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RESUMEN

El carcinoma de células de Merkel ha sido objeto de una investigacion cientifica activa en los ultimos afios y ha surgido
nueva informacion sobre el tema. Aunque es poco frecuente, este carcinoma neuroendocrino cutaneo primario, que suele
afectar a la cabeza y el cuello de las personas mayores, tiene un mal prondstico. En las Ultimas dos décadas, un aumento
en la incidencia del tumor y el descubrimiento de su relacion con el poliomavirus de células de Merkel han centrado la
atencion médica en la lesion. Los estudios resultantes han mejorado nuestra comprension de la biologia de la neoplasia y
han contribuido a la atencion clinica. En concreto, han salido a la luz dos subgrupos patogénicos del tumor, la mayoria de-
bido al poliomavirus de células de Merkel y la minorfa causada por el dafio genético inducido por la radiacion ultravioleta.
Esta dicotomia conlleva implicaciones prondsticas a favor del primer subconjunto. Ademas, después de haber aprovecha-
do la conocida susceptibilidad del tumor a las influencias inmunitarias, los investigadores han descubierto recientemente
su capacidad de respuesta a la inhibicion de los puntos de control inmunitarios. Esta revelacion ha constituido un hito
terapéutico a nivel clinico. En este articulo ofrecemos una vision general del tema, esbozamos las actualizaciones en el
campo y hacemos hincapié en los aspectos dermatopatolégicos del carcinoma de células de Merkel.

Palabras clave: Inhibidores de puntos de control inmunitario, Carcinoma de células de Merkel, Poliomavirus de células
de Merkel, Carcinoma neuroendocrino.

ABSTRACT

Merkel cell carcinoma has been the subject of active scientific research in recent years and new information has emerged
on the topic. Although it is rare, this primary cutaneous neuroendocrine carcinoma, which can affect the head and skin of
older people, has a prognostic problem. In the last few decades, an increase in the incidence of the tumor and the discov-
ery of its relationship with the Merkel cell polyomavirus has focused medical attention on the lesion. The resulting studies
have improved our understanding of the biology of neoplasia and contributed to clinical care. In particular, there is light on
the pathogenic subgroups of the tumor, the majority due to Merkel cell poliomavirus and the minority caused by genetic
damage induced by ultraviolet radiation. This dichotomy contains prognostic implications in favor of the first subset. Fur-
thermore, after having discovered the known susceptibility of the tumor to immune influences, researchers have recently
discovered its capacity to respond to the inhibition of immune control points. This revelation has constituted a therapeutic
success at a clinical level. In this article we offer a general overview of the topic, we outline the updates in the field and we
highlight the dermatopathological aspects of Merkel cell carcinoma.

Keywords: Immune control point inhibitors, Merkel cell carcinoma, Merkel cell polyomavirus, Neuroendocrine carcinoma.

RESUMO

O carcinoma de células de Merkel tem sido objeto de uma investigacao cientifica ativa nos ultimos anos e tém surgido
novas informacdes sobre o tema. Embora seja raro, este carcinoma neuroenddécrino cutaneo primario, que pode afetar
a cabeca e a pele de pessoas idosas, tem um problema de prognoéstico. Nas Ultimas décadas, o aumento da incidéncia
do tumor e a descoberta da sua relagdo com o poliomavirus de células de Merkel centraram a atengcdo médica na lesé&o.
Os estudos dai resultantes melhoraram a nossa compreenséo da biologia da neoplasia e contribuiram para os cuidados
clinicos. Em particular, ha luz sobre os subgrupos patogénicos do tumor, a maioria devida ao poliomavirus das células
de Merkel e a minoria causada por danos genéticos induzidos pela radiagcéo ultravioleta. Esta dicotomia tem implicaces
prognosticas a favor do primeiro subgrupo. Além disso, apods terem descoberto a conhecida suscetibilidade do tumor
as influéncias imunitarias, os investigadores descobriram recentemente a sua capacidade de responder a inibicdo dos
pontos de controlo imunitario. Esta revelagédo constituiu um sucesso terapéutico a nivel clinico. Neste artigo, apresentamos
uma visédo geral do tema, descrevemos as actualizagdes no terreno e destacamos os aspectos dermatopatoldgicos do
carcinoma de células de Merkel.

