SALUD MEDIICINA
w E INNOVACION
e-ISSN: 3121-2980
Doi: https://doi.org/10.70577/smpfza05

Periocidad trimestral Octubre-Diciembre: Volumen 4, Numero 4, Afios (2026), Pag. 378-395

Recibido: 2026-10-08
Aceptado: 2026-10-22
Publicado:2026-11-09

Carcinoma de células de Merkel metastasico: microambiente tumoral,

perfil inmunogenomico y papel de la radioterapia en el abordaje oncologico

Metastatic Merkel cell carcinoma: tumor microenvironment,

Immunogenomics, and radiotherapy in the oncological approach

Autores
Micaela Stefanny Zafiiga Rojas! Franklin Fernando Jaramillo Pacas?
https://orcid.org/0009-0008-9320-7575 https://orcid.org/0009-0003-7596-6766
melapamelazr@hotmail.com franklinjaramillo7@gmail.com
Médico General en Funciones Hospitalarias en Hospital de Especialidades Eugenio Espejo
Hospital Carlos Andrade Marin Quito — Ecuador
Quito — Ecuador
Alba Veroénica Pullaguari Quizhpe® Stephanie Carolina Santacruz Laguna*
https://orcid.org/0009-0000-5881-5112 https://orcid.org/0009-0008-2476-2233
averonicapg@gmail.com stephysantacruz@gmail.com
Universidad Técnica Particular de Loja Investigador Independiente
Loja — Ecuador Quito — Ecuador

Luisa Fernanda Remolina Yafez®
https://orcid.org/0009-0007-1155-9677
medluisafer@gmail.com
Investigador Independiente
Cucuta Norte de Santander — Colombia



https://doi.org/10.70577/smpfza05
https://orcid.org/0009-0008-9320-7575
mailto:melapamelazr@hotmail.com
https://orcid.org/0009-0003-7596-6766
mailto:franklinjaramillo7@gmail.com
https://orcid.org/0009-0000-5881-5112
mailto:averonicapq@gmail.com
https://orcid.org/0009-0008-2476-2233
mailto:stephysantacruz@gmail.com
https://orcid.org/0009-0007-1155-9677
mailto:medluisafer@gmail.com

SALUD MEDIICINA
W E INNOVACION
e-ISSN: 3121-2980
Doi: https://doi.org/10.70577/smpfza05

Resumen

Introduccion: El carcinoma de células de Merkel (CCM) es un tumor neuroendocrino cutaneo
agresivo, con alta propension a la metastasis y mal prondstico en estadios avanzados (Valukas
et al., 2026). La identificacion del poliomavirus de células de Merkel (MCPyV) y el
advenimiento de la inmunoterapia han transformado el paradigma terapéutico. Objetivo:
Sintetizar la evidencia sobre el microambiente tumoral, el perfil inmunogenomico y el papel
de la radioterapia en el CCM metastasico, mediante una revision sistematica exploratoria con
preguntas PICO. Métodos: Revision sistemética exploratoria siguiendo PRISMA 2020 (Page
et al., 2021). Busqueda en PubMed/MEDLINE, Europe PMC y Scopus (enero de 2000 a
octubre de 2026). Se incluyeron estudios sobre microambiente tumoral, caracterizacion
gendmica y radioterapia en CCM. Resultados: Se identificaron 52 registros; tras cribado, se
incluyeron 10 estudios. El analisis del microambiente tumoral revel6 diferencias significativas
entre CCM positivo y negativo para MCPyV: los tumores virus-negativos presentan mayor
carga mutacional y firmas UV, mientras que los virus-positivos muestran mayor infiltracion
de linfocitos T CD8+ y agregados inmunitarios organizados (Donizy et al., 2021; Haist et al.,
2025). La radioterapia de corto curso ha demostrado respuestas abscopales en pacientes
resistentes a anti-PD-1 (Xu et al., 2018; Bloom et al., 2019). Conclusiones: EI CCM
metastasico presenta un microambiente inmunogénico heterogéneo condicionado por el
estatus viral. La radioterapia emerge como una estrategia sinérgica con la inmunoterapia, con
evidencia creciente de respuestas abscopales. Se requieren biomarcadores predictivos

validados para optimizar la seleccion de pacientes.

