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Resumen 

Cemiplimab es un nuevo anticuerpo monoclonal dirigido 
frente al receptor de muerte celular programada PD-1: 
bloquea su interacción con los ligandos PD-L1 y PD-L2 
expresados en células tumorales y/u otras del microentorno 
tumoral, de modo que potencia las respuestas antitumorales 
de células T. El medicamento ha recibido la autorización 
condicional para su uso en monoterapia por vía intravenosa 
para el tratamiento de pacientes adultos con: carcinoma cu-
táneo de células escamosas (CCE) metastásico o localmente 
avanzado no candidato para cirugía o radiación curativas; 
carcinoma basocelular (CBC) localmente avanzado o metas-
tásico que ha progresado tras el uso de un inhibidor de la vía 
de señalización Hedgehog o en pacientes intolerantes a es-
tos fármacos; y en primera línea de un carcinoma pulmonar 
no microcítico (CPNM) localmente avanzado (no candidato a 
quimiorradiación definitiva) o metastásico que exprese PD-L1 
≥ 50% y sin mutaciones en EGFR, ALK o ROS1.

En un estudio de fase 2 abierto y de un solo brazo, cemipli-
mab indujo, tras una mediana de seguimiento de 8 meses, 
una tasa de respuesta objetiva del 41% en pacientes con 
CCE metastásico, tratados o no previamente. Esto se corre-
lacionó con una mediana de supervivencia libre de progre-
sión de 10,4 meses y una tasa de supervivencia global a los 
12 meses del 76%. Su aprobación en CBC avanzado/me-
tastásico se basó en los datos derivados de otro estudio de 
fase 2 con pacientes en recaída o refractariedad tras el uso 
de inhibidores de la vía Hedgehog o intolerantes a dichos 
fármacos: el nuevo tratamiento se asoció con una TRO del 
29-32% tras seguimientos de entre 9 y 16 meses, si bien la 
mayoría eran respuestas parciales (25-26%). A la espera de 
resultados a largo plazo, no se puede concluir aún sobre el 
mantenimiento de la respuesta antitumoral y un aumento 
de supervivencia en pacientes con estos dos tipos de tumo-
res cutáneos no melanoma. Su indicación en primera línea 
del CPNM avanzado o metastásico sin mutaciones oncogé-
nicas (EGFR, ALK o ROS1) ha sido la mejor contrastada: un 
estudio pivotal de fase 3 con pacientes que sobreexpresan 

PD-L1 (≥ 50%) y no son candidatos a quimiorradiación pro-
bó que cemiplimab prolonga la mediana de supervivencia 
en casi 8 meses respecto a regímenes dobles de quimio-
terapia basada en platino (22,1 vs. 14,3), reduciendo en un 
32% el riesgo de muerte, si bien la TRO se mantenía en 
niveles moderados (37% vs. 21%), con una duración inferior 
a 2 años.

En general, la eficacia clínica de cemiplimab es consistente 
en los distintos subgrupos de pacientes, independiente de 
factores como la edad, el estado de expresión de PD-L1 y 
los tratamientos previos. Por otra parte, su seguridad está 
en línea con lo conocido para otros anti-PD-1: tiene un perfil 
toxicológico importante pero manejable clínicamente, con 
una alta incidencia de eventos adversos relacionados con 
el tratamiento (30-37% graves) que a menudo conlleva 
interrupciones (8%). Por su frecuencia y severidad destacan 
reacciones adversas como dolor musculoesquelético, fatiga, 
trastornos gastrointestinales y cutáneos, anemia e infeccio-
nes del tracto respiratorio. Además, sobresale la posibilidad 
de reacciones adversas inmunomediadas, pero también se 
carece de datos a largo plazo.

En definitiva, sin incorporar ninguna novedad en términos 
de mecanismo de acción (compartido con pembrolizumab y 
nivolumab), cemiplimab se incorpora como una nueva opción 
de inmunoterapia similar a otras ya disponibles para tres 
tipos de tumores sólidos avanzados/metastásicos, en pacien-
tes con escasas opciones de tratamiento para los que sigue 
existiendo una necesidad de optimizar la farmacoterapia. Sea 
como fuere, no va a suponer una cura, sino que constituye 
un tratamiento sintomático paliativo dirigido a mejorar la 
calidad de vida y aumentar la supervivencia (no asegurado 
en los tumores cutáneos). Puesto que se recomienda su 
uso mantenido hasta toxicidad inaceptable o progresión de 
la patología, persisten incertidumbres en las limitaciones 
de la evidencia y se requieren más datos a largo plazo para 
extraer conclusiones sólidas.
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Aspectos fisiopatológicos

CARCINOMA CUTÁNEO 
NO MELANOMA

El cáncer o carcinoma de piel se divide 
en dos grandes tipos: melanoma y 
carcinoma cutáneo no melanoma 
(CCNM). Este último engloba funda-
mentalmente al carcinoma basocelular 
(CBC), también denominado epitelioma 
basocelular o basalioma, y al carcinoma 
de células escamosas (CCE), también 
llamado epidermoide o espinocelular. 
La alta incidencia de CCNM en relación 
con el resto de tumores y las dificulta-
des en su cuantificación hace que no 
se incluyan en los diferentes registros 
oncológicos, por lo que se desconoce la 
incidencia exacta de sus subtipos. 

El CBC constituye la forma más común 
de cáncer cutáneo maligno en los se-
res humanos, representando en torno 
al 75-80% de los tumores cutáneos 
diagnosticados, y se estima que el 
riesgo global de padecerlo a lo largo 
de la vida está entre un 28% y un 33%. 
Junto a él, el CCE invasivo sería el se-
gundo tumor cutáneo en frecuencia1 y 
representa algo menos del 20% de los 
diagnósticos. En conjunto, el CCNM ha 
experimentado un aumento persisten-
te en las cifras de incidencia (en torno 
a un 3-8% anual desde 1960), que han 
adquirido proporciones epidémicas a 
pesar de los programas de educación 
sanitaria a nivel mundial. 

En EE.UU., por ejemplo, se diagnos-
tican al año más de 1,2 millones de 
casos de CBC (se traduce en tasas 
anuales entre 407 y 485 casos por 
100.000 habitantes en los hombres 
y 212-253 en las mujeres) y una cifra 
inferior cercana a los 200.000 de casos 

de CCE (tasas anualizadas entre 81 y 
136 nuevos casos para los hombres 
y 26-29 para mujeres). En España, la 
tasa de incidencia bruta global anuali-
zada ha sido estimada en 113,1 nuevos 
casos/100.000 habitantes para el CBC 
y de 38,2 nuevos casos/100.000 para 
el CCE; no obstante, se han descrito 
notables diferencias de incidencia en-
tre sexos (se presenta en un 50% más 
en hombres que en mujeres) y también 
por regiones, siendo, por ejemplo, 
superior el número de nuevos casos 
de CCNM en Madrid que en Granada 
(Tejera-Vaquerizo et al., 2016). 

Sea como fuere, la no inclusión de 
estos tumores en registros hace muy 
probable su subestimación. El progre-
sivo cambio demográfico con tenden-
cia al envejecimiento en los países del 
“primer mundo” ya está conllevando 
a un aumento en la frecuencia de 
estos tipos de tumores debido a que el 
riesgo de desarrollarlo se incrementa 
con la esperanza de vida. Además de 
la edad, se han descrito otros factores 
de riesgo relacionados con el mayor 
impacto de CBC y CCE, destacando la 
mayor exposición recreativa al sol –so-
bre todo, a sus radiaciones ultravioleta 
B– y los cambios en el estilo de vida, 
pero también otros como la genética, 
el fenotipo de piel y la predisposición a 
tener nevus (lunares), la inmunosupre-
sión, las radiaciones ionizantes, ciertos 
carcinógenos ambientales (hidrocar-
buros, aceites minerales, arsénico, 
etc.), la infección por virus del papilo-
ma humano (VPH) o el tabaquismo.

Desde el punto de vista clínico, el CBC, 
debido a su capacidad de invasividad 
local, puede producir una morbilidad 
significativa, ya que la mayoría afec-

ta a zonas visibles y funcionales. Sin 
embargo, la mortalidad del CCNM 
es atribuible fundamentalmente al 
CCE, el cual, aunque menos incidente, 
comporta un riesgo mucho mayor de 
metástasis a distancia.

