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RESUMEN

1. RESUMEN

Introduccién: El Carcinoma Oral de Células Escamosas es la neoplasia maligna mas
frecuente de la cavidad oral con una alta tasa de morbilidad y de mortalidad,
especialmente en estadios avanzados. Tradicionalmente, la quimioterapia ha sido una
de las técnicas terapéuticas mas usadas para el COCE avanzado. Actualmente, la
inmunoterapia ha sugerido como una alternativa prometedora para mejorar la
supervivencia y la calidad de vida de los pacientes. El objetivo fue evaluar la
efectividad de la inmunoterapia y la quimioterapia en el tratamiento del COCE, y
analizar la tasa de supervivencia, los efectos adversos y los efectos en la calidad de

vida de los pacientes.

Material y método: Se realiz6 una busqueda electronica en las bases de datos
PubMed, Scopus y Web Of Science de los ultimos 10 afos sobre el uso de
inmunoterapia y quimioterapia en los estadios avanzados del Carcinoma Oral de

Células Escamosas.

Resultados: La inmunoterapia demostré una mayor eficacia en términos de
supervivencia global (media del 60,73%) en comparacién con la quimioterapia
(45,65%), asi como una menor tasa de recurrencia (14,84% frente a 22,3%). Ademas,
presenté un perfil de toxicidad mas favorable, con efectos adversos mayoritariamente
leves o moderados, frente a una alta incidencia de toxicidad grave en los pacientes
tratados con quimioterapia. La inmunoterapia también mostré un impacto positivo en
la calidad de vida de los pacientes, especialmente en dominios como la funcién fisica,

el dolor y la fatiga.

Conclusién: La inmunoterapia se posiciona como una alternativa eficaz y mejor
tolerada frente a la quimioterapia en el tratamiento del COCE en estadios avanzados,
aportando beneficios significativos tanto en la supervivencia como en la calidad de
vida. Estos hallazgos respaldan su incorporacion en las estrategias terapéuticas
actuales, especialmente en pacientes seleccionados mediante biomarcadores como
PD-L1.
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2. ABSTRACT

Introduction: Oral squamous cell carcinoma is the most frequent malignant neoplasm
of the oral cavity with a high morbidity and mortality rate, especially in advanced
stages. Traditionally, chemotherapy has been one of the most used therapeutic
techniques for advanced OSCC. Currently, immunotherapy has been suggested as a
promising alternative to improve survival and quality of life of patients. The aim was to
evaluate the effectiveness of immunotherapy and chemotherapy in the treatment of
ESCC, and to analyze the survival rate, adverse effects and effects on patients' quality

of life.

Methods: An electronic search was performed in PubMed, Scopus and Web Of
Science databases for the last 10 years on the use of immunotherapy and

chemotherapy in advanced stages of oral squamous cell carcinoma.

Results: Immunotherapy showed greater efficacy in terms of overall survival (average
60.73%) compared to chemotherapy (45.65%), as well as a lower recurrence rate
(14.84% vs. 22.3%). It also presented a more favorable toxicity profile, with mostly mild
to moderate adverse events, unlike chemotherapy, which was associated with a higher
incidence of severe toxicity. Furthermore, immunotherapy had a positive impact on

patients' quality of life, particularly in physical function, pain, and fatigue domains.

Conclusion: Immunotherapy emerges as a more effective and better-tolerated
alternative to chemotherapy in the treatment of advanced OSCC, providing significant
benefits in both survival and quality of life. These findings support its inclusion in
current therapeutic strategies, especially for patients selected based on biomarkers

such as PD-L1 expression.
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4. INTRODUCCION
4.1 Epidemiologia

El cancer oral representa un desafio a nivel mundial, es considerado como un
problema de salud publica debido a su alta mortalidad, sus graves consecuencias
fisicas y psicoldgicas y su impacto socioecondmico en los sistemas sanitarios y en la
sociedad en general (1). A nivel global, el cancer oral ocupa el sexto lugar entre los
tipos de cancer mas frecuente en la poblacién (2). Entre las consecuencias mas
comunes que afectan la calidad de vida se encuentran las dificultades para tragar, los
problemas en el habla y las afectaciones en la autoestima, estrechamente

relacionadas con cambios en la imagen personal (1).

Cada ano, se estima el diagnostico de aproximadamente 650,000 nuevos casos
de cancer oral. Aunque representa solo el 2% de todos los tumores a nivel mundial,
su elevada tasa de mortalidad cercana al 50% lo convierte en una preocupacion
prioritaria dentro del ambito de la salud publica. En los afios recientes, la relacion entre
hombres y mujeres ha pasado de 10:1 a 2:1 y es probablemente debido a una mayor
prevalencia de habitos de alto riesgo en los hombres (3,4). Esta tendencia se observa
en todas las regiones, destacando areas con alta incidencia como Melanesia, Asia del

Sur Central, Australia/Nueva Zelanda, Europa Oriental y América del Norte (1).

El carcinoma de células escamosas de la cavidad oral (COCE) representa
aproximadamente el 90% de los casos de cancer oral y es la neoplasia oral mas
frecuente. Se caracteriza por su alta tasa de mortalidad, alta tasa de recurrencia y su
capacidad metastasica (2). Tiene la capacidad de diseminarse hacia los ganglios
linfaticos cervicales a través de los vasos linfaticos, lo que constituye el principal factor
de prondstico. La presencia de metastasis en el cuello esta asociada a una reduccion
del 50% en la tasa de supervivencia (5). Las tasas de morbilidad y mortalidad son
significativamente mas altas en hombres, alcanzando 6.6 y 3.1 por cada 100,000,

respectivamente. En mujeres, estas cifras disminuyen a 2.9 y 1.4 por cada 100,000

(6).
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Con relacién a la edad aproximadamente el 90% de los casos se diagnostican
en personas mayores de 40 afios, con una edad promedio de diagnostico de 65 afos
(7). Sin embargo, en los ultimos afos se ha observado un aumento en la incidencia
en personas jovenes de entre 18 y 44 aios, especialmente en mujeres caucasicas (6).
Este fendmeno sugiere la implicacion de nuevos factores de riesgo, como el virus del
papiloma humano (VPH) (3). Segun las proyecciones del Global Cancer Observatory
(GCO), se espera que la incidencia del COCE aumente en un 40% para el afio 2040,
lo que refuerza la necesidad de implementar estrategias preventivas y de diagnostico

temprano (8).

Segun datos recientes del Instituto Nacional del Cancer (NCI), la tasa global de
supervivencia a cinco anos para el COCE es del 63%, variando entre un 83% en
etapas iniciales y un 38% en etapas avanzadas (2). Este cancer tiene un
comportamiento heterogéneo dependiendo de su ubicacion anatémica. Los lugares
mas frecuentes de aparicion del COCE son la lengua, el paladar blando y el suelo de
la boca (6,9). Las lesiones localizadas en el labio, paladar duro y encia maxilar tienden
a presentar un curso clinico menos agresivo y un pronoéstico mas favorable. En
contraste, las lesiones situadas en la lengua, suelo de la boca y encia mandibular
tienen una mayor tendencia a metastatizar, lo que las hace mas agresivas y con un
peor pronostico (3). Algunos COCE puede aparecer en una mucosa de apariencia
normal pero la mayoria son la evolucién de unas lesiones premalignas, especialmente
la leucoplasia y la eritroplasia (6). El prondstico del COCE depende de diversos

factores relacionados con el tumor, el tratamiento y el estado del paciente (6).

El diagndstico tardio sigue siendo uno de los mayores desafios en el manejo
del COCE. Aunque las lesiones precancerosas pueden detectarse en etapas iniciales,
el COCE es a menudo asintomatico en sus etapas iniciales, lo que conduce a un
diagndstico en fases avanzadas en muchos casos (7,10). Esta situacion afecta
significativamente las tasas de supervivencia, ya que solo el 50% de los pacientes

sobrevive mas de cinco afos después del diagndstico inicia (7).

4.2. Factores etiologicos
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Los principales factores de riesgo del COCE son el consumo de tabaco o nuez
de betel, y el alcohol (3). No obstante, se puede manifestarse en pacientes que no

presentan los factores de riesgo comunmente asociados (11).

El desarrollo del carcinoma oral de células escamosas (COCE) es el resultado
de una interaccion prolongada y compleja entre factores externos e internos que
actuan conjuntamente a lo largo del tiempo (7). Estos factores incluyen habitos de
vida, condiciones genéticas, infecciones y elementos ambientales, los cuales

contribuyen al riesgo de padecer esta enfermedad (12).

El COCE se origina en los queratinocitos orales, donde las mutaciones en el
ADN pueden ocurrir de manera espontanea, aunque la presencia de mutagenos
acelera significativamente la tasa de mutacion. Los mecanismos de reparacion del
ADN, junto con otros sistemas de proteccion celular, podrian ser clave para entender
las diferencias individuales en la susceptibilidad a los efectos carcinogénicos de

factores de riesgo como el tabaco y el alcohol (12).

Ademas, investigaciones recientes han senalado la influencia de la infeccion
por genotipos de alto riesgo del virus del papiloma humano (VPH) y de una
alimentacion deficiente en frutas y verduras frescas en el desarrollo de esta
enfermedad (3). En los paises occidentales, el consumo de tabaco y alcohol
representa los principales factores de riesgo para el desarrollo del cancer oral. Aunque
ambos factores actuan de manera independiente, su combinacién potencia

significativamente el riesgo (6).

El consumo de tabaco es el principal factor de riesgo asociado al COCE, tanto
en su forma fumada como en la forma sin humo (12). El humo generado por los
cigarrillos contiene multiples compuestos nocivos, como nitrosaminas, benzopirenos
y aminas aromaticas, que incrementan el riesgo de carcinogénesis al debilitar el
sistema inmunolégico de la region oral (2). Se estima que el tabaquismo esta
relacionado con el 75% de los casos de cancer oral, y las personas fumadoras tienen
seis veces mas probabilidades de desarrollar esta enfermedad en comparacion con
los no fumadores. Ademas, la combinacion de tabaco y alcohol multiplica el riesgo

hasta 15 veces mas en comparacidon con quienes no consumen estas sustancias (6).

9
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En los ultimos afios, el virus del papiloma humano (VPH), especialmente el
genotipo 16, ha surgido como un factor etiolégico de relevancia creciente,
particularmente en la poblacion joven (13). Las neoplasias malignas orales y
orofaringeas asociadas al VPH han mostrado un notable incremento, especialmente
entre aquellos pacientes con menor exposicion a factores tradicionales como el tabaco

o el alcohol (11).

La dieta también desempena un papel relevante en la etiologia del COCE. Una
alimentacion deficiente en frutas y verduras frescas, que son fuentes esenciales de
antioxidantes y vitaminas, se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar esta

enfermedad (3).

El envejecimiento es otro factor importante en la aparicion del COCE. A medida que
aumenta la edad, también lo hace la exposicion a agentes carcindgenos, o que
favorece la acumulacion de dafio celular. Mas de la mitad de los casos de COCE se

diagnostican en personas mayores de 65 afios (7).

Entre los factores ambientales, la exposicion a la radiacion ultravioleta (UV) es
especialmente relevante en el caso del cancer de labio. La radiacion UV-B ha sido
identificada como un agente importante en el desarrollo de estas lesiones (11).
Ademas, la salud oral tiene también un impacto sobre el desarrollo del COCE. Se ha
observado una relacién entre el descuido dental y la aparicion de displasia o cancer
en la cabeza, el cuello y el esofago (12). El papel oncogénico del microbioma oral, la
inflamacion de la mucosa y los traumatismos en la mucosa oral causados por dientes
o proétesis dentales han recibido creciente atencion en estudios clinicos y cientificos
(11). El prondstico suele ser menos favorable en pacientes con nivel socioeconémico
y educativo mas bajo. Estas personas enfrentan mayores dificultades para acceder a
servicios médicos y tienden a presentar una higiene oral deficiente, factores que

pueden influir negativamente en el curso de la enfermedad (14).

4.3. Manifestaciones clinicas

10
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El COCE tiene una variedad de manifestaciones clinicas, lo que puede
complicar su deteccion precoz y su diagndstico definitivo. Las localizaciones mas
comunes incluyen la lengua, el paladar blando y el suelo de la boca, siendo la region
lateral posterior de la lengua la mas afectada, representando aproximadamente el
50% de los casos, seguida por el suelo de la boca, el paladar blando, las encias, la

mucosa bucal y el paladar duro (6,8,9).

La presentacién clinica inicial del COCE pueden ser lesiones premalignas como
lesiones rojas (eritroplasia), lesiones blancas (leucoplasia) o mixtas (eritroleucoplasia).
En sus etapas iniciales, estas lesiones suelen ser indoloras; sin embargo, a medida
gque avanzan, pueden causar molestias que pueden evolucionar hacia una ulcera
superficial, generalmente sintomatica. Estas ulceras pueden progresar hacia un
nodulo o tumor exofitico con una superficie erosionada o ulcerada. Las lesiones
avanzadas pueden presentar margenes irregulares, elevados y endurecidos, esas

lesiones avanzadas son facilmente reconocible en el examen clinico (3,7,8).

Algunas lesiones epiteliales orales potencialmente malignas pueden
evolucionar al COCE, no todas las lesiones evolucionan hacia una neoplasia maligna.
El indicador mas fiable del riesgo de transformacion maligna es la presencia de
displasia. La presencia de una displasia requiere una biopsia, ya que no esta

necesariamente asociada a un aspecto clinico especifico de la lesion (11).

En sus fases avanzadas, las lesiones del COCE suelen ser sintomaticas y
causan molestias, dolor, ulceracion persistente, dificultad para tragar (disfagia) o
dificultad para hablar (disartria) y sangrado espontaneo. La presencia de ulcera es uno
de los sintomas mas caracteristico del COCE, el ulcera tiene un fondo y unos bordes
irregulares que son duros al tacto (8). También es comun encontrar un agrandamiento
de los ganglios linfaticos cervicales, caracterizado por una dureza o fijacion, lo que

puede ser un signo de metastasis regional (6).

4.4. Diagnostico

11
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El diagnéstico temprano del carcinoma oral de células escamosas (COCE) es
fundamental debido a su alta mortalidad. La prevencion y deteccion precoz se centran
en la identificacién de lesiones potencialmente malignas en la mucosa oral y de las
condiciones que favorecen la inflamacion crénica. Es fundamental reconocer y tratar
adecuadamente cualquier lesion sospechosa. La evaluacion clinica permite detectar
hasta el 99% de los casos de cancer oral o lesiones premalignas. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud, cualquier lesidon sospechosa que persista mas de
dos semanas después de eliminar las causas locales de irritacion debe ser sometida

a una biopsia (11).

Aunque la cavidad oral es facilmente accesible para el examen clinico, el COCE
frecuentemente se diagnostica en etapas avanzadas. Esto se debe, en muchos casos,
a diagndsticos iniciales erréneos o al desconocimiento tanto del paciente como del
profesional de salud (6). El estadio del COCE al momento del diagnéstico es el
principal determinante del prondstico. Sin embargo, los pacientes suelen retrasar la
busqueda de atencibn médica por no reconocer la importancia de los sintomas

iniciales o desconocer sus implicaciones para la salud (3).

Los métodos principales para diagnosticar el COCE incluyen la biopsia, la
citologia exfoliativa y el uso de biomarcadores salivares (15).
1. Biopsia: Aunque se han desarrollado nuevos métodos de diagnéstico, la biopsia
tradicional y el analisis histopatoldgico siguen siendo el gold standard para el
diagnostico del COCE (15).

2. Citologia exfoliativa: Este método es sencillo y puede ser util para la deteccion
temprana del cancer oral. Consiste en la recoleccion de células exfoliadas de
la mucosa para su analisis microscopico. No obstante, este enfoque no permite

detectar casos en etapas iniciales, lo que lleva a diagndsticos tardios (15).

3. Biomarcadores salivares: La saliva puede ser una herramienta prometedora
para la deteccion temprana del COCE. Multiples estudios han identificado
biomarcadores como CD44, Cyfra-21-1, IL-8 e IL1B, los cuales presentan
niveles elevados en pacientes con COCE en comparacion con controles sanos

o con lesiones premalignas. Estos marcadores han demostrado alta

12
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sensibilidad y especificidad, destacando la utilidad de la saliva como método

diagndstico no invasivo (15).

Otros avances diagnosticos incluyen el uso de colorantes como el azul de
toluidina, que esta relacionado con cambios genéticos como la pérdida alélica (o LOH)
asociados a la progresion de lesiones malignas. Este método puede identificar

lesiones con alto riesgo de progresién a COCE (12).

En las nuevas tecnologias emergentes, los nanotubos de carbono y las
nanoparticulas proteicas han mostrado un gran potencial para la deteccion de
biomarcadores y para el diagndstico precoz del COCE. Aunque la biopsia sigue siendo
el método mas preciso, estos enfoques basados en nanotecnologia ofrecen

alternativas menos invasivas, lo que mejora la comodidad del paciente (13,16).

Finalmente, técnicas como la inmunofluorescencia directa se emplean en el
diagnostico de lesiones orales potencialmente malignas, como el liquen plano oral
reticular, particularmente en mujeres mayores de 40 afios. Esta técnica permite

identificar caracteristicas especificas relacionadas con esta patologia (8).

4.5. Estadiaje TNM DOI

El sistema TNM ha sido ampliamente utilizado para la estadificacion del cancer
oral, especialmente del carcinoma oral de células escamosas (COCE) desde du

adopcioén por la Union Internacional Contra el Cancer (UICC).

Desarrollado inicialmente por Pierre Denoix, este sistema se basa en tres
principales caracteristicas: el tamafio y la extension del tumor primario (T), la
diseminacién a los ganglios linfaticos regionales (N) y la presencia de metastasis a
distancia (M) (17). Aunque este sistema ha sido criticado por su simplicidad, su amplia
aceptacion y uso global reflejan su utilidad para la prediccion del prondstico y la

planificacion terapéutica (14).

A continuacion, se detallan las tablas correspondientes a las categorias del

sistema TNM, comenzado por la clasificacién del tumor primario (T):
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X El tumor primario no puede evaluarse.

Tis Carcinoma in situ.

T Tumor de hasta 2 cm y DOI <5 mm.

T2 Tumor <2 cm con DOI >5 mmy <10 mm, o entre 2 y 4 cm con DOI
<10 mm.

T3 Tumor > 4 cm o cualquier tumor con DOI > 10 mm.

T4 Tumor que invade estructuras adyacentes.

T4a Invasién del hueso cortical, seno maxilar o piel de la cara.

T4b Invasion del espacio masticador, base del craneo o arteria carétida

interna.

El tamafio y la profundidad del tumor primario son factores importantes en el

prondstico y la supervivencia del paciente (17).

La categoria N evalua la diseminacion a los ganglios linfaticos

regionales. La siguiente tabla muestra la clasificacién clinica y la evaluacion

patolégica (17).

NX Los ganglios linfaticos no pueden evaluarse.

NO Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales.

N1 Metastasis en un ganglio ipsilateral, < 3 cm y sin extension extranodal
(ENE-).

N2 Metastasis en ganglios con caracteristicas especificas:

N2a Ganglio ipsilateral de 3-6 cm sin ENE o con ENE - (patologico).

N2b Multiples ganglios ipsilaterales < 6 cm sin ENE o con ENE-
(patoldgico).

N2c Ganglios bilaterales o contralaterales < 6 cm sin ENE o con ENE-
(patologico).

N3 Ganglio > 6 cm o con ENE clinico o confirmado histopatolégicamente.
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N3a Metastasis en un ganglio > 6 cm sin ENE o con ENE (patolégico).

N3b Metastasis en cualquier ganglio linfatico con ENE clinico o ENE

confirmado histopatolégicamente.

A pesar de su amplia aceptacion, el sistema TNM presenta limitaciones vy, a
menudo, resulta insuficiente para un diagnostico completamente preciso. La
incorporacion de factores adicionales, como el grado de diferenciacién tumoral, el
patréon de infiltracion, la probabilidad de recurrencia, biomarcadores moleculares, la
proliferacion celular y alteraciones genéticas, podria mejorar significativamente la

precision del pronéstico y facilitar la seleccién del tratamiento mas adecuado (6,17).

4.6. Tratamientos

El tratamiento del carcinoma oral de células escamosas (COCE) requiere
generalmente un abordaje multidisciplinario, involucrando cirujanos, oncologos,
radidlogos, odontdlogos, nutricionistas y especialistas en rehabilitacion vy
reconstruccion. Este enfoque tiene como objetivo principal erradicar el cancer,
prevenir su recurrencia y restaurar, en la medida de lo posible, tanto la forma como la

funcién de las areas afectadas (3,18).

En los estadios iniciales (I y Il), los tratamientos suelen consistir en un solo
tratamiento, como la cirugia o la radioterapia, logrando en muchos casos una curacion
definitiva. En contraste, en los estadios avanzados (lll y IV), se emplea una
combinacion de cirugia, radioterapia y quimioterapia para mejorar los resultados. Para
mejorar la efectividad de la radioterapia en enfermedades localmente avanzadas, se
han implementado estrategias como la radioterapia fraccionada alterada o la

quimiorradioterapia coadyuvante (6).

La cirugia sigue siendo el tratamiento de referencia para los COCE resecables
debido a la accesibilidad y visibilidad del tumor. Ademas, este tratamiento busca
minimizar la exposicion a la radioterapia externa en estructuras adyacentes criticas,
como la mandibula y los tejidos salivales, aunque en casos favorables se podria
considerar la braquiterapia. Sin embargo, la cirugia por si sola puede no ser suficiente

en pacientes con caracteristicas clinico-patolégicas desfavorables. En estos casos, la
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radioterapia postoperatoria (RTPO) o Ila quimiorradioterapia concurrente
postoperatoria (POCRT) han demostrado ser mas eficaces para mejorar el control

locorregional y la supervivencia global (19).

Los avances recientes en el tratamiento del COCE incluyen la terapia dirigida,
la inmunoterapia y la nanotecnologia. Los farmacos dirigidos representan una
innovacion significativa, atacando el cancer a nivel molecular con alta especificidad y
reduciendo significativamente la toxicidad en los tejidos sanos. Esto no solo mejora la
calidad de vida de los pacientes, sino que también aumenta las tasas de supervivencia
(20).

La nanotecnologia también promete revolucionar las estrategias terapéuticas,
permitiendo una administracién precisa de los farmacos directamente a las células
tumorales, minimizando los efectos secundarios en los tejidos sanos circundantes
(13).Aunque la quimioterapia sigue siendo una herramienta fundamental en el
tratamiento del COCE avanzado, especialmente en combinacién con otras
modalidades terapéuticas, la inmunoterapia ha emergido como una alternativa
innovadora con resultados prometedores en la mejora de la supervivencia y calidad

de vida de los pacientes (21,22).

Estudios actuales han presentado la inmunoterapia como una alternativa de
tratamiento efectiva para el COCE. La hipotesis de la inmunoterapia se fundamentaba
en una teoria formulada que proponia la habilidad del sistema inmunoldgico para
suprimir las células malignas y ayudar a la recuperacién del paciente. Se desarroll6 la

inmunoterapia en casos de COCE recurrentes o metastasicos (23).

La técnica de bloquear los puntos de control del sistema inmunoldgico es la
estrategia de inmunoterapia mas empleada en la practica médica. Hoy en dia, se han
autorizado inhibidores de los puntos de control inmunolégico (ICI) para el manejo de
varios tipos de cancer, ya sea mediante monoterapia o en combinacién con

radioterapia o quimioterapia (24).

La aplicacion de anticuerpos monoclonales que impiden las moléculas

inhibidoras de los puntos de regulacion inmunitaria potencia la respuesta del sistema
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inmunoldgico frente a los tumores y regula el crecimiento y la diseminacion de las
células neoplasicas. La obstruccion de los puntos de control inmunolégico suprime las
sefales que impiden la activacion de las células T, permitiendo a las células T
reactivas a superar los mecanismos reguladores y producir una respuesta antitumoral
efectiva (21).

Se ha evidenciado que los inhibidores de la interaccion de PD-1 en las células
T con PD-L1 en las células malignas extienden la supervivencia de los pacientes con
COCE avanzado (20). Los inhibidores anti-PD-1 de los puntos de control inmunitario,
nivolumab y pembrolizumab, fueron utilizados para tratar el COCE recurrente o
metastasico en pacientes que han progresado después del uso de quimioterapia con
platino. En 2019, se aprobd a pembrolizumab como tratamiento principal, tanto como
monoterapia para tumores que muestran PD-L1, como en combinacion con

quimioterapia (25).

Las condiciones requeridas para la aplicacion de la inmunoterapia se basan en
la existencia de biomarcadores especificos como PD-L1 (Proporcion de
Identificadores Tumorales, CPS =1). Pembrolizumab se recomienda para adultos con
carcinoma metastasico o recurrente de cabeza y cuello, cuyos tumores muestren PD-
L1 con una proporcion de marcador tumoral =1. Ademas, los pacientes deben
mantener una condicidn clinica estable, sin metastasis cerebrales en curso y
satisfacer ciertos criterios de funcionalidad (ECOG <1). Los candidatos deben también
no tener comorbilidades inmunoldgicas activas que necesiten reciente tratamiento
sistémico y no haber sido tratados anteriormente con terapias especificas como anti-
PD-L1 (26).
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5. JUSTIFICACION Y HIPOTESIS

A nivel mundial, el cancer oral ocupa el sexto lugar entre los tipos de cancer
mas frecuente, siendo el carcinoma de células escamosas de la cavidad oral (COCE)
el mas predominante y representa aproximadamente el 90% de los casos (3). El
COCE constituye un problema significativo de salud publica y un desafio
socioecondmico en muchas regiones del mundo debido a su alta mortalidad, su alta
tasa de recurrencia y su notable capacidad metastasica. A pesar de los avances en
las estrategias terapéuticas disponibles, la tasa de supervivencia en los casos

localmente avanzados se mantiene alrededor del 50% (2).

