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GLOSARIO

ADN: acido desoxirribonucleico

ADH: hormona antidiurética

AJCC: American Joint Committee on Cancer

BGC: biopsia del ganglio centinela

CgA: cromogranina A

CgB: cromogranina B

CgC: cromogranina C

CTGF: factor de crecimiento de tejido conectivo
EADO: asociacion europea de Dermato — oncologia
EBUS: ultrasonido endobronquial

ED: enfermedad diseminada/ extendida

EEUU: Estados Unidos

EORTC: organizacion europea para la investigacion y el tratamiento del cancer
EVGR: early viral gene region

FDA: administracion de alimentos y medicamentos
G1 NEN: neoplasias neuroendocrinas grado 1

G2 NEN: neoplasias neuroendocrinas grado 2

G3 NEN: neoplasias neuroendocrinas grado 3
HIP1: oncoproteina huntingin - interaction

ICI: inhibidores del check - point

IFN — a: interferdn alfa

IHQ: inmunohistoquimica

INSM1: insulinoma 1

LCNEC: carcinoma neuroendocrino de células grandes de pulmén
LT: antigeno T largo

LVGR: late viral gene region

MCC: carcinoma de Merkel



MCCP: carcinoma de Merkel con poliomavirus
MCPyV: Poliomavirus de Merkel

MEN1: neoplasia endocrina multiple tipo 1

MEN 2: neoplasia endocrina multiple tipo 2

NETs: tumores neuroendocrinos

NCCR: noncoding control region

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NKA: neuroquinina A

NSE: enolasa neuroespecifica

NSCLC: carcinoma de células no pequeiias de pulmdn
OMS: organizacion mundial de la salud

0OS: media total de supervivencia

PAAF: aspiracion por aguja fina

PET: tomografia de emisién de positrones

PFS; progresion libre de la enfermedad

PP: polipéptido pancreatico

ProGRP: péptido liberador de prograstina

PRRT: terapia de radionucleotidos con receptor de péptidos
QT: quimioterapia

RB: retinoblastoma

RDT: radioterapia

RMN: resonancia magnética nuclear

RR: tasa de respuesta

SCLC: carcinoma de células pequefias de pulmdn
SIADH: secrecidn inadecuada de ADH

SNC: sistema nervioso central

SSA: andlogos de la somatostatina

SSTR: analogue targeted peptide receptor radionuclide cytotoxic therapy

ST: antigeno T pequeiio



Syn: sinaptofisina

TAC: tomografia axial computarizada

TKI: inhibidor de la tirosin quinasa

UV: ultravioleta

VEGFR: factor endotelial de crecimiento vascular
VHL: sindrome de Von Hippel — Lindau

5 — HT: serotonina



OBJETIVOS Y METODOLOGIA

El objetivo principal de este trabajo es dar una vision mas amplia sobre la etiopatogenia del
carcinoma de Merkel (MCC), y hacer una comparativa con el carcinoma microcitico de pulmdn
(SCLC), dos tumores similares por ser ambos neuroendocrinos y muy agresivos. Para ello lo
primero se ha realizado una introduccién general sobre los tumores neuroendocrinos explicando
sus caracteristicas principales, sus tipos y su forma de tratamiento, para una vez hecha esta
introduccion focalizarnos en el carcinoma de Merkel fundamentalmente, sobre todo desde el
punto de vista molecular, explicando diferentes teorias sobre su posible origen asi como
marcadores que presenta que pueden ser Utiles para su diagndstico precoz y nuevas herramientas
terapéuticas.

Se ha realizado una revisién bibliografica para intentar enfocar el origen del MCC, donde hay
bastante articulos y teorias en relacidon a cudl puede ser la célula de origen de estos tumores. Y
una vez realizada una revision en profundidad sobre el MCC, se dardn unas ideas basicas del SCLC,
del cual la investigaciéon no ha llegado a un tratamiento dirigido definido como en el caso del
Merkel. Una vez explicados ambos tumores se realizara luego una comparativa y discusion entre
ambos tipos.

La casi totalidad de los articulos empleados para realizar esta revisién han sido obtenidos de
PubMed, exceptuando algunos datos mas especificos que se han obtenido a partir de paginas
oficiales de oncologia asi como de guias clinicas terapéuticas en los puntos respectivos de
tratamiento de cada uno de los tumores. También se han revisado los ultimos ensayos clinicos en
relacidon a nuevos avances sobre el tratamiento de estos tumores, habiendo mayor cantidad en
relaciéon con el MCC.



RESUMEN

El carcinoma de Merkel (MCC) es un tumor neuroendocrino de la piel muy agresivo y con un
prondstico nefasto. El origen de este tumor todavia es desconocido, hay muchas teorias sobre
cual puede ser la célula origen, pero no hay nada claro. Si que se han establecido dos factores
determinantes en el desarrollo del tumor: la radiacién ultravioleta (UV) y el Poliomavirus de
Merkel (MCPyV), siendo este ultimo muy importante, sobre el que mas estudios se han realizado
y mas se ha relacionado con el MCC. Por otro lado el carcinoma microcitico de pulmén (SCLC) es
también un tumor neuroendocrino muy agresivo y con un prondéstico muy malo. Es el tumor
neuroendocrino de pulmdn mas frecuente, pero es menos frecuente que los tumores de pulmoén
de célula no pequeiia. Esta estrechamente relacionado con el tabaco y por ello se denomina “el
tumor del fumador”. En ambos casos, tanto en el MCC como en el SCLC, existen diferencias y
similitudes muy importantes, y es importante destacar la importancia que estd adquiriendo la
inmunoterapia (IT), sobre todo en el primero, para aumentar la esperanza de vida.

ABSTRACT

The Merkel cell carcinoma (MCC) it is a very aggressive neuroendocrine tumor of the skin with a
terrible outcome. The origin of the tumor is still unknown, there are plenty of theories about the
origin cell, but there is nothing clear. There are two factors that have helped stablished a probable
explanation for the growth of the tumor: ultraviolet radiation (UV) and the Merkel Poliomavirus
(MCPyV), this last one the most important factor, that has been very researched. On the other
side, the small cell lung cancer (SCLC) it is also a neuroendocrine tumor very aggressive and with
a horrible outcome. It is the most common neuroendocrine neoplasm, but it is less usual than the
non - small cell lung cancer (NSCLC). It is very related with the smoke, and so is called the “smoker
tumor”. In both cases, MCC and SCLC, there are very important differences and similarities, and
it is important to outlined the significance of the immunotherapy in these tumors, mostly on the
first one, because of the life expectancy increase.



1. TUMORES NEUROENDOCRINOS

1.1. INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos (NETs a partir de ahora) son un grupo de neoplasias poco
frecuentes con una incidencia anual ajustada por edad de 7 casos por cada 100.000 habitantes,
la cual se ha visto aumentada en los ultimos 30 afos. Este aumento en la incidencia se puede
explicar por la mejora en las técnicas diagndsticas y en la mejor identificacién de los casos
(Hernando & Capdevilla, 2022). Se estima que en Estados Unidos (EEUU) se diagnostican
anualmente mas de 12.000 casos de NETs, con una prevalencia de 175.000 personas viviendo con
esta enfermedad, (Carcinoid Cancer Foundation website, 2022) lo que la situa por debajo de los
200.000 que marca el umbral del estatus de enfermedad huérfana en EEUU (Oronsky et al., 2017).

Los NETs pueden localizarse en cualquier parte del organismo: SNC, tracto respiratorio,
laringe, tracto gastrointestinal, tiroides, piel, mama, etc, pero su localizacion mas frecuente de
asentamiento son los pulmones y el tracto gastrointestinal (Oronsky et al., 2017). Desde el punto
de vista anatomo-patoldgico, los NETSs, tienen una histologia variada y poco definida; su nombre
hace referencia a que estan formados por un grupo de células que expresan marcadores “neuro”
y “endocrinos” con presencia de granulos de nucleo denso (DCGs dense core granules) similares
a los que encontramos en las neuronas serotoninérgicas. Ademds de almacenar monoaminas,
estas células de los NETS, tienen la capacidad de sintetizarlas y secretarlas, como por ejemplo las
catecolaminas. Mds adelante, se hard referencia a los marcadores moleculares expresados por
las células de los NETSs.

1.2. BREVE HISTORIA DE LOS NETS Y LOS NETs DE PULMON

La primera referencia a los NETs fue en el siglo XX cuando el patélogo Siegfried
Oberndorfer definié la palabra “carcinoide”, haciendo referencia al comportamiento benigno de
tumores de intestino pequefio de morfologia atipica, con células argentafines (positivas para la
tincidon plata). Esta acepcidon fue muy criticada por ser imprecisa, genérica y sobre todo por
englobar a una gran diversidad de tumores independientemente de su etiologia, prondstico y
tratamiento. La persistencia del uso de este término, asi como la confusién que generaba
probablemente residia en el desconocimiento de este tipo de tumores.

Fue en 1928 cuando Gosset y Masson denominaron a los carcinoides como NETSs,
basandose en sus propiedades de descarboxilacion de aminas. En 1963, Williams y Sandler
clasificaron los tumores carcinoides de acuerdo con sus divisiones embrionarias del tracto
digestivo: superior, medio e inferior. En 1972, Arrigoni definié el tumor carcinoide atipico. En
1980, la OMS establecio el término carcinoide para referirse a todos los tumores
neuroendocrinos, dejando fuera de este grupo a la patologia neuroendocrina del pulmén,
entonces reconocida como una entidad diferente. Esta clasificacion tampoco ayudé mucho, ya
qgue seguia creciendo la confusidon entre anatomopatélogos y clinicos, puesto que los primeros
aplicaban el término carcinoide a todos los tumores del sistema endocrino; mientras que los
segundos lo relacionaban con el sindrome carcinoide (Oronsky et al., 2017).
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En 1999 la entidad de tumores neuroendocrinos pulmonares que quedd inicialmente
excluida de la definicién de carcinoide se dividié en 4 subcategorias: tumores carcinoides tipicos
(bajo grado); tumores carcinoides atipicos (grado intermedio); carcinoma neuroendocrino de
células grandes de pulmén (LCNEC); y por ultimo el carcinoma de células pequefias de pulmdn
(SCLC), con un pronéstico nefasto para los pacientes.

Durante el siglo XXI se han seguido haciendo cambios en la nomenclatura de este grupo
de tumores: en el 2015 la NCCN (National Comprehensive Cancer Network) recomendd que se
tuviera en cuenta la diferenciacion tumoral, el indice mitdtico y el indice Ki-67 (que es un indicador
de proliferacion) en el analisis de anatomia patoldgica. Actualmente los NETs se dividen en dos
grupos, basandose en su comportamiento clinico, su histologia y su indice proliferativo: tumores
bien diferenciados (bajo grado — grado intermedio, haciendo referencia a su caracter agresivo), y
tumores pobremente diferenciados (alto grado y mas agresivos). Es relevante resaltar que no
siempre el grado histoldgico se corresponde con el comportamiento clinico, es decir, existen NETs
de bajo grado con un comportamiento propio de tumores de alto grado. Sin embargo, esta
dicotomizacién es fundamental para el manejo clinico, ya que tiene un fuerte impacto sobre la
eleccién terapéutica y el prondstico (Oronsky et al., 2017).

1.3. HISTOLOGIA

A partir de la divisién vista previamente, en tumores bien diferenciados y mal
diferenciados, podemos establecer las caracteristicas histoldgicas propias de cada grupo: los NETs
bien diferenciados secretan granulos que contienen entre otros componentes Cromogranina
(CgA) y Sinaptofisina (Syn), los cuales ademas se utilizan en su caracterizacion y se pueden
determinar mediante inmunohistoquimica (IHQ). Por otro lado, suelen presentar patrones de
crecimiento trabecular, nidificante o serpenteante con células pequenas que tienen un nucleo
ovalado, un nucleolo poco visible y un patrén de cromatina granular que se describe como en “sal
y pimienta”, haciendo referencia a los nucleos celulares de cromatina que al microscopio revelan
la morfologia granular que se puede apreciar en la imagen (ver Figura 1).



Figura 1. Tumor neuroendocrino del intestino delgado con cromatina en patrdn sal y pimienta, revelada mediante
tinciéon hematoxilina - eosina.

En el caso de los NET de alto grado, que tienen una proliferacion de células pequefias con
una distribucién “sheetlike” o difusa, nucleos irregulares, un alto indice mitdtico y menor
secrecién granular, las técnicas de inmunohistoquimica no detectan muchos marcadores
neuroendocrinos, al contrario de lo que pasa en los tumores bien diferenciados, donde todos ellos
son positivos para estos marcadores. Hasta un 40% de los tumores de este grupo contienen
elementos histoldgicos no neuroendocrinos.

Por definicién, para poder definir a un tumor como neuroendocrino, este tiene que tener
al menos un 30% de componente neuroendocrino, si no es asi, se denomina carcinoma
adenoneuroendocrino.

1.4. GENETICA

La mayoria de NETs son de aparicidon esporadica, pero existen casos asociados a sindromes
hereditarios que predisponen a su desarrollo como son: MEN - 1, MEN - 2, Sindrome de Von
Hippel — Lindau (VHL), neurofibromatosis y esclerosis tuberosa. (Oronsky et al., 2017).