Según se ha sugerido, el CBC surge2, 
por lo general, en las zonas expues-
tas al sol, especialmente la cabeza 
y el cuello (es muy frecuente en la 
cara), y tiende a crecer lentamente. 
Aparece en forma de lesiones clínicas 
cuya forma de presentación depende 
del subtipo clínico e histológico: en 
forma de pápulas de aspecto perlado 
o nódulos (CBC nodular), en forma de 
placa eritematosa que recuerda a un 
eczema (CBC superficial) o en forma 
de una lesión semejante a una cica-
triz (CBC esclerodermiforme). Es muy 
infrecuente que se propague a otras 
partes del cuerpo (metástasis), aunque 
si no se trata, podría extenderse a los 
tejidos próximos y llegar a afectar los 
huesos, dificultando entonces su tra-
tamiento curativo. Incluso después del 
tratamiento, el CBC puede reaparecer 
en el mismo u otro lugar de la piel; de 
hecho, hasta la mitad de las personas 
diagnosticadas con CBC padecerán 
un nuevo cáncer de piel dentro de los 
siguientes 5 años.

También en las áreas del cuerpo 
expuestas al sol (cara, orejas, labios o 
dorso de manos) se manifiesta el CCE, 
que inicialmente toma la forma de 
una lesión elevada firme, levemente 
eritematosa, de bordes mal definidos 
y superficie lisa o escamosa; la lesión 
aumenta de diámetro progresivamente 
y puede, al cubrirse de un componen-
te queratósico, dar lugar a un cuerno 
cutáneo, si bien otras veces aparece 
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1	 En algunas zonas en algunas zonas como las manos, el CCE puede llegar a tener ma-
yor incidencia que el CBC.

2	 El CBC guarda una estrecha relación con el tejido conectivo del entorno, observándose 
en el mismo una mayor expresión del receptor para el factor de crecimiento derivado de 
plaquetas (PDGFR). También los fibroblastos pueden estar implicados en la liberación de 
citocinas que faciliten la supervivencia del epitelio tumoral. Se han descrito mutaciones 
en los genes supresores de tumores p53 y PTCH, este último asociado al síndrome del 
carcinoma basocelular nevoide (síndrome de Gorlin), de herencia autosómica dominante y 
que se expresa con la aparición precoz de CBC, alteraciones en los huesos (quistes mandi-
bulares) y pequeñas depresiones en palmas y plantas.
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una úlcera de lecho friable y sucio, con 
la base indurada y los bordes sobre-
elevados, que adopta una morfología 
ulcerovegetante típica, fácilmente 
sangrante. A diferencia del CBC, el CCE 
suele asentarse sobre piel previamente 
alterada –regiones con precancerosis 
o cáncer in situ, cicatrices o úlceras 
crónicas– y suele afectar a las mu-
cosas, siendo la forma de novo muy 
infrecuente. Algunas veces comienza 
como una queratosis actínica y, más 
raramente, se forman en la piel del 
área genital. Además de un mayor 
riesgo de recurrencia3, el CCE tam-
bién tiene mayor capacidad metas-
tatizante y mayor probabilidad de 
crecer hacia las capas más profundas 
de la piel. La presencia de adenopatías 
regionales puede ser indicativa de 
metástasis ganglionares, que se pre-
suponen las causantes del aumento de 
las tasas de mortalidad. 

Es preciso recordar que, por lo 
general, los tumores cutáneos no 
melanomas en estadios avanzados 
(localmente avanzado o metástasico) 
son relativamente poco frecuentes; 
sin embargo, en el caso del CCE, el 
riesgo es mayor (5-14%), aunque solo 
un 5% de los CCE localmente avanza-
dos o metastásicos no son candidatos 
a cirugía o radioterapia. 

Tanto en los casos de CBC como de 
CCE, en principio, los tumores locali-
zados in situ pueden ser tratados con 
cirugía, por técnicas convencionales 
de extirpación o con técnicas que 
permitan obtener márgenes libres de 
tumor (por ejemplo, la cirugía micro-
gráfica de Mohs), o bien con otros 
tratamientos locales, como escisión 
quirúrgica, crioterapia, electrocirugía 
y radioterapia. Para la mayoría de los 
casos de CCNM, la cirugía con márge-
nes de seguridad libres de tumor es el 
tratamiento de elección: permite, por 
ejemplo, obtener tasas de curación 

del CBC cercanas al 90% a los 5 años. 
Pero, si la histopatología confirma 
metástasis de los ganglios regionales, 
se lleva a cabo la disección ganglionar 
y terapia adyuvante con radioterapia. 

En los casos de CBC de gran tamaño y 
localizado en áreas fotoexpuestas, se 
tiende a tratar con técnicas menos in-
vasivas como la terapia fotodinámica, 
los inmunomoduladores, la quimio-
terapia tópica o sistémica, el imiqui-
mod tópico, 5-fluorouracilo tópico, el 
interferón intralesional, la criocirugía 
o electrocoagulación, la radioterapia. 
En cambio, para los casos avanzados 
y metastásicos no hay un estándar de 
tratamiento, por las limitaciones de 
la evidencia disponible. Las reco-
mendaciones para el tratamiento del 
CCE avanzado o metastásico (el CBC 
apenas hace metástasis) de las guías 
clínicas de mayor consenso4 inclu-
yen la quimioterapia convencional y, 
particularmente, regímenes basados 
en cisplatino como agente único o 
en combinación con 5-fluorouracilo 
o vindesina (y, a veces, docetaxel en 
CCE de cabeza y cuello), pese a que 
el riesgo de reacciones adversas al 
tratamiento es alto y su eficacia limi-
tada, con respuestas de corta dura-
ción. También se valora el empleo de 
regímenes a base de interferón alfa y 
derivados del ácido retinoico, como la 
isotretinoína, e incluso se han em-
pleado otros agentes antineoplásicos 
como la doxorrubicina, topotecán y 
etopósido, o el inhibidor del receptor 
del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR) erlotinib.

Sea como fuere, el tratamiento far-
macológico debe ser individualizado, 
de acuerdo con el tipo de tumor, las 
particularidades del paciente y la 
experiencia clínica, convenientemente 
acompañado, en su caso, de las inter-
venciones psicológicas y el tratamiento 
de soporte precoz, pues es frecuente 

que los pacientes con carcinomas 
cutáneos se vean afectados emocio-
nalmente (miedo, ira, dolor, ansiedad, 
depresión, soledad, etc.) y requieran un 
abordaje multidisciplinar.

Otros agentes anticancerígenos espe-
cíficos con autorización más reciente 
se pueden emplear en algunos pacien-
tes con CBC o CCE avanzados y en 
líneas posteriores de tratamiento: 

•	 Cetuximab: anticuerpo monoclonal 
que inhibe la actividad del receptor 
del EGFR y ha sido autorizado para 
el tratamiento del CCE de cabeza y 
cuello irresecable o metastásico en 
combinación con radioterapia o qui-
mioterapia basada en platino. Frente 
al empleo de quimioterapia sola, en 
los ensayos clínicos la combinación 
con cetuximab aumentó la mediana 
de supervivencia global de 14,9 a 24,4 
meses (p= 0,018); asociado a quimio-
terapia basada en platino también 
aumentaba esa mediana hasta 10,1 
meses (vs. 7,4 meses con quimiotera-
pia; p= 0,036). Las mejores respues-
tas se conseguían en aquellos pa-
cientes con sobreexpresión tumoral 
de EGFR, así como con la ausencia 
de mutaciones en el gen RAS. 

•	 Más recientemente, se comercia-
lizaron en similares indicaciones 
nivolumab y pembrolizumab, dos 
anticuerpos monoclonales produ-
cidos mediante tecnología de ADN 
recombinante que son capaces de 
unirse y antagonizar al receptor de 
muerte programada 1 (PD-1) situado 
en la superficie de linfocitos T. Con 
esa unión, impiden la inhibición de la 
respuesta antitumoral de linfocitos 
T por parte de las moléculas PD-L1 y 
PD-L2 expresadas en la superficie de 
la célula tumoral, de forma que ejer-
cen un efecto potenciador de dicha 
respuesta. Han sido autorizados en 
monoterapia tras el progreso de la 

3	 Los factores clínicos e histológicos se identifican y permiten clasificar a los pacientes con 
CCE en dos grupos: bajo y alto riesgo de recurrencia. Se estima que casi un 4% de los casos 
de CCE presenta metástasis a los 10 años, con mayor frecuencia en lesiones de alto riesgo, 
tales como aquellas pobremente diferenciadas, de gran tamaño o profundidad, recidivantes, 
con ciertas características histológicas o localizaciones. Cerca del 70% de las metástasis se 
diagnostican dentro del primer año, un 91% dentro de los 3 primeros años y 96% dentro de 
los 5 primeros años.

