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En el momento actual este documento se corresponde con el IPT mas recientemente publicado en esta indicacién, sin

perjuicio de que en el futuro puedan publicarse nuevos IPT que actualicen la conclusién.
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1.- Introduccién

El carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (CCECC, HNSCC en inglés) es una neoplasia maligna originada
en el epitelio escamoso que recubre las mucosas del tracto aerodigestivo superior. Incluye tumores de cavidad oral,
orofaringe, hipofaringe y laringe, y representa mas del 90 % de los cadnceres que se desarrollan en estas localizaciones.
Se trata de una enfermedad clinicamente y biolégicamente heterogénea, cuyo comportamiento tumoral, respuesta al
tratamiento y pronéstico dependen de factores como el sub-sitio anatémico, el estadio al diagndstico y la etiologia

subyacente, especialmente la asociacién con infeccién por virus del papiloma humano (VPH) (1,2).

Aproximadamente la mitad de los pacientes se diagnostican en estadios localmente avanzados (estadios IlI-IV seguin la
clasificacion TNM 82 edicién, excluyendo enfermedad metastasica a distancia). Dentro de este grupo, una proporcion
relevante presenta enfermedad potencialmente resecable, en la que la cirugia constituye un componente central del
tratamiento con intencidn curativa. Sin embargo, incluso con tratamiento multimodal éptimo (cirugia seguida de

radioterapia postoperatoria con o sin quimioterapia concomitante) el riesgo de recaida locorregional o a distancia sigue
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siendo elevado, y la supervivencia global (SG) a cinco afios se sitda aproximadamente entre el 40 % y el 50 % en

enfermedad localmente avanzada (1,3).

El CCECC representa un problema de salud publica relevante a nivel mundial y europeo. Segun estimaciones de
GLOBOCAN 2022, en Europa se registraron mas de 148 000 nuevos casos y mas de 65 000 fallecimientos atribuibles a
esta patologia. En Espafa, los datos del mismo afio estiman aproximadamente 4003 nuevos casos de cancer de labioy
cavidad oral, 3042 de laringe, 1103 de orofaringe, 670 de hipofaringe y 417 de nasofaringe. Aunque no todos
corresponden a carcinomas escamosos, este subtipo constituye la gran mayoria, por lo que estas cifras reflejan de forma
aproximada la carga epidemiolégica del CCECC en nuestro pais. La prevalencia a cinco afios también es considerable,

con mas de 12 800 casos en cavidad oral y cerca de 10 900 en laringe (4,5).

En las dltimas décadas se ha observado una evoluciéon divergente en la incidencia segun el sub-sitio anatémico.
Mientras que los tumores tradicionalmente asociados al consumo de tabaco y alcohol, como los de laringe, han tendido
a estabilizarse o disminuir en algunos paises, se ha registrado un incremento de los carcinomas de orofaringe asociados
a infeccién por VPH, especialmente en varones mas jévenes en paises occidentales. Los tumores VPH-positivos suelen

presentar mejor respuesta al tratamiento y mejor prondstico que los tumores VPH-negativos (1,2,6).

Desde el punto de vista fisiopatolégico, el CCECC se desarrolla a partir de alteraciones genéticas y epigenéticas
acumulativas en el epitelio escamoso del tracto aerodigestivo superior. En los tumores asociados a tabaco y alcohol, la
carcinogénesis se relaciona con el dafio crénico inducido por carcinégenos quimicos que generan mutaciones en genes
supresores tumorales y oncogenes. En los tumores asociados a VPH, especialmente en orofaringe, la integracién del
ADN viral y la expresidon de las oncoproteinas E6 y E7 conducen a la inactivaciéon funcional de p53 y pRb, favoreciendo

la transformacion maligna (1,7,8).

Los principales factores de riesgo incluyen el consumo de tabaco y alcohol, con un efecto sinérgico entre ambos, asi
como la infeccién por VPH de alto riesgo, particularmente el genotipo 16 en el carcinoma de orofaringe. Otros factores
descritos incluyen determinadas exposiciones ocupacionales, la mala higiene oral y factores genéticos predisponentes
(7-9).

Desde el punto de vista clinico, el CCECC puede manifestarse con una amplia variedad de sintomas que dependen del
sub-sitio afectado. En la cavidad oral es frecuente la aparicion de lesiones ulceradas o exofiticas que no cicatrizan, dolor
local, sangrado o dificultad para la masticacién. En tumores de orofaringe e hipofaringe predominan la disfagia, la
odinofagia, la sensacién de cuerpo extrafio y, en ocasiones, la presencia de adenopatias cervicales como primera
manifestacién. En la laringe, la disfonia persistente constituye un sintoma de alarma caracteristico. A medida que la
enfermedad progresa, pueden aparecer sintomas sistémicos como pérdida de peso, astenia y dolor, asi como

compromiso funcional significativo que afecta a la deglucién, el habla y la respiracién (1,6).

El objetivo principal del tratamiento en este contexto es la curacién, entendida como la erradicacién completa de la
enfermedad con preservacién, en la medida de lo posible, de la funcionalidad y la calidad de vida. En este escenario, no
solo se busca maximizar la SG y la supervivencia libre de enfermedad o libre de eventos (SLE), sino también minimizar
las secuelas funcionales permanentes relacionadas con la deglucién, el habla y la apariencia fisica, que pueden tener

un impacto profundo en la calidad de vida y en la reintegracién social y laboral del paciente (6,10).

