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1. TIiTULO: Cemiplimab (Libtayo®) como tratamiento adyuvante en el carcinoma
escamoso cutaneo de alto riesgo tras reseccion completa

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO.

Cemiplimab (Libtayo®) es un anticuerpo monoclonal IgG4 dirigido contra PD-1, que
bloquea la interaccion con sus ligandos PD-L1 y PD-L2, restaurando la respuesta
antitumoral mediada por linfocitos T.

La indicacion evaluada es el tratamiento adyuvante de pacientes con carcinoma
escamoso cutaneo (CECC) de alto riesgo de recurrencia tras resecciéon completa y
radioterapia cuando esté indicada.

La dosis aprobada es 350 mg intravenosos cada 3 semanas durante hasta 48 semanas
como tratamiento adyuvante, o hasta recurrencia o toxicidad inaceptable en el contexto
metastasico o localmente avanzado no resecable quirurgicamente.

La evidencia clinica procede del ensayo clinico fase Ill C-POST (NCT03969004), que
evalud el uso de cemiplimab frente a placebo en pacientes con carcinoma escamoso
cutaneo (CECC) resecado de alto riesgo. El estudio demostrdé una mejora significativa en
supervivencia libre de enfermedad (DFS; objetivo primario y objetivo evaluado) con el
tratamiento con cemiplimab (HR aproximada 0,32), reduciendo significativamente el riesgo
de recaida o muerte.

DFS control 64.1% a 24 meses
Ganancia DFS 23% a 24 meses
HR DFS 0.32 (95% CI, 0.20 - 0.51) p<0.001

Actualmente no existe un biomarcador predictivo validado para seleccionar pacientes en
esta indicacion.

Cemiplimab cuenta con aprobacién de la EMA para esta indicacion (EMA (CHMP) octubre
2025; EC decision diciembre 2025) basandose en los resultados del ensayo C-POST. El
beneficio clinico se considera relevante dado el elevado riesgo de recurrencia de esta
poblacion y la ausencia previa de tratamientos sistémicos adyuvantes eficaces.

ESMO-MCBS: A score



Preliminary curative score A
Curative score A
Datos pendientes OS (supervivencia global)

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME: marzo 2026

4. INTRODUCCION

El carcinoma escamoso cutaneo (CECC) es el segundo cancer cutaneo mas frecuente
tras el carcinoma basocelular y constituye uno de los tumores malignos con mayor
incidencia en la poblaciéon caucasica. Su aparicion se relaciona principalmente con la
exposicion acumulada a radiacion ultravioleta, el envejecimiento poblacional y la
inmunosupresién. En Espafa, aunque la incidencia exacta estd probablemente
infraestimada debido a su registro incompleto en muchos registros poblacionales, se
estima una incidencia aproximada de 38-50 casos por 100.000 habitantes/afio, con una
tendencia creciente en las ultimas décadas. La mayoria de los casos se diagnostican en
pacientes de edad avanzada y se localizan en areas fotoexpuestas, especialmente
cabeza y cuello.

En la mayoria de los pacientes el CECC se diagnostica en estadios localizados y presenta
un buen pronéstico tras tratamiento quirdrgico. Sin embargo, un subgrupo de pacientes
presenta caracteristicas clinico-patolégicas de alto riesgo de recurrencia, como tamafio
tumoral >2 cm, invasion profunda (>6 mm o mas alla del tejido subcutaneo), invasiéon
perineural, pobre diferenciaciéon histologica, localizacion en cabeza y cuello, margenes
quirdargicos comprometidos o afectacion ganglionar regional. En estos pacientes el riesgo
de recurrencia locorregional o metastasica puede alcanzar 20-40%, lo que se asocia a
una reduccion significativa de la supervivencia global.

El tratamiento estandar del CECC localizado consiste en reseccion quirdrgica completa
con margenes adecuados, siendo la radioterapia adyuvante una opciéon en pacientes
seleccionados con factores de alto riesgo. No obstante, hasta recientemente no existian
tratamientos sistémicos adyuvantes con beneficio demostrado tras reseccion completa del
tumor. En consecuencia, el desarrollo de estrategias que reduzcan el riesgo de recaida en
pacientes con CECC de alto riesgo constituye una necesidad clinica no cubierta.