Palabras clave: carcinoma de células de Merkel; microambiente tumoral; inmunogendmica;

radioterapia; inmunoterapia; revision sistematica
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Abstract

Introduction: Merkel cell carcinoma (MCC) is an aggressive cutaneous neuroendocrine tumor
with high metastatic potential and poor prognosis in advanced stages (Valukas et al., 2026).
The identification of Merkel cell polyomavirus (MCPyV) and the advent of immunotherapy
have transformed the therapeutic paradigm. Objective: To synthesize evidence on the tumor
microenvironment, immunogenomic profile, and role of radiotherapy in metastatic MCC
through an exploratory systematic review with PICO questions. Methods: Exploratory
systematic review following PRISMA 2020 (Page et al., 2021). Search in
PubMed/MEDLINE, Europe PMC, and Scopus (January 2000 to October 2026). Studies on
tumor microenvironment, genomic characterization, and radiotherapy in MCC were included.
Results: Fifty-two records were identified; after screening, 10 studies were included. Tumor
microenvironment analysis revealed significant differences between MCPyV-positive and
negative MCC: virus-negative tumors exhibit higher mutational burden and UV signatures,
while virus-positive tumors show increased CD8+ T cell infiltration and organized immune
aggregates (Donizy et al., 2021; Haist et al.,, 2025). Short-course radiotherapy has
demonstrated abscopal responses in anti-PD-1-resistant patients (Xu et al., 2018; Bloom et al.,
2019). Conclusions: Metastatic MCC presents a heterogeneous immunogenic
microenvironment conditioned by viral status. Radiotherapy emerges as a synergistic strategy
with immunotherapy, with growing evidence of abscopal responses. Validated predictive

biomarkers are required to optimize patient selection.

Keywords: Merkel cell carcinoma; tumor microenvironment; immunogenomics;

radiotherapy; immunotherapy; systematic review
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Introduccion

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es un tumor neuroendocrino cutaneo poco
frecuente pero extremadamente agresivo, con una incidencia creciente en las ultimas décadas
(Valukas et al., 2026). Su patogenesis se relaciona con dos vias principales: la integracion del
poliomavirus de células de Merkel (MCPyV) y la mutagénesis inducida por radiacion

ultravioleta en los tumores virus-negativos (Donizy et al., 2021; Mendoza et al., 2020).

El advenimiento de la inmunoterapia con inhibidores de puntos de control inmunitario (ICl),
particularmente los anti-PD-1/PD-L1, ha transformado el manejo del CCM avanzado. Sin
embargo, una proporcion significativa de pacientes no responde o desarrolla resistencia
secundaria, lo que subraya la necesidad de identificar biomarcadores predictivos y desarrollar

estrategias terapéuticas alternativas (Pepe et al., 2026).

El microambiente tumoral (MAT) del CCM desempefia un papel crucial en la progresion
tumoral y la resistencia terapéutica. La caracterizacion inmunogenomica ha revelado
diferencias significativas entre los subtipos virales, con implicaciones para la respuesta a la

inmunoterapia (Haist et al., 2025; Donizy et al., 2021).

La radioterapia ha sido histéricamente un pilar en el manejo del CCM. Recientemente, la
combinacion de radioterapia con inmunoterapia ha emergido como una estrategia sinérgica
que podria revertir la resistencia a los ICI, con evidencia creciente de respuestas abscopales
(Xu et al., 2018; Bloom et al., 2019; Robinson et al., 2019).

El presente trabajo tiene como objetivo sintetizar la evidencia sobre el microambiente
tumoral, el perfil inmunogendmico y el papel de la radioterapia en el CCM metastéasico,

mediante una revision sistematica exploratoria estructurada con preguntas PICO.
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Metodologia

Se realiz6 una revision sistematica exploratoria siguiendo las directrices de la declaracion
PRISMA 2020 para el reporte de revisiones sistematicas (Page et al., 2021). El disefio
correspondidé a una revision sistemética exploratoria con sintesis narrativa estructurada. El

protocolo no fue registrado en PROSPERO.

Preguntas PICO

Se formularon tres preguntas PICO para estructurar la blsqueda y la sintesis:

Pregunta 1 (Microambiente tumoral e inmunogendmica):

- Poblacion: Pacientes con CCM metastésico.

- Intervencion (indice): Caracterizacion del microambiente tumoral mediante
inmunohistoquimica multiplex, transcriptémica espacial y secuenciacion.

