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Agenda

Viernes 12/07/2024: 

● Keynote-412:  Pembrolizumab + QTRT versus placebo + QTRT  en pacientes con carcinoma escamoso LRA 
de cabeza y cuello

● JCOG1008: Cisplatino semanal vs c/3 semanas + RT como tratamiento adyuvante en pacientes con 
carcinoma escamoso LRA de cabeza y cuello. Estudio de no inferioridad

● ConCERT: Cisplatino semanal vs c/3 semanas + RT como tratamiento radical en pacientes con carcinoma 
escamoso LRA de cabeza y cuello. Estudio de no inferioridad

● Keynote-048: Actualización 4 años. Pembrolizumab monodroga o pembrolizumab + PQT vs Cetuximab + 
PQT en pacientes con carcinoma escamoso irresecable o metastásico

● CheckMate 651: Nivolumab + Ipilimumab vs Cetuximab + PQT en pacientes con carcinoma escamoso 
irresecable o metastásico



Lancet Oncol 2024; 25: 572–87



Lancet Oncol 2024; 25: 572–87



Análisis estadístico:

Se estimó que para el análisis simple un N aproximado de 780 participantes proveen una potencia de 
94.6% para detectar un HR 0.7 para EFS con un alfa de 0.025 con 410 eventos observados

El análisis final se realizó con fecha de corte al 31/5/2022 con 363 eventos ocurridos 37 meses desde 
que el último paciente fue reclutado

Luego del análisis interino a los 353 eventos- free survival events y 23 meses de seguimiento, la 
superioridad for event-free survival (one-sided p≤0·014) no se había alcanzado por lo que el estudio 
debía continuar de acuerdo a lo planeado, hasta el análisis final. 

Análisis final a los  410 eventos y seguimiento mínimo de 35 meses, si los eventos ocurren más lento 
de lo esperado el análisis podría retrasarse 3 meses más de la fecha estimada para el mismo, o hasta 
que se alcanzarán los eventos (lo que sucediera primero . El análisis final se llevó a cabo con 363 
eventos, aprox a los 37 meses desde el último paciente enrolado 

Lancet Oncol 2024; 25: 572–87



Características 
de la 
Población:

Lancet Oncol 2024; 25: 572–87



Lancet Oncol 2024; 25: 572–87

mEFS NE vs. 46.6 mo

mEFS NE vs. 45.2 mo

Median FU: 47 mo



Lancet Oncol 2024; 25: 572–87

OS at 36mo 72% vs. 70%

OS at 36mo 71% vs 70%



Seguridad

Lancet Oncol 2024; 25: 572–87



Conclusiones de los autores:

En este estudio Pembrolizumab administrado antes, durante y posterior a la 
quimio-radioterapia en tumores de cabeza y cuello LRA, no evidenció beneficio en SLE

Lancet Oncol 2024; 25: 572–87



Conclusiones del equipo - propuesta de redacción

Inmunoterapia en estadios localizados. 

El estudio Javelin-100 evaluó el rol del tratamiento con inmunoterapia en pacientes portadores de tumores de cabeza y cuello en 
estadios localizados, mostrando resultados adversos, por lo que no se recomienda. Se trata de un estudio publicado en 2021, 
randomizado, multicéntrico que incluyó pacientes con carcinoma de células escamosas de alto riesgo de cavidad oral, orofaringe, 
hipofaringe o laringe (Orofaringe HPV +: T4 o N2c-N3; HPV negativo: EIII, IVa , o IVb (no metastásico), no orofaringe HPV+ EIII, IVa o 
IVb (no metastásico), sin tratamiento previo. Fueron randomizados a un tratamiento de inducción con Avelumab 10mg/kg vs placebo, 
seguido de RT-CDDP 100mg/kg cada 21 días Avelumab 10 mg/kg cada 2 semanas vs igual tratamiento con RT-QT + placebo seguido 
de Avelumab 10 mg/kg cada 2 semanas por 1 año vs placebo. No se testeó PD-L1 previo al ingreso al estudio. Con una mediana de 
seguimiento de 14 meses, el EP primario SLP mostró 118 eventos con Avelumab (mediana no alcanzada) vs 106 eventos (mediana no 
alcanzada) con placebo, HR 1.21 IC 95%; 0.93– 1.57 a favor del grupo placebo p=0.92. Con esta diferencia en los eventos el comité 
revisor independiente sugirió detener el estudio y desenmascarar los grupos. No se alcanzó la mediana de SVG en ninguno de los 
grupos, pero impresiona ser mejor con el placebo. Los resultados del ensayo no se pueden explicar por una mayor toxicidad porque 
no hubo diferencias sustanciales en términos de seguridad entre ambos grupos. Lancet Oncol 2021; 22: 450–62.



