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Antecedents i justificacio

El cancer de cap i coll representa un grup complexe de tumors localitzats en 8§ arees
anatomiques diferents. Es la cinquena neoplassia més freqiient. la seva incidéncia estimada al
mon és de 500.000 casos nous per any, amb una mortalitat de 300.000 casos per any. El 95%
son carcinomes escatosos. Els principals factors de risc son el tabac i I'alcohol aixi com el
virus del papil.loma huma en poblacié més jove i als tumors localitzats a 1'area de Waldeyer.
A diferéncia d'altres tumors, la recaiguda loco-regional és la principal causa de mort, de
manera que ~50% de morts presenten malaltia loco-regional. La radioterapia t¢ un paper
fonamental al seu tractament. Radioterapia i cisplati concomitant és el tractament estandar en
malalts amb tumors irressecables, i també es recomana en tumors ressecables si la cirurgia
suposara la pérdua d'una funcié. La metanalisi MACH-NC demostra que la radio-
quimioterapia millora la superviveéncia als 5 anys en un 6.5%, perd amb alta toxicitat aguda
(80% mucositis grau 3). Un assaig clinic que comparava radioterapia amb o sense cetuximab
(anticos monoclonal contra EGFR) demostra que radioterapia i cetuximab millora de manera
significativa la supervivéncia i la supervivencia lliure de malaltia als 5 anys, amb millor perfil
de toxicitat que la radio-quimioterapia. Malgrat 1'as de tractaments més agressius, els resultats
de supervivencia continuen sent pobres. Les terapies mol.leculars representen una area
d'intens desenvolupament amb l'objectiu afegit de reduir la morbimortalitat associada al
cancer de cap i coll i els seus tractaments. Un aspecte que ha anat adquirint rellevancia durant
la ultima década és la resisténcia, primaria o secundaria, als tractaments utilitzats,
especialment als agents mol.leculars en desenvolupament. Les radiacions segueixen sent un
medi molt efectiu de tractar els tumors de cap i coll pel que resulta rellevant aprofundir en el
coneixement dels seus efectes mol.leculars, especialment de les interaccions mediades per
factors de creixement i els seus receptors, per tal de potenciar els seus efectes, area en la que
he treballat activament els darrers anys. Aixi, hem vist que el bloqueig combinat del domini
extra i intracel.lular de EGFR ¢és més efectiu (1), que la heterodimeritzacié amb altres
membres de la familia erbB podria ser un mecanisme de resisténcia adquirida a anti-EGFR
(2), o que la disfuncionalitat de p53 condiciona la resposta (3). Malgrat tot, no s'han pogut
identificar factors mol.leculars de resposta a farmacs anti-EGFR en tumors de cap i coll.
Aquest treball avalua diversos marcadors implicats en la senyalitzacié associada a EGFR en
una cohort de malalts tractada amb radioterapia i anticos monoclonal anti-EGFR o cisplati.
Els resultats podran suggerir candidats prondstics amb potencial integracié a futurs

plantejaments terapéutics que permetin obtenir major benefici clinic en aquests malalts.
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Sumari

Antecedents: Radioterapia i cisplati concomitants poden obtenir un alt control loco-regional i
supervivencia al cancer de cap i coll (CCC) localment avangat, particularment a la orofaringe,
en casos VPH positius i en no fumadors. Diverses revisions recents qiiestionen el paper de
cetuximab i radioterapia en aquesta poblacio, suggerint resultats inferiors, cosa que requereix
confirmacid addicional. El CCC VPH negatiu sembla obtenir encara pitjors resultats amb les
estratégies vigents. Aquest treball investiga les associacions existents entre la informacid
clinica de llarg seguiment d'una cohort de CCC localment avancat i la relacionada amb la

senyalitzaci6 de HER3 i PI3K/mTOR en aquesta mostra.

Material i métodes: S'han avaluat 106 casos tractats amb radioterapia i cisplati (n=70) o anti-
EGFR (n=36). En 84 d'aquests casos s'ha pogut avaluar l'estat VPH, i 46 tenien material
suficient per l'estudi de marcadors. Els resultats s'han analitzat amb el metode de Kaplan-

Meier, el model de Cox i metodologia de riscos competitius.

Resultats: El factor més influent en els resultats clinics ha estat el farmac administrat, amb
diferéncies clares en tots els parametres avaluats (FLR, SLP, SG i SE). Mentre els resultats
obtinguts amb cisplati sén similars als d'altres séries les dades amb anti-EGFR so6n bastant
inferiors. Confirma l'aspecte rellevant de l'efecte dels anti-EGFR en la FLR, essent aquesta la
causa més rellevant de fallida a distancia. Val a dir que una majoria amplia d'aquesta mostra
era VPH,, , que la preséncia de tumors d'orofaringe no era massa alta, i que la preséncia de
tumors T4 i fumadors era bastant superior a la d'altres séries. Pel que fa als marcadors
avaluats, indiquen que la ruta PI3K/mTOR ¢€s bioldgicament activa i que s'associa a pitjor
pronostic; que pS6, un element distal d'aquesta ruta, podria ser un indicador d'activitat; la
baixa preséncia de mutacions de PIK3CA (molts casos son VPH negatius); la potencial

implicacié de HER3 com a mecanisme compensatori; i la disfunci6 de p53.

Conclusions: Els resultats han estat clarament millors, tot i que suboptims, amb radioterapia i
cisplati en una mostra predominantment VPH negativa. Es necessari seguir investigant la
millor manera d'integrar els agents anti-EGFR en aquests tumors. Seria d'interés poder
avaluar l'efecte clinic del bloqueig de mTOR i de HER3, i la utilitat de pS6 com a marcador
d'activitat al CCC VPH negatiu.
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CAPITOL 1

Introducci6 general 1 perspectiva actual
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1 Introduccio

1.1 Epidemiologia del cancer de cap i coll

Els carcinomes escatosos de les mucoses de la regié del cap i coll suposen 45780 nous casos i
8650 morts al 2015 als EUA. Globalment suposen 644000 casos/any, 2/3 al mén en
desenvolupament, i el 4-5% de mortalitat al mén (4). Les Figures 1 i 2 mostren la incidéncia

prevista de casos de cancer de cap i coll (CCC) a Espanya fins el 2017 (5).
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La supervivencia global (SG) als 5 anys es manté des de fa varies décades al voltant del 60%

(4). Es molt dependent de la localitzacio i estadi i queda resumit a la Figura 3.
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Figura 3. Taxes de supervivéncia relativa als 5 anys segons estadi al diagnostic, EUA 2004-2010

En una revisi6 recent per localitzacions anatomiques es recull la supervivéncia del CCC
durant la passada década. La SG ha passat del 54.7% al periode 1992-1996 a 65.9% entre
2002-2006 segons dades del registre SEER. Les localitzacions en qué s'havien conseguit
aquests guanys son cavitat oral (llengua, +14.4 punts percentuals) i amigdala (+22.2 punts
percentuals). Es destacable en aquestes localitzacions amb majors guanys que el factor més
rellevant és fer radioterapia (RT) (Taula 1). Aquests canvis s'associen als progressos de la
técnica quirtrgica a la cavitat oral i a la preséncia important de casos amb preséncia del Virus
del Papilloma Huma (VPH,,). Per altra banda no havia cap diferéncia pels tumors
d'hipofaringe (33.8% SG, 2002-2006) o de laringe (66.8% SG, 2002-2006)(6). Aquestes
dades indiquen que plantejaments similars no obtenen els mateixos resultats en totes les

sublocalitzacions del cap i coll.

Taula 1. Supervivencia als 5 anys segons tractament rebut.

Localitzacio 1992-1996 2002-2006 Diferéncia
% (Err) % (Err)

Amigdala

No RT 38.4 (5.6) 53.5(4.9) +15.1 0.15

RT 50.3 (2.2) 75.6 (1.6) +25.3 <0.0001
Llengua mobil

No RT 36.7 (4.2) 53.3 (4.0) +16.6 0.1

RT 41.8 (2.0) 61.8 (1.6) +20 <0.0001
Cavitat oral

No RT 60.8 (2.9) 58.2 (3.2) 2.2 0.4

RT 35.2 (1.8) 46.5 (2.1) +11.1 0.002

Err: Error estandar

Paradoxalment, mentre en alguns paisos el principal factor de risc, I'habit tabaquic, va
declinant (7) en altres segueix sent una causa principal. El tabac fa sinérgia amb l'alcohol, de
manera que l'efecte combinat és multiplicatiu pels efectes individuals i que el 75% del CCC

es pot associar al seu us. Caracteristicament, l'etanol fa de solvent pels hidrocarburs
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carcinogenics del tabac, i el tabac modifica la microflora oral fent que augmentin les
concentracions d'acetaldehid. Entre 1 i 4 anys després de deixar de fumar ja es pot trobar un
efecte beneficios en el risc de patir tots els tipus de CCC (OR=0.70; 1C95%: 0.61-0.81)
L'abandon del consum d'alcohol s'associa a una reduccié del 40% del risc de patir un CCC,
perd als 20 anys de fer-ho. El risc de CCC a 20 anys de deixar 1'habit tabaquic s'iguala al de la
poblacié general (OR=0.23, IC95%: 0.16-0.34) (8).

M¢és recentment s'ha identificat una causa virica d'alguns cancers de cap i coll. L'any 2000 es
va descriure la detecci6 de DNA de VPH en cancer d'orofaringe (9). L'epidemiologia
d'aquests tumors associats a VPH és diferent de la resta de tumors de cap i coll. Es
diagnostiquen en gent jove, no fumadora, de preferéncia en homes, associat a sexe oral i
multiples parelles, sobretot localitzats a amigdala i base de llengua amb freqiient afectacid
ganglionar, 1 excepcionalment responedors a tots els tractaments. En algunes arees
geografiques representa fins el 70% dels cancers d'orofaringe i la incidéncia segueix creixent
de manera rapida. Habitualment s'associa al serotip 16 (VPH 16). De manera amplia, s'han
establert dos métodes de deteccié de VPH. Un és especific, identificant seqiiéncies geniques
propies de VPH (PCR, ISH) i laltre és indirecte avaluant l'expressi6 de pl6 per
immunotinci6. pl6 actua al cicle cel.lular inhibint CDK4 (que fosforil.la Rb, impedint la
progressid del cicle cel.lular a nivell de G1/S), i té¢ bona correlacié amb la integracié del DNA
de VPH a l'hoste (sensibilitat 100%, especificitat 80-100%). En aproximadament un 7% de
casos no hi ha bona concordanga: son pl6+ pero VPH 16, i poden correspondre a serotips

diferents al VPH 16, o patir una malfuncié de Rb.

1.2 Evolucio del tractament de radioterapia al cancer de cap i coll localment

avancat

Els darrers 20 anys han viscut una recerca intensiva del tractament del cancer de cap i coll
localment avancgat. Des del plantejament inicial, en que la cirurgia habitualment seguida de
radioterapia adjuvant era l'estandar de tractament, passant per una recerca intensiva dels
fraccionaments accelerats i la incorporaciod de la quimioterapia concomitant, fins el moment
actual on es busquen esquemes d'alta eficacia que permetin mantenir la qualitat de vida dels

malalts.

La radioterapia ocupa un lloc central i en constant evoluci6 al tractament del cancer de cap 1
coll. Per una part, 1'as de la radioterapia és variat per les diverses histologies i histories

naturals de les diferents sublocalitzacions existents a la regi6 del cap i coll. Tot i que els
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principis basics de la irradiaci6 no han variat en les ultimes décades, 1'alt grau de coneixement
dels aspectes clinicament aplicables de la biologia de les radiacions i I'amplia disponibilitat
dels avengos tecnologics han contribuit a la creixent sofisticacio dels tractaments basats en
les radiacions, amb beneficis quantificables en millor control tumoral i de qualitat de vida. En
paral.lel, els progressos en recerca de tractaments quirtrgics i sistémics estan aportant

estrategies multidisciplinars que impliquen la radioterapia.

La regi6 del cap i coll conté diversos organs organitzats de manera complexa i que son
essencials per funcions fisiologiques basiques i critics per l'aparenca fisica, l'expressio i la
interaccid social. En conseqiiéncia, el principal repte és minimitzar la toxicitat associada a la
irradiacid. L'Gs de la planificaci6 tridimensional del tractament i la capacitat de modulacid
dels feixos de radiaci6 durant el tractament permeten I'administraci6 de la dosi de tractament
amb gradients més marcats al voltant del volum de tractament, fent possible una reducci6 de
la dosi als organs a risc propers tot mantenint la cobertura del volum de tractament (10).
Aquesta radioterapia anomenada d'intensitat modulada (IMRT) s'ha establert rapidament al
cancer de cap i coll perquée ha permés evitar de manera significativa la irradiacié de la
pardtida contralateral, amb una reduccid efectiva de la taxa de xerostomia tardana en aquests
malalts sense comprometre els resultats (11-13). La capacitat de la IMRT en l'atenuacid
d'altres toxicitats, com la disfagia tardana, esta sent avaluada (14—16). Per altra banda, l'efecte
de la IMRT en el control tumoral esta sotmés a gran debat. Implementada de manera poc
acurada comporta un major risc de pérdua marginal del volum irradiat (17). En aquest sentit,
¢és d'importancia cabdal adherir-se a les recomanacions internacionals de delimitacié per
reduir les variacions de tractament interobservador i interpacient, que han demostrat ser
essencials en la conduccié d'assajos clinics multi-institucionals (18-20). Hi ha un interés
creixent en 1as de IMRT en estratégies que augmentin el control tumoral mitjancant
l'escalada de dosi al volum de tractament, per exemple amb la incorporacié de la FDG-PET i
la RM funcional (21-23). Aquesta estratégia, anomenada "dose painting”, aporta el
raonament i la manera de tractar aquests subvolums selectivament amb una dosi més alta

sense augmentar la dosi als teixits veins.

1.3 Aspectes consolidats al tractament del cancer de cap i coll: el que hem aprés

de la recerca clinica prévia

1.3.1 Fraccionaments alterats en radioterapia
Son estrategies de tractament que aprofiten les diferents sensibilitats entre el tumor i els

teixits sans utilitzant fraccionaments diferents al convencional (24). Els fraccionaments
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alterats en radioterapia (RT) han demostrat tenir millor control loco-regional (CLR) amb un
petit impacte en supervivencia global. Quan es consideren totes les localitzacions del CCC,
els assajos clinics que han investigat la RT primaria sola han demostrat que
I'hiperfraccionament o la RT primaria accelerada o amb boost concomitant tenen millor CLR
que la RT normofraccionada. Aixi queda reflectit a 1'estudi RTOG 90-03, que també confirma
que existeix una sensibilitat diferent al fraccionament entre el tumor i els teixits sans de
resposta tardana. A partir d'aquest estudi, I'esquema accelerat amb boost concomitant esdevé
un referent al tractament dels estadis intermitjos de cancer de cap i coll (T2 i T3 favorable,
NO-1) i es recomana incorporar-lo a futurs estudis de malaltia més avancada (25). Una
metanalisi indica que els esquemes amb fraccionaments alterats poden comportar guanys en
supervivencia (8% als 5 anys) (26). Per altra banda, 1as d'esquemes amb 6 fraccions per

setmana esta avalat per I'estudi DAHANCA (27) i s'ha convertit en un estandar comu arreu.

1.3.2 Radio-quimioterapia concomitant en CCC
Els resultats de multiples publicacions recents indiquen que la radio-quimioterapia (RQT)

concomitant millora el control loco-regional i la supervivencia del CCC localment avancat
(28-32). Idealment, les combinacions resultants estarien basades en els mecanismes
d'interaccid entre la radiacio i el farmac pero, malauradament, el mecanisme d'accié de la
majoria de farmacs no és prou conegut. Aquesta limitacié dificulta poder adrecar aspectes
especifics, com per exemple quin seria el farmac més adequat, el moment i l'esquema
d'administraci6. El cost afegit de 1'is d'un farmac amb la irradiaci6 és la toxicitat. Als primers
estudis es va utilitzar el cisplati a una dosi de 100 mg/m?®, 3 dosis durant la irradiaci6
(aproximadament la tercera part dels malalts no podia tolerar la tercera dosi de cisplati) i,
malgrat tot, segueix sent el més utilitzat. En aquest sentit I'us de la quimioterapia neoadjuvant
al tractament del CCC s'ha estudiat extensivament (33-35). De manera abreujada, no ha
conseguit un benefici en supervivencia perd en molts casos si que pot aconseguir preservaciod
d'organ. La taxa de resposta a quimioterapia és alta i en alguns estudis ha tingut un efecte de
control sobre la malaltia a distancia (36—38). En qualsevol cas, no ofereix millor control loco-
regional que la radioterapia sola. El seu interés rau investigacional i de controvérsia. La RQT
concomitant ha esdevingut I'estandar de tractament al CCC localment avangat amb major
guany en supervivencia tal i com es reflexa en l'actualitzacio de la Metanalisi de
Quimioterapia en Combinacié amb Radiacions per Cancer de Cap i Coll (Meta-Analyses of
Chemotherapy in Head and Neck Cancer, MACH-NC), que va concloure que la addici6 de
quimioterapia concomitant a la irradiacié augmenta la supervivéncia absoluta als 5 anys en un
6.5% (39). A la Figura 4 es representa el resultat de la comparaci6 directa entre

quimioterapia concomitant i d'induccio.
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No. Events / No. Entered

Endpoint Concomitant Induction O-E Variance Hazard Rlétio HR [95% CI]
.
Overall Sunival 3491430 368431 -192 1768 - 0.90 [0.77:1.04]
!
o
Event free sundval  293/354  307/347 -30.1 1468 —'— 0.81 (0.69:0.96)
1
/d
Loco regional failure  218/343  254/339 -304 1162 -+l 0.77 [0.64,0.92]
! \
|
05 1.0 20

Concomitant better | Induction better

Concomitant effect: p = 0.0001

Figura 4. Comparacio directa de quimioterapia concomitant i d'induccio al MACH-NC (39)

La darrera actualitzacio del MACH-NC, del 2011, afegeix una avaluacio per localitzacions i

conclou que totes les localitzacions es beneficien de la RQT concomitant (Taules 2, 3) (40).

Taula 2. Hazard ratios per mort i benefici absolut als 5 anys (SG) associats a l'us de quimioterapia

segons localitzacio i moment d'administracio

uimioterapia

Concomitant

Test
d'interaccid

Adjuvant

Neoadjuvant

Cavitat oral HR (IC 95%) 0.94(0.76;1.17)  0.93(0.82;1.05) 0.80(0.72;0.89) p=0.15
Benefici als 5a(IC)  +0.4%(-7.6;8.4)  +2.2%(-2.9;7.3)  +8.9%(4.4;13.4)

Orofaringe  HR (IC 95%) 1.15(0.92;1.44) 1.00(0.90;1.11) 0.78(0.72;0.85) p<0.0001
Benefici als 5a(IC)  -0.4%(-9.6;8.8)  +1.4%(-2.9;5.7)  +8.1%(4.8;11.4)

Laringe HR (IC 95%) 1.05(0.83;1.33) 1.00(0.81;1.23) 0.80(0.71;0.90) p=0.05
Benefici als 5a(IC)  +0.1%(-8.5;8.7)  +3.8%(-4.6;12.2)  +5.4%(0.5;10.3)

Hipofaringe HR (IC 95%) 1.06(0.82;1.38)  0.88(0.75;1.02) 0.85(0.75;0.96) p=0.31

Benefici als 5a(IC)

-2.3%(-13.7;9.1)

+5.3%(-0.8;11.4)

+4%(-1.1;9.1)

Taula 3. Hazard ratios per progressio o mort i benefici absolut als 5 anys (Supervivencia Lliure de
Progressio, SLP) associats a l'us de quimioterapia segons localitzacié i moment d'administracio

uimioterapia

Concomitant

Test
d'interaccid

Adjuvant

Neoadjuvant

Cavitat oral HR (IC 95%) 0.83(0.69;1.01) 0.94(0.84;1.06) 0.81(0.73;0.90) p=0.16
Benefici als 5a(IC) ~ +5.5%(-2.1;13.1) +3.8%(-1.1;8.7) +6.9%(2.8;11.0)

Orofaringe HR (IC 95%) 1.09(0.87;1.36) 1.05(0.94;1.16) 0.74(0.69;0.81) p<0.0001
Benefici als 5a(IC) -0.5%(-9.5;8.5) -0.6%(-4.9;3.7) +8.4%(5.1;11.7)

Laringe HR (IC 95%) 1.06(0.85;1.32) 1.13(0.92;1.38) 0.78(0.70;0.87) p=0.002
Benefici als 5a(IC) -1%(-9.4;7.4) -1.4%(-9.6;6.8) +5.4%(0.7;10.1)

Hipofaringe HR (IC 95%) 0.97(0.75;1.25) 0.94(0.81;1.09) 0.83(0.73;0.93) p=0.31

Benefici als 5a(IC)

+0.5%(-10.5;11.5)

+3.3%(-2.4;9.0)

1+3.2%(-1.7;8.1)
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L'esquema de radio-quimioterapia més extensivament utilitzat en el maneig del cancer de cap
i coll localment avancat és la combinaci6é de radioterapia normofraccionada (70 Gy en 35
fraccions en 7 setmanes) i cisplati 100 mg/m® cada 3 setmanes, motiu pel qual la majoria
d'oncolegs de cap i coll consideren aquest esquema concomitant com a tractament estandar de
referéncia pel tractament no quirtirgic del cancer de cap i coll localment avangat. Aixd no
obstant, diversos estudis han avaluat esquemes alternatius d'administracio de cisplati (Taula
4), tots ells demostrant benefici en control loco-regional i/o supervivencia (32,41-43) i

diversos estudis randomitzats estan en curs (Taula 5).

Taula 4. Estudis randomitzats de RQT amb esquemes alternatius de cisplati publicats

N QT RT CLR SG
per RQT vs RT per RQT vs RT
Bachaud 1996 83 Cisp S0mg/setm 70 Gy 4a: 77% vs 59% 2a: 72% vs 46%
Jeremic 1997 130 Cisp 6mg/m*/d HF 77 Gy 5a: 50% vs 36% 5a: 46% vs 25%
p=0.041 p=0.0075
Huguenin 2004 224 Cisp 20mg/m*/d HF 74.4 Gy 5a: 51% vs 33% 5a: 46% vs 32%
p=0.039 p=0.15
Wee 2005 221 Cisp 25mg/m” 770Gy - 3a: 80% vs 65%
HR=0.51

HF: hiperfraccionament

Taula 5. Estudis randomitzats de RQT amb esquemes alternatius de cisplati en curs

N Estudi Poblacié Esquema
ECOG 3311 377 Fase I Orofaringe pl16+ RT+cisp setm vs RT
HN 002 296 Fase 11 Orofaringe p16+ RT+cisp setm (per alt risc postop)
RTOG 1216 675 Fase II/111 Alt risc postop RT+[cisp setm vs docetaxel setm vs
docetaxel/cetuximab setm]
RTOG 1221 144 Fase II Orofaringe VPH ¢, [CIR+tract postop segons risc] vs

[RT+cisp setm]

La radio-quimioterapia concomitant basada en plati és el tractament
estandar en totes les localitzacions del cancer de cap i coll localment

avancat.

1.3.3 Condicionants de I'eficacia de la radioterapia

1.3.3.1 Compliment del protocol d'irradiacio

Un tractament de radioterapia comporta una série de condicionants per tal d'obtenir el maxim
benefici possible. La manera més simple d'enfocar-ho és entendre que la irradiacié és un
procés i no només un event en el tractament oncologic dels malalts. Com a procés requereix
un abordatge general, monitoritzacid, disposar de recomanacions basades en informacid,

demostracié de bona praxis, innovacid agil, protocols compartits i eines ds d'amplia
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distribuci6. Es per aixd que sobta que mentre una bona part dels esforgos de la década prévia
es van centrar en aquests objectius i bona part d'ells segueixen evolucionant favorablement,
en una investigacio recent sobre la influéncia del compliment del protocol d'irradiacid previst
en un estudi clinic fase III internacional es va fer pales l'impacte critic del compliment del
protocol d'irradiacié. El no compliment va suposar un 24% més de recaigudes loco-regionals
(54% vs 78%; HR=2.37; p<.001) i una reduccié de la supervivencia del 20% (50% vs 70%;
HR=1.99; p<.001) (44).

Aquests aspectes adquireixen molta més rellevancia quan es fan plantejaments dirigits a
preservar la qualitat de vida dels malalts sense detriment de I'eficacia. Un exemple és 14s de
tecniques de IMRT (revisat a l'apartat 1.2) que poden ser guiades per la imatge (IGRT) per
tal de controlar els moviments interpacient i interfraccio. Més recentment s'esta avaluant la
incorporacié de técniques funcionals d'imatge (PET, RM) en la planificacié i durant el
tractament (anomenat radioterapia adaptativa). En fases menys evolucionades s'estudia la
utilitzacié de diverses particules amb eficacia biologica relativa superior a la dels fotons,

essent la més avangada els protons.

1.3.3.2  La importancia del radiosensibilitzador
El grau de compliment del radiosensibilitzador utilitzat és fonamental pels resultats, tant

d'eficacia com de tolerancia. Tot i que el cisplati és el citotoxic més utilitzat com a
radiosensibilitzador al CCC, es disposa d'informacié limitada sobre la importancia de la seva
dosi acumulada durant la irradiaci6é. En una revisio sistematica recent, que inclou 11 assajos
clinics randomitzats amb malalts tractats amb radioterapia i cisplati concomitant vs
radioterapia sola, es relaciona major supervivencia amb major dosi acumulada de cisplati
(45). L'estudi no permet fer distincions entre altres parametres d'eficacia. Tota la informacid
coneguda ¢és indirecta, mai s'ha adrecat de manera directa. L'inic estudi del MACH-NC sense
efecte en supervivencia va ser el que tenia la dosi acumulada de cisplati més baixa (140

mg/m®).