- Comparador: CCM positivo vs. negativo para MCPyV.

- Outcome: Carga mutacional, infiltracion de células inmunitarias, expresién de puntos de

control, patrones espaciales de respuesta inmunitaria.

Pregunta 2 (Radioterapia):

- Poblacion: Pacientes con CCM metastésico o irresecable.

- Intervencidn: Radioterapia de corto curso (fraccién unica o hipofraccionada) combinada con
inmunoterapia.

- Comparador: Inmunoterapia sola o radioterapia convencional.

- Outcome: Respuesta local, respuesta abscopal, supervivencia libre de progresion.

Pregunta 3 (Sinergia radio-inmunoterapia):

- Poblacion: Pacientes con CCM resistentes a anti-PD-1/PD-L1.
- Intervencion: Radioterapia + ICI.

- Comparador: Mejor tratamiento de soporte o quimioterapia.

- Outcome: Beneficio clinico, durabilidad de la respuesta.


https://doi.org/10.70577/smpfza05

SALUD MEDIICINA
W E INNOVACION
e-ISSN: 3121-2980
Doi: https://doi.org/10.70577/smpfza05

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion:

1. Tipo de estudio: estudios originales, revisiones sistematicas y metaanalisis.

2. Poblacion: pacientes con CCM metastasico o irresecable.

3. Intervencion/exposicion: caracterizacion del microambiente tumoral, perfil gendémico, o
radioterapia (sola o combinada).

4. Resultados reportados: carga mutacional, infiltracion inmunitaria, tasas de respuesta,
supervivencia.

5. Idioma: inglés o espariol.

6. Periodo de publicacion: enero de 2000 a octubre de 2026.

Criterios de exclusion:

1. Estudios sobre CCM en estadios exclusivamente localizados sin componente metastasico.
2. Estudios sin datos sobre microambiente tumoral o radioterapia.

3. Resumenes de congresos sin datos originales.

Fuentes de informacidn y estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda sistematica en PubMed/MEDLINE, Europe PMC y Scopus. La
ultima busqueda se realiz6 el 6 de noviembre de 2026. Los términos utilizados fueron:
("Merkel cell carcinoma” OR "MCC") AND ("tumor microenvironment” OR
"immunogenomic™ OR "tumor mutational burden™) AND (“radiotherapy” OR "radiation
therapy” OR "abscopal effect™). Se incluyeron estudios publicados entre enero de 2000 y

octubre de 2026, en inglés o espafiol.
Proceso de seleccion de estudios
Dos revisores seleccionaron de forma independiente los titulos y resimenes. Las

discrepancias se resolvieron por consenso o consulta a un tercer revisor (Page et al., 2021). El

proceso completo se documentd mediante el diagrama de flujo PRISMA 2020 (Figura 1).
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Evaluacion del riesgo de sesgo

La calidad metodoldgica se evalu6 mediante la herramienta del Joanna Briggs Institute (JBI)
para estudios observacionales y la herramienta Cochrane RoB 2 para ensayos clinicos. Dado

el caracter exploratorio y la heterogeneidad de los estudios, no se realizé metaanalisis.

Aspectos éticos

Al tratarse de una revision sistematica basada en datos publicados, no se requirid aprobacion

por comité de ética.

Resultados y Discusion
La busqueda sistematica identificé 52 registros. Tras eliminar 18 duplicados, se cribaron 34
registros. Se evaluaron 16 informes a texto completo, de los cuales 6 fueron excluidos (4 por
tratarse de CCM localizado sin componente metastasico, 2 por falta de datos sobre

microambiente o radioterapia). Finalmente, se incluyeron 10 estudios en la sintesis cualitativa.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020
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€ Excluidos
n==6
» CCM localizado: n = 4
= Sin datos de MAT/RT: n =
2

