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Abstract

Introduction: Skin pathology presents a rising incidence worldwide. Squamous cell carcinoma linked to
UV radiation exposure may present a favorable evolution if diagnosed early and appropriately approached.

Aimes: The purpose of this paper is to highlight the role of Cemiplimab as a unique treatment in
squamous cell carcinoma.

Discussion: Recent studies demonstrate promising results of immunotherapy in squamous cell
carcinoma, both as a treatment in advanced locoregional and metastatic disease

Conclusion: Remission can be obtained after immunotherapy even in older patients and advanced
disease stages.

Rezumat

Introducere. Leziunile tegumentare prezinta o incidentd in crestere la nivel global. Carcinomul
cu celule scuamoase ce se dezvoltd in legaturd cu expunerea la radiatii UV poate avea o evolutie favorabilda
daca este diagnosticat timpuriu si tratat corespunzator. Imunoterapia a castigat in ultimele decenii un rol
semnificativ in terapia cancerului cu celule scuamoase.

Scop. Scopul acestei lucrari este evidentierea raspunsului la terapia cu Cemiplimab ca tratament unic in
cazul cancerului cu celule scuamoase.

Discutii. Studiile recente demonstreaza rezultate promititoare ale imunoterapiei in cazul carcinoamelor
cu celule scuamoase, atat ca tratament in boala avansata loco-regionala cat si metastatica.

Concluzii. Remisia poate fi obtinutd cu ajutorul imunoterapiei chiar si In cazul véarstei inaintate si a
prezentarii in stadiu avansat.

Key-words: squamous cell carcinoma, immunotherapy, skin cancer
Cuvinte cheie: carcinom cu celule scuamoase, imunoterapie, cancer tegumentar

Introducere implica la barbati, mai mult decat in cazul

Carcinomul cu celule scuamoase reprezin- femeilor, expunerea la raze ultraviolete), frecventa
ta o leziune tegumentara ce apare cel mai adesea  crescuta in cazul persoanelor caucaziene si, in
la nivelul zonelor expuse la razele ultraviolete special, a celor cu tip tegumentar susceptibil
(expunerea la soare) si este al doilea cel mai arsurilor solare (Kyrgidis 4, 2010). O remarca aparte
frecvent tip de cancer al pielii (dupa carcinomul in cadrul studiilor epidemiologice ale cancerelor
bazocelular, si urmat de melanom) (4/lam M, 2001).  tegumentare o constituie frecventa crescutd a
Leziunile precursoare carcinomului cu celule acestor patologii in cazul populatiei australiene,
scuamoase sunt keratoza actinica si boala Bowen fapt explicat prin migratia unei populatii cu ten
si, descoperite si tratate din timp, pot preveni deschis la culoare intr-o zona geografica intens
invazia si metastazarea, imbunatatind prognos- expusa razelor ultraviolete (Wells J, 2021).
ticul (Wells J, 2021). In plus fati de expunerea la razele ultra-

Caracteristice carcinoamelor tegumentare violete (care reprezinta cel mai important factor
(cu exceptia melanomului) sunt varsta inaintata de  de risc), carcinomul cu celule scuamoase mai
aparitie (70 ani), afectarea predominat a barbatilor ~ poate fi determinat de imunosupresie, de infectia
(posibil legat de factorul ocupational ce poate HPV (human papillomavirus) sau de catre expu-
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nerea la radiatii ionizante si substante carci-
nogene (Thompson AK, 2016).

Incidenta in crestere a cancerelor tegu-
mentare este cauzatd de Tmbatranirea populatiei,
pe de o parte, si diagnosticarea facila, pe de alta
parte. In plus, tindnd cont ci acestea sunt in
stransa legaturd cu expunerea la soare, poluarea
din ultimele decenii, insotitd de subtierea
stratului de ozon, precum si expunerea voluntara
la raze ultraviolete in cadrul saloanelor profe-
sionale de bronzat, contribuie la numarul tot mai
crescut al cancerelor tegumentare (Umar S4, 2022).