En general, son muy importantes y frecuentes las alteraciones de TP53 y RB1 en los NETSs,
destacandolas en: MCC- MCPyV- (76% TP53 y 45% RB1 (Goh et al., n.d.)), SCLC (90% TP53 y 65%
RB1 (George et al., 2015)) y NSCLC (25% TP53 (Arroyo Varela et al., 2015)). Ademads, se han
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descubierto otras alteraciones genéticas propias en algunos de los tumores neuroendocrinos que
afectan a genes especificos, como por ejemplo:

- Tumores neuroendocrinos pancredticos se asocian a una alteracién en la via Pi3K-mTOR.
La mutacién de esta via estd presente en el 15% de los tumores pancredticos
neuroendocrinos, y su activacion mediada por un numero aberrante de receptores de
tirosin — quinasa (Wolin, 2013).

- Tumores neuroendocrinos pulmonares:

O O O O

FGF2 en el carcinoma de célula grande

cKIT, PTEN, HNF1A y SMO en el carcinoide atipicos

SMAD4 en el carcinoide tipico

JAK3, NRAS, RB1 y VHL1 en el carcinoma de célula pequefia (SCLC): Ia
transdiferenciacion esta claramente puesta de manifiesto en este tipo de tumor,
un carcinoma neuroendocrino de alto grado, con mutaciones coexistentes de RB1
y TP53. En condiciones normales RB1y TP53 son responsables de la regulaciéon del
ciclo celular, por lo que su supresion inhibe su control y se produce una
desregulacién continua del ciclo. En un estudio realizado se observd que la
mutacioén coexistente de RB1/TP53, es mas comun que la mutacién Unica de RB1;
es mas, se vio que la mutacion coexistente de RB1/TP53 era habitual en el SCLC
(Ver Figura 2), ademas de en otros tumores como en el cancer de vejiga. Pero a
pesar de la presencia de esta mutacidn coexistente en varios casos, no se puede
calcular su importancia estadistica por el pequefio tamafo muestral (Cai et al.,
2022).
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Undifferentialed
Neuroendocring

Figura 2. Mutaciones de RB1 y TP53. Podemos ver el nimero de casos que contienen la co - mutacién (RB1y TP53)
o la mutacién unica de RB1 o TP53. Destacar que casi un 75% de los casos de SCLC presentan la co - mutacion de RB1
y TP53. Imagen tomada de (Cai et al., 2022).
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1.5. CLINICA

Los NETs son tumores que aparecen entre la quinta y sexta década de la vida, y
normalmente son hallazgos casuales que presentan una clinica bastante inespecifica, como el
dolor abdominal, bastante difuso. También varia mucho en funcién del tipo de tumor del que
hablemos, si es un tumor pancredtico, del tracto gastrointestinal, colorrectal, pulmonar... la clinica
serd distinta. Por ejemplo, en el caso del pancreas se describen diferentes tipos de tumores que
dan una sintomatologia muy variada: Ulceras pépticas recurrentes (gastrinoma), hipoglucemias
nocturnas o después de comer (insulinoma), diabetes mellitus (glucagonoma), diarrea acuosa con
hipopotasemia y aclorhidria (vipoma); en el caso del tracto gastrointestinal es habitual el dolor
abdominal y las alteraciones del ritmo intestinal, entre otros.

A nivel pulmonar, por ejemplo, la clinica varia en funcién de si el tumor se encuentra en
una localizacién periférica (normalmente asintomaticos), como es el caso de los carcinoides
atipicos; o bien en una localizacién central (infecciones, dolor tordcico, tos, estornudos, disnea,
etc), como es el caso de los carcinoides tipicos. También en el pulmdn cabe destacar el carcinoma
microcitico de pulmdn, que clinicamente suele debutar con fatiga, tos, disnea, disminucién del
apetito, pérdida de peso, dolor, hemoptisis, etc, siendo ademdas muy frecuentes los sindromes
paraneopldsicos (Sd. Eaton Lambert, secrecion inadecuada de ADH (SIADH), hipercalcemia
maligna, etc).

En los NET a nivel global es muy caracteristico el sindrome carcinoide, resultado de la
hipersecrecion de monoaminas que en muchas ocasiones facilita el diagndstico. Clinicamente se
caracteriza por una diarrea acuosa, enrojecimiento, broncoespasmo, hipotensién y fallo cardiaco
derecho, lo cual se correlaciona con la hipersecrecidn de serotonina, que produce vasodilatacién,
broncoconstriccidon y contraccién del musculo liso, lo que explica la clinica asociada al sindrome.

1.6. MARCADORES TUMORALES

Los marcadores tumorales mas utilizados en los NET son la Cromogranina (CgA) y el 5 —
HIAA (metabolito de la serotonina).

La CgA es mas sensible que la 5 — HIAA, y como sus niveles no dependen de la serotonina,
se prefiere su medicién para los tumores rectales y bronquiales, ya que estos no generan
serotonina. Ademas, la CgA, se correlaciona con la masa tumoral, la diferenciacién y la actividad
secretora del tumor, lo cual puede ser util para predecir la respuesta al tratamiento vy
consecuencia de ello la supervivencia global (niveles elevados de CgA indican peor prondstico).
Uno de los problemas fundamentales de este tipo de tumores es el diagndstico tardio, por lo que
normalmente se diagnostican en estadios metastasicos. La eficacia del tratamiento depende en
gran medida del diagndstico precoz, por lo que su deteccidon temprana deberia ser una prioridad.
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Aunque los biomarcadores se han considerado siempre utiles para establecer el
diagnodstico, no son considerados obligatorios para definir un NET. A dia de hoy, algunos
biomarcadores que se miden son: cromogranina (CgA), pancreastatina, neuroquinina A (NKA),
enolasa nueroespecifica (NSE), pre-progastrina, polipéptido pancreatico (PP), serotonina (5 — HT),
niveles urinarios o plasmaticos de 5 — HIAA, pero todos ellos son considerados insuficientes para
identificar el lugar de origen de un TNE.

Diferenciamos dos tipos de mediciones de biomarcadores:

Single — analyte unidimensional biomarkers: se basa en la identificacidon de una proteina
o de un transcrito (MRNA o miRNA) cuyo nivel es representativo de una enfermedad y se puede
juzgar basdndose en una determinada escala. Como resultado de esto obtenemos una serie de
valores de sensibilidad y especificidad para cada uno de los biomarcadores. Uno de los problemas
principales de esta medicidn es que no hay unas medidas estandarizadas, lo cual limita el test y
su uso en la practica clinica por la dificultad de su reproducibilidad, ya que varia.

Biomarker Sensitivity Specificity
Substance P 32% 85%
Pancreatic Polypeptide 50-80% no data
Pancreastatin 64% 58-100%
Neuron-Specific Enolase 33% Up to 100%
Neurokinin A* 88% no data
CgB 99% no data
ProGRP 99% 43%
NT-BNP** 87% 80%
CTGF*** 88% 69%
Chromogranin A (CgA) 43-100% 10-96%
uS-HIAA 35% Up to 100%

Figura 3. Biomarcadores actuales de los TNE. *Tumores del intestino delgado; **en la enfermedad carcinoide del
corazon; *** para la disfunciéon ventricular derecha (medicidn en plasma) (Sanchez-Lépez et al., 2009).
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Multi — analyte assays with algorithm analyses: este andlisis se basa en correlacionar y
analizar diferentes variables propias de una enfermedad, mejorando asi la sensibilidad y
especifidad de las pruebas, lo cual era bastante deficiente en el estudio anterior que acabamos
de ver. Esta estrategia de estudio ha aumentado cada vez mas su uso, y se estd viendo la gran
relevancia que tiene en muchas enfermedades.

Hasta ahora, elegir un biomarcador neuroendocrino u otro se ha basado en los sintomas
de la enfermedad (sindrome carcinoide) y en los productos de secrecion de las diferentes células
neuroendocrinas. En el siguiente aparado, se explican algunos de los biomarcadores que se han
usado/utilizan para el diagndstico de los tumores neuroendocrinos:

1.6.1. CROMOGRANINA A

Ha sido el biomarcador mas usado, pero a raiz de las limitaciones que han ido surgiendo
se ha terminado definiendo como poco eficaz para el diagndstico de primera linea de los NET. Sus
niveles se correlacionan con la carga tumoral, pero sobre todo presenta niveles elevados en los
casos de cancer metastasico, principalmente en el cancer hepatico. Ademads, puede encontrarse
elevado en otro tumores o incluso en enfermedades no tumorales (fracaso renal o enfermedad
inflamatoria). Su medicién puede verse también alterada con algunas comidas y por el uso de
inhibidores de la bomba de protones.

1.6.2. PANCREASTATINA

Es un derivado de la Cromogranina A. Se encuentra elevado en un 58-81% de los NET. A
pesar de derivar del biomarcador anterior, su concentracién no se ve influenciada por el uso de
los inhibidores de la bomba de protones. Aunque se ha visto que tiene mejor sensibilidad y
especifidad que la CgA, no ha ayudado a resolver la caracterizacién de estos tumores. Su
concentracion no se correlaciona con la localizacidon del tumor, ni con la funcionalidad tumoral,
ni con la agresividad o supervivencia del paciente. Ademds, medicaciones y ciertos alimentos
pueden alterar su concentracién, asi como la diabetes e hipertiroidismo eleva sus niveles.

1.6.3. OTRAS GRANINAS

Cromogranina B (CgB) y Cromogranina C (CgC) son otro tipo de graninas cuya fiabilidad en
el diagndstico de los NET es inferior al de la CgA. Tienen poco impacto clinico en este momento.

1.6.4. SEROTONINAY 5—HIAA

En un principio la serotonina y su metabolito fueron los biomarcadores mas usados debido
a que los NET se consideraban carcinoides cuyo producto principal de secrecion era la serotonina,
por lo que se convirtié en el primer biomarcador propuesto para caracterizar los NET. Lo malo de
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este biomarcador era por un lado la necesidad de recoger numerosas muestras de orina, y por
otro lado las interacciones con ciertos farmacos, que producen falsas elevaciones de sus niveles.

1.6.5. ENOLASA NEURONAL ESPECIFICA (NSE)

Es una enolasa que se encuentra en neuronas y en tumores neuroendocrinos. No permite
diferenciar subtipos de tumores. Fue Uutil en la identificacion de tumores pobremente
diferenciados. A dia de hoy no se usa porque no presenta ventajas sobre la Cromogranina A.

1.6.6. POLIPEPTIDO PANCREATICO

Producido por células neuroendocrinas del pancreas y del colon. Se considera que tiene
un papel en la autorregulaciéon de la secrecion. No es un biomarcador especifico de los TNE.

1.6.7. TAQUININAS

A este grupo pertenece la Neuroquinina A (NKA) y la sustancia P, que son usados como
biomarcadores circulantes de los NETs. La NKA es un indicador de respuesta terapéutica a los SSA
(analogos de somatostatina) aunque con una utilidad limitada como predictor de supervivencia
ya que rara vez se aumenta (Tran et al., 2021). La Sustancia P tiene una pobre sensibilidad y una
especificidad no muy alta, por lo que no tiene una utilidad clinica relevante.

1.6.8. PEPTIDO LIBERADOR DE PROGASTRINA (proGRP)

Es un biomarcador propuesto para el cancer de pulmdn, especificamente para el SCLC.
Tiene una especificidad del 99% y una sensibilidad del 43% y estd muy asociado con la
supervivencia. No es muy usado pero puede haber algun caso individualizado en el que se use
junto con marcadores de citoqueratina. (Molina et al., 2004)

1.6.9. PEPTIDO NATRUIRETICO N — TERMINAL

Es un indicador del fallo ventricular izquierdo, y por ello se ha asociado con la enfermedad
carcinoide cardiaca con funcién pronédstica.

1.6.10. FACTOR DE CRECIMIENTO DE TEJIDO CONECTIVO (CTGF)

En relacion con la fibrosis. Funciona como predictor de la funcion ventricular derecha, con
una sensibilidad del 88% y una especificidad del 69%.
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1.6.11. EL FUTURO DE LOS BIOMARCADORES EN LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS

El problema fundamental a dia de hoy es que no hay biomarcadores disponibles para el
tratamiento de los NET. La busqueda de biomarcadores para definir el estado de la enfermedad
y la eficacia terapéutica es fundamental.

Los biomarcadores mds innovadores se basan en el multianalisis de marcadores en sangre
como por ejemplo NSE, CgA, 5-HIAA, etc, lo cual se ha visto que tiene especial relevancia en el
caso de los tumores gastrointestinales. Por otro lado, es posible que una caracterizacién del tejido
tumoral e incluso de la sangre, permita la cuantificacién molecular comparada entre varios genes
y/o proteinas (p.e. anticuerpos multiplexados medidos por FACS, ELISA u otros o mediante el uso
de técnicas de cuantificacién transcriptémica como Nanostring). Aunque este es el paso mas
grande que se ha dado, se estd de acuerdo en que encontrar biomarcadores unianaliticos deberia
ser una prioridad, pero también se reconoce que seria menos efectivo que los anteriores.