Al 2004 es va qiiestionar el valor de la tercera dosi de cisplati 100 mg/m®, que no es podia
administrar en un alt nombre de casos per toxicitat, i es va suggerir que podria no haver
benefici afegit més enlla d'una dosi acumulada de cisplati de 200 mg/m’ (46). Més
recentment, els resultats de 'estudi RTOG 01-29, on no hi ha diferéncies en supervivéncia
entre 2 cicles de cisplati 100 mg/rn2 i RT accelerada vs 3 cicles i RT normofraccionada, fan
pensar que l'efecte de la irradiacié més intensiva equival a un cicle de cisplati de 100 mg/m’
(47). En una revisio recent s'ha identificat una millora en la superviveéncia amb una major dosi

acumulada de cisplati en estudis que utilitzen la RQT com a tractament definitiu (41,48-52):
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un benefici del 2.2% (IC 95%=0.4-4%) entre RQT i RT sola per cada 10 mg d'augment en la

dosi acumulada de cisplati. Es important, doncs, aclarir les raons/situacions que relacionen la

dosi acumulada de cisplati i supervivéncia, donat que les majors dosis acumulades del farmac

podrien només reflectir un millor estat de salut dels malalts (53).

Finalment, hi ha 3 situacions pendents de contextualitzar per tal de poder aprofitar millor

l'efecte radiosensibilitzador del cisplati.

Esquema de fraccionament RT. La major eficacia dels fraccionaments alterats podria

compensar parcialment l'efecte del cisplati i no oferir beneficis addicionals, com seria el
cas al RTOG 01-29 o a l'estudi de Jeremic amb cisplati diari i RT normofraccionada vs
hiperfraccionada; o bé arribar a un extrem on esquemes molt accelerats sols no poguessin
compensar l'efecte del cisplati i RT normofraccionada, com és el cas de l'estudi GORTEC
99-02.

Esquema d'administracio del cisplati. Dosis setmanals de 30-40 mg/mz, o diaries de 5-7

mg/m’, o de 100 mg/m” repartits en uns dies es van utilitzant progressivament més amb la
intenci6 de millorar el compliment i augmentar la dosi acumulada de cisplati. Una
experiéncia recent avaluant 6 mg/m’ de cisplati diari i RT accelerada aconsegueix
administrar la quimioterapia prevista al 90% de casos, comporta més mucositis i
necessitat d'alimentacio enteral, aconsegueix un 90% de respostes completes del primari,
perd no aconsegueix una millora del control loco-regional (54). De manera preliminar el
registre LORHAN ha reportat I's i resultats de cisplati concomitant amb RT en CCC i ha
copsat que la dosi acumulada de cisplati va ser major als casos tractats amb cisplati a altes
dosis que als tractats a dosis baixes, sense poder aclarir les causes ni I'impacte resultant
(55). Segueixen sense ser prou clars els resultats perd l'interés en aclarir-los €s creixent.
Aspectes a considerar son l'estat general, edat i comorbilitats dels malalts; el prondstic de
les diferents localitzacions; i la biologia tumoral.

Influéncia de l'estat VPH del tumor. Es destacable que aquest aspecte podria afectar no

només als tumors d'orofaringe sin6 a altres localitzacions del cap i coll (56). El valor
pronostic positiu ben documentat del CCC VPH,,, amb millor supervivéncia, ha
estimulat el plantejament d'estudis de desescalada de la dosi de RT on, si més no, crida
l'atencid que en cap cas s'utilitza com a plantejament cisplati a dosis baixes i RT

d'intensitat reduida vs RT de dosi estandar (57).

En resum, la impressiéo és que la dosi acumulada de cisplati és un

aspecte rellevant en els protocols de RQT concomitant. La dosi

acumulada de cisplati que es recomana administrar durant la irradiaci6
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és 2200 mg/m? bé sigui cada 3 setmanes, setmanalment o diaria. La
competéncia existent amb altres arees de recerca al CCC fa que el
progrés en aquesta area sigui molt lent.

1.4 Recerca traslacional en cancer de cap i coll

1.4.1 Rellevancia clinica de la biologia mol.lecular al cancer de cap i coll
El receptor del factor de creixement epidérmic (EGFR) és un receptor transmembrana de la

familia erbB amb activitat tirosin-quinassa, sobreexpressat fins al 90% dels cancers de cap i
coll (58). Un elevat nombre de copies del gen EGFR s'ha descrit en el 10% a 58% de cancers
de cap i coll (59,60). En contrast al cancer de pulmo, les mutacions activadores de EGFR son
rares al CCC. La sobreexpressido de EGFR i un elevat nombre de copies del gen s'han associat
a pitjor pronostic i radioresisténcia (59,61-64). L'activaciéo de EGFR en resposta a un ligand
(TGF-a o EGF) provoca la fosforil.laci6 del domini intracel.lular tirosin-quinassa,
desencadenant-se un seguit de transduccions de senyal intracel.lulars que finalment
comportaran sintesi de DNA, proliferacio cel.lular, anti-apoptosi i transcripcié de factors de
creixement com per exemple mol.lécules pro-angiogéniques (65). EGFR és un substrat
d'interes al CCC ja que el seu bloqueig és una estratégia antitumoral efectiva. Cetuximab, un
anticos monoclonal IgG; contra EGFR, ha demostrat augmentar la resposta a la radiacio en

models preclinics.

1.4.2 EGFRradio-resposta
Un estudi correlatiu que va avaluar les mostres tumorals dels malalts tractats al bra¢ de

radioterapia estandar de I'estudi RTOG 90-03 (revisat a l'apartat 1.3.1) va confirmar que els
malalts amb expressi6 de EGFR, per immunohistoquimica, superior a la mediana tenien una
SG i SLP significativament menors (p=0.0006 i p=0.0016, respectivament) secundaries a un
augment significatiu de fallida loco-regional (FLR) (p=0.0031). A [l'analisi multivariada
'expressi6 de EGFR va resultar un fort predictor independent per la SG i la FLR post-
radioterapia (62). Encoratjats per la potencial aplicabilitat clinica, es va fer un estudi de
continuacié emprant el teixit tumoral dels malalts tractats al bra¢c de boost concomitant de
l'estudi RTOG 90-03 amb la intenci6 de valorar la reproductibilitat dels resultats quantitatius
de la immunohistoquimica, validar el valor predictiu de EGFR, i avaluar-lo com a marcador
mitogeénic. En aquest estudi es va obtenir una alta reproductibilitat de la técnica i es va
confirmar 1'abséncia de relacié amb els factors prondstic clinics; els resultats validaven els
previs indicant que una alta expressio de EGFR comportava pitjor SG, SLP i major FLR amb

hazard ratios de 1.97, 2.15 i 3.12, respectivament. Una analisi combinada va observar que
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l'expressié de EGFR tenia un impacte encara superior pel control tumoral al brag tractat amb
boost concomitant, que obtenia millors resultats interferint amb la repoblacié accelerada.
Aquests resultats fan pensar que l'expressi6 de EGFR és un indicador major de la

radiosensibilitat del tumor més que no pas de la proliferacié de clondogens tumorals (66).

Aquesta hipotesi es va confirmar en un assaig internacional fase 3 comunicat per primera
vegada el 2004, on la combinacié de radioterapia i cetuximab va tenir millor control loco-
regional i supervivéncia sense toxicitats afegides, hematologiques o de mucoses, en
comparacié a la radioterapia sola. Les dades a 5 anys mantenen el benefici observat (Taula 6)
(67). Aquest estudi s'ha convertit en la pedra de toc de la radioterapia en demostrar la
viabilitat del concepte teoric i ha propulsat l'interés en el concepte de radiosensibilitzacio

"selectiva".

Taula 6. Resultats a 5 anys de l'estudi fase Il de RT+/-cetuximab

Endpoint RT + cetuximab RT HR (IC 95%) p-valor
(m=211) (n=213)
CLR 24.4m 14.0m 0.68(0.52-0.89) 0.005
SG 49.0m 29.3m 0.74(0.57-0.97 0.03

Representa una reduccio del 32% del risc de FLR i del 26% del risc de mort

Cetuximab-RT és per tant considerada una alternativa a radio-
quimioterapia; no obstant, fins aqui no existeixen dades de comparaci6

directa entre radio-quimioterapia i cetuximab-RT.

1.5 Aportacions més recents en recerca clinica

1.5.1 Estudis moderns de radio-quimioterapia concomitant amb llarg seguiment
Els estudis amb llarg seguiment permeten identificar "buits" en el coneixement per tal

d'apreciar millor les arees que requereixen més recerca. Un dels estudis més rellevants de
RQT en CCC, i de referéncia en les estratégies de preservacio laringica és el RTOG 91-11, un
assaig fase III en cancer de laringe T3 i alguns T4 seleccionats, que comparava l'eficacia
relativa de radioterapia normofraccionada 70 Gy + cisplati 100 mg/m’ trisetmanal vs
quimioterapia neoadjuvant (cisplati-5FU) + radioterapia normofraccionada 70 Gy vs
radioterapia normofraccionada sola 70 Gy amb l'objectiu de preservacié de laringe. Els
resultats intermitjos indiquen que la taxa de preservacio laringica més alta s'aconsegueix amb
l'esquema concomitant perd les diferéncies entre neoadjuvancia i concomitant, i
neoadjuvancia i radioterapia sola no eren significatives, pel que no podia haver una conclusio

definitiva (68). Amb una mediana de seguiment de 10 anys els resultats es mantenen: la
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millor estratégia per conseguir CLR i preservacio laringica és la RQT concomitant mentre
que la supervivéncia sense laringectomia era similar per la RQT concomitant i la induccid
(Taula 7). Es va detectar un excés de morts no relacionades amb el CCC als malalts tractats
amb RQT concomitant (30.8%, concomitant vs 20.8%, induccio). Per tant, el millor CLR es
pot aconseguir amb RQT perd s'han de buscar estratégies que redueixin la morbilitat

acompanyant (69).

Taula 7. Hazard ratios pels objectius d'eficacia als 10 anys de l'estudi RTOG 91-11
per la comparacio RQT concomitant vs QT-RT seqiiencial

Objectiu HR IC 95% p-valor
Supervivéncia sense laringectomia 1.05 0.83-1.34 0.68
Preservaci6 laringia 0.58 0.37-0.89 0.005
Control local 0.66 0.47-0.93 0.006
Control loco-regional 0.66 0.48-0.92 0.0037
Control a distancia 1.11 0.66-1.86 0.88
Supervivéncia sense malaltia 0.98 0.78-1.24 0.88
Supervivéncia global 1.25 0.98-1.61 0.08

1.5.2 RQT concomitant amb fraccionaments accelerats
M¢és recentment s'ha adrecat en estudis clinics el paper dels esquemes accelerats de

radioterapia amb quimioterapia concomitant, que no han aportat millores cliniques. Tant a
l'estudi RTOG 01-29 com al GORTEC 99-02, la quimio-radioterapia accelerada no ha estat
superior a la normofraccionada (47,70). L'estudi RTOG 01-29 comparava RT accelerada vs
normofraccionada amb cisplati 100 mg/m?, i I'estudi GORTEC 99-02 RT normofraccionada
amb cisplati-SFU x3 vs RT accelerada amb cisplati-5FU x2, vs RT molt accelerada sola. La
conclusi6 dels dos assajos és que l'acceleracié no sembla capag de compensar l'abséncia de

quimioterapia concomitant.

1.5.3 Estudis amb inhibidors de EGFR
Dos estudis han avaluat I'addici6 d'un agent anti-EGFR a RQT concomitant, i tampoc han

demostrat benefici clinic (71,72). Un d'ells, RTOG 05-22, avaluant I'addici6é de cetuximab a
RT accelerada 70 Gy amb cisplati a altes dosis i l'altre, incorporant erlotinib (inhibidor tirosin
quinassa de EGFR) a un esquema de RT normofraccionada 70 Gy amb cisplati a altes dosis.
Dos estudis més han avaluat de manera directa RT amb anti-EGFR (panitumumab) vs RT
amb cisplati 100 mg/m® (73,74) perd tampoc han demostrat benefici clinic. Panitumumab és
un anticos monoclonal IgG; anti-EGFR humanitzat, amb moltes semblances a cetuximab i un
perfil de toxicitat esperada més favorable. Un d'ells, CONCERT-2, comparava RT accelerada
70-72 Gy amb cisplati a altes dosis o panitumumab. L'altre, HN-6, comparava RT
normofraccionada 70 Gy amb cisplati a altes dosis vs RT accelerada 70 Gy amb

panitumumab.
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1.5.4 Replantejament de la QT d'induccié
Queda fora de l'ambit d'aquest treball tractar els aspectes relacionats amb la QT d'induccid

perd s'afegeixen algunes dades recents en el context del treball. L'interés de la QT d'induccié
ha reaparegut després de la incorporacio de taxans a l'esquema tradicional de cisplati-SFU
(75), en base a superiors taxes de resposta post-QT i al possible efecte sobre malaltia a
distancia. Aquests esquemes s'han incorporat com a opci6 de preservacio laringica, tot i no
ser aquesta la opcid majoritaria en I'ambit oncologic. Cap estudi s'ha plantejat amb I'objectiu
principal de control a distancia. De manera intuitiva s'ha extrapolat aquesta informacio a
escenaris de malaltia irressecable o de qualsevol altra localitzacio al cap i coll i s'han plantejat
estudis incorporant QT d'induccio. Tipicament, aquests estudis plantegen administrar diversos
cicles de QT abans de contemplar el tractament local definitiu. En aquests estudis, fins un
35% de malalts poden tenir compromesa la irradiacié post-QT per toxicitat, I'efecte a
distancia no s'ha pogut aclarir i els objectius d'eficacia escollits no tenen en compte el control
loco-regional (76,77). Els resultats oferecixen dades similars de SG i de SLP a la RQT
concomitant. Als condicionants d'eficacia de la radioterapia revisats préviament (apartat 1.3)
s'afegeix l'ampli desconeixement dels canvis que suposen a la malaltia tumoral macroscopica
o microscopica el tractament de QT ja rebut. De manera empirica es recomana tractar els
volums inicials de malaltia (78), fet que impedeix incorporar diverses estratégies de RT que
avaluen la intensificacié de la irradiacid (79). Dos estudis recents han intentat avaluar de
manera directa el paper de l'addici6 de la QT d'inducci6é a un régim de RQT concomitant
(37,38). Els dos han hagut de tancar prematurament per manca de reclutament. Les dades que

s'han pogut avaluar no suggereixen un benefici clinic.

En resum, els estudis a llarg seguiment indiquen que la RQT
concomitant ofereix les millors opcions de control local i que la
morhbilitat dels tractaments adquireix gran rellevancia. La recerca clinica
feta als darrers anys no ha suposat cap benefici clinic, la qual cosa no
és negativa: la recerca en cap i coll, igual que en altres arees de la
oncologia, necessita ser intensiva per poder progressar. Finalment
queda per decidir si l'objectiu de control loco-regional segueix sent
d’interés al CCC: amb taxes de recaiguda local de fins el 50%, inclus
amb medis actuals, sembla raonable tenir-lo en consideracio. Els
resultats recents indiquen que els plantejaments estudiats potser no
tinguin capacitat real de tenir impacte, si més no de manera universal,
en la poblaci6 de CCC on les comorbilitats i segons tumors

competeixen com a causa de mort de manera rellevant.
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1.6 Aportacions més recents en recerca traslacional: la radiobiologia moderna

La radiobiologia pretén conéixer els mecanismes basics que contribueixen a la
radiosensibilitat tumoral. Per tal de poder-ho fer és necessari definir els objectius mol.leculars
d'interes, congixer els mecanismes de transduccié de senyals i identificar marcadors genétics

de radiosensibilitat, entre d'altres perspectives de futur.

1.6.1 Familia de receptors erbB
L'estudi intensiu de la familia de receptors erbB (EGFR, HER2, HER3, HER4) ha demostrat

que el bloqueig de EGFR ¢és una terapéutica oncologica ben validada durant la darrera década
(65,80). Aix0 no obstant, només una minoria de malalts amb CCC es beneficiaran dels
anticossos monoclonals anti-EGFR, i la taxa de resposta objectiva en monoterapia oscil.la
entre el 6% i el 13% (81). Malauradament, molts dels pacients que inicialment responen a
terapies amb anti-EGFR eventualment manifestaran progressié tumoral (82,83). Es de gran
rellevancia conéixer els mecanismes subjacents de resisténcia adquirida a inhibidors de
EGFR. Diversos estudis preclinics han apuntat que HER3 podria compensar funcionalment
l'efecte del bloqueig de EGFR/HER2 (84,85,2,86). S'ha estudiat en models de cancer de
mama dependents de HER-2 on es va veure que un bloqueig incomplet de HER-2 facilitava la
reactivaci6 de la via PI3K/Akt mediat per HER3 (84); de cancer de pulm6 amb mutacions
activadores de EGFR on es va veure que la resisténcia a anti-EGFR s'associava a amplificacio
de cMET i que aquest dimeritzava amb HER3 per promoure la via PI3K/Akt (85); i de cancer
de cap i coll amb p53 funcionant on a partir d'un model de resisténcia adquirida es va
identificar 1'activacié de HER3 en les clones resistents (87) i que es va relacionar amb
dimeritzacié amb EGFR (2); també¢ s'ha investigat en models on la senyalitzacié de EGFR és
funcional perd no contribueix al creixement del tumor, on s'ha bloquejat la funcionalitat de
EGFR farmacologicament, i s'ha vist que la dependencia funcional deixava de ser de EGFR

per passar a estar mediada per HER3 (86).

1.6.2 Modulacié dels sistemes de transduccié de senyals
De les moltes cascades de senyals regint la resposta cel.lular a diversos estimuls una de les

millor estudiades i que ha demostrat un paper clar en la resposta i sensibilitat a radiacions
jonitzants és la de PI3K/Akt, considerada com a sistema de supervivéncia. Es també el
sistema de senyalitzacid intracel.lular millor caracteritzat per HER3. L'activacié de PI3K/Akt
per fosforil.lacié esta mediada per receptors de factors de creixement, i conseqiientment
provoca la fosforil.lacié i activacié d'un ventall de proteines implicades en processos com la
progressié del cicle cel.lular, supressid de l'apoptosi, i captacié de glucosa i metabolisme
(88,89). Aquest sistema pot estar inapropiadament actiu en tumors per diversos mecanismes,

com la sobreexpressi6 de receptors (cas de EGFR), peérdua del gen supressor PTEN,
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mutacions oncogeniques en NRAS i KRAS i altres mecanismes, tots ells associats amb major
radioresisténcia en models d'investigacié (90). Els mecanismes pels quals aquests sistemes
actuen sobre la radiosensibilitat no sén ben coneguts. Per exemple, el sistema PI3K/Akt pot
inhibir la resposta apoptotica que seguiria al dany al DNA (88). Aixo no obstant, correlacions
entre induccid d'apoptosi i supervivencia clonogeénica o retras del recreixement tumoral son
debils (91). Més recentment s'han identificat connexions amb la reparacié del DNA,
particularment amb els trencaments de doble cadena per NHEJ i HR (92-94). La inhibicid
d'aquests sistemes de reparaci6é provoca un marcat augment de la radiosensibilitat i podria ser
el mecanisme més meritori que relacionés la transduccié de senyals amb la mort cel.lular
post-irradiaci6. Malgrat la relacié amb la radiosensibilitat sigui clara i hagi diversos punts
clarament tractables farmacologicament, la seva idoneitat com a objectius depén de si hi ha
altres maneres més especifiques d'augmentar la radiosensibilitat tumoral, de si hi ha altres
maneres menys toxiques d'aconseguir el mateix efecte, i del grau de dependéncia que tingui el
tumor per aquella via. Al moment present no és una opcid viable per un tumor individual

durant el procés de decisio del tractament.

A la part distal d'aquesta via es troba mammalian or mechanistic target of rapamycin
(mTOR), una proteina quinassa amb funci6 reguladora del creixement i la divisio cel.lulars en
resposta a la suficiencia d'energia i de nutrients. mTOR es troba formant part de 2
macrocomplexes, mTOR complex 1 (mTORC1) i complex 2 (mTORC2), que interactuen
amb diferents substrats (95). Els dos substrats millor caracteritzats de mTORC1 sén la
proteina ribosomal S6 quinassa (S6K) i la proteina d'uni6 al factor eucariotic 4E d'inici de la
traduccio (4E-BP). La fosforil.laci6 d'ambdds afecta l'eficiéncia de la traducci6 i per tant son
mediadors de mTORC1 (96). L'activitat de mTOR esta incrementada al CCC i té un rol basic
en el control de factors que promouen la fallida local i la supervivéncia al CCC, com pot ser

el metabolisme (97).

Experiéncies amb rapamicina, un immunosupressor utilitzat amb glucocorticoids i
ciclosporina en la prevencio del rebuig post-trasplantament, han demostrat efectes en el retard
del creixement i antiangiogénics en diversos models tumorals inclés el CCC (98-100). La
possible dependéncia del CCC en la senyalitzacié de mTOR ha fet créixer l'interés en la seva
avaluacio clinica al CCC. El factor eucariotic d'inici de la traducci6 4F (eIF4E), alliberat amb
l'activaci6 de 4E-BP1, esta sobreexpressat als marges lliures de tumor del CCC i és un
predictor independent de recaiguda (101). Per tot aixd, hem estudiat I'expressié de la ruta
PI3K/mTOR al CCC. La Figura 5 representa de manera esquematica els principals nodes de

la via.
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Figura 5. Representacio esquematica dels principals nodes de la ruta PI3K/mTOR

1.6.3 Seqiienciacié genomica dels tumors
El coneixement i creixement progressius en gendmica permeten conécixer patrons de

mutacions i d'altres alteracions genétiques en diferents tipus de tumors amb l'interés de poder
determinar les caracteristiques genétiques que afectin a la resposta a la radiacié en un cas
individual (102). Per tal d'obtenir una representacidé genctica amplia 2 grups independents
han realitzat recentment estudis de seqiienciacié massiva en CCC que han permés disposar
d'una visio panoramica de les alteracions genetiques associades al CCC (103,104). De manera
resumida, apunten que hi ha menys mutacions als casos VPH,,, identifiquen mutacions de
TP53 en el 47-62% de mostres, abséncia de mutacions de TP53 als casos VPH,, als tumors
VPH,., predominen les mutacions en gens supressors (89%) vs oncogens (18%), i la

identificacidé d'un nou gen associat al CCC (NOTCH-1).

Amb aquest rerafons s'expandeixen considerablement les possibilitats
d’entendre i dissenyar estudis adaptats a les diverses condicions del
CCcC.

1.7 Causa virica

1.7.1 VPH com a factor pronostic
Recentment, les analisis secundaries de diversos assajos clinics multicéntrics han confirmat

I'estat de VPH al tumor com un important factor pronostic als malalts amb cancer de cap 1
p p p
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coll. En l'imic estudi que avaluava prospectivament l'efecte en supervivéncia de l'estat de
VPH al tumor, els investigadors reporten que la taxa de respostes a un régim d'induccio
(carboplati i1 paclitaxel) va ser superior als malalts VPH,,; que als VPH,. (105). La RQT
administrada posteriorment era amb paclitaxel setmanal i RT normofraccionada 70 Gy. Amb
una mediana de seguiment de 40 mesos, la SLP i la SG eren superiors als malalts VPH,,.;. En
una analisi restringida als tumors d'orofaringe, els casos VPH,,, tenien menys del 50% de risc
de mort que els VPH,,, tot i ser una mostra petita i només es va ajustar per l'estat general en
fer la comparacio. En un estudi de la Universitat de Michigan s'informa de taxes de resposta
superiors després d'un unic cicle de cisplati i 5-FU en malalts VPH,,.s que als VPH,,. Després
de completar la RQT amb cisplati a altes dosis i 70 Gy normofraccionats, els casos VPH,s
tenien millor SG, perd la mostra era petita per afegir altres factors pronostic (106). A l'estudi
DAHANCA 5, que tractava malalts amb tumors de faringe estadis I-IV amb 66-68 Gy
normofraccionats, els tumors pl6,,s(com a subrogat de l'estat de VPH) tenien millor CLR 1
SLP després d'ajustar per estadis T i N (107). En un assaig fase III que randomitzava els
malalts a RQT amb cisplati +/- tirapazamina es va observar superioritat als 2 anys en SG i
SLP als pacients amb tumors d'orofaringe pl6,,. Havia una tendencia cap a millor CLR
afegint tirapazamina als casos pl6,e (108). En un altre estudi previ del grup DAHANCA
també es suggeria una resposta diferencial al radiosensibilitzador hipoxic nimorazol als
tumors pl6,e,, pero el tamany de la mostra pl6,. era petit i molts dels tumors pl6,0,s no eren

d'orofaringe en aquesta analisi (109). Aquestes dades es resumeixen a la Taula 8.

Taula 8. Estat VPH tumoral i dades de supervivéncia reportat en assajos clinics prospectius

Concom. Seguim. ;/lfl}é: Aval. VPH +SGVPH—
Gillison
RTOG 9003 190 70 No No >60m 39% Sa 49% 19.6% <0.0001 0.43
Fakhry
ECOG 96 70 CBP/PCT PCT, wk 39m 40% 2a 95% 62% 0.005  0.36
Rischin
TROG 195 70 No Cisp +/- TPZ 27m 28% 2a 94% 77% 0.007  0.29
Gillison
RTOG 0129 323 70-72 No Cisp 4.8a 64% 3a 79% 46% 0.002  0.44
Settle
TAX324 119 70-74 TPF CBP, wk 67m 50% Sa 93% 35% <0.01 0.2
Lassen
DAHANCA 5 156  62-68 No Nimorazol,d  >60m 22% Sa 62% 26% 0.003 0.44
Lassen
DAHANCA 6&7 794  66-68 No Nimorazol, d 60m 23% Sa 66% 28%  <0.0001 0.54
Rosenthal
IMCL-9815 182 70 No Cetux, wk 60m 41% 5a meeem e e 0.27

Concom: concomitant; Seguim: seguiment; Aval: avaluacio; SG: supervivencia global; CBP: carboplati; PCT:
paclitaxel; wk: setmanal, cisp: cisplati; TPZ: tirapazamina; TPF: docetaxel, cisplatin, 5-FU; HR: Hazard Ratio
VPH+ vs VPH-.
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En totes aquestes series el HR entre VPH,,,s 1 VPH,, per supervivéncia oscil.la entre el 0.20 1
0.54, indicant de manera homogenia una reduccié substancial del risc de mort associat als

tumors VPH .