INCLUIDOS
n=10
= MAT/inmunogendmica: n
=6
« Radioterapia: n = 4

Caracteristicas de los estudios incluidos

Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios incluidos

Estudio Afo Pais Disefio n Enfoque
Donizy et al. 2021 | Polonia Estudio genémico | 4 grupos MAT, MCPyV, UV
Haist et al. 2025 | Alemania | Estudio espacial 60 MAT, CD8+, ICB
Mendoza etal. | 2020 | Espafia Estudio IHQ 219 MAT, MCPyV, HLA-I
Pepe et al. 2026 | Italia Revision — PD-L1, MAT
Toberer et al. 2025 | Suiza Estudio IHQ 27 TIGIT, MAT
Vandeven et al. | 2018 | EE.UU. Estudio genémico | 123 Carga mutacional, inmunidad
Xu et al. 2018 | EE.UU. Serie de casos 2 RT corta, abscopal
Bloom et al. 2019 | EE.UU. Reporte de caso 1 RT + pembrolizumab, abscopal
Mbous et al. 2025 | EE.UU. Metaanalisis 49 estudios | RT adyuvante
Petrelli et al. 2019 | Italia Metaanalisis 29 estudios | RT adyuvante
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Nota. MAT = microambiente tumoral; MCPyV = poliomavirus de células de Merkel; IHQ =

inmunohistoquimica; ICB = blogueo de puntos de control inmunitario; RT = radioterapia.

Microambiente tumoral e inmunogendmica

Diferencias segun el estatus viral. Los estudios genomicos han revelado diferencias
significativas entre los subtipos virales. Los tumores MCPyV-negativos presentan firmas UV
y alta carga mutacional, mientras que los MCPyV-positivos muestran pocas alteraciones
moleculares (Donizy et al., 2021). Mendoza et al. (2020), en un estudio de 219 casos,
confirmaron que la presencia de MCPyV se asocia con un estroma mas rico en linfocitos T,
linfocitos T citotdxicos, macréfagos, macréfagos PD-L1-positivos y linfocitos B, junto con

una alta frecuencia (86%) de pérdida de expresion de HLA-I.

Patrones espaciales de respuesta inmunitaria. Haist et al. (2025) identificaron, mediante
protedmica multiplex y transcriptomica espacial en 60 pacientes, una co-enriquecimiento
espacial de linfocitos T CD8+ activados y macréfagos CXCL9+PD-L1+ en el frente invasivo
de los CCM virus-positivos. Este patron se conservo en otro tumor virus-positivo (cancer de
cabeza y cuello HPV+). Por el contrario, la virus-negatividad se correlacion6 con bajo riesgo
de metéastasis mediante baja infiltracién de CD8+ y enriquecimiento de fibroblastos asociados
al céancer en el borde tumoral. Las respuestas al bloqueo de puntos de control fueron
independientes del estatus viral pero se correlacionaron con la presencia de contextos

espaciales enriquecidos en linfocitos B (Haist et al., 2025).

Puntos de control inmunitario més alld de PD-L1. Toberer et al. (2025) evaluaron la expresion
de TIGIT en 21 CCM primarios y 6 metastasis, encontrando que TIGIT se expresa
abundantemente en células tumorales e inmunitarias, independientemente del estatus MCPyV.
La positividad de PD-L1 en células inmunitarias se correlaciond con una mejor supervivencia
especifica de enfermedad (Toberer et al., 2025). Pepe et al. (2026) revisaron el papel de PD-
L1 en el CCM, concluyendo que su expresion se concentra en las interfaces tumor-
inmunitarias y que el bloqueo de puntos de control puede producir respuestas duraderas tanto
en tumores PD-L1-positivos como negativos, lo que subraya que la expresion basal de PD-L1

no es un criterio validado para la seleccion de tratamiento.
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Carga mutacional e inmunidad. Vandeven et al. (2018) demostraron que los pacientes con
CCM que se presentan sin lesion primaria identificable tienen marcadores elevados de
inmunidad, mayor carga mutacional (688 vs. 10 mutaciones no sindénimas) y mejor
supervivencia, lo que sugiere que una inmunidad subyacente mas fuerte contribuye a la

eliminacion de la lesion primaria.

Papel de la radioterapia en el CCM metastasico

Radioterapia adyuvante. EI metaanalisis de Mbous et al. (2025), que incluyé 49 estudios y
46.215 participantes, demostrd una mejora estadisticamente significativa en la supervivencia
global para los grupos tratados con radioterapia adyuvante (cirugia + RT) en comparacién con
cirugia sola (HR = 0,78; IC 95%: 0,62-0,99), aunque con alta heterogeneidad (12 = 94%). La
supervivencia libre de enfermedad también mejoro significativamente (HR = 0,35; IC 95%:
0,13-0,93). El metaanalisis de Petrelli et al. (2019), con 29 estudios y 17.179 casos, confirmd
estos hallazgos: la radioterapia adyuvante mejord la supervivencia global (HR = 0,81; IC
95%: 0,75-0,86) y la supervivencia libre de enfermedad (HR = 0,45; 1C 95%: 0,32-0,62), con
reducciones del 80% en recaidas locales y del 70% en recaidas regionales, aunque sin impacto

significativo en las metastasis a distancia.