Conform a doud meta-analize, expunerea la
radiatii UV din saloanele de bronzat creste riscul can-
cerului cu celule scuamoase cu 67% (Wehner MR, 2016).

Carcinomul cu celule scuamoase poate
aparea in asociere cu cicatrice sau rani cronice
(ulcere Marjolin) (Das KK, 2015, Senet P, 2012),
acestea aparand in procente similare la toate
rasele si au tendinta de a fi mai greu de tratat si
cu o ratd mai mare de recidiva. (Mullen JT, 2016).
Unele defecte genetice precum albinismul, xero-
derma pigmentosum, precum $i imunosupresia
(in cazul stérilor post-transplant, limfoamelor,
leucemiilor sau infectiei HIV) sau radioterapia
(in teritoriile iradiate) pot predispune la aparitia
carcinomului cu celule scuamoase (Mabula JB,
2012, Halkud R, 2014).

Aspectul carcinomului cu celule scua-
moase 1l reprezinta o leziune tegumentara posibil
ulceratd sau avand margini elevate, delimitate,
posibil cu formarea de cruste. Cea mai frecventa
localizare este la nivelul fetei, in special buza
inferioara, pleoapa inferioara, pavilionul urechii,
regiunea periauriculard, fruntea, scalpul. In cazul
invaziei loco-regionale, se pot palpa adenopatii
cervical, preauricular si submandibular sau pot fi
prezente simptome precum durerea sau pares-
teziile in cazul invaziei structurilor nervoase.
Toate acestea contribuie la o morbiditate semni-
ficativa si la alterarea calitatii vietii pacientului
(Kallini JR, 2015).

Orice leziune tegumentard suspecta a fi
carcinom tegumentar necesitd pentru confir-
marea diagnosticului fie biopsie excizionala, in
cazul formatiunilor mici, fie punctie-biopsie
preoperatorie, urmatd de excizie si reconstructie
chirurgicala, in cazul formatiunilor voluminoase.
Diagnosticul de certitudine este unul histopa-
tologic, in urma analizei piesei de biopsie sau a
structurilor excizate (Roozeboom MH, 2013).
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In ceea ce priveste evaluarea pacientului cu
carcinom scuamos, imagistica joacd un rol
important. Tomografia computerizata este meto-
da de electie pentru depistarea invaziei structu-
rilor limfatice si a metastazelor osoase sau ale
tesuturilor moi. Rezonanta magnetica aduce un
beneficiu semnificativ in depistarea invaziei
neurale si a extensiei la nivel orbital sau
intracranian (Wells J, 2021).

In urma corelarii tuturor caracteristicilor
leziunii maligne depistate se alcdtuieste stadia-
lizarea TNM (tumora, noduli limfatici, metas-
taze). Odata diagnosticat, carcinomul cu celule
scuamoase necesitd tratament individualizat. De
prima intentie poate fi practicatad excizia, Insotita
sau nu de tratament neoadjuvant sau adjuvant
(radioterapie, chimioterapie, imunoterapie) (Edge
SB, 2010).

Printre tehnicile de excizie chirurgicald a
carcinomului cu celule scuamoase se practica
excizia standard (cu margini de siguranta de 4-6
mm), chiuretaj cu electrodesicare si chirurgia
micrografica Mohs (Kim JYS, 2018). Marginile de
sigurantd pot creste pand la 10 mm pentru
carcinoamele cu celule scuamoase incadrate ca
fiind high-risk sau very high-rigk (Stratigos AJ, 2020)

In cazul carcinoamelor cu risc scizut de
recidiva si/sau metastazare si in cazul pacientilor
cu contraindicatii pentru interventia chirurgicald
se pot efectua terapii alternative de prima intentie,
precum radioterapia superficiald sau alt tip de
radioterapie si criochirurgia. Acestea pot avea
rezultate mai putin satisfacatoare prin comparatie
cu chirurgia traditionald (Lansbury L, 2013).