1.7.2  VPH com a factor pronostic independent?
Una metanalisi d'estudis retrospectius ha reportat la relacié entre infeccio VPH i SG / SLP en

CCC. Els pacients amb tumors VPH,s van reduir el seu risc de mort el 15% (HR=0.85;
95%CI: 0.7-1.0) i el de progressio de la malaltia el 38% (HR=0.62; 95%CI: 0.5-0.8). Avaluat
per localitzacions, els pacients amb tumors VPH,, d'orofaringe van reduir el seu risc de mort
el 28% (HR=0.72; 95%CI: 0.5-1.0) mentre que no havia diferéncies pels tumors VPH,, no-
orofaringis. Pel que fa a la SLP, pels casos VPH,, d'orofaringe havia una reduccié del 49%
(HR=0.51; 95%CI: 0.4-0.7) del risc de progressié de la malaltia mentre que els tumors
VPH,,s de laringe tenien un risc superior al doble de progressié de la malaltia (HR=2.45;

95%CI:0.3-23.6)(110).

Recentment s'ha reportat 1'analisi de l'efecte de l'estat de VPH al tumor primari a l'estudi
RTOG 01-29 (revisat a l'apartat 1.5.2). En una analisi restringida als tumors d'orofaringe, el
64% va tenir tumors VPH,,, amb significativa superioritat en SG i SLP als 4.5 anys de
mediana de seguiment. Els pacients amb tumors VPH,, tenien una reducci6 del risc de mort
del 58%, 1 una reduccié del 51% de risc de progressié o mort després d'ajustar per altres
factors (edat, estadi T, estadi N, habit tabaquic, tractament rebut). Igualment, els casos VPH,
tenien una significativa millora en CLR i una menor incidéncia de segons tumors. Es va
identificar una alta correlaci6 entre l'estat de VPH 1 la tincié immunohistoquimica de pl6, i
l'estratificacié dels resultats segons estat de VPH o pl6 oferia resultats similars (Figura 6)
(47). En l'analisi d'un altre grup es va reportar que per malalts amb tumors d'orofaringe
VPH,,,s havia menor risc de FLR i mort per altres causes (111). Aquests resultats han motivat
l'avaluacié en un assaig clinic fase III de la comparacié IMRT accelerada 70 Gy + cisplati
altes dosis vs IMRT accelerada 70 Gy + cetuximab en tumors d'orofaringe T1-2N2a-3 o T3-4,

pl6,0s amb l'objectiu de supervivencia als 5 anys (112).
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Cancer d'orofaringe

1

HPV positive HPV negative
I : 1 I ' 1
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I—Iﬁ [—I—\
NO-2a N2b-3 T2-3 T4
Risc baix Risc intermig Risc alt
SG 3a, 93% SG 3a, 71% SG 3a, 46%
95%CI:0.88-0.98 95%CI:0.61-0.81 95%CI:0.35-0.58

Figure 6. Classificacio en categories de risc de mort i estimacions de supervivencia global segons
aquestes categories

D'aquestes analisis es pot concloure que els tumors VPH,.s tenen taxes
de resposta superiors a la QT d'induccié basada en plati, a la RT sola, o
a la RQT, i que les diferéncies de supervivéncia entre malalts VPHpos i
VPH,.; observades a les analisis prospectives és similar a la de les
analisis retrospectives. Addicionalment, les millores en supervivéencia
als malalts VPH,.s semblen independents del plantejament terapéutic
especific plantejat. Aixo no obstant, cap d'aquests estudis tenia un
tamany suficient per demostrar que el benefici en supervivéncia dels
malalts VPHp.s és independent d'altres factors pronostic importants,
inclos I'habit tabaquic.

1.7.3 VPH i evolucié del cancer

1.7.3.1 Patrons de recaiguda

El cas del cancer d'orofaringe VPH,, ha motivat un interés sense precedents en el
replantejament del seu tractament. Un dels primers treballs a recollir la possibilitat de
desintensificar el tractament d'aquests tumors orofaringis és una revisio retrospectiva de 505
casos tractats amb RT (55%) o RQT (45%) amb una alta proporcié de tumors localment
avangats i una mediana de seguiment de 3.9 anys, on es confirma que el CLR és superior als
tumors VPH,, sense diferencies en control a distancia. Una analisi recursiva de particions

suggereix que els tumors VPH,,s dels estadis T1-3NO-2c tenen un risc molt baix de fallida a
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distancia (control a distancia, 93%). El control a distancia dels casos amb afectacio
ganglionar era similar entre els que rebien RT o RQT, excepte pels casos N2c¢ tractats només
amb RT (control a distancia, 73% vs 92%, p=0.02) (113). Un assaig clinic fase Il esta testant
aquesta hipotesi en tumors d'orofaringe T1-3NO-2b, pl6,, i no fumadors, randomitzats a

IMRT accelerada 60 Gy vs IMRT 60 Gy amb cisplati setmanal (114).

1.7.3.2 Influéncia del rescat
Tradicionalment, la fallida loco-regional és la manera més freqiient de fracas al cancer de cap

i coll i quan es produeix, la superviveéncia remanent acostuma a ser molt limitada. Per aquesta
rad els resultats de l'estudi EXTREME en malaltia recurrent o metastassica, incorporant
cetuximab al tractament de quimioterapia, amb resultats favorables i un petit nombre de llargs
supervivents ha resultat d'amplia trascendéncia a la oncologia de cap i coll (115). En la idea
global de millor pronostic dels tumors d'orofaringe VPH,, s'ha revisat recentment I'eficacia
del salvament en una analisi conjunta dels assajos clinics RTOG 01-29 i 05-22 (116). Els
resultats suggereixen un temps fins a la recaiguda similar per tumors VPHs i VPH,e,, amb
millor supervivencia als 2 anys pels casos VPH,, (54.6% vs 27.6%, p<0.001) amb una HR de
0.48 per risc de mort després de salvament. Aquests resultats apunten que l'estat VPH del

tumor s'ha de contemplar igualment en les recaigudes o progressions de la malaltia .

1.7.3.3 Fallida a distancia
En un estudi retrospectiu es va identificar un grup de tumors orofaringis amb risc molt baix de

fallida a distancia (113). Els investigadors van observar que mentre la grafica per tumors
VPH,,, s'estabilitzava al voltant dels 2 anys, la dels VPH,, continuava caient fins al voltant
dels 5 anys. En una analisi més detallada, els mateixos investigadors van observar que només
als tumors VPH,, havia un 13% de fallida a distancia 3 anys post-tractament i que el 33% de
fallides a distancia afectaven a >2 organs, suggerint una historia natural propia i diferent pels
tumors orofaringis VPH,, (117). Si aquesta informacio es confirmés, podria significar que
l'analisi de la primera progressio seria insuficient per copsar els events tardans en aquests
tumors. La Taula 9 compara la primera progressio en les 3 séries publicades per cancer

d'orofaringe.
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Taula 9. Comparacio de la primera recaiguda a les 3 series publicades

RTOG 0129 / 0522 (116) Princess Margaret (117) Washington Univ. (118)

1* recaiguda p16 pos p16 neg p16 pos p16 neg p16 pos p16 neg
(n=450) (n=187) (n=382) (n=123) (n=41) (n=25)
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
rec T 21 (20) 25 (32.9) 10 (15.6) 17 (36.2) 0(0) 2(8)
rec N 32 (30.5) 14 (18.4) 10 (15.6) 7 (14.9) 4(9.8) 0(0)
rec T+N 4(3.8) 4(5.3) 7 (10.9) 8(17) 1(2.4) 2 (8)
rec T+M 329 3(3.9) 0(0) 2(43) 1(2.4) 4 (16)
rec N+M 2(1.9) 1(1.3) 1(1.6) 3(6.4) 4(9.8) 1(4)
rec M 43 (41) 29 (38.2) 35 (54.7) 10 (21.3) 29 (70.7) 13 (52)
rec T+N+M 0(0) 0(0) 1(1.6) 0(0) 2(4.9) 3(12)

rec:recidiva

1.8 Resum: Perspectiva actual del cancer de cap i coll localment avancat

En resum, l'epidemiologia del CCC (revisada a l'apartat 1.1) esta evolucionant i segons la
relacié entre tabaquisme i infeccidé per VPH podem trobar-nos tumors amb pronostics
diferents. Tot i aixi, la supervivéncia als 5 anys es manté estable, al voltant del 60%, des de fa
varies décades i els progressos han estat desiguals en les diferents sublocalitzacions del cap i
coll, sent les més altes al cancer de laringe (al voltant del 65%), les més baixes al cancer
d'hipofaringe (al voltant del 30%) i les millores sobretot en el cancer de cavitat oral i

d'orofaringe.

El paper de la radioterapia al tractament del cancer de cap i coll s'ha consolidat als darrers 20
anys (revisat als apartats 1.2 i 1.3) amb la validacié dels conceptes de la radiobiologia
classica, afavorint els esquemes accelerats, i la radiosensibilitzaci6 amb quimioterapics,
afavorint els esquemes concomitants. La creixent revoluci6 cientifica i tecnologica dels
darrers anys no ha transcorregut a la mateixa velocitat entre el desenvolupament farmacologic
i el tecnologic, afavorint una rapida implementacié de farmacs basats en el nou coneixement
de la biologia mol.lecular del cancer, fet que ha possibilitat canvis importants en el tractament
1 pronostic del cancer. Els dos grans grups d'avencos recents en radioterapia tenen a veure
amb la precisio i velocitat amb alta seguretat de l'administracio dels tractaments, amb
repercusio directa sobre els estadis inicials de malaltia (en competéncia amb la cirurgia) i
sobre els estadis finals de malaltia (intensificaci6 dels tractaments pal.liatius), ambdos en fase
d'expansio i consolidaci6. La situacié de malaltia avangada, la més freqiient en CCC, ha
quedat relativament al marge d'aquests progressos, d'aqui que la superviveéncia hagi variat poc

en décades, i el que s'ha produit és un "refinament" dels tractaments utilitzats. Crida l'atencio
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que només s'hagi pogut establir un cas en que la biologia mol.lecular hagi pogut modificar un
plantejament establert de radioterapia, i aquest és el cas del CCC localment avancat tractat
amb radioterapia i inhibidors de EGFR (revisat a l'apartat 1.4). Com a resultat, la recerca
clinica feta més recent, amb base empirica poc contrastada, no ha obtingut benefici clinic en

cap de les modalitats testades (revisat a l'apartat 1.5).

L'inica manera de poder aconseguir millorar els resultats obtinguts fins ara en CCC és amb el
millor coneixement de la biologia tumoral de les diferents entitats que conformen la regi6 del
cap i coll i adaptant el tractament als requeriments especifics. No ha estat fins fa molt poc que
la comunitat cientifica ha optat per incorporar la informacié genetica del CCC a la seva area
d'estudi (revisat a l'apartat 1.7) per revelar que les alteracions genétiques del CCC s6n molt
complexes. Un cas especial és el dels tumors VPH,, amb millor pronostic globalment, on
s'haura de determinar si corresponen a una malaltia diferent. El treball restant haura d'esbrinar
com millor integrar aquesta informacid en les diverses modalitats de tractament del CCC

localment avangat.
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CAPITOL 2

Hipotesi de recerca 1 objectius de la tesi
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2 Hipotesi de recerca i objectius

Un cop revisada la literatura disponible i exposat 1'estat actual sobre el tractament del cancer
de cap i coll localment avangat, s'ha posat de manifest la limitada efectivitat dels tractaments

habitualment utilitzats.

2.1 Hipotesi de recerca

Per tot el que s'ha exposat fins aquest punt, resulta evident que les alternatives terapeutiques
actualment consolidades poden aconseguir uns resultats clinics limitats en el tractament del
cancer de cap i coll localment avancat. L'unica situacié distintiva identificada recentment és la
dels tumors de cap i coll VPH,,, associats a millor pronostic en general i amb desigual
representacio geografica. Es necessari intensificar la recerca traslacional per tal de poder
identificar millors estratégies de tractament adaptades a les situacions propies de cada tumor
de cap i coll. La senyalitzacio associada a HER3 i PI3K/mTOR s'ha relacionat amb
resisténcia a radiacions i és un focus de recerca intensiva en tumors epitelials. Aquest treball
de tesi doctoral proposa que la informaci6 clinica de llarg seguiment d'una cohort de pacients
amb cancer de cap i coll localment avancat i la relacionada amb la senyalitzaci6 associada a
HER3 i PI3K/mTOR en aquesta cohort mostraran associacions significatives amb possibilitat
d'aplicacié a la practica clinica aixi com interes suficient per avaluar la seva inclusido en

assajos clinics que tractin malalts amb cancer de cap i coll.
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2.2 Objectius

2.2.1 Objectiu general de la tesi doctoral
L'objectiu general d'aquesta tesi és descriure els resultats a llarg termini d'un programa de
tractament de cancer de cap i coll. A partir de les variables estudiades s'identificaran

parametres que avaluin els resultats clinics obtinguts.

2.2.2  Objectius especifics de la tesi doctoral

2.2.2.1 Objectiu especific 1
Descriure les principals caracteristiques epidemiologiques i cliniques dels malalts amb cancer

de cap i coll tractats de manera concomitant amb radioterapia i tractament sistémic.

2.2.2.2 Objectiu especific 2
Identificar i analitzar les variables estudiades que es relacionen amb lI'efectivitat del
tractament concomitant de radioterapia i tractament sistemic en malalts amb cancer de cap i

coll.

2.2.2.3 Objectiu especific 3
Identificar i analitzar les variables estudiades que es relacionen amb els biomarcadors

avaluats a la recerca traslacional efectuada en malalts amb cancer de cap i coll.
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3 Material i méetodes

En aquest seccio es descriuen els recursos, registres i la metodologia emprades per dur a

terme aquest treball.

3.1 Disseny de ’estudi

El treball en que es basa aquesta tesi doctoral és un estudi observacional retrospectiu, en
condicions de practica clinica habitual. El periode de 1’estudi ocupa 12 anys, des de novembre
de 1999 fins a octubre del 2011. Tots els malalts encara vius van signar un consentiment
informat acceptant la utilitzacié de la seva biopsia diagnostica a 1’estudi. E1 Comité Etic de

I’Hospital Universitari Vall d’Hebron va aprovar aquest estudi.

3.1.1 Pacients avaluats
La mostra utilitzada en aquest estudi la composen casos de tumors avancats de cap i coll
després d’un procés de seleccid per garantir que complien tots els criteris d’inclusié i cap
d’exclusio.
3.1.1.1 Criteris d’inclusio
o Diagnostic de carcinoma escatés de cavitat oral, orofaringe, hipofaringe o laringe
estadis III-1V.
o Estadiatge clinic amb exploracid fisica, TC/RM de cap i coll, radiografia de torax i
analitica general.
o Tractament de radioterapia concomitant amb cisplati 100 mg/m2 0 anticos
monoclonal anti-EGFR.
o Dosi de radioterapia >60 Gy.
o Edat>18 anys.
o ECOG 0-1
o Disposar de material histologic suficient per realitzar estudis de marcadors.

o Donar la conformitat per a participar a I’estudi (en cas d’estar viu).

3.1.1.2  Criteris d’exclusio
o No completar el tractament inicialment previst.

o No disposar d’informacio6 per avaluar la resposta al tractament.
o Haver rebut altres tractaments oncologics préviament a la irradiacio.

o No disposar de material histologic suficient per realizar estudis de marcadors.
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3.1.2 Font de dades de I'estudi

3.1.2.1 Registre de malalts tractats al Servei de Radioterapia

El Servei de Radioterapia de I'Hospital Universitari Vall d'Hebron (HUVH) disposa d'un
registre amb el conjunt minim de dades cliniques dels malalts tractats. Es tracta d'un aplicatiu
informatic en format Access® dissenyat especificament pel personal del Servei. Les variables
recollides en aquesta base de dades fan esment a la filiacié dels malalts, a la localitzacio
anatomica del tumor i a les caracteristiques del tractament de radioterapia administrat. Des del
2008, en relacid6 a una ampliaci6 del Servei de Radioterapia, aquesta informacié queda
registrada electronicament en un aplicatiu de la xarxa informatica propia del Servei de
Radioterapia (ARIA®). La recollida de dades es va iniciar el 1997 i conté informaci6 de més
de 2000 malalts diagnosticats d'un tumor de cap i coll i tractats amb radioterapia.
Aproximadament 650 d'aquests malalts tenien un cancer de cap i coll localment avancat. En
els casos dels altres centres hospitalaris participants, la informacié s'ha extret de les seves

corresponents bases de dades.

3.1.2.2 Obtencio de les dades

Les dades per aquest estudi s'han obtingut de l'aplicacié informatica referida préviament i
quan ha calgut s'ha completat amb les histories cliniques dels malalts (aproximadament des
del 2009 el HUVH disposa d'un aplicatiu informatic per tenir la historia clinica
informatitzada, SAP®). La informacid relativa al seguiment dels malalts s'ha extret de les

histories cliniques.

3.1.2.3 Obtencio de mostres de tumors

Les mostres de teixit tumoral utilitzades en aquest estudi provenen de la selecci6 inicial de
casos obtinguda a partir de la base de dades cliniques. El Departament d'Anatomia Patologica
del HUVH de Barcelona revisa el material histologic arxivat al seu banc de tumors” i
determina si el material corresponent a la biopsia diagnostica del tumor primari és adequat per
l'estudi. En el cas de les mostres provinents d'altres hospitals, cada centre segueix el mateix
procediment i el Departament d'Anatomia Patologica del HUVH de Barcelona fa una revisio
final de les mostres. Aquesta validacid prévia suposa confirmar la preséncia de teixit tumoral
a la mostra arxivada i una estimacid de la qualitat i quantitat disponibles de teixit. Els casos

amb suficient material histologic disponible conformen la mostra final a estudi.

! Biobanc del HUVH (amb el suport de la Xarxa de Bancs de Tumors de Catalunya (XBTC) i de la
xarxa RETICS de Biobancos (ISCIII))
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3.1.2.4 Confidencialitat de les dades

Pel registre de les variables pertinents a aquest estudi es va dissenyar un aplicatiu especific en
format Access® on es recollia la informacié sobre cada un dels episodis de la malaltia
oncologica de cada malalt. Aquests registres informatics restaven sota custodia del Servei de
Radioterapia. Per tal de preservar la confidencialitat dels registres només es conservava el
numero d'historia clinica de I'hospital, eliminant altres informacions identificatives dels
malalts. L'arxiu amb totes les dades ha restat ubicat al servidor de I'hospital amb accés
restringit als metges participants a I'estudi i inicament s'ha utilitzat per a practicar 'analisi

estadistica objecte d'aquest estudi.

3.1.2.5 Autoritzacio dels malalts

En tractar-se d'un estudi observacional retrospectiu en condicions de practica clinica habitual i
garantint les condicions d'anonimitat i confidencialitat de les dades no es va considerar
necessari sol.licitar 1'autoritzacio especifica dels malalts objecte de l'estudi. Aixd no obstant,
es disposa d'un consentiment informat signat per tots els malalts encara vius en el moment de
l'estudi en el que accepten expressament la utilitzacid de la seva biopsia diagnostica pels

estudis de marcadors.

3.1.2.6 Consideracions étiques

Tots els procediments de I'estudi van ser aprovats pel Comité Etic de 'Hospital Universitari
Vall d'Hebron. Aquest estudi s'ha realitzat seguint les normes de bona practica clinica amb
plena acceptacié de les normes etiques vigents (Declaraciéo de Helsinki, revisié d'Edimburg
de 2000) i respectant tots els aspectes establerts a la legislacidé vigent en matéria de recerca

clinica.

3.2 Definicions i variables

Del total de dades recollides s'han seleccionat unes variables determinades que aporten
informacié epidemiologica, oncoldgica, del tractament, evolutiva, i la propia dels marcadors

analitzats. Les variables incloses es descriuen tot seguit, agrupades en blocs.

3.2.1 Variables socio-demografiques
Aquest grup fa referéncia a la informacio6 sobre filiaci6 personal dels pacients, els antecedents

clinics i la seva comorbilitat. Les variables s'especifiquen a la Taula 10.
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Taula 10. Variables socio-demografiques

N° de biopsia Enolisme

Edat Antecedents patologics
Sexe ACE-27

Tabaquisme

3.2.1.1 Variable "Edat"

e}

e}

Definicio: edat del malalt en el moment del diagnostic del tumor de cap i coll.

Mesura de la variable: anys.

3.2.1.2 Variable "Sexe"

e}

e}

Definicio: geénere de cada malalt.

Mesura de la variable: home/dona.

3.2.1.3 Variable "Tabaquisme"

e}

e}

Definicio: avalua I'habit tabaquic de cada malalt.
Mesura de la variable: els possibles resultats d'aquesta variable son fumador actiu, no
fumador, o ex-fumador. S'ha considerat fumador actiu aquell malalt que consumeix >10

paquets/any. S'ha considerat ex-fumador aquell malalt que porta >12 mesos sense fumar.

3.2.1.4 Variable "Enolisme"

Definicio: avalua I'habit enolic de cada malalt.

Mesura de la variable: els possibles resultats d'aquesta variable son consumidor de risc
elevat, no consumidor de risc elevat, ex-consumidor. S'ha considerat consumidor de risc
elevat aquell malalt que ingereix >60g/d d'alcohol. S'ha considerat ex-consumidor aquell

malalt que porta >12 mesos sense ingerir alcohol.

3.2.1.5 Variable "Antecedents patologics"

e}

e}

Definicio: registra malalties rellevants que figuren a I'historial del malalt.
Mesura de la variable: es recull 1'episodi més greu que el malalt ha patit en relaci6 a

cadascuna de les patologies de base que presenta.

3.2.1.6 Variable "Index de comorbilitat ACE-27"

e}
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Definicié: Es un instrument validat pel reconeixement de comorbilitats en malalts amb
cancer que fa una gradaci6 de la severitat de les malalties acompanyants al moment del
diagnostic del cancer (119).

Mesura de la variable: avalua individualment la preséncia d'un event lleu (Grau 1),
moderat (Grau 2) o greu (Grau 3) en cadascun dels sistemes organics. La puntuacid

global de comorbilitat es defineix per la major gradacio aillada en un dels sistemes




organics avaluats. En el cas d'existir un Grau 2 en >2 sistemes organics, la puntuacio final

sera Grau 3. Els sistemes organics avaluats a l'index de comorbilitat ACE-27 queden

reflectits a la Taula 11. El formulari complet es pot consultar en el segilient enllag:

http://otooutcomes.wustl.edu/Portals/35/Ace-27%20CTR%202013.pdf

Taula 11. Mesura de la variable ACE-27

Sistema cardiovascular

Psiquiatric

Sistema respiratori

Reumatologic

Sistema gastrointestinal

Sistema immunologic

Sistema renal

Cancer

Sistema endocri

Abus de substancies

Sistema neurologic

Massa corporal

3.2.2 Variables oncologiques

Aquest grup fa referéncia al diagnostic, localitzacio, i estadiatges clinic i radiologic del tumor

de cap i coll. S'especifiquen les variables a la Taula 12.

Taula 12. Variables oncologiques

Data de diagnostic

Sublocalitzacié anatomica

Area anatomica

Estadiatge inicial

3.2.2.1 Variable "Data de diagnostic"

o Definicio: data de confirmacié histologica del cancer de cap i coll.

o Mesura de la variable: dia, mes i any.

3.2.2.2  Variable "Area anatomica"

o Definicio: identifica 'area anatomica del tumor primari.

o Mesura de la variable: els possibles resultats per aquesta variable es reflecteixen a la

Taula 13.

Taula 13. Variable "Area anatomica"

Cavitat oral

Hipofaringe

Orofaringe

Laringe

3.2.2.3  Variable "Sublocalitzacio anatomica”

o Definicio: identifica la sublocalitzacié anatomica del tumor primari.
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o Mesura de la variable: els possibles resultats per aquesta variable es reflecteixen a la

Taula 14.

Taula 14. Variable "Sublocalitzacio anatomica'

Terra de boca Paladar tou

Llengua mobil Paret lateral de faringe
Paladar dur Hipofaringe
Geniva-trigon retromolar Si piriforme

Mucosa iugal Supraglotis

Base de llengua Glotis

Amigdala Subglotis

3.2.2.4 Variable "Estadiatge inicial"

o Definicio: avalua l'extensio loco-regional del tumor de cap i coll en base a I'exploracio6
clinica i radiologica (TC/RM) apropiades. En tots els casos es disposa d'una radiografia
de torax per descartar malaltia a distancia.

o Mesura de la variable: 'avaluacio es fa seguint el sistema TNM / AJCC 7% edicio.

3.2.3 Variables de tractament i valoraci6 de resposta
Aquest grup fa referéncia als tractaments de radioterapia i sistémic, a la possibilitat d'associar

tractament quirtrgic, i a la valoracié de resposta al tractament.

3.2.3.1 Variable "Radioterapia”
o Definicio: recull les variables relacionades amb l'administracié del tractament de
radioterapia.

o Mesura de la variable: els parametres recollits es reflecteixen a la Taula 15.

Taula 15. Mesura de la variable ""Radioterapia”

Data d'inici RT Dosi RT

Data de fi RT N° fraccions RT

Técnica RT Interrupcions RT
Volums RT Durada interrupcions RT
Esquema RT

* Parametre "Data d'inici RT": expressat en forma de dia, mes i any.

* Parametre "Data de fi RT": expressat en forma de dia, mes i any.
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Parametre "Tecnica RT": la tecnica utilitzada pot ser 3D-CRT o IMRT.