Palavras-chave: Inibidores dos pontos de controlo imunitario, Carcinoma de células de Merkel, Poliomavirus de células
de Merkel, Carcinoma neuroenddcrino.



CARCINOMA DE CELULAS DE MERKEL: ENFOQUE INTEGRAL DE DERMATOLOGIA Y CIRUGIA GENERAL EN

EL MANEJO DE UN TUMOR RARO Y AGRESIVO

Introduccion

El carcinoma de células de Merkel (CCM),
un carcinoma neuroendocrino cutaneo
agresivo poco frecuente, suele afectar a la
piel expuesta al sol de las personas ma-
yores. Descrito por primera vez en 1972
como "carcinoma trabecular’, se pensaba
que era de origen ecrino. El reconocimien-
to de su naturaleza neuroendocrina en la
microscopia electronica 6 afos mas tar-
de provoco un cambio en la nomenclatu-
ra a "carcinoma de células de Merkel" (1).
Este epdnimo honrd al histopatdlogo ale-
man que, en 1875, descubrid las células
neuroendocrinas (Tastzellen) en la piel del
hocico de un topo. Estos supuestos meca-
norreceptores se conservan en todas las
especies y en la piel humana se denomi-
nan células de Merkel. Sus similitudes con
las del tumor recién descubierto sugerian
que eran la fuente de la neoplasia.

Después de un periodo en relativa oscuri-
dad, los avances en el campo provocaron un
renovado interés en MCC. Entre ellas, (a) el
descubrimiento, en 2008, de su relacion con
el nuevo poliomavirus de células de Merkel
(MCPyV), el aumento de su incidencia en va-
rios paises desde 20005-8 y la reciente apa-
ricion de un hito terapéutico reflejado en la
respuesta del tumor a la inhibicion de puntos
de control inmunitario (ICl). Se dispone de
varios excelentes resumenes sobre el tema.
El objetivo de este articulo es proporcionar
una actualizacion sobre el CCM desde la
perspectiva de la dermatopatologia.

Metodologia

Esta investigacion esta dirigida al estudio
del tema “El carcinoma de células de Mer-
kel “. Para realizarlo se us6 una metodologia
descriptiva, con un enfoque documental, es
decir, revisar fuentes disponibles en la red,
cuyo contenido sea actual, publicados en
revistas de ciencia, disponibles en Google
Académico, lo mas ajustadas al propodsito
del escrito, con contenido oportuno vy rele-
vante desde el punto de vista cientifico para
dar respuesta a lo tratado en el presente ar-
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ticulo y que sirvan de inspiracion para rea-
lizar otros proyectos. Las mismas pueden
ser estudiadas al final, en la bibliografia.

Resultados
Epidemiologia y patogenia

La incidencia mundial de CCM oscila en-
tre 0,1 y 1,6 casos por 100 000 personas
al ano, siendo la mas alta en Australia, En
los Estados Unidos, un aumento del 95% en
su incidencia entre 2000 y 2013 supero6 con
creces al del melanoma. Se han registrado
tendencias similares en Europa y Australia.
Se cree que los avances en el diagnostico,
las mejoras en los registros tumorales y la
mayor esperanza de vida explican el au-
mento de las tasas de incidencia. El CCM
es mas frecuente en los varones y afecta
principalmente a personas de piel clara so-
metidas a una exposicion solar cronica. La
inmunosupresion (p. €j., debido a leucemia
linfocitica créonica (LLC) o trasplante de or-
ganos)y laedad avanzada (p. ej., >75 ahos)
son factores predisponentes conocidos (2).