Conclusiones del equipo - propuesta de redacción

Inmunoterapia en estadios localizados. 

Contamos con dos estudios que evalúan el uso de la inmunoterapia en los tumores de cabeza y cuello 
locorregionalmente avanzados que serán tratados con quimiorradioterapia con criterio radical.

Ninguno de los estudios demostró beneficio por lo cual no se recomienda el uso de inmunoterapia en este escenario. 

El estudio Javelin-100 evaluó el rol del avelumab en pacientes con carcinoma de células escamosas de alto riesgo 
de cavidad oral, orofaringe, hipofaringe o laringe, sin tratamiento previo. Con una mediana de seguimiento de 14 
meses, el objetivo primario SLP mostró 118 eventos con avelumab (mediana no alcanzada) vs 106 eventos (mediana 
no alcanzada) con placebo, HR 1.21 IC 95%; 0.93– 1.57 a favor del grupo placebo p=0.92. Lancet Oncol 2021; 22: 
450–62.

El estudio Keynote 412 evaluó el rol del pembrolizumab en el mismo grupo de pacientes. Con una mediana de 
seguimiento de 47 meses, la sobrevida libre de eventos (progresión, cirugía o muerte) no demostró ser superior al 
tratamiento estándar, siendo la mediana no alcanzada con pembrolizumab vs 46.6 meses (HR 0-83 IC95% 
0.68-1.03) Lancet Oncol 2024; 25: 572–87. 



Radiotherapy and Oncology 156 (2021) 281–293



BACKGROUND

Concomitancia de radioquimioterapia es el estándar de tratamiento para los carcinomas 
escamosos localmente avanzados de cabeza y cuello. Los nuevos regímenes de 
tratamiento, las combinaciones de quimioterapia y en diferentes tiempos (como el triplete 
DCF en inducción) hacen necesaria la revisión de la evidencia.

Radiotherapy and Oncology 156 (2021) 281–293



CRITERIOS DE SELECCIÓN DE TRABAJOS Y 
BÚSQUEDA
Los trabajos eran elegibles si:

- Contenían pacientes con HNSCC no tratados
- Si comparaban tratamientos curativos locorregionales (RT) con o sin quimioterapia y la 

adicción de la QT en otros tiempos de tratamiento (pregunta primaria) o comparando la 
inducción y radioterapia con QT (pregunta secundaria)

- Los trabajos incluidos debían completar el reclutamiento hasta 31/12/2016.
- Se permitían estudios publicados y no publicados.

Las bases de datos incluían: Medline, SCOPUS, CENTRAL, clinicaltrials.gov, ASCO, 
ESTRO, ASTRO, ESMO, ECCO, entre otras

Radiotherapy and Oncology 156 (2021) 281–293



Extracción de datos y chequeo

Se extrajo datos de todos los pacientes randomizados en los trabajos (características tumorales, 
datos de randomización, recaídas y muerte, tratamientos recibidos, toxicidad aguda y crónica, 
entre otros)

ENDPOINT PRIMARIO:

- Sobrevida Global

ENDPOINTS SECUNDARIOS:

- Sobrevida libre de eventos
- Recaída loco-regional
- Recaída a distancia
- Mortalidad por cáncer y no asociada a cáncer.
- Mortalidad a los 120 días

Radiotherapy and Oncology 156 (2021) 281–293



Análisis Estadístico:

Todos los análisis se realizaron en base a la población por intención de tratar

Mediana de seguimiento se estimó por método de Kaplan Meier

El cálculo individual y HR pooled globales se utilizó el método desarrollado por 
Peto

El test de heterogeneidad Chi2 e I2 fueron utilizados para investigar la 
heterogeneidad entre trabajos

Se utilizaron SAS v9.4 y R software v3.6.3

Radiotherapy and Oncology 156 (2021) 281–293



Radiotherapy and Oncology 156 (2021) 281–293

Resultados (N=107 trials-19805 ptes)