El manejo terapéutico recomendado por las principales guias clinicas internacionales y nacionales (NCCN, ASCO, ESMO
y SEOM) se basa en un enfoque multidisciplinar que integra cirugia, radioterapia y tratamiento sistémico. En la mayoria
de los pacientes con enfermedad resecable, el tratamiento inicial consiste en la reseccién quirurgica del tumor primario
junto con diseccién cervical de los territorios ganglionares regionales. La cirugia permite eliminar la enfermedad
macroscoépica y proporciona informacién anatomopatolégica clave para la estratificacién del riesgo de recaida y la

planificacién del tratamiento adyuvante (6,10-12).
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Tras la cirugia, en pacientes con factores con riesgo intermedio de recaida, el tratamiento estdndar consiste en
radioterapia adyuvante, en pacientes con factores con alto riesgo de recaida (destacando la afectacién de margenes en
la pieza anatomopatolégica y la afectaciéon extracapsular ganglionar) el tratamiento estdndar consiste en
quimiorradioterapia adyuvante con cisplatino, que ha demostrado mejorar el control locorregional y la supervivencia
en comparacién con la radioterapia sola. Los esquemas mas utilizados incluyen cisplatino 100 mg/m?2 cada tres semanas

o esquemas semanales de 40 mg/m2 durante la radioterapia (12).

En pacientes no candidatos a cisplatino trisemanal, puede considerarse cetuximab u otras pautas de platino en
concomitancia con radioterapia como alternativa, aunque algunos estudios demuestran que cetuximab resulta inferior

a platino en concomitancia con radioterapia en el escenario aduyuvante (11,13).

Otras estrategias terapéuticas, como la quimioterapia de inducciéon basada en combinaciones que incluyen docetaxel,
cisplatino y 5-fluorouracilo (TPF), se han investigado con el objetivo de reducir el volumen tumoral o mejorar el control
de enfermedad micrometastasica precoz. No obstante, su papel en enfermedad claramente resecable no se considera

un estandar universal y suele limitarse a escenarios especificos, como estrategias de preservaciéon de érgano (6,11).

En este contexto, se han investigado estrategias perioperatorias basadas en inmunoterapia con el objetivo de mejorar
los resultados del tratamiento estandar. La administracién de inmunoterapia en el periodo neoadyuvante podria
favorecer una activacion mas robusta de la respuesta inmunolégica antitumoral al exponerse el sistema inmune a
antigenos tumorales intactos antes de la reseccién quirurgica. Posteriormente, la continuacién del tratamiento en el
periodo adyuvante podria contribuir a mantener dicha respuesta inmunolégica y reducir el riesgo de recaida

locorregional o a distancia, actuando sobre enfermedad micrometastasica residual (3).

En este contexto, el estdndar terapéutico actual en pacientes con CCECC localmente avanzado resecable consiste en la
cirugia seguida de radioterapia adyuvante o quimiorradioterapia con cisplatino en presencia de factores de alto riesgo.
En pacientes no candidatos a cisplatino puede considerarse radioterapia asociada a cetuximab. Por tanto, las opciones
terapéuticas consideradas comparadores del tratamiento perioperatorio con pembrolizumab mas radioterapia con o

sin platino concomitante son:

O Radioterapia adyuvante o quimiorradioterapia adyuvante con cisplatino en pacientes con alto riesgo de

recaida.

O Radioterapia asociada a cetuximab en pacientes con alto riesgo de recaida no candidatos a cisplatino

(3,6,10-12).

2.- Datos sobre la autorizaciéon

En base al Reglamento (CE) N° 726/2004, la Comisién Europea, con fecha 29/10/2025 ha adoptado una Decisién para la
autorizacién de pembrolizumab (Keytruda®) en el tratamiento del carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello
localmente avanzado resecable como tratamiento neoadyuvante, continuado como tratamiento adyuvante en
combinacién con radioterapia con o sin cisplatino concomitante y luego en monoterapia, en adultos cuyos tumores
expresen PD-L1 con una CPS21 reflejando las conclusiones cientificas adoptadas por el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la EMA. Los datos de referencia para la evaluacién de este IPT proceden de la Ficha Técnica (FT) y
el Informe Publico Europeo de Evaluacion (EPAR) del medicamento pembrolizumab (Keytruda®) publicados en la web

de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) (3,14).

3.- Discusion

La autorizacién por parte de la UE de pembrolizumab en el CCECC localmente avanzado resecable se sustenté

principalmente en los resultados del ensayo fase Ill KEYNOTE-689, un estudio aleatorizado, multicéntrico y abierto que



% e ¥ MINISTERIO
== DE SANIDAD

bt S

2 2

compard pembrolizumab perioperatorio afiadido al estdndar de tratamiento frente al estdndar de tratamiento solo. El
tratamiento experimental consistié en dos ciclos de pembrolizumab en neoadyuvancia, seguidos de cirugia y de
tratamiento adyuvante con pembrolizumab en combinacién con radioterapia con o sin cisplatino, y posteriormente
pembrolizumab en monoterapia hasta completar 15 ciclos tras la cirugia. El brazo control recibié cirugia inmediata
seguida de radioterapia adyuvante con o sin cisplatino, segun factores de riesgo anatomopatoldgicos. El objetivo
primario fue la SLE, evaluada por revision central independiente segun RECIST 1.1 y analizada secuencialmente en tres

poblaciones: CPS210, CPS21y poblacién total (3,14).