4	 Por ejemplo, el documento de consenso de la Organización Europea para la Investiga-
ción y el Tratamiento del Cáncer (EORTC), la Asociación Europea de Dermatología-Oncología 
(EADO) y el Foro Europeo de Dermatología (EDF).
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enfermedad durante o después de 
un tratamiento de quimioterapia. 

•	 En los casos de CBC metastásico 
(excepcional) y localmente avan-
zado no candidatos a cirugía o 
radioterapia, pueden emplearse 
los inhibidores selectivos de la 
vía Hedgehog (Hh): vismodegib y 
sonidegib. Estos fármacos activos 
por vía oral impiden –mediante la 
unión a la proteína transmembrana 
Smoothened (SMO)– la activación y 
la localización nuclear de los facto-
res de transcripción de oncogenes 
asociados a glioma y de los genes 
diana Hedgehog, involucrados en la 
proliferación, supervivencia y dife-
renciación celular. Vismodegib ha 
demostrado tasas de respuesta del 
48% y 33%, con una duración media 
de 9,5 y 7,6 meses, en pacientes con 
enfermedad localmente avanzada y 
metastásica, respectivamente; casi 
todos los pacientes experimentan al 
menos un efecto adverso (espasmos 
musculares, alopecia, pérdida del 
gusto, pérdida de peso, pérdida de 
apetito, fatiga, náuseas o diarrea). 
Sonidegib induce tasas de respues-
ta similares o algo menores (25% y 
32%, respectivamente) con efectos 
adversos semejantes, además de 
elevaciones en las enzimas creatina 
cinasa y lipasa. Una de las princi-
pales desventajas del tratamiento 
con estos fármacos es el desarrollo 
de resistencia tumoral a partir de 
mutaciones en los diferentes genes 
de la vía Hh (ligando Hh, receptor 
Patched y receptor de señal Smo).

CÁNCER DE PULMÓN 
NO MICROCÍTICO 

El término cáncer de pulmón hace re-
ferencia a aquél provocado por células 
malignas derivadas de las vías respira-
torias o del parénquima pulmonar, en 
su inmensa mayoría a partir de células 
epiteliales (carcinomas). Como en el 
caso del cáncer de piel, se divide en 
distintos tipos en función del tama-
ño y la apariencia histopatológica de 
las células malignas. Según la estirpe 

celular de que provienen, se distingue 
entre: i) cáncer de pulmón de célu-
las pequeñas o microcítico (CPM), 
cuando se originan en las células del 
sistema neuroendocrino, es minori-
tario y suele representar menos del 
20% de todos los casos de cáncer 
de pulmón; ii) cáncer de pulmón de 
células no pequeñas o no microcíti-
co (CPNM), si el origen es el epitelio 
bronquial, bronquiolar o traqueal, 
supone más del 80-85% de los casos, 
y se diferencia a su vez en 3 subtipos: 
adenocarcinomas (37-47%), carcinoma 
epidermoide o de células escamo-
sas (25-32%) y carcinoma de células 
grandes (10-18%). En raras ocasiones 
los cánceres de pulmón tienen carac-
terísticas de los dos tipos celulares 
(cánceres mixtos).

Tal distinción responde no solo a cri-
terios histológicos sino a un compor-
tamiento clínico sustancialmente di-
ferente de ambas entidades. El CPM 
es el tumor pulmonar de crecimiento 
más rápido y de aparición de me-
tástasis más precoces, mientras que 
dentro del CPNM hay heterogeneidad 
en cuanto a la evolución y mani-
festaciones, desde un crecimiento 
más lento en los tumores de células 
escamosas bien diferenciadas hasta 
una mayor rapidez de progresión 
en los tumores de células grandes 
pobremente diferenciado (tienden a 
metastatizar pronto). 

Entre las manifestaciones iniciales, 
la tos –puede ser seca, aumentar en 
frecuencia respecto a la situación 
basal o presentar un cambio en sus 
características– es el síntoma inicial 
más frecuente en la presentación 
del cáncer de pulmón (30-55%); no 
obstante, hasta en un tercio de los 
casos la hemoptisis o expectora-
ción de sangre es el único síntoma 
(15-30%). La disnea aparece en el 
10-30% de los casos y puede deber-
se a la compresión extrínseca o la 
obstrucción tumoral de un bronquio 
principal o de la tráquea. Entre las 
manifestaciones debidas a la dise-
minación intratorácica del cáncer 
pulmonar destacan el dolor torácico 
por invasión de las estructuras de la 

pared torácica (20% al inicio, pero 
en hasta > 50% en algún momento 
de la evolución), y el derrame pleural 
(8-15% de los casos). Las debidas a 
las metástasis a distancia son menos 
frecuentes como forma de presenta-
ción (30%), siendo las localizaciones 
más comunes de éstas el cerebro 
(60%), los huesos (25%, especial-
mente en columna vertebral, pelvis, 
costillas y fémures), el hígado (10-
25%, silente hasta fases avanzadas) y 
las glándulas suprarrenales (25-45%, 
clínicamente silentes). 

En global, el cáncer de pulmón es 
actualmente el segundo tumor más 
incidente y la primera causa de 
muerte por cáncer en el mundo y en 
Europa: provoca más fallecimientos 
que los tumores de mama, colon y 
próstata juntos. Según cifras de la So-
ciedad Española de Oncología Médica 
(SEOM, 2022), en 2020 se confirmaron 
más de 2,2 millones de nuevos casos 
(el 12% del total de cánceres) y casi 1,8 
millones de muertes a nivel mundial 
(el 18% del total). Esa alta mortalidad 
hace que en términos de prevalencia 
no sea el tumor líder: en 2020 fue el 
4º tipo tumoral más prevalente en 
todo el mundo tras el de mama, prós-
tata y colon, con una prevalencia a 5 
años de 2,6 millones de pacientes de 
todas las edades. Si bien desde 2012 
se ha producido un descenso en el 
número total de casos diagnosticados 
al año, cabe destacar que la inciden-
cia ha aumentado entre las mujeres, 
que representan ahora casi la mitad 
de los nuevos casos. Se estima que en 
España se diagnosticarán durante el 
año 2022 casi 31.000 nuevos casos de 
cáncer de pulmón, solo por detrás de 
los casos de cáncer colorrectal y de 
mama, y que afectarán mayoritaria-
mente a hombres (en nuestro país aún 
se mantiene en un ratio 3:1 a favor de 
los varones).

La edad media de aparición del cáncer 
de pulmón oscila entre los 55 y 75 
años, siendo el tabaco –la exposición 
a su humo– el principal factor de ries-
go asociado, responsable de más de 7 
de cada 10 muertes por cáncer de pul-
món. Desde el punto de vista clínico, 
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se trata de una neoplasia que limita 
notablemente la esperanza de vida, en 
mayor o menor medida según el esta-
dio de extensión y el tipo histológico. 
La supervivencia5 es muy baja debida 
fundamentalmente a que en una am-
plia mayoría de casos su diagnóstico se 
realiza cuando el paciente ya presenta 
síntomas y en estadios avanzados y 
metastásicos, lo que impide la apli-
cación de técnicas quirúrgicas con 
intención curativa.