Entre las estrategias actuales para mejorar el pronéstico destacan la optimizacion de la
cirugia, el uso de radioterapia adyuvante en pacientes seleccionados y el desarrollo de
terapias sistémicas basadas en inmunoterapia dirigida frente al eje PD-1/PD-L1, que han
demostrado una elevada actividad antitumoral en el CECC localmente avanzado o
metastasico.

En la actualidad no existen biomarcadores predictivos validados para seleccionar
pacientes candidatos a inmunoterapia en esta enfermedad, aunque se han estudiado
variables como la expresion de PD-L1 o la carga mutacional tumoral.

En el contexto de enfermedad resecada de alto riesgo, no existen farmacos sistémicos
aprobados como tratamiento adyuvante, por lo que el estandar de manejo se basa
fundamentalmente en cirugia con o sin radioterapia. Esta ausencia de terapias sistémicas



eficaces ha impulsado el desarrollo de ensayos clinicos que evaliuan inmunoterapia en
este escenario con el objetivo de reducir el riesgo de recaida.

Los parametros mas relevantes para evaluar la eficacia de los tratamientos en el contexto
adyuvante incluyen principalmente la supervivencia libre de enfermedad (DFS),
considerada el objetivo primario mas utilizado en ensayos clinicos en enfermedad
resecada, asi como la supervivencia global (OS). Otros parametros de interés incluyen la
supervivencia libre de recurrencia locorregional o metastasica y la calidad de vida.

El farmaco evaluado en el presente informe es cemiplimab (Libtayo®), un anticuerpo
monoclonal humano 1gG4 dirigido contra el receptor programmed death-1 (PD-1) que
bloguea su interaccién con los ligandos PD-L1 y PD-L2, restaurando la actividad de los
linfocitos T frente a las células tumorales. Cemiplimab esta aprobado previamente para el
tratamiento de pacientes con carcinoma escamoso cutaneo localmente avanzado o
metastasico no candidatos a cirugia o radioterapia con intencion curativa, asi como en
otras indicaciones oncoldgicas. En base a los resultados del ensayo fase Il C-POST, se
ha evaluado su papel como tratamiento adyuvante en pacientes con CECC resecado de
alto riesgo de recurrencia.

5. EFICACIA

La eficacia de cemiplimab como tratamiento adyuvante en el carcinoma escamoso
cutaneo de alto riesgo tras reseccion completa se basa fundamentalmente en los
resultados del ensayo clinico fase Ill C-POST, un estudio aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo que evalud la eficacia y seguridad de cemiplimab en pacientes
con enfermedad resecada con alto riesgo de recurrencia.

Diserfo del estudio

El estudio C-POST es un ensayo clinico fase Ill, multicéntrico, internacional, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo que evalué el papel de cemiplimab como
tratamiento adyuvante en pacientes con carcinoma escamoso cutaneo completamente
resecado y con caracteristicas de alto riesgo de recurrencia.

Los pacientes fueron aleatorizados en proporcion 1:1 para recibir cemiplimab o placebo
tras cirugia con intencion curativa y radioterapia adyuvante cuando estaba indicada segun
criterio clinico.

Ramas del estudio
Las dos ramas del estudio fueron:
e Cemiplimab 350 mg administrado por via intravenosa cada 3 semanas durante un
maximo de 48 semanas (aproximadamente 16 ciclos).
e Placebo administrado con el mismo esquema de tratamiento.
El tratamiento se mantuvo hasta completar la duracion prevista, aparicién de recurrencia
de la enfermedad, toxicidad inaceptable o retirada del consentimiento.

Nidmero de pacientes
En total, el estudio incluyd aproximadamente 415 pacientes, que fueron aleatorizados de
la siguiente manera:



Rama del estudio Numero aproximado de pacientes
Cemiplimab ~209
Placebo ~206

Todos los pacientes incluidos habian sido sometidos previamente a reseccion completa
del tumor primario y, en su caso, de la enfermedad ganglionar regional, con intencién
curativa.