El estudio incluyd 714 pacientes, 363 en el brazo de pembrolizumab y 351 en el brazo control. La mediana de seguimiento
en el primer andlisis intermedio fue de 38,3 meses. El objetivo primario del estudio fue la SLE, evaluada mediante un
procedimiento jerarquico en tres poblaciones: CPS 210, CPS 21y la poblacién global. En la poblacién con CPS 210, la
mediana de SLE fue de 59,7 meses (IC95%: 37,9-no alcanzado) frente a 26,9 meses (IC95%: 14,5-no alcanzado), con un
HR=0,66 (IC95%: 0,49-0,88; p=0,0022). En la poblacién con CPS =1, la mediana de SLE fue de 59,7 meses (IC95%: 37,9-no
alcanzado) en el brazo tratado con pembrolizumab frente a 29,6 meses (IC95%: 19,5-41,9) en el brazo control, con un
HR=0,70 (IC95%: 0,55-0,89; p=0,0014). En la poblacién global, la mediana de SLE fue de 51,8 meses (IC95%: 37,5-no
alcanzado) frente a 30,4 meses (IC95%: 19,5-41,9), con un HR=0,73 (IC95%: 0,58-0,92; p=0,0041). Las curvas de Kaplan-
Meier de SLE en las tres poblaciones divergieron a partir del tercer mes aproximadamente, con una diferencia absoluta

cercana al 10% en las tasas de SLE a favor de pembrolizumab (3,15).

La cirugia pudo completarse en aproximadamente el 88% de los pacientes en ambos brazos. La proporcion de
resecciones RO fue ligeramente superior en el grupo de pembrolizumab que en el grupo control, 88,9% frente a 85,0%.
Asimismo, tras la cirugia, menos pacientes del brazo experimental fueron clasificados como de alto riesgo, lo que se
tradujo en un menor uso de quimiorradioterapia postoperatoria en comparacién con el brazo control, 29% frente a 40%.
La respuesta patolégica mayor (mPR), variable secundaria, fue estadisticamente favorable a pembrolizumab, aunque
con tasas bajas de respuesta y con porcentajes de respuesta patolégica completa (pCR) en torno al 3%. La SG mostré
una tendencia favorable a pembrolizumab, con un HR de 0,72 (IC95%: 0,56-0,94) en CPS=1y de 0,76 (IC95%: 0,59-0,98)
en la poblacién global, aunque no pudo considerarse formalmente confirmatoria en todas las poblaciones debido a la

estrategia de multiplicidad preespecificada (3,15).

La base de datos de seguridad de KEYNOTE-689 incluyd 361 pacientes expuestos en el brazo de pembrolizumab y 315
en el brazo control. La duracién mediana de exposicion al tratamiento fue sustancialmente mayor en el brazo
experimental, 9,1 meses frente a 2,9 meses, debido a la incorporacién de pembrolizumab durante aproximadamente un
ano, frente al tratamiento locorregional adyuvante del brazo control, de 6-7 semanas. La incidencia de al menos un
evento adverso (EA) fue similar en ambos grupos, 96,4% con pembrolizumab y 96,8% con tratamiento estandar. Entre
los EA mas frecuentes en ambos brazos destacaron fatiga, nduseas, estomatitis, disfagia, mucositis, pérdida de peso y
dermatitis por radioterapia. Los EA de grado 23 ocurrieron en el 76,2% de los pacientes del brazo de pembrolizumab y
en el 74,0% del brazo control. Si se consideran los eventos adversos relacionados con el tratamiento, los EA grado 23 se
notificaron en el 44,6% y el 44,9%, respectivamente. Los EA graves (SAE) se registraron en el 49,6% del grupo
experimental y en el 36,8% del grupo control, y los SAE relacionados con el tratamiento en el 19,1% y el 10,5%,
respectivamente. Entre los SAE mas frecuentes con incidencia superior al 2% en alguno de los brazos se incluyeron
neumonia, 3,6% con pembrolizumab frente a 5,7% en el brazo control; infecciones, 3,3% frente a 2,2%; deshidratacién,

2,5% frente a 1,7%; y disfagia grave, 2,4% frente a 1,9% (3).

Los EA de especial interés (AESI), fundamentalmente inmunomediados, fueron mas frecuentes en el brazo de
pembrolizumab, 43,8% frente a 10,8%. El hipotiroidismo fue el mas frecuente, 24,7% frente a 5,4%, seguido de
hipertiroidismo, 8,9% frente a 3,2%, y neumonitis, 5,5% frente a 0%. Los EA inmunomediados de grado =3 ocurrieron en
el 10,0% de los pacientes tratados con pembrolizumab, incluyendo un caso mortal de neumonitis. Las discontinuaciones

por EA relacionados con el tratamiento fueron mas frecuentes con pembrolizumab, 17,7% frente a 12,4%, asi como las
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interrupciones, 18,3% frente a 14,3%. Las muertes relacionadas con el tratamiento fueron infrecuentes, 1,1% en el grupo
de pembrolizumab y 0,3% en el control. Entre las causas notificadas en el brazo experimental figuraron neumonia por

COVID-19, neumonitis e insuficiencia renal (3).