La comorbilidad es un otro factor relevante en el manejo del carcinoma
escamoso de cabeza y cuello, una enfermedad estrechamente relacionada con la
edad avanzada. Con los cambios en la demografia mundial y el crecimiento de la
poblacién mayor, se prevé un aumento en el numero de diagnosticos de HNSCC en
pacientes ancianos. La presencia de comorbilidades en estos pacientes afecta
directamente la eleccion del tratamiento, ya que puede limitar las opciones
terapéuticas disponibles y complicar los resultados clinicos. Para garantizar un
tratamiento 6ptimo, es fundamental que los pacientes con comorbilidades reciban
cuidados de apoyo adecuados, lo que a su vez requiere una reorganizacion del
sistema de salud y la implementacion de un enfoque multidisciplinario en la atencién

de estos casos (27).

Por otro lado, la introduccion de nuevos métodos de tratamiento, como la
terapia dirigida, la inmunoterapia y la terapia génica, ha representado un avance
significativo en la oncologia moderna (21). Estos enfoques innovadores han
demostrado mejores resultados, con menos efectos secundarios, o que ha permitido
aumentar las tasas de supervivencia y mejorar la calidad de vida de los pacientes

oncolégicos (18).

En particular, la inmunoterapia ha emergido como una opcion terapéutica
fundamental. A lo largo de los ultimos afios, los avances en la investigacion del cancer

han consolidado a la inmunoterapia como una alternativa eficaz, ya sea utilizada de
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forma aislada o en combinacion con otros tratamientos (25). Esta estrategia ha
demostrado resultados prometedores, contribuyendo no solo a mejorar la calidad de
vida de los pacientes, sino también a incrementar de manera notable la tasa de

supervivencia en los casos de cancer oral (28).

La eleccién de este trabajo proviene de la necesidad de explorar nuevas
estrategias de tratamiento para el COCE como la inmunoterapia. Los estudios han
demostrado el impacto positivo que tiene esta terapia sobre el cancer oral. La
utilizacion de la inmunoterapia en el tratamiento del COCE permite ofrecer la
posibilidad de mejorar la eficacia, prolongar la supervivencia de los pacientes y sobre

todo reducir los efectos secundarios asociados a la quimioterapia (26).

Esta revision sistematica tiene como objetivo de promover el desarrollo de
estrategias de medicina personalizada, es decir que los tratamientos sean adaptables
a las caracteristicas individuales de cada paciente. En la actualidad, la comorbilidad
esta muy presente y esta puede impedir el correcto funcionamiento del tratamiento o
puede dificultar la eleccion del tratamiento. Ademas, los pacientes con comorbilidades
pueden tener mayores complicaciones con los tratamientos tradicionales. Esta
revision proporcione informaciones sobre las ventajas de la inmunoterapia y su uso

en el manejo clinico del COCE en estadios avanzados.

Este estudio se relaciona con el ODS 3 (Salud y Bienestar) al examinar la
comparacion entre la quimioterapia y la inmunoterapia en el tratamiento del carcinoma
bucal de células escamosas. Su objetivo es mejorar la prevencion, diagndstico y
tratamiento del cancer, encontrar terapias mas efectivas y disponibles que disminuyan
la mortalidad y mejoren la calidad de vida de los pacientes, con los objetivos de
asegurar el acceso universal a un cuidado de la salud de alta calidad. Adicionalmente,
este trabajo promueve la medicina personalizada y la aplicacion de terapias mas
eficaces y menos invasivas, lo que influye en la disminucion de las desigualdades en
el acceso a la salud, en acuerdo con el ODS 10 (Reduccion de las Desigualdades).
Este trabajo puede también promover la investigacién clinica y la mejora de los
tratamientos oncolégicos apoyando el ODS 9 (Industria, Innovacion e Infraestructura)
y promoviendo la creacién de nuevas estrategias terapéuticas en el campo de la

oncologia (29).
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Hipétesis

Hipdtesis nula (HO): En los pacientes con estadios avanzados de carcinoma
oral de células escamosas no existen diferencias significativas en la eficacia, el

prondstico o los efectos secundarios entre la inmunoterapia y la quimioterapia.

Hipotesis alternativa (H1): Las nuevas terapias como la inmunoterapia son mas
eficaces, ofrecen un mejor prondstico y presentan efectos secundarios mas tolerables
en comparacion con la quimioterapia en pacientes con estadios avanzados de

carcinoma oral de células escamosas.
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6. OBJETIVOS

Objetivo principal
1. Comparar la eficacia de inmunoterapia con los tratamientos tradicionales como
la quimioterapia en el tratamiento de estadios avanzados del carcinoma oral de

células escamosas.
Objetivos secundarios
2. Evaluar los efectos secundarios asociados a la inmunoterapia en comparacion

con la quimioterapia.

3. Relacion entre los efectos secundarios y su impacto sobre la calidad de vida de

los pacientes.
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7. MATERIALY METODO

La presente revision sistematica se llevd a cabo siguiendo la declaracion de la
Guia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta- Analyses)
(30).

7.1. ldentificacion de la pregunta PICO

Se utilizaron la base de datos Medline-PubMed (United States National Library
of Medicine), Web of Science y Scopus para realizar una busqueda de los articulos
indexados sobre el uso de la quimioterapia y de la inmunoterapia en los estadios
avanzados del carcinoma oral de células escamosas, publicados entre 2015 y 2025

para responder a la siguiente pregunta: © En pacientes con estadios avanzados de
carcinoma oral de células escamosas, ;coOmo se comparan las nuevas terapias, como
la inmunoterapia, con los tratamientos convencionales como la quimioterapia en

términos de eficacia, pronostico y efectos secundarios ?”

Esta pregunta de estudio se establecié de acuerdo con la pregunta estructurada
PICO. El formato de la pregunta se establecio de la siguiente manera:

o P (poblacién): Pacientes con estadios avanzados de carcinoma oral de células
escamosas.

o | (intervencion): Inmunoterapia.

o C (comparacion): Tratamientos convencionales (quimioterapia coadyuvante).

o O (resultados):

e O1: Eficacia de la inmunoterapia y de la quimioterapia en el tratamiento de
estadios avanzados del carcinoma oral de células escamosas.

e 02: Efectos secundarios asociados al tratamiento de inmunoterapia y
quimioterapia.

e 0O3: Calidad de vida de los pacientes tratados con inmunoterapia vy

quimioterapia.
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7.2. Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusion fueron:
Tipo de Estudio: Ensayos clinicos aleatorizados controlados, estudios de cohortes
prospectivos y retrospectivos, estudios observacionales y series de casos; estudios
sobre individuos humanos; Publicaciones en inglés; Publicados desde 2015 hasta el
2025.
Tipo de Paciente: Pacientes con estado avanzado de carcinoma oral de células
escamosas sometidos a tratamiento de inmunoterapia, quimioterapia, o
combinaciones de ambos.
Tipo de Intervencion: Tratamiento de quimioterapia e inmunoterapia.
Tipo de Variables de Resultados: Estudios que proporcionaran datos relacionados
sobre la eficacia del tratamiento en términos de supervivencia y de calidad de vida.
Estudios que evaluasen las variables especificas de: respuesta tumoral y efectos

adversos.

Los criterios de exclusion fueron: revisidn sistematica, meta-analisis, informes
de expertos, cartas al editor, estudios sobre carcinoma en localizacion extraoral, afo

de publicacion mas antiguos de 10 afios.

7.3. Fuentes de informacion y estrategia de la busqueda de datos

Se llevé a cabo una busqueda automatizada en las tres bases de datos
anteriormente citadas (PubMed, Scopus y Web of Science) con las siguientes
palabras clave: "Oral squamous cell carcinoma", "Head and neck cancer", "OSCC",
"Immunotherapy”, "Novel therapies"”, "Checkpoint inhibitors", "Chemotherapy",
"Efficacy of therapies", "Prognosis”, "Side effects", "Quality of life in cancer patients",
“‘Nivolumab”, “Pembrolizumab”, “Dostarlimab”, “Cetuximab”. Las palabras claves
fueron combinadas con los operadores boleanos AND y OR, asi como con los
términos controlados (“MeSH” para Pubmed) en un intento de obtener los mejores y

mas amplios resultados de busqueda.
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La busqueda en Pubmed fue la siguiente: (((("OSCC"[Title/Abstract] OR
"HNSCC"[Title/Abstractf OR "Advanced Oral Cancer"[Title/Abstract]) AND
("Immunotherapy"[MeSH Terms] OR "Checkpoint Inhibitors"[Title/Abstract] OR
"Cisplatin"[MeSH Terms] OR "Nivolumab"[Title/Abstract] OR
"Pembrolizumab"[Title/Abstract]) AND ("Survival Rate"[MeSH Terms] OR "Overall
Survival"[Title/Abstract] OR "Progression-Free Survival"[Title/Abstract] OR "Treatment
Outcome"[MeSH Terms] OR "Quality of Life"[MeSH Terms]) AND ("Clinical
Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR
"Cohort Study"[Title/Abstract] OR  "Prospective  Study"[Title/Abstract] OR
"Retrospective Study"[Title/Abstract]) AND 2015/01/01:2025/12/31[Date - Publication]
AND "English"[Language]) NOT ("Systematic Review"[Title] OR "Meta-
Analysis"[Title])) NOT ("Esophageal Cancer"[Title] OR "Nasopharyngeal
Carcinoma"[Title] OR "Breast Cancer"[Title] OR "Thyroid Cancer"[Title])).

La busqueda en SCOPUS fue la siguiente: TITLE-ABS-KEY ( "oral squamous
cell carcinoma" OR "OSCC" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "chemotherapy" OR
"immunotherapy” OR "nivolumab" OR "pembrolizumab" OR "tislelizumab" OR
"camrelizumab" OR "cisplatin" OR "carboplatin" OR "docetaxel" OR "5-fluorouracil" )
AND TITLE-ABS-KEY ( "overall survival" OR "progression-free survival" OR "response
rate" OR "toxicity" OR "quality of life" ) AND PUBYEAR > 2014 AND LANGUAGE (
english ) AND SRCTYPE ( "|' ) AND EXACTSRCTITLE ( "Oral Oncology" OR
"Frontiers in Oncology" OR "JAMA Oncology" OR "Clinical Cancer Research" OR "The
Lancet Oncology" ) AND NOT TITLE-ABS-KEY ( "systematic review" OR "meta-
analysis" OR "radiotherapy" OR "breast cancer" OR "oesophageal" OR "adenoid cystic

carcinoma" OR "thyroid cancer" OR "nasopharyngeal carcinoma" OR "animal study" ).

La busqueda en Web of Science fue la siguiente: (TI=("oral squamous cell
carcinoma" OR "OSCC" OR "head and neck squamous cell carcinoma" OR "HNSCC"))
AND (AB=("chemotherapy" OR ‘“immunotherapy" OR "nivolumab" OR
"pembrolizumab" OR "cisplatin" OR "carboplatin" OR "paclitaxel")) AND (AB=("overall
survival" OR "progression-free survival" OR "response rate" OR "toxicity" OR "quality
of life")) AND (PY=(2015-2025)) AND (SO=("Oral Oncology" OR "Frontiers in
Oncology" OR "JAMA Oncology" OR "Clinical Cancer Research" OR "The Lancet
Oncology")) AND (DT=("ARTICLE")) AND (LA=("English")) NOT (AB=("systematic

27



MATERIAL Y METODO

review" OR "meta-analysis" OR "radiotherapy" OR "breast cancer" OR "esophageal
cancer" OR "adenoid cystic carcinoma" OR "thyroid cancer" OR "nasopharyngeal

carcinoma" OR "animal study")).

En la Tabla 1 incluida en el apartado de Anexos se muestra el resumen de las

busquedas de cada una de las bases de datos consultadas.

Con el fin de identificar cualquier estudio elegible que la busqueda inicial podria
haber perdido, se completé la busqueda con una revision de las referencias
proporcionadas en la bibliografia de cada uno de los estudios. Por otra parte, se llevd
a cabo una busqueda manual de articulos cientificos de las siguientes revistas de
patologia oral: Journal of Clinical Pathology, Journal of Dental Research, International
Journal of Oral Science, Oral Oncology. Por ultimo, se realizé una busqueda cruzada
de articulos potencialmente interesantes para el analisis. Los estudios duplicados se

eliminaron de la revision.

7.4. Proceso de seleccion de los estudios

Se realizé un proceso de seleccion en tres etapas. En la primera etapa se
filtraba por los titulos con el objeto de eliminar publicaciones irrelevantes. En la
segunda etapa se realizaba el cribado por los resumenes y se seleccionaba segun el
tipo de estudio, tipo de intervencidn, y variables de resultado. En la tercera etapa se
filtraba segun la lectura del texto completo y se procedi6 a la extraccion de los datos
usando para ello un formulario de recogida de datos previamente elaborado para

confirmar la elegibilidad de los estudios.

El valor de acuerdo a la inclusién de los estudios potenciales fue calculado por

k-stadistics (Cohen kappa test) para la segunda y la tercera etapa de seleccion.

7.5. Extraccion de datos

La siguiente informacioén fue extraida de los estudios y se dispuso en tablas
segun el tipo de procedimiento (inmunoterapia o quimioterapia), autores con el afio de

publicacién, tipo de estudio (ensayos clinicos, randomizado controlado, prospectivo,
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retrospectivo, serie de casos), numero total de pacientes, sexo (hombre o mujer), edad
(en afos), localizacion del carcinoma, estadio TNM del carcinoma oral (segun la
clasificacion utilizada en cada estudio), biomarcadores evaluados (expresion de PD-
L1, mutaciones en genes relacionados con la inmunoterapia), efectos secundarios
reportados, tasa de respuesta objetiva (en porcentaje), tasas de supervivencia de los
pacientes (supervivencia libre de progresion y supervivencia global en porcentaje),

tiempo de seguimiento de los pacientes (en afos) e impacto sobre la calidad de vida.

Variable general

o Eficacia de la inmunoterapia en comparacion con la quimioterapia en el
tratamiento del estado avanzado del carcinoma oral de células escamosas en

términos de tasa de supervivencia y control locorregional.

Variables especificas

e Efectos secundarios de la inmunoterapia en comparacion con la
quimioterapia en el tratamiento del COCE: se recogieron todos los datos
sobre los efectos adversos mas frecuentes en pacientes tratados con
inmunoterapia y con quimioterapia y la incidencia y gravedad de estos efectos
adversos.

e Relacién entre los efectos secundarios y su impacto sobre la calidad de
vida: se recogieron todos los datos sobre la relacion entre la aparicion de
efectos secundarios y la calidad de vida de los pacientes y la influencia sobre

la funcionalidad y el bien estar de los pacientes.

7.6. Valoracion de la calidad

La valoracién del riesgo de sesgo fue evaluada por dos revisores (AN, AR) con

el objeto de analizar la calidad metodoldgica de los articulos incluidos.

Para la medicion de la calidad de los estudios observacionales no
randomizados se utilizé la escala de Newcastle-Ottawa (31); se considerd “bajo riesgo
de sesgo” en el caso de una puntuacion de estrellas >6 y “alto riesgo de sesgo” en el

caso de una puntuacion < 6.
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El grado de acuerdo la evaluacion de la calidad metodoldgica se obtuvo con la

prueba kappa de Cohen, siguiendo la escala propuesta por Landis y Koch (32).

7.7. Sintesis de datos

Con la finalidad de resumir y comparar las variables de resultados entre los
diferentes estudios, las medias de los valores de la variable principal fueron agrupadas
segun el grupo de estudio. Dado que los datos medios encontrados en los estudios
analizados procedian de muestras diferentes, se calculd la media aritmética
ponderada para obtener resultados mas representativos. No se pudo realizar un
metaanalisis debido a la falta de estudios aleatorizados que compararan ambos
procedimientos, por lo que los resultados se enfocaron hacia un estudio descriptivo

de las variables.
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8. RESULTADOS

8.1. Seleccion de estudios. Flow chart

Se obtuvieron un total de 263 articulos del proceso de busqueda inicial: Medline
- PubMed (n=174), SCOPUS (n=30) y la Web of Science (n=55). Ademas, se obtuvo
4 estudios adicionales a través de la busqueda manual (lista de referencias y fuentes
primarias). De estas publicaciones, 43 se identificaron como articulos potencialmente
elegibles mediante el cribado por titulos y resumenes. Los articulos de texto completo
fueron posteriormente obtenidos y evaluados a fondo. Como resultado, 17 articulos
cumplieron con los criterios de inclusion y fueron incluidos en la presente revision
sistematica (Fig. 1). La informacién relacionada con los articulos excluidos (y las

razones de su exclusion) se presenta en la Tabla 1.
El valor k para el acuerdo interexaminador sobre la inclusion de los estudios fue

de 0,87 (titulos y resumenes) y 1.0 (textos completos) lo que indica un acuerdo

“‘bueno" y "completo", respectivamente, segun los criterios de Landis y Koch (32).
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Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros ]

Registros o citas identificadas
desde Bases de datos (n = 263):

SCOPUS (n = 30)
Web Of Science (n = 55)
Busqueda manual (n= 4)

Identificacion

A 4

(n = 244)

\ 4

Publicaciones buscadas para su

(n =48)

Cribado

\4

Publicaciones evaluadas para su

(n=43)

Total de estudios incluidos en la
revision
(n=17)

PubMed (n = 174) —»

Registros o citas eliminados antes
del cribado:

Registros duplicados (n = 19)

Registros o citas cribados >

Registros o citas excluidas por
titulo o abstract (n = 196):

- Titulo: 130

- Abstract: 66

recuperacion —>

Publicaciones no recuperadas
(n=5)

elegibilidad T

Publicaciones excluidas (n = 26):

* No especifican resultados
clinicos diferenciados para el
COCE (n=7)

* Incluyen tratamiento
combinado con radioterapia
sin analisis separado (n = 5)

* No abordan evidencia clinica
directa sobre tratamientos
para el COCE en humanos
(n=6)

* No comparan inmunoterapia
con quimioterapia (n = 3)

* No presentan grupo control
para el estudio (n = 2)

* No reportan resultados
clinicos aplicables al COCE
(n=3)

Fig. 1. Diagrama de flujo de busqueda y proceso de seleccion de titulos durante la revision

sistematica.

Tabla 2. Articulos excluidos (y su razén de exclusién) de la presente revision sistematica.

Autor. Ao Publicacion

Motivo de exclusion

Vos y cols. 2021 (33) Nature comunications | No analiza tratamientos

especificos para COCE.
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Dennis y cols. 2022 (34)

Oral Oncology

No proporciona
evidencia original sobre
inmunoterapia en
COCE.

Taylor y cols. 2022 (35)

Clinical Cancer

Incluye radioterapia sin

Research resultados separados
para COCE.
Okada y cols. 2022 (36) Anticancer Research No compara

directamente
inmunoterapia y

quimioterapia en COCE.

Fushimi y cols. 2020
(37)

Anticancer Research

No especifica resultados
clinicos relevantes para
COCE.

Takahashi y cols. 2022
(38)

International Journal of

Clinical Oncology

No evalla tratamiento

en pacientes con COCE.

Black y cols. 2024 (39)

Frontiers in Oncology

Foco en VPH sin
analizar tratamientos del
COCE.

Yu y cols. 2019 (40)

Future Oncology

No presenta datos

separados para COCE.

McBride y cols. 2020

Journal of Cancer

No reporta resultados

(41) Research and Clinical | terapéuticos en COCE.
Oncology
Ferris y cols. 2021 (42) Journal for No analiza eficacia de

ImmunoTherapy of

Cancer

tratamientos en COCE.

Li y cols. 2024 (43)

International Journal of

Surgery

Incluye combinacién con
radioterapia sin enfoque
especifico en COCE.

Otsuru y cols. 2023 (44)

International Journal of
Environmental Research
and Public Health

No compara

inmunoterapia con
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tratamiento

convencional en COCE.

Vienne y cols. 2023 (45)

BMC Cancer

No vincula hallazgos
moleculares con
tratamientos del COCE.

Gogate y cols. 2023 (46)

Cancers

No detalla beneficios de
inmunoterapia en
COCE.

Jackovich y cols. 2024

Oncotarget

Solo compara con

(47) radioterapia en HNSCC.
Yanamoto y cols. 2018 Cancer Chemotherapy | No especifica resultados
(48) and Pharmacology diferenciados por

localizacion.

Okamoto y cols. 2022
(49)

Scientific reports

Sin grupo con
inmunoterapia para
COCE.

Economopoulou y cols.
2020 (50)

Oral Oncology

No presenta datos de
eficacia de
inmunoterapia en
COCE.

Burgy y cols. 2017 (51) Oncology Datos combinados sin
analisis especifico para
COCE.
Sun y cols. 2022 (52) JAMA Otolaryngology | Estudio descriptivo sin
intervencion terapéutica.
Lee y cols. 2020 (53) BMC Cancer Estudio preclinico sin

aplicacién clinica en
COCE.

Ueki y cols. 2020 (54)

Head and Neck

No mide eficacia de
tratamiento en COCE.

Fury y cols. 2016 (55)

Head and Neck

No proporciona
evidencia aplicada sobre
tratamiento del COCE.
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Zhong y cols. 2015 (56) Oncotarget Estudio molecular sin
implicaciones clinicas en

COCE.
Guigay y cols. 2015 (57) Annals of Oncology Incluye varios tipos de

cancer sin analisis
especifico del COCE.
Zheng y cols. 2021 (58) Cancer Control No incluye grupo control

ni evaluacion terapéutica
en COCE.

8.2. Analisis de las caracteristicas de los estudios revisados

Los resultados descriptivos de las caracteristicas clinicas y de las variables de
cada uno de los 17 estudios incluidos en la presente revision sistematica se presentan
en la Tabla 3 y la Tabla 4.

La mayoria de los estudios incluidos evaluan la eficacia de la inmunoterapia
frente a la quimioterapia en pacientes con diagnéstico confirmado de carcinoma oral
de células escamosas en estadios avanzados, mediante una comparativa entre
ambos grupos de tratamiento. Sin embargo, algunos estudios se enfocan
exclusivamente en uno de los enfoques terapéuticos, sin realizar una comparacion
directa. Cabe destacar que el estudio de Sekido y cols., aunque corresponde a una
serie de caso clinico sin grupo comparativo, aporta evidencia relevante sobre la
eficacia de la inmunoterapia con nivolumab en un paciente con COCE, con remision
completa mantenida durante mas de cuatro afos tras el fracaso del tratamiento

convencional.

Los estudios incluidos se realizaron en distintas regiones del mundo, lo que
refleja un abordaje internacional del tratamiento del COCE: Estados Unidos (59-64),
Japon (65-67), China (68,69), India (70,71), Francia (72), Reino Unido (73), y estudios

multicéntricos internacionales(61,64).

En cuanto al tipo de estudio, se han incluido 7 estudios de ensayos clinicos
aleatorizados ECA (59-62,64,68,73), 9 estudios observacionales o de cohorte
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retrospectiva (63,66,67,69-72,74,75) y 1 serie de caso clinico (65). Esta
heterogeneidad permite analizar tanto la eficacia en condiciones controladas como la

efectividad en la practica clinica real.

En total, 9 articulos describieron de forma principal la influencia de los
tratamientos sistémicos sobre la supervivencia global de los pacientes con carcinoma
oral de células escamosas avanzado (59,60,62,66,68-70,73,75). Por otro lado, 3
articulos se centraron parcialmente en analizar el efecto del tratamiento sobre la
calidad de vida relacionada con la salud (60,69,72). Mientras que 5 estudios abordaron
tanto la supervivencia como la evaluacion de los efectos adversos asociados al
tratamiento (61,63-65,71).

Se trataron un total de 2.711 pacientes en los 17 estudios incluidos, el tamafo
de muestra fue muy variable entre los articulos incluidos, desde 1 paciente (65) hasta
882 pacientes (59). De la totalidad de los pacientes analizados, se observo que la
mayoria recibid tratamientos sistémicos como unica modalidad terapéutica, sin
combinarlos con cirugia ni radioterapia. Especificamente, mas del 85% de los
pacientes (n=2.304) fueron tratados exclusivamente con inmunoterapia, quimioterapia
convencional o esquemas combinados, segun la linea terapéutica y el estadio de la

enfermedad reportado en cada estudio.

En cuanto al tipo de tratamiento recibido, 1.157 pacientes (42,7%) fueron
tratados con inmunoterapia sola o en combinacién con quimioterapia, mientras que
1.354 pacientes (49,9%) recibieron exclusivamente quimioterapia estandar o
metrondmica. Los 200 pacientes restantes (7,4%) correspondieron a intervenciones

unicas sin grupo comparativo, estudios no aleatorizados o casos clinicos singulares.

En cuanto al sexo, se trataron aproximadamente 1.155 hombres (73 %) y 310
mujeres (27 %) entre los estudios que reportaron esta variable, lo cual representa
alrededor del 54 % del total de pacientes incluidos en esta revision sistematica. Esta
distribucion es coherente con la epidemiologia del COCE, que presenta una mayor
incidencia en varones, principalmente debido a la mayor exposicién a factores de

riesgo como el tabaco y el alcohol. Cabe destacar que varios estudios no reportaron
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datos desglosados por sexo, incluyendo algunos con grandes muestras como

Burtness y cols o Harrington y cols.