Caracteristicas de la poblacién incluida
Las caracteristicas basales de los pacientes fueron globalmente equilibradas entre ambos
brazos de tratamiento.

Las principales caracteristicas clinicas de la poblacién del estudio fueron:

o Edad media: aproximadamente 67—71 afos

e Sexo: predominio masculino (alrededor del 80%)

e Localizacion tumoral: principalmente cabeza y cuello

o Estadio de la enfermedad: pacientes con enfermedad resecada de alto riesgo de
recurrencia, incluyendo enfermedad ganglionar regional o factores histopatolégicos
adversos

o Estado funcional: la mayoria de los pacientes presentaban un ECOG 0-1

En relacién con las caracteristicas patolégicas de alto riesgo, los pacientes incluidos
presentaban al menos uno de los siguientes factores:

o afectacion ganglionar regional

e invasion perineural significativa

e invasion profunda del tumor

e caracteristicas histolégicas de alto riesgo

e recurrencia locorregional previa

Una proporcién significativa de pacientes habia recibido radioterapia adyuvante antes de
iniciar el tratamiento sistémico.

Criterios de alto riesgo en el ensayo C-POST

Los criterios utilizados en el ensayo C-POST identifican una poblacién con riesgo elevado
de recurrencia locorregional o metastasica, estimado en aproximadamente 20-40% tras
tratamiento local. sta seleccion permite evaluar el beneficio potencial del tratamiento
adyuvante con inmunoterapia en pacientes con mayor riesgo de recaida, en los que la
reduccion del riesgo de recurrencia puede traducirse en un impacto clinico relevante.

1. Enfermedad ganglionar regional (criterios nodales)
Pacientes con metastasis ganglionares regionales resecadas, incluyendo al menos uno de
los siguientes criterios:

o Metastasis ganglionar 21 ganglio con tamafo >2,5 cm

o Extension extracapsular (extracapsular extension, ECE)

o Multiples ganglios linfaticos afectados
Estos pacientes podian haber recibido linfadenectomia y radioterapia adyuvante segun
practica clinica.

2. Enfermedad primaria de alto riesgo sin afectacion ganglionar (criterios no nodales)
Pacientes con tumor primario resecado con caracteristicas patologicas de alto riesgo,
incluyendo:



e Invasion perineural extensa

e Invasion profunda del tumor

e Invasion mas alla del tejido subcutaneo

e Afectacion de estructuras profundas

e Recurrencia local previa

o Otros factores histolégicos asociados a alto riesgo

3. Tratamiento local previo obligatorio
Todos los pacientes incluidos debian haber recibido:
e Reseccion quirurgica completa con intencion curativa
o Radioterapia adyuvante cuando estuviera indicada segun practica clinica

4. Otros criterios relevantes del estudio
Ademas de los criterios de alto riesgo, el estudio requeria:
e ECOG 0-1
e ausencia de enfermedad metastasica a distancia
e recuperacion adecuada tras cirugia y radioterapia previas

Seleccion por biomarcadores

Los pacientes no fueron seleccionados segun biomarcadores predictivos, como expresion
de PD-L1 u otros marcadores moleculares.

Aunque se evaluaron exploratoriamente algunos biomarcadores inmunolégicos,
actualmente no existe ningun biomarcador validado que permita seleccionar pacientes
con mayor probabilidad de beneficio en este contexto.

Objetivos del estudio
Objetivo primario

El objetivo primario del estudio fue la supervivencia libre de enfermedad (Disease-Free
Survival, DFS).

La DFS se definio como el tiempo desde la aleatorizacién hasta la primera recurrencia de
la enfermedad (local, regional o a distancia) o muerte por cualquier causa.

La evaluacion de la DFS fue realizada por comité independiente ciego (Independent
Review Committee, IRC), lo que refuerza la robustez metodolégica del andlisis.