Desde el punto de vista metodoldgico, el estudio KEYNOTE-689 aporta la evidencia de un ensayo fase Ill aleatorizado
con un comparador clinicamente relevante, ya que el brazo control reprodujo el tratamiento estandar de la practica
habitual en pacientes con CCECC localmente avanzado resecable. La poblacién incluida fue representativa del escenario
clinico al que se dirige la indicacién, al requerir enfermedad resecable, ausencia de metastasis y validacién por comité
multidisciplinar de la idoneidad para cirugia primaria. Ademas, la distribucion basal estuvo globalmente equilibrada

entre brazos y la proporcién de pacientes con CPS21 fue elevada (95,5%) (3).

Sin embargo, existen varios elementos de incertidumbre que deben tenerse en cuenta en la interpretacién del beneficio
observado. El estudio fue abierto, aunque la evaluacién de la variable principal se realizé mediante revisién central
independiente, lo que reducia parcialmente el riesgo de sesgo. Mas relevante aun, el disefio solo incluyé una fase
neoadyuvante en el brazo experimental, lo que condiciond una diferencia temporal en las evaluaciones radiolégicas de
eficacia respecto al brazo control; la primera evaluacién se produjo con una mediana de 3,7 semanas mas tarde en el
grupo de pembrolizumab. Esta asimetria es especialmente relevante para la variable SLE, ya que la comparabilidad de

los tiempos de evaluacion entre brazos es un aspecto critico cuando se utiliza este endpoint en estudios perioperatorios.

Uno de los puntos que genera mayor incertidumbre fue la modificacion tardia de la definiciéon de SLE durante el estudio.
En la definicion original, toda progresién radiolégica antes de cirugia se consideraba evento; posteriormente se
introdujo una enmienda al protocolo y solo se consideré evento la progresiéon radiolégica que impidiera la cirugia. Este
cambio afecté especialmente al brazo experimental, en el que se observaron muchas mas progresiones radioldgicas
antes de cirugia que no impidieron la reseccién (77 frente a 13). En analisis de sensibilidad post-hoc que aplicaron una
definicion mas conservadora de SLE, (similar a la utilizada en el protocolo original, en la que cualquier progresién
radiolégica antes de cirugia se contabilizaba como evento) el beneficio observado en el analisis principal no se mantuvo.
Al volver a considerar estas progresiones como eventos de SLE, la sefal de eficacia desaparecié en la poblacién CPS21,
con un HR de 1,00 (IC95%: 0,80-1,24). Aunque estos andlisis de sensibilidad no formaban parte del andlisis confirmatorio
preespecificado, sus resultados introducen incertidumbre sobre la magnitud del beneficio observado en SLE, ya que el

efecto podria estar sobreestimado.

La definicion de SLE adoptada tras la modificacion del protocolo es consistente con la empleada en otros ensayos
perioperatorios recientes de inmunoterapia que han sustentado aprobaciones regulatorias en distintos tumores.
Ademas, el beneficio observado en SLE fue consistente en las distintas poblaciones analizadas y mostré una tendencia
mas marcada en los pacientes con mayor expresiéon de PD-L1. Asimismo, aunque la SG aun es inmadura y no fue
formalmente confirmatoria en todas las poblaciones debido a la estrategia de multiplicidad preespecificada, los
resultados mostraron una tendencia favorable en SG, considerada una variable robusta y clinicamente relevante. No

obstante, sera especialmente relevante disponer de los resultados finales de SG.

En relacién con el uso de cisplatino concomitante, aproximadamente dos tercios de los pacientes incluidos en el ensayo
recibieron radioterapia adyuvante sola, al no presentar factores anatomopatoldgicos de alto riesgo tras la reseccion. La
estrategia evaluada contempla la administracién de pembrolizumab en fase neoadyuvante, antes de la cirugia, y
posteriormente en adyuvancia en combinacién con radioterapia con o sin cisplatino segun el riesgo postoperatorio. La
clasificacién en alto riesgo se establecié tras la cirugia en funcién de los hallazgos anatomopatolégicos, principalmente
la presencia de margenes quirdrgicos positivos o extensién extracapsular ganglionar, por lo que este riesgo no podia

determinarse antes del inicio del tratamiento con pembrolizumab.

Otro elemento importante para el posicionamiento terapéutico es que el ensayo no evalué de forma especifica una
poblacién considerada no candidata a cisplatino. En el estudio KEYNOTE-689, la administracién de cisplatino se

determinaba exclusivamente en funcién de los factores de riesgo anatomopatolégicos tras la cirugia,
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fundamentalmente margenes positivos o extensién extracapsular ganglionar, y no en funcién de la presencia de
comorbilidades o contraindicaciones médicas al uso de platino por lo que dificulta establecer comparaciones con otras

opciones terapéuticas utilizadas en este contexto, como cetuximab concomitante con radioterapia.