En cuanto al tratamiento, en los es-
tadios iniciales del CPNM se opta por 
la resección quirúrgica (único trata-
miento potencialmente curativo), pero, 
cuando esta no es viable en pacientes 
con CPNM localmente avanzado o me-
tastásico –estadios IIIB y IV–, clásica-
mente se ha recurrido a combinaciones 
de fármacos quimioterápicos de acción 
sistémica, tales como asociaciones 
de fármacos derivados de platino con 
otros como pemetrexed, gemcitabina, 
vinorelbina, paclitaxel o docetaxel, con 
o sin bevacizumab. En concreto, suele 
hacerse una quimiorradiación concu-
rrente con intención curativa, consis-
tente en un esquema de quimioterapia 
basada en 2-4 ciclos de doblete a base 
de complejos con platino6 (fundamen-
talmente cisplatino, carboplatino y 
oxaliplatino) y radioterapia con 60 Gy 
de dosis total de radiación adminis-
trada en fracciones de 1,8-2 Gy/diario 
distribuida en 30-33 sesiones; este 
régimen se ha mantenido sin cambios 
durante las últimas 2 décadas. Cuando 
no es posible, la quimioterapia secuen-
cial seguida de radioterapia definitiva 
puede ser una alternativa válida. Todo 
ello con el fin de aumentar la supervi-
vencia global (SG), reducir la sintoma-
tología asociada al proceso y mejorar 
la calidad de vida de los pacientes, 

que son los objetivos terapéuticos en 
este contexto de CPNM incurable. Se 
ha probado que otras opciones, como 
la quimioterapia neoadyuvante de 
inducción adicional o de consolidación 
posterior a la quimiorradiación, no 
mejoran los resultados de SG.

Las citadas estrategias pueden lograr 
el control inicial de la enfermedad, 
debiendo hacerse posteriormente un 
seguimiento activo a fin de controlar la 
progresión tumoral. Una gran mayoría 
(> 50%) de los pacientes con tumores 
avanzados7 progresan y desarrollan 
metástasis a distancia, con frecuen-
cia cerebrales, y hasta el 40% puede 
experimentar una recurrencia local. En 
caso de progresión, la 2ª línea estándar 
de quimioterapia del CPNM avanzado 
puede consistir en monoterapia con 
taxanos como el paclitaxel y el doce-
taxel, o con pemetrexed (que aporta 
tasas de respuesta < 10% y medianas 
de 3 meses para la SLP y de 8 meses 
para la SG). Otros fármacos antineo-
plásicos utilizados en 2ª línea son la 
gemcitabina y la vinorelbina. En gene-
ral, la asociación de 2, 3 o 4 fármacos 
quimioterápicos ha demostrado tener 
una eficacia superior a la monotera-
pia; en las pautas con 3 fármacos se 
recomienda que, además de contener 
platino, se incluya paclitaxel.

En todo caso, el adecuado mane-
jo de estos pacientes requiere una 
personalización del tratamiento que, 
además de la clasificación histológica 
y las características y preferencias del 
paciente, considere la caracterización 
molecular de la lesión tumoral, dado 
que en la última década ciertos fac-
tores biológicos –marcadores tumo-
rales– han adquirido gran significado 
pronóstico, llegando a constituir una 

medida indirecta tanto de la agresivi-
dad de la neoplasia como de la res-
puesta terapéutica.

En este sentido, se detectan mutacio-
nes en el gen del receptor del factor 
de crecimiento epidérmico (EGFR) 
en aproximadamente el 10-15% de 
los pacientes de raza caucásica con 
adenocarcinoma de pulmón; mutacio-
nes activadoras o translocaciones del 
gen que codifica la quinasa del linfoma 
anaplásico (ALK) en el 2-7% del total 
de casos de CPNM; o mutaciones en el 
gen ROS1 en un 1-2% de los pacientes. 
Estos avances del conocimiento han 
permitido disponer de fármacos espe-
cíficos de acción dirigida para realizar 
un tratamiento individualizado: actúan 
como inhibidores de tirosina cinasa 
del EGFR o como inhibidores de ALK o 
de ROS1; han permitido que pacientes 
con tumores metastásicos superen el 
año de supervivencia. Actualmente se 
dispone en España de varios agentes 
dirigidos que constituyen la primera 
línea de tratamiento en pacientes con 
CPNM que presente determinados 
marcadores: en concreto, 4 inhibidores 
de EGFR (afatinib, erlotinib, gefitinib 
y osimertinib) y otros 5 que inhiben 
específicamente formas mutantes de 
ALK (alectinib, brigatinib, ceritinib, cri-
zotinib y lorlatinib); también tienen esa 
indicación la combinación de trame-
tinib/dabrafenib (inhibidores de MEK 
y BRAF, respectivamente) y el ninde-
tanib (inhibidor de múltiples tirosina 
cinasas). Conviene subrayar que, en 
los pacientes con reordenamiento de 
ALK el tratamiento con inhibidores de 
tirosina cinasa EGFR no es eficaz.

Además de estos grupos de fármacos 
de síntesis química, la inmunoterapia8 
juega un papel importante en la mejora 

5	 La supervivencia disminuye progresiva y significativamente con la evolución del tumor, 
desde una mediana de supervivencia de 59 meses (unos 5 años) para los pacientes diag-
nosticados en estadio IA (tasa de supervivencia a los 5 años del 70%) hasta solo 4 meses 
en los pacientes en estadio IV (tasa de supervivencia a los 5 años de < 4%). Globalmente, en 
torno al 15-20% de los pacientes con CPNM siguen vivos a los 5 años del diagnóstico. El mal 
estado general y la pérdida de peso se han asociado a una supervivencia más corta, y algunos 
estudios sugieren que los individuos afroamericanos tienen un peor pronóstico.

7	 La mediana de supervivencia libre de progresión (SLP) en pacientes con CPNM avan-
zado que han recibido quimiorradioterapia es de aproximadamente 8 meses y la tasa de 
supervivencia a 5 años está en torno al 15%.

8	 A pesar de que históricamente el CPNM se ha considerado como una enfermedad no 
inmunogénica, hoy se conoce que muchos de estos tumores muestran mecanismos de 
evasión inmunitaria que les permite crecer y desarrollarse, de modo que la inmunoterapia 
oncológica tiene una eficacia prometedora.

6	 La introducción en terapéutica de los complejos de platino supuso en su momento un 
significativo incremento de los tiempos de supervivencia y de la calidad de vida de estos 
pacientes: ofrecen tasas de respuesta objetiva (TRO) del 15-35%, con medianas de 3-6 
meses para la SLP y de 8-12 meses para la SG.
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de la supervivencia de pacientes con 
CPNM. De hecho, uno de los mayores 
avances en este campo ha sido el de-
sarrollo en la última década de fárma-
cos biológicos capaces de modificar 
el equilibrio de actividad/supresión 
inmunitaria para aumentar la res-
puesta antitumoral inmunitaria. Estos 
son los anticuerpos monoclonales que 
bloquean los puntos de control inmu-
nitario (inmune checkpoints), repre-
sentados en el CPNM por el receptor 
de muerte programada y su ligando 
PD-1/PD-L1: atezolizumab, nivolu-
mab y pembrolizumab. A diferencia 
nivolumab y pembrolizumab, que son 
anticuerpos dirigidos contra el recep-
tor PD-1, el atezolizumab es un anti-
cuerpo dirigido contra el ligando (PD-
L1) de dicho receptor, como también 
lo son los más anticuerpos avelumab y 
durvaumab (autorizados en diferentes 
indicaciones oncológicas).

Estos constituyen una alternativa de 
tratamiento para pacientes pretrata-
dos cuyo tumor exprese fuertemente 
PD-L1, e incluso han probado en ensa-
yos clínicos su potencial en primeras 
líneas de tratamiento en pacientes sin 
contraindicaciones para la inmuno-
terapia (por ejemplo, enfermedades 
autoinmunes o trasplantados), como 
así recogen ya algunas de las princi-
pales guías clínicas. Así, por ejemplo, 
el estudio de fase 3 KEYNOTE-024 
incluyó a 500 pacientes naïve con 
CPNM avanzado y expresión de PD-L1 
≥ 50% (en ausencia de mutaciones de 
EGFR o ALK), de los cuales 305 fueron 
aleatorizados a recibir pembrolizu-
mab (300 mg/3 semanas) o 4-6 ciclos 
de quimioterapia estándar basada en 
dobletes de platino. Todas las medidas 
de eficacia favorecieron a pembroli-
zumab: mejoró la tasa de respuesta 
objetiva (56% vs. 28%) y prolongó la 

SLP (HR= 0,5; p< 0,001) y la SG (HR= 
0,6; p= 0,005).