Radioterapia de corto curso y efecto abscopal. Xu et al. (2018) reportaron dos pacientes con
CCM metastasico que progresaron bajo inhibicion de PD-1 y fueron tratados con radioterapia
paliativa en fraccién unica. Ambos pacientes mostraron control local en las regiones
irradiadas, asi como respuestas abscopales duraderas en sitios metastasicos no irradiados.
Bloom et al. (2019) reportaron un paciente de 70 afios con CCM metastésico refractario a
qguimioterapia que, tras progresion bajo pembrolizumab, recibié radioterapia de
fraccionamiento convencional (45 Gy en 25 fracciones) en la enfermedad ganglionar
progresiva. Tras la radioterapia, el paciente present6 respuesta completa de todos los sitios de
enfermedad, incluidos los retroperitoneales y mediastinicos fuera del campo de radiacion,

manteniéndose libre de enfermedad a los 20 meses.

Sinergia radio-inmunoterapia. Robinson et al. (2019) revisaron la evidencia creciente del

efecto abscopal en el CCM, describiendo la regresion de tumores distantes no irradiados tras
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radioterapia local. La base bioldgica de esta sinergia radica en la capacidad de la radiacién
para inducir inmunogenicidad tumoral, aumentando la presentacion de antigenos y la

infiltracion de células T efectoras, lo que podria revertir la resistencia a los ICI.

Discusion

Microambiente tumoral: heterogeneidad viral y arquitectura espacial

El analisis cualitativo de los estudios incluidos revela que el microambiente tumoral del CCM
no es un ente homogéneo, sino un ecosistema dinamico condicionado por el estatus viral y
modulado por la arquitectura espacial de la respuesta inmunitaria. Los tumores MCPyV-
positivos, que representan aproximadamente el 80% de los casos, presentan un estroma mas
rico en linfocitos T CD8+, macrofagos PD-L1+ y linfocitos B, junto con una alta frecuencia
de pérdida de expresion de HLA-I (Mendoza et al., 2020). Esta observacion es aparentemente
paradojica: a pesar de la pérdida de HLA-I, que deberia facilitar el escape inmunitario, los
tumores virus-positivos muestran una mayor infiltracion inmunitaria. Una posible explicacion
es que la pérdida de HLA-I es un fendmeno tardio en la carcinogénesis y que, en las fases
iniciales, la respuesta inmunitaria es robusta pero finalmente es evadida mediante mecanismos

adaptativos.

Los tumores MCPyV-negativos, en cambio, presentan firmas UV y una mayor carga
mutacional, lo que se traduce en una mayor produccién de neoantigenos (Donizy et al., 2021).
Sin embargo, este potencial inmunogénico no se traduce necesariamente en una mayor
infiltracion de células T, como demuestra el estudio de Haist et al. (2025), que encontr6 que la
virus-negatividad se correlaciona con baja infiltracion de CD8+ y enriquecimiento de
fibroblastos asociados al cancer en el borde tumoral. Esto sugiere que, en los tumores virus-
negativos, el microambiente tumoral puede estar dominado por mecanismos de exclusion

inmunitaria mediados por el estroma, lo que limita la eficacia de la inmunoterapia.

El hallazgo méas novedoso es la identificacion de patrones espaciales organizados de respuesta
inmunitaria. Haist et al. (2025) describieron la co-enriquecimiento espacial de linfocitos T
CD8+ activados y macrofagos CXCL9+PD-L1+ en el frente invasivo de los CCM virus-

positivos, un patrén que se conserva en otros tumores virus-positivos como el cancer de
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cabeza y cuello HPV+. Esta observacion sugiere que la arquitectura espacial del
microambiente tumoral, mas que la mera presencia de células inmunitarias, determina la
capacidad de respuesta a la inmunoterapia. La presencia de agregados inmunitarios
organizados, similares a las estructuras linfoides terciarias, podria ser un biomarcador

predictivo de respuesta a los ICI, independientemente del estatus viral.