En 2008, se identifico MCPyV en el 80 % de
una serie de 10 CCM (en contraste con el 8
% de 59 tejidos de control no seleccionados
de diversas partes del cuerpo y el 16 % de
25 muestras de piel y tumores cutaneos de
pacientes que no pertenecian a CCM ). Su
incorporacion en el genoma de las células
tumorales sugeria que era de importancia
patogénica (3). Se sabe que la exposicion
generalizada a este virus ubicuo ocurre tem-
prano en la vida, pero los niveles mas altos
de anticuerpos en las personas mayores su-
gieren una reactivacion viral con el aumento
de la edad. De sus dos antigenos oncogéni-
cos, T grande (LT) y T pequefio (ST), el pri-
mero ha sido estudiado mas extensamente.
Tras la incorporacion del virus en el genoma
de la célula huésped, se produce un antige-
no LT truncado, con pérdida de su capaci-
dad replicante viral pero retencion de sus
funciones antigénicas (IHC) y oncogénicas.
Mediante la union de LT truncada a la pro-
teina Rb y mediante la inhibicion indirecta
de p53 mediada por ST, estas vias supreso-
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ras de tumores se desactivan, promoviendo

b la oncogénesis. EI MCPyV es el principal

factor etiopatogénico de aproximadamente
el 80% de los CCM en el hemisferio norte.

El estimulo oncogénico que subyace a las
CCM negativas a MCPyV es el dafo ge-
nético inducido por la radiacion ultraviole-
ta (UV). La tumor génesis en estos casos
tambiéen implica la interrupcion de las vias
supresoras tumorales Rb y p53, pero por di-
ferentes medios. En este caso, las mutacio-
nes inactivadoras recurrentes en los genes
TP53 y RB1 promueven la oncogénesis.

Se desconoce la célula de origen del CCM.
Las células de Merkel normales, al estar dife-
renciadas terminalmente, ya no se conside-
ran la fuente de la neoplasia. La patogenia
dual del tumor ha dado lugar a hipotesis di-
vergentes. Las fuentes putativas de CCM po-
sitivos para MCPyV incluyen linfocitos pro-B/
pre-B, fibroblastos, células madre mesenqui-
males dérmicas y células epiteliales. Un resu-
men detallado de todos estos conceptos esta
mas alla del alcance de esta revision, pero
los argumentos a favor del linaje de células
pro-B/pre-B incluyen la expresion de IHC de
marcadores de células B (p. e]., PAX-5, TdT)
e inmunoglobulinas por MCC positivos para
virus, asi como la demostracion de IgH e Igk
en algunos casos. Ademas, se ha documen-
tado la regresion del CCM tras el tratamiento
con idelalisib (utilizado en el tratamiento del
linfoma de células B y la leucemia) (4). Se
cree que los tumores MCPyV negativos vin-
culados patogénica y a veces morfologica-
mente al carcinoma de células escamosas
surgen a través de la transformacion maligna
andmala de las queratinocias (p. €j., a par-
tir de células madre tumorales capaces de
diferenciacion multidireccional o debido a
'golpes” genéticos acumulativos que causan
la transformacion de un fenotipo escamoso
a un fenotipo neuroendocrino de alto grado).

Caracteristicas clinicas

EI CCM generalmente ocurre en la piel dafa-
da por el sol de la cabeza/cuello de un pa-
ciente caucasico de edad avanzada (Figura
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1A). Sin embargo, no es raro que involucre
sitios protegidos por el sol, como el tronco y
las extremidades (Figura 1B). Las superficies
mucosas rara vez se ven afectadas. Clinica-
mente, el CCM se manifiesta por un ndédulo
0 placa eritematosa/violacea de rapido cre-
cimiento, indoloro (5). El acronimo AEIOU re-
coge estas caracteristicas: A = asintomatico,
E = expansion rapida, | = inmunosupresion,
O = mayor de 50 anos y U = sitio expuesto
a los rayos UV. El tumor desafia la identifica-
cion clinica, requiriendo una evaluacion mi-
croscopica para el diagnostico. En la mayo-
ria de los pacientes, la neoplasia se limita al
sitio primario en el momento de la presenta-
cion, pero hay metastasis ganglionares sin-
cronicas o sistémicas en aproximadamente
un tercio de los casos (6).