Actualmente, en aquellos pacientes 
con buen estado funcional con so-
breexpresión de PD-L1 (≥ 50%), con 
independencia de su histología esca-
mosa o no, el tratamiento de elección 
es pembrolizumab en monoterapia.
Si se desconoce el grado de expre-
sión de PD-L1 o es menor del 50%, se 
dispone de esquemas que combinan 
pembrolizumab o atezolizumab con 
quimioterapia basada en platino, que 
se consideran preferentes a la quimio-
terapia. Nivolumab con ipilimumab y 2 
ciclos de quimioterapia podría ser una 
alternativa terapéutica a las anteriores.

Acción y mecanismo

Cemiplimab es un anticuerpo mono-
clonal humano que se dirige espe-
cíficamente y se une al receptor de 
muerte celular programada-1 o PD-1 
(programmed cell death 1) y bloquea 
su interacción con sus ligandos PD-L1 
y PD-L2, de modo que potencia las 
respuestas antitumorales de células 
T. En base a ello, el medicamento ha 
sido autorizado en monoterapia por 
vía intravenosa para el tratamiento 
de pacientes adultos con uno de los 
siguientes tipos de tumores: carci-
noma cutáneo de células escamosas 
metastásico o localmente avanzado 
no candidato para cirugía o radiación 
curativas, carcinoma basocelular 
localmente avanzado o metastásico 
que ha progresado tras el uso de un 
inhibidor de la vía de señalización 
Hedgehog o en pacientes intolerantes 
a estos fármacos, y en primera línea 
de un carcinoma pulmonar no micro-
cítico (CPNM) localmente avanzado 
(no candidato a quimiorradiación 
definitiva) o metastásico que expre-
se PD-L1 ≥ 50% y sin mutaciones en 
EGFR, ALK o ROS1.

El receptor PD-1 está presente en la 
superficie de los linfocitos T y sobre 
él actúan sus ligandos naturales 
PD-L1 y PD-L2, expresados tanto en 
células presentadoras de antígenos 
(CPAs) como en células tumorales 
y/u otras células del microentor-
no tumoral. Esa interacción regula 
negativamente la actividad de los 
linfocitos T, particularmente en los 
efectos relacionados con el control 
de su respuesta inmunitaria: inhibe 
la proliferación de los linfocitos T, su 
secreción de citocinas y su actividad 
citotóxica. Se comprende, por tanto, 
que el bloqueo del receptor PD-1 por 
cemiplimab (impide la unión de PD-L1 
y PD-L2) potencia las respuestas de 
los linfocitos T, incluyendo sus efec-
tos antitumorales. 

Es preciso tener en cuenta que el 
balance de la inmunidad mediada por 
las células T es determinante en el 
control de enfermedades infecciosas 
y del cáncer, pero también en el de-
sarrollo de tolerancia inmunológica a 
los antígenos propios (a través de las 

CPAs). Así, la inducción y el manteni-
miento de la tolerancia mediada por 
células T a través de la vía PD-1/PD-L 
limita la respuesta de subpoblacio-
nes de células T efectoras para evitar 
daño tisular como resultado de una 
mayor actividad de la inmunidad. Las 
modificaciones en la interacción de 
PD-1 con sus ligandos son utilizadas 
como un mecanismo de escape in-
munológico por las células tumorales, 
facilitando la progresión del cáncer; 
e incluso ciertos microorganismos 
pueden alterar esta vía dando como 
resultado el desarrollo y la progresión 
de las infecciones crónicas. 
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Aspectos moleculares

Cemiplimab es un anticuerpo mono-
clonal de tipo IgG4 completamente 
humano que se produce en cultivo 
en suspensión de células de ovario 
de hámster chino (CHO) mediante 
tecnología de ADN recombinante. Se 
trata de un heterotrámero formado 
por dos cadenas pesadas unidas co-
valentemente por puentes disulfuro 
entre sí, y cada una de ellas también 

enlazada por puentes disulfuro a 
una cadena ligera de tipo kappa. Se 
establecen un total de 16 puentes 
disulfuro en la molécula, y en ausen-
cia de N-glicosilación, el anticuerpo 
tiene un peso molecular de 143,6 kDa, 
teniendo en consideración la elimina-
ción del residuo de lisina en posición 
444 del extremo terminal de cada 
cadena pesada. Las regiones determi-

nantes de complementariedad (CDR) 
en las cadenas pesadas y en los domi-
nios variables de las cadenas ligeras 
se combinan entre sí para formar los 
sitios de unión de cemiplimab a su 
diana PD-1.

Eficacia y seguridad clínicas

La eficacia y seguridad de cemiplimab 
en sus indicaciones y dosis autoriza-
das (350 mg cada 3 semanas por vía 
intravenosa hasta progresión de la en-
fermedad o toxicidad inaceptable) han 
sido adecuadamente contrastadas en 
tres estudios pivotales de fase 2 o 3. 

CARCINOMA DE 
CÉLULAS ESCAMOSAS 

Los datos clínicos fundamentales pro-
ceden de un ensayo de fase 2 (estudio 
1540), de un solo brazo, con diseño 
abierto y multicéntrico, que incluyó un 
total de 193 pacientes con confirmación 
histológica de CCE ganglionar (CCE 
avanzado; n= 78) o a distancia (CCE 
metastásico; n= 78), en quienes no estaba 
indicada la cirugía o la radiación con 
intención curativas; fueron divididos en 
3 cohortes según tipo tumoral y pauta de 
tratamiento con cemiplimab. El estudio 
incluyó, además, pacientes con otros 
tumores sólidos, pero excluyó pacien-
tes con antecedentes de enfermedad 
autoinmune o trasplante de órganos 
e inmunosupresión farmacológica, de 
neumonitis, de tratamiento previo con 
agentes anti-PD-1/PD-L1, con infección 
activa o metástasis cerebrales, o con mal 
estado funcional (puntuación ECOG ≥ 2).

Entre las características demográficas 
basales de los pacientes sobresalen la 
avanzada edad, con una mediana de 72 

años (40% con ≥ 75 años y 34% entre 
65 y 74 años), una mayoría de varones 
(83%) y de raza banca (97%); todos 
tenían buen estado funcional, con 
puntuación ECOG de 0 (45%) o 1 pun-
tos (55%). Un tercio de los pacientes 
había recibido previamente al menos 1 
tratamiento antitumoral sistémico, dos 
tercios habían recibido radioterapia y 
el 90% había sido sometido a cirugía; 
el 77% tenía metástasis a distancia.

Las evaluaciones de la respuesta 
del tumor se realizaron cada 8 o 9 
semanas y se consideró como va-
riable principal de eficacia la tasa 
de respuesta objetiva (TRO) según 
revisión central independiente (en 
base a criterios radiológicos RECIST 
1.1 y/o criterios de fotografía médica 
digital de la OMS); si los pacientes 
con enfermedad localmente avanza-
da mostraban respuesta adecuada al 
tratamiento, se permitía una cirugía 
curativa. Entre las variables secunda-
rias se consideraron la duración de la 
respuesta (DR), la supervivencia libre 
de progresión (SLP) y la supervivencia 
global (SG), así como el impacto en la 
calidad de vida según el cuestionario 
validado EORTC QLQ-C30.

Los principales resultados de efica-
cia obtenidos con el fármaco en la 
población por intención de tratar se 
muestran en la Tabla 1 (Midgen et al., 
2020; Rischin et al., 2020). Con una 
mediana combinada de seguimiento 

de 9,4 meses, se observó que el tiempo 
hasta la respuesta fue similar en todas 
las cohortes: en torno a 2 meses. 
Durante el tratamiento, se permitió la 
interrupción y reducción de la dosis de 
cemiplimab, pudiendo reanudarse su 
administración tras progresión de la 
enfermedad si el paciente aún cum-
plía los criterios de elegibilidad (por 
ejemplo, esperanza de vida > 3 meses, 
lesión medible de > 10 mm y funciona-
lidad renal y hepática adecuadas). 