Puntos de control inmunitario més alla de PD-L1: el papel de TIGIT y otros ejes

La expresion de PD-L1 en el CCM se concentra en las interfaces tumor-inmunitarias y no es
un criterio validado para la seleccion de tratamiento (Pepe et al., 2026). Esto ha llevado a la
bldsqueda de otros puntos de control inmunitario que puedan estar implicados en la resistencia
terapéutica. Toberer et al. (2025) demostraron que TIGIT se expresa abundantemente en
células tumorales e inmunitarias del CCM, independientemente del estatus MCPyV. TIGIT es
un receptor inhibidor expresado en linfocitos T y NK que compite con CD226 por la unién a
CD155, un ligando sobreexpresado en células tumorales. La co-expresion de TIGIT y PD-1
en linfocitos T infiltrantes de tumores se asocia con un fenotipo de agotamiento funcional, lo
que sugiere que la combinacion de anti-TIGIT con anti-PD-1 podria revertir la disfuncién de

las células T en el CCM.

La identificacion de TIGIT como un punto de control relevante en el CCM abre la posibilidad
de ensayos clinicos con anticuerpos anti-TIGIT en combinacién con ICI. Sin embargo, la
evidencia disponible es preliminar y se limita a estudios inmunohistoquimicos, sin datos de
eficacia clinica. Se requieren estudios funcionales que evalten si el bloqueo de TIGIT
restaura la actividad de las células T en el microambiente tumoral del CCM.

Carga mutacional e inmunidad: la paradoja del CCM sin lesion primaria

El estudio de Vandeven et al. (2018) proporciona una perspectiva interesante sobre la relacion
entre carga mutacional e inmunidad en el CCM. Los pacientes que se presentan sin lesion
primaria identificable tienen marcadores elevados de inmunidad, mayor carga mutacional

(688 vs. 10 mutaciones no sindnimas) y mejor supervivencia. Esto sugiere que una inmunidad
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subyacente mas fuerte contribuye a la eliminacion de la lesion primaria, lo que se traduce en

una presentacion clinica atipica (enfermedad metastasica sin primario cutaneo identificable).

Este hallazgo tiene implicaciones clinicas: los pacientes con CCM sin lesion primaria podrian
tener un mejor pronostico y una mayor probabilidad de respuesta a la inmunoterapia. Sin
embargo, la evidencia es limitada y se basa en un estudio retrospectivo. Se requieren estudios
prospectivos que validen la carga mutacional y los marcadores de inmunidad como

biomarcadores predictivos en esta subpoblacion.

Radioterapia adyuvante: beneficio consistente pero con limitaciones

Los metaanalisis de Mbous et al. (2025) y Petrelli et al. (2019) confirman que la radioterapia
adyuvante mejora la supervivencia global y reduce las recaidas locales y regionales en el
CCM. Sin embargo, el beneficio en la prevencion de metéastasis a distancia es limitado, lo que
subraya la necesidad de estrategias sistémicas complementarias. La alta heterogeneidad
observada en el metaanalisis de Mbous et al. (2025) (12 = 94%) refleja la diversidad de los
estudios incluidos, que abarcan desde series retrospectivas hasta ensayos clinicos, con

diferentes esquemas de radioterapia y criterios de seleccion de pacientes.

Un aspecto controvertido es la indicacion de radioterapia adyuvante en pacientes con CCM en
estadio | y Il, en los que el riesgo de recaida es bajo. La guia de la NCCN recomienda
considerar la radioterapia adyuvante en pacientes con factores de riesgo (margenes positivos,
invasion linfovascular, tamafio tumoral > 2 cm), pero la evidencia es limitada. Se requieren
estudios prospectivos que evalten el beneficio de la radioterapia adyuvante en funcién del

riesgo de recaida.
Radioterapia de corto curso y efecto abscopal: una ventana terapéutica en pacientes resistentes
La evidencia de respuestas abscopales tras radioterapia de corto curso en pacientes resistentes

a anti-PD-1, aunque limitada a series de casos y reportes individuales, es consistente y

biolégicamente plausible (Xu et al., 2018; Bloom et al., 2019). La radioterapia podria actuar
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como un "desblogueo” de la respuesta inmunitaria sistémica en pacientes que no responden a

la inmunoterapia sola.

