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Schmid. N Engl J Med 2022;386:556-67
Provencio. Lancet Oncol 2020;

21(11):1413-1422. Chalabi. ESMO Congress 2022Gross. N Engl J Med 2022;387:1557-68.
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33 (suppl_7): S808-S869

Maio. Eur J Cancer 2021;152:155-164. Tarhini, et al. JITC 2022 Aug;10(8):e005036.



Racional: Pros y Contras para el desarrollo de la IO 
neoadyuvante en el CECC

Müller. Oncotarget 2017;8:52889
Kim. Sci Rep 2016;6:36956

Mandal R, et al. JCI Insight. 2016;1(17):e89829
Allen C, et al. Cancers 2015, 7, 2397–2414

Gutierrez-Calderón V, et al. Ther Adv Med Oncol 2021;13:1-14
Ferrarotto R, et al. CIAO. 2019 ASCO Annual Meeting

PROS

Tumor fácilmente accesible a la biopsia
Mejor estatus inmunitario en fase temprana

Antigenicidad y generación respuesta inmune

Estudio exvivo de efectos biológicos

Respuesta patológica como endpoint subrogado

Posible reducción en recaída local y a distancia

CONTRAS
Baja ORR con anti-PD1 en SCCHN

Falta de biomarcadores para selección de pacientes

Riesgo de retraso de terapia definitiva (CX ó RT)

Posibles alteración en proceso de cicatrización

Falta de herramientas estandarizadas para evaluar 
respuesta (Pathologic effect, RECIST, iRECIST ??)
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Ventajas

Mayor antigenicidad

Mejor estatus inmunitario

Adelantar control sistémico

Respuesta patológica como endpoint subrogado

Ventana de oportunidad para estudios traslacionales

Oportunidad para estudios de combinación

Limitaciones

Baja ORR con anti-PD1 en monoterapia en SCCHN

Falta de buenos biomarcadores para selección de pacientes

Falta herramientas estandarizadas para evaluar respuesta (pTR, 
RECIST, Irecist..)

Riesgo de retraso de terapia definitiva (Cirugía, RT)



Criterios AP de
respuesta a la 
IO 
neoadyuvante 
en el CECC

CRITERIOS DE RESPUESTA A IO PREOPERATORIA

pTR-0: < 10% de regresión tumoral
pTR-1: 10-49% de regresión tumoral
pTR-2: >50% de regresión tumoral

Regresión tumoral: % del lecho de resección tumoral 
con: 
*Necrosis tumoral
*Queratina acelular
*Células gigantes/Histiocitos

Cottrell. Clin Cancer Res 2020; 26:545–51
Uppaluri R, et al. Clin Cancer Res 2020; 26(19):5140-5152
Presented By Jonathan Schoenfeld at 2020 Head & Neck Cancer Symposium, Scottsdale, AZ
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IO neoadyuvante en CECC: neoadyuvancia exclusiva

N=29
Safety: No surgical delays / G3/4 Aes: 13.8%
Efficacy:

• RR: 48% (50% HPV+, 46% HPV-)
• RR >40%: 3 pts
• RR 75%: 1 pt (HPV+)

Ferris RL, et al. ESMO Congress 2017
Ferris RL, et al. JITC 2021;9:E002568 

Presented By Jonathan Schoenfeld at 2020 Head & Neck Cancer Symposium, Scottsdale, AZ

N=30
Safety: 

• No surgical delays. 
• G3/4 TRAEs: Nivo (2/15), Nivo-Ipi (4/15)

Efficacy: 
• ORR: 13-38%
• VOL RR: 50-53%
• pTR (>50%): 15-33%
• pTR (>90%): 8-20%
• 1y-PFS: 85%
• 1y-OS: 89%

NIVO X 2 (N=29) NIVO  X 2 +/- IPI (N=30) NIVO X 2 +/- IPI (N=29)

Vos JL, et al. Nature Comms 2021;12:7348

N=29 (86%  HPV+)
Safety: No surgical delays / G3/4 AEs: 13.7%

Efficacy:
ORR: 43% (D: 43%, D+T:43%)

mpRR: 32% (IOàSX)
ALL Alive & NED (11m FU)

Presented By Renata Ferrarotto at 2019 ASCO Annual Meeting

DURVA X 2 +/- TREME (N=28)



IO neoadyuvante en CECC: IO perioperatoria

Uppaluri, et al. ASCO Meeting 2017

Pembro x2  Cx  PORT + Pembro x 6Pembro x1  Cx  PORT + Pembro x 6

N=36
Safety: No surgical delays / No G3/4 AEs
Efficacy:

• pTR2 (>50%): 22%
• pTR1 (10-49%): 22%
• 1-y RFS (HR): 16.7%

N=36

Uppaluri R, et al. ASCO 2021
Cabezas-Camarero S, et al. Crit Rev Oncol Hematol 2022; 
169:103569

N=29
Pembro x1  Cx  PORT +  Pembro x 6

N=92

Wise-Draper, et al. Clin Cancer Res 2022;28:1345-52



IO neoadyuvante en CECC: Otras lecciones e hipótesis
¿A mayor tiempo de tto. mayor respuesta?

Uppaluri R, et al. ASCO 2021
Cabezas-Camarero S, et al. Crit Rev Oncol Hematol 2022; 169:103569

22%
42%

¿Respuesta discordante 1º vs Cuello?

Discordant pTE: 
In 52% higher pTE in LN vs primary

Nivolumab + 
Tadalafilo

Discordancia 
pTE  (1º-Cuello): 

52% (> pTE en 
cuello)

N=21 (N=16 HPV+ / N=5 HPV-)
Nivo + SBRT (tumor 1º) à Nivo x 2 à CIRUGÍA (wk6) à
Nivo x 2-3 dosis

Luginbuhl AJ, et al. Annals of Oncology (2019) 30 (suppl_5): v449-v474. 
10.1093/annonc/mdz252
Leidner. JITC 2021;9:e002485

SBRT sobre 1º + 
Nivolumab: 

Concordancia 
pTE  (1º-Cuello): 

84%

¿Potencial en el escenario Recurrente-
Resecable?

Hanna, et al. Clin Cancer Res 2022;28:468–78

pTR1:
43%



IO neoadyuvante en Enfermedad LA Resecable: EC KEYNOTE-689

Uppaluri, et al. AACR 2025



Uppaluri, et al. AACR 2025



Uppaluri, et al. AACR 2025

1º
EFS

2º
mPR
& OS
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Uppaluri, et al. AACR 2025

CECO: 60%

CPS > 10: 65%
CPS 1-9: 30%
CPS < 1: 5%



Uppaluri, et al. AACR 2025

A-P alto riesgo: 
↓ 27%

Cirugía: 
88%

Inicio de la RT: 
75%

Completó Todo el 
tratamiento en brazo de 

Pembro: 
42.7%



Uppaluri, et al. AACR 2025

Dosis media RT: 
60 vs 66 Gy

Tpo Pembro: 9.7 m
Nº ciclos: 15 ciclos 



Uppaluri, et al. AACR 2025

EFS en CPS > 10:
59.7 m vs 26.9 m

HR 0.66

EFS en CPS > 1:
59.7 m vs 29.6 m

HR 0.70

EFS en Población Total:
51.8 m vs 30.4 m

HR 0.73

Resultados Objetivo 1º: EFS



Uppaluri, et al. AACR 2025

mPR en 
CPS > 10:

13.7%

mPR en 
CPS > 1:

9.8%

mPR en 
Poblation Total:

9.3%

OS: NR vs 61.8 m, 
HR 0.72

(Resultados aún 
inmaduros)

Resultados Objetivos 2º: mPR y OS



Uppaluri, et al. AACR 2025

Resultados Objetivos 2º: Seguridad

irTRAEs: 43.2%
irTRAEs G3-5: 10%



• Falta demostrar impacto en OS (datos 

inmaduros)

• Resultados en alto vs bajo riesgo?

• Estratificación por CPS sin agregar: CPS 1-9 

(30%) y CPS < 1 (5%)

• Subestratificar CPS >/=10: CPS 20, CPS 50…

• Resultados aplicables a cualquier 

sublocalización?

• Cirugia: 

• 12-13% en ambos brazos no se operaron: 

por qué?

• Hubo RC con Pembro que no se 

operaron?

• Tratamiento completado en brazo de Pembro 

en 42.7%: en qué momento abandonaron el resto 

y por qué?

• Toxicidades: en qué momento se produjeron? 

(Neoady, RT, Ady?)

¿Pembro perioperatorio nuevo estándar en
enfermedad LA resecable?