En relacién con la edad, el rango general de los pacientes incluidos en los
estudios oscild entre los 27 y los 89 anos. La media de edad mas comun en la mayoria
de los trabajos analizados se situ6 entre los 55 y 65 anos, lo cual es coherente con
los datos epidemiolégicos del COCE, cuya incidencia aumenta a partir de la mediana
edad.

De los 17 articulos incluidos, solo dos estudios describieron de forma detallada
y cuantitativa la presencia de habitos toxicos como el consumo de tabaco y/o alcohol
entre los pacientes tratados (68,75). En ambos estudios, el tabaquismo fue el habito
mas frecuentemente reportado, asociado a una mayor proporcion de pacientes
varones y a enfermedad en estadios avanzados. Otros estudios (59,60,62,63,72,74)
mencionaron la existencia de factores de riesgo como el tabaquismo o el alcoholismo,

aunque sin ofrecer datos cuantitativos especificos.

En cuanto a la localizacion del COCE, se observd una considerable
heterogeneidad entre los estudios. Aunque no todos especificaron detalladamente el
sitio de origen del tumor, entre los que si lo hicieron, la lengua fue la localizacién mas
frecuente, seguida por la mucosa yugal, la enciay el suelo de la boca. Esta variabilidad
dificulté la elaboracién de una categorizacién cuantitativa precisa. En algunos
estudios, como los de Burtness y cols. (59), Harrington y cols. (64,73) y otros
(60,62,75), las localizaciones fueron descritas de forma general (“‘cavidad oral” o
“‘variada”), mientras que otros, como Sekido y cols. (65), presentaron un unico caso
clinico localizado en la mandibula. En conjunto, al menos cinco estudios no ofrecieron

una descripcion anatémica clara, lo cual limita los analisis comparativos.

Con respecto al estadiaje TNM, se observo cierta dificultad para agrupar
homogéneamente a los pacientes segun el tamafo tumoral (T) y la afectacion
ganglionar (N), ya que no todos los estudios especificaron los datos de la misma
forma. Algunos reportaron los estadios de forma individual (T1, T2, T3, T4), mientras
que otros los agruparon en categorias como T1-T2 y T3-T4. Del total de pacientes con

informacion disponible, se estimé que aproximadamente el 74% presentaban tumores
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clasificados como T3-T4, mientras que el 26% correspondian a tumores T1-T2. Esta
distribucion refleja que la mayoria de los pacientes incluidos estaban en fases

avanzadas de la enfermedad al momento de iniciar el tratamiento sistémico.

De manera similar, los datos referentes al componente N (afectacion
ganglionar) también fueron reportados de forma heterogénea. Se estim6 que
alrededor del 68% de los pacientes eran N positivos (N1, N2 o N3), mientras que el
27% eran NO, es decir, sin evidencia de compromiso ganglionar. En un pequefio
porcentaje de casos (5%), no fue posible determinar el estadio N debido a la falta de

datos en el estudio correspondiente (65).

En cuanto a las intervenciones terapéuticas, los 17 estudios incluidos evaluaron
diversas estrategias sistémicas para el tratamiento del COCE. En ocho estudios se
investigo el uso de inmunoterapia, principalmente mediante inhibidores del punto de
control inmunolégico como nivolumab, pembrolizumab, camrelizumab o otras
moleculas (59,60,62,63,65,68,69,73). De estos, cinco estudios utilizaron
inmunoterapia en monoterapia (59,62,63,68,69), mientras que dos estudios la
combinaron con quimioterapia convencional (60,73), en un intento por potenciar la
respuesta antitumoral. Las combinaciones mas frecuentes incluyeron cisplatino y

fluorouracilo (5-FU).

Por otro lado, cinco estudios evaluaron exclusivamente regimenes de
quimioterapia (66,70-72,74), tanto en su forma estdandar como en modalidad
metrondmica, esta ultima caracterizada por dosis mas bajas administradas de forma
continua para reducir la toxicidad y modular la respuesta inmunitaria. Finalmente, en
tres estudios la inmunoterapia fue explorada en contextos neoadyuvantes o
adyuvantes, es decir, como tratamiento previo o posterior a otras intervenciones, con
el objetivo de mejorar el control de la enfermedad y reducir el riesgo de recaidas
(63,65,73).

La mayoria de los estudios incluidos definieron los criterios de administracion
de los tratamientos sistémicos, en especial en relacion con la linea terapéutica
(primera, segunda o tercera), el estado funcional del paciente, y en algunos casos, la

expresion de biomarcadores como PD-L1. En los ensayos clinicos aleatorizados, los
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criterios de inclusién fueron relativamente homogéneos, priorizando pacientes con
enfermedad en estadio IV, con un estado funcional ECOG 0-1 y sin comorbilidades
descompensadas. En los estudios que evaluaron nivolumab, pembrolizumab,
cetuximab u otras moléculas, el uso de inmunoterapia estuvo condicionado en varios
casos a la positividad de PD-L1, establecida generalmente como una puntuacion CPS
21 o 220 segun la metodologia del estudio. En los estudios observacionales, los
criterios de selecciéon fueron mas amplios, e incluyeron pacientes con mayor
heterogeneidad clinica, antecedentes de tratamiento previo y esquemas de ajuste de

dosis personalizados.

El tiempo de seguimiento de los pacientes varié entre los diferentes estudios.
En cinco articulos (63,67,68,70,73) se registré6 un seguimiento superior a 24 meses.
En tres estudios (59,69,71), el seguimiento fue de entre 12 y 24 meses. Por otro lado,
en cinco estudios (60,62,64,66,74), el tiempo de seguimiento fue inferior a 12 meses.
Esta variabilidad en el periodo de observacion puede influir en la interpretacion de los

resultados clinicos a largo plazo.

Entre los estudios que reportaron tasas de supervivencia global (OS), se
observé una notable variabilidad segun el tipo de tratamiento administrado. En los
estudios con seguimiento prolongado, las tasas de OS a los 24 meses en los grupos
tratados con inmunoterapia oscilaron entre el 27% y el 37%, como se observa en los
ensayos de Burtness y cols.(59) y Harrington y cols.(73). En cambio, los grupos
tratados con quimioterapia estandar mostraron tasas ligeramente inferiores, con
valores que rondaron entre el 18% y el 21%, como fue reportado en los estudios de

Guigay y cols. (72) y Harrington y cols.(73) usando cetuximab mas quimioterapia.

En los estudios que evaluaron tasas de supervivencia global (OS) a los 12
meses, se observo una ventaja consistente a favor de la inmunoterapia frente a la
quimioterapia convencional. En los ensayos clinicos aleatorizados, los grupos tratados
con inhibidores del punto de control inmunolégico como nivolumab o pembrolizumab
mostraron tasas de OS a los 12 meses del 36% al 40%, frente a tasas de entre 16%
y 27% observadas en los grupos de quimioterapia estandar (60,62,64). Esta diferencia

se acentuo en estudios mas recientes con disefio neoadyuvante o adyuvante, como
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los de Wise-Draper y cols.(63) y Schoenfeld y cols.(65) en los que se reportaron tasas

de OS superiores al 85% a los 12 meses en pacientes seleccionados.

Por otro lado, el estudio de Sekido y cols.(65), correspondiente a un caso clinico
individual tratado con inmunoterapia, reporté una remisiéon completa mantenida
durante mas de cuatro afos, sin evidencia de progresion ni recurrencia. La
supervivencia libre de progresién (PFS) y la supervivencia global (OS) a un afo fueron

del 85 % y 89 %, respectivamente.

En cuanto a la progresion tumoral y la recurrencia local, se observaron
diferencias notables entre los estudios segun el tipo de tratamiento administrado. En
los grupos tratados con inmunoterapia, la tasa de recurrencia fue baja en la mayoria
de los casos, oscilando entre el 4% y el 23,4 % en los estudios de Wise-Draper y
cols.(63) y Liu y cols.(68), respectivamente, y descendiendo incluso al 7% en
Schoenfeld y cols.(61). Ademas, en el estudio de Sekido y cols.(65) no se registrd
recurrencia durante mas de cuatro afios de seguimiento, lo que sugiere una respuesta
prolongada en pacientes seleccionados. En contraste, los estudios que utilizaron
unicamente quimioterapia estandar o metronémica, como los de Guigay y cols.(72),
Chirag y cols.(74) y Kashyap y cols. (71) reportaron menor supervivencia a largo plazo
y alta toxicidad, aunque en general no ofrecieron datos cuantitativos especificos sobre
recurrencia, lo que limita la comparacién directa. No obstante, la menor durabilidad de
la respuesta clinica en estos estudios sugiere una mayor probabilidad de progresion

temprana.

En los grupos tratados con inmunoterapia, los efectos adversos fueron en su
mayoria de grado leve a moderado con una incidencia variable que oscilé entre el 6 %
y el 40 % segun el tipo de farmaco y el esquema terapéutico. Esta tendencia se
observa en varios estudios (60-63,65,68,69). Los efectos mas frecuentes fueron
fatiga, hipotiroidismo, rash cutaneo, prurito, diarrea leve y, en algunos casos,
reacciones leves especificas (en Liu y cols.(68)). En la mayoria de los casos, estos
eventos no condujeron a la suspension del tratamiento. En contraste, los pacientes
tratados con quimioterapia convencional o metrondmica presentaron una mayor
frecuencia de efectos adversos severos (grado severo/grave), afectando entre el 43 %

y el 100 % de los pacientes, segun los estudios de Kina y cols. (70), Naruse y cols.(66)
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Kashyap y cols.(71), Chirag y cols.(74) y Guigay y cols.(72). Los eventos mas
comunes fueron mucositis oral, neutropenia, anemia, nauseas, vomitos, pérdida de
apetito y astenia profunda, lo que refleja un perfil de toxicidad mas significativo en

comparaciéon con la inmunoterapia.

En 9 de los 17 estudios incluidos abordaron la calidad de vida relacionada con
la salud, aunque con distintos enfoques metodoldgicos. 3 estudios evaluaron de forma
directa la calidad de vida utilizando herramientas estructuradas. Guigay y cols. (72)
aplicaron los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y QLQ-H&N35, mientras que Harrington
y cols.(73) emplearon el QLQ-C30 para comparar la evolucion funcional entre los
grupos de tratamiento. Wise-Draper y cols.(63) también analizaron la calidad de vida,
aunque sin especificar la escala utilizada. Ademas, seis estudios adicionales (60—
62,65,68,69) hicieron referencia a aspectos relacionados con la tolerancia clinica o la
percepcion general del tratamiento, indicando una mejor calidad de vida en los
pacientes tratados con inmunoterapia, especialmente en términos de menor toxicidad,
mejor estado funcional y mayor adherencia al tratamiento. Por el contrario, en los
grupos tratados exclusivamente con quimioterapia, como Guigay y cols.(72) se
observd un mayor deterioro funcional y sintomas frecuentes como mucositis,

xerostomia y astenia, con un impacto negativo sobre la calidad de vida.

8.3. Evaluacion de la calidad metodologica y riesgo de sesgo

Para la medicion de la calidad a los ensayos clinicos aleatorizados, se emple6
la Guia Cochrane 5.1.0 (http://handbook.cochrane.org) para la evaluacion del riesgo
de sesgo. Se identifico alto riesgo de sesgo en 6 estudios (Tabla 2), siendo el sesgo
de deteccion (cegamiento de personal, pacientes y evaluadores) el item mas

frecuente.

En cuanto a los estudios observacionales no aleatorizados, se utilizé la escala
de Newcastle-Ottawa (31); se consideré “bajo riesgo de sesgo” cuando la puntuacion
fue superior a 6 estrellas, y “alto riesgo de sesgo” cuando la puntuacion fue <6. Se ha
utilizado las dos tablas de la escala Newcastle-Ottawa, una para los estudios

observacionales con grupo control no randomizado (Tabla 3) y la otra para los estudios
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observaciones cohortes no grupo control (Tabla 4). En la Tabla 3, se identifico bajo
riesgo de sesgo en los 3 estudios. En la Tabla 4, se identifico alto riesgo de sesgo en
3 estudios, siendo la seleccidn de la cohorte no expuesta y la comparabilidad por otros
factores de confusion los items mas frecuentes. Se identificd bajo riesgo de sesgo en

3 estudios.

Por otro lado, los estudios de series de casos fueron evaluados con la escala
MOGA (76) teniendo en cuenta su naturaleza metodologica (Tabla 5). El articulo
Sekido y cols. (65) fue evaluado mediante la escala MOGA, especifica para estudios
tipo serie de casos. De los 18 items metodologicos considerados, el estudio cumplid

12 criterios, lo que corresponde a un bajo riesgo de sesgo.

El acuerdo entre los revisores en la evaluacion de la calidad metodoldgica fue
excelente, con un valor k = 0.9 (Cohen kappa test), segun los criterios de Landis &
Koch (32).
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Tabla 5. Medicién del riesgo de sesgo de los estudios randomizados segun la guia Cochrane.
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Tabla 7. Medicion del riesgo de sesgo de los estudios observacionales no randomizados con la
escala Newcastle-Ottawa — estudios observaciones cohortes no grupo control.

entrar en el estudio son explicitos y apropiados?

item Respuesta
1. ¢ El objetivo del estudio se define claramente en el Si
resumen, introduccion o metodologia?
2. ¢ Se describen las caracteristicas de los participantes? Si
3. ¢ Los casos incluidos proceden mas de un uUnico centro? No
4. ; Los criterios de elegibilidad (inclusion y exclusion) para No

5. ¢ Los participantes fueron reclutados consecutivamente?

No se menciona

introduccion o el apartado de metodologia?

6. ¢ Los participantes entraron en el estudio en la misma Si
fase de la enfermedad?

7. ¢,Se describe claramente la intervencién en el estudio? Si
8. ¢ Las intervenciones adicionales (co-intervenciones) Si
fueron descritas claramente?

9. ¢ Las medidas de resultado estan descritas en la Si
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intervencion?

10. ¢ Los resultados relevantes fueron medidos de forma Si
apropiada con métodos obijetivos y/o subjetivos?
11. ¢ Los resultados fueron medidos antes y después de la Si

12. ¢ Fueron apropiados los test estadisticos utilizados para
evaluar los resultados relevantes?

No aplica (estudio de
caso unico)

13. ¢, Se describe la duracion del seguimiento?

Si (mas de 4 anos)

14. ; Se describen las pérdidas durante el seguimiento?

No aplica (sin pérdidas)

financiacion?

15. En el analisis de los resultados, ¢ se proporcioné el No
estudio de estimaciones de la variabilidad?

16. ¢, Se describen los efectos adversos? Si
17. ¢ Las conclusiones del estudio se basan en los Si
resultados obtenidos?

18. ¢ Se realiza una declaracion de intereses y de fuente de Si

Tabla 8. Medicién del riesgo de sesgo de las series de casos clinicos segun la escala MOGA.

8.4. Sintesis resultados

8.4.1. Efectos de la inmunoterapia VS la quimioterapia sobre la tasa de

recurrencia local

Tabla 9: Comparacién de la tasa de recurrencia entre inmunoterapia y quimioterapia en los estudios

incluidos. (I0: inmunoterapia. QT: quimioterapia. Cam: camrelizumab.)

Autores con
tratamiento de IO

o combinado

Tasa de

recurrencia (%)

Autores con
tratamiento de
QT o

combinado

Tasa de recurrencia

(%)

Liu y cols. (10 sola Cam: 23,4% Kashyap y cols. (QT 71%
o0 combinada) Cam + TPF: sola)
5,8%
Wise-Draper y Intermedio: 4% | Fukumoto y cols. (QT 14,3%

cols. (10 Alto riesgo: 34% con cetuximab)
neoadyuvante/ady)
Schoenfeld y cols. 7% Kina y cols. (QT Regional: 2%
(10 metronomica) Distante: 1,9%
sola/combinada)
Media (10 o 14,84% Media (QT o 22,3%
combinada) combinada)
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La recurrencia local constituye uno de los principales retos terapéuticos en el
abordaje del COCE, especialmente en estadios avanzados o con factores de alto
riesgo. La tasa de recurrencia puede variar en funcion del tipo de tratamiento sistémico
empleado, la modalidad terapéutica (adyuvante, neoadyuvante o paliativa), asi como

del perfil clinico de los pacientes.

Liu y cols.(68) compararon dos esquemas en pacientes con COCE avanzado:
uno con camrelizumab en monoterapia, que presenté una tasa de recurrencia del
23,4 %, y otro con camrelizumab combinado con quimioterapia (cam + TPF), que
redujo la recurrencia al 5,8 %. Estos resultados sugieren que la combinacion
inmunoquimioterapica podria ofrecer mayor control locorregional. Wise-Draper y
cols.(63), en un estudio con inmunoterapia neoadyuvante seguida de cirugia y
tratamiento adyuvante, observaron una recurrencia del 4 % en pacientes de riesgo
intermedio y del 34 % en los de alto riesgo, lo que refleja la importancia del perfil basal
de riesgo en la evolucidn clinica. Por su parte, Schoenfeld y cols.(61) documentaron
una tasa global de recurrencia del 7 % al afio en pacientes tratados con inmunoterapia

sola o combinada.

En contraste, los estudios centrados en quimioterapia presentaron mayor
heterogeneidad en los resultados. Kashyap y cols.(71) en un estudio sobre
quimioterapia convencional en pacientes localmente avanzados, reportaron una tasa
de recurrencia del 71 %, la mas alta de todos los estudios analizados. Fukumoto y
cols.(67), por su parte, indicaron una recurrencia del 14,3 % en pacientes operados
con alto riesgo, tratados con cetuximab. En un contexto diferente, Kina y cols.(70)
comunicaron tasas del 2% para recurrencia regional y 1,9 % para recurrencia a

distancia tras quimioterapia metronémica con S-1.

El andlisis conjunto refleja que la tasa media de recurrencia fue del 14,8 % en
los estudios que utilizaron inmunoterapia (sola o combinada) y del 22,3 % en aquellos
tratados exclusivamente con quimioterapia sola o combinada. Esta diferencia podria
estar relacionada con el perfil clinico mas desfavorable en algunos estudios de
inmunoterapia, que incluyeron pacientes con mayor carga tumoral o enfermedad
refractaria, frente a cohortes con mejor prondstico basal en estudios de quimioterapia

metrondmica o adyuvante. No obstante, los datos sugieren que el empleo de
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inmunoterapia en esquemas combinados o en contextos neoadyuvantes puede

contribuir a mejorar el control local de la enfermedad, acercando sus resultados a los

de la quimioterapia mas establecida.

8.4.2. Efectos de la inmunoterapia VS la quimioterapia sobre la tasa de

supervivencia

Tabla 10: Comparacién de la tasa de supervivencia entre tratamientos inmunoterapeuticos y

quimioterapéuticos de los estudios incluidos. (IO: inmunoterapia. QT: quimioterapia).

Autores con
tratamiento de 10

o combinado

Tasa de

supervivencia

(%)

Autores con
tratamiento de

QT o combinado

Tasa de
supervivencia
(%)

Burtness y cols. (IO 37% con Burtness y cols. 27%
+ QT combinado) pembrolizumab (QT combinada)
Cohen y cols. (10 37% Cohen y cols. (QT) 26,5%
sola)
Ferris y cols. (10 36% Ferris y cols. (QT) 16%
sola)
Fan y cols. (10 y/o 48,9% Guigay y cols. (QT 10,3% (3 afios)

2022 (IO solao

combinada)

29,4%
(Pembrolizumab
con QT)
18,4% (cetuximab
con QT)

2022 (QT sola)

QT) combinada) 59% (1 ano)
Wise-Draper y cols. 96% (riesgo Kashyap y cols. 63,5%
(10 sola) medio) QT
66% (riesgo alto neoadyuvante)
con QT)
Naruse y cols. (10 52,7% Naruse y cols. (QT 52,7%
sola) combinada)
Harrington y cols. 27% (1O sola) Harrington y cols. 90,5%
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Harrington y cols. 36% Kina y cols. (QT 96%

2017 (10 sola) metronomica)
Liu y cols. (10 sola) 91,2% Fukumoto y cols. 65,8%
(QT combinada)
Liu y cols. (10 94,1%
combinada)
Schoenfeld y cols. 89%
(10
sola/combinada)
Sekido y cols. (10 89%
sola)
Fukumoto y cols. 95%
(IO sola)
Media (IO sola) 58,89%
Media (10 60,73% Media (QT 45,65%
combinada) sola/combinada)

La tasa de supervivencia global (OS) representa uno de los indicadores clave
en la evaluacion de la eficacia terapéutica en COCE, especialmente en contextos
avanzados o recurrentes. La comparacion entre inmunoterapia y quimioterapia revela
diferencias notables en la evolucién clinica, condicionadas tanto por la modalidad

terapéutica como por el estadio y el perfil de los pacientes incluidos.

Burtness y cols.(59) reportaron una tasa de supervivencia del 37 % con
inmunoterapia combinada frente a un 27 % en el grupo tratado solo con quimioterapia.
Cohen y cols.(60) comunicaron una OS del 37 % con inmunoterapia en monoterapia,
mientras que el brazo de quimioterapia convencional presentd una supervivencia
inferior, del 26,5 %. De forma similar, Ferris y cols.(62) observaron una tasa de OS del
36 % con nivolumab frente al 16 % con quimioterapia estandar. Fan y cols.(69) en un
estudio con inmunoterapia combinada, reportaron una tasa destacada del 48,9 % a

los 12 meses.

Otros estudios aportaron datos aun mas consistentes. Wise-Draper y cols.(63)

informaron tasas de OS del 96 % en pacientes de riesgo intermedio y del 66 % en
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aquellos con alto riesgo tras inmunoterapia. Schoenfeld y cols.(61), Sekido y cols.(65)
y Fukumoto y cols.(67) describieron tasas entre el 89 % y el 95 % con inmunoterapia
sola, en pacientes seleccionados. Liu y cols.(68), por su parte, documentaron
supervivencias del 91,2 % con inmunoterapia sola y del 94,1 % en el grupo con
inmunoquimioterapia. Harrington y cols. (64) también reportaron una OS del 36 % con

inmunoterapia.

En contraste, los estudios basados en quimioterapia mostraron resultados mas
heterogéneos. Guigay y cols.(72) informaron una tasa del 10,3 % a los 3 afios y del
59 % al primer afio en pacientes con COCE recurrente tratados con quimioterapia
combinada. Kashyap y cols.(71) en un esquema neoadyuvante, reportaron una OS
del 63,5 %, mientras que Kina y cols.(70) alcanzaron una tasa de supervivencia del
96 % con quimioterapia metrondmica. Harrington y cols.(73) mostraron una
supervivencia del 90,5 % con quimioterapia combinada, pero una tasa muy inferior
cuando se utilizd cetuximab (18,4 %). Finalmente, Fukumoto y cols.(67) reportaron
una OS del 65,8 % con quimioterapia combinada, mientras que Naruse y cols.(66)

informaron un valor global del 52,7 % en ambos grupos.

En conjunto, la media de supervivencia observada fue del 60,73 % en los
estudios con inmunoterapia combinada, del 58,89 % en aquellos con inmunoterapia
sola, y del 45,65 % en los estudios con quimioterapia. Estas diferencias sugieren un
posible beneficio clinico asociado al uso de inmunoterapia, tanto en monoterapia como
en combinacion, especialmente en contextos seleccionados o en lineas tempranas de
tratamiento. No obstante, debe considerarse la heterogeneidad de los pacientes, el
tipo de tumor, la linea terapéutica y la modalidad de administracion al interpretar estos

datos comparativos.

8.4.3. Comparacion entre los diferentes efectos secundarios segun el
tratamiento

Tabla 11: Comparacion de los efectos secundarios asociados a inmunoterapia y quimioterapia en los

estudios incluidos. (I0: inmunoterapia. QT: quimioterapia).
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Autores con
tratamiento de

10 o combinado

Grado de
severidad de EA

Autores con
tratamiento de
QT o

combinado

Grado de
severidad de
EA

Burtness y cols. Moderado Guigay y cols. Grave

Cohen y cols. Moderado Cohen y cols. Moderado
Ferris y cols. Moderado Ferris y cols. Grave

Liu y cols. Moderado Kina y cols. Moderado
Fan y cols. Moderado Kashyap y cols. Grave

Wise-Draper y Moderado Wise-Draper y Severo

cols. cols.

Naruse y cols. Grave Chirag y cols. Moderado/grave
Harrington y Moderado Fukumoto y cols. Grave
cols. 2017 (

Harringto y cols. Moderado Naruse y cols. Grave
2022
Sekido y cols. Moderado Liu y cols. Severo
Schoenfeld y Moderado/severo
cols.
Grado de Moderado Grado de Severo/grave
severidad severidad

La toxicidad asociada a los tratamientos sistémicos representa un factor clave
en la toma de decisiones terapéuticas en pacientes con COCE. Los efectos adversos
(EA) pueden afectar de forma significativa la calidad de vida, la adherencia al
tratamiento y la evolucion clinica, por o que su evaluacion comparativa resulta

fundamental.

En los estudios que utilizaron inmunoterapia sola o en combinacién con
quimioterapia, los efectos adversos fueron mayoritariamente de grado leve a
moderado. Estudios como los de Burtness y cols.(59), Cohen y cols.(60), Ferris y
cols.(62), Liu y cols.(68), Fan y cols.(69), Wise-Draper y cols.(63), Harrington y
cols.(64,73), Sekido y cols.(65) y Schoenfeld y cols.(61) describieron toxicidades
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moderadas en la mayoria de los pacientes, incluyendo fatiga, hipotiroidismo, rash,
diarrea leve o toxicidades inmunomediadas manejables. Naruse y cols.(66) y
Harrington y cols.(73) reportaron casos con toxicidad mas grave, aunque en contextos
especificos o con esquemas combinados. En conjunto, los estudios con inmunoterapia

presentan una media de toxicidad clasificada como moderada.

