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RESUMEN

El carcinoma de células de Merkel (MCC) es un cancer de piel raro pero muy agresivo con
caracteristicas neuroendocrinas. La patogenia del MCC se asocia con la presencia del
poliomavirus de células de Merkel o la exposicién cronica a la luz ultravioleta (UV). La incidencia
esta aumentando debido al envejecimiento de la poblacion, la mayor exposicion solar y el uso
de medicamentos que inhiben el sistema inmunoldgico. A diferencia de la mayoria de los otros
canceres de piel, el MCC crece rapidamente y forma metastasis con facilidad. Desde hace unos
afnos, se sabe muy poco sobre esta enfermedad y la quimioterapia ha sido el tratamiento
estandar. En la actualidad, los nuevos descubrimientos sobre la fisiopatologia de esta neoplasia
y la introduccion de la inmunoterapia permitieron reescribir por completo la historia de estos
pacientes. En esta revision, se brinda un resumen de los cambios mas importantes en el manejo
del carcinoma de células de Merkel, con un enfoque en la inmunoterapia y un panorama de
futuras estrategias de tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma de células de Merkel; inmunoterapia; poliomavirus de células
de Merkel; glucosa-6-fosfato deshidrogenasa; inhibidor del punto de control inmunitario.

ABSTRACT
Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare but highly aggressive skin cancer with neuroendocrine
features. The pathogenesis of MCC is associated with the presence of Merkel cell polyomavirus
or chronic exposure to ultraviolet (UV) light, which can cause a characteristic pattern of multiple
DNA mutations. The incidence is increasing due to the aging of the population, increased sun
exposure and the use of drugs that suppress the immune system. Unlike most other skin
cancers, MCC grows rapidly and metastasizes easily. For a few years, very little has been
known about this disease and chemotherapy has been the standard treatment. Currently, new
discoveries about the pathophysiology of this neoplasm and the introduction of immunotherapy
have allowed the history of these patients to be completely rewritten. In this review, we provide
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a summary of the most important changes in the management of Merkel cell carcinoma, with a
focus on immunotherapy and an overview of future treatment strategies.

KEY WORDS: Merkel cell carcinoma; immunotherapy; Merkel cell polyomavirus; glucose-6-
phosphate dehydrogenase; immune checkpoint inhibitor.
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INTRODUCCION

El carcinoma de células de Merkel (MCC) es
un carcinoma neuroendocrino cutaneo poco
frecuente y extremadamente agresivo,
descrito por primera vez como un
"carcinoma trabecular" en 1972 por Cyril
Toker (1). EI MCC se observa
principalmente en la piel del rostro y las
extremidades de los ancianos caucasicos y
se asocia con la exposicion a los rayos UV y
la infeccién por el poliomavirus de células de
Merkel (MCPyV). Mas del 70% de los
pacientes tienen mas de 70 anfos en el
momento del diagndstico (2).

Este virus esta asociado con
aproximadamente el 80% de los MCC,
también puede surgir de mutaciones
inducidas por la luz ultravioleta (UV) (3,4). Lo
que es mas importante, el MCC esta
fuertemente asociado con la
inmunosupresion, tanto iatrogénica como
relacionada con la edad (5).

EI MCC es muy agresivo y mas de un tercio
de los pacientes mueren a causa de la
enfermedad; por lo tanto, el MCC tiene una
tasa de letalidad superior a la que se
observa actualmente con el melanoma (6).
Dado que varias lineas de evidencia indican
la excelente inmunogenicidad de MCC,
independientemente de la integracion de
MCPyV, las estrategias de tratamiento de
inmunomodulacion son  particularmente
atractivas. Los resultados prometedores de
la terapia con inhibidores del punto de
control inmunitario en primera y segunda
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linea ya estan disponibles, lo que amplia el
arsenal de tratamiento para estos pacientes
(7).

El principal objetivo del siguiente manuscrito
es crear consciencia en los tratantes de la
agresividad de esta patologia, y lo mas
importante, que al presentarse
frecuentemente en la poblaciéon adulta
mayor hay un retraso significativo en el
momento de ser diagnosticado, lo cual es de
relevancia importante con el tratamiento y el
prondstico de la enfermedad.

