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El poliomavirus de les cel-lules de Merkel,
un cancer sota el sol?

Clara Riaza Guerrero

Probablement, el nom de poliomavirus de les cel-lules de Merkel (MCPyV) no et sonara
massa, pero has de saber que és un virus probablement present a la teva pell. L’any 2008 se’l
va associar al 80% dels casos de carcinoma de les cél-lules de Merkel, un tipus de cancer de
pell rar i molt mortal.
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Fig. 1 (A) Carcinoma de les cel-lules de Merkel. B) Imatge simplificada del genoma del virus amb els transformadors
LT i ST. C) Representacié de la diferencia entre un poliomavirus episomic i un d'integrat. Imatge creada amb
https://biorender.com.

Episamiz

Que és el carcinoma de les cél-lules de Merkel ?

El carcinoma de les cel-lules de Merkel és un cancer de pell rar pero extremadament agressiu,
amb gairebé un 50% de taxa de mortalitat [1]. Tipicament apareix en les zones del cos
exposades al sol de la gent gran, degut a la seva relacid directa amb la llum ultraviolada B UVB
i I'edat. Es sol presentar en forma de nodul o plaqueta amb una aparenca brillant i suau a la
pell (Figura 1A).

El seu perill recau en el fet que la seva metastasi és rapida i no sol respondre eficagment a la
qguimioterapia, resultant en una taxa de supervivencia baixa.

Un altre factor que afavoreix aquesta malaltia és la immunosupressié que pot ser deguda a un
trasplantament o a malalties com la SIDA.
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En els dltims anys s’ha sabut que el 80% dels casos d’aquest carcinoma, es deuen a una
integracio del poliomavirus de les cel-lules de Merkel. [1]

Pero a quin rang d'edat sol afectar? De mitja el diagnostic es sol donar als 74 anys d’edat i
majoritariament en homes (tot i que també es pot donar en dones), s’espera un augment
d'incidencia a mesura que augmenta I'edat. Tot i aixi es pot donar en totes les edats. [2] A més,
és més comu en persones de pell blanca, ja que la pigmentacié de la pell sembla disminuir el
risc de patir-ne.

El poliomavirus de les cél-lules de Merkel

Es tracta d’un virus no embolcallat, amb DNA de doble cadena circular (Figura 1B).

D’una banda, presenta gens d’expressid primerenca que estan relacionats amb I'expressié
d’antigens tumorals. D’altra banda, presenta gens d’expressid tardana que codifiquen per les
proteines de la capsida virica. Aquest poliomavirus és |"Unic d’aquesta familia relacionat amb
tumors. Sembla ser que després de la seva entrada a la cel-lula, expressa dos antigens
oncogenics: el transformador gran (LT) i el petit (ST). LT interacciona amb el supressor tumoral
retinoblastoma Rb1 suprimint la seva accié antitumoral i afavorint la formacié d’un tumor.
D’altra banda ST protegeix LT de la seva degradacio. [1]

Tipus de carcinoma de les cél-lules de Merkel

A) Carcinoma de les cél‘lules de Merkel NO relacionat
amb poliomavirus de les cél-lules de Merkel.

D
f "
A m :II]I
*

B) Carcinoma de les cél'lules de Merkel relacionat == 0
amb poliomavirus de les cél-lules de Merkel. f

EP (early phase) LP (late phase)

Integrat

Created in BioRender.com bio

Fig. 2 Representacio grafica dels dos tipus de carcinoma de les cel-lules de
Merkel. Imatge creada amb https://biorender.com.
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1) Relacionat amb el poliomavirus de les cél-lules de Merkel

La infeccid d’aquest virus esta molt estesa i comunament és asimptomatica, ja que es troba en
forma d'episoma. Quan s’integra al genoma de la cél-lula passa a interaccionar amb el
supressor tumoral retinoblastoma Rb1 i aqui és on apareix el major risc de la infeccié d’aquest
virus, ja que promou la formacié del tumor i a més, no conta amb els dominis necessaris per
regular la replicacid viral ni tampoc els gens tardans (Figura 1C).

