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Carcinoma epidermoide cutáneo. Epidemiologia

• Incremento progresivo de la incidencia del CEC
– 38’16   casos/100 000 habitantes/ año en España

(Actas Dermosifiliogr. 2016;107:318)

• Buen pronóstico global: Tasas de Respuesta completa > 90%
– Mortalidad relacionada con  el tumor < 3%. 

(Actas Dermosifiliogr 2013;104:367)

– 374 + 250 = 624 muertes/año  en España 

(ISCIII. Causas de muerte por cancer 2014)

• Tasas de enfermedad metastásica del CEC: 2-5%
(Lancet Oncol 2008; 9: 713)

• Supervivencia a los 5 años en caso de afectación nodal : 23-66%
(Head Neck 2012; 34:1524)



CARCINOMA EPIDERMOIDE DE ALTO RIESGO

Aquellos tumores que en el momento del 
diagnóstico tienen un riesgo aumentado de 
originar recurrencia, metástasis o muerte 
relacionada con la enfermedad como consecuencia 
de factores intrínsecos al tumor



Pobre evolución tras metástasis nodales

• Estudio retrospectivo 76 pacientes con CECAR 
N+ a cuello o parótida

• Tratado con CIR + RT adyuvante

• OS a los 2 años.: 60%

• Recurrencias a los 2 años: 40% 

• Intervalo libre de enfermedad claramente
inferior en inmunodeprimidos ILE (28% vs. 
55%; p=0.003) y recurrencias (61% vs. 34%; 
p=0.04)

• Extensión extracapsular e inmnosupresión
asociada son los factores más importantes en
la supervivencia



Carcinoma 

escamoso cutáneo

ESTADIFICACION ALTO 

RIESGO



Criterios T del AJCC 2018 en CEC (solo tumores de cabeza y cuello)

T1 Tumor  < 2 cm en su mayor dimensión

T2 Tumor 2 cm - 4 cm en su mayor dimensión

T3 Tumor > 4 cm 

Tumor con erosión ósea

Tumor con invasión perineural

Tumor con invasión profunda 

T4 Tumor invasión de hueso cortical o médula ósea

Tumor con invasión de la base del cráneo

Tumor con invasión de foramen de la base del cráneo 

T4a Tumor con invasión de hueso cortical / médula ósea

T4b Tumor con invasión de la base del cráneo y / o afectación del foramen de la base del cráneo

* La invasión profunda se define como invasión más allá de la grasa subcutánea o > 6 mm (medida desde la capa granular de 

la epidermis normal adyacente hasta la base del tumor); La invasión perineural para la clasificación T3 se define como 

células tumorales dentro de la vaina nerviosa de un nervio situado más profundo que la dermis o que mide 0,1 mm o más de 

calibre, o presentando una afectación clínica o radiográfica de los nervios nombrados sin invasión o transgresión de la base 

del cráneo.

Nuevo sistema de estadificación de la AJCC para el 

carcinoma epidermoide cutáneo (cabeza y cuello)

2018



> 2 CM

TUMOR SIZE

SIZE NODE + PROGNOSIS

≤ 2 CM <0.01% Good 

2-5 CM 7% Intermediate

≥5 CM 20% Poor prognosis

Tamaño tumoral

Nueva AJCC→ > 4cm → T3



Alto riesgo de recurrencia local

Alto riesgo de extensión a ganglios 

Dificultades en el tratamiento

Afectación ósea

Nueva AJCC→ EROSIÓN ÓSEA→ T3







Afectación ósea

• Poco frecuente

• Generalmente en 
extremidades y en calota

• Requiere RM y TAC con 
ventana ósea

• Supervivencia relacionada 
con afectación dural, 
margen quirúrgico e IPN

J Surg Oncol. 2017 Sep;116(4):545-549

Br J Dermatol. 2018 Jan;178(1):e30-e32



Breslow > 2mm
Clark > IV

•Brantsch*, 3 risk groups

•≤2mm, no risk of metastasis

•2-4 mm, intermediate risk(4% M+)

•≥ 6 mm, high risk ( 16% M+)

*Brantsch KD, et al.Analysis of risk factors determining prognosis of cutaneous 

squamous-cell carcinoma: a prospective study. 