Carcinomul cu celule scuamoase extins
loco-regional sau metastazat necesita terapie adju-
vanta, reprezentata de radioterapie, insotitd sau nu
de chimioterapie (utilizind substante precum
cisplatin si inhibitori ai factorului de crestere
epidermicd) (Veness MJ, 2005). Cazurile inoperabile
pot necesita o combinatie a celor doua tipuri de
terapie care sa inlocuiascd chirurgia excizionala,
sau mai nou, imunoterapia, ca standard actual. In
plus, aceastd categorie de pacienti necesita
ingrum paliative (Guthrie TH Jr, 1990).

Scop

Scopul acestei lucrari este evidentierea
raspunsului la terapia cu Cemiplimab ca
tratament unic in cazul cancerului cu celule
scuamoase
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Pacienta in varsta de 80 de ani se prezinta
pentru formatiuni cutanate la nivelul obrazului
stang, aparute in urma cu aproximativ 8 luni de
zile si care a prezentat evolutie progresiva pana
in momentul consultului; pacienta mentioneaza
si aparitia unei formatiuni subcutanate in urma cu
2 luni de zile la nivel submandibular dreapta.

La momentul examinarii, pacienta prezinta
formatiune tumorald cutanatd zigomatica stanga
de aproximativ 6 cm, ulcerata, conopidiforma, o
formatiune tumorald cutanata la nivelul buzei
inferioare de aproximativ 2,5 cm si bloc
adenopatic submandibular drept, de aproximativ
6 cm (Figura 1).

v ;l A
Fig. 1. Formatiune tumorala cutanata zigomatica

stanga de aproximativ 6 cm, ulceratd,
conopidiforma, formatiune tumorala cutanata la

nivelul buzei inferioare de aproximativ 2,5 cm; bloc
adenopatic submandibular drept de 6 cm.
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Fig. 2. Examen CT cap, gat cu substanta de
contrast - Formatiune tumorald cu aspectul unui
conglomerat nodular proiectata in plan cutanat la
nivelul regiunii temporale si perizigomatic stanga,
pe o lungime de aproximativ 4,5¢cm cu grosime de
1,1cm. Formatiunea cutanata este solida, iodofila,
neomogend, cu structuri parafluide de tip necrotic
care infiltreaza in profunzime grasimea, avand un
raport cu muschiul maseter pe o distanta de 0,8cm.
Glanda parotida stanga este indemnd lezional §i
contine un limfonodul de 0,8cm. Bloc adenopatic
submandibular drept pe o lungime de 6¢cm cu
adancime maxima de 3,3cm, bloc format din trei
adenopatii necrozate, fard efractie capsulard, cu
dimensiuni de 2,7cm, 1,4cm si Icm, masurate in axul
scurt, amprenteaza glanda submandibulara fara
invazia acesteia. Adenopatie necrozata, fara efractie
capsulara latero-cervicald dreapta in dreptul
corpului vertebral C5 anterior de vena jugulara
comund, cu diametru maxim in axul scurt de 1,1cm
si o alta de partea stinga in acelasi plan de 0,8cm.
Modificari de structura osoasa la nivelul osului
zigomatic si solzului temporalului de partea stanga.
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Se recomanda efectuarea CT regiune cap,
gat, torace, abdomen si pelvis nativ si cu
substanta de contrast si punctie biopsie tumorala.

In urma evaluarii imagistice (Fig. 2) se
evidentiazd un conglomerat nodular la nivelul
regiunii temporo-zigomatice stangi de 4,5/1,1cm,
in contact cu muschiul maseter, bloc adenopatic
submandibular drept de 6/3,3cm si adenopatii
latero-cervicale drepte de 1,lcm si, respectiv,
0,8cm. Biopsia tumorald relevd carcinom
spinocelular G1 la nivelul ambelor formatiuni
cutanate (zigomatica stanga si buza inferioard).

