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Friedrich Sigmund Merkel
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Cyril Toker

Arch Dermatol. 1972 Jan;105(1):107-10.
Merkel FS. (1875). Archiv für mikroskopische Anatomie, 11: 636-652.



GENERALIDADES

• Aumento en incidencia

• 0.1-0.88/100000/año

• Más frecuente en varones

• Fuerte asociación con radiación ultravioleta

• Raza blanca, Australia, …

• Edad media al diagnóstico 74 años

• Pacientes inmunosuprimidos

• Transplantados riesgo 23.8 más alto que inmunocompetentes

• VIH mayor riesgo, LLC
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Izikson L, et al. AIDS 2011
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Kervarrec T, et al. Frontiers in Oncology 2019
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MCPyV positivos

• Mejor pronóstico

• 80% de los casos

• Regresiones espontáneas

• Codifica 2 antígenos que son requeridos para

supervivencia y proliferación

1. Large T antigen (LT)→ RB

2. Small T antigen (ST)→ Puede

promover tumorogénesis in vivo

Shuda M, et al. The Journal of Clinical Investigation 2011

Verhaegen ME, et al. Cancer Research, 2017
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MCPyV negativos

• Baja expresión antígenos MCPyV

• Mutaciones en p53 y Rb1

Radiación ultravioleta

• Más frecuente áreas expuestas y piel clara
Heath M, et al. J Am Acad Dermatol 2008

• Mayor índice mutaciones (más en MCPyV +)
Goh G, et al. Oncotarget. 2016

• También influye en los positivos
Harms PW, et al. Cancer Res. 2015

Alexandrov, et al. Nature 2013

MCPyV positivos

MCPyV negativos
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Vandeven N, Nghiem P.
Immunotherapy. 2016 Jul;8(8):907-21. 

Heath M, et al. J Am Acad Dermatol 2008
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Marcadores IHQ epiteliales + 

neuroendocrinos

+ Enolasa, CK20+, TTF1* perinuclear

Expresión Ag T MCPyV

Diagnóstico diferencial→ Sarcoma 

Ewing, carcinoma microcítico pulmón, 

melanoma células pequeñas

Becker JC, et al. Annals Of Oncology 2010

3 subtipos histológicos

1. Tipo intermedio→más frecuente, 
células basófilas, y alto índice mitótico
2. Células pequeñas→ subtipo 
indiferenciado
3.  Trabecular→ bien diferenciado, menos
frecuente

Jaeger T, et al. J Skin Cancer 2012
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Factores pronósticos

Clínicos

Inmunosupresión, edad avanzada, 

género masculino

Mayor riesgo neoplasias

hematológicas y segundas neoplasias



Histológicos

TILS (CD8)

Expresión proteína Rb1

Positivos LT (ag MCPyV)*

Estadio patológico

Profundidad

M1 Regionales al diagnóstico













Infección MCPyV Aumento títulos anticuerpos 

Status inmune Inmunosupresión** 

* SG 5 años→ 45% vs. 13%

** SG 3 años→ 44% vs. 68%
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Localizado

(65%)

Localmente avanzado

(25%)

García-Carbonero R, et al. The Oncologist 2019

* Si GC no factible→ considerar RT profiláctica o linfadenectomía

** Tumor > 1cm, localización ca y cu, invasión linfovascular o inmunosupresión

*** QT en pacientes seleccionados

Carcinoma células Merkel
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Localizado

(65%)

Localmente avanzado

(25%)

Carcinoma células Merkel

CheckMate 358

Nivolumab neoadyuvante

2 dosis

Estadios IIA-IV resecables

29 pacientes

Respuestas 40%

Faltan datos de supervivencia
Topalian SL, et al. ASCO 2018

Ipilimumab adyuvante vs Observación

Estadios I-III

No diferencias en SG

Aumento de toxicidad en Ipilimumab
Becker JC, et al. ASCO 2018

Tratamiento 

adyuvante
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Localizado

(65%)

Localmente avanzado

(25%)

Carcinoma células Merkel

Tratamiento 

adyuvante



ENFERMEDAD AVANZADA: Quimioterapia

• Aproximadamente 10% al debut. 50% Recaídas

• 53 – 61% Respuestas a quimioterapia pero de escasa duración

• No impacto en Supervivencia Global
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Voog E, Biron P, Martin JP, Blay JY. Cancer. 1999
Desch L, Kunstfeld R. J Skin Cancer. 2013
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ENFERMEDAD AVANZADA: Quimioterapia 2L
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1. Cowey et al  Future oncology 2017
2. Becker et al. Oncotarget 2017

3. Iyer et al. Cancer Medicine 2016

Eficacia
1

(N=20)
2

(N=34)
3

(N=30)

Respuestas globales (%) 20 8.8 23

Respuestas ≥ 12 meses (%) 0 0 NA

Duración respuesta (meses) 1.7 1.9 3.3

Mediana supervivencia global 4.4 5.3 5.7

Supervivencia global 12 meses (%) 0 0 NA
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• Lipson EJ, et al. PD-L1 expression in the Merkel cell carcinoma 
microenvironment: association with inflammation, Merkel cell
polyomavirus and overall survival. Cancer Immunol Res. 2013 

• Afanasiev OK, et al. Merkel polyomavirus-specific T cells fluctuate
with Merkel cell carcinoma burden and express therapeutically
targetable PD-1 and Tim-3 exhaustion markers. Clin Cancer Res. 
2013