Lancet Oncol. 2008 ;9: 713-20 

Profundidad tumoral

Nueva AJCC→ > 6mm o TCS → T3



Espesor tumoral

Invasión tumoral

Invasión en profundidad

T3 > 6 mm o hasta la grasa



Relevancia de la 

IPN

• IPN clínica: síntomas clínicos o detección radiológica

• IPN incidental: hallazgo casual en la  histologia sin clínica asociada

• Revisión sistemática MEDLINE and EMBASE

• 12 estudios con 241 pacientes con IPN clínica y 381 pacientes con IPN incidental 

• NO DIFERENCIAS EN AFECTACION NODAL O METASTASIS A DISTANCIA

• DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS EN LA RECIDIVA (37% VS 17%) Y LA MUERTE 

ENFERMEDAD ESPECÍFICA (27% VS 6%)

• La invasion perineural clínica se asocial a riesgo de mortalidad de 30%

JAMA Dermatol. 2017 Aug 1;153(8):781-788.



Invasion perineural se relaciona con recaida local y mortalidad específica







0,3 mm

Grosor de los nervios > 0’1 mm
T3



0’05 mm

Grosor de los nervios de < 0’05 mm, pero mal pronóstico por estar a distancia del foco del tumor y en TCS





•156 N+ SCC.

•12%, bien y moderadamente diferenciado

•44%, pobremente diferenciados

Veness MJ et al. High-RIsk cutaneous squamous cell carcinoma of the 

head and neck. Results from 266 treated patients with metastatic lymph 

node disease. Cancer 2006;106:2389-96.

Diferenciación tumoral



Otros hallazgos de alto riesgo

5. Immunosupresion

6. Rápido crecimiento

7. Variantes 
histológicas 
(desmoplasico)

8. Invasion
linfovascular



Otros hallazgos de alto riesgo

• Variedades histológicas:

– VARIEDAD DESMOPLASICA

– TUMORES CON PATRON INFILTRATIVO DE CÉLULAS AISLADAS

• Presencia de invasión linfovascular



J Invest Dermatol. 2017 Nov;137(11):2309-2315

• Variedad desmoplásica se 
relaciona con baja 
supervivencia





Frente de infiltración formado por células 
aisladas
Generalmente localizado en la cara y el cuello 
Más agresivo
Peor delimitación lateral





-naturaleza tumoral más 
agresiva
-mayor incidencia de 
metástasis, recurrencia local -
Generalmente linfáticos 
cervicales 
-solo un 34,4% de tasa de 
curación 

Invasión intravascular





Invasión 

linfovascular se 

relaciona con 

riesgo de 

extensión 

nodal



Hallazgos histológicos de riesgo en carcinoma 
epidermoide

• BAJO RIESGO

• Bien o moderadamente 
diferenciado (puentes 
intercelulares y perlas de 
queratina)

• Patrón sólido o en sábana

• QA asociada

• Tamaño menor de 4 cm

• Espesor tumoral mayor de 4 mm

• ALTO RIESGO

• Pobremente diferenciado

• Variedad desmoplásica

• Presencia de budding

• Lesión de novo (no QA asociada)

• Invasión perineural

• Invasión perivascular

• Tamaño mayor de 4 cm

• Espesor tumoral mayor de 4 mm



Requisitos en un informe histológico de 
carcinoma epidermoide

• Descripción de la pieza

• Tamaño tumoral

• Tipo histológico

• Grado de diferenciación 

• Nivel de invasión tumoral
– Afectación ósea

• Espesor tumoral / Invasion tumoral

• Invasion perineural
– Diámetro del nervio afecto

• Invasión linfovascular

• Márgenes quirúrgicos





Jambusaria- Pahlajani A et al. 
Evaluation of AJCC tumor staging for cutaneous squamous cell carcinoma and a proposed alternative tumor 

staging system. 
Department of Dermatology, Mayo Clinic Florida, Jacksonville, USA. 