Consulturile de specialitate (chirurgie si
radioterapie) concluzioneaza cazul fara indicatie
chirurgicala sau radioterapica cu indicatie
curativa si recomanda reevaluare oncologica si
tratament sistemic.

Se decide initierea terapiei cu Cemiplimab
350mg doza totald, repetatd o datd la fiecare 21 de
zile, In total 11 sedinte. Pe parcursul imunoterapiei
au fost monitorizate functiile vitale si au fost
prelevate probe de laborator, cu rezultate in limite
normale. Scala ECOG a prezentat rezultate de
grad 0 sau 1 pe toatd perioada imunoterapiei. in
ceea ce priveste reactiile adverse, initial au predo-
minat simptome usoare precum ameteli si
inapetenta, urmate de aparitia palpitatiilor (pentru
care au fost efectuate consulturi interdisciplinare
in vederea evaludrii functiei tiroidiene si cardiace
si care nu au relevat modificari semnificative) si a
episoadelor dispneice acute, incepand cu a saptea
sedintd si prurit tegumentar generalizat tranzitor,
la sfarsitul terapiei. Atat palpitatiile, cat si
episoadele dispneice reprezintd simptome care nu
s-au repetat de-a lungul terapiei.

Din punct de vedere al evolutiei tumorale si
a adenopatiilor, formatiunile s-au aflat in remisie
progresiva de la o sedinta la urmatoarea, chiar de
la inceputul imunoterapiei cu Cemiplimab (Fig.
3). Ecografia de parti moi urmatoare celei de a
cincea sedinte evidentiaza limfonodul trigon
carotidian drept de 9,5/4,7 mm cu sinus redus si
fara semnal vascular prezent, limfonodul subman-
dibular stang de 14/5,5 mm, fara aspect patologic,
limfonodul la nivelul glandei parotide stangi
infracentimetric, fara aspect patologic, formatiuni
limfonodulare grupate infracentimetrice latero-
cervical dreapta. La examenul clinic din cadrul
sedintei cu numarul sapte, formatiunea zigomatica
stangd se afla in curs de epitelizare, aplatizata,
mobilizabila, cu dimensiuni de aproximativ de
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4cm, in remisie fatd de examenul precedent,
tumora de la nivelul buzei inferioare in remisie
completa si fara adenopatie palpabild la nivel
submandibular dreapta.

Fig. 3. Aspectul in remisie al formatiunilor dupa
initierea imunoterapiei cu Cemiplimab.

La sfarsitul celor unsprezece sedinte de
terapie cu Cemiplimab aspectul in remisie al
formatiunilor tegumentare si al adenopatiilor se
mentine (Fig. 4) si se recomanda reevaluare CT
(Fig. 5) craniu, gat, torace, abdomen si pelvis
nativ si cu substantd de contrast. Imagistica
evidentiazd minime modificari tegumentare la
nivelul regiunii zigomatice stangi, fara adenopatii
adiacente. Ecografia de parti moi efectuata la noua
luni dupd initierea terapiei cu Cemiplimab
confirma lipsa caracterelor adenopatice. Se
recomanda continuarea tratamentului, cu
reevaluare clinicd si imagisticd si  evaluare
periodica a TSH, FT4, ACTH, a functiilor
hematologica, renald si hepaticd si glicemia,
pentru urmdrirea posibilelor reactii adverse
mediate imun.

Fig. 4. Aspectul in remisie al formatiunilor dupa 11
sedinte de imunoterapie cu Cemiplimab.
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Fig. 5. Examen CT cap, gat cu substanta de contrast
- Aspect mai iodofil al tegumentului in regiunea
zigomaticd stanga, fara evidentierea unor formatiuni
nodulare in profunzime. Disparitia blocului
adenopatic submandibular drept. Fara adenopatii
patologice submandibulare, laterocervicale
bilateral.

