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CARTA CIENTÍFICO-CLÍNICA

Carcinoma de células escamosas
de piel localmente avanzado
tratado con inmunoterapia en
una unidad de dermatología

Locally  Advanced Cutaneous Squamous  Cell
Carcinoma  Treated With Immunotherapy  in  a
Dermatology  Department

Sr.  Director:

El carcinoma  de células  escamosas  cutáneo  localmente
avanzado  (CEC-la)  y/o  metastásico  que  no  es candidato  a
cirugía  y/o  radioterapia  curativa  tiene  aprobado  el  trata-
miento  con  inmunoterapia  anti-PD1  por  la  Agencia  Europea
del  Medicamento1. Esta  indicación  solo  la tiene  actualmente
el  cemiplimab.  Sin  embargo,  no  existe  actualmente  finan-
ciación  en  España  para  esta  indicación  ni  para  ningún  otro
fármaco  anti-PD1,  por  lo que  su  uso es fuera  de  ficha  técnica
o  mediante  el  uso expandido.  Se  describe  a continuación
la  experiencia  con  anti-PD1  en  el  tratamiento  del  CEC-la  o
metastásico  en  una unidad  de  dermatología.

Se  realizó  un  estudio  observacional  retrospectivo  de los
pacientes  tratados  con inmunoterapia  con indicación  para
CEC-la  o  metastásico  en nuestra  unidad  desde  enero  de
2019  hasta  enero  de  2022.  Se  recogieron  datos  demográficos,
localización,  estadio,  tratamientos  previos,  agente  terapéu-
tico,  respuesta,  tiempo  en alcanzar  respuesta,  tiempo  libre
de  enfermedad,  así como  los  efectos  adversos  inmunome-
diados  presentados  (irAE  registrados  mediante  CTCAE  5.0)  y
su  tratamiento2.  Del  tumor se estudió  la  expresión  PD-L1
(determinada  mediante  inmunohistoquímica),  la presen-
cia  de  desmoplasia  y el  infiltrado  linfocitario  intratumoral
(determinado  mediante  el  método  Klintrup-Mäkinen  modifi-
cado,  clasificando  el  infiltrado  en  ausente,  leve,  moderado
y  prominente)3.

Se  identificaron  7  pacientes  (tabla  1)  con  una  edad
mediana  de  85  años,  de  los cuales  4  eran  varones.  La
indicación  de  la  inmunoterapia  fue  para  la  primera  línea
de  tratamiento  sistémico  para  un  CEC  metastásico  en
un  paciente  y para  un  CEC-la  en  6  pacientes.  Todos

fueron  discutidos  en un  comité  multidisciplinar  y firmaron
un  consentimiento  informado.  El  tratamiento  anti-PD1  fue
controlado  por  dermatología.

Cinco pacientes  recibieron  tratamiento  fuera  de ficha
técnica  con pembrolizumab  200  mg  cada  3  semanas  y 2
pacientes  recibieron  tratamiento  con cemiplimab  en uso
expandido  350 mg  cada  3  semanas.  Todos  habían  sido tra-
tados  previamente  con cirugía  y  4  de ellos  también  con
radioterapia.  La respuesta  fue  completa  en 5 pacientes,
enfermedad  estable  en  un  paciente  y  otro  no  obtuvo  res-
puesta.  La  mediana  de respuesta  fue  de  3 meses  desde  el
inicio  del tratamiento  y  la  mediana  de intervalo  libre  de
enfermedad  de 21  meses  (tabla  2).

En  3  pacientes  se suspendió  de  forma  permanente  la
inmunoterapia,  por  un  irAE  grado  4 en  un caso  y por  una
remisión  completa  mantenida  tras  2  años  de tratamiento  en
2  pacientes.  En  todos  ellos  se logró  una  respuesta  completa
mantenida  tras  la  suspensión  de la  inmunoterapia  incluso
tras  más  de un  año desde  su cese,  con  un  intervalo  libre  de
enfermedad  superior  a  20  meses  en  todos  los  casos  (21,  21
y  31  meses,  respectivamente).

Cinco  pacientes  presentaron  irAE.  Tres  fueron  grado
1-2  reumatológicos  (tipo  polimialgia  reumática  y artral-
gias)  que  se  resolvieron  con  prednisona  a  dosis  bajas y/o
hidroxicloroquina  200 mg/día.  Un  paciente  desarrolló  una
hepatitis  inmunomediada  grado  4 al tercer  ciclo de  pem-
brolizumab  que  se resolvió  suspendiendo  definitivamente
la  inmunoterapia  e  iniciando  pulsos  de metilprednisolona
250  mg/día  durante  5  días  y micofenolato  mofetilo  1  g/12  h
hasta  su resolución  total.  El paciente  se  mantuvo  en
remisión  completa  desde  entonces  hasta  21  meses  des-
pués  de  seguimiento  sin  tratamiento  (fig.  1). Una  paciente
sufrió  un  irAE  grado  5  que  consistió  en  una  miocarditis
inmunomediada.