Objetivos secundarios

Los principales objetivos secundarios incluyeron:
e Supervivencia global (Overall Survival, OS)
e Supervivencia libre de recurrencia locorregional
e Supervivencia libre de metastasis a distancia
e Seguridad y tolerabilidad
o Calidad de vida relacionada con la salud

Resultados de eficacia

Supervivencia libre de enfermedad (DFS)

En el analisis intermedio preespecificado del estudio, el tratamiento con cemiplimab
demostré una reducciéon significativa del riesgo de recurrencia o muerte en
comparacion con placebo.



Los resultados principales fueron los siguientes:

Variable Cemiplimab
Hazard ratio DFS 0,32
Intervalo de confianza (95%) aproximadamente 0,20-0,51
Reduccion del riesgo ~68%
Significacién estadistica p < 0,001

El tratamiento con cemiplimab redujo el riesgo de recurrencia o muerte en
aproximadamente un 68% en comparacion con placebo. Las curvas de Kaplan-Meier
mostraron una separacion precoz y mantenida entre ambos brazos de tratamiento, lo que
sugiere un beneficio clinico robusto del tratamiento adyuvante con inmunoterapia.

Recurrencia de la enfermedad

El tratamiento con cemiplimab se asocid con una menor incidencia de recurrencias,
incluyendo tanto recurrencias locorregionales como metastasis a distancia.

Este resultado es clinicamente relevante dado que las recurrencias del CECC de alto
riesgo suelen asociarse con una evolucion agresiva y peor prondstico a corto y largo
plazo.

Supervivencia global

En el momento del analisis intermedio, los datos de supervivencia global (OS) todavia
eran inmaduros, debido al numero relativamente bajo de eventos registrados.

Por este motivo, aun no se dispone de una estimacién definitiva del impacto de
cemiplimab sobre la supervivencia global en este contexto adyuvante.

Sin embargo, la magnitud del beneficio observado en DFS sugiere un potencial impacto
favorable en resultados a largo plazo.

Analisis por subgrupos

Se realizaron andlisis exploratorios de eficacia en diferentes subgrupos clinicos
preespecificados.

El beneficio en DFS con cemiplimab fue consistente entre la mayoria de los subgrupos
analizados, incluyendo:

e edad (<65 vs =65 afos)

e Sexo

e localizacion tumoral

e presencia o ausencia de afectacion ganglionar
e administracion previa de radioterapia adyuvante

No se identificaron subgrupos con ausencia clara de beneficio en el andlisis de los datos
del ensayo clinico.

Biomarcadores predictivos

El estudio incluyé analisis exploratorios de algunos biomarcadores, incluyendo la
expresion tumoral de PD-L1. Sin embargo, no se observd un biomarcador claramente
predictivo del beneficio clinico. En general, el beneficio del tratamiento fue independiente
de la expresion de PD-L1, lo que sugiere que este marcador no es necesario para
seleccionar pacientes en esta indicacion.



Actualmente no existe un biomarcador validado que permita identificar pacientes con
mayor probabilidad de beneficio de inmunoterapia adyuvante en CECC.

Calidad de vida

El estudio incluyd la evaluacion de calidad de vida relacionada con la salud mediante
cuestionarios validados. En los analisis disponibles, el tratamiento con cemiplimab no se
asocidé con un deterioro clinicamente relevante de la calidad de vida en comparacién con
placebo. Este aspecto es particularmente relevante en el contexto adyuvante, donde los
pacientes han sido sometidos a reseccién completa de la enfermedad y el balance entre
beneficio clinico y toxicidad debe evaluarse cuidadosamente.

Limitaciones del estudio
A pesar de los resultados favorables, existen algunas limitaciones que deben tenerse en
cuenta al interpretar los resultados del estudio C-POST.

En primer lugar, el comparador utilizado fue placebo, lo cual puede considerarse
adecuado en ausencia de tratamientos sistémicos adyuvantes estandar para esta
enfermedad. Sin embargo, limita la comparacion directa con otras posibles estrategias
terapéuticas. En segundo lugar, los datos de supervivencia global todavia son inmaduros,
lo que impide evaluar de forma definitiva el impacto del tratamiento sobre la supervivencia
a largo plazo. Otra limitacién potencial es la validez externa de los resultados. Los
pacientes incluidos en ensayos clinicos suelen presentar un mejor estado funcional y
menos comorbilidades que los pacientes atendidos en la practica clinica real, lo que
podria influir en la tolerabilidad y efectividad del tratamiento.