En raras ocasiones, el CCM se presenta
como un ganglio linfatico agrandado, sin
una lesion cutanea primaria identificable.
Se ha propuesto una metastasis de un tu-
mor primario en regresion para explicar
esto. Otras posibilidades incluyen la dise-
minacion del tumor después de la oblitera-
cion local (p. ej., cauterizacion, nitrégeno
liquido, legrado) de una lesion primaria no
reconocida o de un CCM combinado (esca-
mMoso Yy neuroendocrino), interpretado erro-
neamente como un carcinoma de células
escamosas. Los carcinomas neuroendocri-
nos intraparoétidos, cuyo origen ha sido con-
trovertido, ahora se consideran metastasis
de MCC cutéaneos, gracias a su firma gené-
tica UV recientemente descubierta.

Caracteristicas histopatolégicas

Microscopicamente, el CCM se caracteriza
por un "pequeno tumor de células redondas
azules " en la dermis y/o el subcutis (Figura
2). La afectacion de la epidermis es poco fre-
cuente. Los CCM predominante o exclusiva-
mente intraepidérmicos son excepcionales.
Las células tumorales exhiben una alta rela-
cion nuclear: citoplasmatica con un patron
de cromatina nuclear de "sal y pimienta" y
nucléolos indistintos. Se disponen principal-
mente en sabanas y nidos. A pesar de la de-
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signacion previa de "carcinoma trabecular’,
un patron trabecular es raro y, si esta presen-
te, suele ser focal. Algunos casos muestran
las llamadas pseudorosetas tipo Homer-Wri-
ght. Se observan numerosas figuras mitoti-
cas,células apoptoticas dispersas y, en oca-
siones, zonas de necrosis geografica.

La afectacion de los linfaticos intratumo-
rales y/o peritumorales es frecuente y los
complejos intralinfaticos de células neopla-
sicas pueden observarse lejos de la lesion
primaria. Ocasionalmente, los émbolos de
células tumorales ocupan venas cercanas
a la masa principal. No es infrecuente el es-
parcimiento de las células neopléasicas in-
dividualmente o en grupos entre los haces
de colageno dérmico fuera del tumor (5).
Esto presenta un desafio en la evaluacion
de los margenes quirdrgicos que puede
mitigarse mediante el uso de la inmunohis-
toquimica. Las células MCC, al igual que
los linfocitos blastoides, son sensibles a los
artefactos quirdrgicos (trituracion o secado)
en biopsias pequefas. La inmunohistoqui-
mica puede proporcionar claridad en tales
circunstancias, pero se requiere una inter-
pretacion cautelosa.

La subcategorizacion histérica de la CCM
como variantes de células trabeculares,
intermedias y pequenas es ahora obsole-
ta, pero una citomorfologia de células mas
grandes se ha relacionado con la negati-
vidad de MCPyV, al igual que la presencia
ocasional de células pleomorficas y/o cla-
ras. La mayoria de los CCM presentan un
fenotipo neuroendocrino puro (CCM puros),
pero un subconjunto de casos exhibe otros
elementos carcinomatosos y/o sarcomato-
sos mezclados. Estos se denominan "CCM
combinados". La diferenciacion escamosa
es el elemento "divergente" mas frecuen-
te observado. Las apariencias incluyen: (i)
contigliidad entre (y/o entremezcla) un pe-
queno tumor neuroendocrino de células re-
dondas azules con un carcinoma de células
escamosas intraepitelial o invasivo, (i) un
pequeno tumor neuroendocrino de células
redondas azules con focos de diferencia-
cién escamosa y, en raras ocasiones, (iii)
una proliferacion intraepidérmica de células
neuroendocrinas malignas en el contexto
de la enfermedad de Bowen (7). El epider-
motropismo y el adnexotropismo se obser-
van con mayor frecuencia en los CCM com-
binados que en los puros (8).