El estudio no permite discriminar la contribucion relativa de la fase neoadyuvante y la fase adyuvante del tratamiento
con pembrolizumab. Por tanto, aunque el resultado global de la estrategia perioperatoria es favorable, no puede
precisarse qué parte del beneficio procede del tratamiento antes de la cirugia y cual del mantenimiento posterior.
Tampoco puede establecerse con certeza la duracién éptima del tratamiento adyuvante con pembrolizumab. Ademas,
se observé un desequilibrio entre brazos en pacientes aleatorizados, pero finalmente no tratados (3 frente a 35), lo que
podria introducir cierta incertidumbre adicional, aunque los andlisis de sensibilidad realizados no modificaron de forma
sustancial las conclusiones principales. Por dltimo, la restriccion final de la indicacion a pacientes con CPS21 parece
adecuada, dado que la actividad en tumores CPS<1 fue muy limitada y los analisis exploratorios incluso sugirieron

posible detrimento en ese subgrupo.

En cuanto a la seguridad, la comparacién de la toxicidad bruta entre brazos esta condicionada por una exposicién mas
prolongada en el grupo experimental (9,1 frente a 2,9 meses). En términos globales, la incidencia de al menos un EA fue
practicamente idéntica en ambos brazos y los EA mas frecuentes fueron, en gran medida, los esperables por el
componente locorregional del tratamiento. Asimismo, los EA de grado 23 relacionados con el tratamiento fueron
similares entre grupos, alrededor del 45%, lo que sugiere que la adicién de pembrolizumab no incrementé de forma
marcada la toxicidad grave atribuible al tratamiento en conjunto. No obstante, en términos brutos si se observaron mas
SAE, mas discontinuaciones e interrupciones por EA relacionados con el tratamiento y una mayor frecuencia de AESI
en el brazo experimental. Este patron es coherente con la incorporacién de un farmaco adicional con toxicidad

inmunomediada propia y con un tiempo de exposicién mas prolongado.

La principal sefal diferencial de seguridad viene dada por la toxicidad inmunomediada, especialmente endocrina y
pulmonar. El hipotiroidismo fue claramente mas frecuente con pembrolizumab y la neumonitis, ausente en el brazo
control en algunos analisis, constituye un AESI por su potencial gravedad, incluyendo un caso mortal. Aun asi, el perfil
cualitativo de los eventos inmunomediados fue consistente con el ya conocido para pembrolizumab y no emergieron
sefales nuevas especificas de esta indicacién. La toxicidad observada fue manejable y compatible con el perfil conocido
del farmaco, incluso en combinacién con radioterapia y cisplatino. El perfil de seguridad sugiere que el beneficio clinico
se obtiene en un contexto de exposicién prolongada a inmunoterapia y de mayor complejidad en el manejo de la

toxicidad en un escenario con intencién curativa.

Para poder valorar el beneficio clinico de pembrolizumab en pacientes con CCECC localmente avanzado resecable
debemos tener en cuenta los tratamientos disponibles hasta la fecha para esta enfermedad. En estos pacientes tratados
mediante cirugia, la estrategia terapéutica adyuvante se define en funcién de los factores de riesgo anatomopatolégicos
identificados tras la reseccién. En particular, la presencia de margenes quirdrgicos positivos o extensidn extracapsular
ganglionar se asocia con un riesgo elevado de recaida locorregional y peor supervivencia, lo que llevé al desarrollo de

estrategias de intensificacién del tratamiento adyuvante en este subgrupo de pacientes.

La evidencia que respalda el uso de quimiorradioterapia postoperatoria con cisplatino en pacientes de alto riesgo
procede fundamentalmente de dos ensayos clinicos fase Il aleatorizados: RTOG 9501 y EORTC 22931, que compararon
radioterapia postoperatoria sola frente a radioterapia concomitante con cisplatino en pacientes con CCECC resecado
con factores de riesgo adversos. En el ensayo RTOG 9501, los pacientes recibieron radioterapia postoperatoria con o sin
cisplatino a dosis de 100 mg/m2 administrado cada tres semanas durante la radioterapia. En el analisis global del estudio
no se observaron diferencias significativas en SG entre ambos grupos; sin embargo, el tratamiento combinado mostré
una mejora significativa en el control locorregional. Analisis posteriores del subgrupo de pacientes con margenes
positivos o extensién extracapsular ganglionar demostraron un beneficio clinicamente relevante del tratamiento

combinado en términos de control locorregional y SLE (16,17).
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Resultados concordantes se observaron en el ensayo EORTC 22931, que incluyé pacientes CCECC resecado con factores
de riesgo y comparé radioterapia postoperatoria frente a radioterapia concomitante con cisplatino. En este estudio, la
adicién de cisplatino se asocié a mejoras significativas en SLP, control locorregional y SG. En el andlisis primario, la SG a
5 afos fue del 53% en el grupo tratado con quimiorradioterapia frente al 40% en el grupo tratado con radioterapia sola.
Un analisis combinado posterior de los ensayos RTOG 9501y EORTC 22931 confirmé que el beneficio de afiadir cisplatino
se concentra fundamentalmente en pacientes con margenes quirdrgicos positivos o extension extracapsular
ganglionar, mientras que en pacientes con otros factores de riesgo el beneficio del tratamiento combinado es menos
evidente. Estos resultados consolidaron la quimiorradioterapia postoperatoria con cisplatino como el estandar de

tratamiento en pacientes con enfermedad resecada de alto riesgo (16-18).