1.7. MANEJO CLINICO

El tratamiento de los tumores neuroendocrinos es multidisciplinar (ver figura 4). Ante una
sospecha de NET lo primero es hacer un diagndstico basandose en la analitica, biomarcadores y
pruebas de imagen, y en funcion del estadio decidiremos el tratamiento a seguir. Se valora la
opcién curativa con cirugia en estadios con enfermedad limitada, mientras que en el caso del
estadio metastasico se valoran diferentes opciones terapéuticas (quimioterapia, radioterapia,
terapia ablativa, ensayos experimentales, etc)

En el caso de los tumores de grado bajo — intermedio el tratamiento de eleccidn es la
cirugia con intencion curativa, mientras que el tratamiento adyuvante esta cuestionado. En los
tumores en estadio avanzado donde no es opcidn la reseccién quirurgica, el tratamiento médico
crénico esta indicado, para aliviar los sintomas del paciente y para suprimir el crecimiento tumoral
y su extensiéon. Aunque en algunos casos la cirugia también se puede usar con intencién paliativa.

Los tratamientos sistémicos aprobados para este grupo de tumores de grado bajo — intermedio
son:

- Andlogos de la somatostatina (SSA): fue aprobado para los tumores del tracto
gastrointestinal, usandose como primera linea en los casos de bajo grado. El tratamiento
de la recidiva tras la primera linea con este grupo no esta definido.

- Terapia de radionucleidos con receptor de péptidos (PRRT)

- Interferén alfa (IFN — a): en combinaciéon con los SSA se ha visto un aumento de la
esperanza de vida de cinco afos.

- Everolimus: se ha visto que la via MTOR puede ser una buena diana terapéutica

- Sunitinib: usado en los tumores metastasicos

- Bevacizumab: se estd estudiando su asociacién con Everolimus
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- Agentes citotdxicos: el uso de la quimioterapia en los NET bien diferenciados se encuentra
en debate, sin un protocolo de tratamiento establecido. Lo que se ha visto es que los
tumores de bajo grado responden a la quimioterapia peor que los de alto grado, ya que
las células de los primeros se dividen mucho mas lentamente que las de los tumores de
alto grado.

En el caso de los tumores extrapulmonares de alto grado, el tratamiento de eleccién es la
guimioterapia, por su agresividad y rapido crecimiento. En los tumores metastasicos la primera
linea de tratamiento se basa en el uso del platino, y la segunda linea en el uso del Temozolomide.

Suspacted NEN 24 h urinary 5-HIAA

; Imaging, including SSRS
______,_.—-—-—" Plasma CgA: Fasting gut hormones

Histology €————— | Metastatic ——p Consider surgery —— Curative

SN

!

Progression with
hepatic
predominant
disease

Cons;der

Liver surgery / \ Selective internal radiation therapy

Ablation therapy (Chemo)-embolization

G3 NEN or G3 NEC

!

SMS: Somatostatin analog

SFU: Fluorouracil : : .
N Neurcandociine necplasii Consider radionuclide therapy

IFN: Interferon e.g. -131 MIBG:

TMZ: Temozolomide Y-90 DOTA octreotide

SSRS: somatostatin receptor scintigraphy

STZ: Streptozocin =

CgA: chromogranin A Experimental agents e.g. RRx-001

Figura 4. Algoritmo para la investigacion y tratamiento de los TNE. G1 NEN: neoplasias neuroendocrinas grado 1.
G2 NEN: neoplasias neuroendocrinas grado 2. G3 NEN: neoplasias neuroendocrinas grado 3. (Oronsky et al., 2017)

-17 -



2. CARCINOMA DE MERKEL

2.1. GENERALIDADES

El carcinoma de Merkel (MCC) es un tumor neuroendocrino maligno de la piel descrito en
1972 por Cyril Toker como un carcinoma trabecular con propiedades carcinoides. Mas adelante
se vio que presentaba granulos de neurosecrecidon en las propias células tumorales. Esta
caracteristica le hacia indistinguible de otras células cancerigenas que se originaban en la cresta
neural (p.e. carcinoma medular de tiroides, ganglioneruoma, neuroblastoma, melanoma y
feocromocitoma) y que ademas coincide con la morfologia de las células de Merkel normales. Por
ello el nombre del tumor se cambid a carcinoma de Merkel, por la similitud que tenia con las
células del mismo nombre.

Las células de Merkel son un tipo celular que se encuentra en la piel, y que funcionan como
mecanorreceptores. Se caracterizan por expresar marcadores neuroendocrinos tales como
cromogranina A, sinaptofisina, y otros (Modlin et al., 2016).

El MCC se presenta como una tumoracién de rapido crecimiento en la piel, tipicamente se
detecta en personas de edad avanzada, y con un historial de exposicidn a radiaciéon UV largo, por
ello se encuentran habitualmente en zonas fotoexpuestas. También se ha visto que los paises que
se localizan mas cerca del ecuador tienen una incidencia mayor en los hombres de Norte América
gue en las mujeres, esto se debe posiblemente a las tareas ocupacionales que se ven influidas por
la exposicidn solar (Stang et al., 2018). Alrededor de un tercio de los pacientes con MCC presentan
metastasis en el momento del diagndstico y por ello son los canceres de piel con mayor
mortalidad (>40%) (Ramahi et al., 2013). Estas lesiones metastaticas se localizan con frecuencia a
nivel linfatico y también en 6rganos distales que incluyen higado, hueso, pancreas, pulmones y
cerebro (DeCaprio, 2021). En la poblacion de riesgo se incluye: edad avanzada,
inmunodeprimidos, neoplasias hematolégicas e historia de tumores cutdneos.

La carcinogénesis del MCC se explica en la actualidad a través de dos etiologia diferentes:
la inserciéon gendmica del Poliomavirus de Merkel (MCPyV) y la adquisicion de mutaciones
genéticas tipo C>T y CC>TT (transiciones) por exposicidon crénica a la luz ultravioleta (Gonzalez-
Vela et al., 2017).

Estos canceres carecian de terapia dirigida efectiva, no responden de forma duradera a la
guimioterapia y hasta 2016, con la aparicidn de lainmunoterapia (anticuerpos PD1y PDL1 que se
utilizan en estadios avanzados), no habia ningun tratamiento que aumentara la supervivencia de
los pacientes con un MCC en estadio metastdsico, no susceptibles de ser tratadas con cirugia y/o
radioterapia. La cirugia y la radioterapia se emplean como medida curativa en la enfermedad
limitada, mientras que la terapia sistémica (cisplatino y etopdsido) se emplea en la enfermedad
extendida, metastasica y en la recurrente (Becker et al., 2017), mismo tratamiento empleado en
la primera linea del carcinoma microcitico de pulmon (SCLC) (Ramdén Donado & Paz — Ares, 2007).

-18 -



2.2. EPIDEMIOLOGIA

2.2.1. INCIDENCIA

Se conoce poco sobre la epidemiologia de este tumor. Recientemente se ha documentado
un aumento de la incidencia en Suecia, Holanda y Estados Unidos, lo que probablemente se debe
a las mejoras en el diagndstico y a la caracterizacidn inmunohistoquimica (Harms et al., 2016).

En 2009, la incidencia en EEUU era de 0,6 por cada 100.000 habitantes, siendo la edad
media de afectados entre los 75 — 80 afios, tipicamente inmunodeprimidos. En un andlisis de la
AJCC (American Joint Committe on Cancer) se establecié que la edad media eran los 76 afios, con
solo un 12% de pacientes por debajo de los 60 afos. Un 65% de los pacientes debutaban con
enfermedad localizada, mientras que un 26% y 8% con afectacidn ganglionar y metastdsica
respectivamente. La supervivencia a los 5 afios de estas formas de enfermedad se estimé en 51%,
35% Yy 14% (para la forma local, ganglionar y metastasica) (Harms et al., 2016).

2.2.2. FACTORES DE RIESGO

Como se ha mencionado previamente, hay dos factores de riesgo fundamentales en la
carcinogénesis del MCC: Poliomavirus de Merkel y la radiacion crénica ultravioleta, estando esta
ultima muy bien documentada, ademas de que muchos pacientes tienen antecedentes de
tumores cutdneos asociados a la exposicion solar. Importante destacar que la pigmentacion de la
piel puede proteger frente al desarrollo del MCC, como los negros, asiaticos e hispanicos, que se
considera que tienen menor riesgo de desarrollo de este tipo de cancer (Becker et al., 2017). Otros
factores que también se han asociado con el desarrollo del MCC son las enfermedades crénicas
inflamatorias, como es el caso de la artritis reumatoide, y también la exposicién a arsénico, pero
estos dos ultimos en menor medida.

2.3. DIAGNOSTICO Y PREVENCION

2.3.1. CLINICA

El carcinoma de Merkel es un tumor de crecimiento rapido, solitario, y puede ser cutaneo
o subcutaneo, fundamentalmente localizado en dreas fotoexpuestas, principalmente en la cabeza
y en el cuello, y con menos frecuencia en las extremidades y gluteos. Las lesiones tienden a ser
asintomaticas, apareciendo como unos nddulo rojizos — violaceos (ver figura 5), que pueden ser
confundidos con lesiones benignas (infecciones inflamatorias o infecciosas) o con lesiones
malignas (carcinoma escamoso de la piel, linfoma o metastasis). La ulceracion no es una
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caracteristica clinica habitual. Es raro que sean lesiones multiples distribuidas por diferentes
partes del organismo.

Figura 5. Presentacion clinica del MCC. a) Nédulo cutaneo - subcutaneo en zonas de piel fotoexpuesta en una mujer
anciana. b) Tumoracion ulcerada en zona de piel fotoexpuesta de un hombre anciano. c) Tumor cutdneo pequefio en
la pierna de una mujer inmunodeprimida. d) Metastasis satélite en la frente de una mujer anciana. e) Metdéstasis en
transito en la cara de una mujer inmunodeprimida. f) Multiples metdstasis cutdneas en la espalda de una mujer.
(Becker et al., 2017).

Al tener una presentacion tan poco especifica con frecuencia, el diagndstico clinico es
tardio. Se emplea el acronimo AEIOU para hacer referencia a ciertos aspectos clinicos propios del
tumor: Asintomadticos, Expansién rapida, Inmunodeprimidos, mayores (Over) de 50 afios y
radiacion Ultravioleta. Dado que la presentacion clinica es inespecifica en cuanto a localizacidn,
morfologia y factores de riego, el analisis histopatoldgico es necesario para el diagndstico.
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Habitualmente, los MCC que diseminan a través de los nddulos linfaticos, y por ello la
biopsia del ganglio centinela (BGC) tiene un papel diferencial en el estadiaje. En el ultimo sistema
de estadiaje de la AJCC (2018) se establecen 4 estadios diferentes (Verhaegen et al., 2017):
estadio O (in situ); estadio | (enfermedad localizada, lesién primaria < 2cm); estadio Il (enfermedad
localizada, lesién primaria > 2cm), estadio Il (extensidon linfatica) y estadio IV (enfermedad
metastdsica mds alld de los ndédulos linfaticos), (ver figura 6). La supervivencia depende del
estadio en el que se encuentre el paciente: en los estadios | la supervivencia a los 5 afos es del
62,8%; en el estadio Il entre 24,8% y 54,6%; en el estadio lll entre el 26,8% y 40,3% y en por Ultimo
en el estadio IV un 13,5%. Debido a la importancia que ha empezado a adquirir este tumor en los
ultimos afos, muchos de los diagndsticos se dan en estadios iniciales (estadio | y Il). Puede haber
recurrencias locales o a distancia sobre todo en los primeros 2 — 3 afios; por otro lado, pacientes
gue no han tenido ni una sola recaida en 3 afos, tienen un riesgo de recurrencia practicamente

despreciable.

Stage
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| Clinical*

I Pathological?

A Clinical
A Pathological
1B Clinical

1B Pathological

Il Clinical
A Pathological
llIB  Pathological
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Figura 6. Estadiaje del MCC. Estadiaje de acuerdo con la Sociedad Americana de Cancer (AJCC) 82 edicion. NA: not
applicable. *La deteccion clinica de afectacion ganglionar o enfermedad metastdsica puede ser por inspeccion,
palpacion y/o imagen.
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En un 10% de los casos, el diagndstico se completa a través de la reseccién de nédulos
linfaticos con mayor tamafno que posteriormente se analizan histopatolégicamente. A veces,
estas lesiones nodulares no tienen asociada una lesién primaria cutanea evidente, en estos casos
el prondstico es mas favorable que en los carcinomas cutdaneos de Merkel con metdstasis de
nddulos linfaticos; se vio en un andlisis que los pacientes con una lesién oculta tienen una
reduccion de la mortalidad del 70%, y una reduccién del 69% en el riesgo de recidiva (Foote et al.,
2012).

Aparte de los ganglios linfaticos, es comun tener afectacion a nivel de la piel, pulmones,
gladndula suprarrenal, higado, cerebro y huesos.

Finalmente, se han documentado casos en los que el MCC regresa espontdaneamente, asi
como también se han documentado en otros tumores neuroectodérmicos como por ejemplo el
caso del neuroblastoma (Balaguer & Castel, 2008). Esta regresion en el caso del MCC se ha asociado
con buen prondstico, y se cree que estd mediada probablemente por mecanismos inmunoldgicos
y por la apoptosis de células malignas, aunque no se ha podido descubrir nada que apoye esta
hipétesis (Walsh, 2016).