Radiotherapy and Oncology 156 (2021) 281–293



INDUCCIÓN CONCOMITANCIA

Radiotherapy and Oncology 156 (2021) 281–293



DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES:

En el contexto de inducción, el doblete de platino + 5FU demostró un beneficio en sobrevida (HR 
0,90 95%CI 0,82-0,99) pero no para el triplete (taxano, platino y 5FU)

En el contexto concurrente, la radioquimioterapia, con un seguimiento de 9.2 años mostró un 
beneficio en SG (HR 0,83 95%CI 0,79-0,86) con un beneficio absoluto a 5 años de 6,5% y de 
3,6% a los 10 años.

En el contexto adyuvante la quimioterapia no evidenció beneficio y una mayor mortalidad a 120 
días

En conclusión, el metanálisis evalúa claramente el beneficio de la inducción y la quimioterapia  
concomitante para el tratamiento del HNSCC no metastásico, utilizando datos de todos los 
estudios aleatorizados publicados hasta 2019.



J Clin Oncol 40:1980-1990.



Objetivo primario OS
Objetivos secundarios: RFS, local RFS, sobrevida libre de soporte 
nutricional, la no hospitalización durante el periodo de tratamiento y la 
seguridad



Análisis estadístico:

● Se planificó incluir 260 pacientes para observar 161 muertes en un periodo acumulado 
de 5 años con un error alfa 0.05 y una potencia del 75% y un margen de no inferioridad 
de 1.32 (10% para 5 años SG)

● La no inferioridad se podía concluir si el límite superior del intervalo de confianza del 
HR no excede el 1.32 en población ITT.

J Clin Oncol 40:1980-1990.



Características de la 
Población:

J Clin Oncol 40:1980-1990.



J Clin Oncol 40:1980-1990.

Resultados: OS



J Clin Oncol 40:1980-1990.

Resultados: RFS



Resultados: Adherencia al tratamiento:

J Clin Oncol 40:1980-1990.



J Clin Oncol 40:1980-1990.

Seguridad:



Conclusión de los autores

En resumen, la quimiorradioterapia adyuvante con cisplatino semanal a dosis de 40 mg/m2 
para pacientes con tumores escamosos de cabeza y cuello de alto riesgo, no es inferior a la 
quimiorradioterapia con cisplatino a una dosis de 100 mg/m2 cada 3 semanas y tiene un 
perfil de seguridad más favorable

El cisplatino semanal puede ser una opción válida de tratamiento para estos pacientes.

El seguimiento está en curso en ambos brazos en espera del análisis final que confirme 
estos datos.

J Clin Oncol 40:1980-1990.



Propuesta de redacción
En ASCO 2020 (pendiente publicación, (J Clin Oncol. 2020;38:15S) se presentó En el año 2022 se publicó el estudio JCOG 1008, un ensayo fase 
II/III aleatorizado multicéntrico de no inferioridad, que evaluó el tratamiento adyuvante con CDDP cada 21 días (100 mg/m2) vs CDDP semanal 
(40mg/m2) en pacientes con estadio patológico III-IV. La no inferioridad se podía concluir si el límite superior del intervalo de confianza del HR no 
excede el 1.32 en población ITT. Se reclutaron 261 pacientes. Con una mediana de seguimiento de 2,2 años la tasa SVG a 3 años fue de 59,1% en 
el Grupo de CDDP cada 21 días y del 71,6% en el grupo de CDDP semanal, (HR de 0,69 IC 99,1% 0,37-1,27, p para no inferioridad 
=0,00272<0,00433). La tasa de SLR a 3 años fue del 53,0% vs 64,5% (HR:0,71 IC del 95%,0,48- 1,06). La tolerancia fue mejor en el grupo de 
CDDP semanal. La dosis acumulada de CDDP mediana fue de 280 mg/m2 para el régimen cada 3 semanas vs 239 mg /m2 para el semanal (J Clin 
Oncol . 2022 Jun 20;40(18):1980-1990).

En caso del tratamiento con criterio radical no contamos con ensayos clínicos randomizados. Los estudios retrospectivos sugieren una eficacia 
similar y un perfil de toxicidad mejor para el esquema semanal. Sin embargo, la interpretación de estas comparaciones indirectas está limitada por 
las diferencias en las poblaciones de pacientes, con un mayor porcentaje de pacientes mayores y menos aptos que reciben el esquema semanal.