Tot i tenir una taxa de mutacié baixa, provoca una activacié de la via de senyalitzacié de
fosfoinositid 3-quinasa PI3K, un indicador tipic de cancer. | les mutacions que s’hi donen tenen
un perfil similar a les que es donen degudes per la llum solar, per la qual cosa també se li
associa aquest risc. Aixo ultim s'ha estudiat i la radiacid solar sembla tenir un impacte en els
nivells d'mRNA viric expressats i, per tant, es podria veure augmentada la possibilitat de
desenvolupar el carcinoma. [3]

La dificultat en I'estudi d’aquesta relacié és que no es té un model animal per la infeccié del
poliomavirus de les cel-lules de Merkel.

2) No relacionat amb el poliomavirus de les cél-lules de Merkel

Els seus pacients porten una gran carrega mutacional que majoritariament es basa en el canvi
de nucleotids concrets que és una mutacid comuna quan es dona el dany per la llum
ultraviolada.

Tropisme

Inicialment, es relacionava aquest carcinoma amb les cél-lules de Merkel que sén uns
mecanoreceptors cel-lulars estranys en I'epidermis. Aixo, curiosament, s'ha descartat degut a
que soén cel-lules post-mitotiques i no responen a l'estimul oncogénic. S'han proposat les
seglients alternatives:

En el cas del carcinoma relacionat amb poliomavirus, es creu que son les cél-lules pro-B degut
a l'expressié d’un marcador especific d'aquestes. D’altra banda, els fibroblasts també en

permeten la replicacid i I'expressié dels gens primerencs i tardans correctament.

En el cas del carcinoma que no esta relacionat amb poliomavirus, es relaciona amb els
queratinocits epidermics que estan molt exposats a la llum UV i sdn abundants.

Transmissio del virus
La seva infeccié és comuna en la infantesa, abans dels 6 anys, després de la desaparicié dels

anticossos especifics de la mare. Es sol donar per contacte estret, possiblement relacionat amb
la saliva o la pell, especialment entre germans o per contacte entre la mare i el nen. [4]

El poliomavirus de les cél-lules de Merkel a Espanya

Primerament, cal tenir en compte que es tracta d’un tumor poc freqlient, pero molt agressiu,
duplicant la mortalitat causada pel melanoma.
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A Espanya no se’n sap la incidencia actual, no obstant, se sap que als Estats Units ha anat
augmentant de manera progressiva triplicant-se en les darreres décades. Pero perque es pot
estar donant aquest augment? Simplement perque ara es coneix la seva relacié amb aquest
virus i, per tant, el diagnostic per part dels dermatolegs és més comu. [5]

Prevencio i tractament: té vacuna?

La prevencié d’aquest cancer es basa en evitar el sol durant les hores pic, protegir la pell i els
ulls de la llum UV, aplicar protector solar de manera generosa i amb freqiiéncia i estar atent a
les pertorbacions que es puguin donar a la teva pell.

e ¢
—-— __ Fig. 3 Métodes preventius davant
= el carcinoma de les ceéllules

Merkel. Imatge creada amb
https://biorender.com.

Tractar la malaltia de forma efectiva mitjangant tractaments quimioterapeutics actualment no
és efectiu. Tot i aix0, les terapies basades en bloqueig dels punts de control immunitari
beneficien els pacients. En qualsevol cas, no sén ideals per pacients que necessiten mantenir
suprimit el sistema immunitari per raons de salut. Aquestes mancances demostren la
necessitat de seguir desenvolupant terapies per aquesta malaltia [6]. Actualment, no s’ha
desenvolupat cap vacuna de caracter huma.

Per acabar...

Es necessari continuar estudiant sobre aquest poliomavirus que infecta prevalentment i
potencialment podria afectar, sobretot a aquells que tenen la pell blanca. Buscar tractaments
antivirals per la malaltia és important i conéixer millor aquesta, facilitara actuar amb rapidesa
davant un possible diagnostic.
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