METODOLOGIA

Esta revision bibliografica se realizd
mediante una busqueda en bases de datos
de PubMed. Se usaron criterios de
busqueda como “Merkel Cell Carcinoma”,
‘Immunotherapy in Merkel cell carcinoma”,
‘Immune activity in Merkel cell carcinoma” y
“‘Merkel Cell Carcinoma Treatment”. Se
incluyeron como referencia publicaciones
recientes con fechas desde el afo 2018
hasta el afo 2022, escritas en idioma
espafiol o inglés, incluidos articulos de
revision,  metaanalisis o  revisiones
sistematicas. Se excluyeron las
publicaciones con mas de cinco afios de
antigiedad y articulos que no contuvieran
informacion relevante o que no respondieran
al objetivo de la presente revision. Se realizé
una revision de un total de 18 articulos, de
los cuales se utilizaron 15 articulos que
cumplen con los criterios establecidos.
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Figura 1. Carcinoma de células de Merkel primario nodular rojo en la mano izquierda.

Fuente. Naseri S, Steiniche T, Ladekarl M, et al. Management Recommendations for Merkel Cell Carcinoma—A
Danish Perspective. Canceres (Basilea). 28 de febrero, 2020; 12(3):554. DOI: 10.3390/cancer12030554

CARACTERISTICAS CLIiNICAS

El carcinoma de células de Merkel se
presenta como un nodulo cutaneo firme,
indoloro, de rapido crecimiento, de color rojo
violeta con una superficie lisa. El sitio mas
frecuentemente afectado es la region de la
cabeza y el cuello (50%), seguido del tronco
(30%) y las extremidades (10%), aunque el
MCC puede presentarse en cualquier sitio
del cuerpo, incluidas las mucosas (7). Su
superficie puede estar ulcerada o no,
cubierta de «costras o rodeada de
telangiectasias. El diametro en el momento
del diagnéstico suele oscilar entre 1y 2 cm,
pero puede superar facilmente los 2 cm
debido a su rapida evolucion. MCC surge
con frecuencia en areas expuestas a los
rayos UV (cabeza y cuello, extremidades,
brazos), pero es importante no excluir su
posible insurgencia en areas no expuestas
(8). Los tumores se observan mas
comunmente en el lado izquierdo que en el
derecho. Tal observacion no ha revelado
ninguna correlacion con la exposicion a la
radiacion, la edad, el sexo. La explicacién de
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tal lateralidad de las lesiones sigue siendo
indeterminada (5).

Se han informado en la literatura multiples
caracteristicas morfolégicas, que incluyen
papulas, placas, quistes, crecimientos
pruriginosos, neoplasias pedunculadas,
masas cutaneas profundas y lesiones con
telangiectasias. La mayoria (70-90%) de
estas lesiones tienen afinidad por Ia
cabeza/cuello o] las extremidades
superiores. Las lesiones de cabeza y cuello
suelen ser mas pequefias que las de otras
regiones (5).

ONCOGENESIS

MCC a menudo se encuentra en la dermis
que se extiende hacia el tejido
subcutaneo. Con la apariencia de un
pequeno tumor redondo de células azules, el
CCM tiene muchos diagnosticos
diferenciales, siendo los mas importantes los
carcinomas de células basales vy
escamosas, los carcinomas metastasicos de
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Figura 2. Manifestacion cutanea nodular de carcinoma de células de Merkel

Comentario. El carcinoma de células de Merkel se manifiesta como un nédulo cutaneo de 3 x 3 cm, firme, indoloro,
de rapido crecimiento, de color rojo violeta, en forma de cupula, localizado en el cuero cabelludo en un paciente de
trasplante de 6rganos de 75 afos (A). CCM que se presenta como una lesion nodular eritematosa, firme e indolora
de 4 x 2 cm en la pierna en una mujer inmunocompetente de 82 afos (B).

Fuente. Dellambra E, Carbone ML, Ricci F, et al. Merkel Cell Carcinoma. Biomedicines 2021;9,718. DOI:

10.3390/biomedicines9070718

células pequeias de otros sitios, el
melanoma, los linfomas no Hodgkin y los
carcinomas anexiales anaplasicos. El MCC
se expresa con mayor frecuencia
marcadores epiteliales, mas
especificamente CK20, con una tincién en
forma de punto paranuclear (9). El tumor
estd compuesto por hebras o nidos de
células azules redondas mondétonamente
uniformes, que contienen grandes nucleos
basofilos con cromatina dispersa en polvo y
nucléolos discretos y citoplasma minimo
(10).

En 2008, se descubrié que el MCPyV estaba
asociado con muchos (~80%, en ciertas
distribuciones geograficas) casos. MCPyV
es el Unico virus de polioma humano
conocido asociado con malignidad, parece
promover el cancer integrandose
clonalmente en el genoma huésped de
células MCC positivas para MCPyV, pero no
en otros tipos de células. Aunque, al igual
que otros virus de polioma, MCPyV codifica
antigenos de oncoproteina T grande (LT) y
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T pequefia (ST), las oncoproteinas MCPyV,
incluidas LT y ST, inactivan los supresores
de tumores p53 y RB, entre otras funciones

(11).