En contraste, los estudios basados en quimioterapia convencional o
metrondmica mostraron un perfil de toxicidad mas severo. Guigay y cols.(72), Ferris y
cols.(62), Kashyap y cols.(71), Fukumoto y cols.(67) y Naruse y cols.(66) reportaron
efectos adversos de grado grave, entre los que destacaron mucositis oral,
neutropenia, astenia, nduseas intensas y pérdida de apetito. En algunos casos, como
el de Wise-Draper y cols.(63) se registraron eventos adversos severos incluso en
esquemas combinados. Chirag y cols.(74) reportdé una toxicidad mixta, clasificada
entre moderada y grave. Cohen y cols.(60) y Kina y cols.(70) describieron toxicidades
moderadas, especialmente cuando se emplearon ajustes de dosis. En general, la
media de gravedad en los estudios con quimioterapia fue clasificada como
severo/grave, reflejando un mayor impacto clinico y una mayor frecuencia de

interrupciones del tratamiento.

Estos hallazgos sugieren que la inmunoterapia presenta un perfil de toxicidad
mas favorable en comparacion con la quimioterapia, o que puede traducirse en una
mejor tolerancia, especialmente en escenarios de tratamiento prolongado. No
obstante, la severidad de los efectos adversos también depende de factores
individuales, del tipo de combinacion terapéutica y del contexto clinico en el que se

administra el tratamiento.

8.4.4. Comparacion en los efectos secundarios y su impacto sobre la
calidad de vida

Ademas de la toxicidad, el impacto de los tratamientos sobre la calidad de vida
relacionada con la salud fue analizado en varios estudios. La evidencia sugiere que la
inmunoterapia permite preservar la funcionalidad y el bienestar general en mayor

medida que la quimioterapia, especialmente en pacientes con enfermedad avanzada.
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En los estudios con inmunoterapia, los efectos adversos fueron
mayoritariamente leves o moderados. Esta menor carga de toxicidad se tradujo en
una mejor preservacion de la calidad de vida, con menor deterioro de las funciones
fisica, social y emocional, como se observo en estudios que utilizaron cuestionarios
estandarizados como el EORTC QLQ-C30 y el QLQ-H&N35 en los estudios de Ferris
y cols.(62), Guigay y cols.(72) y Harrington y cols.(64).

Ferris y cols.(62) documentaron estabilidad clinica en dominios como funcién
fisica, rol social y sintomas como disgeusia, dolor y contacto social. Guigay y cols.(72)
aunque con resultados mixtos, informaron un menor deterioro en la autonomia
funcional. Harrington y cols.(64) también observaron mejoras clinicamente
significativas en multiples dominios, incluyendo fatiga, disnea, pérdida de apetito, dolor
y problemas sensoriales, ademas de una prolongacion en el tiempo hasta el deterioro
de la funcion fisica, social y rol funcional. La inmunoterapia también mostré un impacto
positivo sobre el apetito, el insomnio y la disnea, con mejores puntuaciones globales

que los grupos tratados con quimioterapia.

En cambio, los estudios basados en quimioterapia reportaron una mayor
frecuencia de efectos adversos graves y toxicidad sistémica, que condicionaron una
peor tolerancia al tratamiento, un mayor impacto negativo en los dominios de calidad
de vida y una mayor interrupcion del tratamiento. En estudios como los de Guigay y
cols.(72) se reportaron afectacion en los dominios de fatiga, disnea y nauseas,
ademas de disminucién en la funcién social y mayor impacto emocional. En Harrington
y cols.(73), se observaron que mas del 50% de los pacientes tratados con
quimioterapia estandar presentaron deterioro clinico. Este deterioro incluyé pérdida de
apetito, insomnio, dolor, disminucion del contacto social y problemas para abrir la
boca. Los pacientes tratados con quimioterapia mostraron un deterioro significativo en
multiples dimensiones evaluadas por los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y QLQ-
H&N35.

En resumen, los datos revisados demuestran que la inmunoterapia, ademas de
ser eficaz y mejor tolerada, contribuye a preservar una mejor calidad de vida, un factor
clave en el tratamiento del COCE avanzado. Este beneficio resulta especialmente

relevante en contextos donde se busca prolongar la supervivencia sin comprometer la
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funcionalidad, como en estrategias de tratamiento paliativo o de mantenimiento a largo

plazo.
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DISCUSION

9. DISCUSION

La presente revisidon bibliografica proporciona informacion basada en la
evidencia cientifica sobre el uso de nuevas estrategias terapéuticas en el abordaje del
COCE en estadios avanzados. En particular, se ha centrado en comparar la eficacia
de la inmunoterapia, ya sea administrada en monoterapia o en combinacion con
quimioterapia, frente a los regimenes quimioterapéuticos convencionales. Para ello,
se han analizado variables clinicas clave como la tasa de supervivencia y la tasa de
recurrencia con el fin de valorar el beneficio clinico real de estas opciones terapéuticas
emergentes. El objetivo principal de esta revisiéon fue evaluar el impacto terapéutico
de los inhibidores del punto de control inmunoldgico, especialmente los dirigidos
contra PD-1/PD-L1, en comparacion con los esquemas tradicionales basados en
quimioterapia. Dado que los pacientes con COCE avanzado presentan un pronostico
reservado, resulta fundamental identificar tratamientos que no solo prolonguen la
supervivencia, sino que también mejoren su calidad de vida y reduzcan la toxicidad
asociada al tratamiento. En este contexto, se analizé de forma especifica la influencia
de cada estrategia terapéutica sobre la tasa de supervivencia, asi como su impacto
sobre la evolucidn clinica de los pacientes a lo largo del seguimiento, incluyendo la

incidencia de recurrencias y la tolerancia al tratamiento.

9.1. Eficacia de la inmunoterapia en el tratamiento del COCE avanzado

La eficacia de los diferentes tratamientos empleados en pacientes con COCE
en estadios avanzados ha sido objeto de investigacion en los ultimos anfos,
especialmente tras la introduccién de la inmunoterapia como alternativa terapéutica a

la quimioterapia convencional.

Los resultados de esta revision sistematica, basada en 17 estudios clinicos,
revelaron una tendencia general favorable hacia la inmunoterapia, tanto en
monoterapia como combinada con quimioterapia, con tasas de supervivencia
superiores y menor recurrencia en comparacion con los tratamientos exclusivamente

quimioterapicos. La media de supervivencia global en los estudios que emplearon
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DISCUSION

inmunoterapia sola fue del 58,89%, y del 60,73% en los que la combinaron con
quimioterapia, frente a una media del 45,65% en los que emplearon solo quimioterapia
. En cuanto a la tasa de recurrencia, los resultados también favorecieron a la

inmunoterapia: 14,84% frente al 22,3% observado con quimioterapia convencional.

Estos datos son coherentes con los resultados reportados en ensayos clinicos
como en el de Burtness y cols.(59) que observaron una tasa de supervivencia a 24
meses del 37% con pembrolizumab combinado con quimioterapia, frente al 27% en el
grupo tratado con cetuximab y quimioterapia estandar. De forma similar, Ferris y
cols.(62), en el estudio CheckMate 141, informaron una supervivencia global del 36%
a los 12 meses con nivolumab, en comparaciéon con un 16% en el grupo tratado con

metotrexato, docetaxel o cetuximab.

La superioridad de la inmunoterapia podria atribuirse a varios factores. En
primer lugar, los mecanismos de accion de los inhibidores del punto de control
inmunologico, como pembrolizumab o nivolumab, permitieron una respuesta mas
duradera del sistema inmune frente a las células tumorales. En segundo lugar, el perfil
de toxicidad mas favorable contribuyé a una mejor adherencia al tratamiento, incluso
en pacientes fragiles o con comorbilidades. Por ultimo, algunos estudios recientes,
como el de Liu y cols.(68) han demostrado que la combinacion de camrelizumab con
quimioterapia TPF pudieron alcanzar una supervivencia del 94,1% a 2 afos, junto con
una tasa de recurrencia del 5,8%, valores notablemente superiores a los observados

en cohortes tratadas exclusivamente con quimioterapia.

Pese a estos resultados prometedores, debieron considerarse que la
efectividad de la inmunoterapia puede depender de factores como la expresién del
biomarcador PD-L1, el estado inmunoldgico basal del paciente y el estadio tumoral.
Aun asi, la evidencia disponible respaldd su inclusion como parte de los esquemas
terapéuticos en COCE avanzado, especialmente en aquellos casos con progresion

tumoral tras quimioterapia o en pacientes con contraindicaciones.

En la literatura, Ling y cols.(28) confirmaron en su revision sistematica que la
inmunoterapia no solo mejoria los resultados de supervivencia, sino que también lo
hacia con un perfil de toxicidad mas favorable, especialmente en comparacion con

regimenes basados en cisplatino o taxanos. A su vez, Kujan y cols.(21) sefialaron que
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la expresion de PD-L1 y la densidad de linfocitos infiltrantes tumorales (TILs) son
factores prondsticos relevantes que permitieron una mejor seleccion de pacientes

candidatos a inmunoterapia en COCE.

Ademas, estudios recientes han explorado estrategias combinadas, Li y
cols.(77) destacaron el potencial terapéutico de combinar inmunoterapia con terapias
dirigidas, especialmente inhibidores de angiogénesis en tumores sélidos resistentes,
aunque estas combinaciones aun estan en evaluacion para COCE. También Zhu y
cols.(78) subrayaron que la combinacién de inmunoterapia con quimioterapia,
radioterapia o terapias dirigidas pudieron sinterizar la respuesta inmune y prolongar la

duracién de la respuesta antitumoral.

Por su parte, Bellantoni y cols.(2) realizaron una sintesis critica en la que
afirman que la inmunoterapia ha pasado de ser una opcidn experimental por
consolidarse como tratamiento de primera linea en subgrupos especificos de
pacientes con COCE avanzado, especialmente aquellos con progresion ftras
tratamientos convencionales. Madera y cols.(1) coincidieron en que los esquemas
basados en inmunoterapia ofrecieron una tasa de control locorregional y
supervivencias mas favorables en pacientes con tumores irresecables o con

metastasis a distancia.

En definitiva, los hallazgos obtenidos en esta revision sistematica coincidieron
con las conclusiones de la literatura cientifica reciente, confirmando que la
inmunoterapia representd una alternativa eficaz frente a la quimioterapia en el
tratamiento del COCE avanzado. Su uso se ha asociado de forma consistente con una
mayor supervivencia global y una menor tasa de recurrencia, especialmente en
pacientes seleccionados segun biomarcadores como la expresiéon de PD-L1, lo que
respaldaron su incorporacion progresiva como parte del tratamiento estandar en esta

patologia.

9.2. Efectos adversos de la inmunoterapia frente a la quimioterapia
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La comparacion entre inmunoterapia y quimioterapia desde el punto de vista de
los efectos adversos constituyé un aspecto esencial para la toma de decisiones
clinicas en el tratamiento del carcinoma oral de células escamosas (COCE) avanzado.
Esta revision sistematica ha revelado diferencias claras en el perfil de toxicidad

asociado a cada enfoque terapéutico, tanto en frecuencia como en severidad.

Los estudios incluido en nuestra revisién sistematica mostraron de forma
consistente que la quimioterapia convencional se ha asociado con una mayor
incidencia de efectos adversos de grado 3 o superior, afectando a diversos sistemas
organicos. Entre los eventos mas frecuentes destacaron la mucositis oral,
neutropenia, anemia, trombocitopenia, diarrea, nauseas, vomitos, pérdida de apetito,
disgeusia, fatiga y alopecia. Por ejemplo, en el estudio de Guigay y cols.(72) se
reportaron tasas elevadas de toxicidad hematoldgica, siendo la neutropenia uno de
los efectos mas limitantes. Asimismo, Kashyap y cols.(71) informaron de una
incidencia importante de mucositis y complicaciones gastrointestinales en pacientes

tratados con regimenes de quimioterapia neoadyuvante.

En contraposicion, los estudios que emplearon inmunoterapia, ya sea sola o
combinada con quimioterapia, describieron un perfil de toxicidad mas favorable.
Aunque también se notificaron eventos adversos, estos eran en su mayoria de grado
leve a moderado y afectaron principalmente al sistema inmunolégico, endocrino o
dermatolégico. Se observaron reacciones como hipotiroidismo, fatiga, prurito, rash
cutaneo, diarrea, artralgia y, en menor frecuencia, neumonitis o hepatitis
inmunomediada. En el estudio de Wise-Draper y cols.(63) por ejemplo, los efectos
adversos inmunorrelacionados fueron manejables y con baja incidencia de toxicidad
grado 23. Del mismo modo, Schoenfeld y cols.(61) informaron de buena tolerabilidad

con nivolumab (con o sin ipilimumab) administrado en el contexto neoadyuvante.

En los estudios que emplearon quimioterapia convencional, se observaron
valores medios mas altos de toxicidad de grado severo/grave. En cambio, los estudios
con inmunoterapia sola o combinada mostraron una reduccion considerable en la
incidencia de eventos adversos severos, especialmente en toxicidades hematologicas
y gastrointestinales. De hecho, la media de efectos adversos graves fue un 25-40%

menor en los grupos con inmunoterapia, segun se resumieron en dicha tabla.
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Esta menor toxicidad tuvo un impacto clinico directo: permitieron mantener la
pauta terapéutica sin interrupciones o reducciones de dosis, mejoré la adherencia al
tratamiento y, en consecuencia, la calidad de vida del paciente durante el proceso
terapéutico. En varios estudios incluidos, como el de Liu y cols.(68) y el de Chirag y
cols.(74), se destacaron explicitamente que los pacientes tratados con inmunoterapia
mostraron mayor tolerancia al tratamiento y menor necesidad de hospitalizaciéon por

eventos adversos.

En la literatura, Ling y cols.(28) observaron que la inmunoterapia se asocia con
una incidencia significativamente menor de efectos adversos graves en comparacion
con la quimioterapia, destacando una menor toxicidad hematoldgica y gastrointestinal.
Wang y cols.(79) confirmaron que los regimenes basados en inmunoterapia
presentaron un mejor perfil de seguridad, especialmente en comparacion con
tratamientos con cisplatino, donde la toxicidad grado =3 fue considerablemente mas

elevada.

De igual modo, Zhu y cols.(78) subrayaron que, aunque los efectos
inmunomediados existieron (como colitis, dermatitis o disfunciones endocrinas), estos
solian ser menos debilitantes y mas manejables que los producidos por la
quimioterapia convencional. Li y cols.(77) afadieron que la incorporacion de
inmunoterapia a esquemas de tratamiento dirigidos reducieron la dosis acumulativa
de citotéxicos, minimizando asi la toxicidad total. Por su parte, Bellantoni y cols.(2)
resaltaron que la tolerabilidad clinica de la inmunoterapia ha permitido mejorar la
continuidad terapéutica y reducir la necesidad de ajustes de dosis, lo cual es crucial

en pacientes con enfermedad avanzada.

Por su parte, Nandini y cols.(18) enfatizaron que las nuevas estrategias
terapéuticas, como la inmunoterapia y la terapia dirigida, han permitido reducir las
toxicidades sistémicas clasicamente asociadas a la cirugia, radioterapia y
quimioterapia, lo que se traducieron en una mejor tolerancia global y en una mayor
calidad de vida del paciente oncolégico. Finalmente, Santiago Cabezas Camarero
(80), al revisar los principales ensayos clinicos, concluy6 que la toxicidad asociada a
la inmunoterapia fue no solo mas baja, sino también mas predecible y manejable que

la inducida por los esquemas clasicos de quimioterapia.

59



DISCUSION

En conjunto, los datos recogidos en esta revision sistematica coincidieron con
lo reportado en la literatura cientifica reciente, reforzando la evidencia de que la
inmunoterapia no solo mejord la eficacia terapéutica en pacientes con COCE
avanzado, sino que también ofrecia un perfil de toxicidad mas favorable y mejor
tolerado que la quimioterapia convencional, lo que ha consolidado su papel como una

alternativa segura y eficaz en la practica clinica actual.

9.3. Influencia de los tratamientos en la calidad de vida del paciente
oncologico

La calidad de vida del paciente con carcinoma oral de células escamosas
avanzado constituyé una variable fundamental a tener en cuenta en la eleccion
terapéutica, especialmente en contextos donde el prondstico fue reservado y los
tratamientos pudieron prolongarse en el tiempo. Esta revision sistematica puse de
manifiesto diferencias notables en el impacto que generan la inmunoterapia y la

quimioterapia convencional sobre la calidad de vida de los pacientes.

Los estudios incluidos que evaluaron especificamente esta variable muestran
que la inmunoterapia, tanto en monoterapia como en combinacion con quimioterapia,
se asoci6 con una mejor conservacion del estado funcional general y del bienestar
emocional y fisico, en comparacion con los esquemas basados exclusivamente en
quimioterapia. En el ensayo de Ferris y cols.(62), se observé que los pacientes
tratados con nivolumab mantuvieron o incluso mejoraron su calidad de vida a lo largo
del tratamiento, evaluada mediante los cuestionarios validados EORTC QLQ-C30 y
QLQ-H&N35, mientras que los pacientes en el brazo de quimioterapia convencional
sufrieron un deterioro clinicamente significativo en varios dominios, especialmente en

el dolor, la fatiga, la pérdida de apetito y la funcion social.

Asimismo, en el estudio de Wise-Draper y cols.(63), se registr6 una
estabilizacién de los indicadores de calidad de vida con inmunoterapia neoadyuvante
seguida de cirugia, especialmente en pacientes de riesgo intermedio, sin
empeoramiento funcional durante el seguimiento. Por otro lado, los estudios que

emplearon quimioterapia estandar, como el de Kashyap y cols.(71) o Guigay y
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cols.(72), no reportaron mejoras significativas en la calidad de vida, y en algunos casos
se notificaron reducciones en las puntuaciones relacionadas con la capacidad de

hablar, alimentarse y mantener actividades cotidianas.

Los datos reflejados en la Tabla 7 también respaldaron estas observaciones.
Los estudios con esquemas inmunoterapéuticos refirieron de manera mas frecuente
estabilidad o mejora de la calidad de vida, mientras que en los tratamientos con
quimioterapia se describieron una mayor tendencia a la alteracién de funciones
relacionadas con el dolor orofacial, la disfagia, la xerostomia o la mucositis. Ademas,
el menor perfil de toxicidad asociado a la inmunoterapia se traducia en una menor
interferencia en la vida diaria del paciente, permitiendo mantener mayor

independencia y funcionalidad durante el tratamiento.

La literatura cientifica reciente coincidia en destacar el beneficio que supone la
inmunoterapia en la calidad de vida del paciente con COCE avanzado. En su revision,
Bellantoni y cols.(2) sefialaron que los tratamientos inmunolégicos no solo prolongaron
la supervivencia, sino que lo hacian preservando mejor el estado funcional del
paciente, gracias a su menor carga toxica. Wang y cols.(79) demostraron que los
regimenes basados en inmunoterapia obtuvieron mejores puntuaciones en bienestar
fisico y menor incidencia de deterioro emocional, en comparacion con los tratamientos
con cisplatino o taxanos. Ling y cols.(28) refuerzaron estos resultados al mostrar que
los pacientes tratados con inmunoterapia experimentaron menor fatiga, menos dolor

y mejor funcionalidad general.

En la misma linea, Madera y cols.(1) al analizar opciones terapéuticas para
pacientes con COCE irresecable, subrayaron que la inmunoterapia permitia mantener
una mayor autonomia durante el tratamiento, lo cual repercutia directamente en la
calidad de vida. Zhu y cols.(78) destacaron que, aunque la inmunoterapia pudo
provocar eventos inmunomediados, estos eran generalmente reversibles y menos
incapacitantes que los efectos adversos de la quimioterapia. Por su parte, Li y cols.(77)
apuntaron que las terapias combinadas con inmunoterapia y agentes dirigidos podrian
optimizar no solo la respuesta clinica, sino también la experiencia del paciente, al

reducir las toxicidades acumuladas.
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Desde un enfoque mas transversal, Nandini y cols.(18) destacaron que los
tratamientos modernos orientados a la inmunomodulaciéon buscaron preservar la
integridad funcional, estética y psicolégica del paciente, lo cual fue especialmente
relevante en tumores de cabeza y cuello por su impacto en el habla, la deglucion y la
imagen corporal. Del mismo modo, Abati y cols.(11) recuerdaron que los efectos
funcionales y emocionales del tratamiento deberian ser considerados desde fases
tempranas, ya que muchos pacientes llegaron a consulta en estadios avanzados con
sintomatologia severa. Finalmente, Santiago Cabezas Camarero (80) al revisar
ensayos concluyé que la inmunoterapia no solo mejoria la supervivencia en
comparacidén con la quimioterapia, sino que lo hacia con menor deterioro de los
dominios de calidad de vida, especialmente en relacion con el dolor, la funcion social

y la percepcién global de salud.

9.4. Limitaciones del estudio

La presente revision sistematica evidencio una limitacion importante en cuanto
al diseno de los estudios incluidos. De los 17 articulos analizados, solo una parte
correspondid a ensayos clinicos aleatorizados, mientras que el resto se componia de
estudios observacionales y series de casos, varios de ellos con disefio retrospectivo.
Esta heterogeneidad metodoldégica implic6 una mayor vulnerabilidad a sesgos de
seleccidn y de informacién, ya que en muchos casos los datos fueron recogidos tras
la finalizacion del tratamiento, lo que reducia el control sobre variables confusoras y

la calidad de los registros clinicos.

La variabilidad en la duracion del seguimiento entre los estudios incluidos
también constituy6é una limitacién, dificultando la comparacién precisa de la tasa de
supervivencia y recurrencia tumoral a largo plazo. En algunos estudios, el periodo de
seguimiento no fue claramente especificado, o bien fue demasiado corto como para
valorar con certeza la eficacia mantenida del tratamiento o la aparicion de efectos

adversos tardios.

Otra limitacion destacada fue la ausencia de estandarizacion en la evaluacion

de los desenlaces, como la calidad de vida, los efectos adversos y la respuesta
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objetiva. Si bien algunos trabajos utilizaron cuestionarios validados como el EORTC
QLQ-C30 y QLQ-H&NS3S5, otros no especificaron los instrumentos utilizados o lo
hicieron de forma parcial, lo cual impid6é una comparacién homogénea entre estudios

y limitd la posibilidad de realizar analisis cuantitativos o metaanalisis.

Asimismo, en varios estudios faltaban datos relevantes sobre variables clinicas
importantes, como la expresion del biomarcador PD-L1, la presencia de
comorbilidades, el estadio clinico detallado o el historial de tratamientos previos. Estos
factores pudieron actuar como variables de confusién y afectar significativamente los
resultados en términos de eficacia y tolerabilidad del tratamiento, lo que limit6 la

validez externa de los hallazgos.

El tamafio muestral reducido en algunos de los estudios incluidos también pudo
influir en la precision de los resultados y en la generalizacion de las conclusiones. Esta
limitacion se acentudé en aquellos estudios que subdividieron a los pacientes en
multiples subgrupos terapéuticos o biomoleculares, reduciendo aun mas la potencia

estadistica.

Otra fuente de limitacion fue la posible presencia de sesgo de publicacion, ya
que muchos de los estudios revisados provienen de centros de investigacién con
experiencia en oncologia avanzada, lo que podria sobrestimar la eficacia de la
inmunoterapia en contextos clinicos mas generales. Ademas, los estudios con
resultados negativos o poco concluyentes podrian no haber sido publicados, lo que

también afecta la vision global del tema.

Por ultimo, se deberia tener en cuenta que, a pesar del uso de herramientas
estandarizadas de evaluacién del riesgo de sesgo y calidad metodolégica (como la
escala Cochrane, Newcastle-Ottawa y MOGA), la variabilidad en los criterios de
aplicaciéon y en la interpretacion de los items pudo introducir cierto grado de

subjetividad en la evaluacion critica de los estudios incluidos.

En este contexto, los resultados obtenidos deberian interpretarse con
precaucion. A pesar de sus limitaciones, esta revision sistematica ha aportado
informacion util y actualizada sobre el manejo del COCE avanzado, y ponia de

manifiesto la necesidad de estudios clinicos prospectivos, multicéntricos y con mayor
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homogeneidad metodoldgica, que permitieron confirmar los beneficios observados de

la inmunoterapia y definir con mayor precision su perfil de eficacia y seguridad.
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10. CONCLUSION

Conclusion principal

1. La inmunoterapia demostré ser mas eficaz que la quimioterapia en el
tratamiento de estadios avanzados del carcinoma oral de células escamosas,
logrando mayores tasas de supervivencia global y menores tasas de

recurrencia.

Conclusiones secundarias

2. Los efectos secundarios asociados a la inmunoterapia fueron, en su mayoria,
de menor gravedad (toxicidad moderada), mientras que la quimioterapia
presentd una mayor frecuencia de eventos adversos severos (toxicidad

severa/grave).

3. La inmunoterapia se asocido a una mejor calidad de vida en los pacientes
tratados, gracias a su menor toxicidad, mejor tolerancia clinica y mayor

conservacion del estado funcional, en comparacion con la quimioterapia.
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12. ANEXOS

Tabla 1: resumen de las busquedas de cada una de las bases de datos consultadas.