Existen reportes que sostienen que más que el esquema de dosis, lo más importante es la dosis acumulada de CDDP, siendo beneficioso que se 
alcancen dosis mayores a 200mg/m2 (Eur J Cancer. 2019;118:112. Epub 2019 Jul 19).





Diseño del estudio:

El estudio ConCERT es un estudio fase III de no inferioridad entre los esquemas de cisplatino 40 mg/m2 
semanal (por 7 ciclos) vs. cisplatino cada 3 semanas (100 mg/m2 por 3 ciclos) concurrente con RT como 
tratamiento radical en pacientes portadores de tumores escamosos de cabeza y cuello LRA

Multicéntrico, 6 sitios de India

Tamaño muestral se calculó tomando en cuenta un tasa de recurrencia locorregional en el brazo control 
(CDDP c/3s) de 60% y de 65% en el brazo experimental (CDDP semanal) estableciendo un margen de 
no inferioridad del 10%.  Error alfa asumido: 5% (test de una cola) 

J Clin Oncol. 40,2022, suppl 16; abstr 6004



Criterios de inclusión y exclusión del trabajo

Criterios de Inclusión:

- Pacientes de 18-70 años portadores de ca. escamoso de cabeza y cuello, no nasofaringeo, 
localmente avanzado (EIII/EIV), sin tratamiento sistémico previo que puedan recibir RT-QT

- ECOG PS 0-2
- Función orgánica adecuada (recuento glóbulos rojos, sin insuficiencia hepática o renal)
- Sin contraindicación para cisplatino y un Clearance de creatinina ≥60ml/min

Criterios de exclusión:

- Otra enfermedad sistémica no controlada
- Pérdida auditiva moderada a severa
- Pérdida de peso de más del 15% en los últimos 6 meses
- Infecciones HIV, Hepatitis B o C

J Clin Oncol. 40,2022, suppl 16; abstr 6004



Objetivos del trabajo:

Objetivo Primario:

- Tasa de control locorregional a los 2 años

Objetivos secundarios

- OS
- PFS
- Toxicidad G3-4 relacionada a QT
- Toxicidad temprana y tardía a la radiación
- Compliance

J Clin Oncol. 40,2022, suppl 16; abstr 6004



Características de la Población (N=278):

Enrolamiento desde 4/2018-1/2021
J Clin Oncol. 40,2022, suppl 16; abstr 6004



Resultados: EP

J Clin Oncol. 40,2022, suppl 16; abstr 6004



ASCO Meeting 2022. Atul, S. Abst 6004



J Clin Oncol. 40,2022, suppl 16; abstr 6004



Resultados:

J Clin Oncol. 40,2022, suppl 16; abstr 6004



Respuesta Clínica

Respuesta radiológica

J Clin Oncol. 40,2022, suppl 16; abstr 6004



Seguridad:

J Clin Oncol. 40,2022, suppl 16; abstr 6004



Conclusión de los autores:

El estudio ConCERT confirma que la dosis de 40 mg/m2 semanal de cisplatino no 
es inferior a cisplatino c/21 días para el tratamiento definitivo de tumores 
escamosos de cabeza y cuello LRA siendo mejor tolerado, con mejor perfil de 
toxicidad y resultados menores en necesidad de soporte y hospitalizaciones. 

Por esto cisplatino semanal concurrente con RT con criterio radical podría ser 
considerado un tratamiento estándar en carcinomas escamosos de cabeza y 
cuello LRA

J Clin Oncol. 40,2022, suppl 16; abstr 6004



Propuesta de redacción

En ASCO 2022 (pendiente publicación: J Clin Oncol. 40,2022, suppl 16; abstr 6004) se presentó, un ensayo fase III aleatorizado 
multicéntrico (6 centros de la India), de no inferioridad, que evaluó el tratamiento con criterio radical en pacientes con tumores 
escamosos de cabeza y cuello EIII-IV con CDDP cada 21 días (100 mg/m2) x 3 ciclos vs CDDP semanal (40mg/m2) x 7 ciclos 
concurrente con RT. Se reclutaron 278 pacientes. Con una mediana de seguimiento de 25.7 meses. La tasa de recurrencia acumulada 
a 2 años fue de 60.9% vs 56.39% a favor del régimen semanal, la diferencia absoluta fue de 4.51% (por debajo del margen 
predefinido de no inferioridad del 10%).  Las medianas de SLP y SG fueron de 21.3 vs 20.8 meses y 30 vs 25.5 meses con el régimen 
cada 3 semanas y semanal respectivamente, siendo estas diferencias no estadísticamente significativas. La tolerancia fue mejor en el 
grupo de CDDP semanal. La dosis acumulada de CDDP mediana fue de 225 mg/m2 para el régimen cada 3 semanas vs 240 mg /m2 
para el semanal. Si bien aguardamos la publicación a texto completo, consideramos el régimen semanal como una opción a 
considerar en este escenario. 