Discutii

Avand in vedere efectele adverse sistemice
importante ale radioterapiei si chimioterapiei si
tinand cont de fiziopatologia cancerului cu celule
scuamoase, in ultimele decenii au fost conduse
studii in directia imunoterapiei. Carcinomul cu
celule scuamoase este caracterizat de un
important raspuns inflamator al organismului
care se desfasoarda de-a lungul tuturor stadiilor
invaziei tumorale (Federico A, 2007, Lonkar P, 2011)- Razele
ultraviolete reprezintd principalul factor care
declanseaza si intretine acest raspuns inflamator
la nivelul stratului bazal al epidermului (Taler CR.
1996) " Astfel, productia de specii reactive ale oxi-
genului, oxid nitric, citochine, chemochine,
prostaglandine, factor de crestere de catre
celulele macrofage si neutrofile implicate in
raspunsul inflamator induc modificari ale ADN-
ului si favorizeaza cresterea celulara, sustinand
procesul cancerigen (Gasparoto TH, 2012)

Imunoterapia presupune un tratament tintit,
indreptat catre un anumit factor declansator sau
de intretinere al procesului cancerigen. Chimio-
terapia in cazul carcinomului cu celule scua-
moase include tratamentul cu cetuximab,
gefitinib, osimertinib, Tmpotriva inhibitorilor
receptorului  factorului de crestere celulara
(EGFR), intrucat a fost demonstratd expresia
acestuia la nivelul a mai mult de 80% din
tumorile cu celule scuamoase si majoritatii
metastazelor date de acest tip de carcinom
(ORR<10-16%) (Hashmi AA, 2018). In prezent
sunt aprobate tratamente si cu cemiplimab
(ORR:44-54%, CR:0-13%, PR:31-50%) (Rischin D,
2020 sj pembrolizumab (studiu de fazi II Keynote
629, ORR:34-50%, CR:4-17%, PR:25-33%)
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(Hughes BGM, 2021) o1 rezuyltate promititoare in cazul
carcinoamelor cu celule scuamoase avansate
(Claveau ], 2020) A cestea actioneazi ca anticorpi anti
PD-1 (programmed cell death 1) de pe suprafata
limfocitelor T, inhiband procesul imunitar
(raspunsul antitumoral al limfocitului). Anumite
situatii precum contraindicatii pentru chirurgie,
varstd naintatd, comorbiditati multiple, tumora
recurentd, carcinom in stadiu avansat (invadarea
loco-regionald ce nu poate fi tratatd chirurgical
sau prin radioterapie si metastazarea), afectarea
unei zone cu importantd functionald si estetica,
precum si dorinta pacientului, pot constitui
indicatii pentru imunoterapie (Ansary T™. 2020).
Prognosticul ~ cancerului cu  celule
scuamoase este determinat de mai multi factori,
precum: diametrul si grosimea leziunii la
momentul diagnosticului, diferentierea celulara,
invazia loco-regionald (noduli limfatici, invazie
perineurald), prezenta metastazelor. Cu cat o
leziune este mai mica (sub 2 cm in diametru), mai
putin elevata de la tegument (sub 2 mm), cu o
celularitate mai bine diferentiatd la examenul
histopatologic si fard invazie loco-regionala sau
metastaze, prognosticul este mai bun (Fania L. 2021).
Preventia carcinomului cu celule scua-
moase constd in protectia fatd de razele ultra-
violete, efectuarea de consulturi dermatologice
periodice pentru screening-ul leziunilor cu poten-
tial malign si diagnosticarea si tratarea cores-
punzitoare a leziunilor premaligne (Wells - 2021

Concluzii

Imunoterapia detine un rol important in
tratamentul leziunilor tegumentare carcinoma-
toase. In cazul carcinomului cu celule
scuamoase, Cemiplimab prezinta rezultate
promitdtoare in ceea ce priveste remisia
formatiunilor si vindecarea. Particularitatea
cazului clinic descris constd in raspunsul
favorabil prezent in urma terapiei cu Cemiplimab
in cazul unei paciente varstnice ce s-a prezentat
cu leziuni tegumentare in stadiu avansat si
invazie loco-regionala.
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