Asimismo, la ausencia de biomarcadores predictivos validados dificulta la seleccion
optima de pacientes candidatos a inmunoterapia adyuvante. Finalmente, el seguimiento
todavia es relativamente limitado para una enfermedad que, en algunos casos, puede
presentar recaidas tardias.

Fuentes secundarias de evidencia

Ademas de los resultados del ensayo C-POST, la evidencia disponible sobre la actividad
de cemiplimab en carcinoma escamoso cutaneo procede de estudios previos realizados
en enfermedad localmente avanzada o metastasica, donde el farmaco ha demostrado
altas tasas de respuesta objetiva y supervivencias prolongadas.

Estos estudios incluyen ensayos fase Il y analisis agrupados que llevaron inicialmente a la
aprobacion de cemiplimab en CECC avanzado no susceptible de cirugia o radioterapia
con intencion curativa. La eficacia observada en enfermedad avanzada, junto con el
elevado caracter inmunogénico del CECC y su elevada carga mutacional inducida por
radiacion ultravioleta, proporcionan una base bioldgica sdlida para el desarrollo de
estrategias de inmunoterapia en estadios mas precoces de la enfermedad.

En conjunto, los resultados del ensayo fase Ill C-POST constituyen la principal evidencia
clinica disponible que respalda el uso de cemiplimab como tratamiento adyuvante en
pacientes con carcinoma escamoso cutaneo de alto riesgo tras reseccién completa.



Tabla resumen

Caracteristica
Estudio
Fase
Disefo

Poblacion

N total
Aleatorizacién
Brazo experimental

Brazo control
Seleccion por biomarcador
Objetivo primario

Objetivos secundarios

Resultado principal
Reduccioén del riesgo
Significacion estadistica
Datos de OS

Descripcion
C-POST
[

Multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo
Pacientes con carcinoma escamoso
cutaneo resecado de alto riesgo de
recurrencia
~415 pacientes
1:1
Cemiplimab 350 mg IV cada 3 semanas
hasta 48 semanas
Placebo
No
Supervivencia libre de enfermedad (DFS)
evaluada por comité independiente
OS, recurrencia locorregional, metastasis
a distancia, seguridad, calidad de vida
HR DFS = 0,32
~68%

p < 0,001
Inmaduros

6. SEGURIDAD

La seguridad de cemiplimab como tratamiento adyuvante en pacientes con carcinoma
escamoso cutaneo (CECC) resecado de alto riesgo fue evaluada en el ensayo fase Il C-
POST, comparando cemiplimab frente a placebo en pacientes con reseccién completa de
la enfermedad.

Poblacion de seguridad

El analisis de seguridad incluy6 a todos los pacientes que recibieron al menos una dosis
del tratamiento asignado. La poblacién de seguridad represent6 practicamente la totalidad
de los pacientes aleatorizados en el estudio.

En total, aproximadamente 410 pacientes fueron evaluables para seguridad:

Rama del estudio Pacientes evaluables para seguridad
Cemiplimab ~206
Placebo ~204

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el analisis de seguridad fueron
similares entre ambos brazos del estudio.

Exposicién al tratamiento

El tratamiento se administré durante un maximo de 48 semanas.

La exposicion acumulada fue similar a la prevista en el disefio del estudio, con una
mediana de exposicion cercana a un afo en los pacientes tratados con cemiplimab.



El nimero medio de ciclos recibidos fue:

Rama del estudio Numero medio aproximado de ciclos
Cemiplimab ~14 ciclos
Placebo ~15 ciclos

Una proporcién relevante de pacientes completo la duracién prevista del tratamiento.
Eventos adversos globales

La incidencia global de eventos adversos (EA) de cualquier grado fue superior en el brazo
de cemiplimab en comparacién con placebo, lo cual es consistente con el mecanismo de
accion inmunomodulador del farmaco.