2.3.2. TECNICAS CLAVE PARA EL DIAGNOSTICO

Como hemos mencionado previamente el andlisis histopatoldgico es fundamental para el
diagnéstico de la enfermedad, y ademads, los pacientes deben ser estudiados para buscar
enfermedad mas alla de la lesidon cutdnea. Para este estudio de extensidn la técnica de eleccién
es el PET —TAC, que lleva asociado un cambio del estadiaje del 33% y un cambio en el tratamiento
en el 43% de los pacientes.

El estudio de los nédulos se hace fundamentalmente con ultrasonografia, y en muchos
centros también se usan el TACy la RM, pero han sido sustituidos por lo general por el PET — TAC.

2.3.3. HISTOPATOLOGIA

El estudio histopatolégico y los marcadores inmunohistoquimicos son suficientes para el
diagnéstico definitivo. Podemos observar que puede ir desde un patréon histolégico puro de
neuroendocrino hasta una variante de histologia mixta.

El MCC pertenece a un grupo de tumores denominados: small — blue — rounded — cell
tumors (por la tincién de hematoxilina — eosina), y esta compuesto por lo general de nédulos
dérmicos y/o subcutdneos monomorficos con un nucleolo vesicular multiple y no muy
prominente, citoplasma escaso, nucleo con patrén en sal y pimienta de la cromatina que indica el
alto indice proliferativo de la célula, y caracteristicas necréticas microscépicas individuales, muy
tipicas.
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Figura 7. Carcinoma de células de Merkel. Se observa nucleos prominentes, cromatina dispersa y alto grado de
mitosis (hematoxilina eosina 400 x)

Histoldgicamente de acuerdo con lo que se observa en la microscopia diferenciamos tres
patrones histoldgicos: el patron trabecular, el intermedio y el de célula pequefia. A pesar de existir
estos tres patrones la realidad es que lo mas habitual es encontrar formas mixtas entre los tres,
pero esta clasificacion no tiene implicaciones prondsticas.

Por otro lado, el grosor del tumor, el indice de proliferacién (ki67) alto, el patron de
infiltracién y la invasion linfovascular se han asociado con un mayor riesgo de metastasis linfaticas
microscdpicas y con un peor prondstico, pero a pesar de eso ninguno de estos factores se ha
usado en la clinica con propdsitos prondsticos (Verhaegen et al., 2017)

Se ha observado epidermotropismo (invasién de la epidermis por células tumorales) en un
10% de los casos. La invasion linfatica es comun, y la presencia de células tumorales aisladas a
distancia de la masa tumoral principal también es un hallazgo habitual. Ambas pueden ser
responsables de las recurrencias.

El MCC se ha asociado a otras enfermedades malignas de la piel, principalmente el
carcinoma de células escamosas o la enfermedad de Bowen. La asociacidn frecuente entre el MCC
y el carcinoma de células escamosas puede estar en el origen de ambas neoplasias en una célula
madre comun multipotente, la diferenciacion divergente de células neoplasicas o en el
crecimiento simultdneo de dos tumores malignos no relacionados (tumores combinados)
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2.3.4. MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS

El MCC tiene un perfil inmunohistoquimico caracteristico definido por ciertos marcadores.
A pesar de que estos marcadores son importantes para el diagndstico, no existe evidencia que
apoye el uso de estos para predecir el prondstico o la respuesta al tratamiento. Es mas, aparte
del epitopo del virus MCPyV utilizado para caracterizacion IHQ de los casos, no se ha encontrado
por el momento ningln otro marcador que distinga el MCC viral y no viral. Esto pone de
manifiesto que a pesar de tener dos etiologias muy diferentes, los MCC pueden constituir una
entidad molecular uniforme.

Las células del MCC expresan muchas citoqueratinas de tipo | o tipo Il, principalmente
CK20, pero también CK8, CK18 y CK19. A parte de estas también hay marcadores neuroendocrinos
como las sinaptofisinas, Cromogranina A y B, neurofilamento y CD56. También se ha visto la
positividad en la oncoproteina huntingin — interaction protein (HIP1) en la mayoria de los casos.
Solo un pequeio porcentaje de MCC (<10%) son negativos para CK20, estos casos por lo general
tienen una carga mutacional muy alta y generalmente son MCPyV — MCCs. También es de utilidad
conocer qué marcadores son negativos en estos tumores: TFF1, ASH1, vimentina, S100B, CD45 y
CK7. Aunque el primero y el ultimo (TFF1 y CK7), en algunos casos puede ser positivo, pero esto
es mas raro. En algunos casos se han encontrado linfocitos T citotdxicos infiltrativos en el estroma,
cuya presencia se puede asociar con buen prondstico (DeCaprio, 2021).

En algunos casos se han visto tumores con una histologia mixta que muestran un
componente neuroendocrino y de otros origenes tumorales, como en el caso del carcinoma
escamoso. Por ello se ha propuesto que estos tumores pueden tener su origen a partir de la
colisiéon de dos tumores de distinto origen. Muchos estudios muestran que hay ciertas mutaciones
y marcadores histolégicos comunes entre ambos componentes, lo que sugiere que el MCC se
desarrolle a partir de una neoplasia preexistente (Narisawa et al., 2015). En un estudio se
concluyd que hay cierta relacién entre el MCC y el carcinoma de células escamosas por su perfil
genético, por un déficit de RB1, el cual se puedo suponer que es la base del desarrollo del
carcinoma de células escamosas y puede servir como fuente fenotipica para el desarrollo del MCC.
(DeCoste et al., 2022).

2.3.5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Como se ha comentado antes, este grupo tumoral presenta una morfologia de small —blue
— round — cell, que se puede encontrar en diferentes tumores. En la mayoria de los casos las
caracteristicas morfoldgicas, la positividad para CK20, los marcadores neuroendocrinos, la
negatividad para TTF1, CK7 y marcadores linfoides, es suficiente para confirmar el diagnéstico del
MCC.

Importante destacar que en el caso del microcitico de pulmén (SCLC), este raramente da
positivo para CK20, pero si que da positivo para CK7 y TTF1; mientras que el MCC raramente da
positivo para TFF1 o negativo para CK20 (o ambos a la vez); en estos casos, habria que usar todos
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los marcadores para llegar a un diagndstico preciso, ya que el MCC y el SCLC comparten
caracteristicas histopatoldgicas y un curso clinico agresivo.

La ausencia de MCPyV en otros tumores neuroendocrinos es muy frecuente (incluido en
el SCLC), y por ello el estudio del MCPyV podria ser una herramienta potencial para diferenciar el
MCC de otros tumores neuroendocrinos, aunque su negatividad no tiene valor diferencial.

MCC | B-cell Melanoma  |Small-cell
lymphoma lung cancer

CK20 + - - -
Vimentin - - - -
Neurofilaments L - - -
Chromogranin A +/- - — -

(CgA)
Neuron-specific + - - +/—

enolase (NSE)
S100 - - + -
Leukocyte common - . - -

antigen (LCA)
IThyrod transcnption |- - - . )

factor 1 (TTF-1)

“Plaques.

b " .
In [hl'._' IH,IIHI'IIZ\ Ol cases,

Figura 8. Marcadores tumorales expresados en relacion con el MCC. En esta tabla podemos ver la importancia del
CK20 y TTF-1 para diferenciar entre el MCC y el SCLC, ya que son dos tumores histopatoldégicamente muy similares y
ambos con un curso clinico muy agresivo.

2.3.6. PREVENCION

Debido a la baja incidencia del MCC, los programas de screening no estan justificados,
ademads de por la falta de evidencia que justique que el beneficio de hacerlo es mayor que los
riesgos de un cancer de piel.

El screening dermatolégico en aquellos pacientes con riesgo representa un papel
fundamental en el manejo de los pacientes inmunodeprimidos, sobre todo en aquellos que han
recibido un trasplante y en pacientes con una leucemia linfocitica B crénica. En estos grupos de
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pacientes de alto riesgo, la biopsia de lesiones cutaneas sospechosas no se deberia posponer
(Becker et al., 2017).

La vigilancia en estos pacientes es importante por varios motivos: la mortalidad del MCC
excede al del melanoma maligno y ademas la aparicion de la inmunoterapia con inhibidores del
checkpoint inmune puede ser mas efectivo en las formas menos avanzadas de la enfermedad.

La vigilancia para evitar la recurrencia del MCC requiere de una exploracidn fisica
adecuada (incluyendo una evaluaciéon completa de la piel y de los nddulos linfaticos) cada 3 — 6
meses durante los dos primeros afios, y después cada 6 — 12 meses. Las guias actuales
recomiendan la realizacion de pruebas de imagen segln se indique clinicamente, siendo por ello
mas frecuente en pacientes con alto riesgo (pacientes inmunodeprimidos o aquellos con una
enfermedad mas avanzada). Algunos estudios han demostrado que es mas eficaz el PET — TAC,
pero si este no esta disponible se puede usar el TAC o la RM con contraste. También se pueden
hacer andlisis de sangre con biomarcadores, ya que se pueden repetir de forma seriada y ver asi
la evolucion clinica de los pacientes. Los titulos de anticuerpos contra el MCPyV (presentes en el
52% de los pacientes) se correlacionan con la enfermedad. (DeCaprio, 2021)

La radiacidon UV se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar MCC y con una menor
supervivencia, siendo este el factor de riesgo mas facilmente prevenible, aunque la eficacia de
estas estrategias no se ha demostrado del todo. Es mds, hay cierta controversia en cuanto a las
medidas de proteccién de radiaciéon UV, sobre teniendo en cuenta el papel que tiene la radiacion
UV en la sintesis de vitamina D y la asociacidn establecida entre el uso de proteccién solar y los
bajos niveles de vitamina D, sobre todo en la poblacién mayor (Stang et al., 2018)

2.4. MECANISMOS DE LA CARCINOGENESIS

A pesar del nombre que recibe el MCC, es poco probable que las células de Merkel que
encontramos en la piel sean las responsables de originar este tumor, ya que son células que estan
completamente diferenciadas y no pasan por ningun proceso de divisidn celular, pero a pesar de
ello su estudio ha ayudado mucho en la comprension de este tipo de tumor.

La carcinogénesis del MCC puede estar iniciada fundamentalmente por la integraciéon del
genoma del Poliomavirus de Merkel o bien por el dafio producido por la radiacién ultravioleta
sobre el ADN, este ultimo induce la expresién de mediadores inflamatorios y alteraciones
funcionales en las células presentadoras de antigeno, que da lugar a una cascada que modula la
sensibilidad inmunitaria. Es importante destacar que en la patogénesis molecular de los MCC la
inhibicion a través de proteinas virales (casos MCPyV+) y/o a través de mutaciones inactivantes o
truncadoras de las mismas (MCPyV-) de TP53 y RB constituyen un elemento esencial. En este
sentido los MCC comparten este mecanismo con otros tumores neuroendocrinos fatales como el
SCLC (Chen et al., 2019).
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2.4.1. CELULAS DE MERKEL

Las células de Merkel fueron descritas por primera vez en 1875 por Friedrich Sigmund
Merkel. Descubrié que estas células tenian una asociacion clara con las terminaciones nerviosas,
y por ello propuso su papel como posibles mecanorreceptores. Estas células se encuentran en la
capa basal de la epidermis, rodeada por foliculos.

En estudios realizados en ratones transgénicos se han encontrado factores de
transcripciéon esenciales para el desarrollo de estas células: en concreto, la expresion de ATOH1
inducida por el promotor K5 produce la expresién de SOX2 (es fundamental para el desarrollo
embrionario y tiene un papel fundamental en el desarrollo de ciertos grupos celulares.
Importante destacar que su desregulacion se asocia con multiples tumores (Novak et al., 2020))
y KRT8, que se expresa en células de Merkel, y KRT20 cuya expresion es especifica en MCCs, pero
no produce tumores. (Verhaegen et al., 2017).
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Figura 9. La expresion del sT MCPyV en las células ectépicas de Merkel es responsable del desarrollo del MCC en
ratones. A: podemos ver la diferencia histoldgica entre la epidermis de control y la epidermis de ratones transgénicos
que expresan MCPyV sT, ATOH1, o sT + ATOH1 a partir del promotor K5, con la muestra intraepidérmica humana del
MCC. La epidermis de control contiene una Unica capa de células basales con diferentes capas de espinoso, granular
0 corneo. La expresidn Unica de sT conlleva a una hiperplasia y displasia epidérmica; la expresion Unica de ATOH1
lleva a las células de Merkel ectdpicas a una hipoplasia de la epidermis; y por Gltimo la expresién de sTy ATOH1, lleva
al desarrollo del tumor del MCC. B: muestras inmunohistoquimicas de las células de Merkel y de MCC, con
marcadores: SOX2, K8 y K20. Las muestras tumorales se pueden ver a partir de la agregacion de las células y del
patréon paranuclear en puntos de K8 que se observa Unicamente en el ratdn que expresa sT + ATOH1. C: La muestra
de Ki67 muestra el alto indice proliferativo en las multiples capas de epidermis que expresan Unicamente sT en el
raton. (Verhaegen et al., 2017).
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ATOH1 es un factor de transcripcion implicado en la expresién de genes neuronales. En
este sentido parece esencial para la formacion de células de Merkel. Datos derivados de un
modelo murino en el que se inhibe la expresiéon de ATOH1 en células CK14+ derivadas de piel
(epitelio estratificado) demuestran, en este contexto, que las células de Merkel pueden derivar
de este compartimento y no de la cresta neural. Esto se explica funcionalmente porque en
ausencia de ATOH1 desaparecen (transgénico K14-CRE; ATOH1-LOX) (Morrison et al., 2009). En
este sentido, las células de Merkel también expresan diferentes citoqueratinas: CK8, CK18, CK19
y CK20, propias de células epidérmicas. Pero también expresan marcadores neuroendocrinos:
enolasa neuroespecifica (NSE), Sinaptofisina, Cromogranina A (CgA), CD56 e Insulinoma 1
(INSM1). Por otro lado también expresan también el PIEZO2, que funciona como un canal iénico
gue convierte estimulos mecanicos en sefiales eléctricas y que por lo tanto es necesario para la
funcién mecanorreceptora de Merkel.