Cabe destacar que se verificó una 
actividad clínica para el fármaco con 
independencia del grado de expresión 
de PD-L1 por las células tumorales. Un 
análisis post-hoc en 75 pacientes con 
muestras de tejido disponibles sugirió 
que la TRO no difería sustancialmente 
entre pacientes con tumores metastá-
sicos con nivel de expresión de PD-L1 
< 1% en comparación con pacientes 
con PD-L1 ≥ 1%. Los estudios retros-
pectivos de expresión de PD-L1 y 
carga mutacional tumoral no permi-
ten encontrar subgrupos de pacientes 
que se beneficien en mayor medida, 
por lo que el tratamiento no se debe 
guiar por este factor, sino basarse en 
parámetros clínicos y patológicos. 
La eficacia del fármaco también fue 
independiente de los antecedentes de 
radioterapia y de quimioterapia. 
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CARCINOMA 
BASOCELULAR 

Por otra parte, la demostración de 
eficacia de cemiplimab frente a CBC 
se basó en otro ensayo clínico de fase 
2 (estudio 1620), con diseño abier-
to, no aleatorizado, multinacional y 
multicéntrico, que incluyó un total de 
119 pacientes adultos con diagnósti-
co de CBC localmente avanzado (n= 
84) o metastásico (n= 35) que habían 
progresado tras un tratamiento con 
inhibidores de la vía Hedgehog, no 
tenían mejor respuesta que enferme-
dad estable tras 9 meses de terapia 
o eran intolerantes a estos fármacos. 
La administración del nuevo fármaco 
(350 mg/3 semanas) se mantuvo hasta 
progresión de la enfermedad, toxicidad 
inaceptable o por un periodo máximo 
de 93 semanas. 

Los criterios de exclusión y las varia-
bles de eficacia fueron muy similares 
a los previamente comentados para el 
estudio pivotal en cáncer de células 
escamosas. Si bien todos los pacien-
tes habían recibido algún tratamiento 
previo con un inhibidor de la vía Hed-
gehog, solo un 11% había sido tratados 
con vismodegib y sonidegib en líneas 
de tratamiento diferentes. Las caracte-
rísticas demográficas y clínicas basales 
de los pacientes, aunque parecidas, 
mostraron algunas diferencias entre 
las dos cohortes de tratamiento (pa-
cientes con tumor localmente avanza-
do vs. metastásico). Los resultados de 
eficacia, mostrados en la Tabla 2 junto 
a las características de los pacientes, 
proceden de las evaluaciones clínicas 
realizadas cada 9-12 semanas y reflejan 
una interesante eficacia de cemipli-
mab en casos de carcinoma basoce-
lular avanzado. De nuevo, el beneficio 
clínico no fue dependiente del nivel de 
expresión de PD-L1.

CÁNCER DE PULMÓN 
NO MICROCÍTICO

La indicación de cemiplimab en pri-
mera línea de CPNM se justifica por 
los resultados de un ensayo pivotal de 
fase 3 (estudio EMPOWER-Lung 1), con 
diseño abierto, randomizado, multi-
céntrico y multinacional (138 centros 
en 24 países) y controlado por com-
parador activo, que aleatorizó (1:1) a 
un total de 710 pacientes adultos con 
confirmación diagnóstica de tumor 
metastásico o localmente avanzado di-
fíciles de tratar –por no ser candidatos 
a quimiorradiación definitiva– y que no 
habían recibido tratamiento sistémico 
para su patología avanzada (sí quimio-
terapia con anterioridad, tras la que 
habían progresado). Con una estratifi-
cación según histología escamosa o no 
escamosa del CPNM, fueron asigna-
dos al azar a recibir el nuevo fármaco 
durante un máximo de 108 semanas 

Cohorte Cohorte 1  
(n= 59)

Cohorte 2  
(n= 78)

Cohorte 3  
(n= 56)

Perfil de pacientes CCE metastásico CCE localmente avanzado 
no operable

CCE metastásico

Pauta de cemiplimab 3 mg/kg cada 2 semanas 
hasta 96 semanas

3 mg/kg cada 2 semanas 
hasta 96 semanas

350 mg cada 3 semanas 
hasta 54 semanas

Duración del seguimiento (mediana, meses) 16,5 meses 9,3 meses 8,1 meses

VARIABLE PRIMARIA

Tasa de respuesta objetiva confirmada – % (IC95%)
Respuesta completa
Respuesta parcial 
Enfermedad estable
Enfermedad progresiva

49,2% (35,9-62,5)
16,9%
32,2%
15,3%
16,9%

43,6% (32,4-55,3)
12,8%
30,8%
35,9%
11,5%

41,1% (28,1-55,0)
5,4%
35,7%
14,3%
25,0%

VARIABLES SECUNDARIAS

Duración de la respuesta – Mediana (meses)
Pacientes con TRO de ≥ 6 meses (%)

NA
93,1%

NA
67,6%

NA
63,6%

Supervivencia libre de progresión – Mediana (meses)
SLE a los 6 meses (%)
SLE a los 12 meses (%)

18,4 (7,3-NA)
60%
53,1%

NA (9,2-NA)
71,5%
58,1%

10,4 (3,6-NA)
59,3%
44,6%

Supervivencia global – Proporción de pacientes vivos 
a los 12 meses (IC95%)

81,3% (68,7-89,2) 93,2% (84,4-97,1) 76,1% (56,9-87,6)

Tabla 1. Principales resultados de eficacia de cemiplimab en el estudio 1540 en pacientes 
con carcinoma de células escamosas avanzado o metastásico. 

NA: no alcanzado.
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o un régimen doble de quimioterapia 
estándar basado en complejos de pla-
tino a elección del investigador.9 

Para su inclusión, los pacientes de-
bían de tener una esperanza de vida 
prevista de al menos 3 meses, adecua-
da funcionalidad orgánica y podían 
presentar metástasis cerebrales (se 
permitió su tratamiento específico 
durante el estudio); y se debía probar 
que más de la mitad de las células 
tumorales expresaban PD-L1 (≥ 50%) 
en un test validado. En cambio, se ex-
cluyeron pacientes no fumadores, con 
alteraciones genómicas en EGFR, ALK 
o ROS1, mal estado funcional (ECOG ≥ 
2), inmunodeprimidos, con infecciones 
no controladas o con antecedentes de 
enfermedad autoinmune que requería 
tratamiento. Habida cuenta de lo an-
terior, las características demográficas 
basales más destacadas fueron: me-

diana de edad de 63 años (45% tenían 
≥ 65 años), 85% eran hombres, 86% 
de raza blanca, todos con puntuación 
funcional ECOG de 0 (27%) o 1 pun-
tos (73%); con respecto al tumor, un 
12% tenía antecedentes de metástasis 
cerebral, un 16% presentaba enfer-
medad localmente avanzada y un 84% 
metastásica, un 44% tenía histología 
escamosa y un 56% no escamosa.

La evaluación clínica se realizó cada 9 
semanas, considerando como variables 
principales de eficacia la supervivencia 
global (SG) y la supervivencia libre de 
progresión (SLP) según revisión por 
un comité central independiente. Con 
una mediana de seguimiento de 13,1 
meses en ambos brazos, la monotera-
pia con cemiplimab, que se mantuvo 
hasta progresión de la enfermedad 
–según criterios RECIST 1.1– o toxici-
dad inaceptable, probó una superiori-

dad estadísticamente significativa en 
supervivencia sobre la quimioterapia 
estándar (Tabla 3). Es preciso destacar 
que a aquellos pacientes cuya enfer-
medad empeoró durante el estudio se 
les permitió cambiar su tratamiento: 
los asignados al brazo de quimiote-
rapia pudieron pasar a cemiplimab, 
mientras que los asignados inicial-
mente a cemiplimab pudieron con-
tinuar dicho tratamiento y añadir 4 
ciclos de quimioterapia. 

En 2020 el ensayo se detuvo anticipa-
damente debido a una mejora signi-
ficativa en la SG. El beneficio con el 
fármaco parece mantenerse en todos 
los subgrupos analizados, con indepen-
dencia del subtipo histológico tumoral. 
Un análisis exploratorio sugirió que una 
mayor expresión de PD-L1 (siempre de 
al menos el 50%) se correlaciona con 
mejores resultados clínicos.

9	 El investigador podía elegir entre las siguientes pautas durante 4-6 ciclos: paclitaxel+-
cisplatino o carboplatino, gemcitabina+cisplatino o carboplatino, o bien pemetrexed+cis-
platino o carboplatino seguido de mantenimiento opcional con pemetrexed.