Base de Busqueda Numero Fecha
datos de
articulos
Pubmed | (((("OSCC"[Title/Abstract] OR "HNSCC"[Title/Abstract] OR 174 06.02.25
"Advanced Oral Cancer"[Title/Abstract]) AND
("Immunotherapy"[MeSH Terms] OR "Checkpoint

Inhibitors"[Title/Abstract] OR "Cisplatin"[MeSH Terms] OR
"Nivolumab"[Title/Abstract] OR "Pembrolizumab"[Title/Abstract])
AND  ("Survival Rate"[MeSH Terms] OR  "Overall
Survival"[Title/Abstract] OR "Progression-Free
Survival"[Title/Abstract] OR "Treatment Outcome"[MeSH Terms]
OR "Quality of Life"[MeSH Terms]) AND ("Clinical
Trial"[Publication  Type] OR  "Randomized Controlled
Trial"[Publication Type] OR "Cohort Study"[Title/Abstract] OR
"Prospective Study"[Title/Abstract] OR "Retrospective
Study"[Title/Abstract]) AND 2015/01/01:2025/12/31[Date -
Publication] AND "English"[Language]) NOT ("Systematic
Review"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title])) NOT ("Esophageal
Cancer"[Title] OR "Nasopharyngeal Carcinoma"[Title] OR "Breast
Cancer"[Title] OR "Thyroid Cancer"[Title]))

Scopus | TITLE-ABS-KEY ( "oral squamous cell carcinoma"” OR "OSCC" ) 30 07.02.25
AND TITLE-ABS-KEY ( "chemotherapy” OR "immunotherapy"
OR "nivolumab" OR "pembrolizumab" OR "tislelizumab" OR
"camrelizumab" OR "cisplatin" OR "carboplatin" OR "docetaxel"
OR "5-fluorouracil” ) AND TITLE-ABS-KEY ( "overall survival" OR
"progression-free survival" OR "response rate" OR "toxicity" OR
"quality of life" ) AND PUBYEAR > 2014 AND LANGUAGE (
english ) AND SRCTYPE ( "j* ) AND EXACTSRCTITLE ( "Oral
Oncology" OR "Frontiers in Oncology" OR "JAMA Oncology" OR
"Clinical Cancer Research" OR "The Lancet Oncology" ) AND
NOT TITLE-ABS-KEY ( "systematic review" OR "meta-analysis"
OR "radiotherapy" OR "breast cancer" OR "oesophageal" OR
"adenoid cystic carcinoma" OR ‘"thyroid cancer" OR
"nasopharyngeal carcinoma" OR "animal study" )

Web of | (TI=("oral squamous cell carcinoma" OR "OSCC" OR "head and 55 06.02.25
Science | neck squamous cell carcinoma" OR "HNSCC")) AND
(AB=("chemotherapy" OR "immunotherapy" OR "nivolumab" OR
"pembrolizumab” OR “cisplatin” OR "carboplatin” OR
"paclitaxel")) AND (AB=("overall survival" OR "progression-free
survival" OR "response rate" OR "toxicity" OR "quality of life"))
AND (PY=(2015-2025)) AND (SO=("Oral Oncology" OR
"Frontiers in Oncology" OR "JAMA Oncology" OR "Clinical
Cancer Research" OR "The Lancet Oncology")) AND
(DT=("ARTICLE")) AND (LA=("English")) NOT (AB=("systematic
review" OR "meta-analysis" OR "radiotherapy" OR "breast
cancer" OR "esophageal cancer" OR "adenoid cystic carcinoma"
OR "thyroid cancer" OR "nasopharyngeal carcinoma" OR "animal
study"))
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DECLARACION DE USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL (IA) EN LA
ELABORACION DEL TFG

En la elaboracion de este Trabajo de Fin de Grado, se utilizé de forma puntual la
herramienta de inteligencia artificial ChatGPT para tareas especificas relacionadas

con la mejora del texto y la estructuracion metodoldgica.

Herramientas: ChatGPT 40

Funciones: Se empled la herramienta ChatGPT como apoyo complementario en
tareas de redaccion académica, estructuracion de contenido y revision linguistica.
Concretamente, se utilizé para: mejorar la coherencia y claridad de ciertos fragmentos
ya redactados, adaptar el lenguaje a un estilo formal cientifico, y evitar repeticiones
innecesarias. En una etapa posterior del trabajo, se solicité ayuda para la traduccion
técnica al inglés de determinados apartados, con el objetivo de adaptar el contenido a

un posible formato de articulo cientifico.

Prompts utilizados: Los mensajes que escribi en la herramienta fueron: “;Puedes
escribir este parrafo con un lenguaje mas claro y académico?”, que usé para mejorar
la forma de expresarme en algunas partes del trabajo; “Reescribe este texto sin repetir
tantas palabras y que suene mas formal”, para evitar repeticiones y darle un tono mas
profesional; “; Como puedo ordenar mejor esta parte para que se entienda bien?”,
cuando tenia dudas sobre la organizacion de algunos apartados; y “Traduce este

parrafo al inglés con un estilo formal”, para adaptar ciertas secciones al inglés.

Enlace: https://chatgpt.com

79



ANEXOS

Tabla 3: Resultados descriptivos de las caracteristicas clinicas, demograficas y metodolégicas de los estudios revisados. ECA: estudio controlado aleatorizado.

Autores (afio Tipode Numero de Sexo Edad (media Habitos Localizacion del COCE Estadio TNM Seguimiento
y pais) estudio pacientes (hombre, y rango) téxicos (AJCC 7t - (meses)
muijer) AJCC 8t)
Burtness y ECA 882 No reportado 61 media Si (tabaco) Variada \ 12-24
cols. (2019, (54-68)
EE.UU.)
Cohen y ECA 495 H:207 60 media Si (tabaco) Variada IV (94%) <12
cols. (2018, M:40 (55-66)
EE.UU.)
Ferris y cols. ECA 361 H:300 60 media Si (tabaco) Variada \Y <12
(2016, M:61 (28-83)
EE.UU.)
Guigay y RP 78 H:66 75 media Si (tabaco y Cavidad oral (22%) v >24
cols. (2024, M:12 (70-89) alcohol)
Francia)
Liu y cols. ECA 68 H:59 50,7 media Si (fabaco | Lengua oral (52,9%), Encia Il (57,4%) >24
(2025, China) M:9 (32-68) 68% y (11,8%), Piso de boca IVA (42,6%)

alcohol (11,8%), Mucosa yugal
48%) (23,5%)

Fan y cols. CR 77 H:56 61 media No Cavidad oral (84,4%) \% 12-24
(2024, China) M:21 reportado
Harrington y ECA 361 No reportado 60 media No Variada \Y) <12
cols. (2017, (28-83) reportado
Int.)
Harrington y ECA 882 No reportado 61 media No Variada \ >24
cols. (2022, reportado
R.Unido)
Wise-Draper PC 92 H:64 59 media Si (tabaco y | Oral (86%); lengua (48%) y T3-T4: 86% >24
y cols. (2022, M:28 (27-80) alcohol) otros (38%) N2 o mas: 65%
EE. UU.) (estadio IlI-IVA)
Fukumoto y CR 88 H:60 63,7 media No Lengua (53,4%), encia T3-T4:75% >24
cols. (2021, M:28 (27-80) reportado | inferior (20,5%), encia N2/N3:65%
Japon) superior  (9,1%), mucosa
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Kashyap y
cols. (2021,
India)

Kina y cols.
(2024, Japan)

Naruse y
cols. (2016,
Japon)

Xiong y cols.
(2020, China)

Schoenfeld y
cols. (2020,
EE.UU.)

Chirag y
cols. (2015,
India)

CR

CR

CR

CR

ECA

CR

14

106

21

10

29

36

H:12
M:2

H:65
M:41

H:5
M:5

N
oo

H:26
M:10

38 media
(29-59)

61 media
(29-75)

73 media
(51-88)

62 media
(48-75)

62 media
(32-81)

48 media
(30-60)

No
reportado

No
reportado

No
reportado

Si (tabaco):
60 %
fumadores
y 20%
exfumadore
S
Si (tabaco)

Si (tabaco,
alcohol,
betel)

yugal (9,1%), suelo de boca

(4,5%), paladar (2,3%), labio

(1,1%)

Lengua (14%), mucosa bucal
(86%)

Lengua (65%), encia (18%),
suelo de la boca (4,7%)

Lengua (23,8%), maxilar
(9,5%), mandibula (52,4%),
suelo de la boca (4,8%),

intradseo  (4,8%), otros
(4,8%)

Variada
Lengua (55,2%), encia

(6,9%), retromolar (17,2%),
mucosa bucal (6,9%), paladar
duro (3,4%), alveolar (10,3%)

Lengua (mayoria), mucosa
bucal (segunda mas
frecuente), paladar, encia,
trigono retromolar

Estadio IV (a0
b):70.4%

T4b: 71%
N2/N3:
58%
Estadio IVA:
14%, IVB: 86%
T1 (31,1%), T2
(56,6%), T3
(12,2%) y NO
(91,5%), N1
(8,5%)

IV

Il (30%) -IVA
(70%)

Estadio IlI:
27,6%
Estadio IlI:
10,3%
Estadio IVA:
62,1%
Estadio Il
44.4%, Estadio
II: 30.6%,
Estadio I:
13.9%, Estadio
IV:11.1%

12-24

>24

<12

No reportado

12-24

<12
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Sekido y Serie de 1 M:1 64 No
cols. (2023, caso H: 0
Japon) clinico

RP: retrospectivo puro. CR: cohorte retrospectivo. PC: prospectivo controlado.

Mandibula derecha T4bN2bMO
(extension a encia, (estadio 1V)
retromolar, piso boca,

mucosa bucal, labio, piel)

>24
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Tabla 4: Resultados descriptivos de las variables clinicas de la inmunoterapia y de la quimioterapia de los estudios revisados.

Tasa de Efectos adversos
recurrencia

(%)

Autores Tratamiento Tasa de supervivencia

(%)

(ano y pais)

Calidad de vida
(EORTC QLQ-C30
y QLQ-H&N35)

Burtness y | Inmunoterapia (Pembrolizumab + QT) | Pembrolizumab + QT: | No reportada | Pembrolizumab solo: EA grado
cols. (2019, VS aproximadamente 37% a 3-4 (55%): fatiga, anemia,
EE.UU.) Quimioterapia estandar (combinacion | 24 meses hipotiroidismo
de Cetuximab +

cisplatino/carboplatino + 5- Cetuximab + QT: Pembrolizumab + QT: EA grado
fluorouracilo (5-FU) aproximadamente 27% 3-4 (85%): anemia, mucositis,

neutropenia
Cetuximab + QT: EA grado 3-4
(83%): mucositis (28%),
neutropenia (33%), anemia

(47%)

Cohen y Inmunoterapia (Pembrolizumab) VS | 12 meses: Noreportada | IO (13%): fatiga (13%),
cols. (2018, QT 37% (10) hipotiroidismo (13%), diarrea
EE.UU.) (metotrexato/docetaxel/cetuximab) 26,5% (QT) (8%), rash (8%), anemia (7%)

Pacientes con PD-L1 CPS QT (36%): fatiga (18%),
21; mucositis  (13%), anemia
12 meses: 40% (l10) (14%), neutropenia (11%),
estomatitis (12%), nauseas
12 meses: 26% (QT) (12%)

Ferris y Inmunoterapia (Nivolumab) vs QT 12 meses: No reportada | EA G3—4:
cols. (2016, estandar 10: 36% 10 (13,1%): fatiga (14%),
EE.UU.) (metotrexato/docetaxel/cetuximab) QT: 16% nauseas (8,5%), rash (7,6%),

hipotiroidismo (7,6%),
(7,2%), diarrea (6,8%)

prurito

QT (35,1%): nauseas (20,7%),
mucositis  (12,6%), anemia
(16,2%), fatiga (17,1%),
estomatitis (9%)

No se detallan
cuantitativamente

No evaluada con
EORTC.

Tendencia a menor
toxicidad con IO y
mejor tolerancia.

10: estabilidad en
la calidad de vida
(funcion fisica, rol
social, sintomas
como dolor,
disgeusia y
contacto social).

QT: deterioro
clinicamente.
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Guigay y
cols. (2024,
Francia)

Liu y cols.
(2025,
China)

Fan y cols.
(2024,
China)

Regimen EXTREME adaptado
(cetuximab + carboplatino +

fluorouracilo)

Camrelizumab + TPF (docetaxel +

cisplatino + 5-FU)

Inmunoterapia (sola con
pembrolizumab o combinada con
cetuximab o QT estandar (cisplatino y

5-fluorouracilo)

1 ano: 59%
2 anos: 21, 3%
3 anos: 10,3%

2 afos OS:

e Cam: 91.2%

e Cam + TPF: 94.1%
2 anos EFS:

e Cam:52.9%

e Cam+ TPF: 91.2%

48,9%

No reportada

Cam: 23,4%

Cam + TPF:
5.8%

No reportada

QT G3—4: leucopenia (28%),
(26%),
trombocitopenia (19%), anemia
(15%), mucositis oral (18%),
fatiga (14%), rash acneiforme
(13%), hipomagnesemia (12%)

neutropenia

Cam + TPF (grado 3—4):

Neutropenia (21%), leucopenia

(15%), linfopenia (9%)

Diarrea (3%), vomitos, anemia

(no graves en general)

Cam: bajo perfil toxico. Solo 6%
con EA graves. RCCEP (85%)

como EA leve mas comun.

EA (40,26%): hipotiroidismo
(25,97%) y neumonitis (7,79%)

Mas seguros los regimenes con

cetuximab

Deterioro: fatiga,
disnea, nauseas y
funcion social
(segun QLQ-C30)

Cambios menores
en QLQ-H&N35

Disminucion en
funcion social y
aumento de fatiga,
autonomia
funcional
mayormente
conservada

No medida con
escalas formales.

Autonomia
funcional
mayormente
conservada.

No se evalua con
escalas tipo
EORTC

Se menciona mejor
tolerancia (menor
toxicidad) con
cetuximab frente a
QT
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Harrington = Nivolumab vs tratamiento estandara ' A 12 meses: 36% | Noreportada | Nivolumab: EA grado 3-4 | Nivolumab
y cols. eleccion del investigador (nivolumab) vs 16.6% (IC) (13,1%) mantuvo la calidad
(2017, Int.) | (metotrexato, docetaxel o cetuximab) de vida en la
IC: 35,1% mayoria de los

dominios.
IC provoco
deterioro
clinicamente
significativo en
mas del 50% de
dominios a las 15
semanas

Mejora con
nivolumab en:
Funcion
emocional, social,
rol, fatiga, disnea,
apetito (QLQ-C30)
Dolor, problemas
sensoriales,
contacto social,
apertura oral,
pérdida de peso
(QLQ-H&N35)

Harrington Pembrolizumab £ quimioterapia Supervivencia a 24 meses: | No reportada | EA grado =3: Mejora con
y cols. (cisplatino/carboplatino + 5-FU) vs e Pembrolizumab: e Pembrolizumab: 17% Pembrolizumab
(2022, R. cetuximab + quimioterapia 27.0% e Pembrolizumab + QT: | multiples dominios:
Unido) e Pembrolizumab + 71.7% Funcion social, rol,
QT: 29.4% e Cetuximab + QT: apetito, disnea,
e Cetuximab + QT: 69.3% fatiga, dolor, peso,
18.4% etc.
Supervivencia a 48 meses:
e Pembrolizumab: Cetuximab-QT
15.4% produjo

empeoramientos
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Wise-
Draper y
cols. (2022,
EE. UU.)

Fukumoto
y cols.
(2021,
Japon)

Kashyap y
cols. (2021,
India)

Pembrolizumab en neoadyuvancia y
adyuvancia, con o sin cisplatino
(segun el riesgo) + radioterapia

estandar

Intermedio riesgo: RT +
pembrolizumab

Alto riesgo: QT (cisplatino) + RT +
pembrolizumab

Cetuximab posquirargico (con o sin
paclitaxel o radioterapia)

Quimioterapia neoadyuvante
combinada:
Paclitaxel + carboplatino (dosis
maxima tolerada) +

e Pembrolizumab +
QT: 15.0%

e Cetuximab + QT:
3.1-6.6%

DFS a 1 afo (supervivencia
libre de enfermedad):
e Grupo intermedio
riesgo: 96%
e Grupo alto riesgo:

66%
OS a 1 ano:
e Intermedio riesgo:
100%

e Alto riesgo: 93%

Supervivencia global (OS) a
5 afios:
e Grupo tratado con

cetuximab  (CP):
90.5%
e Sin tratamiento

(NP): 62.1%
e Tratamiento

estandar sin
cetuximab (SP):
65.8%

63,5% (15 meses)

Tasa de
recurrencia
estimada: 4%
(intermedio),
34% (alto
riesgo)

14.3% con
cetuximab
(vs 27,6% vy
36,8% en
controles)

71%

Grado 23:
e Grupo intermedio: 36%
e Grupo alto riesgo: 64%
Comparables a RTOG 9501
(RT: 46%, QT: 78%)
EA frecuentes:  mucositis,
neutropenia, disfonia, disfagia,
infeccion de heridas
Sin  muertes por
inmunoldgica

toxicidad

Bien tolerado; sin muertes
relacionadas con el
tratamiento.

No muerte por toxicidad

Toxicidades grado 34
hematoldgicas:
Neutropenia (29%), anemia

(7%), trombocitopenia (14%)

clinicamente
significativos en
mas del 50% de
dominios.

Evaluado con
QLQ-C30, QLQ-
H&N35 y EQ-5D-
3L.

No medida
formalmente;
autonomia
funcional
conservada en la
mayoria de los
pacientes.

No evaluada
formalmente,
tolerancia
favorable sugiere
mantenimiento
funcional

No evaluada
formalmente; buen
perfil de tolerancia
durante NACT
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Kina y cols.
(2024, India)

Naruse y
cols. (2016,
Japon)

Xiong y
cols. (2020,
China)

Schoenfeld
y cols.
(2020,

EE.UU.)

Quimioterapia metronémica oral
(metotrexato, celecoxib, erlotinib)

Quimioterapia neoadyuvante
metrondmica con S-1 en monoterapia
(fluoropirimidina oral)

Cetuximab en combinacién con
radioterapia o QT (paclitaxel, o
cisplatino + 5-FU)

Nivolumab (anti-PD-1) en régimen
neoadyuvante

Nivolumab (N) solo o combinado con
ipilimumab (N+I) neoadyuvante

Supervivencia global a 5
afios:

e Grupo S-1: 96%
En pacientes con tumores
pobre o moderadamente
diferenciados:

e OS5aiios con S-1:

93.8%

OS a 1 afo:
e Total: 52.7%
e Con DM: 48%

No reportada

Supervivencia global (OS) a
1 ano: 89%

Supervivencia libre de
progresion (PFS) a 1 afio:
85%

Recurrencia
regional:

S-1: 2%
Metastasis a
distancia:
S-1:1.9%

No reportada

No reportada

No se reporta
directamente;
recurrencia
en solo 2
pacientes
(7%)

No hematolégicas G3—4:

e Diarrea (14%),
mucositis (7%),
hipokalemia (14%)

Toxicidad total G3—4 en 57% de
pacientes

Leucopenia (28%), anemia
(25%), trombocitopenia (25%),
hiperbilirrubinemia (18%)

Eventos adversos grado 3—-5 en
43%

Reacciones graves:
Neutropenia, hipofosfatemia,
neumonitis intersticial (1
muerte)

Toxicidad hepatica, mucositis,
hemorragia digestiva, diarrea
Hipomagnesemia (48%), rash
leve/moderado (100%)

No se reportan EA en este
estudio; tratamiento bien
tolerado.

72% de los pacientes (21/29)
presentaron  algin  efecto
adverso.

Grado 3—4: 2 (N) y 5 (N+I)

Eventos destacados: colitis,
neumonitis, diabetes
autoinmune, reacciones a

infusiéon, mucositis, rash

sugiere
preservacion
funcional

No evaluada con
escalas; baja
toxicidad sugiere
buena tolerancia y
funcionalidad
conservada

No evaluada
formalmente;
toxicidad aceptable
excepto en casos
puntuales graves.

No evaluada; sin
indicios de
deterioro funcional
reportado

No evaluada
formalmente;
tolerancia general
favorable
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Chirag y
cols. (2015,
India)

Sekido y
cols. (2023,
Japon)

Quimioterapia (cisplatino + 5-
fluorouracilo, docetaxel)
neoadyuvante o quimiorradioterapia
concurrente

Inicialmente: Quimiorradioterapia
(cisplatino intraarterial + S-1 oral +
IMRT 70Gy)

Posteriormente: Nivolumab 240 mg
¢/2 semanas, administrado tras
fracaso del tratamiento estandar

Supervivencia no evaluada;

mortalidad del 7.5%
durante tratamiento
Remision completa

documentada por >4 afos

Supervivencia libre de
progresion (PFS) a 1 ano:
85%

Supervivencia global (OS) a
1 ano: 89%

No reportada

No se
observo
recurrencia
durante el
seguimiento
(remision
completa
mantenida >4
anos)

100% de pacientes con EA;

nauseas,
neutropenia,
renal/hepatica

Hipotiroidismo,
prolongado,

megaloblastica;
manejados  sin

inmunoterapia

IO: Imunoterapia. QT: Quimioterapia. EA: efectos adversos. DSS: Supervivencia Especifica por la Enfermedad.

mucositis,

anemia,
toxicidad

QTc
anemia
todos

suspender

No evaluada con
escalas; alterada
por toxicidades
moderadas-graves
en >70% de
pacientes

No evaluada con
escalas;
recuperacion
funcional sostenida
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Location
Section and Topic et Checklist item yvher_e
# item is
reported
TITLE
Title 1 | Identify the report as a systematic review. PORTADA
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. 1,3
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 19-20
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. 23
METHODS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. 26
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. 26-28
sources Specify the date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. 26-28
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened 28
each record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the
process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they 28,29
process worked independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of
automation tools used in the process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain 29
in each study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to
collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). 29
Describe any assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers 29,30
assessment assessed each study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. 28,29
Synthesis methods 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention 28-30
characteristics and comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or
data conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. 28-30
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Section and Topic

Location
where

Checklist item item is

reported

13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe 30
the model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-
regression).
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results.
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases).
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome.
assessment
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies | 32,33
included in the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. 33-36
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. 36-42
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. 42-45
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its | 45-53
individual studies precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. 45
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its
precision (e.g. confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of
the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results.
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results.
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed.
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed.
evidence
DISCUSSION
Discussion | 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. 55-62
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# item is
reported
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. 62-64
23c | Discuss any limitations of the review processes used. 62-64
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. 62-64
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not
protocol registered.

24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared.

24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol.

Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review.
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors.

interests

Availability of data, 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from
code and other included studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

materials

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi:
10.1136/bmj.n71. This work is licensed under CC BY 4.0. To view a copy of this license, visit https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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ABSTRACT

Introduction: Oral squamous cell carcinoma is the most frequent malignant
neoplasm of the oral cavity with a high morbidity and mortality rate, especially in
advanced stages. Traditionally, chemotherapy has been one of the most used
therapeutic techniques for advanced OSCC. Currently, immunotherapy has been
suggested as a promising alternative to improve survival and quality of life of
patients. The aim was to evaluate the effectiveness of immunotherapy and
chemotherapy in the treatment of ESCC, and to analyze the survival rate, adverse
effects and effects on patients' quality of life.

Methods: An electronic search was performed in PubMed, Scopus and Web Of
Science databases for the last 10 years on the use of immunotherapy and
chemotherapy in advanced stages of oral squamous cell carcinoma.

Results: Immunotherapy showed greater efficacy in terms of overall survival
(average 60.73%) compared to chemotherapy (45.65%), as well as a lower
recurrence rate (14.84% vs. 22.3%). It also presented a more favorable toxicity
profile, with mostly mild to moderate adverse events, unlike chemotherapy, which
was associated with a higher incidence of severe toxicity. Furthermore,
immunotherapy had a positive impact on patients' quality of life, particularly in
physical function, pain, and fatigue domains.

Conclusion: Immunotherapy emerges as a more effective and better-tolerated
alternative to chemotherapy in the treatment of advanced OSCC, providing
significant benefits in both survival and quality of life. These findings support its
inclusion in current therapeutic strategies, especially for patients selected based

on biomarkers such as PD-L1 expression.

Keywords: Oral squamous cell carcinoma; immunotherapy; chemotherapy;
checkpoint inhibitors; overall survival; adverse effects; quality of life; oncologic

therapy.

INTRODUCTION

Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is the most common malignant neoplasm
of the oral cavity, accounting for approximately 90 % of oral cancer cases. It is

characterized by high aggressiveness, a significant recurrence rate and a marked



metastatic capacity, which makes it a major therapeutic challenge, especially in
advanced stages (1). Although early diagnosis substantially improves prognosis,
most cases are detected at late stages, with a five-year survival rate that rarely
exceeds 40 % (2,3). Traditionally, treatment of these advanced stages has been
based on surgery combined with radiotherapy and chemotherapy, the latter being
one of the most widely used systemic modalities (4). However, chemotherapy
has important limitations, particularly related to its high toxicity and its negative
impact on patient quality of life (5,6). In this context, immunotherapy has emerged
as an innovative alternative, based on blocking immune checkpoints such as the
PD-1/PD-L1 axis, allowing reactivation of the immune response against tumor
cells (7,8). Several recent clinical trials have evaluated the role of
immunotherapy, both as monotherapy and in combination with chemotherapy,
showing promising results in terms of overall survival, disease control and

treatment tolerance (9,10).

OBJECTIVES

Primary objective

1. To compare the efficacy of immunotherapy with traditional treatments such
as chemotherapy in the management of advanced-stage oral squamous
cell carcinoma.

Secundary objectives

2. To evaluate the adverse effects associated with immunotherapy compared
with chemotherapy

3. Relationship between adverse effects and their impact on patient quality

of life.

MATERIALS AND METHODS

This systematic review was carried out following the PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) guidelines

Focus question:

The question was structured according to the PICO format:
P (population): Patients with advanced stages of oral squamous cell carcinoma.

