrugs antibody/Anticos antidrogues

ADCC: Antibody-dependent cellular cytotoxicity/Citotoxicitat cel-lular que depén
dels anticossos

ADCP: Antibody-dependent cellular phagocytosis/Fagocitosi cel-lular que depén
dels anticossos

ADN: deoxyribonucleic acid/acid desoxiribonucleic

AJCC: American Joint Committee on Cancer/Comité America Conjunt del Cancer
Anti-PD-1: programmed cell death protein—1 antibodies/anticos de mort cel-lular
programada de la proteina—1

Anti-PD-L1: programmed death protein 1 ligand—1 antibodies/anticos mort
cel-lular programada de la proteina—1 del lligand— 1

ASCO: American Society of Clinical Oncology/Societat Americana d’Oncologia
Clinica

ASR: Age-standardized rate/Taxa d’incidéncia estandarditzada per edat

CD28: cluster of differentiation 28/cumul de diferenciacié 28

CD8O: cluster of differentiation 80/cumul de diferenciacié 80

CDC: Complement-dependent cytotoxicity/Citotoxicitat que depén del
complement

Cel-lules NK: natural killer cell/cél-lules natural killer

Cél-lules T: thymus cells/cél-lules derivades del tim

QT: chemotherapy/quimioterapia

CPS: combined positive score/puntuacié combinada positiva

CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte antigen-4/antigen-4 associat al limfocit T-
citotoxic

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor/Receptor del factor de creixement
epidermic

EMA: European Medicine Agency/Associacié de Medicina Europea

FDA: U.S. Food and Drug Administration/Associacio6 Americana de Menjar i

Farmacs
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HNSCC: head and neck squamous cell carcinoma/carcinoma de les cél-lules
escamoses de cap i coll

HNSCC R/M: recurrent or metastatic head and neck squamous cell carcinoma/
carcinoma de les cel-lules escamoses de cap i coll amb recidiva o metastasis

ICI: immune checkpoints inhibitors/inhibidors del punt de control immunitari
IFN: interferon—y/interfero—y

18G: gamma immunoglobulin/gamma-immunoglobulines

mAb: monoclonal antibody/anticos monoclonal

SG: overall survival/supervivencia general

PD-1: programmed cell death protein-1/mort cel-lular programada de la
proteina—1

PD-L1: programmed death protein 1 ligand—1/mort cel-lular programada de la
proteina—1 del lligand—1

RT: radiotherapy/radioterapia

Sl: immune system/sistema immunitari

TMB: tumour mutational burden/carrega mutacional del tumor

TPEX: TPExtreme/TPExtreme

UICC: International Union for Cancer Control/ Unié Internacional del Control del
Cancer

Via EGFR: epidermal growth factor receptor/receptor del factor de creixement
epidermal

VPH: Human papillomavirus/Virus del papil-loma huma
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