Existen varias rutas de sefializacidon que se han descrito en el desarrollo de las células de
Merkel: la sefial NOTCH antagoniza a ATOH1 a partir de la activacién de la familia HES, que
compite con ATOH1 para unirse al ADN, por lo que si bloqgueamos HES1 o el coactivador de
NOTCH, RBP, podemos tener un incremento en el numero de células de Merkel; PRC1 y PRC2
también detienen el desarrollo de las células de Merkel en tejido neonatal, por lo que una pérdida
de la actividad catalitica de PRC1 resulta también en un aumento del niumero de células de
Merkel.

Viral carcinogenesis | UV-mediated carcinogenesis [Frequently observed markers
Stratum corneum « BCL2

uv Granular layer ¢ Calcitonin

Spinous layer | * CK20
* CD56
¢ Chromogranin A
* HIP1
* Neurofilament
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* Somatostatin
* Synaptophysin
e TdT
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Figura 10. Hipotesis sobre el origen celular y principales caracteristicas gendmicas del MCC. La célula de origen del
MCC no ha sido aun identificada. Entre las posibles células que se plantea que puedan ser responsables de su origen
se encuentran: células de la epidermis, queratinocitos, fibroblastos dérmicos, células pro-B o células pre-B. Las tres
ultimas se encuentran localizadas en la dermis, que no esta expuesto a cantidades importantes de radiacion
ultravioleta (UV), por lo que es poco probable que se relacionen con la carcinogénesis relacionada con la radiacion
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UV. Las células de Merkel son células post — mitdticas, y por ello es poco probable que sean responsables del origen
del MCC. Se encuentran en la capa basal de la epidermis y probablemente son derivadas de la epidermis o de las
células de los foliculos. Las células de Merkel funcionan como mecanorreceptores asociados a los nervios sensitivos.
El MCPyV es un componente comun de la microbiota de la piel, pero no se sabe cual es el subtipo de célula que
preferentemente infecta a la piel. En paises con baja exposicién a la radiacion UV, la mayoria de los MCC son MCPyV
+, mientras que en los paises con alto indice de radiacion, la asociacion del MCPyV es menos frecuente, en estos
casos son frecuentes las mutaciones del ADN inducidas por la radiacion UV. Los dos tipos de tumores MCC son
fenotipicamente similares. Los marcadores que se pueden ver en cada uno de los tumores o en ambos a la vez se
pueden ver en imagen. BCL2, apoptosis regulator BCL2; CK20, cytokeratin 20; CD56, neural cell adhesion molecule 1;
CD99, CD99 antigen; CD117, mast/stem cell growth factor receptor Kit; EpCAM, epithelial cell adhesion molecule;
HIP1, hun (Becker et al., 2017).

2.4.2. POLIOMAVIRUS DE CELULAS DE MERKEL (MCPyV)

El MCPyV fue el quinto poliomavirus en identificarse, pertenece a la familia de los
Poliomaviridae. Existen a dia de hoy trece poliomavirus conocidos. Su ADN se puede ver en la piel
de personas sanas, aunque algunas de las células de la piel especificas para su replicacién viral no
se conocen. Se describid a partir de un transcriptoma, después de realizar una secuenciacion
completa del genoma viral en el MCC, es entonces cuando se vio que el ADN viral del MCPyV
estaba integrado en 8 de cada 10 muestras tumorales estudiadas (DeCaprio, 2021).

Se ha visto que el MCC tipicamente se presenta en zonas de pelo, lo cual podria explicar
gue su replicacién se diera en los foliculos, a pesar de que hay casos de MCC en la mucosa, por lo
general son MCPyV — MCC.

La primoinfeccion del MCPyV no causa ningln sintoma ni signo caracteristico.
Normalmente se adquiere durante la infancia, y se puede detectar en la piel de individuos sanos.
La seropositividad indica infeccién crénica, y es muy comun en la poblacidon general. Se han
encontrado anticuerpos contra el MCPyV a titulo alto en la sangre de recién nacidos,
probablemente derivados de la madre, y responsables de que les proteja frente a la
primoinfeccién, pero a los 16 meses estos titulos ya han caido a cifras indetectables. Por ello a los
18 meses los anticuerpos maternos ya no estan presentes y los nifios pasan a ser susceptibles a
la infeccidn de novo y capaces de crear una respuesta inmunitaria con anticuerpos propios, de
modo que el 80% de los nifios a los 5 aflos son seropositivos.

Todo esto pone de manifiesto que es probable que el MCPyV forme parte de la flora
microbiana de la piel, pero a pesar de ello pocas personas desarrollaran MCC. Cabe destacar que
el MCPyV no se ha encontrado en el MCC asociado al carcinoma de células escamosas,
demostrando que no tiene un papel relevante en la combinacion de estos dos tumores cutaneos.
Se llevé a cabo un analisis en el que se estudiaron diferentes casos de MCCy se vieron dos grupos:
aquellos con propiedades puras de neuroendocrino (MCC puro) y aquellos con propiedades
neuroendocrinas y no neuroendocrinas (MCC combinado), el cual se puede correlacionar con el
carcinoma de células escamosas, como se ha comentado previamente. Lo que se objetivd es que
el primer grupo tiende a tener la integracion viral del MCPyV, mientras que en el segundo grupo
era mas habitual su ausencia (Ly et al., 2012).
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Las personas con tratamientos de inmunosupresion, o bien con deficiencias inmunolégicas
tienen mayor riesgo de desarrollar el MCC. Se ha visto en diferentes estudios que el ADN viral del
MCPyV estaba integrado en el genoma de las células del carcinoma de Merkel, razén por la cual
se presupone que este virus estd asociado a su carcinogénesis. Desde el punto de vista gendmico,
el MCPyV tiene un genoma circular de doble cadena de ADN, constituido por 5,4 kb, el cual se
puede dividir en tres regiones: early viral gene region (EVGR) que codifica proteinas que se
expresan previamente a la replicacion del ADN; late viral region (LVGR) que codifica proteinas que
se expresan después de la replicacion del ADN; y la noncoding control region (NCCR), que se
corresponde con la region reguladora y contiene el origen viral de la replicacion (Becker et al.,
2017).
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Figura 11. Mapa circular y lineal de los genes del MCPyV. A. El MCPyV tiene un ADN circular de doble cadena de
5,387bp con dos unidades de transcripcion, las regiones temprana y tardia. La primera codifica para cuatro proteinas:
antigeno T largo (LT), su forma de splicing (LT’), antigeno S corto (ST) y el ALTO. Mientras que la segunda codifica para
dos proteinas virales, VP1 y VP2, y una secuencia de microRNA. B. LT contiene un dominio J N — terminal, MCPyV —
unique region (MUR-1) y MUR-2, LXCXE (donde se une RB1), NLS, un dominio de unidon de origen (DBD) y un dominio
de helicasa. En el MCC, las mutaciones que se ven en el MCPyV resultan tipicamente en alteraciones del antigeno LT.
ST contiene un dominio J N - terminal y un Gnico dominio que no se comparte con LT. El dominio de ST se puede unir
a unidades cataliticas reguladoras de la fosfatasa 2A (PP2A). (Becker et al., 2017)
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El EVGR codifica para el LT (large T antigen), el ST (small T antigen), y una regién que se ha
obtenido por splicing del LT que se denomina 57kT (ALTO); y por otro lado LVGR codifica para el
VP1, el VP2 y el microRNAs.

Una de las caracteristicas mdas importantes del MCPyV+ MCC es que el tumor es capaz de
mantener la expresidn de ciertas proteinas virales: LT y ST. La supresidon de estas proteinas puede
provocar la muerte celular, y por ello muchas veces se hace referencia a ellas como oncoproteinas
virales. Volviendo a los datos generados en ratones transgénicos, se ha demostrado que la
combinacidn de la expresiéon de ST y/o LT con ATOH1 en células K5 puede reproducir el proceso
de tumorogénesis (Verhaegen et al., 2017) mientras que la expresién de ST en estas células
produce una hiperproliferacién en las células de la epidermis (con un marcaje alto de Ki67), la
expresion de ATOH1 ya se ha comentado que induce expresién de genes especificos de las células
de Merkel (K8 y K29 y SOX2; ver arriba). Un paso mds consiste en la expresién conjunta de ST y
ATOH1 que se asocia con un fenotipo compatible con MCC en estos ratones (ver Figura 9).
Finalmente, la co-expresion de STy ATOH1 en células K5 produce tumores mMCC cuya morfologia
y componente gendmico (expresion de mRNA) es comparable al de tumores MCPyV+ y MCPyV-
humanos (Verhaegen et al., 2022). Estos datos pueden sugerir que la actividad de las proteinas
virales LT y ST junto con la de factores de transcripcién con capacidad de inducir expresion
genética neural diferencial, pueden provocar la aparicién de un tumor con caracteristicas
neuroendocrinas a partir de células epiteliales de la piel (K5 y/o K14 positivas).
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Figura 12. Biologia y desarrollo de los MCCs inducidos en ratones transgénicos. En funcién de las proteinas
expresadas en las células la diferenciacion es diferente hacia células Merkel ectépicas; nacimiento de un carcinoma
de Merkel; y finalmente, el carcinoma de Merkel.(Ly et al., 2012)

En cuanto a las proteinas virales, la expresion del antigeno LT en el carcinoma de Merkel
MCPyV+ produce un dafio especifico en el ADN, lo cual parece ser que es producido por la unién
del LT al origen de replicaciéon en el MCPyV. Es importante y caracteristico que el potencial
oncogénico de LT en MCC deriva de la unién y bloqueo de RB1 (al dominio LXCXE). Los MCC
MCPyV+ también expresan el antigeno ST, aunque sus funciones moleculares no son del todo
conocidas si se sabe que tiene una actividad oncogénica muy fuerte. Se ha visto en el laboratorio
qgue el antigeno ST puede transformar fibroblastos in vitro, y ademas puede ayudar al antigeno LT
a transformar los fibroblastos humanos in vitro; por ello el antigeno ST puede inducir la formacién
tumoral aunque se desconoce el mecanismo de accién. (Becker et al., 2017)
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2.4.2.1.  INTEGRACION VIRAL

La integracion viral del MCPyV+ en el genoma del MCC es un requisito para la formacién
de este tumor (los casos MCPyV+) y esto no forma parte de su ciclo viral, es mas, cuando el ADN
se ha integrado, ya no puedo producir ninguna copia viable del virus. Otro requisito importante
en la tumorogénesis mediada por el MCPyV, es que muta cuando se integra en el MCC. La region
NCCR (ver figura 11) y al menos parte de la EVGR se mantienen normales, incluyendo esta ultima
el gen que codifica la proteina ST intacta y una forma mutada del gen que codifica una proteina
truncada en C-terminal. Teniendo en cuenta esto se puede presuponer que la region NCCR se
conserva con el objetivo de promover la expresién de STy de LT, aunque probablemente presente
alguna funcién oncogénica desconocida (DeCaprio, 2021).

2.4.2.1.1. MCPyV ANTIGENO LT

El antigeno LT codifica a una proteina de 817 residuos, y aparte, como se ha mencionado
previamente, existe una regién derivada del splicing del LT denominada 57kT, cuya funcion es
desconocida.

La proteina LT se une especificamente al retinoblastoma supresor de tumores (RB) para
inactivarlo y de esta manera activar a los reguladores del ciclo celular E2F. El RB es importante en
el ciclo celular porque restringe su progresion, a partir de la unién y freno de la transcripcion de
los factores de la familia E2F. El dominio LXCXE es el lugar de unién del RB y es fundamental para
la actividad del LT.

Un estudio demostré que el MCCP y una linea celular derivada (LoKe) presentaban una
delecién del gen RB1, y la expresion continuada de LT no se requeria entonces para la
proliferacién de esta linea celular. Este resultado indicaba que la unién de LT y la inactivacién del
RB eran necesarios para mantener la proliferacién del tumor MCCP. Es posible que LT tenga otras
funciones oncogénicas, pero no son tan esenciales como las anteriores (DeCaprio, 2021).