Los eventos adversos mas frecuentes en el brazo de cemiplimab incluyeron:

o fatiga

e prurito

e rash cutaneo
o diarrea

e artralgia

e hipotiroidismo

La mayoria de los eventos adversos fueron grado 1 o 2 y se resolvieron con tratamiento
sintomatico o manejo estandar.

Eventos adversos grado 23
Los eventos adversos de grado 23 se observaron con mayor frecuencia en el brazo de
cemiplimab en comparacion con el brazo placebo.

Tipo de evento Cemiplimab Placebo
EA grado 23 (cualquier causa) ~24-25% ~14-15%
EA grado 23 relacionados con tratamiento ~10-12% ~1-2%

Las diferencias observadas reflejan el perfil esperado de toxicidad asociado a la
inmunoterapia. Sin embargo, los eventos adversos graves fueron globalmente poco
frecuentes y manejables.

Entre los eventos adversos inmunomediados grado =3 mas relevantes se describieron:
e hepatitis inmunomediada
o colitis
e neumonitis
e endocrinopatias

Estos eventos se manejaron de acuerdo con los algoritmos habituales para toxicidad
inmunomediada, incluyendo interrupcién del tratamiento y administracion de
corticosteroides sistémicos cuando fue necesario.

Muertes relacionadas con el tratamiento
Las muertes toxicas relacionadas con el tratamiento fueron muy poco frecuentes.



La incidencia de muertes relacionadas con el tratamiento fue inferior al 1% en el brazo de
cemiplimab y no se registraron muertes relacionadas con el tratamiento en el brazo
placebo. No se identificaron sefales inesperadas de seguridad ni nuevos riesgos
asociados al tratamiento.

Reducciones de dosis
De acuerdo con el disefio del estudio y las caracteristicas farmacoldgicas de los
anticuerpos monoclonales, no se contemplaron reducciones de dosis de cemiplimab.

El manejo de la toxicidad se basé en:
e interrupcion temporal del tratamiento
e retraso en la administracion del siguiente ciclo
e suspension definitiva en casos de toxicidad grave

Discontinuacion del tratamiento
Las discontinuaciones del tratamiento debidas a toxicidad fueron mas frecuentes en el
brazo de cemiplimab que en el brazo placebo.

Variable Cemiplimab Placebo
Discontinuacion por toxicidad ~10-12% ~1-2%

La mayoria de las discontinuaciones se relacionaron con eventos adversos
inmunomediados.

Interpretacion del perfil de seguridad

El perfil de seguridad observado en el ensayo C-POST es consistente con el perfil
previamente descrito para los inhibidores de PD-1 en otras indicaciones oncoldgicas.
Aunque la incidencia de eventos adversos graves fue superior en el brazo de cemiplimab
en comparacién con placebo, la mayoria de los eventos fueron manejables con las
estrategias habituales de manejo de toxicidad inmunomediada.

En el contexto adyuvante, donde los pacientes han sido sometidos a reseccién completa
del tumor y potencialmente pueden estar curados con tratamiento local, la evaluacion del
balance beneficio-riesgo es particularmente relevante.

En este sentido, la magnitud del beneficio observada en supervivencia libre de
enfermedad en el ensayo C-POST, junto con un perfil de toxicidad manejable y bien
caracterizado, sugiere que el tratamiento adyuvante con cemiplimab presenta un perfil
beneficio-riesgo favorable en pacientes con carcinoma escamoso cutaneo de alto riesgo
de recurrencia.

7. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO:

Cemiplimab (Libtayo®) ha demostrado un beneficio clinicamente relevante como
tratamiento adyuvante en pacientes con carcinoma escamoso cutaneo (CECC) de alto
riesgo de recurrencia tras cirugia y radioterapia, segun los resultados del ensayo fase Il
C-POST.