Sí pero aún varios aspectos que aclarar 
resolver…



ÍNDICE

RACIONAL PARA LA IO EN LA ENFERMEDAD LOCALIZADA

IO + RT radical

Pacientes FIT & UNFIT: MK3475-412, JAVELIN H&N100, REACH, PembroRad

IO adyuvante

IMVOKE-010, JADE, eVOLVE, ADJORL, NIVO POST-OP

IO neoadyuvante

Racional

IO neoadyuvante & KN-689

IO + QT neoadyuvante



IO + QT neoadyuvante en VPH no-relacionado

Rosenberg, et al. ASCO 2023
Rosenberg, et al. JAMA Oncol 2025 

Hecht, et al. JITC 2020;8(2):1-10.
Hecht, et al. JCO 2021;39(15_suppl(May 
20, 2021)), 6007.
Hecht, et al. JITC 2022;10:e003747.

DURVA + TREME + 3wkCarbo-Pacli

HISTÓRICO: 
2y-OS: 67%

2y-OS: 84%2y-PFS: 72%

DEPEND: NIVO + 3wkCarbo-Pacli

2y-OS: 76%

NO DIFERENCIAS

NO DIFERENCIAS
(F-U: 14 m)



IO + QT neoadyuvante en VPH no-relacionado

Liu, et al. Cell Reports Medicine 2025; e 6, 101930 Wu, et al. Nature Comms 2024;15:2177



IO + QT neoadyuvante en orofaringe VPH-positivo

HISTÓRICO: 

2y-OS: 89%

Rosenberg, et al. ASCO 2021 

NIVO + QT neoadyuvante

Rosenberg, et al. ASCO 2024 

HB200 + QT neoadyuvante



Basal

Pembro + wkCarbo-
Taxol d1,8,15 x 3 ciclos

+ 4 meses

CIRUGÍA 
(hemiglosectomia 

parcial izqda + VRI)

Desvitalización completa 1º y 
parcial en cuello

pCR

ypT0ypN0
Pembro 

(mantenimi
ento)

IO + QT neoadyuvante: 
Varón 62 años. IPA 60. CECO cT4b N2 M0 (IVB). CPS=10



Hanna, et al. Clin Cancer Res 2022;28:468–78

Autor Fase, población N Agente 
NEOADYUVANTE

Agente 
ADYUVANTE

Toxicidad 
G3/4

Tasa de retraso 
quirúrgico

Respuesta 
patológica Supervivencia

Uppaluri (2020)
Cohort 1 II, CECC LA resecable, HPV(-) 36 Pembro x 1 Pembro x 6 0% 0% pTR2: 22% 1y-RFS: 91%

Uppaluri (2022)
Cohort 2 II, CECC LA resecable, HPV(-) 28 Pembro x 2 Pembro x 6 - 0% pTR2: 45% 3y-RFS: 85%

3y-OS: 90%

Uppaluri (2025)
KN-689 III, CECC LA resecable, HPV(-) 714 Pembro x 2 Pembro x 17 irAEs: 10% 0% MPR (< 10%): 

9.6% - 13.6% EFS: 51.8 – 59.7 meses

Wise-Draper (2022) II, CECC LA resecable, HPV(-) 90 Pembro x 1 Pembro x 6 - 0% MPR + PPR: 39% 1y-DFS: 80%

Ferris (2017) II, CECC LA resecable, HPV+/- 29 Nivo x 2 - HPV+: 19%; 
HPV-: 11.5% 0% MPR + PPR: HPV+ 

23.5%; HPV- 5.9% 2y-RFS: 88% vs 54%

Schoenfeld (2020) II, CECC LA resecable, HPV(-) 30 Nivo vs Nivo + Ipi - 14% vs 30% - pTR2: 15 vs 23%
MPR: 8 vs 20% 1y-RFS: 85%

Vos  (2021)
IMCISION II, CECC LA resecable, HPV(-) 29 Nivo vs Nivo + Ipi - 33% vs 38% 0% MPR: 17 vs 35% 1y-RFS: 76%

Ziinner (2020) II, CECC LA, HPV+/- 27 Nivo + QT (TP) - 37% - MPR: 69% 1y-RFS: 96%

Hecht (2020) II, CECC LA, HPV+/- 57 Durva + Treme 
+ QT (TP) - 68% - pCR: 48% -

Rosenberg (2023)
DEPEND II, CECC LA, HPV- 36 Nivo + QT (TP) - 47% - DRR: 54%

ORR: 89% 2y-PFS: 64%

Even (2020)
MEDINDUCTION II, CECC LA, HPV+/- 14 Durva + TPF - 79% - - 12m-RFS: 64%

Ferrarotto (2020)
CIAO II, CECC LA resecable, HPV+ 29 Durva +/- Treme - 20% vs 7% 10% MPR: 8% vs 8% 15.7m-RFS: 93%