El mecanismo propuesto es el efecto abscopal, mediante el cual la irradiacion de una lesion
induce una respuesta inmunitaria sistémica que afecta a lesiones no irradiadas. La radioterapia
induce inmunogenicidad tumoral, aumentando la presentacion de antigenos y la infiltracion de
células T efectoras, lo que podria revertir la resistencia a los ICI. Sin embargo, el efecto
abscopal es un fendémeno raro y su reproducibilidad es variable. Se requieren ensayos
prospectivos que evalGen la combinacion de radioterapia de corto curso con ICI en esta

poblacién, con criterios de valoracion estandarizados.

Implicaciones clinicas y direcciones futuras

Los hallazgos de esta revision tienen implicaciones clinicas directas. En primer lugar, la
caracterizacion del estatus viral y del perfil inmunogenémico podria permitir la seleccion
personalizada de pacientes para estrategias de inmunoterapia o terapias dirigidas. En segundo
lugar, la identificacion de patrones espaciales de respuesta inmunitaria (agregados de CD8+ y
macrofagos CXCL9+PD-L1+) podria servir como biomarcador predictivo de respuesta a los
ICI, independientemente del estatus viral. En tercer lugar, la expresion de TIGIT y otros
puntos de control mas alla de PD-L1 abre la posibilidad de estrategias de combinacion con

anticuerpos anti-TIGIT.

La investigacion futura deberia orientarse a: (1) validar biomarcadores predictivos de
respuesta a la inmunoterapia, incluyendo la carga mutacional, la arquitectura espacial del
microambiente tumoral y la expresion de TIGIT; (2) evaluar la combinacion de radioterapia
de corto curso con ICI en ensayos prospectivos aleatorizados; (3) caracterizar el papel de los
fibroblastos asociados al cancer en la exclusién inmunitaria de los tumores MCPyV-
negativos; (4) desarrollar modelos preclinicos que permitan estudiar el efecto abscopal y la

sinergia radio-inmunoterapia en el CCM.

Limitaciones
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Las limitaciones de esta revision incluyen: (1) el predominio de estudios observacionales y
series de casos pequefias, con bajo nivel de evidencia; (2) la heterogeneidad de los disefios y
de los desenlaces reportados, que limita la comparabilidad entre estudios; (3) la ausencia de
ensayos clinicos aleatorizados que comparen directamente la radioterapia de corto curso con
otras estrategias en pacientes resistentes a ICI; (4) la posible existencia de sesgo de
publicacion, dado que los casos con desenlaces favorables tienen mayor probabilidad de ser
publicados; (5) la restriccion a estudios en inglés y espafiol, que puede haber excluido
evidencia relevante en otros idiomas (Page et al., 2021).

Conclusiones

El carcinoma de células de Merkel metastasico presenta un microambiente tumoral
heterogéneo condicionado por el estatus viral, con diferencias significativas en la arquitectura
espacial de la respuesta inmunitaria entre los subtipos MCPyV-positivo y MCPyV-negativo
(Haist et al., 2025; Mendoza et al., 2020). La identificacion de patrones espaciales
organizados de respuesta inmunitaria, como los agregados de CD8+ y macrofagos
CXCL9+PD-L1+ en el frente invasivo, sugiere que la arquitectura del microambiente
tumoral, mas que la mera presencia de células inmunitarias, determina la respuesta
terapéutica. La expresion de TIGIT y otros puntos de control mas alla de PD-L1 abre nuevas

vias para estrategias de combinacion.

La radioterapia adyuvante mejora la supervivencia global y reduce las recaidas locales y
regionales (Mbous et al., 2025; Petrelli et al., 2019). La radioterapia de corto curso ha
demostrado respuestas abscopales en pacientes resistentes a anti-PD-1, lo que sugiere una
sinergia potencial con la inmunoterapia (Xu et al., 2018; Bloom et al., 2019). La integracion
del perfil inmunogendémico y espacial en la practica clinica podria permitir la seleccion
personalizada de pacientes para estrategias de radio-inmunoterapia. Se requieren estudios
prospectivos multicentricos que validen estos hallazgos y establezcan algoritmos de

tratamiento individualizados para el CCM metastasico.
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