En pacientes sin factores de alto riesgo, la radioterapia postoperatoria sola constituye el tratamiento adyuvante
estandar tras cirugia. La utilidad de la radioterapia adyuvante en este contexto se basa en estudios que demostraron
una reducciéon significativa del riesgo de recaida locorregional en pacientes con factores de riesgo intermedio tras
reseccién quirurgica. En los propios ensayos RTOG 9501y EORTC 22931, asi como en su andlisis combinado, no se observé
un beneficio claro en supervivencia con la adicién de quimioterapia en ausencia de margenes positivos o extension

extracapsular ganglionar, lo que respalda el uso de radioterapia postoperatoria sola en este grupo de pacientes (16,17).

Otra estrategia sistémica evaluada en el CCECC localmente avanzado ha sido la quimioterapia de induccién con
docetaxel, cisplatino y 5-fluorouracilo (TPF). En el ensayo TAX-323, este esquema mostré una mejora significativa de la
supervivencia global y de la supervivencia libre de progresién en comparaciéon con el régimen cisplatino-fluorouracilo
en pacientes con enfermedad locorregionalmente avanzada. Sin embargo, el papel de la quimioterapia de induccién
en pacientes claramente resecables no se ha consolidado como estandar universal, y su uso se ha limitado
principalmente a estrategias de preservacién de érgano o a tumores potencialmente irresecables, por lo que no serd

considerado un comparador en este informe (19,20).

La evidencia que respalda el uso de cetuximab concomitante con radioterapia procede principalmente de un ensayo
fase Il aleatorizado que comparé radioterapia sola frente a radioterapia concomitante con cetuximab en pacientes con
CCECC localmente avanzado no metastdasico. En este estudio, la adicién de cetuximab a la radioterapia se asocié a una
mejora significativa en el control locorregional y en la SG en comparacién con radioterapia sola. En el analisis actualizado
a largo plazo, la mediana de SG fue de 49,0 meses en el grupo tratado con cetuximab mas radioterapia frente a 29,3
meses con radioterapia sola, con una HR=0,73 (IC95%: 0,56-0,95). Aunque este estudio no incluyé pacientes tratados en
el contexto estrictamente postoperatorio si no como tratamiento definitivo y el papel de cetuximab ha sido
posteriormente cuestionado frente a la quimiorradioterapia con cisplatino en pacientes candidatos a platino, esta
estrategia continla utilizdndose en la practica clinica en pacientes con contraindicacién para cisplatino. Por este
motivo, cetuximab concomitante con radioterapia se considera una opcién terapéutica en determinados pacientes con

CCECC localmente avanzado y se incluye como comparador en el presente informe (13,21).

Por tanto, las opciones terapéuticas que son consideradas comparadores de pembrolizumab
perioperatorio+radioterapia con o sin platino concomitante son: 1) Radioterapia adyuvante o quimiorradioterapia
adyuvante con cisplatino en pacientes con alto riesgo de recaida 2) Radioterapia asociada a cetuximab en pacientes

con alto riesgo de recaida no candidatos a cisplatino.

La evidencia de comparaciones directas procede exclusivamente del ensayo KEYNOTE-689, en el que pembrolizumab
mas el estandar de tratamiento se comparé frente al estdndar de tratamiento (radioterapia con o sin cisplatino segun
el riesgo postoperatorio). No obstante, debe tenerse en cuenta que dicho comparador agregado incluyé subpoblaciones
con diferente pronéstico basal y distinto tratamiento adyuvante final, lo que afnade complejidad a la interpretacién del

beneficio observado.

Cetuximab no fue evaluado en el ensayo ni en otras comparaciones directas y no se ha estudiado de forma especifica

en una poblacidon clinicamente no candidata a cisplatino frente al tratamiento experimental. Tampoco existen
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comparaciones indirectas robustas o formalmente ajustadas que comparen anadir pembrolizumab perioperatorio con

los comparadores (radioterapia con o sin platino concomitante y radioterapia con cetuximab).

La evidencia disponible procede fundamentalmente de ensayos realizados en momentos diferentes del manejo
terapéutico, con poblaciones, disefos y variables distintas, lo que limita de forma importante la posibilidad de realizar
comparaciones indirectas validas. Por un lado, el ensayo KEYNOTE-689 evaliUa una estrategia perioperatoria que
incorpora inmunoterapia antes y después de la cirugia, con un seguimiento basado SLE como variable principal. Por
otro lado, los estudios que establecieron los comparadores actuales —como RTOG 9501 y EORTC 22931 para la
quimiorradioterapia con cisplatino o el estudio de cetuximab con radioterapia— se realizaron en contextos terapéuticos
diferentes, principalmente postoperatorios o definitivos, con criterios de inclusién distintos y variables de resultado no
completamente comparables, como SG o control locorregional. Estas diferencias metodolégicas incluyen, entre otras,
la seleccién de pacientes, la proporcién de tumores asociados a VPH, los criterios de riesgo postoperatorio, la definicién
de los endpoints y el momento de administracion del tratamiento sistémico (perioperatorio en KEYNOTE-689 frente a

exclusivamente adyuvante o definitivo en los estudios histéricos) (16-18,21).