2.4.2.1.2. MCPyV ANTIGENO ST

Tiene un papel esencial en el desarrollo del MCC, y normalmente esta intacto. Contiene
186 residuos y comparte 79 residuos del N — terminal con LT. Este antigeno tiene capacidad de
unirse a la proteina fosfatasa 2A, aunque no se sabe si esta unidn tiene algun papel en el potencial
transformador hacia el MCC. El antigeno ST se une al MYC para formar un complejo, el cual
recluta al EP400, y se forma un complejo que tiene capacidad de acetilacién de histonas vy
actividad de remodelado de la cromatina que van a participar en las respuestas al dafio de ADN.
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2.5. SUBTIPOS MOLECULARES MCC

Normalmente las células del MCPyV+ MCC contienen muy pocas mutaciones, variaciones
en el numero de copias o dafio UV. Por el contrario, las células del MCPyV- MCC muestran una
alta frecuencia de mutaciones de ADN asociadas al dafio ultravioleta, que son también tipicas en
otros canceres de piel asociados a la exposiciéon solar, como el melanoma, carcinoma basocelular
o carcinoma de células escamosas (Becker et al., 2017).

A partir de lo que hemos visto, los estudios anatomopatolégicos dividen las muestras del
MCC en 2 categorias: aquellas que presentan numerosas mutaciones por el dafio ultravioleta al
ADN vy otras que tienen DNA del MCPyV integrado, pocas mutaciones somaticas y poco dafio de
la radiacion UV (ver figura 12).

Los tumores que no tienen expresado el Poliomavirus (MCPyV- MCC) casi siempre tienen
mutaciones que afectan al RB1, el cual regula el ciclo celular; mientras que los tumores que
presentan el Poliomavirus (MCC MCPyV+) tienen el RB1 intacto. Es mds, a partir de esta
informacién se ha supuesto que la inactivacion del RB1 tiene un papel importante en la
carcinogénesis del MCC (Becker et al., 2017).

Cuando RB1 esta mutado, o bien el antigeno LT estd presente, el primero no es capaz de
reprimir al factor de transcripcidn E2F, y las células progresan hacia la fase S (sintesis de DNA) del
ciclo celular, por lo tanto se estima que el objetivo de la mutacién del antigeno LT MCPyV es el
RB1.

En el caso de la ausencia del poliomavirus, normalmente hay mutaciones de inactivacion
o bien deleciones del TP53, mientras que los MCPyV+ si que contienen al TP53, aunque puede
tener su actividad reducida. Lo que se ha observado es que casi siempre, RB1 y TP53, estan
mutados en el MCC MCPyV- e intactos en el MCC MCPyV+.

-35-



TMB status

100
(mutations 50 m“l"“'lﬂlllIIIIIIIIIIIIIIIIllllllmum ‘
per Mb)

I High (220 mutations/Mb) . Intermediate {6—19 mutations/Mb) Low (<6 mutations/Mb)
Mutational | | J | |
signature
uv B aroBec ] Alkylating
Viral status [ |
MCPyV-paositive
a1 S MY T |
o AN 0 W AR (1117 |
wores | [T LT ORT TIATT |
PIK3CA
vorant o |00 LLE L |
TR T
ol I HT
A ] ||
TERT
e T i
Number of samples: 317 Deletion Fusion/rearrangement Point mutation/indel ITrunc.:Iion Other multiple
High Tumor mutation burden > Low

Figura 13. Subtipos moleculares MCC. Podemos ver como algunos MCC tienden a tener una alta carga oncogénica
asociada a alteraciones genéticas. Cada una de las columnas se corresponde con un Unico tipo de MCC.

También se ha encontrado algo de relacién con las mutaciones en NOTCH1 y NOTCH2 en
el MCC MCPyV-.

Muchos estudios ademds han demostrado que ambos tipos de MCC, tanto MCPyV +y -,
tienen mutaciones que activan receptores de tirosina kinasas (RTKs) tales como EGFRs, FGFRs,
TRKs, etc y la inactivacién de la ruta de PI3K — AKT — mTOR.

A parte de la pérdida de supresores de tumores que acabamos de ver, también se puede
observar en algunos casos la amplificacion de MYC (MYCL) en los MCPyV — MCC. MYCL se
describié por primera vez en un grupo de muestras del SCLC, que se parece fenotipica y
molecularmente al MCC, siendo frecuente la amplificacién del MYC, MYCN y MYCL, lo que
refuerza su funcién oncogénica en estos tumores.

A partir de todo lo que hemos visto se puede determinar que la inmunogenicidad de este
carcinoma estd basada en la presencia del MCPyV o en las mutaciones por el dafio UV. La
inmunidad celular es mediada por los linfocitos T CD8+, que tienen como objetivo los epitopos de
los antigenos LT y ST. Ademas, la infiltracién intratumoral de los linfocitos T CD8+ se ha asociado
con un mejor pronéstico de la enfermedad, aunque esto es bastante raro que se dé, ya que ocurre
en menos del 20% de los casos (Jing et al., 2020). Cuando no hay esta infiltracion tumoral de
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linfocitos T, podria haber diferentes rutas de escape inmunolégicas: inhibicion de la respuesta
celularinmune a través de la via de muerte celular programada (PD1) y PD1 ligando (PDL1), o bien
por defectos en el complejo mayor de histocompatibilidad tipo | (HLA).

A partir de todo lo visto se ha llegado a la idea de que los MPCyV — MCC tienen un posible
origen en un precursor de queratinocitos o bien en un precursor epidérmico que ha sido mutado
por la radiaciéon UV. Mientras que en los MCC MCPyV +, no se conoce su origen, pero se presupone
gue puede ser a partir de fibroblastos dérmicos, pre o pro linfocitos B o precursores epidérmicos
(DeCaprio, 2021) .

2.6. TRATAMIENTO

En la actualidad, no existe un consenso establecido en forma de un Unico algoritmo
terapéutico para MCC. En 2009 NCCN (USA), publicé varias guias sobre el manejo de estos
tumores, aunque el tratamiento con cirugia, radiacion y/o terapia sistémica, varia en funcion de
la institucidén y de la experiencia del equipo médico. Las guias mas recientes establecen que el
algoritmo terapéutico a seguir va a depender del debut de la enfermedad en el paciente en forma
de enfermedad local, locorregional o diseminada, que ademads es la clasificacién establecida por
la NCCN vy la AJCC (Bichakjian et al., 2018). Es importante resaltar que a dia de hoy, la cirugia es el
principal abordaje terapéutico, ademds de necesario para establecer el estadiaje del tumor.

Analizando el numero creciente y las multiples posibilidades terapéuticas que estan siendo
exploradas en la actualidad, incluidas y discutidas en este apartado, se puede afirmar, que el
manejo del MCC carece de terapias dirigidas efectivas si no es por el uso de inhibidores del
checkpoint inmune, que como en otros tumores (quizas con la excepcién del NSCLC con PD-1/PD-
L1), carecen de marcadores predictores de respuesta.

2.6.1. ENFERMEDAD LOCAL

La escisidn amplia, la cual consiste en quitar la lesidn con margenes, es el tratamiento
standard, con el objetivo de eliminar de forma radical la enfermedad. A pesar de que este
abordaje se utiliza con frecuencia, no siempre es posible. Esto es debido a la localizacion de la
lesidén, ya que en el 40 — 50% de los casos se encuentra en la cabeza o en el cuello; o por las
repercusiones funcionales o estéticas que este procedimiento puede conllevar. Aparte de la
escision, independientemente del método empleado para la cirugia, se realiza también una
biopsia del ganglio centinela (BGC), con el fin de estadificar la enfermedad. Esta cirugia no es de
eleccién en pacientes de riesgo donde la anestesia general y el postoperatorio puedan tener
complicaciones.

Las guias de la Asociacién Europea de Dermato — Oncologia (EADO) y la Organizacion
Europea para la investigacion y el tratamiento del cdncer (EORTC) recomiendan una escisién con
margenes de 1 — 2 cm de profundidad hasta la fascia muscular o el pericrdneo (membrana que
externamente cubre el crdneo), independientemente del tamafio del tumor. No hay una forma
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apropiada de evaluar los margenes de escision y el riesgo de recurrencia. Aunque si se ha visto
que el riesgo de recurrencia es mayor con pequefias incisiones y sobre todo en el caso de
margenes quirdrgicos positivos.

Se puede realizar una inspeccion histolégica de los margenes para confirmar la reseccion
completa del tumor (cirugia de Mohs, cirugia modificada de Mohs, CCPDMA). Es Importante
destacar, que la seguridad de los margenes tiene por intencidn eliminar metastasis satélites
microscépicas mas que asegurar margenes de reseccion limpios del tumor primario. Cualquier
reconstruccién que implique mover tejido requiere la negativizacidon de los margenes del tumor
primario comprobado por la BGC. Las técnicas quirurgicas de reconstruccion de los defectos que
hayan quedado en la piel, deben de tener en cuenta los tratamientos de radioterapia adyuvante.
El tratamiento quirudrgico de las recurrencias no esta bien establecido.

2.6.2. ENFERMEDAD LOCORREGIONAL

La BGC se considera la herramienta mas fiable para identificar afectacién nodal subclinica,
y por ello se recomienda en todos los pacientes que se vayan a intervenir quirdrgicamente que
tengan nédulos linfaticos clinicamente negativos. Aunque la BGC es muy importante en el
estadiaje, la realidad es que a nivel prondstico no se tiene muy clara su repercusién (Bichakjian et
al., 2018). Se recomienda que la biopsia se realice antes de la escisién del tumor primario, con
mucho cuidado sobre todo en las zonas de cabeza y cuello por el drenaje linfatico, ya que puede
resultar en una muestra no valida; a diferencia de otros tumores cutaneos en los que la biopsia
se realiza a la vez que se hace la escisién.

En el caso de que tengamos ganglios linfaticos clinicamente positivos (palpables), en vez
de una BGC se realizard una aspiracién por aguja fina (PAAF), para confirmar que se trata de un
MCC extendido. Se puede recurrir a hacer una biopsia abierta en el caso de que la PAAF haya sido
negativa y tengamos indicios de que la enfermedad esta extendida. En el caso de que resulten
positivos, esta indicada la realizacion de mas pruebas de imagen (estudio de extensién). Al haber
una informacion muy limitada, no hay un consenso en el tratamiento éptimo en el caso de
deteccion de micrometdstasis. Pero entre las opciones de tratamiento se encuentran: reseccion
nodal y/o radioterapia.

Por normal general los pacientes van a requerir de radioterapia adyuvante en la
localizacion del tumor primario, y por ello muchas veces se valora la radioterapia locorregional
para reducir el riesgo de diseminacion linfatica o recurrencias. En un estudio se vio que el
tratamiento con radioterapia tenia mas beneficios que la reseccidn linfatica, y después de 2 afios
no habia diferencias en recurrencias regionales (Fang et al., 2010). La radioterapia (RDT) en
muchos casos se recomienda como adyuvancia, aunque los estudios realizados sobre ello no
obtienen resultados claros, en algunos se muestra una mejora en la supervivencia si se combina
cirugia + RDT, mientras que en otros no hay diferencia si se realiza Unicamente cirugia. Es posible
qgue la disconformidad entre los resultados de estos estudios se deba a que los pacientes
presentan diferentes estadios del tumor, no se distingue entre casos primarios o recidivas del
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mismo, el empleo de diferentes estrategias quirurgicas, y/o el uso de RDT en cada uno de los
pacientes (Fang et al., 2010).

Los efectos adversos por lo general son limitados, sobre todo por el uso de radioterapia
dirigida. La mayoria de los pacientes va a requerir 4 — 5 semanas de tratamiento, y podran
experimentar: descamacién cutdnea, fatiga y problemas especificos derivados del sitio afecto. En
general, el MCC responde muy bien a la radioterapia, por ello muchas veces se puede considerar
como Unica opcidn de tratamiento en aquellos pacientes que no se pueden operar.

Por otro lado, el empleo de la quimioterapia como terapia adyuvante no mejora al
tratamiento de la enfermedad diseminada (ver mas abajo), por lo que no se asociaba con un
beneficio en la supervivencia de los pacientes con afectacidn local o nodal en el MCC. (Bichakjian
et al., 2018). También se vio que el uso concomitante de quimiorradioterapia como adyuvancia
postquirdrgica no tenia ningun beneficio frente al uso aislado de radioterapia adyuvante.
(Bichakjian et al., 2018)

2.6.3. ENFERMEDAD DISEMINADA - TERAPIA SISTEMICA

2.6.3.1.  QUIMIOTERAPIA

Se consideré el tratamiento de eleccidon en pacientes con MCC metastdsico no operables
antes de la aparicion de la inmunoterapia. Los regimenes de quimioterapia empleados eran los
mismos que los usados en carcinomas de células pequena (pulmén, ovario, etc): platino,
etopdsido, taxanos y antraciclinas, o bien solos o combinados. La respuesta al tratamiento era
igual que en otros tumores de célula pequefia: a corto plazo.

Varios estudios muestran que la tasa de respuesta varia entre el 20 — 60%, siendo superior
en primera linea de tratamiento, pero la duracién de la respuesta es corta en todas las lineas. Un
estudio retrospectivo mostré, que en pacientes con MCC metastdsico tratados en primera linea
con cisplatino + etopdsido, se obtuvo una tasa de respuesta (RR) del 55%, una media de
progresion libre de enfermedad (PFS) de 94 dias y una media total de supervivencia (OS) de 9,5
meses. En el caso de pacientes que recibieron la quimioterapia en segunda linea, la RR fue del
23%, con una PFS de 61 dias, y una OS de 5,7 meses. (lyer et al., 2016). Los resultados de este
estudio muestran un posible desarrollo de quimiorresistencia por parte de las células tumorales
al tratamiento sistémico empleado, lo cual se puede emplear para comparar con los mejores
resultados de la inmunoterapia que hoy en dia esta empezando a ser mas usado.