JAMA Dermatol. 2013 Apr;149(4):402-10.

• To identify risk factors for poor outcomes in CSCC and evaluate the AJCC staging 
system's ability to stratify occurrence of these outcomes.

• 2056 primay high-risk scc included. Retrospective cohort study
• Outcomes for AJCC tumor stages T2 to T4 were statistically indistinguishable 

because only 4 cases (<2% of the cohort) were AJCC stages T3 or T4, which 
require bone invasion. 

• The bulk of poor outcomes (83% of nodal metastases, 92% of deaths from 
CSCC) occurred in AJCC stage T2 cases.

• Alternative tumor staging system was developed with the aim of better 
stratifying this stage T2 group. 

• Four risk factors were found to be statistically independent prognostic factors in 
multivariate modeling. 





Jambusaria- Pahlajani A et al. 
Evaluation of AJCC tumor staging for cutaneous squamous cell carcinoma and a proposed alternative tumor 

staging system. 
Department of Dermatology, Mayo Clinic Florida, Jacksonville, USA. 

JAMA Dermatol. 2013 Apr;149(4):402-10.

• Risk factors: 1) poor differentiation, 2) perineural invasion, 
3) tumor diameter ≥2 cm, and 4) invasion beyond 
subcutaneous fat 

• 0 factors indicating T1, 
• 1 factor indicating T2a; 
• 2 to 3 factors, T2b; 
• and 4 factors or bone invasion, T3. 
• Stage T2b tumors comprised only 19% of the cohort but 

accounted for 72% of nodal metastases and 83% of deaths 
from CSCC.

• The proposed alternative tumor staging system offers 
improved prognostic discrimination via stratification of 
stage T2 tumors..



• AJCC-8 es más distintivo, que el AJCC-7, y predice mejor 
pronóstico en CEC

• Sólo específico de cabeza y cuello

• No incluye grado de diferenciación que permite distinguir 
subgrupos de pacientes con mayor riesgo 

• BWH mejora la precisión del AJCC-8 en la predicción de 
eventos negativos en el carcinoma epidermoide cutáneo





• OBJETIVO: comparar la clasificacion

AJCC-7 y AJCC-8 en sus pacientes

• METODOS: Estudio retrospectivo de 

cohortes con 680 CEC

• RESULTADOS:

• La AJCC 7 no estratifica bien los

pacientes (solo el 16% de los eventos

negativos en el CEC ocurrieron en los T3 y 

T4.

• La AJCC 8 estratifica mejor los casos, el 

70% de los eventos negativos ocurren en

T3 y T4 y suponen solo el 17% de los 

casos.

Karia PS (Brigham and Women's Hospital, Harvard Medical School)

Comparison of Tumor Classifications for Cutaneous Squamous Cell Carcinoma of the Head and 

Neck in the 7th vs 8th Edition of the AJCC Cancer Staging Manual.

JAMA Dermatol. 2018 Feb 1;154(2):175-181



• Sin embargo algo falla!!→no 

hay diferencias significativas

entre T2 y T3

Karia PS (Brigham and Women's Hospital, Harvard Medical School)

Comparison of Tumor Classifications for Cutaneous Squamous Cell Carcinoma of the Head and 

Neck in the 7th vs 8th Edition of the AJCC Cancer Staging Manual.

JAMA Dermatol. 2018 Feb 1;154(2):175-181

No se recoge el grado de diferenciación histológico



¿hacia dónde vamos en estos criterios de alto 
riesgo?