Las guias clinicas de EHNS-ESMO-ESTRO son del 2020, establecen que el tratamiento de eleccién en el CCECC
localmente avanzado resecable es la reseccidén quirdrgica seguida de tratamiento adyuvante adaptado al riesgo
postoperatorio. La quimiorradioterapia con cisplatino esta indicada en pacientes con margenes positivos o extension
extracapsular ganglionar, mientras que en pacientes sin estos factores la estrategia recomendada es radioterapia
adyuvante sola. En pacientes con contraindicacién para cisplatino, las guias consideran radioterapia con cetuximab

como posible alternativa terapéutica (6).

Las guias clinicas SEOM para el tratamiento del CCECC son del 2021, recomiendan un enfoque terapéutico basado en
cirugia seguida de tratamiento adyuvante segun el riesgo patolégico en pacientes con CCECC localmente avanzado
resecable. En presencia de margenes positivos o extensiéon extracapsular ganglionar, el estdndar es quimiorradioterapia
con cisplatino. En pacientes con riesgo intermedio tras la cirugia se recomienda radioterapia adyuvante sola. En
situaciones en las que el cisplatino esté contraindicado, puede considerarse radioterapia con cetuximab como

alternativa terapéutica (11).

Las guias de practica clinica de ASCO 2019 para el manejo y el tratamiento del CCECC de la cavidad oral y la orofaringe
recomiendan que los pacientes con CCECC resecado con margenes positivos o extensién extracapsular ganglionar
reciban quimiorradioterapia postoperatoria con cisplatino, basada en la evidencia de los ensayos RTOG 9501y EORTC
22931. En pacientes con factores de riesgo intermedio, la recomendacién es radioterapia adyuvante sola tras cirugia.
ASCO sefala que en pacientes que no pueden recibir cisplatino deben considerarse estrategias alternativas de

tratamiento concomitante con radioterapia, incluyendo cetuximab en determinados contextos clinicos (12).

Las guias NCCN de cabeza y cuello de 2025 recomiendan que el manejo del CCECC localmente avanzado resecable se
base principalmente en cirugia seguida de tratamiento adyuvante segun los factores de riesgo patoldgicos. En
pacientes con margenes positivos o extensién extracapsular ganglionar, se recomienda quimiorradioterapia
postoperatoria con cisplatino como tratamiento estandar. En ausencia de estos factores de alto riesgo, la
recomendacion es radioterapia adyuvante sola. Para pacientes que no pueden recibir cisplatino, las guias contemplan

radioterapia con cetuximab como alternativa en determinados casos (10).

La escala ESMO-MCBS v.2.0 proporciona una herramienta para evaluar la magnitud del beneficio clinico de los
tratamientos oncolégicos. En escenarios con intencién curativa se utilizan los formularios 1a-1c, que clasifican el
beneficio clinico en tres categorias (A-C). Aplicando el formulario 1a a los resultados del ensayo pivotal KEYNOTE-689, se
obtendria una valoracién de A, indicativa de un beneficio clinico. La anotacién AT (acute toxicity) refleja la presencia de

toxicidad aguda relevante asociada al tratamiento evaluado (22).



MINISTERIO
DE SANIDAD

agencia espanola de
medicamentos y
@ productos sanitarios

Tabla 1. Comparadores clinicamente relevantes.

Nombre

Presentacion

Posologiay via de
administracion

Indicacion aprobada
en FT

Caracteristicas
diferenciales

(en caso de que sean
relevantes)

Pembrolizumab perioperatorio

(Keytruda®) + radioterapia adyuvante
con o sin cisplatino (14,23)

Pembrolizumab 25 mg/ml concentrado
para solucion para perfusion. Vial de 4 ml
con 100 mg de pembrolizumab.
Administracion 1.V.

Cisplatino Accord 1 mg/ml se trata de un
concentrado para solucion para perfusion
V.

La dosis recomendada de
Pembrolizumab en monoterapia es 200
mg cada 3 semanas o 400 mg cada 6

semanas, administrada mediante
perfusion intravenosa durante 30
minutos.

La dosis recomendada de

Pembrolizumab como parte de un
tratamiento en combinacion es 200 mg
cada 3 semanas, administrada mediante
perfusion intravenosa durante 30

minutos.

cisplatino 100 mg/m? cada tres semanas
0 esquemas semanales de 40 mg/m?
durante la radioterapia

Pembrolizumab en monoterapia esta
para el tratamiento del
carcinoma de células escamosas de

indicado

cabeza y cuello localmente avanzado
resecable como tratamiento

neoadyuvante, continuado como
tratamiento adyuvante en combinacion
con radioterapia con o sin cisplatino
concomitante y luego en monoterapia, en
adultos cuyos tumores expresen PD-L1

conuna CPS > 1.

Cisplatino estd indicado para el
tratamiento de: carcinoma escamoso de
cabeza y cuello avanzado o con

metastasis

Radioterapia adyuvante con
o sin cisplatino (23)

Cisplatino 1 mg/ml se trata de
un concentrado para solucién
para perfusioén IV.