Fallecieron  3  pacientes:  uno  por  progresión  de la  enfer-
medad,  otro  por  irAE  grave  y  el  último  por  causas  ajenas  a
la  enfermedad.

La  eficacia  y  seguridad  de  los fármacos  anti-PD1  para
CEC-la  ha sido demostrada  en  ensayos  clínicos  para  el
cemiplimab  y  el  pembrolizumab4,5. Estos  resultados  se han
evaluado  posteriormente  en  práctica  clínica  real  en  algu-
nas  series  con resultados  favorables  y  datos  de respuesta
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Tabla  1  Casos  de  carcinoma  de  células  escamosas  cutáneo  localmente  avanzado  o  mestastásico  tratados  con  anti-PD1

Todos  los
pacientes  (N  =  7)

Respuesta
completa  (n = 5)

Enfermedad
estable/no  respuesta
(n = 2)

Edad,  mediana  (rango) 85  (81-91) 85  (81-91) 85,5  (84-87)
Sexo masculino,  n  (%) 4  (57,1) 3  (60) 1  (50)

Tratamiento antes  de  inhibidores  PD1,  n  (%)

Cirugía  7  (100)  5 (100)  2  (100)
Radioterapia 4  (57,1)  3 (60)  1  (50)

Localización tumor  primario,  n  (%)

Cabeza/cuello  5  (71,4)  3 (60)  2  (100)
Extremidades 1  (14,3)  1 (20)  0  (0)
Tronco 1  (14,3)  1 (20)  0  (0)

Alcance de  la  enfermedad,  n  (%)

Localmente  avanzada  6  (85,7)  4 (80)  2  (100)
Metástasis regionales  1  (14,3)  1 (20)  0  (0)
Metástasis a  distancia  0  (0,0) 0 (0)  0  (0)

Expresión PD-L1  >  1%,  n  (%)  2  (28,6)  2 (40)  0  (0)
Desmoplasia, n  (%)  4  (57,1)  2 (40)  2  (100)

Infiltrado inflamatorio  intratumoral,  n  (%)

Ausente  1  (14,3)  0 (0)  1  (50)
Leve 5  (71,4)  4 (80)  1  (50)
Moderado 1  (14,3)  1 (20)  0  (0)
Prominente 0  (0) 0 (0)  0  (0)

ECOG, n  (%)

0 4  (57,1)  3 (60)  1  (50)
1 3  (42,8)  2 (40)  1  (50)

Efectos adversos  inmunomediados,  n  (%)

Grado  1-2  3  (42,9)  3 (60)  0  (0)
Grado 3-4  1  (14,3)  1 (20)  0  (0)
Grado 5  1  (14,3)  1 (20)  0  (0)

Tabla  2  Respuesta  global  obtenida  a  tratamiento  anti-PD1

Todos  los
pacientes  (n  =  7)

Mejor  respuesta  global,  n  (%)

Respuesta  completa  5 (71,4)
Respuesta  parcial  0 (0)
Enfermedad  estable 1  (14,3)
Progresión  1 (14,3)

Tiempo  en  alcanzar  respuesta  (meses),

mediana  (rango)

1,5  (0-6)

Intervalo  libre  de  enfermedad  (meses),

mediana  (rango)

21  (0-31)

objetivable  de  un 58%  y de  respuesta  completa  de  un 16%6,7.
En  nuestra  serie,  presentamos  datos  adicionales  sobre  el
uso  de  inmunoterapia  para  CEC-la  o  metastásico  en  práctica
clínica  real.

Destacamos  la alta  tasa  de  respuestas  completas  pre-
sentadas  (5/7  pacientes,  71,4%),  que  podría  estar  en
relación  con  que  ninguno  de  nuestros  pacientes  recibió  tra-
tamiento  sistémico  previo.  Esto coincide  con  las  mayores

tasas  de respuesta  completa  para  pacientes  que  recibieron
el  tratamiento  en primera  línea  en los  ensayos  clínicos5.
Destacamos  los 3  casos  en  los  que  se  logró  una  res-
puesta  completa  mantenida  incluso  tras más  de un  año
desde  la suspensión  de la inmunoterapia,  que  conside-
ramos  potencialmente  curados.  En  cuanto  a la  toxicidad
presentada,  5 de los  7 pacientes  presentaron  irAE, que
llegaron  a ser graves  en  2 pacientes,  uno de los  cuales
falleció  por  esta  causa.  Destacamos  también  que  todos  los
pacientes  que  tuvieron  una  respuesta  completa  presenta-
ron  algún  irAE,  lo que  contribuye  a  la  hipótesis  de  que
su aparición  podría  estar  relacionada  con  un  mejor  efecto
terapéutico.