• Schmults C. A multi-gene risk signature for improved identification
of cutaneous squamous cell carcinoma (cSCC) patients with a high
risk of recurrence. J Clin Oncol 36, 2018 (suppl; abstr 9577). ASCO 
2018

• Identificacion mRNA de genes alterados previamente descritos en 
CEC

• 18 genes se expresan de forma diferencia entre los tumores
recurrentes y no recurrentes

• ´Kit genético con 71% sensibilidad 90% especificidad 50% VPP y 96% 
VPN para recurrencia





osanmartinj@gmail.com



Carcinoma 

escamoso cutáneo TRATAMIENTO CECAR



• CEC de alto riesgo requiere extirpación

con estudio completo de márgenes

quirúrgicos (MOHS o CIRUGIA 3D)

• Frecuentemente PRECISA 

RADIOTERAPIA ADYUVANTE



Tratamiento mediante CMM del CECAR

• Estudio retrospectivo de 647 CECAR 
tratados con CMM , seguimiento medio de 
37 meses

• Tasas de evolución negativa tras tratamiento
con CMM en CECAR 

• 19 recaidas locales (2,9%)

• 31 metastasis ganglionares (4,8%)

• 7 metastasis a distancia (1,1%) 

• 7 fallecimientos por la enfermedad (1,1%) 

• Dos factores se asociaron de forma 
significativa con la recurrencia en el estudio
multivariado

• Invasion hasta la grasa
• Pobre diferenciacion histológica



Estadificación

Exploración física

ECO territorio ganglionar

RM si afectación profunda, N+ o IPN

Alto riesgo M+ → TAC

CEC de alto riesgo

¿Candidato a cirugía?

Si No

Cirugía con control 100% margenes

Tumor incompletamente resecado

Presencia de adenopatías

IPN extensa

Seguimiento

estrecho

Quimioradio

RT +/- cetuximab

+/- CIR rescate

No

Sí

Remisión completa?Si No

QT sistémica

Terapia anti EGFR

Terapia anti PD1

QT paliativa

¿Metástasis a distancia?

No

Si

RT adyuvante



Estadificación

Exploración física

ECO territorio ganglionar

RM si afectación profunda, N+ o IPN

Alto riesgo M+ → TAC

CEC de alto riesgo

¿Candidato a cirugía?

Si No

Cirugía con control 100% margenes

Tumor incompletamente resecado

Presencia de adenopatías

IPN extensa

Seguimiento

estrecho

Quimioradio

RT +/- cetuximab

+/- CIR rescate

No

Sí

Remisión completa?Si No

QT sistémica

Terapia anti EGFR

Terapia anti PD1

QT paliativa

¿Metástasis a distancia?
Si

RT adyuvante

No



La afectación nodal requiere tratamiento 

quirúrgico frecuentemente completado con RT 

adyuvante



• 167 pacientes con CEC y N+

• 27/167→ CIR

• 146/167 → CIR + RT adyuvante

• 28% de tasa global de recaída, generalmente locoregional (74% casos)

• 20% de recaídas en CIR + RT ----------- 43% de recaídas en CIR sola

• Significativa supervivencia libre de enfermedad superior en CIR + RT



Actitud frente a la IPN

JAMA Dermatol. 2017 Aug 1;153(8):781-788.



Radioterapia adyuvante en CEC avanzado

• Parece útil en: 

• Imposibilidad de obtención de márgenes negativos

• Presencia de invasión perineural significativa

• Afectación parotídea extensa

• Afectación nodal

• Dosis recomendada 45–55 Gy en fracciones de 2.0–2.5 
Gy.

• Cuando exista resto tumoral importante→ Quimio-radio



Estadificación

Exploración física

ECO territorio ganglionar

RM si afectación profunda, N+ o IPN

Alto riesgo M+ → TAC

CEC de alto riesgo

¿Candidato a cirugía?