Figura 1. Imagenes clinicas de dos carcinomas de células de Merkel en mujeres ancia-
nas, uno en la piel facial dafiada por el sol, A, y el otro en la piel protegida contra el sol,
superolateral a la fosa poplitea, B. Ambos se manifiestan por nédulos violaceos
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Caracteristicas inmunohistoquimicas

b La inmunohistoquimica (IHQ) es esencial

para distinguir el CCM de sus imitadores.
Histéricamente, se utilizé una combinacion
de marcadores neuroendocrinos y epitelia-
les basicos (queratinas de amplio espectro
[p. €., AETAE3, CAM 5.2, pan-citoquerati-
na], Ber-EP4 y antigeno de membrana epi-
telial) para realizar el diagndéstico. En este
contexto, un patron de puntos paranuclea-
res de positividad para AETAE3 ayudo a
distinguir el CCM de otros carcinomas neu-
roendocrinos. En la actualidad se dispone
de un panel de diagndstico mas especifico
de las manchas. Caracteristicamente, el tu-
mor expresa CK 20, marcadores neuroen-
docrinos (cromogranina A, sinaptofisina,
CD 56), neurofilamento (NF), proteina es-
pecial de unidon a secuencia rica en Al-2
(SATB2) y (a menudo) MCPyV. La norma es
un patron de puntos paranucleares de po-
sitividad para CK 20 (a menudo mezclado
con tincién citoplasmatica circunferencial) y
NF. En la experiencia de los autores, la recu-
peracion optima del antigeno de CK 20 da
lugar a un patron intracitoplasmatico mas
difuso. Existen variaciones en el perfil clasi-
co de MCC vy los casos negativos de CK 20
son bien reconocidos. Recientemente, se
ha demostrado que la proteina 1 asociada
al insulinoma (INSM1) es un marcador nu-
clear sensible del CCM (9). Si bien esto es
util en la evaluacion de los ganglios linfati-
cos centinela, no discrimina entre el CCM y
otros tumores neuroendocrinos.

Todos los CCM combinados y una minoria
de CCM puros son MCPyV- negativos (10).
De acuerdo con los vinculos conocidos en-
tre los subgrupos negativos para el virus y
su distincion de los casos positivos para
el virus, se han observado diferentes ten-
dencias en la expresion de IHQ de Rb y
p53. La positividad para Rb generalmen-
te se correlaciona con un estado positivo
para MCPyV, mientras que generalmente
se pierde en los casos negativos para el
virus. Lo contrario es cierto para la expre-
sion p53. Estos perfiles reflejan los diferen-
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tes mecanismos de interferencia con estas
vias supresoras de tumores, en funcion de
la etiopatogenia (11).

La evaluacion de la IHQ de un posible CCM
requiere la consideracion de (a) el contexto
clinico del caso, (b) la superposicion inmu-
nofenotipica entre el CCM y algunos imita-
dores morfoldgicos (p. ej., CD99, como en
el sarcoma de Ewing; PAX-5y TdT, como en
los linfomas), (c) el hecho de que los sub-
conjuntos de CCM puedan producir perfiles
de IHQ aberrantes (p. €j., los CCM negativos
para MCPyV pueden compartir perfiles de
IHQ en comun con el carcinoma de pulmoén
metastasico de células pequefias [CPC]),
(d) la especificidad relativa de las tincio-
nes de IHQ (p. ej., la superioridad de NF y
SATB2 en la identificacion de CCM), y (e)
las limitaciones de la IHQ en este contexto
(p. €j., los sarcomas de Ewing y similares a
Ewing requieren confirmacion genética) (8).
En el analisis final, es necesaria la integra-
cion de los factores clinicos, los estudios de
imagen y las caracteristicas patologicas del
tumor para establecer un diagnéstico final.