J Clin Oncol 41:790-802.
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Objetivos: 

Objetivos primarios: 
● SVG: CPS ≥ 20, CPS ≥1 y población total.  
● SLP

Objetivos secundarios: 
● Seguridad y eficacia
● RO

● DRO: tiempo desde primer respuesta parcial o 
completa documentada hasta progresión 
imagenológica o muerte.  

● SVLP en siguiente línea de terapia (SSP2)



Análisis estadístico

- La SG, la SLP y la DRO se calcularon utilizando el método de Kaplan-Meier. 

- La SSP2 se evaluó en los grupos de tratamiento y por tipo de terapia posterior. 

- Los valores P unilaterales nominales se calcularon utilizando prueba de log-rank 
estratificada. Los HR y los IC del 95% se calcularon utilizando modelo de regresión de 
Cox estratificado. 

- Para los factores de estratificación, los análisis estadísticos se realizaron utilizando 
SAS versión 9.4. 



Características de la población

J Clin Oncol 41:790-802.



Población: Total 

Mediana SVG: 
11.5 vs. 10.7

RESULTADOS: Pembrolizumab vs Extreme

●  SVG 

J Clin Oncol 41:790-802.



Análisis de 
subgrupo

En general los resultados 
favorecieron a pembrolizumab, 
excepto en el caso de 
enfermedad recurrente. 

J Clin Oncol 41:790-802.



Población: CPS ≥ 20: Mediana SVG: 
14.9 vs. 10.8 J Clin Oncol 41:790-802.

RESULTADOS: Pembrolizumab vs Extreme

Población: CPS ≥ 1 mSVG: 12.3 vs. 10.4



Población: Total

mSVG: 13 vs. 10.7

J Clin Oncol 41:790-802.

RESULTADOS: Pembrolizumab + QT vs. Extreme

●  SVG 



Análisis de subgrupo

J Clin Oncol 41:790-802.



Población: CPS ≥ 20: mSVG: 14.7 vs. 11.1 J Clin Oncol 41:790-802.

RESULTADOS: Pembrolizumab + QT vs Extreme:

Población: CPS ≥1: mSVG: 13.6 vs. 10.6



● Duración de Respuesta: Pembrolizumab vs. Extreme 

J Clin Oncol 41:790-802.



● Duración de respuesta: Pembrolizumab + QT vs. Extreme 

J Clin Oncol 41:790-802.



Tratamientos posteriores:

J Clin Oncol 41:790-802.



Conclusión de los autores

Los resultados de este seguimiento a largo plazo de KEYNOTE-048 confirman que el 
pembrolizumab monodroga, mejoró la SG en las poblaciones PD-L1 CPS ≥ 20 y CPS ≥ 1 y la 
quimioterapia con pembrolizumab mejoró la SG en la población total y PD-L1 CPS ≥  20 y 
CPS ≥ 1. 

Estos resultados respaldan los hallazgos anteriores de KEYNOTE-048 y reafirman que el 
tratamiento con pembrolizumab solo o la quimioterapia con pembrolizumab son alternativas  
en primera línea.