2.6.3.2.  INMUNOTERAPIA DEL CHECKPOINT INMUNE

Existen datos clinicos y cientificos que ponen de manifiesto que el MCC es un tumor sélido
inmunosensible. Uno de los datos que apoya esta afirmacidon es que, como se ha comentado
previamente, tiene tendencia a desarrollarse en pacientes inmunodeficientes. Tanto los casos
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MCPyV - (con alta tasa mutacional asociada a la radiacién ultravioleta, (UV)), como los MCPyV +
(con expresidn de antigenos virales), pueden explicar el reconocimiento inmune del MCC, a través
de mecanismos diferentes. Aproximadamente el 50% de las células tumorales expresan PD-L1,
mientras que los linfocitos infiltrantes y los linfocitos T MCPyV especificos, expresan PD-1. Esta
ruta PD-L1/PD-1 interfiere con el correcto funcionamiento de los linfocitos T en la fase efectora,
no solo en MCC, sino en otros muchos tipos tumorales. Los inhibidores de esta ruta contribuyen
a la activacion de las células T y favorecen a su vez el ratio CD8/Treg en el tumor.

El uso de la inmunoterapia de PD-L1/PD-1 en varios ensayos clinicos en fase Ill han
demostrado excelentes tasas de respuestas que ademas son duraderas en MCCs sobre todo si las
comparamos con las anteriormente descritas para la quimioterapia.

En el primer ensayo que se estudio el bloqueo del PD-L1/PD-1 en pacientes con MCC en
estadio avanzado la tasa de respuesta fue del 56%, con una tasa de progresion libre de la
enfermedad de 6 meses del 67%, comparado con un 24% en el caso de la quimioterapia. Se trata
de un ensayo en fase Il de MCC metastdsico sin uso previo de terapia sistémica, que iba a recibir
Pembrolizumab (anti — PD-1). Es muy importante destacar, que la eficacia de esta terapia, era
independiente de la expresidon de PD-L1 y del estatus viral del tumor, determinado por la serologia
y la inmunohistoquimica. De los 26 pacientes que entraron en el ensayo, 16 de ellos eran MCPyV
+, respondiendo al tratamiento 10 de ellos (62%), mientras que eran 9 MCPyV -, respondiendo al
tratamiento 4 (44%). Ademds, era un tratamiento con buena tolerancia ya que reacciones
adversas de grado 3 — 4 solo aparecieron en el 15% de los pacientes. (Nghiem et al., 2016).
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Figura 14. Curva de Kaplan - Meier que nos muestra la progresion libre de enfermedad en los 26 pacientes con
MCC que han recibido Pembrolizumab. La progresion libre de enfermedad en relacion con la supervivencia se mide
desde el inicio del tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o muerte del paciente, lo que ocurriera primero.
La tasa estimada de progresion libre de la enfermedad a los 6 meses era del 67%. La mediana de progresion era de 9
meses. Imagen tomada de (Nghiem et al., 2016)

Estos resultados llevaron a la inclusién del Pembrolizumab (anti — PD1) como tratamiento
sistémico para los casos de enfermedad diseminada en las guias terapéuticas de 2018 de la NCCN
para el tratamiento del MCC.

Hubo un segundo estudio, con Avelumab (anti — PDL1), como segunda linea de
tratamiento, en pacientes que progresaron después del uso de quimioterapia en una o varias
lineas previas. En este ensayo los pacientes tuvieron un seguimiento post-randomizacion de 10,4
meses, donde se objetivé respuesta en un 31.8% y con un 82% de los pacientes que seguian vivos
y en tratamiento (figura 15). (Kaufman et al., 2016). La buena respuesta a este tratamiento llevo
a la FDA a aceptar su uso en Marzo de 2017.
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Figura 15. Tiempo de respuesta, duracion del tratamiento, y la duracion de la respuesta con Avelumab en 28
pacientes con una respuesta confirmada. (Kaufman et al., 2016)

Un resumen de los principales resultados obtenidos en diferentes estudios utilizando este
abordaje terapéutico se muestra en la figura 16 y 17-A, -B. Se puede observar que las tasas de
respuesta cuando la terapia se utiliza en primera linea obtienen mejores resultados (figura 16 y
17B). Ademas se constata que la inmunoterapia ofrece un beneficio clinico notable y mayor que
la quimioterapia (figura 17-Ay -B).

Trial Pembrolizumab [136] Avelumab [135] updated Nivolumab [138] Avelumab [134]
in SITC2019 Updated in ASCO2021
N 50 116 25 88
Line Ist Ist Ist, 2nd and 3rd =2nd
ORR (CR) 36% (24%) 39.7 (16.4%) 68" (14%) 33.0% (11.4%)
Median PFS ({months) (95%CI) 16.8 (4.6 — NR) 4.1 (1.4-6.1) NA 2.7(1.4.6.9)
Median OS (months) (95%CI) NR (26-NR) 20 (12.4-NR) NA 12.6 (7.5—-17.1)
I-year OS %, (95%CI) ~73 (NA) 60 (50—68) NA 50 (39—60)
2-year OS %, (95%CI) 68.7% (NA) NA NA 36 (26—46)
3-year OS %, (95%CI NA NA NA 32 (23—42)
S-year OS % (95%CI) NA NA NA 26 (17-36)
Follow-up (months) (range) 14.9 (0.4—36.4+) 21.2 (14.9-36.6) 6.5(1.3—8.8) 65.1 (60.8—74.1)

Figura 16. Resumen de los 4 ensayos clinicos de fase Il anti PD1/PDL1. (Gauci et al., 2022)
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Figura 17. Curva de Kaplan - Meier de pacientes con MCC que han sido tratados con inmunoterapia, comparado
con una cohorte de datos de pacientes tratados con QT. En el panel A vemos la comparativa en la supervivencia
entre el tratamiento con Avelumab (linea granate) y las dos cohortes de quimioterapia (Becker 2017 y Cowey 2017).
En el panel B vemos la comparativa con pacientes tratados en primera linea con Pembrolizumab con cohortes de
pacientes tratados con quimioterapia. (Akaike & Nghiem, 2022)

Estos ensayos ponen de manifiesto que la inmunoterapia es una nueva forma de
tratamiento sistémico para los casos de MCC avanzado que es superior en términos de beneficio
clinico, a cualquier otro tratamiento empleado hasta el momento. A pesar de ello, hay una
pequefia proporcién de pacientes con MCC que no responden a los inhibidores del PD1 — PDL1.
Por ello varios ensayos clinicos se estan llevando a cabo con el objetivo de utilizar estrategias
diferentes de terapia. Ejemplos de esto son terapias que usan combinaciones con inhibidores de
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la CTLAA4, el uso del Pazopanib, que es un factor endotelial de crecimiento vascular (VEGFR) que
funciona como inhibidor de la tirosin quinasa (TKI); asi como la terapia con péptido radiomarcado
(SSTR — analogue targeted peptide receptor radionuclide cytotoxic therapy), que se estd
estudiando en combinacidén con la inmunoterapia para ver los posibles efectos sinérgicos que
puede tener esta combinacién (ver figura 18):

- PAZOPANIB: se esta realizando un ensayo en Reino Unido donde los datos demuestran
gue 9 de 16 respuestas evaluables en los pacientes presentan un control de la enfermedad
(56%). La mediana de la progresion libre de enfermedad fue de 3,2 meses, con una
supervivencia total de 6,4 meses. Por ello se concluye que el Pazopanib tiene actividad
clinica en el MCC en estadios avanzados. (“UKMCC - 01 A Phase Il Study of Pazopanib (PAZ)
in Metastatic Merkel Cell Carcinoma.,” 2016)

- ANALOGOS DE SOMATOSTATINA: los MCC en estadios avanzados muestran una alta
expresidon de receptores de somatostatina (85% de los tumores) demostrado con el
Octreoscan. Este hallazgo es importante ya que permite el uso de esta medicacién para
evitar el crecimiento tumoral. (Akaike et al., 2021).

FLOWCHART OF MERKEL CELL CARCINOMA MANAGEMENT

Biopsy of primary lesion shows MCC* See the NCCN guidelines and www.merkelcell.org
for further information, including surveillance guidance
Baseline imaging in most casest

Nodes clinically negative” Nodes clinically positive **
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SLNB and excision of primary site*** lymph node* plus excision of primary site
SLNB negative SLNB positive Positive lymph node Negative lymph node

Consider adjuvant RT to primary - ~ Imaging studies (if not already performed)t
site**** £ draining lymph node basin® T

Scan negative Scan positive for distant disease, or locally

advanced unresectable disease
* RTto primary site * Clinical trial preferred, if available. Surgery £ RT**** to primary site £
* RTto draining lymph node * Immune checkpoint inhibitors, e.g., anti-PD-1 draining lymph node basin*
basin and/or (pembrolizumab) or -PD-L1 antibody (avelumab), if
lymphadenectomy and no major
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RT

Surgery

Systemic Therapy (esp. if not benefit from anti-PD-

(L)1 monotherapy)

- Anti-CTLA4 combination treatment with anti-
PD(L)-1

- Chemotherapy in selected patients

- Pazopanib and octreotide
Intratumoral therapy if injectable

Figura 18. Manejo del carcinoma de Merkel. * No hay nddulos clinicos en el examen fisico o por estudio de imagen.
** Nédulos patoldgicos en el examen fisico o por estudio de imagen. *** BGC no estd indicado si el paciente no se
va a beneficiar de la informacidén prondstica, si no va a alterar el manejo de los ganglios regionales o si no es candidato
alacirugia. **** RDT adyuvante suele estar indicada a no ser que haya factores de bajo riesgo de seguimiento: lesion
primaria < 1cm, lugar primario de la lesién en cabeza o cuello, no invasion linfovascular, margenes patoldgicos
negativos.
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3. CARCINOMA DE CELULA PEQUERNA DE PULMON,/ CARCINOMA MICROCITICO DE PULMON
(SCLC — SMALL CELL LUNG CANCER)

3.1. GENERALIDADES

El carcinoma de célula pequefia de pulmén es un tipo agresivo de cancer de pulmén
neuroendocrino responsable de aproximadamente el 14% de todos los canceres de pulmén. En
EEUU aproximadamente se diagnostican anualmente 31.000 pacientes. Importante destacar que
este tipo de cancer ha sufrido muy pocos avances en su tratamiento en los ultimos afios, por ello
la tasa de supervivencia a los 5 afios es menor del 7%, y en la mayoria de los casos los pacientes
tienen una supervivencia de un afo desde el diagnéstico o incluso menos. (Byers & Rudin, 2015). El
factor de riesgo principal para el desarrollo de este tumor es el tabaco, y por ello muchas veces
se denomina “el tumor del fumador”. Esto, sumado a la frecuencia de la mutacion en TP53 (>75
—90%), da lugar a un tumor muy agresivo y complejo desde el punto de vista molecular, con una
gran cantidad de mutaciones en el propio tumor.

3.2. GENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR

En uno de los estudios que se realizé para la caracterizacidon de este tumor, uno de los
elementos que se estudiaron fueron las caracteristicas del paciente: por un lado se vio que la
media de edad era de 69 afios (entre los 32 y 86 afios), fundamentalmente eran hombres (75,2%),
diagnosticados en fase de enfermedad extendida (ED) (65,5%), el 75% eran fumadores en el
momento del diagnéstico, 22,1% eran ex fumadores y solamente un 3,1% eran no fumadores.
(Bordi et al., 2014).

A nivel inmunohistoquimico y molecular el analisis mostré que el 73,7% y 80% de los
pacientes presentan TTF — 1 y cromogranina A, respectivamente; también se vio expresion de:
CD56 (95%), Sinaptofisina (57%) y BCL2 (97,5%). Y ausente en todas las muestras estaba p63.
(Bordi et al., 2014).

También se analizaron muestras en busca de: EGFR (1,8%) y c-MET (4,4%), y todas las
muestras analizadas para BRAF, K-RAS, PDGFRa y cKIT, no estaban mutadas, sino que eran wild
type. (Bordi et al., 2014).
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IHC and molecular analysis.