Parametre "Volums RT": en tots els casos es defineixen un volum d'alta dosi (=60
Gy) per tractar la malaltia macroscopica i un volum electiu (50-54 Gy) per tractar la
malaltia microscopica. En alguns casos es defineix un volum electiu addicional (<60
Gy) per tractar zones considerades de major risc.

Parametre "Esquema RT": els esquemes utilitzats poden ser normofraccionament,
boost concomitant o boost integrat.

Parametre "Dosi RT": expressat en Gy.

Parametre "N° fraccions RT": expressat numericament.

Parametre "Interrupcions RT": si/no. La positivitat d'aquest parametre identifica
problemes técnics o meédics durant la irradiacio.

Parametre "Durada interrupcions RT": expressat en dies.

Variable "Tractament sistemic"”

Definicio: recull les variables relacionades amb 1'administraci6 del tractament sistémic.

o Mesura de la variable: els parametres recollits es reflecteixen a la Taula 16.

Taula 16. Mesura de la variable ""Tractament sistemic"

Data d'inici de tract. sistémic

N° de dosis de tract. sistémic

Data de fi de tract. sistémic

Retard adminitracio de tract. sistémic

Esquema de tract. sistémic

Parametre "Data d'inici de tract. sistémic": expressat en forma de dia, mes i any.
Aquest parametre defineix l'inici del tractament concomitant de manera optima. La
planificaci6é estableix que els tractaments de radioterapia i sistémic comencin el
mateix dia. S'han acceptat fins a 5 dies de difereéncia en l'inici d'ambdos tractaments.
Parametre "Data de fi de tract. sistémic": expressat en forma de dia, mes i any.
Parametre "Esquema de tract. sistémic": els esquemes utilitzats poden ser cisplati 100
mg/m’ trisetmanal, cetuximab 400 mg/m” dosi de carrega seguit de 250 mg/m’
setmanal, o panitumumab 9 mg/kg trisetmanal.

Parametre "N° de dosis de tract. sistémic": expressat numericament. Planificat
administrar 3 dosis de cisplati, 8 dosis de cetuximab, o 3 dosis de panitumumab.
Parametre "Retard administracié de tract. sistémic": expressat en dies. La positivitat
d'aquest parametre identifica problemes técnics o médics durant 1'administracio del

tractament sistémic.
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3.2.3.3 Variable "Cirurgia"

o Definicio: en alguns casos, en funci6 del judici clinic fet en acabar els tractaments de

radioterapia i sistémic, es plantejava fer un procediment quirargic a manera de validacid

de la resposta clinica.

o Mesura de la variable: els parametres recollits es reflecteixen a la Taula 17.

Taula 17. Mesura de la variable " Cirurgia"

Data de cirurgia

Tipus de cirurgia del coll

Tipus de cirurgia del primari

* Parametre "Data de cirurgia": expressat en forma de dia, mes i any.

* Parametre "Tipus de cirurgia del primari": La cirurgia del primari pot ser una bidpsia,

una reseccid localitzada, una cirurgia radical, o no realitzar-se.

* Parametre "Tipus de cirurgia del coll": La cirurgia del coll pot ser homolateral o

contralateral al tumor primari. En ambdods situacions el buidament pot ser

supraomohioidal, funcional o radical, o no realitzar-se.

3.2.3.4 Variable "Anatomia Patologica"

o Definicio. revisio patologica en els casos que s'ha realitzat cirurgia.

0 Mesura de la variable: els parametres recollits es reflecteixen a la Taula 18.

Taula 18. Mesura de la variable ""Anatomia Patologica"

Data d'anatomia patologica

Marges de reseccio del tumor

Tipus histologic

N° de ganglis ressecats

Extensio de la invasio tumoral

N° de ganglis afectes

Invasid limfovascular

Afectacid extracapsular

Invasio perineural

* Parametre "Data d'anatomia patoldgica": expressat en forma de dia, mes i any.

* Parametre "Tipus histologic": identifica la histologia del tumor. En aquest treball, tots

son carcinomes escatosos.

* Parametre Extensi6 de la invasié tumoral": identifica I'extensi6 en profunditat i per

contigiiitat de la lesié tumoral.

e Parametre "Invasi6 limfovascular": si/no.

* Parametre "Invasi6 perineural": si/no.
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e Parametre "Marges de reseccio6 del tumor": els possibles resultats son marges negatius
(tumor a >5 mm del marge de reseccid), proxims (entre 0-5 mm del marge de
reseccid), o positius (marge de reseccid afectat).

* Parametre "N° de ganglis ressecats": expressat numericament.

* Parametre "N° de ganglis afectes": expressat numéricament.

* Parametre Afectaci6 extracapsular": si/no.

3.2.3.5 Variable "Valoracio de resposta”

o Definicio. informa de I'eficacia del tractament rebut.

o Mesura de la variable: L'avaluaci6 s'ha fet seguint els criteris RECIST 1.1 (120). Els
criteris RECIST 1.1 proporcionen una informacié bidimensional de les lesions
considerades de referéncia en cada cas i constitueixen una eina ampliament utilitzada per

fer una estimacio dels canvis al tumor post-tractament.

3.2.4 Variables d'evolucié
Aquest grup fa referéncia al seguiment clinic i radiologic que es fa als malalts. S'especifiquen

les variables recollides a la Taula 19.

Taula 19. Variables d'evolucio

Data d'altim control Viu amb malatia al coll

Exitus Viu amb malaltia metastassica
Exitus per cancer de cap i coll Viu sense malaltia

Viu amb malaltia Viu amb malaltia per segon tumor
Viu amb malaltia del primari Exitus per segon tumor

3.2.4.1 Variable "Data d'ultim control”

o Definicio.: expressa la data en que s'ha efectuat 1'altim registre de dades del malalt. El
registre dels successius episodis oncologics de cada malalt és iteratiu de manera que
queden registrades les dates de cada event oncologic aixi com la data de 1"ltim control.

o Mesura de la variable: dia, mes i any.

3.2.4.2  Variable "Exitus"
o Definicio: identifica la mort del malalt en seguiment.

o Mesura de la variable: si/no.
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3.2.4.3 Variable "Exitus per cancer de cap i coll"
o Definicio: identifica la mort per cancer de cap i coll del malalt en seguiment.

o Mesura de la variable: si/no.

3.2.4.4 Variable "Viu amb malaltia"
o Definicio. identifica la persisténcia de malaltia del cancer de cap i coll al malalt en
seguiment.

o Mesura de la variable: si/no.

3.2.4.5 Variable "Viu amb malaltia del primari”
o Definicio: identifica la persisténcia de malaltia primaria del cancer de cap i coll al malalt
en seguiment.

o Mesura de la variable: si/no.

3.2.4.6 Variable "Viu amb malaltia al coll"
o Definicio. identifica la persisténcia de malaltia al coll del cancer de cap i coll al malalt en
seguiment.

o Mesura de la variable: si/no.

3.2.4.7 Variable "Viu amb malaltia metastassica”
o Definicio.: identifica la preséncia de malaltia metastassica del cancer de cap i coll al
malalt en seguiment.

o Mesura de la variable: si/no.

3.2.4.8 Variable "Viu sense malaltia”
o Definicio: identifica I'abséncia de malaltia del cancer de cap i coll al malalt en seguiment.

o Mesura de la variable: si/no.

3.2.4.9 Variable "Viu amb malaltia per segon tumor"
o Definicio: identifica la preséncia de malaltia per segon tumor al malalt en seguiment.

o Mesura de la variable: si/no.

3.2.4.10 Variable "Exitus per segon tumor"
o Definicio: identifica la mort per segon tumor del malalt en seguiment.

o Mesura de la variable: si/no.
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3.2.5 Variables de marcadors
Aquest grup fa referéncia a l'avaluacid dels marcadors estudiats. En aquest estudi s'han
avaluat l'expressio de VPH-16 i marcadors associats a la senyalitzacio dependent de HER3 i
PI3K/mTOR a la biopsia diagnostica del tumor primari de cap i coll. S'especifiquen les
variables recollides a la Taula 20.

Taula 20. Variables de marcadors

VPH p4E-BP1

HER3 pS6

PTEN p53

pmTOR mutacié PIK3CA

3.2.5.1 Variable "VPH"
o Definicio. identificaci6 de la seqiiéncia de DNA de VPH-16 segons técnica de PCR.

o Mesura de la variable: positiu/negatiu.

3.2.5.2 Variable "HER3"
o Definicio: intensitat (+++) de HER3 membrands.

o Mesura de la variable: positiu/negatiu.

3.2.5.3 Variable "PTEN"
o Definicio: preséncia/abséncia d'immunotincidé. Considerada absent si <10% de les
cel.lules es tenyeixen.

o Mesura de la variable: positiu/negatiu.

3.2.5.4 Variable "pmTOR"
o Definicio: valors de Histoscore superiors o inferiors a la mediana per pmTOR.

o Mesura de la variable: positiu/negatiu.

3.2.5.5 Variable p4E-BP1"
o Definicio: valors de Histoscore superiors o inferiors a la mediana per p4E-BP1.

o Mesura de la variable: positiu/negatiu.

3.2.5.6 Variable "pS6"
o Definicio. valors de Histoscore superiors o inferiors a la mediana per pSé6.

o Mesura de la variable: positiu/negatiu.
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3.2.5.7 Variable "p53"
o Definicio: preséncia/abséncia d'immunotincié nuclear intensa. Considerada absent si
<10% de les cel.lules es tenyeixen.

o Mesura de la variable: positiu/negatiu.

3.2.5.8 Variable "mutacio PIK3CA"
o Definicio. identificaci6 de mutacions E542K (ex6 9), E545K (ex6 9), HI047E (ex6 20)
segons tecnica de PCR.

o Mesura de la variable: positiu/negatiu.

3.3 Avaluacio de variables d'efectivitat i de biomarcadors al tractament del

cancer de cap i coll

Un cop revisat amb detall el coneixement actual del tractament de cap i coll, cal identificar les
caracteristiques cliniques i epidemiologiques i relacionar-les amb els resultats que se
n'obtenen a llarg termini. Posteriorment, cal identificar les variables que puguin proporcionar
informacid sobre aquests punts basics i comparar els resultats amb experiéncies similars per
extreure'n oportunitats de millora. L'objectiu de la primera part d'aquest treball consisteix a
fer una revisio sistematica i en profunditat de les caracteristiques dels casos tractats de cancer
de cap i coll (Objectiu especific 1). S'ha descrit en detall la presentacié clinica habitual dels
casos que sOn atesos amb cancer de cap i coll, les diferents estratégies terapéutiques i les
principals experiencies conegudes. L'analisi de les dades obtingudes té com a objectiu
identificar aquelles variables associades als resultats clinics obtinguts (Objectiu especific 2).
Atenent a l'experiéncia propia i a la revisido de la literatura, es planteja l'avaluacié de la
senyalitzaci6 associada a HER3 i PI3K/mTOR com a activitat relacionada a l'efectivitat del

tractament del cancer de cap i coll (Objectiu especific 3).

L'analisi principal amb la modelitzacié6 de les variables més importants es fara seguint
'esquema marcat a la Figura 7 i s'organitzara l'exposicié en funci6 d'aquests apartats, tenint
en compte que es centrara en les qliestions relatives a les caracteristiques dels malalts atesos,

a l'efectivitat del tractament rebut, i a la senyalitzacié dependent de HER3 i PI3K/mTOR.
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loco-regional distancia de progressio global PI3K/mTOR

Figura 7. Qiiestions fonamentals a l'avaluacio del tractament del cancer de cap i coll localment
avancat.

3.3.1 Estudi descriptiu

L'estudi descriptiu de les variables es fara seguint I'ordre marcat a l'apartat 3.2.

3.3.2 Estudi d'efectivitat

Es defineix com a efectivitat els resultats obtinguts del tractament rebut pel cancer de cap i
coll. Els resultats s'han separat en dos parts, una directament relacionada al tractament rebut,
anomenada "Resultats d'evolucio clinica”, on el principal aspecte avaluat és la fallida loco-
regional (FLR) i secundariament, la fallida a distancia (FD). A la segona part, anomenada
"Resultats globals", a 1'efecte directe del tractament es poden superposar altres aspectes que
condicionin el resultat final, on el principal aspecte avaluat és la supervivéncia lliure de

progressié (SLP) i secundariament, la supervivéncia global (SG).
3.3.2.1 Resultats d'evolucio clinica

o Fallida loco-regional (FLR)

Es defineix com el temps transcorregut entre el primer dia de radioterapia i la recaiguda o bé
la documentacié de malaltia persistent a la regi6 del cap i coll. La fallida a distancia i la mort
per qualsevol altra causa diferent al cancer de cap i coll s'han tractat com a riscos competitius

per la fallida loco-regional. Si els pacients han rebut un buidament del coll en els primers 6
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mesos d'haver completat el tractament loco-regional primari i presentaven malaltia al coll,

aquesta no es considerava un event sind que formava part del maneig pre-establert.

o Fallida a distancia (FD)

Es defineix com el temps transcorregut entre el primer dia de radioterapia i qualsevol
evidéncia (entesa com a confirmaci6 histoldogica) de malaltia a distancia (fora de la regid del
cap i coll). Convé diferenciar dos possibles situacions en la fallida a distancia. Per una banda,
qualsevol preséncia de malaltia a la regié del cap i coll s'ha tractat com a risc competitiu per
la fallida a distancia, i s'ha anomenat "Fallida a distancia exclusiva". Per altra banda, no s'ha
contemplat la influéncia de la preséncia de malaltia a la regié del cap i coll, i s'ha anomenat
"Fallida a distancia global". La mort per malaltia loco-regional del cancer de cap i coll o per
qualsevol altra causa diferent al cancer de cap i coll s'han considerat riscos competitius per la

fallida a distancia.
3.3.2.2  Resultats globals

o Supervivencia lliure de progressio

Es defineix com el temps transcorregut entre el primer dia de radioterapia i qualsevol
evidéncia (entesa com a confirmacié histologica) de malaltia després del tractament loco-
regional, o bé la mort. Si els pacients han rebut un buidament del coll en els primers 6 mesos
d'haver completat el tractament loco-regional primari i presentaven malaltia al coll, aquesta

no es considerava un event sind que formava part del maneig pre-establert.

o Supervivencia global

Es defineix com el temps transcorregut entre el primer dia de radioterapia i la mort. També
s'ha calculat la supervivéncia excloent la mort per altra causa diferent al cancer de cap i coll
tractat, anomenada "Supervivéncia especifica".

A excepci6 del cas de la supervivéncia global, els segons tumors no s'han tractat com a

events.

3.3.3 Estudi de recerca traslacional

Aquest bloc fa referéncia als estudis traslacionals efectuats. La decisié dels biomarcadors
escollits es basa en la rellevancia clinica que té la presencia del virus del papil.loma huma i en
la intensiva recerca que es fa de la familia de receptors erbB i de les seves vies de

senyalitzacio.
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3.3.3.1 Virus del papil.loma huma (VPH)

Atesa la seva importancia pronostica referenciada de manera creixent en la literatura recent i
la desigual repartici6 geografica de la seva preséncia, és rellevant coneixer el grau de
representacid que té el virus del papil.loma huma en els tumors que habitualment tractem. En
aquest treball s'ha avaluat la preséncia del serotip 16 (VPH-16), que és el que es detecta amb
major freqliéncia associat als casos de cancer de cap i coll. Les determinacions s'han realitzat
al Departament d'Anatomia Patologica del HUVH mitjancant técnica de PCR. De manera
resumida, s'ha estudiat la preséncia de DNA de VPH-16 mitjangant l'amplificacio d'un
fragment comu dels virus del papil.loma huma i posterior seqiienciacié directa dels casos que
han resultat amplificats. Per fer-ho, s'extreu el DNA de les diferents mostres parafinades
seguint les instruccions del kit d'extraccio de DNA EZ1® Tissue Kit (Qiagen, Valencia, CA)
ajudat per un extractor semiautomatic d¢ DNA EZI1®. Posteriorment es quantifica el DNA
mitjangant espectrofotometria i Nanodrop (NanoDrop Technologies, Wilmington, DE) .

Seguidament, s'amplifiquen per PCR utilitzant els primers GP5-GP6.

3.3.3.2  Senyalitzacié associada a HER3 i PI3K/mTOR

El sistema erbB ha estat una via de senyalitzacié fonamental per la biologia del
desenvolupament al llarg de l'evolucié. Els potents senyals proliferatius que genera son
aprofitats per les c¢l.lules tumorals per consolidar les mutacions oncogéniques mitjancant
expansio clonal. El rol central del sistema erbB al desenvolupament de tumors solids i el
detallat coneixement de la seva bioquimica han fet que sigui una area atractiva per la
intervenci6 farmacologica. Els dos components millor caracteritzats i estudiats son HER2,
sobretot en cancer de mama, i EGFR, especialment en cancer de cap i coll i de colon (121).
HER3 és un receptor sense activitat quinassa, per la qual cosa necessita dimeritzar amb altres
receptors per poder exercir les seves funcions a nivell intracel.lular. Aquesta caracteristica
s'ha estudiat intensivament al cancer de mama, on HER3 sembla dimeritzar amb major
freqiiéncia amb HER2 i també amb EGFR (122). Atesa l'alta expressi6 de EGFR als tumors
de cap i coll i la limitada resposta que s'ha obtingut clinicament amb el bloqueig d'aquest
receptor, basicament amb anticossos monoclonals, s'ha proposat que HER-3 podria dimeritzar
amb EGFR i actuar com a mecanisme d'escapament al bloqueig aillat de EGFR (2). En aquest
treball s'ha avaluat la senyalitzacié associada a HER-3 i PI3K/mTOR a la mostra diagnostica
del tumor primari. Les determinacions s'han realitzat al Departament d'Anatomia Patologica
del HUVH mitjangant técniques d'immunohistoquimica i mol.leculars. Els marcadors avaluats

s'han descrit préviament a /'apartat 3.2.5.

Breument, previa revisid dels diagnostics histopatologics de les mostres de teixit amb

suficient material disponible i dipositades al Banc de Tumors del Departament d'Anatomia
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Patologica del HUVH, s'han dissenyat arrays de teixits de tots el casos avaluats. Per
confeccionar els arrays de teixits a partir de les mostres originals s'han d'identificar les arees
representatives del tumor i seleccionar tres cilindres d'entre 0.6 i 1.5 mm per finalment anar
traslladant cada un d'aquests cilindres a un bloc de parafina receptor. L'analisi de més d'una
area per cas permet minimitzar el risc de pérdua de casos i assegurar una adequada
representativitat de la lesi6. El procediment final de traslladar totes les mostres que s'aniran
avaluant a un bloc de parafina receptor permet realitzar estudis immunohistoquimics sobre les
arees seleccionades preservant al maxim la integritat del bloc de parafina original (d'interés
per la interpretaci6 dels resultats) i assegura unes condicions técniques d'homogeneitat en fer

les tincions corresponents a diferents casos sobre la mateixa preparacio i en una tnica vegada.

La immunohistoquimica és una técnica basada en la reaccid especifica antigen-anticos, on
determinats epitops antigénics proteics s'enfronten a anticossos especifics seleccionats. Es
realitza directament sobre seccions de teixit parafinat utilitzant polimers amb activitat
peroxidassa pels anticossos utilitzats (EnVision, DakoCytomation). Totes les técniques s'han
realitzat de manera automatitzada amb sistema Dako Autostainer. Les condicions
especifiques per cada reaccid s'han d'optimitzar en el cas de cada anticds. S'han utilitzat
anticossos contra fosfoproteines per analitzar l'expressi6 de proteines associades a la

senyalitzaci6 intracel.lular.

La relacié d'anticossos especifics utilitzats son: Kit Autostainer mouse/rabbit (Dako Cyt.),
Antibody Diluent (DAKO), HER3 (Santa Cruz Biotech.), p4E-BP1 (Cell Signal. Tech.),
pelF4E (Cell Signal. Tech.), pmTOR (Cell Signal. Tech.), pS6 (Cell Signal. Tech.), PTEN
(Cascade Bioscience), p53 (Ventana).

L'avaluacié de les tincions immunohistoquimiques s'ha realitzat per 2 patolegs seguint els
protocols establerts al Col.legi America de Patolegs. S'ha establert una puntuaci6 basada en la
intensitat i percentage d'expressid per cada una de les proteines estudiades per tal de poder

realitzar posteriorment les comparacions adients basades en el Histoscore resultant (123).

S'han identificat mutacions somatiques amb capacitat oncogénica al gen de la subunitat
catalitica p110a de PI3K (PIK3CA) en diferents cancers. Les mutacions identificades de
PIK3CA es localitzen en un 90% als exons 9 i 20 del cromosoma 3. En aquest treball, la
preséncia de mutacions del gen PIK3CA s'ha estudiat mitjangant técnica de PCR. Utilitzant el
DNA préviament extret de les mostres segons explicacid prévia, s'han amplificat els exons 9 i
20 del cromosoma 3 i posteriorment s'han seqiienciat seguint el protocol del kit BigDye® 3.1

(Applied Biosystems, Carlsbad, CA). La preséncia de mutacions s'ha analitzat amb el

64



software ChromasPro (Technolysium Ltd.) o Sequence Scanner Software (Applied

Biosystems, Carlsbad, CA).

3.4 Analisi estadistica

Pel tractament estadistic de les dades s'ha comptat amb l'assessorament de la Unitat de Suport
a la Recerca Clinica de I'Institut de Recerca Vall d'Hebron, Universitat Autonoma de
Barcelona. Primer s'ha realitzat una validacié i correccid de les dades obtingudes.

posteriorment s'han realitzat el disseny i execucio6 de les analisis

3.4.1 Meétodes estadistics. Lectura i validacio de la base de dades
La lectura, manipulacio, validacio de la base de dades i analisi estadistica s'han realitzat amb

el software STATA v14.0 (StataCorp LP, College Station TX).

Validacio de la consisténcia

Aquesta validacid t€ com a objectiu assegurar que la base de dades original no conté errors.
El procediment ha estat:
* Per cada variable qualitativa s'ha obtingut una taula de freqiiéncies univariant i s'ha
comprovat que no aparegui cap categoria no inclosa o bé si existeixen valors absents.
* Per cada variable quantitativa s'ha obtingut una taula amb els estadistics de resum:
valors maxim i minim, i mediana i s'ha comprovat si aquests valors estan en el rang
de valors acceptats, i si existeixen valors absents.
* S'han reagrupat les categories amb freqiiencies relatives inferiors al 5% a la categoria
més proxima.
* S'ha fet una llista amb els errors detectats per tal de revisar-los i corregir-los.
* Les variables en que el procés de correccid d'errors no ha estat possible o la seva
recollida no abastava tots els registres han estat eliminades.
* Un cop finalitzat el procés de validaci6 s'ha tancat la base de dades i s'ha procedit a

I'analisi estadistica.

3.4.2 Resum descriptiu
S'ha fet una descripcio estadistica de les caracteristiques basals dels pacients, dels tractaments
i dels biomarcadors avaluats. S'han resumit les dades de les variables a estudi de la segiient

manera: per les variables qualitatives s'ha obtingut una taula de freqliéncies amb les
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freqiiéncies relatives i absolutes; i per les variables quantitatives, una taula amb els estadistics

N, mitja, mediana, desviaci6 estandar, i valors maxim i minim.

3.43 Analisi principal

S'ha utilitzat un model de riscos proporcionals per avaluar la significacié pronostica
univariada de les variables propies del tumor i del tractament per fallida loco-regional (FLR),
supervivencia lliure de progressio (SLP), fallida a distancia (FD) i supervivéncia global (SG).
L'analisi dels resultats s'ha fet amb el metode de Kaplan-Meier, la regressio de Cox i el
metode de riscos competitius. Les corbes de supervivéncia s'han estimat segons el métode de
Kaplan-Meier i les diferéncies s'han examinat amb el test log-rank i la regressi6 univariada de
Cox. El metode de la incidéncia acumulada s'ha utilitzat per estimar les taxes de fallida loco-
regional i de fallida a distancia. Els valors p per les hazard ratio s'han calculat amb la prova de

ra6 de versemblanga.

S'han realitzat analisis exploratories per FLR, SLP, FD i SG segons categoria de biomarcador
i per cadascun dels biomarcadors avaluats. Degut a que les analisis eren exploratories, no
s'han fet ajustos per comparacions multiples. Les correlacions estudiades amb l'analisi de
regressio univariada de Cox valoren els efectes prondstics independentment del tractament
rebut (la relaci6 de cada biomarcador amb el resultat clinic agrupat dels dos tipus de
tractament). Els punts de tall per comparar nivells alts i baixos dels biomarcadors estan basats
en el valor de la mediana per l'assaig de referéncia amb l'excepcid de la mutacié de PIK3CA
(mutat vs no mutat), PTEN (presents vs absent) i p53 (punt de tall del 10%). En aquest
context exploratori s'ha escollit la mediana com el millor punt de tall disponible per tal de

poder assignar grups d'alt i baix nivell d'expressié dels biomarcadors.

Totes les analisis estan basades només en dades observades, no hi ha imputacions per casos

perduts.