Rosenberg (2021)
OPTIMA II II, CECC LA resecable, HPV+ 73 Nivo + QT 

(nabpac-carbop) - - - pCR: 67% 2y-RFS: 90%
2y-OS: 91.4%

Leidner (2021) IB, CECC LA resecable, HPV+/- 21 Pembro + SBRT - 20% 0% MPR: 86%
cPR: 67% -

Hanna (2022) II, CECC  recurrente-resecable, HPV+/- 28 Nivo + Lirilumab 11% 0% MPR + PPR: 43% 1y-RFS: 55.2%

IO neoadyuvante : Estudios más relevantes con resultados
Smussi, et al Cancer Treat Rev 
2023;121:102644; 
Cabezas-Camarero, et al. Crit Rev 
Oncol Hematol 2022;169:103569

Pembro

Nivo 
+/- Ipi

Anti-
PD(L)1

+ QT

HPV+

Nivo + SBRT

Nivo en R-R



Hanna, et al. Clin Cancer Res 2022;28:468–78

ClinicalTrials.gov Población N Diseño y Agente Endpoint primario

NCT06647563
(NEO-ICT) CECC LA resecable (III-IVB) 355 Fase III, Toripalimab + Nab-paclitaxel + 

Carboplatino +/- Cetuximab 2y-EFS

NCT05578170
(PROBES) CECO LA resecable 47 Fase II, Pembrolizumab pTR-2

NCT03708224 CECC LA resecable 55
Fase II, 

Atezolizumab + Tociluzimab ± Tiragoluma
b

Tasa resección R0, cambio en TILs CD3+

NCT03854032 CECC LA resecable, HPV+/- 48 Fase II, 
Nivolumab ± BMS-986205 ORR

NCT04988074
(MINIMA) CECC LA resecable, HPV+ 32

Fase II, 
Cemiplimab ± Carboplatin + Paclitaxel 

(TORS vs de-escalated RT)

2y-PFS, cambio en QoL y función 
deglutoria

NCT03174275 CECC resecable, HPV+/-, neoady y ady 39
Fase II,

Durvalumab + Carboplatin + Nabpaclitaxel pCR

NCT04080804 CECC LA resecable, HPV+/- 60
Fase II,

Nivolumab vs Nivolumab + Ipilimumab vs 
Nivolumab + Relatlimab

Seguridad

NCT04807140 CECC LA resecable, HPV+/- 57
Fase II, 

Toripalimab + Carboplatin + Nabpaclitaxel pTR, seguridad

NCT05459415
(REMATCH) CECC LA resecable, HPV(-) 54 Fase II, 

Quimio-inmunoterapia DFS

NCT05483400
(TIRACAN -Basket trial) Resectable LAHNSCC 97 Fase II, 

Atezolizumab + Tiragolumab pTR

NCT04681469
(PRIME) Niraparib + Dostarlimab 49 Fase II, 

Niraparib + Dostarlimab MPR, seguridad

NCT05098119
(OOC-002) Carboplatin + Nabpaclitaxel + Sintilimab 43 Fase II, 

Carboplatin + Nabpaclitaxel + Sintilimab pTR2

IO neoadyuvante : Estudios en curso Smussi, et al Cancer Treat Rev 2023;121:102644; 
Cabezas-Camarero, et al. Crit Rev Oncol Hematol 2022;169:103569
ClinicalTrials.gov (acceso 22/5/25)



• La inmunoterapia (IO) en la enfermedad LA supone el mayor avance terapéutico en el CECC desde 2019: 

• Sólido racional biológico y clínico para el empleo de la IO en el CECC LA

• La IO en el CECC LA consigue un notable efecto patológico e incrementa EFS (KN-689) y DFS (Nivo Post-OP)

• Temas a debatir: 

• KN-689 vs NIVO POSTOP: Definir estrategia en CECC LA con A-P de alto riesgo: Neo(adyuvancia) vs Adyuvancia

• KN-689 vs NIVO POSTOP: IO durante 8 vs 12 meses

• KN-689: aprobación en población total o en CPS-seleccionado?

• KN-689: EFS y OS en alto vs bajo riesgo?

• KN-689: Falta demostrar impacto en OS (datos inmaduros)

• Estrategias a estudiar:

• Combinación de IO + QT neoadyuvante/inducción?

• Desescalar la terapia local (cirugía, RT)

Conclusiones



¡Muchas Gracias!