Propuesta de redacción

En el estudio Keynote-048 se reclutaron pacientes portadores de tumores escamosos recurrente o metastásicos de cabeza 
y cuello, no pasibles de tratamiento local. Fueron randomizados 1: 1: 1 para recibir pembrolizumab monodroga (200 mg 
hasta progresión lesional, intolerancia o 35 ciclos) versus pembrolizumab (igual esquema) más CDDP 100 mg/m2 c3s o 
carboplatino AUC 5 c3s + 5Fu 1000 mg/m2 D1-D4 cada 21 días por 6 ciclos versus cetuximab 400 mg/m2 dosis carga y 
luego 250 mg/m2 semanal hasta progresión o intolerancia más CDDP 100 mg/m2 c3s o carboplatino AUC 5 c3s + 5Fu 
1000 mg/m2 D1-D4 cada 21 días por 6 ciclos. Se excluyeron pacientes que hubieran progresado a el tratamiento 
locorregional (RT/QT) en menos de 6 meses. El objetivo primario era evaluar SVG y SLP en pacientes con PDL-1 positivo 
con CPS ≥20, tumores con CPS ≥1 y en toda la población. 

Con una mediana de seguimiento de aproximadamente 48 meses Con un seguimiento a 4 años: 
- Pembrolizumab con QT mostró un aumento de la SVG en pacientes con CPS ≥20 (mediana 14.7 versus 11.0 

meses, SG a 48 meses 28.6 vs 6.6%, HR 0.62 IC 95% 0.46-0.84) y en aquellos con CPS ≥1 (mediana 13.6 versus 
10.6 meses, SG a 48 meses 21.8 vs 4.1% HR 0.64, IC 95% 0.53-0.78). También se vio mejor SVG en la población 
total del estudio (mediana 13.0 versus 10.7 meses, SG a 48 meses 19.4 vs 4.5% HR 0.71, IC 95% 0.59-0.85). La 
SLP no mostró beneficio. Las tasas de respuesta objetiva fueron similares, pero se vio una mayor duración de 
respuesta en pacientes con pembrolizumab, en CPS ≥20 medianas de 7 vs 4.2 meses, en CPS ≥1 6.7 vs 4.3 meses 
y en la población total 6.7 vs 4.3 meses. Tasas similares de eventos adversos de grado ≥3 entre los grupos de 
tratamiento.



Propuesta de redacción

- El pembrolizumab como agente único, en comparación con la terapia de combinación que contiene cetuximab, 
demostró lo siguiente: mejor SVG en pacientes con CPS ≥20 (mediana 14.7 versus 11.1 meses, tasa de SG a 48 
meses de 28.6 vs 6.6%, HR 0.62, IC 95% 0.46- 0.84) y en aquellos con CPS ≥1 (mediana 13.6 versus 10.6 meses´ 
supervivencia general a dos años 30 versus 19% La tasa de SG a 48 meses de 15.4 vs 6.6% HR 0.64, IC 95% 
0.53-0.78).  En la población total las medianas de sobrevida global fueron de 11.5 versus 10.7 meses, y la tasa sw 
SG a 48 meses fue de 15.4 vs 6.6% (HR 0.81, IC 95% 0.68- 0.97). Se cumplió la no inferioridad, pero no la 
superioridad. Las tasas de respuesta objetiva fueron más bajas, pero con mayor duración de la respuesta. Las TRO 
fueron en CPS ≥20 23.3 vs 36.1%, en CPS ≥1 19.1 vs 34.9% y población total 16.9 vs 36%. En cuanto a la duración 
de la respuesta en CPS ≥20 las medianas fueron de 23.4 vs 4.2 meses, en CPS ≥1 24.8 vs 4.5 meses y en la 
población total 23.4 vs 4.5 meses. Es de destacar que estas medianas de DOR son francamente superiores a las 
alcanzadas con pembrolizumab + QT, si bien se trata de un análisis exploratorio. Se vieron además tasas similares 
de eventos adversos de grado ≥3 entre los grupos de tratamiento (85 versus 83%). 

Lancet . 2019 Nov 23;394(10212):1915-1928. J Clin Oncol . 2023 Feb 1;41(4):790-802