I (intervention): Inmunotherapy.



C (comparison): Conventional treatments (adjuvant chemotherapy).

O (outcomes):

O1: Effectiveness of immunotherapy and chemotherapy in the treatment of
advanced-stage oral squamous cell carcinoma.

02: Adverse effects associated with immunotherapy and chemotherapy.

O3: Quality of life of patients treated with immunotherapy and chemotherapy.

Eligibility criteria

Inclusion criteria were:

Study type: Randomized controlled clinical trials, prospective and retrospective
cohort studies, observational studies and case series; studies on human
subjects; publications in English; published from 2015 to 2025.

Patient type: Patients with advanced-stage oral squamous cell carcinoma
undergoing immunotherapy, chemotherapy, or combinations of both.
Intervention type: Chemotherapy and immunotherapy treatment.

Outcome variables: Studies providing data on treatment effectiveness in terms
of survival and quality of life. Studies evaluating specific variables of tumor
response and adverse effects.

Exclusion criteria were: systematic reviews, meta-analyses, expert reports,
letters to the editor, studies on extraoral carcinoma, publications more than ten

years old.

Information sources and data search

An automated search was performed in the three aforementioned databases
(PubMed, Scopus and Web of Science) with the following keywords: "Oral
squamous cell carcinoma", "Head and neck cancer", "OSCC", "Immunotherapy",
"Novel therapies”, "Checkpoint inhibitors", "Chemotherapy", "Efficacy of
therapies", "Prognosis", "Side effects", "Quality of life in cancer patients",
“‘Nivolumab”, “Pembrolizumab”, “Dostarlimab”, “Cetuximab”. Keywords were
combined with the Boolean operators AND and OR, as well as controlled terms
("MeSH" in PubMed) to obtain the broadest search results.

The search strategy in PubMed was as follows: (((("OSCC"[Title/Abstract] OR
"HNSCC"[Title/Abstract] OR "Advanced Oral Cancer"[Title/Abstract]) AND



("lmmunotherapy"[MeSH Terms] OR "Checkpoint Inhibitors"[Title/Abstract] OR
"Cisplatin"[MeSH Terms] OR "Nivolumab"[Title/Abstract] OR
"Pembrolizumab"[Title/Abstract]) AND ("Survival Rate"[MeSH Terms] OR
"Overall Survival"[Title/Abstract] OR "Progression-Free Survival"[Title/Abstract]
OR "Treatment Outcome"[MeSH Terms] OR "Quality of Life"[MeSH Terms]) AND
("Clinical Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trial"[Publication
Type] OR "Cohort Study"[Title/Abstract] OR "Prospective Study"[Title/Abstract]
OR "Retrospective Study"[Title/Abstract]) AND 2015/01/01:2025/12/31[Date -
Publication] AND "English"[Language]) NOT ("Systematic Review"[Title] OR
"Meta-Analysis"[Title])) NOT ("Esophageal Cancer"[Title] OR "Nasopharyngeal
Carcinoma"[Title] OR "Breast Cancer"[Title] OR "Thyroid Cancer"[Title])).

To identify any eligible study that might have been missed by the initial search,
the search was complemented by reviewing the references provided in the
bibliography of each study. In addition, a manual search of scientific articles was
carried out in the following oral pathology journals: Journal of Clinical Pathology,
Journal of Dental Research, International Journal of Oral Science, Oral Oncology.
Finally, a cross-search of potentially interesting articles for analysis was

performed. Duplicate studies were removed from the review.

Study selection process

A three-stage selection process was carried out. In the first stage, titles were
screened to eliminate irrelevant publications. In the second stage, abstracts were
screened, selecting studies according to study type, type of intervention and
outcome variables. In the third stage, full texts were read and data extraction was
performed using a pre-established data collection form to confirm study eligibility.
The agreement value for inclusion of potential studies was calculated using

k-statistics (Cohen's kappa test) for the second and third selection stages.

Data extraction

The following information was extracted from the studies and tabulated according
to procedure type (immunotherapy or chemotherapy): authors and year of
publication, study type (clinical trial, randomized controlled, prospective,
retrospective, case series), total number of patients, sex (male or female), age

(in years), carcinoma location, TNM stage of the oral carcinoma (according to the



classification used in each study), biomarkers evaluated (PD-L1 expression,
gene mutations related to immunotherapy), reported adverse effects, objective
response rate (in percent), patient survival rates (progression-free survival and
overall survival in percent), patient follow-up time (in years) and impact on quality

of life.

Quality assessment

Risk of bias was assessed by two reviewers (AN, AR) to analyze the
methodological quality of the included articles. For observational non-randomized
studies the Newcastle-Ottawa scale was used (14); a score >6 stars was
considered “low risk of bias” and <6 stars “high risk of bias”. Inter-examiner
agreement on methodological quality assessment was obtained using Cohen's

kappa test, following the scale proposed by Landis and Koch (15).

Data synthesis

To summarize and compare outcome variables among the different studies,
mean values of the main variable were grouped by study group. Since mean data
found in the analyzed studies came from different samples, the weighted
arithmetic mean was calculated to obtain more representative results. A
meta-analysis could not be performed due to the lack of randomized studies
comparing both procedures, so the results focused on a descriptive study of the

variables.

RESULTS

Study selection

A total of 263 articles were obtained from the initial search process:
Medline-PubMed (n=174), SCOPUS (n=30) and Web of Science (n=55). In
addition, 4 additional studies were obtained through manual search (reference
lists and primary sources). Of these publications, 43 were identified as potentially
eligible through title and abstract screening. Full-text articles were subsequently
obtained and thoroughly evaluated. As a result, 17 articles met the inclusion
criteria and were included in the present systematic review (Fig. 1). The k-value

for inter-examiner agreement on study inclusion was 0.87 (titles and abstracts)



and 1.0 (full texts), indicating “good” and “complete” agreement, respectively,

according to Landis and Koch (15).

Analysis of the characteristics of the reviewed studies

Of the 17 studies included in this review, 10 evaluated immunotherapy-based
treatments, 6 analyzed exclusively conventional chemotherapy. In total, 8 studies
were randomized clinical trials and 6 were observational studies, including
prospective or retrospective and 3 were clinical case series. Data were analyzed
from 2,711 patients with advanced-stage oral squamous cell carcinoma: 1,157
were treated with immunotherapy (as monotherapy or combined) and 1,354 with

conventional chemotherapy.

Methodological quality assessment

For randomized clinical trials, 6 studies were considered at high risk of bias, while
2 presented moderate risk. Regarding non-randomized observational studies, the
Newcastle-Ottawa scale was used. Of the 6 evaluated studies, 3 were classified
as low risk of bias and 3 as high risk, mainly due to deficiencies in selection of
the unexposed cohort and in comparability for confounding factors. Case series
were evaluated with the MOGA tool. Inter-reviewer agreement in bias
classification was excellent, with a Cohen's kappa of 0.90, indicating a “very

good” level of concordance according to Landis & Koch.

Synthesis of results

Effects of immunotherapy vs chemotherapy on local recurrence rate

Immunotherapy (10), alone or in combination with chemotherapy, was associated
with a lower recurrence rate compared with purely chemotherapeutic (QT)
schemes. Liu et al. (10) observed a recurrence rate of 23.4 % with camrelizumab
monotherapy, which dropped to 5.8 % when combined with TPF (docetaxel,
cisplatin and fluorouracil). Wise-Draper et al. (17) reported a recurrence of 4 % in
intermediate-risk patients and 34 % in high-risk patients after neoadjuvant
immunotherapy followed by surgery and adjuvant treatment. Schoenfeld et al.
(16) reported 7 % recurrence with combined 10. In comparison, QT studies such
as that of Kashyap et al. (6) showed significantly higher recurrence (71 %). Others
such as Fukumoto etal. (21) (14.3 %) and Kina etal. (22) (2 % regional, 1.9 %



distant) showed variability according to scheme and tumor site. The mean

recurrence was 14.84 % in 10 studies versus 22.3 % in QT studies.

Effects of immunotherapy vs chemotherapy on overall survival rate

Regarding overall survival (OS), 10 studies showed a clinically relevant
advantage compared with cytotoxic treatments. Survival ranged from 27 % to
96 % depending on baseline risk, tumor stage and therapeutic scheme. In the
study by Burtness et al. (9), the combination of pembrolizumab with QT achieved
an OS of 37 % compared with 27 % with QT alone. Cohen etal. (8) and Ferris
etal. (7) also reported better rates with 10 monotherapy (37 % and 36 %,
respectively) compared with QT (26.5 % and 16 %). In the work by Wise-Draper
etal. (17), OS reached 96 % in medium-risk patients treated with 10 alone.
Harrington et al. (18) recorded an OS of 27 % with 10 and 18.4 % with cetuximab
combined with QT. The overall mean was 60.73 % for combined 10, 58.89 % for
IO alone and 45.65 % for QT, indicating a clinical benefit associated with 10 in

early therapeutic lines.

Comparison of adverse effects according to treatment

Toxicity was another key aspect in comparing IO and QT. In general,
immunotherapy was associated with less severe adverse effects (AE). Studies
such as those of Burtness et al. (9), Cohen etal. (8), Ferris et al. (7), Liu et al. (10)
and Fan et al. (23) evidenced mild to moderate toxicities: fatigue, hypothyroidism,
skin rash or mild diarrhea. However, studies such as Naruse etal. (5) and
Harrington et al. (18,24) also reported severe AE in certain contexts, especially
with combined schemes. In contrast, QT showed a more aggressive toxicity
profile. Guigay etal. (4), Ferris etal. (7), Kashyap etal. (6) and Fukumoto et al.
(21) reported severe AEs such as oral mucositis, neutropenia, intense asthenia
and severe nausea. On average, AE severity was classified as moderate in 10

and severe/serious in QT.

Comparison of adverse effects and their impact on quality of life

Quality of life was assessed using standardized questionnaires in several studies.
Patients treated with 10 showed better preservation of physical, social and

emotional functionality. Ferris etal. (7) reported stability in functional and



symptomatic domains. Guigay etal. (4) reported less deterioration in functional
autonomy, whereas Harrington etal. (18) showed significant improvements in
fatigue, dyspnea, appetite loss and pain. In contrast, QT was associated with a
greater negative impact on quality of life, mainly due to systemic toxicity and
treatment interruption. Studies such as Guigay etal. (4) and Kashyap et al. (6)
documented greater deterioration in physical function and general well-being,
with a higher prevalence of disabling symptoms. These findings support that 10
not only improves clinical parameters such as survival but also offers better

tolerance and quality of life.

DISCUSSION

The lack of randomized studies comparing both techniques made it impossible to
perform a meta-analysis, so the results were presented descriptively.

Efficacy of immunotherapy in the treatment of advanced OSCC

Mean overall survival was 60.73 % with combined immunotherapy and 58.89 %
with immunotherapy alone, versus 45.65% with exclusive chemotherapy.
Likewise, recurrence was lower with immunotherapy (14.84 % vs 22.3 %). These
results agree with trials like KEYNOTE-048 (9) and CheckMate-141 (7), which
showed survival advantages with pembrolizumab and nivolumab, respectively.
Similarly, Liu etal. (10) observed a two-year survival rate of 94.1 % with
camrelizumab plus TPF chemotherapy. Studies such as Ling etal. (11)

supported that immunotherapy improved both survival and toxicity profile,
especially in patients with positive PD-L1 expression or high tumor-infiltrating
lymphocyte (TIL) density. Bellantoni et al. (13) and Madera et al. (1) highlighted
immunotherapy as a consolidated first-line option, especially in refractory or

metastatic patients.

Adverse effects of immunotherapy versus chemotherapy

From a safety standpoint, this review showed that immunotherapy had a more
favorable toxicity profile. Conventional chemotherapy was associated with severe
adverse effects such as mucositis, neutropenia, anemia, diarrhea or nausea.
Conversely, immunotherapy was mainly associated with mild or moderate

effects: hypothyroidism, skin rash or fatigue. Studies such as Guigay etal. (4),



Kashyap etal. (6) and Naruse etal. (5) reported high incidence of hematologic
and gastrointestinal toxicity with chemotherapy. In contrast, Wise-Draper etal.
(17) and Schoenfeld et al. (16) reported good tolerance to immunotherapy, even
in combination. Liu etal. (10) and Chirag etal. (19) highlighted those patients
treated with immunotherapy required fewer hospitalizations and maintained
treatment schedules better. The literature concurred with these findings. Ling
etal. (11) documented lower incidence of grade = 3 toxicity with immunotherapy
Bellantoni etal. (13) underlined the overall better tolerance, which favored

therapeutic continuity and reduced dose adjustments.

Influence of treatments on the quality of life of cancer patients

In the trial by Ferris etal. (29), the nivolumab group showed stability or
improvement in domains evaluated by the EORTC QLQ-C30 and QLQ-H&N35
questionnaires, whereas chemotherapy patients showed clinically significant
deterioration. Wise-Draper etal. (17) also reported functional stabilization with
neoadjuvant 10O. In contrast, Kashyap etal. (6) and Guigay etal. (4) did not
observe improvements in chemotherapy groups. Moreover, the lower toxicity with
immunotherapy allowed greater independence and reduced daily life impairment.
These results aligned with reviews such as Bellantoni et al. (13), Ling etal. (11)
and Madera et al. (1), which highlighted that immunotherapy prolonged life with

lower toxic burden.

CONCLUSION

Main conclusion

1. Immunotherapy proved more effective than chemotherapy in the treatment of
advanced-stage oral squamous cell carcinoma, achieving higher overall

survival rates and lower recurrence rates.

Secondary conclusions
2. Adverse effects associated with immunotherapy were mostly less severe
(moderate toxicity), whereas chemotherapy presented a higher frequency of

severe adverse events (severe/serious toxicity).

10



3. Immunotherapy was associated with better patient quality of life due to its
lower toxicity, better clinical tolerance and greater preservation of functional

status compared with chemotherapy.
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Identification of studies via databases and registers

Records identified through
database searching (n = 263):

PubMed (n = 174)
SCOPUS (n = 30)

Web Of Science (n = 55)
Manual research (n=4)

Records removed before
screening.

Duplicate records removed (n =
19)

Screening

g

Records screened
(n = 244)

Records excluded by title or
abstract (n = 196):

- Title: 130

- Abstract: 66

Reports sought for retrieval
(n = 48)

Reports not retrieved
(n=5)

Reports assessed for eligibility
(n=43)

Studies included in review
(n=17)

Reports excluded with reasons (n
= 26):
- They do not specify
differentiated clinical
outcomes for OSCC (n=7)

- They include combined
treatment with radiotherapy
without separate analysis (n
=5)

- They do not address direct
clinical evidence on
treatments for OSCC in
humans (n = 6)

- They do not compare
immunotherapy with
chemotherapy (n = 3)

- They do not include a
control group in the study (n
= 2)

- They do not report clinical
outcomes applicable to
OSCC (n=3)

Fig. 1. Flowchart of the search and selection process of titles during the systematic review.
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Table 1: Descriptive results of the clinical, demographic, and methodological characteristics of the reviewed studies. RCT:

controlled trial.

Authors
(year and
country)

Type of
study

Number of
patients

Sex (man,
woman)

Age (mean y
range)

Toxic
habits

Location of the COCE

TNM Stage
(AJCC 7t -
AJCC 8t)

randomized

Follow-up
(months)

Burtness et ECA 882 Not reported 61 average Yes Varied \Y) 12-24
al. (2019, (54-68) (tobacco)
EE.UU.)
Cohen et al. ECA 495 H:207 60 average Yes Varied IV (94%) <12
(2018, M:40 (55-66) (tobacco)
EE.UU.)
Ferris et al. ECA 361 H:300 60 average Yes Varied \Y) <12
(2016, M:61 (28-83) (tobacco)
EE.UU.)
Guigay et al. RP 78 H:66 75 average Yes Oral cavity (22%) \Y, >24
(2024, M:12 (70-89) (tobacco
France) and
alcohol)
Liu et al. ECA 68 H:59 50,7 average Yes Tongue (52,9%), Gum 1 (57,4%) >24
(2025, China) M:9 (32-68) (tobacco (11,8%), Floor of mouth IVA (42,6%)
68% and (11,8%), buccal mucosa
alcohol (23,5%)
48%)
Fan et al. CR 77 H:56 61 average Not Oral cavity (84,4%) I\ 12-24
(2024, China) M:21 reported
Harrington et ECA 361 Not reported 60 average Not Varied \Y) <12
al. (2017, Int.) (28-83) reported
Harrington et ECA 882 Not reported 61 average Not Varied v >24
al. (2022, UK) reported
Wise-Draper PC 92 H:64 59 average Yes Oral (86%): tongue (48%) T3-T4: 86% >24
et al. (2022, M:28 (27-80) (tobacco | and others (38%)
EE. UU.)
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Fukumoto et
al. (2021,
Japan)

Kashyap et
al. (2021,
India)

Kina et al.
(2024, Japan)

Naruse et al.
(2016, Japan)

Xiong et al.
(2020, China)

Schoenfeld
et al. (2020,
EE.UU.)

Chirag et al.
(2015, India)

CR

CR

CR

CR

CR

ECA

CR

88

14

106

21

10

29

36

H:60
M:28

H:12
M:2

H:65
M:41

H:26
M:10

63,7 average
(27-80)

38 average
(29-59)

61 average
(29-75)

73 average
(51-88)

62 average
(48-75)

62 average

(32-81)

48 average
(30-60)

and
alcohol)

Not
reported

Not
reported

Not
reported

Not
reported

Yes
(tobacco):
60 %
smokers y
20% ex-
smokers
Yes
(tobacco)

Yes
(tobacco,

Tongue (53,4%), lower gum

(20,5%), upper gum (9,1%),

buccal mucosa (9,1%), floor

of mouth (4,5%), palate

(2,3%), lip (1,1%)

Tongue (14%), oral mucosa
(86%)

Tongue (65%), gum (18%),
floor of mouth (4,7%)

Tongue (23,8%), maxilla
(9,5%), mandible (52,4%),
floor of the mouth (4,8%),
intraosseous (4,8%), others
(4,8%)

Varied

Tongue (55,2%), gum (6,9%),
retromolar (17,2%),buccal
mucosa (6,9%), hard palate
(3,4%), alveolar (10,3%)

Tongue (majority), buccal
mucosa (second), palate

N2 or more:
65% (stage llI-
IVA)
T3-T4:75%
N2/N3:65%
Stage IV (a or
b):70.4%

T4b: 71%
N2/N3:
58%

Stage IVA: 14%,

IVB: 86%
T1(31,1%), T2
(56,6%), T3

(12,2%) and NO

(91,5%), N1
(8,5%)
\Y

I (30%) -IVA
(70%)

Stage II: 27,6%

Stage 1ll: 10,3%

Stage IVA:
62,1%

Stage lll: 44.4%,
Stage 1l: 30.6%,

>24

12-24

>24

<12

Not reported

12-24

<12
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Sekido et al. Serie of 1 M:1 64
(2023, Japan) case H: 0
clinical

RP: pure retrospective. CR: retrospective cohort. PC: prospective controlled.

alcohol,
betel)
No

(most frequent), gum,
retromolar trigone

Right mandible (gingiva
extension, retromolar, floor of
the mouth, oral mucosa, lip,
skin)

Stage I: 13.9%,
Stage IV: 11.1%
T4bN2bMO
(stage IV)

>24
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Table 2: Descriptive results of the clinical variables of immunotherapy and chemotherapy of the reviewed studies.

Authors

(year and

Treatment

Survival rate (%)

Recurrence
rate (%)

Adverse effects

Quality of life
(EORTC QLQ-C30

country)

y QLQ-H&N35)

Burtness et Immunotherapy (Pembrolizumab + Pembrolizumab + QT: Notreported | Pembrolizumab alone: AEs | They are not
al. (2019, CT)VS approximately 37% a 24 grade 3-4 (55%): fatigue, | detailed
EE.UU.) Standard chemotherapy (combination | meses anemia, hypothyroidism quantitatively
of Cetuximab +
cisplatino/carboplatino + 5- Cetuximab + QT: Pembrolizumab + CT:. AEs
fluorouracilo (5-FU) approximately 27% grade 3-4 (85%): anemia,
mucositis, neutropenia
Cetuximab + CT: AEs grade 3-
4 (83%): mucositis (28%),
neutropenia (33%), anemia
(47%)
Cohen et Immunotherapy (Pembrolizumab) VS | 12 months: Notreported | 10 (13%): fatigue (13%), | Not evaluated with
al. (2018, 37% (10) hypothyroidism (13%), diarrhea | EORTC.
EE.UU.) (methotrexate/docetaxel/cetuximab) | 26,5% (QT) (8%), rash (8%), anemia (7%)
Tendency towards
Patients with PD-L1 CPS CT (36%): fatigue (18%), | lower toxicity with
21; mucositis  (13%), anemia | 10 and better
12 months: 40% (10) (14%), neutropenia (11%), | tolerance.
stomatitis (12%), nausea (12%)
12 months: 26% (CT)
Ferris et al. Immunotherapy (Nivolumab) vs 12 months: Not reported | AEs G3—4: 10: stability in
(2016, standard CT 10: 36% IO (13,1%): fatigue (14%), quality of life
EE.UU.) (metotrexato/docetaxel/cetuximab) CT. 16% nausea (8,5%), rash (7,6%), | (physical

hypothyroidism (7,6%), pruritus
(7,2%), diarrhea (6,8%)

CT (35,1%): nausea (20,7%),
mucositis  (12,6%), anemia

function, social
role, symptoms
such as pain,
dysgeusia and
social
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(16,2%), fatigue (17,1%), contact).
stomatitis (9%)

CT: clinically
deteriorated.
Guigay et Adapted EXTREME regimen 1 year: 59% Not reported | CT G3—4: leukopenia (28%), | Impairment:
al. (2024, (cetuximab + carboplatin + 2 years: 21, 3% neutropenia (26%), | fatigue, dyspnea,
France) fluorouracil) 3 years: 10,3% thrombocytopenia (19%), | nausea and social

anemia (15%), oral mucositis | function

(18%), fatigue (14%), | (according to QLQ-

acneiform rash (13%), | C30)

hypomagnesemia (12%) Minor changes to
QLQ- H&N35
Decreased social
function and
increased fatigue,
functional
autonomy
mostly preserved

Liu et al. Camrelizumab * TPF (docetaxel + 2 years OS: Cam: 23,4% | Cam + TPF (grade 3—4): Not measured with
(2025, cisplatin + 5-FU) e Cam:91.2% formal scales.
China) e Cam+TPF:94.1% Cam+TPF: | Neutropenia (21%), leukopenia _

2 years EFS: 5.8% (15%), lymphopenia (9%) Functional
e Cam: 52.9% autonomy mostly
o Cam+TPF:91.2% Diarthea  (3%),  vomiting, Preserved.

anemia (generally not serious)

Cam: Low toxicity profile. Only
6% with serious AEs. RCCEP
(85%) as the most common

mild AE.
Fan et al. Immunotherapy (alone with 48,9% Not reported | AE (40,26%): ypothyroidism | It is not evaluated
(2024, pembrolizumab or combined with (25.97%) and pneumonitis | with standard
China) (7.79%) scales EORTC
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Harrington
etal. (2017,
Int.)

Harrington
et al. (2022,
UK)

cetuximab o standard CT (cisplatin y
5-fluorouracil)

Nivolumab vs standard treatment of
the investigator’s choice (metotrexato,
docetaxel o cetuximab)

Pembrolizumab + chemotherapy
(cisplatino/carboplatino + 5-FU) vs
cetuximab + chemotherapy

At 12 months:

36%

(nivolumab) vs 16.6% (IC)

24-month survival

e Pembrolizumab:

27.0%

Not reported

Not reported

Regimens with cetuximab are

safer.

Nivolumab:

(13,1%)

AE grade 3-4

IC: 35,1%

AE grade 23:

Pembrolizumab: 17%

Better tolerance
(lower toxicity) is
mentioned

with cetuximab
compared to

CT

Nivolumab
maintained quality
of life in most
domains.

IC caused
clinically
significant
impairment in more
than 50% of
domains at 15
Weeks.

Improvement
with nivolumab in:
Emotional,

social function,
Role, fatigue,
dyspnea, appetite
(QLQ-C30) Pain,
sensory
problems,

social contact, oral
opening, weight
loss
(QLQ-H&N35)

Improves with

Pembrolizumab
multiple domains:
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Wise-
Draper et
al. (2022,
EE. UU.)

Fukumoto
et al. (2021,
Japan)

e Pembrolizumab +
QT: 29.4%
e Cetuximab + QT:
18.4%
48-month survival :
e Pembrolizumab:

15.4%

e Pembrolizumab +
CT: 15.0%

e Cetuximab + CT:
3.1-6.6%

Pembrolizumab in neoadjuvant and 1-year DFS (disease-free

adjuvant settings, with or without survival):
cisplatin Intermediate risk group:
(depending on risk) + standard 96%
radiotherapy High-risk group: 66%

Intermediate risk: RT +
pembrolizumab
High risk: CT (cisplatin) + RT +
pembrolizumab

OS at 1 year:
Intermediate risk: 100%
High risk: 93%

Post-surgical cetuximab (with or 5-year overall survival (OS):

without paclitaxel or radiotherapy) e Group treated with
cetuximab  (CP):
90.5%

Estimated
recurrence
rate: 4%
(intermediate),
34% (high
risk)

14.3%  with

cetuximab (vs
27,6% and
36,8% in
controls)

e Pembrolizumab + CT:

71.7%
e Cetuximab + CT:
69.3%
Grade 23:
e Intermediate group:
36%

e High-risk group: 64%
Comparable to RTOG 9501
(RT: 46%, CT: 78%)

Common AEs: mucositis,
neutropenia, dysphonia,
dysphagia, wound infection

No deaths from immune toxicity

Well tolerated; no treatment-
related deaths with.