3.4.4 Analisi multivariant

Els potencials predictors identificats a les analisis univariades s'han incorporat als models
multivariants utilitzant un valor de p<0.10 per l'entrada. Les covariables incorporades a
l'analisi multivariant amb la finalitat d'ajust s'han seleccionat a partir d'un nombre de
predictors tals que maximitzin l'ajust del model de Cox, segons estimacido del criteri
d'informacidé d'Akaike. Els valors p per sota del dintell convencional del 5% s'han considerat

significatius.
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4 Resultats

4.1 Estudi descriptiu

4.1.1 Caracteristiques dels pacients

Les caracteristiques de 650 pacients consecutius amb cancer de cap i coll localment avangat i
del seu tractament estan recollits en una base de dades del HUVH des de 1997. S'han exclos
els casos tractats primariament amb cirurgia (N=200), els que han rebut quimioterapia
d'induccid o tractament sistémic concomitant multiagent: cisplati i altres farmacs (N=70), els
que tenien un altre cancer actiu (N=5), els que han rebut un tractament pal.liatiu (N=215) i els
que no tenien material histologic adequat per 'estudi (N=67). Després d'aquesta seleccié va
resultar un nombre baix de casos tractats amb radioterapia i cetuximab, motiu pel qual la
mostra es va ampliar amb casos de 3 hospitals nacionals més i es van incloure casos tractats
amb radioterapia i panitumumab (anticos monoclonal anti-EGFR amb molta semblanga a
cetuximab) per tal d'ampliar la representativitat dels casos tractats amb radioterapia i agent
anti-EGFR. La poblacié d’estudi estd formada per un total de 106 malalts tractats entre
novembre de 1999 i octubre de 2011 i atesos als Serveis de Radioterapia de 4 hospitals
nacionals (Hospital Universitari Vall d’Hebron (HUVH) a Barcelona, Hospitals Puerta de
Hierro i La Princesa a Madrid, i Hospital Regional Carlos Haya a Malaga), que han rebut
tractament definitiu de radioterapia i cisplati o anticos monoclonal anti-EGFR per un tumor
localment avancat de cap i coll de recent diagnostic. Les caracteristiques dels pacients i1 dels

tumors tractats es resumeixen a la Taula 21.
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Taula 21. Caracteristiques dels pacients segons tractament rebut.

Caracteristica RT + RT + p-valor
anti-EGFR cisplati
(n=36) (n=70)

Sexe Home 31 63 0.55
Dona 5 7

Edat <71 22 63 <0.001
>71 14 7

Tabaquisme Si 31 51 0.31
No 5 19

Alcoholisme Si 26 48 0.21
No 10 22

Index comorbilitat ACE-27 Grau 0 8 26 0.22
Grau 1 14 18
Grau 2 14 26

Tumor primari Cavitat oral 9 25 0.53
Orofaringe 16 26
Hipofaringe/Laringe 11 19

Estadi T T2-3 19 35 0.79
T4 17 35

Estadi N NO-1 9 24 0.33
N2-3 27 46

Tots els malalts tenien ECOG 0-1. La mediana d'edat era de 58 anys als dos grups pero una
major proporcié de pacients >70 anys estava representada al grup de RT+anti-EGFR. Havia
bon balang en la distribucid per localitzacions del tumor primari, estant els tumors
d'orofaringe una mica més representats (39.6% de la mostra global). Havia més tumors
d'orofaringe tractats amb RT i cisplati sense que les diferéncies siguin significatives. Una
amplia majoria de la mostra estudiada tenia com a antecedents tabaquisme i/o alcoholisme
severs (77% 1 70%, respectivament), i havia una alta proporcié de tumors molt avancats (49%
tumors T4 1 69% estadis N2-3). L'index de comorbilitat ACE-27 no demostrava diferéncies

significatives entre els 2 grups.

4.1.2 Caracteristiques del tractament primari rebut

Les caracteristiques del tractament primari rebut es resumeixen a la Taula 22. En total, 70
malalts van ser tractats amb radioterapia i cisplati, i 36 amb radioterapia i anti-EGFR, dels
quals 28 amb cetuximab i 8 amb panitumumab. Dels pacients tractats amb anti-EGFR, 22
havien participat al bra¢ de radioterapia/cetuximab de I'estudi IMCL-CP02-9815 o bé al brag
de radioterapia/panitumumab de I'estudi CONCERT-2.
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Taula 22. Caracteristiques del tractament primari rebut (N=106)

Caracteristica N (%)

Técnica RT 3D 89 (83.9%)
IMRT 17 (16.1%)
Esquema RT Normofraccionat$ 66 (62.3%)
Fracc. accelerat” 40 (37.7%)
Volums RT PTV 50-54 106 (100%)
PTV 54-60 37 (35%)
PTV 60-70 106 (100%)
Dosi RT (Gy) Mediana (rang) 70 (63-74)
Durada RT (d) Mediana (sd) 49.5 (7.8)
Interrupcions RT Si 58 (55%)
No 48 (45%)
Interrupcions RT >5 dies Si 11 (10.4%)
No 95 (89.6%)
Completen dosi planificada RT (%) Si 104 (98.1%)
No 2 (1.9%)
Compliment cisplati (N=70) 3 dosis 35 (50%)
>2 dosis 70 (100%)
Compliment cetuximab (N=28) 8 dosis 17 (60.7%)
>6 dosis 28 (100%)
Compliment panitumumab (N=8) 3 dosis 6 (75%)
>2 dosis 7 (87.5%)

70 Gy/35f/7setm, Sf/setm. *Fraccionament accelerat: boost concomitant,
72 Gy/42f/6setm (1.8 Gy/d +1.5 Gy/d com a sobreimpressio a les tardes durant
les ultimes 12 fraccions); o boost integrat, 70 Gy/33f/6.5setm.

4.1.2.1 Radioterapia

Una amplia majoria va ser tractada amb tecnica 3D, donat que el periode d'estudi ocupa 12
anys i que la IMRT es va comengar a utilitzar durant els 3 darrers anys del periode d'inclusid
de malalts. De manera concordant, l'esquema d'irradiaci6 més comu va ser el
normofraccionat, seguint els criteris estandaritzats per la irradiaci6 amb quimioterapia
concomitant. Un petit nombre de casos va rebre quimioterapia i va ser tractat amb IMRT amb
un esquema de boost integrat, i un petit nombre de casos tractat amb cetuximab, els de major
edat, va rebre un tractament normofraccionat. En tots els casos es va planificar un volum
d'alta dosi (PTV 60-70) i un altre electiu de menor dosi (PTV 50-54). La mediana de dosi de
radioterapia va ser de 70 Gy. El compliment de la irradiaci6 planificada va ser excel.lent, amb

només 2 malalts del grup de cisplati que no van rebre la dosi prevista degut a toxicitat del
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tractament. Un malalt va rebre 63 Gy, posteriorment es va realitzar cirurgia de confirmacio de
resposta i presentava resposta completa patologica. L'altre cas va rebre 68 Gy i posteriorment
va seguir controls periodics. Els dos seguien vius a 11ltim control efectuat. La mediana de
temps per completar la irradiacio ha estat de 49.5 dies, en consonancia amb un esquema
normofraccionat. Les interrupcions durant la irradiacidé poden ser per motiu técnic (avaria),
festivitat, o toxicitat. EI 55% dels casos va patir alguna interrupci6 durant el tractament, sent
la causa més freqiient técnica o per festivitat i sent més freqiient al grup tractat amb cisplati
(49 casos, 70% vs 6 casos, 17%). La majoria d'aquestes interrupcions no va comportar un
allargament del temps d'irradiacié. En una minoria de casos el tractament es va haver
d'interrompre >5 dies (11 casos, 10.4%), i d'aquests només en 5 va ser degut a toxicitat (3
tractats amb RT i cisplati i 2 tractats amb RT i anti-EGFR). Les interrupcions més llargues
per toxicitat van ser de 3 setmanes i van donar-se en 2 malalts tractats amb RT i cetuximab,
els 2 dins del grup 2 de l'index ACE-27, significant un estat de salut fragil. En resum, la
irradiacid dels casos ha estat plantejada i realitzada seguint les recomanacions establertes i en
els periodes de temps apropiats per cada esquema d'irradiacid, amb un alt grau de compliment

i un baix nombre d'interrupcions que no s’hagin pogut compensar durant el temps d'irradiacio.

4.1.2.2 Tractament sistémic

Una amplia majoria de la mostra va ser tractada amb cisplati 100 mg/m® per ser la
recomanaci6 estandar. Només el 50% dels casos tractats van poder rebre les 3 dosis previstes
de cisplati, majorment per toxicitat que motiva ingrés per insuficiéncia renal, sépsia,
odinodisfagia, i/o descompensacié de malaltia de base. Tots els malalts van rebre un minim
de 2 dosis de cisplati. Els registres retrospectius no han permés esbrinar la dosi acumulada de
cisplati rebuda pero, de manera aproximada, es pot estimar que la dosi acumulada de cisplati
seria de 175-200 mg/m” (no es disposa de la informacio relativa a les reduccions de dosi perd
si es coneix que un alt nombre de casos va requerir reduccidé del 20-25% després de la
primera administracié de cisplati). Cal remarcar que d'haver contemplat altres
contraindicacions relatives per l'administracié del cisplati, com poden ser la ototoxicitat o
neurotoxicitat, el grau de compliment hauria estat sensiblement menor. En aquesta série s'ha

prioritzat I'administracié del cisplati sempre que no haguessin efectes adversos severs.

Ha resultat molt més complicat del que s'havia previst inicialment trobar casos tractats amb
radioterapia i anti-EGFR. Els motius que poden respondre aixo son que la indicaci6 aprovada
actualment és per casos en qué el cisplati estigui contraindicat, situacions associades
freqlientment a malalts amb malaltia/es de base severes o d'edat avancada. En aquesta serie
aproximadament el 60% dels casos no corresponen a cap d'aquestes situacions, donada la seva

participacid en assajos clinics especifics. Tot i aixi ha resultat molt dificil trobar casos tractats
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correctament i amb material disponible pels estudis. En el nostre centre aproximadament la
meitat dels casos tractats amb radioterapia i cetuximab es trobaven en alguna d'aquestes
situacions i no s'han pogut utilitzar. Per aquesta ra6 es va plantejar durant l'estudi consultar a
altres centres nacionals sobre la seva disponibilitat de casos i 'interés a col.laborar en aquest
treball. Sortosament, els 3 hospitals que vam consultar han pogut aportar aproximadament la
meitat dels casos amb suficient material per estudi. Per altra banda, tot i que els resultats
finals no han estat els esperats amb 1'is de radioterapia i panitumumab en cancer de cap i coll
(73), 1 les raons no han quedat prou clares, en el periode d'estudi encara no es coneixien els
resultats definitius i es va plantejar que, tot i haver diferéncies en els efectes biologics de
cetuximab i panitumumab, hi havia prou semblances per incorporar-los a aquest treball. Cal
remarcar que en els casos de panitumumab, tots s'han tractat dins d'un assaig clinic i que

representen aproximadament només un 20% dels casos del grup anti-EGFR.

Amb aquest marc de referéncia, ¢s destacable que el nombre de malalts que van poder rebre
totes les dosis previstes de cetuximab o panitumumab és superior al del cisplati. La mediana
de dosis de cetuximab administrades és de 8 (rang, 6-9), i de 3 pel panitumumab (rang, 1-3).
Tots els casos tractats amb cetuximab van rebre un minim de 6 dosis mentre que només en 2

casos de panitumumab no es van poder administrar 2 dosis (Taula 23).

Taula 23. Compliment del tractament sistémic

Cicles rebuts Cisplati Cetuximab Panitumumab
(N=70) (N=28) (N=8)

Cicle 1 70 (100%) 28 (100%) 8 (100%)
Cicle 2 70 (100%) 28 (100%) 7 (87%)

Cicle 3 35 (50%) 28 (100%) 6 (75%)
Cicle4 = - 28 (100%) --m-—-—--
Cicles - 28 (100%) ----m-—--
Cicle6 - 28 (100%)  --m-—-—--
Cicle7 - 26 (93%) -
Cicle>8  -——m- 18 (64%) -

4.1.2.3 Tractament complet ROT

Aquest indicador esta directament relacionat amb els resultats obtinguts. Globalment, el
tractament s'ha pogut administrar de la manera planificada en 58 pacients (54.7%). En tots els
casos excepte en 2 s'ha pogut administrar el tractament de radioterapia previst (98%). En la
meitat de casos no s'han pogut administrar totes les dosis planificades de cisplati. Pel que fa

als anti-EGFR no s'han pogut administrar totes les dosis planificades en aproximadament la
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tercera part del casos. En un registre tan ampli com aquest, que ocupa més de 10 anys, no s'ha
pogut disposar de la informaci6 relativa a les reduccions de dosi i als retards en

I'administracié del tractament sistémic en cada cas tal i com s'ha fet esment préviament.

S'ha pogut administrar el tractament sistémic "minim recomanat", significant 2 dosis de
cisplati (assumint que representa els 200 mg/m’, com a millor estimador disponible), 6 dosis
de cetuximab (com a estimador utilitzat en altres estudis), o 2 dosis de panitumumab (com a

estimador raonable), en 103 malalts (97.2%).

4.1.3 Cirurgia i valoracié de resposta

A criteri del metges responsables es podia afegir un tractament quirurgic de confirmacié de la
resposta al tractament primari. A la década de 1990 era freqiient considerar fer una revisio
quirargica després del tractament primari amb RQT. Habitualment es repetien les proves
d'imatge al voltant d'un mes post-tractament i es feia una valoraci6 preliminar dels canvis que
havia hagut en la lesi6 tractada. Amb freqiliéncia es considerava fer una revisioé quirargica del
primari que podia ser només una biopsia o bé una cirurgia amplia si les noves proves d'imatge
suggerien que havia malaltia residual. Ates el curt interval de temps transcorregut entre la fi
del tractament i la valoracio no era estrany que seguis quedant malaltia residual. En qualsevol
cas, la persisténcia de malaltia a la regi6 del primari s'ha considerat fallida. Pel que fa al coll,
era també una practica habitual decidir abans d'iniciar cap tractament si es faria en acabar-lo
un buidament, sobretot en casos >N2, o bé que per qualsevol sospita clinica/radiologica de

malaltia residual al coll a la primera valoraci6 es fes un buidament.

4.1.3.1 Cirurgia

En el periode d'estudi han pogut plantejar-se les 2 opcions: pacients que han rebut cirurgia
post-tractament o que han seguit controls. Es pot consultar el qué s'ha considerat fallida del
tractament a l'apartat 3.3.2. Les caracteristiques del tractament quirurgic segons tractament

primari rebut es resumeixen a la Taula 24.
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Taula 24. Caracteristiques de les cirurgies de rescat segons grup de tractament (N=106)

Caracteristica RT + RT + p-valor
anti-EGFR cisplati
(n=36) (n=70)
Cirurgia rescat T Si 10 18 0.85
No 26 52
Tumor residual, pT+ Si 6 12 0.92
No 6
Cirurgia rescat N No 24 57 0.30

<6 mesos post-RT 11
>6 mesos post-RT 1
Tumor residual, pN+ No 6
5
0

<6 mesos post-RT
>6 mesos post-RT

2
1
8 0.45
4
1

S'ha realitzat cirurgia del tumor primari en el 26.4% dels casos, detectant-se tumor residual en
el 64.3% de les revisions. S'ha realitzat cirurgia del coll en el 24% dels casos, essent el 94%

dels casos en els primers 6 mesos post-RT, i s'ha detectat malaltia residual en el 44%.

4.1.3.2 Valoracio de resposta
Seguint els criteris RECIST 1.1 per valorar la resposta a la primera avaluacié feta després de

completar el tractament s'obtenen els resultats resumits a la Taula 25.

Taula 25. Resposta per RECIST 1.1 a la primera avaluacio post-tractament

Resposta completa  Resposta parcial Malaltia estable Progressié de malaltia

N(%) N(%) N(%) N(%)
Tots 50 (47.2%) 42 (39.6%) 7 (6.6%) 7 (6.6%)
(N=106)

RT-cisp 34 (48.6%) 25 (35.7%) 5(7.1%) 6 (8.6%)
(N=70)

RT-+anti-EGFR 16 (44.4%) 17 (47.2%) 2 (5.6%) 1(2.8%)
(N=36)

L's exclusiu dels criteris RECIST no permet contemplar tots els aspectes que contribueixen
al resultat nét del tractament donat que es podia plantejar una cirurgia post-RT.
Aproximadament la quarta part dels pacients van tenir una cirurgia del primari i/o del coll
segons s'ha detallat al paragraf previ, sense diferéncies significatives entre els tractats amb
cisplati o radioterapia. Per aquesta rad la valoraci6 final de resposta s'ha fet afegint la

informacid quirargica.
Incorporant la informacié quirtrgica a la valoracio de resposta segons referit préviament

(cirurgia del primari amb malaltia residual es considera fallida local; cirurgia del coll als

primers 6 mesos post-RT independentment del resultat patologic es considera com a part del
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tractament; cirurgia del coll feta >6 mesos post-RT amb afectacié ganglionar es considera

fallida regional) es pot avaluar la fallida loco-regional.

4.2 Resultats d'efectivitat

4.2.1 Resultats d'evolucio clinica
La mediana de seguiment per tots els malalts va ser de 28 mesos (5-153 mesos) i de 62 mesos

(18-153) pels encara vius. En el periode de seguiment 60 pacients han patit una recaiguda

loco-regional, 29 una recaiguda a distancia i 68 han mort.

4.2.1.1 Fallida loco-regional
El CLR va ser del 54.7% a tota la mostra. La forma més freqiient de fallida va ser local, que

va ser el doble de la fallida regional i es va donar en el 32.1% de la mostra, essent al 44% dels
casos tractats amb anti-EGFR i al 25.7% dels tractats amb cisplati. La fallida regional va
ocorrer al 16% de la mostra, en un 27.8% dels tractats amb anti-EGFR 1 en un 10% dels

tractats amb cisplati.

La fallida local aillada seguia sent la forma més freqiient, afectant al 25.5% de la mostra i
representant el 79.4% de totes les fallides locals i el 56.25% de totes les fallides loco-
regionals. La fallida regional aillada va afectar al 9.4% de la mostra, al 58.8% de les fallides

regionals i representant el 20.8% de totes les fallides loco-regionals.

El 70% de les fallides loco-regionals s'havia produit durant el primer any de seguiment i el
91.8% al final del segon any. Es van detectar de manera similar als casos tractats amb RT i
anti-EGFR o cisplati, de manera que al final del primer any s'havien detectat al 71.4% de

casos d'anti-EGFR i al 64.3% de casos de cisplati.
La FLR va ser significativament més freqiient al grup de RT i anti-EGFR. La taxa de FLR als

2 15 anys va ser de 34% 1 42% versus 60% 1 71% afavorint al grup de RT i cisplati (p=0.015)
(Figura 8).
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Figura 8. Fallida loco-regional segons tractament rebut

A Tl'analisi univariada, la caracteristica més destacada per FLR va ser el farmac administrat

amb la irradiacio, afavorint el cisplati (Taula 26).

Taula 26. Analisi univariada per FLR

Caracteristica OR IC 95% p-valor

Sexe Home 1 0.38-2.41 0.92
Dona 0.95

Edat <71 1 0.38-1.75 0.61
>71 0.82

Tabaquisme Si 1 0.47-1.79 0.79
No 0.91

Alcoholisme No 1 0.52-4.36 0.75
Si 1.51

ACE-27 Grau 0 1 0.75
Grau 1 0.78 0.39-1.56
Grau 2 0.82 0.42-1.60

Tumor primari Cavitat oral 1 0.88
Orofaringe 0.86 0.44-1.66
Hipofaringe/Laringe 0.85 0.40-1.79

Estadi T T2-3 1 0.48-1.47 0.53
T4 0.84

Estadi N NO-1 1 0.60-2.02 0.76
N2-3 1.1

Tract. sistémic Anti-EGFR 1 0.28-0.88 0.02
Cisplati 0.50
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4.2.1.2 Fallida a distancia
El 27% (N=29) de la mostra va patir fallida a distancia (FD). El lloc més freqiient va ser el

pulmoé (77%) seguit de 1'os (38.5%). Aproximadament la meitat de casos es va presentar en el
context d'altres recaigudes (FD total, N=14) i l'altra meitat de manera aillada en el context de

control loco-regional (FD exclusiva, N=15).

No hi va haver diferéncies en el temps fins a la FD total versus exclusiva. El1 48% (N=14) i el
83% (N=24) versus el 53% (N=8) i el 80% (N=12) dels events totals versus exclusius havien

passat durant el primer any post-RT i al final del segon any, respectivament.

La FD total va ser més freqiient al grup de RT i anti-EGFR. La taxa de fallida a distancia als 2
1 5 anys va ser de de 42% 1 49% versus 21% i 29%, afavorint al grup de RT i cisplati i
marginalment significatiu (p=0.08). La FD exclusiva als 2 1 5 anys va ser superior al grup
d'anti-EGFR, 25% 1 40%, vs cisplati, 14% 1 21%, respectivament, i sense significacio

estadistica (p=0.24). Queda representat a les Figures 9, 10.
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Figura 9. Fallida a distancia total segons tractament rebut
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Figura 10. Fallida a distancia exclusiva segons tractament rebut

A l'analisi univariada, les caracteristiques més destacades per FD total van ser la FLR, el

tumor primari i el farmac administrat amb la irradiaci6. Les caracteristiques més destacades

per FD exclusiva van ser el tumor primari i I'estadi T. Detallat a les Taules 27, 28.

Taula 27. Analisi univariada per FD total

Caracteristica OR IC 95% p-valor

Sexe Home 1 0.17-3.07 0.65
Dona 0.71

Edat <71 1 0.18-1.56 0.25
>71 0.53

Tabaquisme No 1 0.38-2.53 0.97
Si 0.98

Alcoholisme Si 1 0.31-6.36 0.85
No 1.41

ACE-27 Grau 0 1 0.62
Grau 1 1.19 0.42-2.90
Grau 2 1.36 0.75-3.02

Tumor primari Cavitat oral 1 0.04
Orofaringe 0.60 0.22-1.62
Hipofaringe/Laringe 1.99 0.82-4.83

Estadi T T2-3 1 0.42-2.0 0.84
T4 0.92

Estadi N NO-1 1 0.73-4.23 0.21
N2-3 1.76

Tract. sistémic Anti-EGFR 1 0.25-1.12 0.09
Cisplati 0.52

Fallida loco-reg No 1 1.28-8.03 0.01
Si 3.21
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Taula 28. Analisi univariada per FD exclusiva

Caracteristica OR 95% CI p-valor

Sexe Home 1 0.05-2.99 0.36
Dona 0.39

Edat <71 1 0.14-1.61 0.23
>71 0.47

Tabaquisme No 1 0.42-3.69 0.69
Si 1.25

Alcoholisme No 1 0.36-4.80 0.91
Si 1.32

ACE-27 Grau 0 1 0.82
Grau 1 1.24 0.48-3.20
Grau 2 0.94 0.36-2.49

Tumor primari Cavitat oral 1 0.01
Orofaringe 0.53 0.17-1.67
Hipofaringe/Laringe 2.45 0.93-6.47

Estadi T T2-3 1 0.58-3.34 0.45
T4 1.40

Estadi N NO-1 1 0.70-5.45 0.20
N2-3 1.96

Tract. sistémic Anti-EGFR 1 0.28-1.52 0.32
Cisplati 0.65

4.2.2 Resultats globals

4.2.2.1 Supervivéncia lliure de progressio
La SLP va ser significativament superior al grup de RT i cisplati. Les taxes de SLP als 21 5

anys van ser de 59% i 46% versus 25% 1 10.5% afavorint el grup que havia rebut cisplati

(p=0.0006) (Figura 11).
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Figura 11. Supervivéncia lliure de progressio segons tractament rebut

A Tl'analisis univariada la caracteristica més destacada per SLP va ser el farmac administrat

amb la irradiacio, afavorint el cisplati (Taula 29).

Taula 29. Analisi univariada per SLP

Caracteristica OR IC 95% p-valor

Sexe Home 1 0.45-2.18 0.99
Dona 0.99

Edat <71 1 0.55-1.84 0.98
>71 1.01

Tabaquisme Si 1 0.57-2.80 0.55
No 1.27

Alcoholisme No 1 0.60-3.72 0.69
Si 1.49

ACE-27 Grau 0 1 0.67
Grau 1 1.02 0.55-1.89
Grau 2 1.26 0.63-2.23

Tumor primari Cavitat oral 1 0.62
Orofaringe 0.86 0.48-1.53
Hipofaringe/Laringe 1.15 0.63-2.11

Estadi T T2-3 1 0.62-1.60 0.97
T4 0.99

Estadi N NO-1 1 0.70-1.99 0.53
N2-3 1.18

Tract. sistémic Anti-EGFR 1 0.27-0.71 0.001
Cisplati 0.44
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4.2.2.2 Supervivéncia
La SG va ser significativament superior al grup de RT i cisplati. Les taxes als 2 1 5 anys van

ser de 74%% 1 54% versus 32% 1 12.5% afavorint el grup que havia rebut cisplati (p<0.0001)
(Figura 12).
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Figura 12. Supervivencia global segons tractament rebut

A l'analisis univariada la caracteristica més destacada per SG va ser el farmac administrat
amb la irradiacio, afavorint el cisplati (Taula 30).

Taula 30. Analisi univariada per SG

Caracteristica OR 95% CI p-valor

Sexe Home 1 0.52-2.52 0.74
Dona 1.14

Edat <71 1 0.70-2.30 0.43
>71 1.27

Tabaquisme Si 1 0.46-1.51 0.54
No 0.83

Alcoholisme No 1 0.51-3.38 0.83
Si 1.31

ACE-27 Grau 0 1 1 0.44
Grau 1 1.36 0.72-2.55
Grau 2 1.47 0.80-2.70

Tumor primari Cavitat oral 1 0.86
Orofaringe 0.96 0.53-1.75
Hipofaringe/Laringe 1.14 0.60-2.17

Estadi T T2-3 1 0.71-1.90 0.55
T4 1.16

Estadi N NO-1 1 0.82-2.49 0.21
N2-3 1.43

Tract. sistémic Anti-EGFR 1 0.18-0.53 0.0001
Cisplati 0.31
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La SE va ser significativament superior al grup de RT i cisplati. Les taxes als 2 1 5 anys van

ser de 70%% 1 50% versus 37.5% 1 25% afavorint el grup que havia rebut cisplati (p<0.0001)

(Figura 13).
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Figura 13. Supervivencia especifica segons tractament rebut

A l'analisis univariada la caracteristica més destacada per SE va ser el farmac administrat amb

la irradiacid, afavorint el cisplati (Taula 31).