Propuesta de redacción

CONCLUSIONES: El tratamiento con pembrolizumab más quimioterapia es la opción preferida en pacientes con buen PS y 
expresión de PD-L1 con CPS ≧ 20 1, sobre todo si presenta enfermedad voluminosa y sintomática con necesidad de 
respuesta rápida. Si el paciente presenta expresión de PD-L1 con CPS ≧ 20 y no se considera candidato a tratamiento 
con PQT, o en casos de enfermedad no voluminosa y/o poco sintomática donde no habría necesidad de respuesta 
inmediata, el tratamiento con pembrolizumab monodroga sería la opción que ha mostrado mejor relación 
toxicidad-beneficio clínico. Recordemos que el tratamiento con pembrolizumab más quimioterapia mostró un beneficio 
similar en SVG que el pembrolizumab monodroga (aunque el trabajo no estaba diseñado para esta comparación), pero la 
tasa de respuesta y la sobrevida libre de progresión fueron mayores con la quimioterapia, si bien la duración de respuesta 
fue francamente menor. En los pacientes que presentan niveles de PDL-1 CPS entre 1 y 20, que no se consideran 
candidatos a tratamiento con PQT, el pembrolizumab monodroga es una opción aceptable.  con adecuado PS, el 
tratamiento con Pembrolizumab +/- quimioterapia también mostró superioridad en SVG, aunque los beneficios son 
menores. Creemos que es una opción de tratamiento adecuada para este grupo, sobre todo asociada a QT, por las 
consideraciones realizadas respecto a tasa de respuesta. En pacientes cuyos tumores no presentan expresión de PD-L1 el 
tratamiento con pembrolizumab más QT mostró ser no inferior al tratamiento con QT más cetuximab. Los resultados 
observados en este grupo con Cetuximab más Quimioterapia fueron similares a los vistos en el ensayo pivotal para esta 
droga. El ensayo fase III (EXTREME) randomizó pacientes a Cetuximab-Platino-5FU vs Platino-5FU. Mostró beneficio en 
sobrevida libre de progresión (3.3-5.6 p<0,001), tasa de respuestas (20%-36% p<0.001) y sobrevida global (SVG 10.1 
meses vs 7.4 meses, p = 0.04) (N Engl J Med 2008; 359:1116-1127). 
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Análisis estadístico

● La SG, la SVLP y la DOR se calcularon mediante el método de Kaplan-Meier.
 

● El cociente de riesgos instantáneos (HR) y el IC bilateral se calcularon mediante un 
modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado. 



Características de la población: 
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RESULTADOS SVG:

● Totalidad: 

La mSG fue de 13,9 meses con 
nivolumab más ipilimumab frente a 
13,5 meses con EXTREME. 
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● Población: CPS ≥ 20

La mSVG fue de 17,6 frente a 14,6 
meses. 



Población: CPS ≥ 1

La mSVG fue de 15,7 
frente a 13,2 meses. 
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Objetivo secundario:



● SVLP

La SVLP fue menor con nivolumab + ipilimumab versus EXTREME en todos los pacientes 
asignados aleatoriamente (3,3 meses frente a 6,7), en población con CPS ≥ 20 (mediana 
5,4 vs. 7 meses) y CPS ≥ 1 (mediana, 4,2 meses frente a 6,1 meses). 
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● La OR fue del 24,2 % (IC del 95 %, 20,4 a 28,3) con nivolumab más ipilimumab frente 
al 36,8 % (IC del 95 %, 32,5 a 41,4) con EXTREME en todos los pacientes asignados 
aleatoriamente y del 34,1 % (IC del 95 %, 27,3 a 41,4) frente al 36,0 % (IC del 95 %, 
28,9 a 43,5) en la población de CPS ≥ 20. 

● La mediana de DOR fue de 16,6 meses con nivolumab más ipilimumab frente a 5,9 
meses con EXTREME (todos asignados aleatoriamente) y de 32,6 frente a 7,0 meses 
(CPS ≥ 20). 



Efectos adversos

J Clin Oncol 41:2166-2180.



Efectos adversos inmunomediados
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Conclusión de los autores

● CheckMate 651 no cumplió con su objetivo primario. 

● Nivolumab más ipilimumab mostraron un perfil de seguridad favorable en comparación 
con EXTREME. 

● Sigue habiendo una necesidad de nuevas terapias en pacientes con CCSCC R/M.



Propuesta de redacción

En el estudio Checkmate 671, estudio fase III, multicéntrico, se evaluó la combinación de nivolumab + ipilimumab vs 
cetuximab + QT. Con una mediana de seguimiento mínimo de 27.3 meses no se observó beneficio en la SG en la 
población total (mSG 13,9 vs a 13,5 meses con cetuximab + QT HR: 0.95 IC97.9% 0.80-1-13) ni en aquellos con CPS ≥20 
(mSG 17.6 vs 14.6 meses HR: 0.78 IC97.5% 0.59-1.03), ambos objetivos primarios del estudio. Dado estos resultados no 
es una opción válida en este escenario.  