TTF-1

Positive 70{61.9%)

Megative 18(15.9%)

Mot available 25(22.1%)
p63

Positive 0

Megative 83(73.5%)

Mot available 30(26.5%)
Chromogranin

Positive 78 (69%)

Megative 19(16.8%)

Mot available 16(14.2%)
CD56

Positive 102(90.3%)

Megative 5(4.4%)

Mot available 6(5.3%)
Synaptophysin

Positive 61 (54%)

Megative 46(40.7%)

Mot available 6(5.3%)
Bcl-2

Positive 80(70.8%)

Megative 2(1.8%)

Mot available 31(27.4%)
EGFR

Mutated 2(1.8%)

Wild-type 111(98.2%
BRAF

Mutated 1]

Wild-type 113 (100%)
c-KIT

Mutated 1]

Wild-type 82(72.6%)

Mot available 31(27.4%)
c-MET

Mutated 5(4.4%)

Wild-type 108(95.6%)
KRAS

Mutated 1]

Wild-type 82(72.6%)

Mot available 31(27.4%)
PDGFRa

Mutated 1]

Wild-type 82(72.6%)

Mot available 31(27.4%)

Figura 19. Andlisis molecular e inmunohistoquimico de SCLC. (Bordi et al., 2014).
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3.3. CLINICA Y DIAGNOSTICO

El SCLC como se ha comentado previamente deriva de precursores neuroendocrinos y se
caracteriza por su rapido crecimiento y su desarrollo precoz de metdstasis. La enfermedad suele
aparecer clinicamente como una masa sintomatica por afectacién mediastinica. La enfermedad
diseminada se encuentra presente en el 75 —80% de los casos en el momento de diagndstico.

Los sintomas mds comunes con los que debuta la enfermedad son: tos, sibilancias, disnea,
hemoptisis, y sintomas derivados de la compresién mediastinica por las adenopatias afectadas:
vena cava superior (produciendo el sindrome de vena cava), o eséfago (disfagia); también es
habitual observar en estos pacientes un sindrome general con pérdida de peso, anorexia y
astenia, asi como debilidad, pardlisis del nervio recurrente, dolor, fatiga y alteraciones
neuroldgicas por las metdstasis cerebrales (es el cancer donde mas frecuente es encontrar
sindromes paraneoplasicos). Los lugares mas frecuentes para las metastasis son: cerebro, higado,
glandulas suprarrenales y hueso.

En cuanto al diagndstico, es importante el diagndstico histolégico de acuerdo con su
morfologia, asi como el uso de lainmunohistoquimica con ciertos marcadores como Sinaptofisina,
Cromogranina A, CD56 y MIB-1, que son utiles para confirmar el diagndstico. El indice proliferativo
Ki-67 muy elevado también ayuda para diferenciar el tumor de célula pequefia de otros tumores
carcinoides. En funcién del lugar en el que se encuentra el tumor la obtencién de la biopsia serd
por diferentes técnicas: broncoscopia, mediastinoscopia, ultrasonido endobronquial (EBUS) o
toracoscopia si fuera necesario.

Para el estadiaje se realiza un TC con contraste toracico y abdominal, y ademas es
fundamental realizar un TC craneal a todos los pacientes por el elevado riesgo de metdastasis
cerebrales que se da en este tipo de tumor, aunque es preferible realizar una RMN. Diferenciamos
dos grupos: enfermedad limitada y enfermedad extendida, la diferencia en estos dos grupos viene
determinada por el campo de radiacién que ocupa la lesién, es decir, si la lesidn esta confinada a
un hemitérax, con o sin afectacion ganglionar, y corresponde con un Unico campo de radiacion,
hablamos entonces de enfermedad limitada. Pero esta clasificacién esta siendo sustituida por el
estadiaje TNM, usado en la gran mayoria de tumores.

3.4. TRATAMIENTO

El tratamiento actual del SCLC es complicado por su agresividad y por las comorbilidades
asociadas al tabaco que presentan los pacientes.

3.4.1. ENFERMEDAD LIMITADA DEL SCLC

Aproximadamente 1/3 de los pacientes diagnosticados con el SCLC presentan una
enfermedad en estadio limitado, donde puede considerarse realizar una cirugia radical con el
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objetivo de curar la enfermedad en caso de que no haya afectacidn nodal, pero no es muy
frecuente por la agresividad del tumor y el riesgo de recidiva que tiene. Por ello, el tratamiento
de eleccidn es una combinacidn de radioterapia y quimioterapia. La quimioterapia recomendada
en este caso es etopdsido con cisplatino, administrado de forma concomitante con la radiacién
toracica.

3.4.2. ENFERMEDAD EXTENDIDA DEL SCLC

Entre un 60 — 70% de los pacientes diagnosticados de SCLC es en este estadio, con una
enfermedad extendida. El tratamiento de eleccién es la quimioterapia, como en el caso de la
enfermedad limitada se combina platino con etopdsido, con respuestas en un 40 — 70% de los
€asos, con una supervivencia a los 2 afios inferior al 5%, y a los 5 afios inferior al 2%.

Small cell lung cancer

r L
TNM stage HIl (limited stage) TNM stage |V (extensive stage)
TI-2No T3 or N+
¥ | ¥
Surgical No - . Systemic combination chemotherapy +/- organ
candidate > [Conclirent chemoradition specific therapy (bone, brain, spinal cord, etc.)*#

Yes

¥

Surgery and adjuvant
chemotherapy +/-
thoracic radiation

Surveillance with body and brain imaging

Prophvlacti 1 irradiation® OR prophylactic cv_ﬂnial i_r'r_adiation*“ SH
rophylactic cranial irradiation thoracic radiation

Y k.

*Only in patients who had a response to initial therapy
**Symptomatic site-specific therapy such as radiation or surgery should be given prior to systemic therapy
***Controversial, recommended in select cases

Figura 20. Algoritmo terapéutico del SCLC. El tratamiento a seguir dependerd de si nos encontramos en una
enfermedad limitada o en una enfermedad extendida. En el primer caso se puede valorar la cirugia si la enfermedad
no ha salido del pulmdn, en caso contrario la quimioterapia sera de eleccion y se valorara si se puede afiadir
radioterapia en funcidn de las lesiones que presente el paciente. (Wang et al., 2019)
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3.4.3. INMUNOTERAPIA

El SCLC tiene una fuerte asociacion con el tabaco, por ello es un tumor que tiene una gran
cantidad de mutaciones somaticas inducidas por la carcinogénesis de este mismo. Es importante
considerar que esta tasa tan alta de mutaciones en estos tumores puede considerarse una ayuda
a la hora de buscar nuevas terapias inmunoldgicas del check — point. Pero si es cierto, que a pesar
de tener una gran carga mutacional, la expresion de PD — L1 en estos tumores es muy baja, y
todos los ensayos clinicos que se han realizado con esta inmunoterapia no han tenido muy buenos
resultados, y la mejora en la supervivencia es de escasos meses. A dia de hoy hay muchos ensayos
clinicos en marcha sobre inmunoterapia, pero por el momento ninguno ha tenido una repercusién
tan grande en el prondstico de la enfermedad como si ha sucedido en el MCC (Wang et al., 2019).

4. COMPARATIVA MCC Y SCLC. DISCUSION.

El MCC y el SCLC son dos tumores neuroendocrinos muy agresivos, y constituyen los
canceres de peor prondstico en piel y pulmdn respectivamente. Ademas, en ambos casos, se trata
de tumores poco frecuentes en comparacion con otros canceres que afectan a piel y pulmon,
siendo esta una de las razones por las que su investigacion, ha estado relegada a un segundo
plano. Esta, es una razén de peso por la que el desarrollo de terapias dirigidas efectivas en estos
canceres, no ha tenido el éxito “relativo”, de otros tumores mds frecuentes, como por ejemplo el
melanoma avanzado con el tratamiento con inhibidores de BRAF y MEK, o la neoadyuvancia en
tumores avanzados de célula no pequefia de pulmdn. Esta es una explicacién realista para el
infausto prondstico de los pacientes diagnosticados con MCC o SCLC.

Como se ha expuesto en este trabajo, los ultimos ensayos clinicos con inmunoterapia del
check-point-inmune en el MCC si que han tenido importancia clinica, ya que los datos indican que
hay un aumento en la PFS de estos pacientes; algo que no ocurre en los casos de SCLC.

A la hora de comparar estos dos tumores, una de las caracteristicas comunes mas
importantes es la histologia, el analisis a nivel anatomopatoldgico es muy parecido, y muchas
veces cuesta distinguir entre un MCC y un SCLC, ya que guardan cierta relacion en su estructura
histoldgica, como se puede ver en las siguientes imagenes (ver figura 21y 22):
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Figura 21. Estudio histologico SCLC. A. Carcinoma de células pequefias que muestra un patrén trabecular. B.
Carcinoma de células pequefias que muestra expresion de Sinaptofisina. (Barrionuevo Cornejo & Duefias Hancco, 2019)

Figura 22. Estudio histolégico MCC. C: tumor en dermis formado por células redondas baséfilas y monomorfas. D:
células redondas, azules, con escaso citoplasma y ndcleo con cromatina fina y granular. (Llombart et al., 2017)

En lo que difieren estos dos tumores es en los marcadores que presentan, lo cual ya se ha
comentado previamente (ver figura 8).

En el SCLC se ha establecido que la célula de origen son las células neuroendocrinas
propias del pulmdn, aunque no son las Unicas células a partir de las cuales puede surgir (células
club y células alveolares tipo 2, ambas a nivel respiratorio, también pueden ser origen de este
tumor (Drapkin & Rudin, 2021)), mientras que en el MCC se desconoce completamente su célula
de origen, aunque si se ha relacionado el MCC con la radiacién UV (como la mayoria de tumores
dermatolégicos) y lo mds caracteristico, con el Poliomavirus de Merkel (MCPyV); mientras que el
SCLC se ha relacionado fuertemente con el tabaco. Ademds existen muchas similitudes poco
destacadas hasta la fecha en los genes y mecanismos moleculares alterados (p.e. TP53 y RB1), y
su contribucion a la patogénesis molecular de ambas enfermedades (ver figura 2). Asimismo, el
estudio de mecanismos que se han encontrado alterados y que pueden tener una actividad
importante compartida por ambas enfermedades aparte de las anteriormente expuestas son:
NOTCH, PI3K (PTEN™Ut), CREB, MYC (c-MYC, N-MYC). En este sentido, una nueva diana terapéutica
se ha propuesto para el tratamiento de SCLC a través del uso de inhibidores de la AURKB (Oser et
al., 2019). La AURKB es una proteina kinasa que participa en la progresion de las ultimas fases del

-50-



ciclo celular, y su actividad es compatible con canceres de alta proliferacion (Ki67+) como es el
caso de SCLC y de MCCs (ver arriba). Recientemente datos del Lab. de JP Vaqué en la UC, han
identificado esta proteina como un target transcripcional de CREB que se expresa de forma
especifica en MCC (vs. piel normal). En este contexto, AURKB se expresa en mayor medida en los
MCPyV- que en los MCPyV+ donde también se expresa, pero a un nivel inferior (datos no
publicados y compartidos por JP Vaqué para la discusion de este proyecto). Estos datos ofrecen
un abanico mdas completo, novedoso y comun de dianas moleculares que por un lado ayudan a
explicar la tumorogénesis y progresiéon de MCC y SCLC, por el otro constituyen nuevas dianas
terapéuticas tanto en solitario como en potenciales combinaciones, dada la heterogeneidad y
complejidad gendmica y molecular de ambos tumores, y ademas contribuyen a caracterizar
pacientes que se puedan beneficiar de combinaciones de estas potenciales nuevas terapias junto
con la inmunoterapia.

MERKEL MICROCITICO
TP53 76% 90%
RB1 45% 65%
NOTCH 1 50% 2-15%
PI3K 21% 2,7-6%
CREBBP/p300 (CREB) N/D 15r ez)‘e’:t Ij::yr;’er:;‘(:s '
MYC 4% 20 - 30%
AURKB alta expresion N/D

5. CONCLUSIONES

1.- Tanto los MCCs como los SCLCs constituyen tumores que expresan marcadores
neuroendocrinos, el primero con un origen celular incierto, y el segundo con un origen no
claramente establecido entre las células neuroendocrinas del pulmén, las células club y las células
alveolares tipo 2, siendo las primeras las que se entienden como origen principal.

2.- Apesar de los avances de la caracterizacion molecular y el desarrollo de nuevas terapias
dirigidas en el campo del cancer humano, siguen siendo dos tumores muy agresivos con un
prondstico infausto para el paciente.

3.- Existen una serie de caracteristicas histoldgicas, genéticas y sobre su mecanismo de
aparicién compartidas entre ambos tipos de tumores. Esto puede permitir que se plantee una
investigacidn compatible con las caracteristicas de ambos tipos de tumores, pudiendo extrapolar
sus resultados de un tumor a otro.

4.- Mientras que el uso de ICl en MCCs tiene una buena tasa de respuesta (ORR) y ofrece
un aumento de la PSF de unos meses, en el caso de los SCLC no tienen una respuesta tan positiva.
Es posible que datos moleculares sobre potenciales marcadores predictores de respuesta de
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pacientes con MCC, tratados con ICl, puedan servir para formular hipdtesis que mejoren la
seleccidn de pacientes con SCLC cuya repuesta a la inmunoterapia sea mas positiva.

5.- Lainvestigacién de nuevos abordajes de terapia dirigida basadas en datos moleculares
puede tener un impacto comin en MCC y en SCLC, como por ejemplo el uso de AURKB en SCLC
trasladado al MCC.

6.- Es posible que desarrollar estrategias de tratamiento de canceres heterogéneos, desde
el punto de vista molecular, como por ejemplo lo MCC-MCPyV-, se pueda beneficiar del desarrollo
de terapias de combinacién entre diferentes inhibidores dirigidos +/- ICls (ver arriba). Este
abordaje, en combinacion con la caracterizacién molecular de las lesiones, puede ser interesante
para prevenir resistencias al tratamiento.
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