No death due to toxicity.

Social function,
role, appetite,
dyspnea, fatigue,
pain, weight, etc.

Cetuximab-QT
produced
clinically
significant
worsening in
more than 50% of
domains.

Evaluated with
QLQ-C30, QLQ-
H&N35 and EQ-
5D-3L.

Not formally
measured;
functional
autonomy
preserved in the
maijority of
patients.

Not formally
evaluated,
favorable
tolerance suggests
functional
maintenance.
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Kashyap et
al. (2021,
India)

Kina et al.
(2024,
India)

Naruse et
al. (2016,
Japan)

Combined neoadjuvant
chemotherapy:
Paclitaxel + carboplatin (maximum
tolerated dose) +
Oral metronomic chemotherapy
(methotrexate, celecoxib, erlotinib)

Metronomic neoadjuvant
chemotherapy with S-1 monotherapy
(oral fluoropyrimidine)

Cetuximab in combination with
radiotherapy or CT (paclitaxel, or
cisplatin + 5-FU)

e No treatment (NP):
62.1%

e Standard treatment
without cetuximab
(SP): 65.8%

63,5% (15 months)

5-year overall survival :
e Grupo S-1: 96%
In patients with poorly or
moderately  differentiated
tumors.
e OS 5 years with S-
1: 93.8%

OS at 1 year:
o Total: 52.7%
e With DM: 48%

71%

Regional
recurrence
S-1: 2%
Distant
metastasis
S-1:1.9%

Not reported

Hematological degree 34
toxicities :
Neutropenia (29%), anemia

(7%), thrombocytopenia (14%)
Non-hematological G3—4:
Diarrhea (14%), mucositis
(7%), hypokalemia (14%)

Total G3-4 toxicity in 57% of
patients

Leukopenia (28%), anemia
(25%), thrombocytopenia
(25%), hyperbilirubinemia
(18%)

Adverse events grade 3-5 in

43%.

Severe reactions:
Neutropenia,
hypophosphatemia, interstitial
pneumonitis (1 death)

Liver toxicity, mucositis,
gastrointestinal bleeding,
diarrhea

Hypomagnesemia (48%),

mild/moderate rash (100%)

Not formally
evaluated; good
tolerance profile
during NACT
suggests
functional
preservation

Not evaluated with
scales; low
toxicity suggests
good

tolerance and
preserved
functionality

Not formally
evaluated;
acceptable toxicity
except in isolated
severe

cases.
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Xiong et al. | Nivolumab (anti-PD-1) in neoadjuvant
(2020, regimen
China)
Schoenfeld Nivolumab (N) alone or combined
et al. (2020, with neoadjuvant ipilimumab (N+I)
EE.UU.)
Chirag et Chemotherapy (cisplatin + 5-
al. (2015, fluorouracil, docetaxel)
India) neoadjuvant or concurrent
chemoradiotherapy
Sekido et | Initially: Chemoradiotherapy (intra-
al. (2023, arterial cisplatin + oral S-1 +
Japan) IMRT 70Gy)

Subsequently: Nivolumab 240 mg
every 2 weeks, administered after
failure of standard treatment

Not reported

1-year overall survival (OS):
89%

Progression-free  survival
(PFS) at 1 year: 85%

Survival not assessed;
mortality  7.5%  during
treatment

Complete remission

documented for >4 years

Progression-free  survival
(PFS) at 1 year: 85%

1-year overall survival (OS):
89%

Not reported

Not  directly
reported;
recurrence in
only 2 patients
(7%).

Not reported

No
recurrence
was observed
during follow-
up (complete
remission
maintained >4
years)

HE

IO: Immunotherapy. CT: Chemotherapy. AE: adverse effects. DSS: Disease-Specific Survival.

No AEs were reported in this

study; treatment was well
tolerated.

72% of patients (21/29)
experienced some adverse
effect.

Grade 3—4: 2 (N) and 5 (N+I)
Highlighted events: colitis,
pneumonitis, autoimmune
diabetes, infusion reactions,

mucositis, rash

in 100% of patients with AD;

nausea, mucositis, anemia,
neutropenia, kidney/liver
toxicity

Hypothyroidism, prolonged,
megaloblastic; QTc anemia

all managed without

discontinuing immunotherapy

Not evaluated; no
evidence of
functional
impairment
reported

Not formally
evaluated;
generally favorable
tolerance

Not assessed with
scales; altered by
moderate-severe

toxicities in >70%
of patients

Not assessed with
scales;

sustained
functional recovery
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Table 3: Comparison of recurrence rate between immunotherapy and chemotherapy in the

included studies. (I0: immunotherapy. QT: chemotherapy. Cam: camrelizumab.)
Rate of

recurrence (%)

Authors with 10
treatment or

combined

Authors with
treatment of QT

or combined

Rate of

recurrence (%)

Liu et al. (10 alone Cam: 23,4% Kashyap et al. (QT 71%
or combined) Cam + TPF: 5,8% alone)
Wise-Draper et al. Intermediate: 4% Fukumoto et al. 14,3%
(10 neoadjuvant) High risk: 34% (QT with
cetuximab)
Schoenfeld et al. (10 7% Kina et al. (QT Regional: 2%
alone/combined) metronomic) Distant: 1,9%
Average (10 o 14,84% Average (QT o 22,3%
combined) combined)

Table 4: Comparison of survival rate between immunotherapeutic and chemotherapeutic

treatments in the included studies. (I0: immunotherapy. QT: chemotherapy).

Authors with 10
treatment

or combined

Rate of survival
(%)

Authors with QT
treatment

or combined

Rate of survival
(%)

CT)

Burtness et al. (10 + 37% with Burtness et al. 27%
combined CT) pembrolizumab (combined CT)
Cohen et al. (10 37% Cohen et al. (CT) 26,5%
alone)
Ferris et al. (10 36% Ferris et al. (CT) 16%
alone)
Fan et al. (10 and/or 48,9% Guigay et al. 10,3% (3 years)

(combined CT)

59% (1 year)

Wise-Draper et al.
(IO alone)

96% (risk half)
66% (high risk with
CT)

Kashyap et al.
(neoadjuvant CT)

63,5%
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Naruse et al. (10 52,7% Naruse et al. 52,7%

alone) (combined CT)
Harrington et al. 27% (10 alone) Harrington et al. 90,5%
2022 (10 alone or 29,4% 2022 (CT alone)
combined) (Pembrolizumab
with CT)
18,4% (cetuximab
with CT)
Harrington et al. 36% Kina et al. (CT 96%
2017 (10 alone) metronomic)
Liu et al. (10 alone) 91,2% Fukumoto et al. 65,8%

(combined CT)

Liu et al. (10 94.1%
combined)
Schoenfeld et al. 89%

(10 alone/combined)

Sekido et al. (10 89%
alone)
Fukumoto et al. (10 95%
alone)
Average (10 alone) 58,89%
Average (10 60,73% Average (QT 45,65%
combined) alone/combined)

Table 5. Comparison of adverse effects associated with immunotherapy and chemotherapy in

the included studies. (I0: immunotherapy. QT: chemotherapy).

Authors with |0  Degree of severity Authors with Degree of

treatment of AD treatment of severity of AD

or combined QT or combined

Burtness et al. Moderate Guigay et al. Serious
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Cohen et al.
Ferris et al.
Liu et al.

Fan et al.

Wise-Draper et al.

Naruse et al.
Harrington et al.
(2017)
Harringto et al.
(2022)
Sekido et al.
Schoenfeld et al.
Degree of

severity

Moderate
Moderate
Moderate
Moderate
Moderate
Serious

Moderate

Moderate

Moderate

Moderate/severe

Moderate

Cohen et al.
Ferris et al.
Kina et al.

Kashyap et al.

Wise-Draper et al.

Chirag et al.

Fukumoto et al.

Naruse et al.

Liu et al.

Degree of

severity

Moderate
Serious
Moderate
Serious
Severe
Moderate /severe

Serious

Serious

Severe

Severe/serious
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RESUMEN

Introduccién: El Carcinoma Oral de Células Escamosas es la neoplasia maligna
mas frecuente de la cavidad oral con una alta tasa de morbilidad y de mortalidad,
especialmente en estadios avanzados. Tradicionalmente, la quimioterapia ha
sido una de las técnicas terapéuticas mas usadas para el COCE avanzado.
Actualmente, la inmunoterapia ha sugerido como una alternativa prometedora
para mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes. El objetivo
fue evaluar la efectividad de la inmunoterapia y la quimioterapia en el tratamiento
del COCE, y analizar la tasa de supervivencia, los efectos adversos y los efectos
en la calidad de vida de los pacientes.

Material y método: Se realizdé una busqueda electronica en las bases de datos
PubMed, Scopus y Web Of Science de los ultimos 10 afios sobre el uso de
inmunoterapia y quimioterapia en los estadios avanzados del Carcinoma Oral de
Células Escamosas.

Resultados: La inmunoterapia demostré una mayor eficacia en términos de
supervivencia global (media del 60,73%) en comparacion con la quimioterapia
(45,65%), asi como una menor tasa de recurrencia (14,84% frente a 22,3%).
Ademas, presentd un perfil de toxicidad mas favorable, con efectos adversos
mayoritariamente leves o moderados, frente a una alta incidencia de toxicidad
grave en los pacientes tratados con quimioterapia. La inmunoterapia también
mostré un impacto positivo en la calidad de vida de los pacientes, especialmente
en dominios como la funcion fisica, el dolor y la fatiga.

Conclusion: La inmunoterapia se posiciona como una alternativa eficaz y mejor
tolerada frente a la quimioterapia en el tratamiento del COCE en estadios
avanzados, aportando beneficios significativos tanto en la supervivencia como
en la calidad de vida. Estos hallazgos respaldan su incorporacién en las
estrategias terapéuticas actuales, especialmente en pacientes seleccionados

mediante biomarcadores como PD-L1.

Palabras clave: Carcinoma oral de células escamosas; inmunoterapia;
quimioterapia; inhibidores de puntos de control;, supervivencia global; efectos

adversos; calidad de vida; terapia oncologica.



INTRODUCCION

El carcinoma oral de células escamosas (COCE) es la neoplasia maligna mas
comun de la cavidad oral, representando aproximadamente el 90% de los casos
de cancer oral. Se caracteriza por su alta agresividad, una tasa significativa de
recurrencia y una marcada capacidad metastasica, lo que lo convierte en un
desafio terapéutico relevante, especialmente en estadios avanzados (1). Aunque
el diagnostico precoz mejora sustancialmente el prondstico, la mayoria de los
casos son detectados en fases tardias, con una tasa de supervivencia a cinco
afnos que rara vez supera el 40% (2,3). Tradicionalmente, el tratamiento de estos
estadios avanzados ha estado basado en la cirugia combinada con radioterapia
y quimioterapia, siendo esta ultima una de las modalidades mas utilizadas como
tratamiento sistémico (4). Sin embargo, la quimioterapia presenta importantes
limitaciones, especialmente relacionadas con su alta toxicidad y su impacto
negativo sobre la calidad de vida de los pacientes (5,6). En este contexto, la
inmunoterapia ha emergido como una alternativa innovadora, basada en el
bloqueo de los puntos de control inmunitarios, como el eje PD-1/PD-L1,
permitiendo reactivar la respuesta inmunitaria frente a las células tumorales
(7,8). Diversos ensayos clinicos recientes han evaluado el papel de la
inmunoterapia, tanto como tratamiento uUnico como en combinaciéon con
quimioterapia, mostrando resultados prometedores en términos de supervivencia

global, control de la enfermedad y tolerancia al tratamiento (9,10).

OBJETIVOS
Objetivo principal
1. Comparar la eficacia de inmunoterapia con los tratamientos tradicionales
como la quimioterapia en el tratamiento de estadios avanzados del
carcinoma oral de células escamosas.
Objetivos secundarios
2. Evaluar los efectos secundarios asociados a la inmunoterapia en
comparaciéon con la quimioterapia.
3. Relacién entre los efectos secundarios y su impacto sobre la calidad de

vida de los pacientes.

MATERIALES Y METODOS




La presente revision sistematica se llevo a cabo siguiendo la declaracion de la
Guia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-

Analyses) (autores y cols).

Prequnta de enfoque:

El formato de la pregunta se establecio de acuerdo con la pregunta estructurada
PICO:

P (poblacion): Pacientes con estadios avanzados de carcinoma oral de células
escamosas.

| (intervencion): Inmunoterapia.

C (comparacion): Tratamientos convencionales (quimioterapia coadyuvante).

O (resultados):

O1: Eficacia de la inmunoterapia y de la quimioterapia en el tratamiento de
estadios avanzados del carcinoma oral de células escamosas.

0O2: Efectos secundarios asociados al tratamiento de inmunoterapia y
quimioterapia.

O3: Calidad de vida de los pacientes tratados con inmunoterapia y quimioterapia.

Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusion fueron:

Tipo de Estudio: Ensayos clinicos aleatorizados controlados, estudios de
cohortes prospectivos y retrospectivos, estudios observacionales y series de
casos; estudios sobre individuos humanos; Publicaciones en inglés; Publicados
desde 2015 hasta el 2025.

Tipo de Paciente: Pacientes con estado avanzado de carcinoma oral de células
escamosas sometidos a tratamiento de inmunoterapia, quimioterapia, o
combinaciones de ambos.

Tipo de Intervencion: Tratamiento de quimioterapia e inmunoterapia.

Tipo de Variables de Resultados: Estudios que proporcionaran datos
relacionados sobre la eficacia del tratamiento en términos de supervivencia y de
calidad de vida. Estudios que evaluasen las variables especificas de: respuesta

tumoral y efectos adversos.



Los criterios de exclusion fueron: revision sistematica, meta-analisis, informes de
expertos, cartas al editor, estudios sobre carcinoma en localizacién extraoral,

ano de publicacion mas antiguos de 10 afos.

Fuentes de informacion y busqueda de datos

Se llevdo a cabo una busqueda automatizada en las tres bases de datos
anteriormente citadas (PubMed, Scopus y Web of Science) con las siguientes
palabras clave: "Oral squamous cell carcinoma", "Head and neck cancer",
"OSCC", "Immunotherapy", "Novel therapies", "Checkpoint inhibitors",
"Chemotherapy", "Efficacy of therapies", "Prognosis", "Side effects", "Quality of
life in cancer patients", “Nivolumab”, “Pembrolizumab”, “Dostarlimab”,
“Cetuximab”. Las palabras claves fueron combinadas con los operadores
boleanos AND y OR, asi como con los términos controlados (“MeSH” para
Pubmed) en un intento de obtener los mejores y mas amplios resultados de
busqueda. La busqueda en Pubmed fue la siguiente: (((("OSCC"[Title/Abstract]
OR "HNSCC"[Title/Abstract] OR "Advanced Oral Cancer"[Title/Abstract]) AND
("Immunotherapy"[MeSH Terms] OR "Checkpoint Inhibitors"[Title/Abstract] OR
"Cisplatin"[MeSH Terms] OR "Nivolumab"[Title/Abstract] OR
"Pembrolizumab"[Title/Abstract]) AND ("Survival Rate"[MeSH Terms] OR
"Overall Survival"[Title/Abstract] OR "Progression-Free Survival"[Title/Abstract]
OR "Treatment Outcome"[MeSH Terms] OR "Quality of Life"[MeSH Terms]) AND
("Clinical Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trial"[Publication
Type] OR "Cohort Study"[Title/Abstract] OR "Prospective Study"[Title/Abstract]
OR "Retrospective Study"[Title/Abstract]) AND 2015/01/01:2025/12/31[Date -
Publication] AND "English"[Language]) NOT ("Systematic Review"[Title] OR
"Meta-Analysis"[Title])) NOT ("Esophageal Cancer"[Title] OR "Nasopharyngeal
Carcinoma"[Title] OR "Breast Cancer"[Title] OR "Thyroid Cancer"[Title])). Por
ultimo, se realiz6 una busqueda cruzada de articulos potencialmente
interesantes para el analisis. Los estudios duplicados se eliminaron de la

revision.

Proceso de seleccion de estudios

Se realiz6 un proceso de seleccion en tres etapas. En la primera etapa se filtraba

por los titulos con el objeto de eliminar publicaciones irrelevantes. En la segunda



etapa se realizaba el cribado por los resumenes y se seleccionaba segun el tipo
de estudio, tipo de intervencion, y variables de resultado. En la tercera etapa se
filtraba segun la lectura del texto completo y se procedié a la extraccion de los
datos usando para ello un formulario de recogida de datos previamente
elaborado para confirmar la elegibilidad de los estudios. El valor de acuerdo a la
inclusion de los estudios potenciales fue calculado por k-stadistics (Cohen kappa

test) para la segunda y la tercera etapa de seleccion.

Extracciones de datos

La siguiente informacién fue extraida de los estudios y se dispuso en tablas
segun el tipo de procedimiento (inmunoterapia o quimioterapia), autores con el
afno de publicacion, tipo de estudio (ensayos clinicos, randomizado controlado,
prospectivo, retrospectivo, serie de casos), numero total de pacientes, sexo
(hombre o mujer), edad (en anos), localizacion del carcinoma, estadio TNM del
carcinoma oral (segun la clasificacién utilizada en cada estudio), biomarcadores
evaluados (expresion de PD-L1, mutaciones en genes relacionados con la
inmunoterapia), efectos secundarios reportados, tasa de respuesta objetiva (en
porcentaje), tasas de supervivencia de los pacientes (supervivencia libre de
progresion y supervivencia global en porcentaje), tiempo de seguimiento de los

pacientes (en afos) e impacto sobre la calidad de vida.

Valoracion de la calidad

La valoracion del riesgo de sesgo fue evaluada por dos revisores (AN, AR) con
el objeto de analizar la calidad metodolégica de los articulos incluidos. Para la
medicion de la calidad de los estudios observacionales no randomizados se
utilizé la escala de Newcastle-Ottawa (11) ; se considerd “bajo riesgo de sesgo”
en el caso de una puntuacion de estrellas >6 y “alto riesgo de sesgo” en el caso
de una puntuacion < 6. El grado de acuerdo la evaluacion de la calidad
metodoldgica se obtuvo con la prueba kappa de Cohen, siguiendo la escala

propuesta por Landis y Koch (12)

Sintesis de datos

Con la finalidad de resumir y comparar las variables de resultados entre los

diferentes estudios segun el grupo de estudio. Dado que los datos medios



encontrados en los estudios analizados procedian de muestras diferentes, se
calculd la media aritmética ponderada para obtener resultados mas
representativos. No se pudo realizar un metaanalisis debido a la falta de estudios
aleatorizados que compararan ambos procedimientos, por lo que los resultados

se enfocaron hacia un estudio descriptivo de las variables.

RESULTADOS

Seleccion de estudios

Se obtuvieron un total de 263 articulos del proceso de busqueda inicial: Medline
- PubMed (n=174), SCOPUS (n=30) y la Web of Science (n=55). Ademas, se
obtuvo 4 estudios adicionales a través de la busqueda manual (lista de
referencias y fuentes primarias). De estas publicaciones, 43 se identificaron
como articulos potencialmente elegibles mediante el cribado por titulos y
resumenes. Los articulos de texto completo fueron posteriormente obtenidos y
evaluados a fondo. Como resultado, 17 articulos cumplieron con los criterios de
inclusion y fueron incluidos en la presente revision sistematica (Fig. 1). El valor k
para el acuerdo interexaminador sobre la inclusién de los estudios fue de 0,87
(titulos y resumenes) y 1.0 (textos completos) lo que indica un acuerdo “bueno”

y "completo"”, respectivamente, segun los criterios de Landis y Koch (12).

Analisis de las caracteristicas de los estudios revisados

De los 17 estudios incluidos en la presente revision, 10 evaluaron tratamientos
basados en inmunoterapia, 6 analizaron exclusivamente esquemas con
quimioterapia convencional. Del total, 8 estudios correspondian a ensayos
clinicos aleatorizados y 6 fueron estudios observacionales, incluyendo cohortes
prospectivas o retrospectivas y 3 correspondieron a series de casos clinicas. En
total, se analizaron datos de 2.711 pacientes con carcinoma oral de células
escamosas en estadio avanzado: 1.157 fueron tratados con inmunoterapia (en

monoterapia o combinada) y 1.354 con quimioterapia convencional.

Evaluacion de la calidad metodologica

Para los ensayos clinicos aleatorizados, 6 estudios fueron considerados de alto

riesgo de sesgo, mientras que 2 presentaron un riesgo moderado. En cuanto a



los estudios observacionales no aleatorizados, se utilizo la escala de Newcastle-
Ottawa. De los 6 estudios evaluados, 3 fueron clasificados con bajo riesgo de
sesgo y 3 con alto riesgo, debido principalmente a deficiencias en la seleccién
de la cohorte no expuesta y en la comparabilidad por factores de confusion. Los
estudios de series de casos fueron evaluados mediante la herramienta MOGA.
El acuerdo interevaluador en la clasificacién del riesgo de sesgo fue excelente,
con un valor de kappa de Cohen de 0,90, lo que indica un nivel de concordancia

“‘muy bueno” segun la escala de Landis & Koch.

Sintesis de resultados

Efectos de la inmunoterapia VS la quimioterapia sobre la tasa de recurrencia

local

La inmunoterapia (10), sola o en combinacién con quimioterapia, se asocioé a una
tasa de recurrencia inferior respecto a los esquemas exclusivamente
quimioterapicos (QT). Liu y cols.(10) observaron una tasa de recurrencia del
23,4 % con camrelizumab en monoterapia, que descendié al 5,8 % cuando se
combiné con TPF (docetaxel, cisplatino y fluorouracilo). Por su parte, Wise-
Draper y cols.(13) notificaron una recurrencia del 4 % en pacientes de riesgo
intermedio y del 34 % en los de alto riesgo tras inmunoterapia neoadyuvante
seguida de cirugia y tratamiento adyuvante. Schoenfeld y cols.(14) reportaron un
7 % de recurrencia con |0 combinada. En comparacion, estudios con QT como
el de Kashyap y cols.(6) mostraron recurrencias significativamente mayores
(71 %). Otros como Fukumoto y cols.(15) (14,3 %) y Kina y cols.(16) (2%
regional, 1,9 % a distancia) evidenciaron variabilidad segun el esquema vy la
localizacion tumoral. La media de recurrencia fue del 14,84 % en los estudios
con IO, frente al 22,3 % en los de QT.

Efectos de la inmunoterapia VS la quimioterapia sobre la tasa de supervivencia

En cuanto a la tasa de supervivencia global (OS), los estudios con IO mostraron
una ventaja clinica relevante respecto a los tratamientos citotdxicos. La
supervivencia oscilé entre el 27 % y el 96 % segun el riesgo basal, el estadio
tumoral y el esquema terapéutico. En el estudio de Burtness y cols.(9), la
combinacién de pembrolizumab con QT alcanzé una OS del 37 %, frente al 27 %

con QT sola. Cohen y cols.(8) y Ferris y cols.(7) también reportaron mejores



tasas con 10 en monoterapia (37 % y 36 %, respectivamente) respecto a QT
(26,5 % y 16 %). En el trabajo de Wise-Draper y cols.(13), la OS alcanzé el 96 %
en pacientes de riesgo medio tratados con |O sola. Harrington y cols.(17)
registraron una OS del 27 % con |10 y del 18,4 % con cetuximab en combinacion
con QT. La media global fue del 60,73 % en IO combinada, 58,89 % en 10 sola 'y
45,65 % en QT, lo que indica un beneficio clinico asociado a IO en lineas

terapéuticas tempranas.

Comparacion entre los diferentes efectos secundarios segun el tratamiento

La toxicidad fue otro aspecto clave en la comparacién de 10 y QT. La
inmunoterapia, en general, se asoci6 a efectos adversos (EA) de menor
severidad. Estudios como los de Burtness y cols.(9), Cohen y cols.(8), Ferris y
cols.(7), Liu y cols.(10) y Fan y cols.(18) evidenciaron toxicidades leves a
moderadas: fatiga, hipotiroidismo, rash cutaneo o diarrea leve. No obstante,
estudios como los de Naruse y cols.(5) y Harrington y cols.(17,19) también
reportaron EA severos en ciertos contextos, especialmente con esquemas
combinados. En cambio, la QT mostré un perfil de toxicidad mas agresivo.
Guigay y cols.(4), Ferris y cols.(7), Kashyap y cols.(6) y Fukumoto y cols.(15)
notificaron EA graves como mucositis oral, neutropenia, astenia intensa y
nauseas severas. En promedio, la gravedad de los EA fue clasificada como

moderada en 10 y severa/grave en QT.

Comparacion en los efectos secundarios v su impacto sobre la calidad de vida

El impacto sobre la calidad de vida fue evaluado mediante cuestionarios
estandarizados en varios estudios. En los tratados con 10, se observé una mejor
preservacion de la funcionalidad fisica, social y emocional. Ferris y cols.(7)
reportaron estabilidad en los dominios funcionales y sintomaticos. Guigay y
cols.(4) notificaron un deterioro menor en la autonomia funcional, mientras que
Harrington y cols.(17) mostraron mejoras significativas en fatiga, disnea, pérdida
de apetito y dolor. En contraste, la QT se asocié a un mayor impacto negativo
sobre la calidad de vida, principalmente debido a la toxicidad sistémica y a la
interrupcién del tratamiento. Estudios como los de Guigay y cols.(4) y Kashyap y
cols.(6) documentaron un mayor deterioro en la funcion fisica y el bienestar

general, con mayor prevalencia de sintomas incapacitantes. Estos hallazgos



respaldan que la 10 no solo mejora parametros clinicos como la supervivencia,

sino que también ofrece mejor tolerancia y calidad de vida.
DISCUSION

La falta de estudios aleatorios que compararon ambas técnicas hizo imposible
realizar un metaanalisis, por lo que los resultados se mostraron de forma

descriptiva.