Existe  una  necesidad  terapéutica  en  el  manejo  del CEC-la
y  metastásico.  El perfil de seguridad  de los  fármacos  anti-
PD1  es favorable  y similar  al descrito  en  los  ensayos  clínicos
para  su uso  en este  escenario,  aun  siendo  pacientes  de edad
avanzada.

En  conclusión,  este  trabajo  aporta  nuevos  datos  sobre
inmunoterapia  en  práctica  clínica  real  para  CEC-la  y metas-
tásico.  Destacamos  la necesidad  del  conocimiento  y  manejo
por  parte  de los  dermatólogos  de estos fármacos  y sus  poten-
ciales  toxicidades.
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Figura  1  Imágenes  clínicas  de  un  paciente  con  un  carcinoma  epidermoide  cutáneo  multifocal  localmente  avanzado  en  el cuero
cabelludo.  (a  y  b)  Antes  del  inicio  de  la  inmunoterapia.  (c  y  d)  Remisión  completa  tras  un ciclo  de  pembrolizumab  200 mg  cada  3
semanas.  Persistencia  de  la  remisión  completa  tras  únicamente  3  ciclos  de pembrolizumab  y  21  meses  sin  tratamiento.

Conflicto  de intereses

Los  autores  declaran  no  tener  ningún  conflicto  de  intereses.

Bibliografía

1. Boutros A, Cecchi F, Tanda ET, Croce E, Gili  R, Arecco
L, et al. Immunotherapy for the treatment of cutaneous
squamous cell carcinoma. Front Oncol. 2021;11:733917,
http://dx.doi.org/10.3389/FONC.2021.733917/PDF.

2. U. S. Department of Health and Human Services. National Insti-
tutes of Health. National Cancer Institute. Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE). Version 5.0. November 27,
2017.

3. Stravodimou A, Tzelepi V, Papadaki H,  Mouzaki A, Georgiou
S, Melachrinou M, et al. Evaluation of T-lymphocyte subpo-
pulations in actinic keratosis, in situ and invasive squamous
cell carcinoma of the skin. J  Cutan Pathol. 2018;45:337---47,
http://dx.doi.org/10.1111/CUP.13123.

4. Migden MR, Khushalani NI, Chang ALS, Lewis KD, Schmults
CS, Hernandez-Aya L,  et al. Cemiplimab in locally advanced
cutaneous squamous cell carcinoma: Results from an open-
label, phase 2, single-arm trial. Lancet Oncol. 2020;21:294---305,
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(19)30728-4.

5. Hughes BGM, Munoz-Couselo E, Mortier L,  Bratland A, Gutz-
mer R, Roshdy O, et al. Pembrolizumab for locally advanced
and recurrent/metastatic cutaneous squamous cell carci-
noma (KEYNOTE-629 study): An open-label, nonrandomized,
multicenter, phase  ii trial. Ann Oncol. 2021;32:1276---85,
http://dx.doi.org/10.1016/J.ANNONC.2021.07.008.

6. Baggi A, Quaglino P, Rubatto M, Guida M,  Ascierto PA,
Trojaniello C, et  al. Real  world data of cemiplimab
in locally advanced and metastatic cutaneous squa-
mous cell carcinoma. Eur J  Cancer. 2021;157:250---8,
http://dx.doi.org/10.1016/J.EJCA.2021.08.018.

7. Salzmann M, Leiter U, Loquai C, Zimmer L, Ugurel S, GUtzmer
R, et al. Programmed cell death protein 1  inhibitors in advan-
ced cutaneous squamous cell carcinoma: Real-world data of a
retrospective, multicenter study. Eur J  Cancer. 2020;138:125---32,
http://dx.doi.org/10.1016/J.EJCA.2020.07.029.

I.  Navarro  Navarro ∗,  I. Villegas  Romero,  D. Jiménez  Gallo
y  M.  Linares  Barrios

Unidad  de  Gestión  Clínica  de Dermatología

Médico-Quirúrgica  y  Venereología,  Hospital  Universitario

Puerta  del  Mar, Cádiz,  España

∗ Autor  para  correspondencia.
Correo  electrónico:  irenen.navarro@gmail.com
(I. Navarro  Navarro).

287

dx.doi.org/10.3389/FONC.2021.733917/PDF
dx.doi.org/10.1111/CUP.13123
dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(19)30728-4
dx.doi.org/10.1016/J.ANNONC.2021.07.008
dx.doi.org/10.1016/J.EJCA.2021.08.018
dx.doi.org/10.1016/J.EJCA.2020.07.029
mailto:irenen.navarro@gmail.com

	Carcinoma de células escamosas de piel localmente avanzado tratado con inmunoterapia en una unidad de dermatología
	Conflicto de intereses

	Bibliografía