DIAGNOSTICO

Las pistas diagnésticas para la identificacion
de MCC se pueden describir mediante el
acrénimo AEIOU (A: asintomatico; E:
expansion rapida; I: inmunosupresién; O:
mayor de 50 anos; U: piel expuesta a los
rayos UV). Mientras que alrededor del 90%
de los pacientes con MCC cumplen al
menos tres criterios, solo en el 7% de ellos
se detectan los cinco (12). Si se sospecha
un carcinoma de células de Merkel, se
recomienda una  biopsia  escisional
diagndstica de todo el tumor y la biopsia por
escision se debe realizar de la misma
manera que para las lesiones cutaneas
sospechosas de melanoma, con un margen
de 2 a 5 mm en la piel normal y con un
manguito subyacente de grasa subcutanea
(13).
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TRATAMIENTO

La eleccion del tratamiento depende de las
caracteristicas del tumor, como el estadio de
presentacion, la afectacion de ganglios
linfaticos regionales, la ubicacion de la
enfermedad, comorbilidades y el estado
funcional del paciente (14). La cirugia sigue
siendo la modalidad terapéutica principal,
segun lo recomendado por las pautas
actuales de la Red Nacional Integral del
Cancer (NCCN). Aunque la quimioterapia, y
mas recientemente la inmunoterapia, se
usan en la enfermedad metastasica, la
radioterapia (RT) adyuvante y definitiva se
puede usar en pacientes con CCM no
metastasico (15).

Dado que las opciones de tratamiento para
la forma locorregional ya se han
estandarizado, no existen agentes
terapéuticos especificamente aprobados
para el tratamiento de la forma avanzada, y
la eleccién del a menudo se basa en los
datos disponibles de series retrospectivas y
ensayos controlados aleatorios
prospectivos. En el entorno metastasico, la
quimioterapia tiene una eficacia limitada,
pero es probable que los avances en la
inmunoterapia tengan un impacto importante
en el manejo y los resultados del CCM (14).
Los neoantigenos virales del poliomavirus, si
bien desempefian un papel importante en la
oncogénesis, también pueden ayudar en la
deteccién inmunolégica temprana de la
enfermedad recurrente. Los neoantigenos
también pueden ser objetivos para la
inmunoterapia. Los inhibidores del punto de
control inmunitario (ICl) han establecido un
papel en la terapia de primera linea ademas
de la recurrencia del CCM metastasico. Hoy
en dia se recomienda como terapia de
primera linea para el CCM, lo que se asocia
con una mayor tasa de respuesta duradera
(16).
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Debido a que aproximadamente la mitad de
los pacientes con MCC en estadio avanzado
no responden o tienen baja sensibilidad a la
inmunoterapia, el descubrimiento de nuevos
biomarcadores para distinguir  entre
respondedores y no respondedores, y entre
grupos de alto y bajo riesgo es fundamental
para desarrollar nuevas terapias y métodos
para aumentar la sensibilidad a la terapia.
Aqui se hace énfasis en presentar una
nueva clasificacion habilitada por la
aplicacion combinada de inhibidores de
puntos de control como PD-L1 y glucosa-6-
fosfato  deshidrogenasa (G6PD), un
biomarcador prometedor que figura como
uno de los factores que se correlaciona
inversamente con la actividad inmunitaria
tumoral sobre la base de la secuenciacion
integral del ARN mediante la secuenciacion
de préxima generacion (17).

CONCLUSIONES

A pesar de ser un tumor raro, el CCM ha
despertado recientemente el interés tanto de
dermatdlogos como de oncdlogos por su
peculiar patogenia, aun no del todo
esclarecida, y por la posibilidad de utilizar
multiples abordajes terapéuticos con
importantes resultados positivos. Ya se han
logrado avances en la comprension de la
patogénesis de CCM, y la evaluacion de la
capacidad de respuesta a diferentes
protocolos y combinaciones terapéuticas. La
historia clinica extensa y el alto indice de
sospecha son las herramientas mas soélidas
para el diagndstico temprano y estadio del
tumor en el momento de la presentacion
sigue siendo el predictor de prondstico mas
fiable. La inmunocinética de MCC no esta
del todo clara y no se han identificado
biomarcadores inmunologicos definitivos
como G6PD, que puede ser util para la
clasificacion de MCC sobre la base de su
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actividad inmune, pero se requieren mas
estudios de cohortes en pacientes con MCC
que hayan sido tratados ver su eficacia real.

Los autores declaran que no existié
ningun conflicto de interés en el presente
reporte.
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