Si No

Cirugía con control 100% margenes

Tumor incompletamente resecado

Presencia de adenopatías

IPN extensa

Seguimiento

estrecho

Quimioradio

RT +/- cetuximab

+/- CIR rescate

No

Sí

Remisión completa?Si No

QT sistémica

Terapia anti EGFR

Terapia anti PD1

QT paliativa

¿Metástasis a distancia?

No

Si

RT adyuvante



Quimio-RT en CEC avanzado

• Regímenes basados en platinos

• Regímenes basados en cetuximab



Quimio-radioterapia en CEC localmente avanzado

• Estudio prospectivo

• 19 pacientes evaluables con enfermedad local 
o locoregional avanzada

• Radioterapia + Cisplatino / Carboplatino

• 70 Gy en 35 fracciones

• Cisplatino semanal a dosis de 40mg/m2

• 10 respuestas completas

• 2 respuestas parciales con rescate quirúrgico

• ORR del 63%

• Todos los pacientes con enfermedad residual 
fallecieron por la enfermedad

• Tras seguimiento medio de 40 meses, 2 
recaídas

Nottage MK

Prospective study of definitive chemoradiation in locally

or regionally advanced cutaneous squamous cell

carcinoma of the skin

Head and Neck 2017; 39: 679-683 







Cetuximab-RT en CEC localmente avanzado

Autor/año Tipo estudo Edad Dosis RT (Gy) Duración TTO 

cetuximab 

(semanas)

Respuesta Intervalo libre 

de enfermedad

(meses)

Kanakamedla

2010

Caso 78 n/r 8 RC 5

Goppner 2010 Caso 85 45 (<12) RC 14

Wollina 2011 Caso 77 60 6 RC 3

Giacchero 2011 Serie 4 casos 67-78 50-70 7-18 RC 75%

RP 25%

3-21

Alter 2013 Caso 61 24 5 RP 5

Preneau 2014 Fase II 5 pts 62-86 60-70 n/r RP 80% 4-8 

Samstein 2014 Serie 12 casos 47-90 12-80 4-32 RC 33%

RP 25%

3-12



Cetuximab-RT en CEC localmente avanzado

•Ausencia de ensayos clínicos controlados

•Generalmente utilizada en pacientes de edad avanzada con 
poca tolerancia a la quimioterapia

•Respuestas completas en un 30-40% de los pacientes

•Duración de respuesta media de 8 meses

•Efectos adversos cutáneos graves frecuentes (80%) que deben
ser tenidos en cuenta

•Cetuximab semanal a dosis medias de 250 mg/m2

•Dosis de RT de 60-70 Gy



CEC recurrente afectando hueso y órbita

RT + cetuximab x 3 meses

Respuesta completa– Seguimiento de 36 meses



Estadificación

Exploración física

ECO territorio ganglionar

RM si afectación profunda, N+ o IPN

Alto riesgo M+ → TAC

CEC de alto riesgo

¿Candidato a cirugía?

Si No

Cirugía con control 100% margenes

Tumor incompletamente resecado

Presencia de adenopatías

IPN extensa

Seguimiento

estrecho

Quimioradio

RT +/- cetuximab

+/- CIR rescate

No

Sí

Remisión completa?Si No

QT sistémica

Terapia anti EGFR

Terapia anti PD1

QT paliativa

¿Metástasis a distancia?

No

Si

RT adyuvante



CEC localmente avanzado, tratamiento sistémico

• La radioterapia paliativa y la quimioterapia sistémica
clásica ofrecen beneficio clínico modesto

• Son necesarias alternativas terapéuticas con mayor eficacia

• Se han producido recientemente dos importantes avances
en el tratamiento del CEC avanzado:

– Introducción de la terapia dirigida antiEGFR

– Introducción del la inmunoterapia anti PD1 



Tratamiento sistémico del CEC avanzado

• 28 estudios observacionales con 119 
pacientes

• Ningún estudio controlado

• 72% de respuestas globales

• Importante sesgo de publicación

• Terapias dirigidas antiEGFR→ ORR 
100%

• QT oral → ORR 20%

• QT endovenosa→ ORR 68%

• QT intraarterial→ ORR 100%



Quimioterapia convencional en CEC avanzado

• Platinos como fármacos más
eficaces

• Tb. 5-fu, capecitabina, taxanos, 
bleomicina, mtx, adr, ifosfamida

• Tasa de respuesta del 80% , 
rápida recidiva posterior

• Mayor eficacia en regimenes de 
poliquimioterapia

• Posiblemente Cisplatino + 5-fu 
+/- taxanos como primera linea



Estadificación

Exploración física

ECO territorio ganglionar

RM si afectación profunda, N+ o IPN

Alto riesgo M+ → TAC

CEC de alto riesgo

¿Candidato a cirugía?

Si No

Cirugía con control 100% margenes

Tumor incompletamente resecado

Presencia de adenopatías

IPN extensa

Seguimiento

estrecho

Quimioradio

RT +/- cetuximab

+/- CIR rescate

No

Sí

Remisión completa?Si No

QT sistémica

Terapia anti EGFR

Terapia anti PD1

QT paliativa

¿Metástasis a distancia?

No

Si

RT adyuvante



Quimioterapia paliativa en CEC avanzado

• Pacientes de edad avanzada

• Enfermedad metastásica o no tratable

• Co-morbilidades (función renal que imposibilita Pt)

• Posiblemente capecitabina como primera línea en este
contexto

• Utilidad de la electroquimioterapia en enfermedad cutánea
avanzada





Estadificación

Exploración física

ECO territorio ganglionar

RM si afectación profunda, N+ o IPN

Alto riesgo M+ → TAC

CEC de alto riesgo

¿Candidato a cirugía?

Si No

Cirugía con control 100% margenes

Tumor incompletamente resecado

Presencia de adenopatías

IPN extensa

Seguimiento

estrecho

Quimioradio

RT +/- cetuximab

+/- CIR rescate

No

Sí

Remisión completa?Si No

QT sistémica

Terapia anti EGFR

Terapia anti PD1

QT paliativa

¿Metástasis a distancia?

No

Si

RT adyuvante



Fosforilación de la via MAP-kinasa por Ras activado

MAP-kinasa-kinasa

MAP-kinasa

Actividad proteína Expresión genética

RAF1 o CRAF

MEK

ERKEGFR activado

Ras

Grb-2Ras GEF

Ras

Ras activado

MAP-kinasa-kinasa-kinasa

1) 80% de los CEC y 100% de los CEC M+ 

expresan EGFR

2)Descritas expresiones aberrantes de 

EGFR en células tumorales, 

3) Baja frecuencia de mutaciones

activadoras de RAS; 

4)incremento de copias del gen EGFR en

CEC 

Razonamiento para el tratamiento Anti EGFR



36 pacientes

Cetuximab:

Initial dose: 400 mg/m2 

250 mg/m2 /wk x 6-wk

ORR 34%:

8 PR

2 CR 



Gefitinib neoadyuvante en 23 

pacientes 

ORR 45%

18%  CR

27%  PR

Supervivencia libre de 

progression del 64% a los 32 

meses

Tumores mas pequeños



Reigneau M.: Efficacy of neoadjuvant cetuximab alone

or with platinum salt for the treatment of unresectable

advanced nonmetastatic cutaneous squamous cell

carcinomas.

Br J Dermatol. 2015 Aug;173(2):527-34. Epub 2015 

Aug 8

-Cetuximab neoadyuvante

-ORR del 54% (2 RC, 4 RP)

-Mejor tasa de respuesta 

cuando asocia platino a 

cetuximab



Foote MC

Phase II study of single-agent panitumumab in 

patients with incurable cutaneous squamous cell

carcinoma.