Cisplatino 100 mg/m? cada tres
semanas o esquemas
semanales de 40 mg/m?
durante la radioterapia

Cisplatino esta indicado para el
tratamiento  de:
escamoso de cabeza y cuello
avanzado o con metéastasis

carcinoma

Radioterapia adyuvante con
cetuximab (Erbitux ®) (24)

Cetuximab 5 mg/ml solucién para
perfusion. Administracion por via
intravenosa mediante bomba de
perfusion, goteo por gravedad o
bomba de jeringa

Cetuximab se administra unavez a la
semana. La dosis inicial es 400 mg
de cetuximab por m? de superficie
corporal. Todas las dosis semanales
posteriores son de 250 mg/m? cada
una.

En pacientes con céncer de células
escamosas de cabeza y cuello
localmente avanzado, cetuximab se
utiliza de forma concomitante con
radioterapia. Se recomienda iniciar el
tratamiento  con
semana antes de la radioterapia y
tratamiento  con

cetuximab una
continuar el
cetuximab hasta el final del periodo
de radioterapia.

Antes de la primera perfusion se
debe administrar al paciente un
antihistaminico y un corticoesteroide
al menos 1 hora antes de la
administracion de cetuximab. Se
recomienda esta medicacién previa
en todas las perfusiones posteriores
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4.- Conclusion

Pembrolizumab estd autorizado en combinacién con radioterapia con o sin cisplatino como tratamiento perioperatorio
en pacientes adultos con CCECC localmente avanzado resecable con expresiéon de PD-L1 (CPS =1). La evidencia que
sustenta esta indicacién procede fundamentalmente del ensayo fase Ill KEYNOTE-689, que compard pembrolizumab
perioperatorio afiadido al tratamiento estandar frente al tratamiento estandar solo, consistente en cirugia seguida de

radioterapia adyuvante con o sin cisplatino segun los factores de riesgo anatomopatolégicos.

En el estudio, pembrolizumab perioperatorio mostré una mejora significativa en SLE, objetivo primario del ensayo. En
la poblacién con CPS 21, la mediana de SLE fue de 59,7 meses (IC95%: 37,9-no alcanzado) en el brazo tratado con
pembrolizumab frente a 29,6 meses (IC95%: 19,5-41,9) en el brazo control, con un HR=0,70 (IC95%: 0,55-0,89; p=0,0014),
observandose resultados consistentes también en la poblacién con CPS 210y en la poblacién global. La SG era inmadura
en el momento del andlisis intermedio por lo que no alcanzé la confirmacién formal en todas las poblaciones analizadas
debido a la estrategia de control de multiplicidad. Desde el punto de vista de seguridad, la incidencia global de EA fue
similar entre ambos brazos, con una mayor frecuencia de eventos inmunomediados y discontinuaciones relacionadas
con el tratamiento en el grupo tratado con pembrolizumab, en un contexto de exposicidon mas prolongada al
tratamiento. El perfil de seguridad observado fue consistente con el conocido para pembrolizumab en otras

indicaciones y compatible con su uso en combinacién con radioterapia con o sin cisplatino.

La comparacién directa procede exclusivamente del ensayo KEYNOTE-689, en el que pembrolizumab se compardé frente
a un estandar de tratamiento agregado basado en cirugia seguida de radioterapia con o sin cisplatino, no existen
comparaciones directas con quimiorradioterapia con cetuximab en pacientes que no pueden recibir cisplatino.
Tampoco se dispone de comparaciones indirectas ajustadas que permitan establecer comparaciones formales entre
pembrolizumab y las opciones terapéuticas disponibles en este contexto. Por tanto, la comparacion con estas
estrategias debe interpretarse con cautela y se basa fundamentalmente en la contextualizacién de los resultados frente

a la evidencia histérica de los tratamientos adyuvantes en CCECC localmente avanzado resecable.

Aunque el ensayo KEYNOTE-689 cumplié su objetivo primario de eficacia en términos de SLE, existen algunos
elementos de incertidumbre que deben tenerse en cuenta en la interpretacion de los resultados. En particular, el
estudio no permite discriminar la contribucién relativa de la fase neoadyuvante y la fase adyuvante del tratamiento con
pembrolizumab. Asimismo, la modificacién durante el estudio de la definicién de SLE y la gestiéon de las progresiones
radiolégicas antes de la cirugia introducen cierta incertidumbre metodolégica en la estimacién del efecto del
tratamiento. En este contexto, los resultados a largo plazo, especialmente en términos de SG y duracién del beneficio,

seran relevantes para confirmar la magnitud del beneficio clinico.

Pembrolizumab perioperatorio en combinacién con radioterapia con o sin cisplatino se considera una alternativa
preferente en pacientes con CCECC localmente avanzado resecable con CPS 21 frente al tratamiento estandar basado
en radioterapia adyuvante con o sin cisplatino concomitante, si bien sera relevante disponer de datos adicionales de

seguimiento que permitan confirmar el impacto definitivo de esta estrategia terapéutica.

Aunqgue solo se dispone de comparaciones indirectas de caracter descriptivo, en pacientes con factores de alto riesgo
no candidatos a recibir cisplatino, pembrolizumab perioperatorio en combinacién con radioterapia adyuvante se
considera una opcién preferente frente a radioterapia asociada a cetuximab en base a la evidencia cientifica disponible

sobre los tratamientos concomitantes con radioterapia en esta indicacién.
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