Taula 31. Analisi univariada per SE

Caracteristica OR IC 95% p-valor

Sexe Home 1 0.44-2.39 0.96
Dona 1.02

Edat <71 1 0.54-2.0 0.91
>71 1.04

Tabaquisme Si 1 0.45-1.54 0.55
No 0.83

Alcoholisme No 1 0.63-2.51 0.76
Si 1.26

ACE-27 Grau 0 1 1 0.81
Grau 1 1.09 0.57-2.08
Grau 2 1.22 0.66-2.26

Tumor primari Cavitat oral 1 0.46
Orofaringe 0.77 0.41-1.45
Hipofaringe/Laringe 1.15 0.60-2.19

Estadi T T2-3 1 0.53-2.97 0.19
T4 1.48

Estadi N NO-1 1 0.78-2.47 0.26
N2-3 1.39

Tract. sistémic Anti-EGFR 1 0.25-0.83 0.03
Cisplati 0.46
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4.2.3 Analisi multivariada
L'analisi multivariada es va construir seleccionant les variables que minimitzaven el criteri

d'informacié d'Akaike per cada un dels objectius d'eficacia avaluats. La caracteristica més
clarament relacionada amb la fallida loco-regional i la supervivencia va ser el farmac
administrat amb la radioterapia, afavorint el cisplati. Els resultats indiquen aproximadament
la meitat de risc de FLR i el doble de supervivencia especifica amb 1'administraci6 de cisplati
concomitant amb la irradiaci6 (FLR, HR=0.53, IC 95%: 0.31-0.92, p=0.02; CSS, HR=2.07,
IC 95%: 1.21-3.55, p=0.008). La informacio es resumeix a la Taula 32.

Taula 32. Analisi multivariada pels diversos objectius d'eficacia avaluats

Caracteristica FLR SLP FD total FD exclusiva SG SE
Edat
(570 vs <70a) N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. 1‘
Farmac 0.53 0.44 2.99 2.07 HR
(cisp vs anti-EGFR)  (0.31-0.92) (0.27-0.71) N.S. N.S. (1.80-4.97) (1.21-3.55) I1C95%
0.02 0.01 <0.001 0.008 p-valor

Tumor primari 2.73 5.13
(HF/lar vs altra) N.S. N.S. (1.03-7.22)  (1.5-17.51) N.S. N.S.

0.01 0.01
Estadi N
(NO-1 vs N2-3) N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
Estadi T 2.95
(T4 vs T2-3) N.S. N.S. N.S. (1.05-8.31) N.S. N.S.

0.041

FLR 3.14
(Sivsno) - NA (1.25-7.88) NA NA NA

0.015

4.3 Estudi traslacional

43.1 VPH
Es va poder tenir informacié de l'estat de VPH en 84 de les mostres estudiades, un 79% de la

mostra a estudi. Només es va detectar preséncia de VPH en 12 casos, un 14% de la mostra.
Aquesta dada confirma la baixa preséncia encara de VPH en la nostra poblacié. Pel que fa
només als casos d'orofaringe havia un 21% de casos VPH,, essent el 26% primaris de base

de llengua o amigdala.

Les caracteristiques cliniques segons l'estat de VPH son comparables als dos grups i similars
a les descrites préviament segons grup de tractament. Unicament destaca que als casos VPH,os
la proporcié de malalts >70 anys era major (p=0.001) i que s'havien tractat més freqlientment

amb anti-EGFR (p=0.003, Taula 33).
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Taula 33. Estat VPH segons grup de tractament (N=84)

Caracteristica RT + anti-EGFR RT + cisplati p-valor
(n=28) (n=56)
VPH Negatiu 19 53 0.003
Positiu 9 3

Les caracteristiques del tractament rebut eren similars als 2 grups. La Taula 34 descriu els
casos i la seva evolucid. La caracteristica més destacable és la localitzaci6 atipica dels tumors
VPH,,s: en 5/12 casos el tumor primari era de laringe o hipofaringe (s'ha descrit que aquestes
localitzacions podrien comportar pitjor pronostic). Es pot veure que una causa freqiient de
mort segueix sent el CCC index, igual que als casos VPH,,. No s'han realitzat més analisis en

aquest grup atesa la baixa preséncia de casos VPH,.

Taula 34. Casos VPH,s

Fumador Localitzacié Estadiatge Tractament Resposta  Evoluci6

#1 72 Ex-fum Hipofaringe T2N2b Cetuximab RC Segon tumor i exitus
#2 59 Si Hipofaringe T4N2b Panitumumab RC Prog. met i exitus

#3 79 Ex-fum Orofaringe T4N1 Cetuximab FLR Exitus

#4 76 Ex-fum Hipofaringe = T3NI1 Cetuximab FLR Exitus

#S 54 Si Laringe T2N1 Cetuximab RC Prog. met i exitus

#6 72 No Laringe T3NI1 Cetuximab FLR Prog. met i exitus

#7 75 Si Orofaringe T2N2b Cetuximab RC Segon tumor i exitus
#8 74 Ex-fum Orofaringe T4N2b Cetuximab RC Viu

#9 76 Fum Orofaringe T4N2c Cetuximab FLR Exitus

#10 65 Ex-fum Orofaringe T4N1 Cisplati RC Prog. met i exitus
#11 48 Ex-fum Orofaringe T3N2c Cisplati RC Viu

#1261 Ex-fum Orofaringe T4NO Cisplati RC Viu

Per tant, aquesta série comprén fonamentalment tumors VPH,,. Les caracteristiques i els

resultats excloent els casos VPH,,,s no presenten diferéncies remarcables (no es mostra).

4.3.2 Senyalitzaci6 HER3-PI3K/mTOR
Es va obtenir material suficient per realitzar els estudis plantejats en 46 casos, un 43.4% de la

mostra a estudi. La meitat dels casos s'havien tractat amb radioterapia i anti-EGFR 1 I'altra
meitat amb radioterapia i cisplati. Els marcador estudiats i les definicions utilitzades en aquest
treball s'han descrit a l'apartat 3.2.5. Les caracteristiques dels marcadors de la senyalitzacio

de HER3-PI3K/mTOR avaluats es resumeixen a la Taula 35.
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Taula 35. Caracteristiques dels marcadors avaluats (N=46)

Caracteristica RT + anti-EGFR RT + cisplati p-valor
(n=23) (n=23)

HER3 Negatiu 15 18 0.80
(n=43) Positiu 5 5

PTEN Negatiu 13 9 0.09
(n=43) Positiu 7 14

pmTOR <mediana 12 10 0.30
(n=45) >mediana 9 14

pS6 <mediana 9 14 0.30
(n=45) >mediana 12 10

p4E-BP1 <mediana 7 15 0.05
(n=45) >mediana 14 9

p53 Negatiu 9 6 0.20
(n=45) Positiu 12 18

Mut PIK3CA No 7 11 0.43
(n=21) Si 1 2

Es va detectar immunoexpressiéo de p53 en el 65% dels casos estudiats, activaciéo de la
senyalitzaci6 intracel.lular associada a mTOR en el 51% dels casos, expressié de PTEN en el
48.8%, expressio de HER3 en el 23%, i es va detectar la mutacié de PIK3CA en 3 casos (es
va detectar també en un cas addicional que es va retirar de l'estudi per no poder completar el
tractament previst). Només va haver una petita diferéncia en la distribucié de p4E-BP1, amb
una lleugera superioritat en el grup de RT+anti-EGFR. En la resta de marcadors avaluats no

hi havia diferéncies significatives entre els 2 grups.

L'objectiu inicial en plantejar aquest treball era avaluar potencials diferéncies en els
marcadors a estudi en malalts tractats amb radioterapia i cisplati o anti-EGFR amb la intencid
de poder suggerir millors estratégies a estudiar pel tractament del cancer de cap i coll. En el
moment del plantejament la informacié clinica destacava que els efectes antitumorals de
radioterapia i cetuximab eren similars als de radioterapia i cisplati perd amb millor tolerancia
i compliment del tractament. En el temps que s'ha efectuat aquest treball s'ha fet palesa la
importancia pronostica de VPH i s'han publicat 4 estudis retrospectius suggerint una major
efectivitat de cisplati vs cetuximab. En la present avaluaci6 també s'ha copsat una major
efectivitat de cisplati vs anti-EGFR, s'ha identificat una baixa presencia de VPH convertint
aquesta serie majoritariament en VPH,,, 1 la meitat dels casos VPH,, tenen localitzacions
atipiques i no presenten el millor prondstic que se'ls atribueix (no tenen supervivencies de
l'ordre del 80% o superiors). Tot i existir diferéncies notables entre els casos que han rebut
cisplati o anti-EGFR, la SG als 5 anys no supera el 50% en cap cas, fent que la oportunitat de
millora sigui extensa en tots els casos. Per aquests motius, la resta d'analisis s'han efectuat de

manera global en el grup amb material histologic suficient (n=46).
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Les mutacions de PIK3CA suposen una activitat constitutiva de la senyalitzaci6 de PI3K,
s'han relacionat amb pitjor prondstic i existeixen dades que suggereixen que serien
especialment sensibles als inhibidors de PI3K/mTOR. Es va poder avaluar la seva preséncia
en 21 casos 1 es van detectar en 3, el que suposa un 14% de casos. També es va detectar en un
quart cas que es va retirar de les analisis per no poder completar el tractament planificat
(Taula 36). S'observa que només 1 cas té una evolucid favorable i confirmaria el pitjor

pronostic d'aquests casos. Aquesta informacid no s'ha incorporat a la resta d'analisis fetes.

Taula 36. Casos amb mutacio de PIK3CA

Edat Fumador Localitzaci6 Estadiatge Tractament Resposta Evoluci6
#1 73 Fumador ~ COD” TxN3 Cetuximab Prog Exitus
#2 55 Fumador  Orofaringe T4N2c Cetuximab No acaba tract*  Exitus
Prog
#3 56 Fumador  Orofaringe T2N2b Cisplati RC Viu
#4 76 Fumador  Cav. oral T2N2b Cisplati Prog Exitus

*COD: cancer d'origen desconegut; *Exclés de les analisis.

Seguidament s'ha avaluat l'efecte de l'activacié de mTOR mediada per HER3 i via PI3K als
resultats d'efectivitat obtinguts préviament. A aquests efectes s'ha considerat activa si >3
components de la ruta de senyalitzacio eren presents (HER3 positiu, PTEN negatiu, pmTOR
positiu, pS6 positiu, p4E-BP1 positiu). Seguint aquest criteri, el 35% dels casos presentava
activacio de PI3K/mTOR. A la Figura 14 es pot observar que l'activacié de PI3K/mTOR esta
fortament associada a la fallida loco-regional i a la supervivéncia global. Aquest fet suggereix

que la intervencio6 sobre PI3K/mTOR podria ser efectiva en aquests tumors.
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Figura 14. Efecte de l'activacio de PI3K/mTOR en els resultats clinics obtinguts.

A: Fallida loco-regional (FLR). B: Supervivéncia global (SG).

A continuaci6 s'ha analitzat la relacié de cadascuna de les variables de marcadors amb els
resultats clinics estudiats. Els resultats es presenten a la Figura 15 en forma de forest plot per
cadascun dels objectius avaluats. Es pot veure que els components més significats de la ruta
HER3-PI3K/mTOR s6n pS6 i HER3, i addicionalment p53. Aixi, I'efecte més important de
pS6 seria sobre la FLR (HR=3.78; IC 95%:1.42,10.08) amb repercusi6 sobre la SLP
(HR=2.11; IC 95%:0.98,4.54). El cas de p53 seria similar, amb major efecte sobre la FLR
(HR=1.86; IC 95%:0.72,4.81) i també repercusi6 sobre la SLP (HR=1.59; IC 95%:0.76,3.35).
En el cas de HER3, el major efecte podria ser sobre la fallida a distancia. Podria arribar a

haver un efecte més significat en el cas de la fallida a distancia exclusiva, tot i que el nombre
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de casos resulta massa petit per fer especulacions. Per la fallida a distancia global el HR per
HER3 és de 2.20 amb un IC 95% entre 0.59 i 8.17, tot mantenint un lleuger impacte en la
SLP (HR=1.40; IC 95%:0.62,3.19). Aquestes dades podrien suggerir que pS6 seria el node
amb major capacitat discriminativa de l'activacid6 de PI3K/mTOR i que estaria fortament
implicat en la FLR, mentre que HER3 estaria especialment relacionada amb la fallida a
distancia. Tot i no ser optima l'avaluaci6é de p53 per immunotincid, és concordant que el seu

efecte predominant sigui sobre la FLR, especialment en casos VPH,,.
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Figura 15. Forest plot de l'associacio entre marcadors d'activacio de PI3K/mTOR i els resultats clinics

obtinguts.
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5 Discussio

5.1 Estudi descriptiu

Al concepte de treball oncologic multidisciplinar, on totes les especialitats que participen en
algun aspecte oncologic del tractament d'un pacient amb cancer coordinen els seus esforcos i
la seva area d'expertesa per tal d'oferir la millor orientaci6 i estratégia de tractament al malalt
(124), se li van afegint altres aspectes que van redimensionant l'abast oncologic del tractament
del cancer. En aquest treball s'ha optat per un enfoc multiinstitucional, que ha permés enriquir
la mostra a estudi i obtenir una visi6 més panoramica de les caracteristiques, tractaments i
resultats del cancer de cap i coll localment avangat. Aquest podria ser només el primer pas
donat que els darrers avengos en el coneixement de la biologia mol.lecular del cancer estan
canviant la nostra manera d'entendre el cancer i de plantejar el seu tractament. El concepte del
cancer com a procés mutagénic on les cel.lules tumorals adquireixen una série de
caracteristiques basiques com capacitat proliferativa il.limitada, autosuficiéncia i resisténcia a
la mort cel.lular esta ben establert i esta fent reconsiderar i reorganitzar la classificacio dels
tumors en funcié de les seves caracteristiques mol.leculars. Conseqiientment, l'enfoc
terapéutic es veura també afectat. Un enfoc que esta prenent una gran volada és la creacid
d'iniciatives internacionals de recerca com 1'Atlas del Genoma del Cancer (TCGA) (125) o el
Consorci Internacional del Genoma del Cancer (ICGC) (102) amb la intenci6é d'adquirir un
millor coneixement de les caracteristiques basiques dels diferents tumors. Sembla prou clar
que les decisions dels comités de tumors hauran de poder incorporar tota aquesta informacio a

mida que es vagi clarificant i entenent millor.

Aixi com els comités de tumors incorporen el maxim d'informaci6 oncologica especifica a la
presa de decisions, resulta igualment rellevant poder valorar la comorbilitat dels pacients.
Tradicionalment s'han utilitzat I'escala ECOG i la de de Karnofsky per tenir una mesura
practica de la qualitat de vida del malalt en el moment fer la valoracid. Una informaci6é més
completa la donen els indexs de comorbilitat, que estimen I'esperanca de vida d'un malalt
transcorregut un periode de temps. Un dels més coneguts és l'index de comorbilitat de
Charlson, que fa una estimaci6 de la mortalitat a 10 anys en funcié de l'edat i de 19 items.
Amb tot, té varies limitacions com poden ser l'excessiu pes que dona a la malaltia
cardiovascular i a la SIDA i l'abséncia de parametres funcionals. L'index de comorbilitat
ACE-27 és un sistema de classificacid6 de comorbilitats basat en 27 items amb capacitat
pronostica i que inclou comorbilitats greus freqiients als malalts de cancer. En un estudi

recent en cancer d'orofaringe s'ha observat que, després de l'estat VPH, la comorbilitat segons
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I'index ACE-27 ¢s un parametre critic per discriminar els casos de més risc (126). Sera
d'interés que s'avalui en més estudis. En aquest treball, tot i que 1'evoluci6 era una mica pitjor

pels casos amb ACE-27 grau 2, no va ser significatiu.

Pel que fa a la distribucié de la malaltia avancada, aquesta série es distribueix de manera
similar a la dels estudis recents amb major seguiment (TAX-324, TROG 02-02, RTOG 01-29,
GORTEC 99-02) amb aproximadament la meitat de casos amb estadi T4 i aproximadament
2/3 amb estadis N2-3, i en contraposicié als estudis recents amb menor seguiment (Paradigm,
DeCIDE, RTOG 05-22, HN.6) amb aproximadament 1/4 de casos amb estadi T4 i >80% amb
estadis N2-3 (Figura 8). Pel que fa a la localitzacidé orofaringica aquesta és 1"inica serie
recent que esta per sota del 50%, i també és la que té menor preséncia de tumors VPH, ( per

sota del 15%).

Figure 16. Comparacié amb altres estudis

En aquesta linia, un objectiu basic lligat a qualsevol tractament loco-regional d'un cancer de
cap i coll és la possibilitat de completar el tractament planificat. Afecta a qualsevol de les
possibilitats terapeutiques i estaria indicat que figurés en tots els treballs que es facin, de la
mateixa manera que es demana incloure un diagrama CONSORT per clarificar el fluxe que
han seguit els malalts durant el tractament. En l'apartat quirargic el tractament complet
representa l'éxit de la cirurgia oncologica programada (a banda de que el resultat patologic
pugui mostrar signes adversos); en l'apartat de la RQT concomitant significa poder
administrar 1'esquema d'irradiacié previst i en un temps adequat, i I'administracié del farmac
radiosensibilitzant a les dosis recomanades; i pel que fa als casos on es planteja fer QT
d'induccid inclou no comprometre el tractament local donat que no se li atribueix un efecte
local propi (s'insisteix en l'efecte sobre la malaltia a distancia). En aquest treball s'han

obtingut uns resultats similars als d'altres séries. Aproximadament la meitat de casos tractats
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amb cisplati i la tercera part dels tractats amb anti-EGFR no han pogut rebre el tractament
previst. En canvi, també com a la majoria de séries, gairebé tots els malalts (97%) han pogut
rebre el "minim" tractament sistémic recomanat. Gairebé tots els malalts van rebre la

irradiacid segons s'havia planificat.

El patr6 or per mesurar l'efecte dun tractament al CCC és la supervivencia global perque
ofereix poca discrepancia en la seva avaluacié. Es ben sabut perd que no és un objectiu ideal
perque requereix molt més temps i més pacients per poder identificar les diferéncies entre dos
tractaments. La iniciativa del MACH-NC ha utilitzat la informaci6 de >15.000 malalts
avaluats per proposar una variable subrogada de resposta (127). Les variables avaluades eren
supervivencia lliure d'events i durada del control loco-regional. Els seus resultats indiquen
que pels tractaments de radioterapia hi ha una forta relacié entre ambdues variables i
supervivencia global, mentre que pels tractaments de quimioterapia la relacié era més forta
amb la variable supervivéncia lliure d'events. En el mateix text indiquen que "aquestes
troballes son compatibles amb la nocié que la radioterapia actua sobre el control loco-
regional mentre que la quimioterapia té un efecte sobre la malaltia metastassica”. Segueixen
indicant que aquest és l'estudi més extens avaluant variables subrogades per un particular
tipus de cancer i mai abans efectuat. Afegeixen que consideren valids aquests resultats per
qualsevol classe de quimioterapia testada en un assaig clinic entre 1968 i 2003. Posteriorment
afegeixen unes consideracions estadistiques que suggereixen que per ambdues situacions la
variable subrogada més favorable seria la supervivencia lliure d'events. Basat en aquests
resultats la RTOG ha decidit utilitzar com a variable subrogada de supervivéncia global la
supervivencia lliure de progressié entenent que possibilitara fer comparacions amb les dades
reportades a la metanaalisi francesa, que exclou els segons tumors com a causa de fallida i
que permet excloure les limitacions per establir progressio loco-regional post-radioterapia en
relacio als casos en que persisteix edema, canvis estructurals associats al tumor previ o canvis
fibrotics. De la mateixa manera que per malaltia metastassica s'accepta com a criteri subrogat
d'eficacia la SLP enlloc de la SG i es considera que addicionalment permet evolucionar molt
més rapidament i incorporar els nous coneixements en successives aprobacions traduint-se
globalment i continua en un major benefici clinic (128,129), la consideraci6 proporcionada al
cas de malaltia loco-regional, i el cas del CCC en seria un bon exemple, seria utilitzar el CLR
enlloc de la SLP, si més no en els estudis on el tractament principal segueixi sent la irradiacio.
D'altra banda, I'Agencia Europea del Medicament (EMA) només reconeix SLP i SLM com a
variables de resposta en assajos confirmatoris (fase I1I) (130). De la mateixa manera, la EMA
reconeix en les seves recomanacions que la SLP és una composici6 de diferents events (noves
lesions, progressid de lesions preexistents, mort) i que seria recomanable acompanayar-la

d'informacié dels diferents events i d'estratégies de riscos competititus. També es fa esment
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especificament de la importancia de la magnitut del benefici com a condicionant basic de
I'aprovaci6é de nou medicaments (131). En el cas del cancer de cap i coll localment avangat
tractat amb radioterapia el plantejament actual esta adaptat a la normativa vigent donat que la
majoria de plantejaments incorporen farmacs perd és necessari construir un entorn que
respongui millor a la realitat del cancer de cap i coll. La perspectiva clinica actual és prou
diferent a la reflectida a I'estudi francés on no es considera la particularitat dels casos VPH,qs,
ni la intensificacio de la radioterapia, o la incorporacié d'agents mol.leculars, a banda de la
perllongada laténcia que pot haver abans d'esbrinar el resultat de I'efecte loco-regional del
tractament. Es a dir, la heterogeneitat és molt amplia. Un factor afegit és la confusi6
addicional generada per la inclusi6 de parametres funcionals (supervivéncia lliure de
laringectomia, supervivencia lliure de disfuncidé faringolaringica), la no discriminacid
especifica per comorbilitats, edat o localitzacio, o la dificultat en integrar els potencials valors
afegits d'un tractament (per exemple, amb la neoadjuvancia, on les atribucions de benefici en
control de la malaltia a distancia no s'han plantejat de manera directa en cap dels estudis
clinics plantejats fins ara). En consonancia, els objectius dels estudis fase III no son

homogenis (Taula 37).

Taula 37. Objectius d'estudis fase 11l en CCC localment avangat i el seu assoliment

Estudi (Publicacio) Esquema de tractament Objectiu /
Assoliment
GORTEC 94-01 (1996) SF RT+/-CBP/5FU x3 SLM /v
Brizel (1998) HF RT+/-Cisp/5FU/d x2 CLR/V
RTOG 90-03 (2000) AF vs SF RT CLR/V
DAHANCAG6&7 (2003) RT 5 vs 6 f/setm+ nimorazol CLR/V
IMCL-9805 (2006) RT +/- Cetuximab/setm CLR/V
TAX-323 (2007) TPF vs PF (+ SF RT) SLP /v
TAX-324 (2007) TPF vs PF (+ SF RT + CBP/setm) SG/v
TROG 02-02 (2010) SF RT+Cisp q3w x3+/-Tirapazamina SG/ X
RTOG 01-29 (2010) Cisp q3w x3+SF o AF RT SG/X
GORTEC 99-02 (2012) SF RT+CBP/5FU/d x3 vs AF RT+CBP/5FU/d x2 vs VAF RT ~ SLP/ X
ARO 04-01 (2012) HART + Cisp/5FU vs MMC/5FU CLR/V
Paradigm (2013) RQT(diversos esquemes)+/-TPF SG/ X
DeCIDE (2014) HF RT+PQT+/-TPF SG/ X
RTOG 05-22 (2014) AF RT+Cisp q3w x2+/-Cetuximab SLP/ X
HN.6 SF RT+Cisp q3w x3 vs AF RT+Panit q3w x3 SLP/ X
RTOG 10-16 OF VPH,,,: AF RT+Cisp q3w x2 or Cetuximab/setm SG / en curs
ARTSCANIII Cisp/setm vs Cetuximab/setm (+AF RT) SG / en curs
ESCALOX SF RT VS AF RT (+Cisp/setm) CLR /en curs
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EORTC 1219 VPH,.,: AF RT+Cisp+/-nimorazol CLR / en curs

NIMRAD AF RT+/-nimorazol CLR / en curs
INTERCEPTOR TPF+SF RT+Cetuximab vs SF RT+Cisp q3w SG / en curs
QUARTERBACK OF VPH,,,: CBP/setm+/-SF RT (56 Gy vs 70 Gy) SLP / en curs

SF': fraccionament estandar, ; CBP: carboplati; SFU: 5 fluorouracil; SLM: supervivéencia lliure de
malaltia; HF': hiperfraccionament; Cisp: cisplati; AF: fraccionament accelerat; CLR: control loco-
regional; TPF: docetaxel-cisplati-5-fuorouracil; PF: cisplati-5-fluorouracil; SLP: supervivéncia lliure
de progressio; SG: supervivencia global; q3w: trisetmanal; VAF': fraccionament molt accelerat;
HART: RT hiperfraccionada accelerada; MMC: mitomicina C; RQT: radioquimioterapia; POT:
poliquimioterapia; Panit: panitumumab.

Aquestes consideracions no son alienes a la comunitat cientifica, que les qiiestiona i procura
adaptar progressivament. Un exemple seria l'adaptacié dels criteris RECIST utilitzats per
valoracions de resposta tipicament en assajos clinics fase II. Proposada la primera versio 1'any
2000 i l'actual el 2009, existeixen diverses modificacions donat que el principal criteri
d'avaluacio és la imatge i no hi ha una técnica d'imatge universal en oncologia i que no
considera els canvis que poden patir les diferents lesions (necrosi, hemorragia, inflamacié) o
cancers (variacions en les dimensions com a Unic parametre). Aixi, existeix la versi6 RECIST
modificada (mRECIST) per hepatocarcinoma, els criteris de Choi per GIST, el RECIST
immunologic (IR-RECIST) per melanoma, o el RECIST que incorpora la informacid
metabolica del PET (PERCIST) (132). Es a dir, es busquen maneres adaptades a les
caracteristiques dels canvis que el tractament suposa per les diferents condicions tractades.
Resulta obvi, doncs, que congixer "com de bé" ha funcionat el tractament per avaluacions
posteriors €s un criteri rellevant. Aixi doncs, és necessari i rellevant trobar una adaptaci6 que

pertoqui als tractaments amb radioterapia en CCC.