Ann Oncol. 2014 Oct;25(10):2047-52. 

16 pacientes con enfermedad local 

o regional avanzada

ORR 31% (2 RC, 3 RP)

Supervivencia libre de progresión 8 

meses



Estrategia anti-EGFR en carcinoma epidermoide 

cutáneo avanzado

•Utilizados cetuximab, panitumumab y gefitinib

•Tasa de respuesta en torno al 30%-40%

•Respuestas completas escasas < 20%

•Duraciones cortas de la respuesta

•En general, mayor eficacia con ac monoclonales 
que inhibidores TK



Estadificación

Exploración física

ECO territorio ganglionar

RM si afectación profunda, N+ o IPN

Alto riesgo M+ → TAC

CEC de alto riesgo

¿Candidato a cirugía?

Si No

Cirugía con control 100% margenes

Tumor incompletamente resecado

Presencia de adenopatías

IPN extensa

Seguimiento

estrecho

Quimioradio

RT +/- cetuximab

+/- CIR rescate

No

Sí

Remisión completa?Si No

QT sistémica

Terapia anti EGFR

Terapia anti PD1

QT paliativa

¿Metástasis a distancia?

No

Si

RT adyuvante



CEC localmente avanzado, papel de la 

inmunoterapia

• El papel de la inflamación es importante en el desarrollo del CEC y 
es capaz de controlar el crecimiento de algunos tumores

• CEC es frecuente en inmunodeprimidos y en pacientes con 
exposición solar crónica

• La exposición solar crónica induce presencia de linfocitos T 
supresores y disminución de célula de Langerhans 

• El infiltrado inflamatorio del CEC es pobre en Linfocitos T CD8  y rico
en Linfocitos T reg





Inmunoterapia en el CEC avanzado

Articulo Casos Tratamiento Fármaco Resultado Intervalo libre 

de progresión

Efectos

adversos

Day 2017 CEC M+ 

pulmón e 

hígado

3ª línea Ipilimumab RP 8 meses Hipofisitis

Winkler 2016 CEC N+ 1ª línea Pembrolizumab RP 5 meses --

Chang 2016 CEC localmente 

avanzado

2ª línea Pembrolizumab RP 5 meses Astenia

Artralgia

Lipson 2016 CEC localmente 

avanzado 

Trasplantado 

renal

2ª línea Pembrolizumab RP 8 meses Rechazo órgano 

(riñon

Borradori 2016 CEC M+ 3ª línea Pembrolizumab RP 7 meses Astenia, edema 

cerebral

CEC localmente 

avanzado

4ª línea Pembrolizumab EE 4 meses --

CEC localmente 

avanzado

2ª línea Nivolumab RP 7 meses --

CEC M+ 4ª línea Nivolumab RP 6 meses Astenia, 

hiponatremia



Park JC.: Immune checkpoint inhibition (ICI) in advanced cutaneous squamous cell 
carcinoma (cSCC): Clinical response and correlative biomarker analysis.
J Clin Oncol 36, 2018 (suppl; abstr 9564) 
(Massachussets General Hospital)

• Resumen de su Experiencia con anti-PD-1 en pacientes con CEC Avanzado, con 
correlación con biomarcadores

• Nivolumab o Pembrolizumab, fuera de ensayo clínico (vida real)

• 13 pacientes (7 con factores de riesgo: LLC (3), Xeroderma (2), Marjolin (2))

• 8 pembrolizumab y 5 nivolumab. 

• 9 pts (69%) QT previa o cetuximab

• Seguimento medio 16.5 meses

• 7 pts (62%) ORR (2 RC, 5 RP) 

• Supervivencia libre de progression a los 12 meses: 68%

• Toxicidad grado 3 en el 23%, con un fallecimiento por miocarditis



Park JC.: Immune checkpoint inhibition (ICI) in advanced cutaneous squamous cell 
carcinoma (cSCC): Clinical response and correlative biomarker analysis.
J Clin Oncol 36, 2018 (suppl; abstr 9564) 
(Massachussets General Hospital)

• BIOMARCADORES: Biopsia previa en 11 pts. 