Caracteristicas genéticas

La secuenciacion de nueva generacion
(NGS) y la secuenciacion del exoma com-
pleto (WES) han facilitado el perfil molecular
exhaustivo de los CCM, revelando una dis-
tribucion bimodal con respecto a la carga
mutacional tumoral (TMB). El subconjunto
TMB-high se alinea con las firmas mutacio-
nales UV, las mutaciones recurrentes en los
genes TP53 y RB1 y la ausencia de ADN
genémico MCPyV. Por el contrario, el sub-
conjunto TMB-low se alinea con la presen-
cia de ADN gendmico MCPyV y la ausencia
de mutaciones recurrentes (5). En general,
los tumores con un TMB alto (p. €j., mela-
noma) tienen abundantes neoantigenos vy
tienden a generar una respuesta inmunitaria
antitumoral enérgica mediada por el hués-
ped. Se considera que las inmunoterapias
gue desencadenan esta respuesta (p. €j.,
ICl) tienen una mayor probabilidad de éxi-
to en estos tumores que en las neoplasias
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con TMB bajo. Esta regla no se aplica en el
contexto de la MCC, ya quese ha demos-
trado una respuesta comparable a la ICl en
los casos de TMB bajo (MCPyV positivo) y

en casos de TMB alto (MCPyV negativo) (9).
Parece que la antigenicidad viral coincide
con la de los neoantigenos mutantes abun-
dantes en este contexto.

Figura 2. Biopsia por raspado de piel que muestra un carcinoma de células de Merkel
con morfologia neuroendocrina pura a escaneo, A, y aumento, alto, B. Las pequenas célu-
las redondas azules neopléasicas exhiben positividad nuclear irregular para el poliomavirus
de células de Merkel, C, y positividad citoplasmatica para CK20 (punto paranuclear y cir-
cunferencial) D, sinaptofisina (difuso patrén citoplasmatico), E y neurofilamento (patrén en

forma de punto escaso), F

Diagnéstico diferencial

El diagndstico diferencial de un tumor de
‘células pequenas y redondas azules" en
la piel o el subcutis incluye las neoplasias
cutaneas primarias y las metastasis. Ade-
mas del CCM, la primera categoria incluye
(a) el carcinoma indiferenciado de células
pequenas no neuroendocrino, (b) el mela-
noma de células pequefias, (c) el linfoma
cutaneo y (d) el sarcoma indiferenciado de
células pequefias y redondas (p. ej., sar-
comas de Ewing y similares a Ewing, como
se describe habilmente en un editorial re-
ciente en esta revista) (5). La capacidad de
algunos angiosarcomas pobremente dife-
renciados para expresar marcadores neu-
roendocrinos merece reconocimiento en
este contexto. Los tumores metastasicos en
el diagnostico diferencial incluyen CPCP (u
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otros érganos), sarcomas indiferenciados y
neoplasias hematolégicas sistémicas con
afectacion cutanea. En la préactica, la enfer-
medad metastasica de un tumor pulmonar
primario presenta el desafio diagnoéstico
mas comun. Es importante destacar que la
distincion entre una metastasis de un CPCP
y un carcinoide atipico de origen pulmonar
(con diferentes implicaciones pronésticas)
depende de la caracteristica del tumor pri-
mario. Como es el caso de todas las enti-
dades en el diagnoéstico diferencial de la
CMM, la aplicacién de un panel completo
de IHQ es de vital importancia para esta-
blecer el diagnoéstico correcto. Este punto
queda bien ilustrado por el hecho de que la
expresion conocida de marcadores de cé-
lulas B (PAX-5y TdT) por parte de la CCM
podria conducir a un diagnostico erréneo
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de linfoma linfoblastico B si no se tienen en

_|||, cuenta simultaneamente los resultados de

los marcadores neuroendocrinos, epitelia-
les y otros linfocitos (2).

Figura 3. Biopsia por rastras de piel que muestra un carcinoma de células de Merkel
combinado con un aumento de gammagrafia A y B medio. Las células tumorales carecen
de expresion de MCPyV, C, y muestran positividad para CK20, D. El area denotada por la
flecha negra en (B) se muestra con gran aumento en (E) e ilustra el epidermotropismo. El
area denotada por la flecha blanca en (B) se muestra con alta agnificacion en (F) e ilustra
células tumorales grandes atipicas con citoplasma eosindfilo mezclado con la poblaciéon
de células pequenas. Las células grandes carecen de sinaptofisina, G, y se tifien positiva-