Eficacia de la inmunoterapia en el tratamiento del COCE avanzado

La supervivencia global media fue del 60,73 % con inmunoterapia combinada y
del 58,89 % con inmunoterapia sola, en contraste con el 45,65% de la
quimioterapia exclusiva. Del mismo modo, la recurrencia fue menor con
inmunoterapia (14,84 % vs. 22,3 %). Estos resultados concuerdan con ensayos
como KEYNOTE-048 (9) y CheckMate-141 (7), que evidenciaron ventajas en
supervivencia con pembrolizumab y nivolumab, respectivamente. Asimismo, Liu
y cols.(10) observaron una tasa de supervivencia del 94,1 % a los dos afos con
camrelizumab y quimioterapia TPF. Estudios como los de Ling y cols.(20)
respaldaron que la inmunoterapia mejora tanto la supervivencia como el perfil de
toxicidad, especialmente en pacientes con expresiéon positiva de PD-L1 o alta

densidad de linfocitos infiltrantes tumorales (TILs).

Efectos adversos de la inmunoterapia frente a la guimioterapia

La quimioterapia convencional se asocié con efectos adversos graves, como
mucositis, neutropenia, anemia, diarrea o nauseas. En cambio, la inmunoterapia
se relacion6 con efectos generalmente leves o moderados: hipotiroidismo, rash
cutaneo o fatiga. Estudios como los de Guigay y cols.(4), Kashyap y cols.(6), y
Naruse y cols.(5) reportaron alta incidencia de toxicidad hematolégica y
gastrointestinal con quimioterapia. En contraste, Wise-Draper y cols.(13) y
Schoenfeld y cols.(14) informaron buena tolerabilidad de inmunoterapia incluso
en combinacion. Liu y cols.(10) y Chirag y cols.(21) destacaron que los pacientes
tratados con inmunoterapia necesitaron menos hospitalizaciones y mantuvieron
mejor la pauta terapéutica. La literatura coincide con estos hallazgos. Ling y
cols.(20). subrayaron que los eventos inmunomediados fueron manejables vy

menos incapacitantes.
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Influencia de los tratamientos en la calidad de vida del paciente oncolégico

En el ensayo de Ferris y cols.(22), el grupo tratado con nivolumab mostro
estabilidad o mejoré en los dominios evaluados por los cuestionarios EORTC
QLQ-C30 y QLQ-H&N35, mientras que los tratados con quimioterapia
presentaron deterioro clinicamente significativo. Wise-Draper y cols.(13) también
reportaron estabilizacién funcional con IO neoadyuvante. En contraste, Kashyap
y cols.(6) y Guigay y cols.(4) no observaron mejoras en los grupos de
quimioterapia. Ademas, la menor toxicidad con inmunoterapia permiti mantener
mayor independencia y reducir la afectacién del dia a dia. Estos resultados
coincidieron con revisiones como las de Bellantoni y cols.(23), Ling y cols.(20) y
Madera y cols.(1), quienes destacaron que la inmunoterapia prolongé la vida con

menor carga toxica.

CONCLUSION

Conclusioén principal

1. La inmunoterapia demostré ser mas eficaz que la quimioterapia en el
tratamiento de estadios avanzados del carcinoma oral de células
escamosas, logrando mayores tasas de supervivencia global y menores
tasas de recurrencia.

Conclusiones secundarias

2. Los efectos secundarios asociados a la inmunoterapia fueron, en su
mayoria, de menor gravedad (toxicidad moderada), mientras que la
quimioterapia presenté una mayor frecuencia de eventos adversos
severos (toxicidad severa/grave).

3. Lainmunoterapia se asocio a una mejor calidad de vida en los pacientes
tratados, gracias a su menor toxicidad, mejor tolerancia clinica y mayor

conservacion del estado funcional, en comparacion con la quimioterapia.
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Identificacion

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

Registros o citas identificadas
desde Bases de datos (n = 263):

PubMed (n = 174)
SCOPUS (n = 30)
Web Of Science (n = 55)
Busqueda manual (n= 4)

Registros o citas eliminados antes
del cribado:

Registros duplicados (n = 19)

A 4

Cribado

Inclusién

Registros o citas cribados
(n=244)

A 4

Registros o citas excluidas por
titulo o abstract (n = 196):

- Titulo: 130

- Abstract: 66

Publicaciones buscadas para su
recuperacion
(n =48)

\4

Publicaciones no recuperadas
(n=3)

Publicaciones evaluadas para su
elegibilidad
(n=43)

Total de estudios incluidos en la
revision
(n=17)

sistematica.

Publicaciones excluidas (n = 26):

* No especifican resultados
clinicos diferenciados para el
COCE (n=7)

Incluyen tratamiento
combinado con radioterapia
sin analisis separado (n = 5)
* No abordan evidencia clinica
directa sobre tratamientos
para el COCE en humanos
(n=6)

No comparan inmunoterapia
con quimioterapia (n = 3)
No presentan grupo control
para el estudio (n = 2)

No reportan resultados
clinicos aplicables al COCE
(n=3)

Fig. 1. Diagrama de flujo de busqueda y proceso de seleccion de titulos durante la revision
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Tabla 1: Resultados descriptivos de las caracteristicas clinicas, demograficas y metodoldgicas de los estudios revisados. ECA: estudio controlado aleatorizado.

Autores (afio Tipode Numero de Sexo Edad (media Habitos Localizacion del COCE Estadio TNM Seguimiento
y pais) estudio pacientes (hombre, y rango) téxicos (AJCC 7t - (meses)
mujer) AJCC 8t")
Burtness y ECA 882 No reportado 61 media Si (tabaco) Variada \ 12-24
cols. (2019, (54-68)
EE.UU.)
Cohen y ECA 495 H:207 60 media Si (tabaco) Variada IV (94%) <12
cols. (2018, M:40 (55-66)
EE.UU.)
Ferris y cols. ECA 361 H:300 60 media Si (tabaco) Variada \ <12
(2016, M:61 (28-83)
EE.UU.)
Guigay y RP 78 H:66 75 media Si (tabaco y Cavidad oral (22%) v >24
cols. (2024, M:12 (70-89) alcohol)
Francia)
Liu y cols. ECA 68 H:59 50,7 media Si (tabaco | Lengua oral (52,9%), Encia Il (57,4%) >24
(2025, China) M:9 (32-68) 68% y (11,8%), Piso de boca IVA (42,6%)
alcohol (11,8%), Mucosa  yugal
48%) (23,5%)
Fan y cols. CR 77 H:56 61 media No Cavidad oral (84,4%) 1\ 12-24
(2024, China) M:21 reportado
Harrington y ECA 361 No reportado 60 media No Variada \Y) <12
cols. (2017, (28-83) reportado
Int.)
Harrington y ECA 882 No reportado 61 media No Variada v >24
cols. (2022, reportado
R.Unido)
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Wise-Draper
y cols. (2022,
EE. UU.)
Fukumoto y
cols. (2021,
Japon)

Kashyap y
cols. (2021,
India)

Kina y cols.
(2024, Japan)

Naruse y
cols. (2016,
Japon)

Xiong y cols.
(2020, China)

Schoenfeld y
cols. (2020,
EE.UU.)

PC

CR

CR

CR

CR

CR

ECA

92

88

14

106

21

10

29

H:64
M:28

H:60
M:28

H:12
M:2

H:65
M:41

59 media
(27-80)

63,7 media

(27-80)

38 media
(29-59)

61 media
(29-75)

73 media
(51-88)

62 media
(48-75)

62 media
(32-81)

Si (tabaco y
alcohol)

No
reportado

No
reportado

No
reportado

No
reportado

Si (tabaco):
60 %
fumadores
y 20%
exfumadore
s
Si (tabaco)

Oral (86%); lengua (48%) y
otros (38%)

Lengua (53,4%), encia
inferior (20,5%), encia
superior  (9,1%), mucosa

yugal (9,1%), suelo de boca

(4,5%), paladar (2,3%), labio

(1,1%)

Lengua (14%), mucosa bucal
(86%)

Lengua (65%), encia (18%),
suelo de la boca (4,7%)

Lengua (23,8%), maxilar
(9,5%), mandibula (52,4%),
suelo de la boca (4,8%),

intradseo (4,8%), otros
(4,8%)

Variada
Lengua (55,2%), encia

(6,9%), retromolar (17,2%),
mucosa bucal (6,9%), paladar
duro (3,4%), alveolar (10,3%)

T3-T4: 86%
N2 o mas: 65%

(estadio llI-IVA)

T3-T4:75%
N2/N3:65%
Estadio IV (a0
b):70.4%

T4b: 71%
N2/N3:
58%
Estadio IVA:
14%, IVB: 86%
T1(31,1%), T2
(56,6%), T3
(12,2%) y NO
(91,5%), N1
(8,5%)

[\

I (30%) -IVA
(70%)

Estadio II:
27,6%
Estadio llI:
10,3%
Estadio IVA:
62,1%

>24

>24

12-24

>24

<12

No reportado

12-24
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Chirag y CR 36 H:26 48 media Si (tabaco, | Lengua (mayoria), mucosa Estadio IlI: <12
cols. (2015, M:10 (30-60) alcohol, bucal (segunda mas | 44.4%, Estadio
India) betel) frecuente), paladar, encia, II: 30.6%,
trigono retromolar Estadio I
13.9%, Estadio
IV: 11.1%
Sekido y Serie de 1 M:1 64 No Mandibula derecha T4bN2bMO >24
cols. (2023, caso H: 0 (extension a encia, (estadio 1V)
Japon) clinico retromolar, piso boca,
mucosa bucal, labio, piel)

RP: retrospectivo puro. CR: cohorte retrospectivo. PC: prospectivo controlado.

Tabla 2: Resultados descriptivos de las variables clinicas de la inmunoterapia y de la quimioterapia de los estudios revisados.

Autores Tratamiento Tasa de supervivencia Tasa de Efectos adversos Calidad de vida
(afo y pais) (%) recurrencia (EORTC QLQ-C30
% QLQ-H&N35
Burtness y | Inmunoterapia (Pembrolizumab + QT) | Pembrolizumab + QT: No reportada | Pembrolizumab solo: EA grado | No se detallan
cols. (2019, VS aproximadamente 37% a 3-4 (55%): fatiga, anemia, | cuantitativamente
EE.UU.) Quimioterapia estandar (combinaciéon | 24 meses hipotiroidismo
de Cetuximab +
cisplatino/carboplatino + 5- Cetuximab + QT: Pembrolizumab + QT: EA grado
fluorouracilo (5-FU) aproximadamente 27% 3-4 (85%): anemia, mucositis,

neutropenia

Cetuximab + QT: EA grado 3-4
(83%): mucositis (28%),
neutropenia (33%), anemia

(47%)
Cohen y Inmunoterapia (Pembrolizumab) VS | 12 meses: Noreportada | I0 (13%): fatiga (13%), | No evaluada con
cols. (2018, QT 37% (10) hipotiroidismo (13%), diarrea | EORTC.
EE.UU.) (metotrexato/docetaxel/cetuximab) 26,5% (QT) (8%), rash (8%), anemia (7%)
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Ferris y
cols. (2016,
EE.UU.)

Guigay y
cols. (2024,
Francia)

Liu y cols.
(2025,
China)

Inmunoterapia (Nivolumab) vs QT
estandar
(metotrexato/docetaxel/cetuximab)

Regimen EXTREME adaptado
(cetuximab + carboplatino +
fluorouracilo)

Camrelizumab + TPF (docetaxel +
cisplatino + 5-FU)

Pacientes con PD-L1 CPS
21:
12 meses: 40% (I0)

12 meses: 26% (QT)

12 meses: No reportada
10: 36%
QT: 16%
1 afio: 59% No reportada

2 anos: 21, 3%
3 anos: 10,3%

2 afnos OS: Cam: 23,4%
e Cam: 91.2%
e Cam+ TPF:94.1% = Cam + TPF:
2 afios EFS: 5.8%

e Cam:52.9%

QT (36%): fatiga (18%),
mucositis  (13%), anemia
(14%), neutropenia (11%),
estomatitis  (12%), nauseas
(12%)

EA G3—4:

I0 (13,1%): fatiga (14%),

nauseas (8,5%), rash (7,6%),
hipotiroidismo (7,6%), prurito
(7,2%), diarrea (6,8%)

QT (35,1%): nauseas (20,7%),
mucositis  (12,6%), anemia
(16,2%), fatiga (17,1%),
estomatitis (9%)

QT G3—4: leucopenia (28%),
neutropenia (26%),
trombocitopenia (19%), anemia
(15%), mucositis oral (18%),
fatiga (14%), rash acneiforme
(13%), hipomagnesemia (12%)

Cam + TPF (grado 3-4):

Neutropenia (21%), leucopenia
(15%), linfopenia (9%)

Tendencia a menor
toxicidad con IO y
mejor tolerancia.

|0: estabilidad en
la calidad de vida
(funcion fisica, rol
social, sintomas
como dolor,
disgeusia y
contacto social).

QT: deterioro
clinicamente.
Deterioro: fatiga,
disnea, nauseas y
funcion social
(segun QLQ-C30)

Cambios menores
en QLQ-H&N35

Disminucion en
funcion social y
aumento de fatiga,
autonomia
funcional
mayormente
conservada

No medida con
escalas formales.

Autonomia
funcional
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Fan y cols.
(2024,
China)

Harrington
y cols.
(2017, Int.)

Inmunoterapia (sola con
pembrolizumab o combinada con
cetuximab o QT estandar (cisplatino y
5-fluorouracilo)

Nivolumab vs tratamiento estandar a
eleccion del investigador
(metotrexato, docetaxel o cetuximab)

48,9%

A

12

Cam + TPF: 91.2%

meses: 36%

(nivolumab) vs 16.6% (IC)

No reportada

No reportada

Diarrea (3%), vomitos, anemia
(no graves en general)

Cam: bajo perfil téxico. Solo
6% con EA graves. RCCEP
(85%) como EA leve mas
comun.

EA (40,26%): hipotiroidismo
(25,97%) y neumonitis (7,79%)

Mas seguros los regimenes con
cetuximab

Nivolumab: 34

(13,1%)

EA grado

IC: 35,1%

mayormente
conservada.

No se evalua con
escalas tipo
EORTC

Se menciona mejor
tolerancia (menor
toxicidad) con
cetuximab frente a
QT

Nivolumab
mantuvo la calidad
de vida en la
mayoria de los
dominios.

IC provoco
deterioro
clinicamente
significativo en
mas del 50% de
dominios a las 15
semanas

Mejora con
nivolumab en:
Funcion
emocional, social,
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Harrington
y cols.
(2022, R.
Unido)

Wise-
Draper y
cols. (2022,
EE. UU.)

Pembrolizumab £ quimioterapia
(cisplatino/carboplatino + 5-FU) vs
cetuximab + quimioterapia

Pembrolizumab en neoadyuvancia y
adyuvancia, con o sin cisplatino
(segun el riesgo) + radioterapia

estandar

Supervivencia a 24 meses:

Pembrolizumab:
27.0%
Pembrolizumab +
QT: 29.4%
Cetuximab + QT:
18.4%

Supervivencia a 48 meses:

Pembrolizumab:
15.4%
Pembrolizumab +
QT: 15.0%
Cetuximab + QT:
3.1-6.6%

DFS a 1 afo (supervivencia
libre de enfermedad):

Grupo intermedio
riesgo: 96%

No reportada

Tasa de
recurrencia
estimada: 4%
(intermedio),

EA grado 23:

e Pembrolizumab: 17%

e Pembrolizumab + QT:

71.7%
e Cetuximab
69.3%
Grado =3:

e Grupo intermedio: 36%
e Grupo alto riesgo: 64%
Comparables a RTOG 9501

(RT: 46%, QT: 78%)

+

QT:

rol, fatiga, disnea,
apetito (QLQ-C30)
Dolor, problemas
sensoriales,
contacto social,
apertura oral,
pérdida de peso
(QLQ-H&N35)

Mejora con
Pembrolizumab
multiples dominios:
Funcion social, rol,
apetito, disnea,
fatiga, dolor, peso,
etc.

Cetuximab-QT
produjo
empeoramientos
clinicamente
significativos en
mas del 50% de
dominios.

Evaluado con
QLQ-C30, QLQ-
H&N35 y EQ-5D-
3L.

No medida
formalmente;
autonomia
funcional
conservada en la
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Fukumoto
y cols.
(2021,
Japon)

Kashyap y
cols. (2021,
India)

Kina y cols.
(2024, India)

Intermedio riesgo: RT +
pembrolizumab

Alto riesgo: QT (cisplatino) + RT +
pembrolizumab

Cetuximab posquirargico (con o sin
paclitaxel o radioterapia)

Quimioterapia neoadyuvante
combinada:

Paclitaxel + carboplatino (dosis
maxima tolerada) +
Quimioterapia metronémica oral
(metotrexato, celecoxib, erlotinib)

Quimioterapia neoadyuvante
metrondmica con S-1 en monoterapia
(fluoropirimidina oral)

Grupo alto riesgo:
66%

OS a 1 ano:

Intermedio riesgo:
100%

Alto riesgo: 93%

Supervivencia global (OS) a

5 afnos:
[ ]

Grupo tratado con

cetuximab (CP):
90.5%
Sin tratamiento

(NP): 62.1%
Tratamiento

estandar sin
cetuximab (SP):
65.8%

63,5% (15 meses)

Supervivencia global a 5

anos:
[ ]

Grupo S-1: 96%

En pacientes con tumores

pobre

o moderadamente

diferenciados:

34%
riesgo)

(alto

14.3% con
cetuximab
(vs 27,6% y
36,8% en
controles)

71%

Recurrencia
regional:

S-1: 2%
Metastasis a
distancia:
S-1:1.9%

EA frecuentes:

mucositis,

neutropenia, disfonia, disfagia,

infeccion de heridas

Sin muertes por toxicidad
inmunoldgica

Bien tolerado; sin muertes
relacionadas con el

tratamiento.

No muerte por toxicidad

Toxicidades grado 34
hematoldgicas:
Neutropenia (29%), anemia

(7%), trombocitopenia (14%)
No hematolégicas G3—4:

e Diarrea
mucositis

(14%),
(7%),

hipokalemia (14%)

Toxicidad total G3—4 en 57% de

pacientes

Leucopenia

(28%),

anemia

(25%), trombocitopenia (25%),
hiperbilirrubinemia (18%)

mayoria de los
pacientes.

No evaluada
formalmente,
tolerancia
favorable sugiere
mantenimiento
funcional

No evaluada
formalmente; buen
perfil de tolerancia
durante NACT
sugiere
preservacion
funcional

No evaluada con
escalas; baja
toxicidad sugiere
buena tolerancia y
funcionalidad
conservada
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Naruse y
cols. (2016,
Japon)

Xiong y
cols. (2020,
China)

Schoenfeld
y cols.
(2020,

EE.UU.)

Chirag y
cols. (2015,
India)

Sekido y
cols. (2023,
Japén)

Cetuximab en combinacién con
radioterapia o QT (paclitaxel, o
cisplatino + 5-FU)

Nivolumab (anti-PD-1) en régimen
neoadyuvante

Nivolumab (N) solo o combinado con
ipilimumab (N+I) neoadyuvante

Quimioterapia (cisplatino + 5-
fluorouracilo, docetaxel)
neoadyuvante o quimiorradioterapia
concurrente

Inicialmente: Quimiorradioterapia
(cisplatino intraarterial + S-1 oral +
IMRT 70Gy)

e (OS5 arfos con S-1:
93.8%

OS a 1 afo:
e Total: 52.7%
e Con DM: 48%

No reportada

Supervivencia global (OS) a
1 ano: 89%

Supervivencia libre de
progresion (PFS) a 1 ano:
85%

Supervivencia no evaluada;

mortalidad del 7.5%
durante tratamiento
Remision completa

documentada por >4 anos

No reportada

No reportada

No se reporta
directamente;
recurrencia
en solo 2
pacientes
(7%)

No reportada

No se
observo
recurrencia
durante el

Eventos adversos grado 3—-5 en
43%

Reacciones graves:
Neutropenia, hipofosfatemia,
neumonitis intersticial (1
muerte)

Toxicidad hepatica, mucositis,
hemorragia digestiva, diarrea
Hipomagnesemia (48%), rash
leve/moderado (100%)

No se reportan EA en este
estudio;  tratamiento  bien
tolerado.

72% de los pacientes (21/29)

presentaron  algun  efecto
adverso.

Grado 3—4: 2 (N) y 5 (N+I)
Eventos destacados: colitis,
neumonitis, diabetes
autoinmune, reacciones a

infusion, mucositis, rash

100% de pacientes con EA;

nauseas, mucositis, anemia,
neutropenia, toxicidad
renal/hepatica

Hipotiroidismo, QTc
prolongado, anemia
megaloblastica; todos

No evaluada
formalmente;
toxicidad aceptable
excepto en casos
puntuales graves.

No evaluada; sin
indicios de
deterioro funcional
reportado

No evaluada
formalmente;
tolerancia general
favorable

No evaluada con
escalas; alterada
por toxicidades
moderadas-graves
en >70% de
pacientes

No evaluada con
escalas;
recuperacion
funcional sostenida
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Posteriormente: Nivolumab 240 mg | Supervivencia libre de | seguimiento | manejados sin
c/2 semanas, administrado tras progresion (PFS) a 1 afio: | (remisién inmunoterapia
fracaso del tratamiento estandar 85% completa

mantenida >4
Supervivencia global (OS)a = afos)
1 afio: 89%

IO: Inmunoterapia. QT: Quimioterapia. EA: efectos adversos.DSS: Supervivencia Especifica por la Enfermedad.

suspender
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Tabla 3: Comparacion de la tasa de recurrencia entre inmunoterapia y quimioterapia en los

estudios incluidos. (I0: inmunoterapia. QT: quimioterapia. Cam: camrelizumab.)

Autores con
tratamiento de 10 o

combinado

Tasa de

recurrencia (%)

Autores con
tratamiento de

QT o combinado

Tasa de

recurrencia (%)

Liu y cols. (10 sola o Cam: 23,4% Kashyap y cols. 71%
combinada) Cam + TPF: 5,8% (QT sola)
Wise-Draper y cols. Intermedio: 4% Fukumoto y cols. 14,3%
(10 Alto riesgo: 34% (QT con
neoadyuvante/ady) cetuximab)

Schoenfeld y cols. 7% Kina y cols. (QT Regional: 2%
(10 sola/combinada) metronomica) Distante: 1,9%
Media (10 o 14,84% Media (QT o 22,3%

combinada) combinada)

Tabla 4: Comparacion de la tasa de supervivencia entre tratamientos inmunoterapeuticos y

quimioterapéuticos de los estudios incluidos. (10: inmunoterapia. QT: quimioterapia).

Autores con
tratamiento de 10

o combinado

Tasa de

supervivencia (%)

Autores con

tratamiento de QT

o combinado

Tasa de
supervivencia
(%)

Burtness y cols. (10 37% con Burtness y cols. 27%
+ QT combinado) pembrolizumab (QT combinada)
Cohen y cols. (10 37% Cohen y cols. (QT) 26,5%
sola)
Ferris y cols. (10 36% Ferris y cols. (QT) 16%
sola)
Fan y cols. (10 y/o 48,9% Guigay y cols. (QT 10,3% (3 afios)

QT) combinada) 59% (1 afio)
Wise-Draper y cols. 96% (riesgo Kashyap y cols. 63,5%
(1O sola) medio) (QT neoadyuvante)

66% (riesgo alto
con QT)




Naruse y cols. (10 52,7% Naruse y cols. (QT 52,7%
sola) combinada)
Harrington y cols. 27% (10 sola) Harrington y cols. 90,5%
2022 (I0 solao 29,4% 2022 (QT sola)
combinada) (Pembrolizumab
con QT)
18,4% (cetuximab
con QT)
Harrington y cols. 36% Kina y cols. (QT 96%
2017 (10 sola) metronomica)
Liu y cols. (10 sola) 91,2% Fukumoto y cols. 65,8%
(QT combinada)
Liu y cols. (10 94,1%
combinada)
Schoenfeld y cols. 89%
(10
sola/combinada)
Sekido y cols. (IO 89%
sola)
Fukumoto y cols. 95%
(10 sola)
Media (10 sola) 58,89%
Media (10 60,73% Media (QT 45,65%
combinada) sola/combinada)

Tabla 5: Comparacion de los efectos secundarios asociados a inmunoterapia y quimioterapia en
los estudios incluidos. (10: inmunoterapia. QT: quimioterapia).

Autores con Grado de Autores con Grado de

tratamiento de 10 severidad de EA

tratamiento de severidad de EA

o combinado QT o combinado

Burtness y cols. Moderado Guigay y cols. Grave

Cohen y cols. Moderado Cohen y cols.

Moderado
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Ferris y cols.
Liu y cols.
Fan y cols.

Wise-Draper y
cols.
Naruse y cols.
Harrington y cols.
2017
Harringto y cols.
2022
Sekido y cols.

Schoenfeld y cols.

Grado de

severidad

Moderado
Moderado
Moderado

Moderado

Grave

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado/severo

Moderado

Ferris y cols.
Kina y cols.
Kashyap y cols.
Wise-Draper y
cols.

Chirag y cols.

Fukumoto y cols.

Naruse y cols.

Liu y cols.

Grado de

severidad

Grave
Moderado
Grave

Severo

Moderado/grave

Grave

Grave

Severo

Severol/grave
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