• CD4, CD8 y Tregs presentes en grado variable. NO ASOCIACION CON RESPUESTA 

• PD-L1 expresion en el tumor y celulas inmunes presente el el 78% de los 
pacientes

• Expresión media de PD-1-L en celulas del tumor en respondedores vs no 
respondedores 11’5 vs 0 %. Clara relacion con la respuesta

• La expresión media PD-1-L en células inmunes del tumor no se relacionó con la 
respuesta

• Conclusiones

• Los pacientes no incluibles en ensayos clínicos responden a terapia anti-PD-1

• La expresión de PD-1-L en las células tumorales se relaciona con la respuesta. 



Kudchadkar M.: Phase II trial of pembrolizumab (MK-3475) in metastatic cutaneous 
squamous cell carcinoma (cSCC). J Clin Oncol 36, 2018 (suppl; abstr 9543). ASCO 
2018. (Emory University)

• 10 pts (8V/ 2M). Edad media 68’7 . 3 de ellos habían llevado QT previa

• Pembrolizumab dosis estandar

• ORR 40%, 1 RC, 3 RP, 1SD, 2PD, 3NE

• Toxicidades grado 3 en 2 pacientes: Hepatitis y neumonitis



Papadopoulos KP, et al. REGN 2810: A fully human anti-PD-1 monoclonal antibody, for patients 
with unresectable locally advanced or metastatic cutaneous squamous cell carcinoma - initial 
safety and efficacy from expansion cohorts of phase one study (abstract 9503). ASCO 2017

• Estudio prospectivo fase I 

• anti-PD-1 REGN2810 CEMIPLIMAB

• 26 pacientes (10 m+, 16 no 
operables) 

• ORR 46% (2 RC, 10 RP) 

• Duración respuesta 7 meses



Rischin D. et al.: Primary analysis of phase 2 results for cemiplimab, a human 
monoclonal anti-PD-1, in patients with metastatic cutaneous squamous cell 
carcinoma (mCSCC). J Clin Oncol 36, 2018 (suppl; abstr 9519). ASCO 2018 
(Brigham Womans Hospital Boston, Melbourne)

• Ensayo pivotal fase II en pacientes con CEC metastásico. 

• Pacientes con mCSCC (definidas como nodales o a distancia) 

• Cemiplimab 3 mg/kg IV, cada dos semanas . 

• Valoracion cada 8 semanas (pruebas de imagen con RECIST 
1.1, criterios OMS para fotos)

• Objetivo primario ORR (RC + RP)

• Objetivo secundario duracion de respuestas ( definiendo la 
tasa de control de estabilización de enfermedad como
aquella que dura más allá de 16 semanas)



Rischin D. et al.: Primary analysis of phase 2 results for cemiplimab, a human 
monoclonal anti-PD-1, in patients with metastatic cutaneous squamous cell 
carcinoma (mCSCC). J Clin Oncol 36, 2018 (suppl; abstr 9519). ASCO 2018 
(Brigham Womans Hospital Boston, Melbourne)

• 59 pacientes incluidos (54 V/ 5 M) ; (71.0 años [rango: 38–93]. 

• Seguimiento medio 7.9 meses

• ORR 47.5% (95% CI: 34.3–60.9; 4 RC y 24 RP), independientemente de tto
previo. El 70% habian recibido tratamiento

• 3 pacientes respondedores progresaron durante el periodo de seguimiento

• La tasa de duracion de respuesta mas alla de 16 semanas es del 61% (95% 
CI: 47.4–73.5). 

• Efectos adversos: los más frecuentes diarrea, fatiga y nauseas (20% 
pacientes). 

• Efectos autoinmunes grado 3 en el 10% de los paciente