Tabla 2. Principales resultados de eficacia de cemiplimab (350 mg/3 semanas) en el estudio 1620 en 
pacientes con carcinoma basocelular avanzado o metastásico (Stratigos et al., 2021).

NA: no alcanzado.

Cohorte Cohorte 1  
(n= 84)

Cohorte 2  
(n= 35)

Perfil de pacientes CBC localmente avanzado CBC metastásico

Duración del seguimiento (mediana, meses) 15,9 meses 8,5 meses

CARACTERÍSTICAS BASALES DE LOS PACIENTES

Edad (mediana, intervalo) 70,0 años (42-89) 65,0 años (38-90)

≥ 3 intervenciones quirúrgicas previas 37% 49%

≥ 1 tratamiento de quimioterapia previo 50% 63%

Interrupción de inhibidores de vía Hedgehog
- por progresión
- por intolerancia
- por falta de respuesta 

71%
38%
2%

77%
31%
9%

VARIABLES PRIMARIAS

Tasa de respuesta objetiva confirmada – % (IC95%)
Respuesta completa
Respuesta parcial 
Enfermedad progresiva

32,1% (22,4-43,2)
7,1%
25,0%
10,7%

28,6% (14,6-46,3)
2,9%
25,7%
25,7%

VARIABLES SECUNDARIAS

Duración de la respuesta (DR) – Mediana en meses (IC95%)
Intervalo observado en meses
Pacientes con TRO (n)
Pacientes con DR de ≥ 6 meses (%)

NA (15,5-NA)
1,9-25,8
27
91,7%

NA (4,3-NA)
4,3-25,1
10
90,0%

Tiempo hasta la respuesta – Mediana en meses 
Intervalo observado en meses

4,3 meses
(2,1-21,4)

4,1 meses
(2,1-8,2)
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Brazo de tratamiento Cemiplimab  

(n= 356)

Quimioterapia  

(n= 354)

VARIABLES PRIMARIAS

Supervivencia global (SG)
Mediana en meses (IC95%)

22,1 (17,7-NA) 14,3 (11,7-19,2)

Cociente de riesgos (HR; IC95%)
Valor de p

0,68 (0,53-0,87)
0,0022

Número de muertes
Tasa de SG a los 12 meses
Tasa de SG a los 24 meses

108 (30,3%)
70%
48,6%

141 (39,8%)
56%
29,7%

Supervivencia libre de progresión (SLP)
Mediana en meses (IC95%)

6,2 (4,5-8,3) 5,6 (4,5-6,1)

Cociente de riesgos (HR; IC95%) 0,59 (0,49-0,72)

Número de eventos
Tasa de SLP a los 12 meses

201 (56,5%)
38%

262 (74,0%)
7%

VARIABLES SECUNDARIAS

Tasa de respuesta objetiva (TRO) – Media (IC95%)
Respuesta completa
Respuesta parcial

36,5% (31,5-41,8)
3,1%
33,4%

20,6% (16,5-25,2)
0,8%
19,8%

Duración de la respuesta – Mediana en meses
Intervalo observado en meses
Pacientes con TRO (n)
Pacientes con DR de ≥ 6 meses (%)

21,0
1,9-23,3
130
69%

6,0
1,3-16,5
73
41%

Tabla 3. Principales resultados de eficacia de cemiplimab (350 mg/3 semanas) en el estudio EMPOWER-Lung 1 en 
pacientes con cáncer de pulmón no microcítico avanzado o metastásico (Sezer et al., 2021). 

Por último, la seguridad de cemipli-
mab ha sido bien caracterizada en 
base a los datos clínicos derivados 
de 816 pacientes con tumores sólidos 
avanzados que recibieron el nuevo 
fármaco a la dosis aprobada en 4 
estudios, con una mediana global de 
exposición al tratamiento de 31 sema-
nas. Como podría ser esperable para 
un agente inmunoterápico anti-PD-1, 
su perfil toxicológico es importan-
te: casi todos los pacientes tratados 
(90-100%) notifican algún evento 
adverso, una amplia mayoría (> 70%) 
relacionados con el propio tratamien-
to. Además, esos eventos adversos 
fueron graves (grado ≥ 3) en casi uno 
de cada tras pacientes (30-37%), lo 
que conduce a una tasa no desdeñable 
de interrupciones permanentes del 
tratamiento (hasta el 8%).

Las reacciones adversas más inci-
dentes con el nuevo fármaco han 
sido dolor musculoesquelético 

(30%), fatiga (28%), alteraciones 
cutáneas –erupción (23%) y prurito 
(13%)–, anemia (13%), infecciones del 
tracto respiratorio superior (11%) y 
neumonía, y trastornos gastrointes-
tinales, como náuseas (12%), diarrea 
(17%) y estreñimiento (11%); estas son 
también las que con mayor frecuen-
cia se notifican como graves, sobre 
todo la anemia (3,4%) y la neumonía 
(4,8%). Cuando se comparó su uso 
con quimioterapia en pacientes con 
CPNM, la incidencia de estos eventos 
adversos –y de los casos graves– fue 
menor con cemiplimab. 

Adicionalmente, es preciso subrayar 
la posibilidad de que con el trata-
miento con cemiplimab se produz-
can reacciones adversas inmuno-
mediadas (22%), incluidas algunas 
graves (6,5%); si bien son manejables 
con modificaciones de la pauta 
posológica o el uso de corticoides 
y otros fármacos específicos, en 

ocasiones son causa de abandono del 
tratamiento (4%). Entre ellas desta-
can por su frecuencia las reacciones 
tiroideas –hipotiroidismo (7,5%) e 
hipertiroidismo (3%)–, neumonitis 
(3%), hepatitis (2%), colitis (2,2%) 
y reacciones adversas cutáneas 
inmunomediadas (1,6%). La inmuno-
genicidad del fármaco es baja (2% de 
pacientes con anticuerpos anti-fár-
maco) y no parece que afecte a su 
farmacodinamia clínica.

NA: no alcanzado.
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Aspectos innovadores

Cemiplimab es un anticuerpo mono-
clonal humano que se dirige espe-
cíficamente y se une al receptor de 
muerte celular programada-1 (PD-1) 
presente en la superficie de los linfoci-
tos T y bloquea su interacción con sus 
ligandos PD-L1 y PD-L2, expresados 
en células presentadoras de antígenos, 
en células tumorales y/u otras célu-
las del microentorno tumoral. Dado 
que esa interacción regula a la baja la 
proliferación, secreción de citocinas 
y citotoxicidad de los linfocitos T, se 
comprende que su bloqueo con el uso 
de cemiplimab potencia las respuestas 
antitumorales de células T. 

Aunque con limitaciones en la eviden-
cia (por ejemplo, el uso de variables 
distintas a la supervivencia), su auto-
rización se ha sustentado en los datos 
de tres estudios clínicos pivotales, dos 
de fase 2 no controlados y uno com-
parativo de fase 3. Así, el medicamento 
ha recibido la autorización condicio-
nal para su uso por vía intravenosa 
en monoterapia para el tratamiento 
de pacientes adultos con uno de los 
siguientes tipos de tumores sólidos: 
carcinoma cutáneo de células esca-
mosas (CCE) metastásico o localmente 
avanzado no candidato para cirugía 
o radiación curativas, carcinoma 
basocelular (CBC) localmente avanza-
do o metastásico que ha progresado 
tras el uso de un inhibidor de la vía de 
señalización Hedgehog o en pacientes 
intolerantes a estos fármacos, y en 
primera línea de un carcinoma pulmo-
nar no microcítico (CPNM) localmente 
avanzado (no candidato a quimiorra-
diación definitiva) o metastásico que 
exprese PD-L1 ≥ 50% y sin mutaciones 
en EGFR, ALK o ROS1.

En un estudio de fase 2 abierto, no 
aleatorizado y de un solo brazo, la 
dosis aprobada de cemiplimab indujo, 
tras una mediana de seguimiento de 8 
meses, una tasa de respuesta objetiva 
del 41% en pacientes con CCE metas-
tásico (n= 56), tratados o no previa-
mente, con una duración de la res-
puesta superior a 6 meses en casi dos 

tercios de los pacientes (64%). Esto 
se correlacionó con una mediana de 
supervivencia libre de progresión de 
10,4 meses y una tasa de supervivencia 
global a los 12 meses del 76%. A la es-
pera de resultados finales, no se puede 
afirmar aún que la respuesta antitu-
moral se mantenga a largo plazo y se 
asocie a un aumento de supervivencia 
en pacientes con CCE avanzado; por el 
diseño de un único brazo del estudio, 
tampoco se pueden sacar conclusiones 
sobre su efecto en calidad de vida. 