• Iyer JG, et al. Merkel cell polyomavirus-specific CD8(+) and 
CD4(+) T-cell responses identified in Merkel cell carcinomas and 
blood. Clin Cancer Res. 2011

JAMA Dermatology 2019
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Estudio Fase II

Pacientes con carcinoma de Merkel estadio IV*, ECOG 0-1

Refractarios a quimioterapia

No selección por estatus PD-L1 o infección por 

poliomavirus

Avelumab 10 mg/Kg/2 semanas

Objetivo primario→  Tasa de respuestas

Objetivo secundarios→  Duración respuestas, SLP, 
respuestas 6 y 12 meses, seguridad, farmacocinética, 

inmunogenicidad

JAVELIN 200, parte A
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Respuestas N=88

Respuestas globales (%) 31.8

Respuesta completa (%) 9

Respuesta parcial (%) 23

Enfermedad estable (%) 10

Progresión (%) 36

Respuesta duraderas 6 meses (análisis pos-hoc) → 29%
Mediana duración respuesta no alcanzada

Mediana SLP→ 2.7 meses
Pacientes sin progresión 6 meses→ 40%
SG 6 meses→ 69%
Mediana SG→ 11.3 meses
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Mediana seguimiento→ 16 meses
21.6% pacientes→ Seguían en tratamiento
78.4% pacientes→ Habían discontinuado (64% por progresión y 10% por toxicidad)
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Respuestas 
N=88

≥ 6 meses seguimiento

N=88

≥ 12 meses seguimiento

Respuestas globales (%) 31.8 33

Respuesta completa (%) 9 11.4

Respuesta parcial (%) 23 21.6

Enfermedad estable (%) 10 10.2

Progresión (%) 36 32

Duración respuesta (Mediana, meses) NR NR

Respuestas mantenidas a 6 meses (%) 29.1 30.6

Proporción respuestas con duración ≥ 6 meses (%) 92 93

Proporción respuestas con duración ≥ 1 año (%) NA 74

Proporción de pacientes en respuesta al año (%) NA 23.9
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SLP 2 años→ 26%

SG 2 años→ 36%
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112
EGOG 0,1

Objetivos secundarios→ Respuestas, duración respuestas, SLP,

seguridad

Avelumab 10 mg/Kg cada 2 semanas
• Hasta progresión, toxicidad o retirada voluntaria

• Revaluación cada 8 semanas

• Enfermedades autoinmunes→ No incluibles

Objetivo primario→ Respuestas duraderas (al menos 6 meses)

✓ Parte B JAVELIN Merkel 200 trial (Mediana Seguimiento: 5,1 m)

✓ Estadio IV, 1ª línea de tratamiento

Dángelo SP, et al. JAMA Oncology 2018
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Resultados
Seguimiento

≥ 3 meses

Seguimiento

≥ 6 meses

Respuestas

• Respuestas confirmadas (%) 62.1 71.4

• Respuesta completa (%) 13.8 28.6

• Respuesta parcial (%) 48.3 42.9

• Enfermedad estable (%) 10.3 7.1

• Progresión (%) 24.1 14.3

• No evaluable (%) 3.4 7.1

Duración respuestas

• Mediana duración (meses) NE NE

• Respuestas ≥ 3 meses (%) 93 100

• Respuestas ≥ 6 meses (%) 83 89

Dángelo SP, et al. JAMA Oncology 2018
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Dángelo SP, et al. JAMA Oncology 2018

28 

JAVELIN Merkel 200 parte B: PFS en pacientes con CCMm 
(n=39; ensayo finalizando reclutamiento)1 
 

• Considerando los 39 pacientes, la mediana de PFS fue 9,1 meses 

(rango: 1.9– no estimable) 
 

Datos hasta el 24 de Marzo e 2017.  

1. D’Angelo SP et al. ESMO 2017. Abstract 1227P (Poster).  

Mediana SLP 9.1 meses
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Dángelo SP, et al. JAMA Oncology 2018
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JCO 2019

Estudio fase II, 1ª línea tratamiento

• Pembrolizumab 2 mg/Kg/ 3 semanas

• Hasta 2 años, toxicidad o progresión
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Nghiem PT, et al. J Clin Oncol 2019

Respuestas (%)
Nº pacientes 

(N=50)
% IC 95% (%)

Respuesta completa 12 24 13.1 a 38.2

Respuestas parcial 16 32 19.5 a 46.7

Respuestas 28 56 41.3 a 70

Enfermedad estable 5 10 3.3 a 21.8

Progresión 16 32 19.5 a 46.7

No diferencias en respuestas según status viral→ (59% virus + y 53% virus -)
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13 pacientes refractarios anti-PD1

Ipilimumab +/- Nivolumab

Respuestas 31%
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Slide 22

Presented By Shailender Bhatia at 2019 ASCO Annual Meeting
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Presented By Shailender Bhatia at 2019 ASCO Annual Meeting

Slide 23
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• 317 muestras pacientes carcinoma Merkel

• 57 pacientes tratados con inmuno-checkpoints
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Presented By Shailender Bhatia at 2019 ASCO Annual Meeting



CONCLUSIONES

• El carcinoma de Toker y Merkel es, pese a su baja incidencia en

nuestro medio, un problema de salud prioritario

• La histórica controversia respecto a su patogenia y trasfondo

molecular continua abierta

• Resulta un modelo único para el estudio y desarrollo de la

inmunoterapia en cáncer en todas sus formas

• De hecho, actualmente representa su tratamiento de elección en

situación de enfermedad avanzada
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jfrodriguez@hmhospitales.com

@Juanfran_jf
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