En este estudio, el tratamiento con cemiplimab se asocio a una reduccion significativa del
riesgo de recurrencia o muerte en comparacién con placebo (HR 0,32; IC 95% 0,20-0,51;
p < 0,001). La tasa estimada de supervivencia libre de enfermedad (DFS) a 24 meses fue
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del 64,1% en el brazo de cemiplimab frente al 23% en el brazo placebo, lo que representa
una mejora absoluta clinicamente relevante en una poblacioén con alto riesgo de recaida.
La magnitud del beneficio es particularmente significativa en este contexto clinico por
varias razones. En primer lugar, los pacientes incluidos en el estudio presentaban
caracteristicas de alto riesgo de recurrencia, como afectacion ganglionar regional o
factores histopatologicos adversos. En segundo lugar, hasta la disponibilidad de
cemiplimab, el manejo tras reseccion completa del tumor se basaba fundamentalmente en
cirugia con o sin radioterapia adyuvante, sin existir tratamientos sistémicos adyuvantes
con eficacia demostrada en esta indicacion.

Por tanto, cemiplimab representa la primera estrategia sistémica con evidencia fase lll
positiva en el tratamiento adyuvante del CECC de alto riesgo, cubriendo una necesidad
clinica previamente no satisfecha.

Desde el punto de vista regulatorio, cemiplimab ha recibido aprobacién por la Food and
Drug Administration (FDA) para esta indicacién en octubre de 2025, para el tratamiento
adyuvante de adultos con carcinoma escamoso cutaneo con alto riesgo de recurrencia
tras cirugia y radioterapia. Posteriormente, el Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) emitid una opinién positiva en
octubre de 2025, con decision final de aprobacion por la Comisién Europea en diciembre
de 2025.

La evidencia que sustenta esta indicacién procede de un ensayo clinico fase Il
aleatorizado (C-POST), doble ciego y controlado con placebo, lo que representa el nivel
metodoldgico mas alto dentro de la investigacion clinica en oncologia. El objetivo primario
del estudio fue la supervivencia libre de enfermedad evaluada por comité independiente,
lo que refuerza la robustez de los resultados.

En cuanto a la evaluacion de la magnitud del beneficio clinico segun la escala ESMO-
Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) versiéon 2.0, el tratamiento con
cemiplimab en esta indicacion ha recibido una puntuacion A, que corresponde al maximo
nivel de beneficio clinico en el contexto de terapias potencialmente curativas.

La evaluacion se realizé utilizando el formulario 1a de la escala ESMO-MCBS, aplicable a
tratamientos adyuvantes o potencialmente curativos. El score se basa en el beneficio
observado en supervivencia libre de enfermedad, con una hazard ratio de 0,32 y una
diferencia significativa en DFS a 24 meses entre ambos brazos del estudio.

Cabe senalar que la supervivencia global permanece inmadura en el momento del
analisis, por lo que el score podria modificarse en el futuro cuando se disponga de datos
mas maduros. Asimismo, el estudio no incluyé la calidad de vida como objetivo
preespecificado, lo cual se recoge como ajuste en la scorecard de ESMO.

En conjunto, la combinacion de un ensayo clinico fase Il positivo, una reduccion
sustancial del riesgo de recurrencia, la ausencia previa de alternativas sistémicas
adyuvantes y una puntuacion maxima en la escala ESMO-MCBS apoyan la relevancia
clinica del tratamiento adyuvante con cemiplimab en pacientes con carcinoma escamoso
cutaneo de alto riesgo tras reseccién completa.
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Tabla ESMO-MCBS valoracion de Cemiplimab adyuvante en carcinoma escamoso
cutaneo

Ensayo C-POST
Fase Il aleatorizado
Objetivo primario DFS
0,32 (IC95% 0,20-0,51)
p-value <0,001
DFS 24 meses 64,1% vs 23%
ESMO-MCBS A
Octubre 2025
Diciembre 2025

8. DISCUSION Y CONCLUSION

El carcinoma escamoso cutaneo (CECC) de alto riesgo constituye un subgrupo de
pacientes con un riesgo significativo de recurrencia locorregional o metastasica tras
tratamiento local con intencién curativa. Aunque la mayoria de los pacientes con CECC
presentan un prondstico favorable tras reseccion quirdrgica, aquellos con caracteristicas
de alto riesgo —como afectacion ganglionar regional, invasion perineural, invasién
profunda o tumores localmente avanzados— presentan tasas de recaida sustanciales que
pueden alcanzar el 20—40%. En estos pacientes, las recaidas suelen asociarse a mayor
morbilidad, necesidad de tratamientos mas complejos y peor supervivencia.