Su aprobación en CBC avanzado o 
metastásico se basó en los datos 
derivados de un estudio de fase 2 de 
diseño similar al anterior, con pacien-
tes en recaída o refractariedad tras 
el tratamiento con inhibidores de la 
vía Hedgehog o intolerantes a dichos 
fármacos (N= 119). El tratamiento con 
el nuevo fármaco se asoció con una 
TRO del 29-32% tras seguimientos de 
entre 9 y 16 meses, si bien la mayoría 
eran respuestas parciales (25-26%). 
Tampoco se dispone de datos a largo 
plazo, y pese a que las respuestas pa-
recen ser duraderas (> 90% superiores 
a 6 meses), no se pueden aun extraer 
conclusiones sobre supervivencia.

Es su indicación en CPNM avanzado 
o metastásico sin mutaciones onco-
génicas (EGFR, ALK o ROS1) la que 
parece haber sido mejor contrastada 
en un amplio ensayo de fase 3 (N= 
710), aleatorizado y con comparador 
activo, en que los pacientes naïve y 
con sobreexpresión PD-L1 (≥ 50%) 
no candidatos a quimiorradiación 
que fueron tratados con cemiplimab 
tenían mejores datos de supervivencia 
que aquellos que recibieron regíme-
nes dobles de quimioterapia basada 
en platino. El fármaco prolongó la 
mediana de SG en casi 8 meses (22,1 
vs. 14,3 meses), reduciendo significa-
tivamente –en un 32%– el riesgo de 
muerte por cualquier causa (HR= 0,68; 
IC95% 0,53-0,87; p= 0,0022); también 
prolongó la SLP (mediana de 6,2 vs. 
5,6 meses con quimioterapia; HR= 
0,59), mejorando la tasa de pacientes 

que estaban sin progresión tras 1 año 
(38% vs. 7%). No obstante, la TRO se 
mantenía en niveles moderados (37% 
vs. 21%), con una duración de la res-
puesta inferior a 2 años (mediana de 
21 meses vs. 6 meses).

En general, la eficacia clínica de cemi-
plimab es consistente en los distintos 
subgrupos de pacientes –independien-
te de factores como la edad, el estado 
de expresión de PD-L1 y los tratamien-
tos previos– y de aparición rápida, 
con un tiempo hasta la respuesta que 
oscila entre 2 y 4 meses según el tipo 
de tumor.

Por otra parte, la seguridad del nuevo 
fármaco está en línea con lo conocido 
para otros anti-PD-1: presenta un per-
fil toxicológico importante, definido 
por una alta incidencia de eventos ad-
versos relacionados con el tratamiento 
(> 70%), en parte graves (30-37%) y que 
conllevan la interrupción del trata-
miento (8%); pero es mejor tolerado 
que regímenes estándar de quimiote-
rapia antitumoral. Por su frecuencia y 
severidad destacan reacciones adver-
sas como dolor musculoesquelético, 
fatiga, trastornos gastrointestinales 
(náuseas, diarrea), alteraciones cutá-
neas, anemia e infecciones del tracto 
respiratorio superior y neumonía. Pese 
una baja inmunogenicidad, sobresale 
la posibilidad de reacciones adversas 
inmunomediadas, como hipo e hiper-
tiroidismo, neumonitis, reacciones 
cutáneas y hepatitis. En todo caso, no 
se dispone por ahora de datos clínicos 
a largo plazo, lo que limita las conclu-
siones sobre su tolerabilidad.

Con respecto a su posicionamiento, 
cemiplimab es el primer aprobado 
en adultos con CCE avanzado/me-
tastásico no candidatos a cirugía o 
radioterapia con intención curativa 
con independencia de su localización, 
y puede ser una opción interesante en 
primera línea en este tipo de tumores 
que puede beneficiar a una mayor 
proporción de pacientes que cetu-
ximab, pembrolizumab o nivolumab 
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(solo tienen indicación en CCE loca-
lizado en cabeza y cuello). En el con-
texto de CBC avanzado/metastásico 
(menos frecuente), se trata del primer 
agente inmunoterápico autorizado, 
siendo esta quizá la indicación en la 
que puede aportar un mayor grado de 
innovación: será de utilidad en la am-
plia proporción de pacientes que no 
responden o no toleran vismodegib 
y/o sonidegib (52-75% con tumores 
avanzados y 67-68% en el marco me-
tastásico), para los que no se disponía 
de ninguna terapia estándar. 

Finalmente, su eficacia en CPNM 
avanzado/metastásico ha sido la mejor 
caracterizada, pudiendo beneficiar a 
aproximadamente dos tercios de los 
pacientes con adenocarcinoma de 
pulmón no portadores de alteraciones 
genéticas que permiten un aborda-
je farmacoterapéutico dirigido. En 
la indicación de tumor metastásico 
también están autorizados otros tres 

inhibidores de puntos de control in-
munitario, pembrolizumab, nivolumab 
y atezolizumab, habiendo confirmado 
el primero de ellos una prolongación 
de SG a largo plazo (> 25 meses). Dado 
que no se dispone de comparaciones 
directas entre ellos, y que los datos de 
seguimiento con el nuevo fármaco son 
más limitados, no parece que cemipli-
mab suponga ninguna ventaja adicional 
respecto al arsenal ya existente, y se 
posicionará como una alternativa más 
en primera línea de tratamiento, pre-
ferente sobre la quimioterapia (AEMPS, 
2022a; AEMPS, 2022b).

En definitiva, sin incorporar ninguna 
innovación en términos de mecanismo 
de acción (que comparte con pem-
brolizumab y nivolumab), cemiplimab 
se incorpora como una nueva opción 
de inmunoterapia para tres tipos de 
tumores sólidos avanzados/metastási-
cos, en pacientes con escasas opciones 
de tratamiento y para los que sigue 

existiendo una necesidad de optimizar 
la farmacoterapia. Sea como fuere, 
no va a suponer una cura, sino que 
constituye un tratamiento sintomático 
paliativo dirigido a mejorar la calidad 
de vida y aumentar la supervivencia 
(que además no ha sido asegurada en 
los tumores cutáneos). Puesto que se 
recomienda su uso mantenido hasta 
toxicidad inaceptable o progresión de 
la patología, persisten incertidumbres 
en las limitaciones de la evidencia y se 
requieren más datos a largo plazo para 
extraer conclusiones sólidas. 

INNOVACIÓN MODERADA   (**)

Aporta algunas mejoras, pero no 
implica cambios sustanciales en 
la terapéutica estándar.

Valoración 

Cemiplimab
▼ Libtayo® (Regeneron Ireland)

Grupo Terapéutico (ATC): L01FF06. ANTICUERPOS MONOCLONALES Y 
ANTICUERPOS CONJUGADOS CON FÁRMACOS. INHIBIDORES DE LA PD-1/
PD-L1 (PROTEÍNA 1 DE MUERTE CELULAR PROGRAMADA/LIGANDO 1 DE 
MUERTE PROGRAMADA).

Indicaciones autorizadas: Indicaciones autorizadas: tratamiento en mono-
terapia de pacientes adultos con carcinoma cutáneo de células escamosas 
metastásico o localmente avanzado (CCCEm o CCCEla) no candidatos para 
cirugía curativa o radiación curativa; tratamiento en monoterapia de pacien-
tes adultos con carcinoma basocelular localmente avanzado o metastásico 
(CBla o CBm) que ha progresado o que no toleran un inhibidor de la vía de 
señalización Hedgehog; y en monoterapia en el tratamiento de primera línea 
de pacientes adultos con carcinoma pulmonar no microcítico (CPNM) local-
mente avanzado (no candidato a quimiorradiación definitiva) o metastásico, 
que expresan PD-L1 (en ≥ 50 % de las células tumorales), sin aberraciones en 
EGFR, ALK o ROS1. 
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