5.2 Estudi d'efectivitat

Hi ha dos situacions clarament en discusid en el cancer de cap i coll localment avangat, una
en relaci6 a l'efectivitat de cisplati i cetuximab en combinaci6 amb radioterapia i l'altra

relativa a l'efectivitat d'ambdos segons l'estat VPH del tumor.

Pel que fa a la primera, hi ha el seguiment de I'estudi IMCL-9805 indicant que el benefici
amb cetuximab es manté als 5 anys amb un guany en supervivéncia del 9% i l'afegit de no
incrementar les toxicitats propies de la irradiacio (67). En aquest estudi també se suggereixen
factors clinics relacionats amb el benefici de cetuximab i es diu que els tumors T4, els tractats
amb RT normofraccionada, els estadis NO, malalts amb KPS <80, dones i edat >65 anys no

obtenen cap benefici del tractament amb cetuximab. Tot i no ser una comparacio directa vs
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cisplati i el fet de ser un Unic assaig clinic favorable, se li assigna evideéncia de nivell I i
constitueix una alternativa a les contraindicacions de cisplati (ototoxicitat, neurotoxicitat,
insuficiéncia renal o altres comorbilitats importants, i sobretot 1'edat avangada). Per tant esta
desplagat a una segona linia d'accid, fet que mai el permetra tenir un desenvolupament ampli.
Les estratégies més "simples" i clarament més "arriscades" d'incorporar-lo en tots els formats

possibles a les possibilitats terapéutiques establertes no han aclarit res tampoc.

Pel que fa al valor de l'estat VPH en I'efectivitat de cisplati o cetuximab, la informacid és més
complexa i menys clara. Al ja establert millor pronostic dels tumors VPH,, s'han afegit
diversos factors de confusid. La historia natural més dilatada en el temps dels tumors VPH,,s
fa que els resultats a 2-3 anys post-tractament tinguin un valor relatiu en aquests tumors
(133), i precisament per aquesta rad alguns grups han plantejat reduir la intensitat del
tractament local, qiiestié no ben entesa quan es valora el tractament local perque no hi ha cap
base substantiva per justificar-ho. Probablement una dada condicionant pels qui donen suport
a aquesta idea sigui que mentre la situacid pugui ser rescatada amb d'altres medis la
repercusio estimada en supervivencia sera minima i podra mantenir-se el concepte. Una area
tipicament explotada a aquests efectes és la dels tumors laringics, on els successius rescats
permeten obtenir unes dades de superviveéncia millors que en altres localitzacions i que, amb
aquesta mena de raonament, tampoc han aconseguit millorar-la en els darrers 20 anys. Pel que
fa en concret a cetuximab i cancer de laringe, s'ha plantejat la opcié d'utilitzar-lo en la part
local del tractament (134), amb radioterapia, després de fer QT d'inducci6 i amb la finalitat
d'aconseguir millor compliment de la part local del tractament, un dels principals esculls
d'aquesta estratégia. El que hem pogut aprendre d'aquesta manera de fer és que les fallides
loco-regionals del tractament del cancer de laringe sén més freqiients amb cetuximab i que
son rescatables quirargicament amb major probabilitat si la irradiacié s'ha fet amb cetuximab
que no pas amb cisplati. Una vegada més, si aquesta informacié es consolida, representaria
una opcid unicament en els casos de millor prondstic que poguessin ser rescatables i posa en
judici el concepte de preservacid d'organ donat que amb probabilitat 1'organ es perdra o no
sera funcional després de la cirurgia. Totes son situacions d'altissima complexitat, amb

multiples encreuaments i solapaments, per acabar aconseguint uns resultats similars.

Des de 2011 s'han reportat les dades de 4 estudis retrospectius adregant les diferéncies
observades entre cisplati i cetuximab en combinacié amb RT. En tots ells s'observa una
menor efectivitat de cetuximab i es qiiestiona el seu us. En tots els estudis hi ha un excés de
gent d'edat avancgada en el grup de cetuximab, sent el grup >71 anys el 40.8% de la mostra en
un d'ells. La proporci6 de tumors T4 és similar a la reportada en altres assajos (13-22.5%) i en

un d'ells és del 44.8%; una part considerable tenen KPS <80 (entre el 40% i el 74%), l'estudi
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que en té menys (27.6%) és el que té més tumors T4. En 2 estudis s'inclouen 22%-34% de
dones, i no hi ha un percentatge elevat de casos sense afectacido ganglionar (NO).
Addicionalment, 2 dels estudis que inclouen una valoracié de la comorbilitat indiquen que
havia un excés de casos amb major comorbilitat tractats amb cetuximab. Tots els estudis
indiquen que el tractament es va fer amb IMRT i que es va poder completar segons estava
plantejat en >90% dels casos, tot i que un dels estudis afegeix que els casos més "fragils" els

tractava amb RT normofraccionada.

El quart estudi és el més recent, inclou més pacients que els altres, i ofereix informacié més
detallada (135). Es una revisié retrospectiva de 265 casos dun centre francés,
aproximadament el 75% tractats amb cisplati i la resta amb cetuximab. El principal factor per
indicar cetuximab era la comorbilitat, el 30% eren bebedors en el moment del diagnostic i el
40% eren fumadors, el 20% es va tractar amb IMRT 1 el fraccionament va ser convencional,
el 20%-30% eren estadis NO i el 25-30% eren tumors T4. Amb una mediana de seguiment
curta, de 29 mesos, i similar als altres estudis, destaca que aproximadament el 70% eren
tumors d'orofaringe. En aquest context, la dada que ofereix més contrast és que no troben
diferéncies en la supervivéncia actuarial als 2 anys entre cisplati i cetuximab (75% vs 63%;
HR=1.6, p=0.054 a I'analisi multivariant) pero cisplati era un predictor independent de CLR
(76% vs 61%; HR=2.9) i FD (19% vs 32%; HR=2). E1 CLR es veia clarament compromés als
tumors T4 tractats amb cetuximab (74% vs 28%). Les caracteristiques associades de manera
més consistent als diferents objectius d'eficacia eren: tumors T4 (SG, HR=3.6; CLR, HR=3;
FD, HR=2.4), estadis N2-3 (SG, HR=2.3; CLR, HR=3.3; FD, HR=2.9), fumadors (SG,
HR=3.4; CLR, HR=7.8; FD, HR=7.7). Seria necessari con¢ixer I'estat VPH d'aquests tumors
per poder posar en millor context aquestes dades. Els autors expliquen que no preveuen
diferéncies en base a l'estat VPH perquée el 80% de la seva série soén o han estat fumadors (tot
i que només ho son el 40% al diagnoéstic). Amb tot, un estudi epidemioldgic francés recent
estima que el 57% de tumors d'orofaringe serien VPH,,.s (136), la qual cosa seria concordant
amb els resultats presentats. Els autors diuen que els casos de la seva série sén de pitjor
pronostic que els de les altres séries reportades préviament i que tot i aixi les diferéncies entre
cisplati i cetuximab so6n marginals. Probablement, les diferéncies epidemiologiques i la
seleccié de tractaments siguin grans condicionants del que tots aquests estudis amb mostres
petites descriuen. En la present serie els casos son encara de molt pitjor pronostic, com s'ha
descrit préviament, amb un 77%/70% de fumadors/bebedors actius severs, 38% amb
comorbilitats greus (vs 28% a la série francesa), 49% de tumors T4 (vs 25-30%), 69% N2-3
(vs 40-55%), 1 especialment un 40% d'orofaringe (vs =~70%) amb una preséncia molt baixa de
casos VPH,,s (14% de la mostra, 21% dels d'orofaringe). Amb probabilitat aquestes

diferéncies hauran condicionat les diferéncies observades entre cisplati i anti-EGFR. Es
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remarcable que les dades dels casos tractats amb cisplati son similars amb les de HUVH: SG
als 2a, 74% (HUVH) vs 75%; FLR als 2a, 34% vs 24%; FD als 2a, 21% vs 21%. En canvi,
son prou diferents pel que fa als tractats amb anti-EGFR. Es podria especular que amb un
rerafons de tan mal pronostic i les grans diferéncies observades entre els farmacs, els factors
comunment associats al prondstic com tumors T4, estadis N2-3, o malalts fumadors haurien

perdut la seva discriminaci6 a favor del farmac utilitzat.

En aquest treball, igual que en les series prévies, també s'ha observat una efectivitat diferent
amb 1'is de cisplati o anti-EGFR, a favor de cisplati. S'ha observat una major fallida loco-
regional, menor supervivencia lliure de progressié i menor supervivencia. El factor més
determinant per la fallida a distancia va ser la fallida loco-regional. En relacié a les
caracteristiques cliniques considerades no beneficiades de 1is de cetuximab a I'estudi IMCL-
9805, en aquest estudi també hi ha un excés de malalts d'edat avancada (=71 anys) tractats
amb anti-EGFR, tot i només representar el 14%; tots els casos tenien KPS >80; el 49% eren
tumors T4; gairebé no havia estadis NO i la preséncia de dones era baixa, sense excés de
comorbilitats als tractats amb anti-EGFR. Es a dir, a banda de malalts de més edat, el fet
destacat era la preséncia de tumors T4. Aquestes caracteristiques de mal prondstic per
cetuximab estaven representades de manera similar en els dos grups llevat d'un lleuger

nombre de malalts d'edat més avangada.

En aquesta série, el tractament amb anti-EGFR és el factor més destacat per la fallida loco-
regional, amb traduccié en superviveéncia lliure de progressio i supervivencia, i representant
aproximadament el doble de fallides loco-regionals i la meitat de superviveéncia especifica.
Donada una distribuci6 similar de les caracteristiques cliniques dels malalts entre els 2 grups,
les diferéncies en edat no justifiquen aquests resultats. La FLR als 2 anys és molt alta, del
60%. El compliment del tractament ha estat similar al reportat als diversos estudis publicats, i
malgrat que una part dels casos tractats amb cisplati no ha pogut rebre les 3 dosis previstes
amb la irradiacio, tots n'han rebut 2 dosis; mentre que el compliment amb anti-EGFR ha estat
molt millor. Per tant, 1'efecte observat no pot relacionar-se al compliment del tractament amb

anti-EGFR.

De manera tradicional, no s'ha reparat gaire en la fallida a distancia en el cancer de cap i coll
donada la freqiient fallida loco-regional com a causa de mort. Si més no, els treballs que I'han
adrecada indiquen que esta en l'ordre del 10-20%, tot i que les maneres de fer el diagnostic
son prou diferents i poden influir en l'estimacid. Per exemple, una situacié de dubte recurrent
és la preséncia d'un nodul pulmonar en un pacient tractat d'un CCC. En aquest treball, un 27%

dels malalts va ser diagnosticat de fallida a distancia, i un cop diagnosticada la supervivéncia
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va ser generalment curta. Una dada que va resultar interessant en aquest treball és que la
meitat de fallides a distancia es presentaven aillades, sense fallida loco-regional. Tot i ser
xifres petites i no poder fer analisis detallades, resulta rellevant tenir-ho present donades les
dificultats inherents al tractament del cancer de cap i coll. Els resultats de I'analisi per la
fallida a distancia indiquen que la FLR és el principal factor associat, multiplicant gairebé per
4 el seu risc, i que els tumors d'hipofaringe/laringe gairebé la tripliquen. Es ben conegut que
la FLR és un factor de risc per la fallida a distancia i que la curabilitat dels tumors
d'hipofaringe és de les més baixes al CCC i que roman inalterada des de fa varies decades. Per
tant, aquest resultats son concordants amb la literatura existent. El que és remarcable és que la
FLR dels malalts tractats amb anti-EGFR en aquesta serie és molt alta. En relaci6 a la FD dels
casos tractats amb cisplati, al voltant del 20% als 2 anys, segueix sent elevada pero similar a
la reportada a la literatura. Una dada destacada és que, a diferéncia dels estudis amb més
seguiment que presenten una proporcié de tumors T4 similar a la d'aquesta série, els assajos
clinics més recents (RTOG 05-22, HN.6, DeCIDE, Paradigm), que reporten una FLR al
voltant del 15%, que és substancialment menor, tenen una proporcié de tumors T4 molt

menor i en canvi una altissima proporcio de estadis >N2, fet que ho podria explicar.

En relacié al petit grup amb fallida a distancia aillada, perd que representa la meitat de les
fallides metastassiques, els resultats d'aquest treball indiquen que els tumors d'hipofaringe
multiplicarien el seu risc per 5 i que els tumors T4 ho farien gairebé per 3. Si aquesta
informacié es confirmés en altres estudis implicaria un comportament clinic diferent en un

grup de CCC que s'hauria de tenir present en la proposta de tractament al malalt.

La Figura 17 ho resumeix.
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Anti-EGFR

Figura 17. Factors clinics de prondstic

5.3 Estudi de biomarcadors

S'estan produint rapids progressos en les terapies dirigides i en el coneixement de les bases
mol.leculars dels cancer de cap i coll que en el futur podran permetre dissenyar estratégies de
tractament especifiques per cada cas. Al moment present segueixen sense poder-se aplicar
aquests coneixements a la practica clinica habitual, en bona part degut a I'abséncia de models
preclinics amb suficiéncia per fer-ho. En aquest treball s'ha caracteritzat una de les vies que
amb major freqiiéncia s'observa desregulada al cancer i que es considera que podria
representar un mecanisme oncogéenic director i clau al cancer de cap i coll, com és la via de

PI3K/mTOR.

En el moment de plantejar aquest treball es coneixien les dades cliniques d'eficacia de
cetuximab amb radiacions i es considerava que podria ser equivalent als resultats amb cisplati
i radiacions en cancer de cap i coll pero amb menor toxicitat, tot i no existir una comparacio
directa entre cetuximab i cisplati. En els anys que ha ocupat aquest treball s'ha generat nova
informacié en relacié al tema d'estudi. Primer, s'ha confirmat una gran preséncia de casos
associats a VPH i de predomini en tumors d'orofaringe. Segon, s'ha observat una avantatge
substancial pels tumors VPH,,, de millor pronostic. Tercer, en base a dades retrospectives de
diversos centres oncologics de prestigi reconegut s'ha plantejat que pel tractament amb
radiacions del CCC podria ser més eficag 1as de cisplati que no pas cetuximab (revisat a

l'apartat 5.2). Quart, les primeres informacions genomiques al CCC confirmen que la via
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PI3BK/mTOR esta fortament desregulada al CCC, fonamentalment als tumors VPH,,.s. L'estudi

de biomarcadors que s'ha fet adrega cadascun d'aquests punts.

La distribuci6 geografica de tumors d'orofaringe VPH,, és desigual. La tendéncia global és
cap a una major incidéncia de tumors d'orofaringe. En una metanalisi de 5396 cancers
d'orofaringe es va observar 'augment del 40.5% abans del 2000 fins el 72.2% el 2005, amb
augments significatius a America del Nord i a Europa (137). A Australia va passar del 20.2%
el 2005 al 63.2% el 2010 (138). A Holanda, del 5.1% el 1990 fins el 29% el 2010 (139). A
Espanya es registren pocs casos perd també de manera creixent. Les analisis poblacionals
globals suggereixen que l'augment de tumors d'orofaringe esta associat a VPH. A Anglaterra
s'ha estimat que la incidéncia del cancer d'orofaringe augmentara un 239% entre el 2011 i el
2025, moment en el qual representaria el 35% de tots els CCC (140). De la mateixa manera,
als Estats Units es preveu que seguira augmentant durant un minim de 30 anys més (137).

Igualment, sembla haver un efecte dominant exclusivament als homes.

En aquest treball es confirma la baixa preséncia de tumors VPH,s a la poblacid espanyola.
Globalment s'ha detectat VPH en el 14% de la mostra, i en el 21% dels tumors d'orofaringe.
Seria una xifra propera a la trobada a Holanda (29% de tumors orofaringis VPH, al 2010).
El serotip oncogenic que s'ha associat a aquests tumors en el 90% de casos és el VPH-16, que
és el que s'ha estudiat. Tot i aixi podria haver algun altre serotip que pogués associar-se al
cancer d'orofaringe perd encara roman es estudis preliminars la seva clarificacio. D'aquesta
manera, el 87% de la mostra estudiada s'ha classificat com a VPH,, la qual cosa es tradueix

en els resultats d'efectivitat descrits préviament.

La via PI3K/mTOR podria representar la ruta de senyalitzacié més freqiientment activa al
cancer de cap 1 coll, tant en casos VPH,,s com VPH,.. S'ha estimat en un model in vitro
l'activaci6é de la via mTOR en base al percentatge de casos que expressaven pAkt i pS6 en
tumors orals i faringis i s'ha obtingut que el 53% de casos VPH,s i €l 70% de casos VPH,,
expressaven pAkt en >50% de les cél.lules tenyides, mentre que les xifres per pS6 eren de
72% als VPHp, 1 88% als VPH,, (141). En un altre estudi s'ha estimat per
immunohistoquimica en mostres de tumors, sense distincid d'estat VPH, i en base a la
sobreexpressio6 de pmTOR (81.9%) i de p4E-BP1 (50%), afegint que les dades de
sobreexpressid podien tenir variacions relativament amplies depenent del marcador avaluat, la
regié anatomica i la part del tumor avaluada (142). En aquest treball, s'ha estimat la
sobreexpressido de pmTOR en el 50% dels casos, la de pS6 en el 48% i la de p4E-BP1 en el
50%. PTEN és una fosfatassa que bloqueja la senyalitzacié de PI3K, de manera que la seva

pérdua d'expressié comportaria 'activaciéo de PI3K i acostumen a ser tumors agressius amb
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pitjor evolucié. S'ha estimat que aproximadament el 30% dels CCC han perdut I'expressio de
PTEN per immunohistoquimica (143). En el present treball s'ha estimat la peérdua d'expressio
de PTEN en el 48% dels casos. Pel que respecta a HER3, la senyalitzacio de PI3K/mTOR
esta relacionada amb freqiiéncia a receptors tirosin quinassa dels quals HER3 n'és un dels
millor caracteritzats. En el cas del CCC s'ha demostrat que HER3 pot contribuir a la
resisténcia adquirida a inhibidors d'EGFR mitjangant heterodimeritzacié (2,87). En aquest
treball s'ha estimat la sobreexpressié de HER3 en un 23% dels casos. S'ha suggerit que >47%
dels CCC tenen 1 o més alteracions mol.leculars en aquesta ruta de senyalitzaci6 (144). En
aquest treball s'ha estimat l'activacio de PI3K/mTOR mediada per HER3 en el 35% i s'ha

associat a major FLR i menor SG.

Els primers estudis gendmics en CCC han permés identificar la via PI3K com la via
oncogenica més freqlientment mutada en CCC (30.5%). El gen més mutat de la via era
PIK3CA (12.6%) i les mutacions d'aquesta via van ser les tiniques identificades en el 20% de
tumors VPH,,. També s'han identificat un guany del nombre de copies (20% de casos) i
sobreexpressido de mRNA (52% dels casos) del gen PIK3CA. També¢ s'han descrit mutacions
(4%) 1 perdua del nombre de copies del gen (8.16%) de PTEN (145). Les alteracions de
PIK3CA son més freqiients als tumors VPH,.: en un estudi que fa una caracteritzacio
genomica exhaustiva al CCC s'identifiquen alteracions de PIK3CA en el 34% dels casos
VPH, i en el 56% dels VPH, (146). En aquest treball s'han identificat les mutacions millor
caracteritzades de PIK3CA en un nombre limitat de casos i son xifres concordants amb casos

VPH,e, (14%).

L'acumulaci6 nuclear i deteccid per immunohistoquimica del producte del gen TP53, descrit
en el 50%-70% dels CCC, es fa servir amb freqiiéncia com a marcador indirecte de la
preseéncia de mutacions que inactiven TP53 (147). Existeixen també mutacions de TP53 que
no comporten la seva estabilitzacio, o bé pot patir altres modificacions que poden influir en la
seva degradacio o activitat transcripcional. En aquest treball s'ha trobat que el 65% dels casos
son positius per pS3, en consonancia amb estimacions prévies (148). Esta reconegut que
l'alteracio genetica més comu al CCC VPH,, €s la pérdua funcional de p53 (103,104). Quan
coexisteix amb l'activaciéo de Akt poden fer sinergia per iniciar el desenvolupament d'un CCC
i la seva progressi6. També dona suport la observacié de que la desregulacié de PIK3CA i de

PTEN sén events inicials al CCC.

Quan s'han examinat les possibles associacions dels marcadors avaluats amb els resultats
clinics obtinguts s'han observat alguns fets diferencials. Les dades cliniques revelen un

contrast marcat dels resultats, amb un gran percentatge de fallida loco-regional que
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repercuteix en la supervivencia dels malalts i un percentatge de fallida a distancia que gairebé
duplica les estimacions habituals recents, sent la fallida loco-regional la causa més
probablement associada perd on la meitat dels casos podria ser una fallida a distancia
exclusiva. Aquests resultats disten molt dels reportats per casos VPH,, tot 1 restar pendent un
seguiment prou llarg per concixer millor la seva historia natural. Tanmateix, s'ha de
considerar que la percepcio global és la d'una epidémia en curs de tumors VPH, 1 una clara
reduccid dels tumors VPH,, secundaria a les efectives campanyes anti-tabac. Aixo significa
que seguira havent moltes zones geografiques on els tumors VPH,, seguiran predominant,
alhora que els esfor¢os es concentren en una recerca intensiva adregada als tumors VPH,s.
Un fet addicional que reforga aquesta perspectiva és que els tumors VPH,,, son genéticament
molt més complexes que els VPH,,.;. En aquest sentit i des d'una vessant clinica és que s'’han
avaluat les possibles associacions dels marcadors estudiats amb els objectius clinics. Diverses
publicacions suggereixen l'interés de bloquejar la ruta mTOR al CCC. De fet, és l'area
oncoldgica de recerca més intensiva, la de poder aconseguir un bloqueig complet/suficient de
les rutes mitogeniques i anti-apoptoétiques tumorals amb la intencié de provocar una fallida en
la plasticitat que aquestes tenen i que aixd suposi un col.lapse tumoral. En el cas del CCC
estaria iniciant-se. El que no queda tant clar en aquests tumors tan complexes és com adrecar
aquest coneixement. El que s'ha observat en aquest treball és que la ruta PI3K/mTOR
condiciona l'evolucié de la malaltia. La proteina S6 fosforil.lada (pS6), un indicador
farmacodinamic acceptat de mTOR, és el que millor reflexa les associacions amb FLR i SLP.
El fet que HER3 no es relacioni amb la FLR fa pensar que participaria en una etapa més
tardana associada a progressié de la malaltia en forma de fallida a distancia. L'impacte de
HER3 en la SLP seria menor donat que el principal patré de recaiguda en CCC és la FLR.
Finalment, tot i les limitacions de la seva avaluacié per immunotincid, p53 podria estar

associada amb la FLR i la SLP.
En resum, aquests resultats suggereixen que la ruta PI3K/mTOR ¢és biologicament activa al

CCC, s'associa a pitjor pronostic i que podria activar-se en base a diferents mecanismes

compensatoris entre els quals estaria HER3. La Figura 18 ho resumeix.
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Figura 18. Resum esquematic de biomarcadors de prondstic

5.4 Limitacions del treball

Aquest treball té les limitacions propies d'un estudi retrospectiu. No es poden evitar els
biaixos de seleccid, que en aquest cas venen donats per la poblacié que es rep al HUVH per
tractament i que sempre inclou malaltia molt avangada, i per la indicacié d'anti-EGFR al
tractament del CCC tot i que en aquesta série un gran nombre de la mostra s'havia tractat en
assajos clinics i la influéncia de 1'edat avangada és menor que en altres séries. A diferéncia del
que passa habitualment amb estudis poblacionals, on les dades "fiables" acostumen a
escasejar per la dependéncia de bases de dades etc, en aquest treball tota la informacid esta
ben documentada i no s'han fet imputacions, fets que confereixen major credibilitat a la
informacid. Aquest treball també ha permés identificar una infrautilitzacid dels tractaments
amb cetuximab, en part degut als condicionants de la indicacié aprobada perd en bona mesura
també a la reticéncia dels propis professionals que atenen aquests malalts (probablement per
diverses causes). La conseqiiéncia d'aquest fet ha estat la dificultat per poder reunir casos
tractats amb cetuximab que, tot i recorrer a quatre centres nacionals, ha acabat sent menor a la
inicialment prevista i ha estat limitant als estudis fets. Un aspecte important d'aquest tipus de
treballs si les dades son rigoroses és que permeten adregar aspectes que no es revisarien als
assajos randomitzats. En aquest cas, el rol pronostic que probablement tingui l'estat VPH en
comparaci6 als resultats d'altres series i el llarg seguiment de la mostra. Un condicionant de
tots els estudis similars a aquest és I'edat avancada o I'excés de comorbilitat als casos tractats
amb cetuximab, referit préviament. El llarg seguiment pot proporcionar informacidé que
inicialment era "oculta" o aclarir alguns aspectes dels tractaments rebuts. D'altra banda estan

subjectes a diferents biaixos com la reclassificacié de la malaltia en el temps, els canvis de
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tractament, canvis a la biologia tumoral etc. Alguns d'ells sén insalvables. En aquest treball i
entenent les variacions que hagi pogut haver en el temps sobre el que es considera resposta al
tractament i I'evolucid posterior s'ha decidit aglutinar tots els aspectes relatius al tractament
rebut, incloent la cirurgia post-RT, durant un periode de 6 mesos des del diagnostic i seguint
uns criteris predefinits classificar els casos com a fallida loco-regional o no (descrit al text).
Finalment, l'estudi de marcadors s'ha pogut fer en aquells casos amb material suficient per
estudi, fet que determina el petit tamany de la mostra i les conclusions que se'n puguin treure.
Amb la confirmacié que les dades cliniques son comparables a les comunment reportades en
series més grans, el valor de l'estudi de marcadors és exploratori i generador d'idees que

s'hauran de confirmar de manera més especifica.
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6 Conclusions

6.1 La importancia del treball multidiciplinar ampli i de la dimensié del

tractament seleccionat

El coneixement de la biologia tumoral i la seleccié de malalts son criteris fonamentals en la
presa racional de decisions. Al mateix temps es requereix poder desenvolupar un sistema que
permeti la integracio multidisciplinar de tots els aspectes relatius als tumors de la faringe,
laringe i cavitat oral per facilitar la presa de decisions clinicament compartida. En un espai
d'estancament terapéutic on el coneixement cientific podra oferir plantejaments de major
eficacia adaptada i I'éxit vindra determinat per la capacitat integradora i critica de que es
pugui disposar, resulta fonamental conéixer la informaci6 propia i tenir la capacitat per poder

incorporar els nous coneixements del moén oncologic.