mente para CK5/6, H, de acuerdo con la diferenciacion escamosa

A excepcion del CCM, las neoplasias cutéa-
neas con caracteristicas neuroendocrinas
generalmente no entran en el diagnodstico
diferencial de un tumor de "células redondas
azules pequenas'. Entre ellos se encuen-
tran el carcinoma basocelular, el carcinoma
apenexial apocrino con diferenciacion neu-
roendocrina, el carcinoma de glandulas su-
doriparas productor de mucina endocrina, el
carcinoma neuroendocrino de células gran-
des (LCNEC) indiferenciado de origen ane-
xial y los carcinoides (12). Podrian produ-
cirse posibles dificultades diagnosticas en
el contexto de una biopsia deficiente de un
CCB o mediante una interpretacion errénea
de una LCNEC como una variante del CCM.
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Prondstico

El estadio clinico del tumor es el principal de-
terminante del prondstico. La octava edicion
del sistema de estadificacion del American
Joint Committee on Cancer (AJCC) para el
CCM se basa en la dimension clinica maxima
del tumor, la presencia o ausencia de inva-
sion de estructuras subcutaneas y el grado
de diseminacion ganglionar y/o sistémica.
Se recomienda la evaluacion de los ganglios
linfaticos centinela, con IHQ, para fines de
estadificacion precisos. En el momento de la
presentacion, el 65 % de los pacientes ex-
hibe enfermedad local, el 26 % tiene com-
promiso ganglionar y el 8 % tiene metasta-
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sis sistémicas, con tasas de supervivencia
a 5 anos de 51 %, 35 % y 14 %, respecti-
vamente. Los pacientes inmunodeprimidos,
en particular aquellos con CLL o trasplantes
de 6rganos, que desarrollan CCM tienen un
prondstico mas precario que sus contrapar-
tes inmunocompetentes. Otros factores que
han demostrado influir negativamente en la
supervivencia son el sexo masculino y la lo-
calizacion del tumor primario en la cabeza/
cuello (13). Los pacientes que presentan
CCM ganglionar en ausencia de un tumor
primario identificable tienen un prondstico
mas favorable que aquellos con una lesion
primaria conocida (10).

Ahora se sabe que los tumores positivos para
MCPyV tienen un mejor prondstico que sus
contrapartes negativos para el virus. Los di-
ferentes métodos de deteccion del virus en el
MCC (PCR, RNA o hibridacion in situ de ADN,
NGS e IHC) han arrojado diferentes sensibili-
dades y especificidades. En la actualidad, la
IHC (anticuerpo CM2B4) se utiliza de forma
amplia y fiable para este fin. La distribucion
e intensidad de la tincién varia entre tumores,
pero cualquier expresion nuclear del antige-
no refleja un resultado positivo.

Se sabe que los linfocitos infiltrantes tu-
morales enérgicos (TILS) y los recuentos
altos de linfocitos colaboradores/supre-
sores asociados al tumor (CD8+) influyen
favorablemente en el resultado (14). Otros
estudios han invocado el grosor de Bres-
low, la invasion linfovascular, el patron de
crecimiento tumoral, los recuentos altos de
mastocitos y la densidad vascular como
factores prondsticos, pero, a excepcion de
la afectacion linfovascular, estos parame-
tros no se emplean ampliamente.

La expresion de p63 por las células MCC,
como indicador de la modulacion del ciclo
celular en lugar del linaje, se ha relacionado
con un resultado deficiente por la mayoria
de los investigadores, pero no por todos.
Una revision sistematica reciente que ana-
liza la evidencia acumulada hasta la fecha
ha demostrado que este parametro tiene

RECIAMUC VOL. 8 N2 3 (2024)

implicaciones pronosticas adversas signifi-
cativas y se asocia con un estado negativo
para MCPyV (15).