Hasta la disponibilidad de inmunoterapia adyuvante, el manejo estandar tras reseccion
completa se basaba fundamentalmente en cirugia con o sin radioterapia adyuvante en
pacientes seleccionados, sin que existiera un tratamiento sistémico adyuvante con
eficacia demostrada. En este contexto, el desarrollo de estrategias que reduzcan el riesgo
de recurrencia constituye una necesidad clinica no cubierta.

Los resultados del ensayo clinico fase Il C-POST demuestran que el tratamiento
adyuvante con cemiplimab reduce de forma significativa el riesgo de recurrencia o muerte
en comparacion con placebo, con una hazard ratio de 0,32 (IC 95% 0,20-0,51; p<0,001),
lo que representa una reduccion relativa del riesgo de aproximadamente el 68%. Ademas,
la supervivencia libre de enfermedad a 24 meses fue significativamente superior en el
brazo tratado con cemiplimab en comparacién con placebo. Este beneficio clinico se ha
considerado de elevada magnitud, lo que se refleja en la puntuacion A en la escala
ESMO-MCBS version 2.0, correspondiente al mayor nivel de beneficio clinico en
tratamientos con intencion potencialmente curativa.

En la actualidad no existen biomarcadores predictivos validados que permitan seleccionar
a los pacientes con mayor probabilidad de beneficio de inmunoterapia en el CECC.
Aunque se han explorado variables como la expresién tumoral de PD-L1 o la carga
mutacional tumoral, estas no han demostrado utilidad clinica suficiente para guiar la
seleccion de pacientes en este contexto. Por tanto, el beneficio del tratamiento con
cemiplimab se considera aplicable a la poblacion global de pacientes con CECC resecado
de alto riesgo de recurrencia.
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En cuanto al posicionamiento frente a otras estrategias terapéuticas, cemiplimab
representa la primera terapia sistémica con evidencia fase Ill positiva en el contexto
adyuvante del CECC. Actualmente no existen otros farmacos aprobados para esta
indicacion, aunque es previsible que en el futuro puedan desarrollarse otras estrategias de
inmunoterapia adyuvante en este tumor, siguiendo el modelo ya establecido en
melanoma. Por tanto, en el momento actual cemiplimab constituye una opcién terapéutica
innovadora que cubre una necesidad clinica previamente no satisfecha.

El uso de placebo como comparador en el estudio C-POST se considera
metodolégicamente adecuado, dado que en el momento del disefio del ensayo no existia
ningun tratamiento sistémico estandar en el contexto adyuvante del CECC. Esto justifica
la ausencia de una rama comparadora activa. Asimismo, el estudio fase Il fue disefiado
directamente en este escenario clinico debido a la evidencia previa de actividad
significativa de cemiplimab en enfermedad localmente avanzada o metastasica, lo que
proporcionaba una base cientifica sélida para evaluar su eficacia en estadios mas
precoces de la enfermedad.

En conclusién, los resultados del ensayo C-POST demuestran que cemiplimab
proporciona un beneficio clinico relevante como tratamiento adyuvante en pacientes con
carcinoma escamoso cutaneo de alto riesgo tras reseccién completa, con una reduccion
significativa del riesgo de recurrencia y un perfil de seguridad consistente con el
previamente descrito para los inhibidores de PD-1.

Propuesta de indicacion:

Cemiplimab estd indicado como tratamiento adyuvante en pacientes adultos con
carcinoma escamoso cutaneo de alto riesgo de recurrencia tras cirugia con intencion
curativa y radioterapia cuando esté indicada, con el objetivo de reducir el riesgo de
recurrencia locorregional o a distancia.
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