Els conceptes basics relatius als canvis epidemiologics, les controversies en les estratégies de
tractament vigents, la importancia de la recerca traslacional i els aspectes recents de la
biologia tumoral en relacid als tractaments amb radiacions al cancer de cap i coll localment
avancat s'han presentat al Capitol 1. Son remarcables les dimensions de comorbilitat
acompanyant, els habits toxics encara molt presents al nostre medi, i la manca de

conscienciacid global per poder fer el diagnostic abans.

Es qiiestionable la divergéncia que existeix entre els tractaments locals i els tractaments
sistémics, tot recordant que l'ampli creixement durant les passades décades en els
coneixements de la biologia tumoral i el desenvolupament biotecnologic han potenciat
enormement la creacio de farmacs "racionals" i que s'ha creat un sistema destinat a "aprendre
racionalment", significant que hi ha la intencié de substituir progressivament la quimioterapia
classica per farmacs destinats a interferir en una funcié important del tumor, i que amb el
refor¢ constant dels nous conceptes en biologia tumoral i recolzant-se en ells fan que cada
"petit &xit", potser d'uns mesos en l'objectiu d'eficacia valorat, si la dimensi6é de racionalitat
era proporcionada, es converteixi en un temps relativament curt en un canvi substancial en
'evolucidé d'una malaltia. D'exemples n'hi ha diversos i ben coneguts: el cas de la leucemia
mieloide cronica, el dels GIST, el del cancer de mama HER2+, o el del cancer de pulm6 amb
mutacions d'EGFR. Per altra banda, els tractaments locals, cirurgia i radioterapia, resten en

I'ambit de l'eficiéncia i "simplicitat" i romanen part significada del tractament oncologic. Es
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en aquest procés de migracid cap a una personalitzacio de les malalties i del tractaments on
s'ha de buscar i trobar la racionalitat. En les altres situacions, simplement és desinformacio el
no procedir segons les necessitats de la malaltia. Les situacions més difuses, on hi ha menys
coneixement detallat, segueixen sent les més freqiients a la clinica diaria, i al cancer de cap i

coll en bona mesura.

Els primers a fer un seguit de reflexions segurament "incomodes" son els mateixos
especialistes que treballen en l'aspecte local dels tumors. A la part quirurgica, el cap i coll
segueix sent un bon exemple, tradicionalment s'ha valorat més com encabir els avengos
quirurgics que no pas justificar-los, basant-se en la possibilitat de rescat quirargic posterior
(revisat de manera critica a la ref. (149)). A la part de radioterapia ha passat alguna cosa
similar amb la seleccié de malalts (revisat a la mateixa ref. prévia). En els dos casos sembla
haver hagut un cert "aillament" durant aquestes tltimes decades de gran coneixement biologic
que ha dificultat la seva adaptacié. Seria paradoxal que el mateix que ha passat préviament
amb la cirurgia i la radioterapia es repetis novament ara amb els avengos biologics. Seria

responsabilitat de totes les especialitats que no fos aixi.

En resum, aquest capitol ha fet una reflexi6 sobre la necessitat de tenir valoracions completes
dels casos i de poder concretar opinions no unicament de consens sin6 ben dimensionades per
cada cas, eixos basics dels resultats esperats, amb el repte afegit de ser capagos d'integrar

noves aportacions biologiques i /o tecnologiques.

6.2 Possibles condicionants de I'is d'anti-EGFR al tractament del

cancer de cap i coll

Amb la hipotesi de poder associar la senyalitzacié6 de PI3K/mTOR i de HER3 als resultats
clinics d'una cohort de cancer de cap i coll localment avangat tractada amb radioterapia i
cisplati o anti-EGFR 1 de poder considerar els resultats d'interés suficient per plantejar el seu
us en assajos clinics que tractin malalts amb cancer de cap i coll (Capitol 2), s'ha dissenyat
aquest estudi retrospectiu (Capitol 3). Amb les limitacions propies (revisades a I'apartat 5.4),
les aportacions més destacades d'aquest treball son ser multiinstitucional, amb malalts de
quatre centres nacionals i tractats de manera similar; presentar informaci6 de llarg seguiment,
que ¢és relativament poc freqiient; i disposar de seguiment i valoracions complets en cada cas.
La limitaci6 més important és la d'un nombre limitat de casos amb material suficient per fer

els estudis de marcadors.

112



Amb les publicacions al 2006 i 2010 dels resultats de cetuximab i radioterapia en cancer
localment avangat de cap i coll, juntament amb les corresponents a malaltia recurrent o
metastassica amb cetuximab i quimioterapia, l'interés en aquesta patologia s'ha fet més
aparent. Un aspecte molt discutit i gens aclarit és l'equivaléncia en eficacia de cisplati i de
cetuximab associats a radioterapia. Diversos estudis retrospectius publicats als darrers cinc
anys suggereixen una major eficacia de cisplati (revisat a l'apartat 5.2). Per altra banda,
durant aquest anys s'ha establert el que s'ha anomenat epidémia de cancer de cap i coll
associat al VPH, un perfil de malaltia i de malalts molt diferent del "classicament" associat al
cancer de cap i coll. Queda també el dubte no resolt de si els casos VPH,,,; simplement tenen
millor pronodstic (que en base a dades retrospectives semblaria ser el cas) o bé si son tumors
on els agents anti-EGFR tindrien major eficacia (revisat als apartats 1.7 i 5.3). Aquests
dubtes han generat 2 corrents divergents. Un proposa que en base al millor pronostic dels
tumors VPH,, els seus tractaments no requereixen tanta agressivitat i plantegen
desintensificar-los reduint la part d'irradiaci6 del tractament (no sent aquesta la tinica o millor
possibilitat). Un dels primers estudis avaluant aquesta possibilitat és un assaig fase Il que
tenia com a objectiu conseguir una SLP >85% als 2 anys per tal de considerar valid el
concepte i seguir amb el seu desenvolupament (150). Els resultats presentats de manera
preliminar han obtingut una dada "aproximada" perd inferior al valor esperat per seguir
endavant (90 pacients inclosos/80 analitzats/62 resposta completa, seguiment de 23 mesos
que inclou 3 mesos per completar QT i re-avaluacio, SLP als 2 anys del 84% al grup amb
reduccid dosi RT). No cal dir que els autors plantejaran un estudi fase III. Com a concepte
sembla interessant perd el nivell de coneixement actual i els condicionants afegits a l'interes

del propi concepte recorden eépoques anteriors, amb resultats suboptims.

En l'altre extrem, i sense relacio amb l'estat VPH, es proposa mantenir la intensitat del
tractament mirant de reduir la toxicitat associada. Aquest plantejament ha trobat la seva
oportunitat en els tractaments més intensius, els que plantegen fer QT d'induccié seguida de
RQT concomitant. El confrontament existent entre la seleccié de pacients amb prondstic
favorable fent QT i la pérdua de malalts que puguin completar la part local posteriorment (per
toxicitat o deteriorament majorment) ha fet necessari recorrer a la opcié de cetuximab i RT
amb la finalitat de reduir la toxicitat. Una vegada més, el cas s'ha plantejat per tumors que
requereixen laringectomia total (és a dir, que son rescatables) en un estudi fase II frances. Els
resultats mostren dades dels malalts que han pogut completar el tractament (aproximadament
el 25% no el completen) i la dada més rellevant de cara a aquest treball és una major FLR
(amb possibilitat de rescat quirtrgic!). A banda de les discusions especifiques, son dos

escenaris prou diferents que posen de manifest que la FLR no es pot infravalorar, inclis en
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situacions de suposat millor pronostic, i que cetuximab influeix en la FLR (revisat als

apartats 1.51 1.7).

El Capitol 4 mostra els resultats clinics de la present série i coincideix amb la informacid
revisada al paragraf previ. El factor més influent en els resultats clinics és el farmac
administrat, amb diferéncies clares en FLR, SLP, SG i SE (revisat al Capitol 4 i a 'apartat
5.2). Mentre els resultats obtinguts amb cisplati son similars als d'altres séries les dades amb
anti-EGFR son bastant inferiors (revisat a l'apartat 5.2). Confirma l'aspecte rellevant de
l'efecte dels anti-EGFR en la FLR, essent aquesta la causa més rellevant de fallida a distancia.
Val a dir que una majoria amplia d'aquesta mostra era VPH,, 1 que la preséncia de tumors
d'orofaringe no era massa alta. Pel que fa a la FD, i amb certa distorsio6 pel limitat nombre de
casos, podria haver un grup representatiu que presentés FD sense FLR (en aquests casos esta
documentat que a nivell loco-regional no havia malaltia residual). Si aixd es confirmés en
altres estudis, serien casos a considerar de manera separada. Extrapolant la informacid
d'estudis similars juntament amb la d'aquest, semblaria que com més avangada sigui la
malaltia, sobretot a nivell local, major dificultat per evitar la FLR amb anti-EGFR. Resten per

aclarir les possibles diferéncies que 1'estat VPH pogués condicionar.

6.3 Associant els resultats clinics a biomarcadors i estratégies de

tractament

Tot 1 haver presentat un contrast marcat entre els resultats clinics dels tractats amb cisplati o
anti-EGFR, les dades a 5 anys del grup més favorable segueixen sent suboptimes. En el cas
dels tractats amb cisplati (als 5 anys) la SG va ser del 54%, la SE del 50%, la SLP del 46%, la
FLR del 42% i la FD del 29%. Assumint que la radiosensibilitzacié de cisplati i anti-EGFR
segueixen mecanismes d'acci6 diferents i alhora entenent que l'efecte propi de les radiacions
¢s un gran condicionant dels efectes finals obtinguts, s'ha fet una analisi conjunta dels
biomarcadors als 46 pacients amb material disponible, 23 en cada cas. La intencid és
exploratoria, tot i que podria tenir una aplicacié6 més proxima pels anti-EGFR donat que es

realitzen molt pocs estudis sobre la radiosensibilitzacio del cisplati a nivell mol.lecular.

En relaci6é a l'estat VPH de la mostra, només un 14% del global i un 21% dels tumors
d'orofaringe van ser VPH,,, situacid contraposada a la que es dona en altres arees
geografiques (revisat a ['apartat 5.3). Per tant, una amplia majoria de la mostra és VPH,,. En
aquest sentit, només afegir que aproximadament la meitat dels casos VPH,, identificats

estaven en localitzacions atipiques (laringe/hipofaringe) i que la seva evolucié va ser, en
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general, desfavorable. Si es confirmés que la localitzacié de la infecci6 VPH del tumor
influeix en el pronostic seria una dificultat afegida a la interpretacio de l'estat VPH. Es
destacable que una amplia majoria eren fumadors severs i que virtualment tots ho havien

estat, sabent que ser fumador és un potent factor pronostic.

Malgrat les terapies anti-EGFR hagin suposat un benefici clinic en el tractament del cancer de
cap i coll finalment acabara apareixent resisténcia al tractament utilitzat. La resisténcia pot ser
primaria (quan no hi ha una resposta inicial al farmac) o adquirida (després d'haver presentat
una resposta al farmac). I el mateix mecanisme mol.lecular pot causar els dos tipus de
resisténcia, fet que remarca el grau de solidesa que presenta la biologia tumoral. Els
plantejaments utilitzats per estudiar els mecanismes de resisténcia inclouen el manteniment de
linies cel.lulars i xenoempelts en presencia del farmac fins que es facin resistents, infectar
linies cel.lulars sensibles amb shRNA o similar per identificar gens que amb la seva
expressid o perdua generen resisténcia, o bé els anomenats "programes de biopsia" on els
tumors es biopsien sistematicament a mida que es van fent resistents per avaluar possibles
canvis mol.leculars adquirits associats a la resisténcia. Tots aquests sistemes tenen
limitacions; habitualment els anticossos anti-EGFR s'utilitzen amb radioterapia o
quimioterapia a la clinica perd els models es generen com a agents Unics. Altres
plantejaments per detectar possibles mecanismes de resisténcia provenen d'estudis correlatius

en que els pacients han estat tractats amb anticossos anti-EGFR.

L'activitat dels anticossos anti-EGFR s'ha relacionat en bona mesura a la supressio de la
senyalitzaci6 mediada per PI3K/AKT i MAPK. En conseqiiéncia, molts cancer son resistents
a l'efecte d'un agent tnic anti-EGFR perque si més no una d'aquestes vies segueix activa
malgrat estar inhibit el receptor. Aquest mecanisme de resisténcia es coneix com "efecte
bypass" i sembla estar present al cancer de cap i coll. En un model preclinic es va observar
que la combinacié d'un anticos monoclonal amb un inhibidor de tirosin quinassa, els dos anti-
EGFR, suposava una major inhibicié de la senyalitzaci6 de PI3K/AKT i MAPK i un major
efecte antiproliferatiu (1). En un model de resisténcia adquirida a agents anti-EGFR es va
detectar la heterodimeritzaci6 de EGFR amb HER3 com a causa de la persistent activacio de
PI3K/AKT (2,87), i posteriorment es va observar un potent efecte antiproliferatiu amb el
bloqueig de EGFR i HER3 en aquest model de resisténcia amb l'afegit de tenir un efecte
radiosensibilitzador associat a la regulaci6 de la reparacio del dany induit, de la progressié del
cicle cel.lular i de la inducci6 d'apoptosi (151). Tota aquesta informaci6 fa pensar que HER3
esta implicat en la resisténcia a EGFR i que el seu bloqueig pot conseguir una major
radiosensibilitzaci6 (revisat a 1'apartat 5.3). Una publicacio recent descriu que els nivells de

heregulina, un ligand de HER3, s'associen a pitjor supervivencia en cancer d'orofaringe (73%
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eren VPH,) i plantegen 1'ds d'anti-HER3 a tumors d'orofaringe amb nivells alts de heregulina

(152).

Seguint amb la idea de HER3 com a inductor de resisténcia a tractaments i com a mecanisme
de progressid oncologica de la malaltia, s'han observat associacions entre HER3 i malaltia
metastassica. S'ha proposat que la seva identificacio a la biopsia diagndstica de cancer rectal
podria suggerir major risc de desenvolupar metastasis (153); o bé que podria ser un factor de
risc per desenvolupar metastasis cerebrals en cancer de mama, especialment si ¢s HER2+, i en
base als canvis en la permeabilitzaci6 vascular derivats de les interaccions de heregulina amb
metaloproteases de la matriu extracel.lular (154). Recentment s'ha demostrat en models de
cancer de pulmoé que cetuximab pot estimular la sintesi de fibronectina i atenuar els seus
efectes radiosensibilitzadors (155). La irradiacié també indueix la sintesi proteica i el
remodelat de la matriu extracel.lular, suggerint la seva participacié en els fenomens de

resisténcia. Es necessiten més estudis per entendre millor aquests processos.

Mentre la part proximal de la via PI3K/AKT ha centrat el gruix de l'atencid per estar
profundament desregulada en multiples cancers (revisat a l'apartat 5.3), la part distal de la
via, centrada en mTOR, ha quedat més desplacada. Malgrat la biologia fortament suggereixi
que la interferéncia de les vies de PI3K hauria de ser clinicament rellevant, la dramatica
resposta esperada amb els inhibidors de PI3K no s'ha confirmat als assajos clinics. L'esforg
s'ha centrat basicament en la inhibiciéo de PIK3CA, basicament als tumors amb mutacions de
PIK3CA, que representen el 11% dels tumors de cap i coll VPH, i el 33% dels VPH,,s. Els
inhibidors pan-PI3K de classe I consegueixen inhibir totes les subunitats catlitiques de PI3K
perd son menys potents. Existeixen dades cliniques de l'associaci6 de mTOR amb pitjor
pronostic al cancer de cap i coll perd els fenomens de "rebot" (induccid de senyalitzacid
compensatoria per mecanismes de retroalimentacié) comprometen la seva eficacia.
Informacié preliminar recent suggereix que everolimus es pot combinar amb quimio i
radioterapia en CCC amb taxes de SLP de 77%-85% als 2 anys, respectivament, amb elF4E
com a potencial biomarcador d'eficacia (156,157). 4E-BP1 i elF4E son efectors distals de
mTOR implicats en la traduccié proteica, de manera que amb la seva funcionalitat es
"fabricarien" proteines que promouen la supervivencia cel.lular. 4E-BP1 fa
d'activador/repressor i elF4E fa d'efector, i ambdos s'han relacionat amb pitjor pronostic en
diferents cancers (158,159). Altres estudis preliminars, preferentment en tumors VPHs,

413 ¢s eficag al tractament del

suggereixen que rapamicina, via inhibicié de pS6 i pAKT
CCC, perd que combinat amb cetuximab obtenia un gran efecte en casos amb mutacions de
PIK3CA o HRAS. Les mutacions de PIK3CA o qualsevol altra mecanisme que convergeixi a

la senyalitzacio de mTOR pot ser causa de resisténcia a cetuximab (141).

116



Com a exemple integrador de tota aquesta informacio, en un context tumoral on hi ha una
abundant expressié de EGFR i una alta activitat de la ruta PI3K/AKT; on es pot aconseguir un
efecte antiproliferatiu amb inhibidors de EGFR o de PI3K/AKT; i que eventualment la seva
eficacia queda limitada (resisténcia); s'ha identificat HER3 com a factor limitant. S'ha
proposat que el bloqueig de PI3K/AKT, EGFR i HER3 en aquest context podria obtenir una

eficacia continuada. Aquesta investigaci6 correspon a cancer de mama triple negatiu (160).

A banda de l'associaci6 entre l'activitat basal de la senyalitzaci6 mTOR i mal pronostic, el
component avaluat que millor identifica la relaci6 en aquest treball és pS6, un dels
components distals d'aquesta via (revisat a l'apartat 5.3). Un meétode utilitzat per alguns
grups per tal d'identificar interaccions en vies compensatories que identifiquin potencials
mecanismes de resisténcia adaptativa és el rastreig de combinacions de farmacs. Basant-se en
la senyalitzacié compensatoria induida en resposta a un tractament dirigit com a mecanisme
de resistencia, i en la possibilitat de combinar el farmac primari amb un de "secundari" dirigit
contra una via compensatoria s'ha intentat trobar combinacions sinérgiques. Aquest sistema
ha permés identificar interaccions "esperades" (de les que ja existeix certa informacio) i
d'altres novedoses. Per exemple, entre les esperades estaria la inhibicié de EGFR i de PI3K,
que combinades tindrien efecte sinérgic. Entre les novedoses estaria la inhibicié de EGFR i de
pS6. Aquests estudis preclinics s'han realitzat en linies cel.lulars de CCC, incloses VPH,,.
Un pas més seria poder entendre el mecanisme d'interaccid entre dues vies que amb el seu
bloqueig combinat condicionen sinérgia. En aquest cas s'ha observat que un mecanisme
compensatori de la inhibicio de pS6 seria l'activacié6 de ERK. Aquest podria ser el cas d'un
d'aquests fenomens de rebot no ben caracteritzat. De la mateixa manera, s'ha observat que
podria haver una altra interaccio amb BAD (una proteina pro-apoptotica), de manera que el
bloqueig combinat de EGFR i pS6 restauraria l'efecte pro-apoptotic (BAD estaria
"desactivada" per un efecte mediat per ERK o pS6), consistent amb major apoptosi amb la
combinacid (161). Com a refor¢ d'aquesta proposta, amb aquest sistema s'ha identificat el que
es creu que podria ser el node associat a la sinérgia del bloqueig combinat de la familia HER i
de la senyalitzaci6 PI3K, que seria pS6. El seu bloqueig especific pot recapitular 'efecte
observat amb el bloqueig combinat i suggeriria que esta relacionat amb Il'increment
d'apoptosi. Resulta de gran interés que s'hagi identificat en un model de CCC VPHneg, sense

mutaci6 de PIK3CA i amb PTEN integre (162), situaci6 freqiient a la present mostra.

Les dades del TCGA confirmen el que es coneixia des de fa temps en relacié a la forta
implicaci6 de les alteracions de p53 al CCC (146), essent altament complexes i determinants
als casos VPH,.. Degut a la seva funcié supressora i a l'alt grau d'alteracions genétiques

acumulades als casos VPH,, no s’han pogut generar estratégies correctores. Una dada
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freqiient, doncs, als estudis de resisténcia a anti-EGFR és la participacio de p53. Aixi, sha
observat en models VPH,s que la pérdua d'expressio de p53 comporta la perdua d'efecte dels
anti-EGFR, que pot recuperar-se amb la seva restauracio (3). En aquest treball, que no ha fet
una avaluaci6 dels possibles mecanismes associats, s'ha observat que la sobreexpressio de p53
(associat a p53 mutant) s'associa a pitjor control. Sera d'interés poder coneixer millor els

mecanismes implicats en les alteracions de p53 i les potencials arees d'intervenci6.

6.4 Comentaris finals

La radioterapia segueix sent, un segle després de la seva invenci6 i malgrat els avengos en
altres disciplines, el tractament citotoxic més efectiu pel tractament de tumors solids
localitzats. Al mateix temps requereix prendre consciéncia dels fenomens associats a la
irradiacié per incloure intervencions biologiques dirigides que puguin ser integrades a les
estrategies de tractament. Malgrat la complexitat de les respostes a la radiaci6 s'han descrit
conceptes prou solids sobre com multiples rutes de senyalitzacié poden integrar els

coneixements que tenim de radiosensibilitzaci6 i radiotoxicitat.

En aquest sentit, els mecanismes de reparacié del DNA son dianes Obvies per intervencions
dirigides a optimitzar el benefici de la irradiaci6. La particularitat de les radiacions ionitzants
com a tractament antitumoral rau en I'habilitat en generar lesion letals. Un dels punts de
trobada més interessants a la radiobiologia moderna és la relacid entre senyalitzacié de factors
de creixement i reparacid del DNA, exemplificada per EGFR i que ha esdevingut un
paradigma de radioresisténcia mediada per factors de creixement. Mecanismes potencials de
radiosensibilitzaciéo mediada per inhibicié de EGFR son l'aturada en G1 via p53 i dificultar la
translocacié nuclear de EGFR post-irradiacid, que facilitaria la reparacié del DNA. Semblaria
que senyals del microambient també podrien influir en el resultat final, fent que la
complexitat d'aquest nivell d'integracid de senyals governat per factors de creixement i els
seus receptors dificultin molt identificar biomarcadors de pronostic fiables. Es per aquest
motiu que resulta d'interés un canvi de paradigma en els objectius i plantejaments de la
radioterapia de manera que coneixent la funcionalitat d'aquests mecanismes es pugui
determinar de quina manera la irradiacié pot contribuir a l'estratégia de tractament, bé sigui
adrecada a la reparaci6 del DNA, al bloqueig de factors de creixement, al microambient

tumoral, o a d'altres aspectes rellevants.
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6.5 Conclusions

Sobre I'estudi descriptiu:

Estudi multiinstitucional retrospectiu en cancer de cap i coll avangat tractat amb
radioterapia i cisplati (n=70) o anti-EGFR (n=36) on destaquen: malaltia molt avancada
(49% T4 1 69% N2-3); limitada preséncia de tumors d'orofaringe (40%); extraordinari
nombre de fumadors (77%) i bebedors (70%); preséncia important de comorbilitats greus
(38%); distribucio prou equilibrada entre els dos farmacs (només destaca preséncia de

malalts >71 anys tractats amb anti-EGFR amb la mateixa mediana d'edat als dos grups).

El tractament s'ha completat de la manera prevista en el 54.7%, de manera similar a
d'altres series, sense diferéncies pel que fa a la irradiaci6é (98%) i amb major freqiiéncia
pels anti-EGFR (60.7%) que per cisplati (50%). El 97% de casos ha rebut 2 dosis de

cisplati o 6 de cetuximab/1 de panitumumab.

Sobre I'efectivitat del tractament:

S'han observat diferéncies remarcables en totes les variables estudiades, a favor del
cisplati, amb aproximadament el doble de fallida loco-regional i la meitat de
supervivencia especifica als casos tractats amb anti-EGFR. Els resultats amb cisplati
(fallida loco-regional, 42%; superviveéncia especifica, 50% als 5 anys) sén similars als

d'altres séries perd no sén optims.

La fallida a distancia a la mostra ha estat del 27%; essent aproximadament el doble per
anti-EGFR (42% vs 21% als 2 anys), s'ha multiplicat per 4 quan hi ha fallida loco-
regional i s'ha triplicat per tumors dhipofaringe/laringe. La meitat de les fallides a
distancia han estat sense fallida loco-regional, amb un risc 5 vegades major per tumors

d'hipofaringe/laringe i del triple per tumors T4.

Sobre els biomarcadors avaluats:

Molt baixa preséncia de VPH-16 (PCR): 14% de la mostra, 21% d'orofaringe, 42% a
localitzacions atipiques, 1 3/4 parts tractats amb anti-EGFR. Majorment, mala evolucio

(3/4 parts moren del tumor).
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= Activacié de HER3/PI3K/mTOR associada a fallida loco-regional i supervivencia global,
amb pS6 com a potencial indicador pronostic i HER3 potencialment implicat en la fallida

a distancia, pendent de validacid. Baixa preséncia de mutacions de PIK3CA (11%).

* Immunotincid de p53 associada amb fallida loco-regional.
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