Existen datos contradictorios en cuanto a
si p63 es una variable prondstica indepen-
diente en MCC Por lo tanto, es necesario
sequir trabajando para resolver este asun-
to. Paradodjicamente, de las dos principa-
les isoformas proteicas marcadas por p63
(TApB3, con propiedades de tipo supresor
de tumores y Ap63, con propiedades onco-
génicas), TAp63 predomina en el CCM. Si
bien es discutible la necesidad de registrar
el estado de p63 de los CCM en la practica
habitual, algunos autores favorecen la do-
cumentacion de este parametro en interés
de una mayor generacion de datos y ana-
lisis adicionales. Es importante destacar
que la tincion minima para p63 (es decir, la
puntuacion de Hall > 10, como se describio
anteriormente) representa positividad; por
lo tanto, su interpretacion deberia emular la
del estado de los receptores de estrégenos
en el cancer de mama (16).

Tratamiento

El tratamiento adecuado del CCM se basa
en la notificacion exhaustiva y en la estadifi-
cacion clinica precisa del caso. La escision
local amplia y la linfadenectomia regional,
con radioterapia adyuvante (para reducir
las recurrencias locales frecuentes), son las
estrategias de eleccion para la enfermedad
locorregional. La quimioterapia citotoxica
para pacientes con enfermedad avanzada
ha sido suplantada por el uso de ICI. Ba-
sandose en la conocida susceptibilidad in-
munitaria de la CCM, la ICl se ha convertido
en un hito en el tratamiento de este tumor.
En concreto, se ha demostrado que la inhi-
bicion de la via PD-1/PD-L1 (utilizando an-
ticuerpos contra el receptor PD-1 en una
célula inmunitaria o el ligando PD-L1 en una
célula tumoral) desencadena inmunidad
antitumoral, lo que da lugar a respuestas fa-
vorables y sostenidas de los pacientes. Los
ensayos clinicos han demostrado su efi-
cacia en la enfermedad avanzada quimio-
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refractaria (tasa de respuesta objetiva del

-|||' 32%) y como tratamiento de primera linea

en pacientes con enfermedad metastasica
(tasa de respuesta objetiva del 56%) (17).
Se ha validado el mayor impacto de los inhi-
bidores de la Cl en este ultimo contexto. En
la actualidad, representan una terapia Opti-
ma de primera linea para el CCM avanzado
y han sido aprobados por los organismos
reguladores de varios paises para este fin.

Aproximadamente el 50% de los pacientes
con CCM avanzado no responden a la IClI
(13). Este hecho, los efectos secundarios
del tratamiento y las contraindicaciones
para su uso en individuos inmunodeprimi-
dos (particularmente receptores de tras-
plantes de érganos) y en aquellos con en-
fermedades autoinmunes exigen una mejor
orientacion terapéutica. A diferencia de los
melanomas y los canceres de pulmoén de
células no pequefias, en los que la cuantifi-
cacion de la expresion de PD-L1 por parte
de las células tumorales en IHQ predice la
respuesta a la ICI, no ocurre lo mismo con el
CCM. Los esfuerzos para identificar biomar-
cadores predictivos de respuesta estan en
curso y recientemente la expresion de PD-1
en el microambiente tumoral se ha mostrado
prometedora en este sentido (17). Para mi-
tigar las deficiencias de la ICl, se contintan
explorando activamente las terapias combi-
nadas, las inmunoterapias alternativas y las
dianas terapéuticas genéticas (16).

Conclusiones

Desde su descubrimiento en 1972, se han
materializado avances significativos en
nuestra comprension de la patogénesis y la
biologia del CCM. Entre ellos destaca nues-
tro reconocimiento de que el CCM repre-
senta una via comun final de dos tumores, a
saber: (a) un carcinoma neuroendocrino in-
ducido por MCPyV ab initio y (b) un carcino-
ma neuroendocrino inducido por radiacion
UV derivado a través del "secuestro genéti-
co" de la neoplasia maligna escamosa. De
mayor impacto practico, y derivado de la
conocida relacion entre el CCM vy el siste-
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ma inmunitario, es el descubrimiento de la
capacidad de respuesta del tumor a la ICI.
Los esfuerzos futuros buscaran identificar
la(s) célula(s) de origen del tumor, subrayar
sus parametros bioldgicos mas importantes
y personalizar el tratamiento.
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