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L as celulas troncales
y el cancer

Entre el conjunto de células que conforman los tumores se encuentran las células tron-
cales cancerosas, las cuales son capaces de sobrevivir después del tratamiento con qui-
mioterapia y radiacion. A este tipo de células se les atribuyen la recurrencia y progresion
tumoral de diferentes tipos de cancer. En este articulo abordamos aspectos basicos y
terapias recientes contra las células troncales cancerosas.

| cédncer es una enfermedad multifactorial que se caracteriza por el desarro-

llo de células malignas que proliferan sin control en alguna parte del cuerpo

y, ademds, son capaces de diseminarse hacia otros tejidos y 6rganos lejanos,
lo que puede provocar la muerte en el largo plazo. De acuerdo con la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS), el cdncer se encuentra entre las principales
causas de muerte en el mundo; en 2018 se contaron 9.6 millones de fallecimien-
tos y en 2020 sumaron 10 millones. Los tipos de cdncer mds frecuentes fueron de
pulmén, higado, colorrectal, gastrico y de mama. La situacién no es distinta para
el caso de México, pues el cdncer ocupa el tercer lugar entre las enfermedades
que causan la muerte; de cada 100 fallecimientos registrados en 2020, 14 fueron a
causa del cdncer. Entre los més frecuentes estdn el de pulmén y colorrectal, pero
también el de préstata y rifién en hombres, asi como el de mama y cervicouterino
en mujeres.

Para el control integral del cdncer se emplean estrategias que incluyen la pre-
vencién y la deteccién oportuna, asi como el diagnéstico y los tratamientos co-
rrectos; sin embargo, muchos de los casos se detectan en etapas avanzadas. Una
vez que el cdncer se ha propagado, la respuesta al tratamiento, la calidad de vida de
los pacientes, asf como su sobrevivencia no son buenas, por lo que es importante
identificar qué factores lo originan y cudles permiten que la enfermedad se desa-
rrolle y progrese hacia la muerte. Muchos grupos de investigacién han propuesto
que una subpoblacién de células con caracteristicas particulares, que forman par-
te del tumor, son las que inician el crecimiento maligno y, ademds, pueden ser

las que viajan hacia otros tejidos u érganos para diseminar el cdncer (metdstasis).
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Las células de esta subpoblacién se denominan cé-
lulas troncales o, de manera especifica, células tron-

cales cancerosas.

m Las células troncales y el cancer

m Las células troncales son un tipo de células inma-
duras que tienen la capacidad de generar, depen-
diendo de su naturaleza, los diversos tipos de células
que conforman nuestro cuerpo. Es posible identifi-
carlas durante las etapas tempranas del desarrollo
embrionario, cuando son abundantes y dan origen a
los 6rganos y tejidos. Para que se generen los diver-
sos tipos de células, las células troncales tienen que
diferenciarse, lo que significa que desde que estdn
inmaduras se empiezan a especializar en funciones
muy especificas, como las que sélo se llevan a cabo
en el corazon, el cerebro o la sangre, por mencionar
algunas. Ademds, para mantener el nimero de célu-
las inmaduras, también se autorrenuevan; es decir,
cuando se dividen, ambas células hijas —o al menos
una— siguen siendo inmaduras y asi mantienen la
presencia de las células troncales. Por lo tanto, la di-
ferenciacion y la autorrenovacién son dos caracte-
risticas basicas para describir a las células troncales.
Después del nacimiento, los 6rganos y tejidos con-
servan sus propias células troncales que sélo originan
células de ese érgano o tejido en especifico.

En un tejido sano, las células troncales controlan
estrictamente el ndmero de células que se generan;
de esta manera, pueden mantener un equilibrio con
el nimero de células que mueren. Pero cuando las
células troncales pierden esta habilidad de equilibrar
el nimero de células nuevas, se forman tantas cé-
lulas que comienza el crecimiento de un tumor. En
este caso, las células troncales ya no son normales,
pues por diversas razones se han transformado a un
tipo de células denominadas troncales tumorales o
troncales cancerosas, las cuales ahora generan nue-
vas células que no logran especializarse en la funcién
del tejido y se quedan en algin estadio del proceso
de diferenciacién. Esto hace que los tumores sean
heterogéneos, es decir, que estén compuestos por
diferentes subtipos de células, incluidas las células
troncales cancerosas, con caracteristicas y propieda-
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Los tumores estan formados por diversos subtipos de células,
como las células troncales y otras que se encuentran en algin punto del
proceso de diferenciacion y que no logran especializarse en la funcion
especifica del tejido u 6rgano al que pertenecen, lo que hace que los tumo-
res sean heterogéneos en su composicion. En un tejido sano, las células
se diferencian y mantienen la proliferacién bajo control, mientras que en
el tejido maligno las células cancerosas no se diferencian por completo y
proliferan sin control. (Creado en BioRender.com.)

des diferentes, como la de generar tumores (véase la

Figura 1 y la Tabla 1).

m |dentificacion de células troncales en cancer

B Las células troncales pueden reconocerse median-
te varias técnicas que identifican biomoléculas espe-
cificas, como son las proteinas celulares con diversas
actividades que estdn presentes en este tipo de célu-
las y no en otras, lo cual las hace diferentes del resto
de las células. Estas biomoléculas y sus funciones,
ademds de ser identificadas, también pueden medir-
se o cuantificarse para ser utilizadas como sefiales o
indicadores de una condicién o estado biolégico, ya
sea maligno o si se encuentra sano, dependiendo de
cémo responden a un tratamiento médico. A estos
indicadores también se les denomina marcadores
biolégicos o biomarcadores.

Para las células troncales normales y cancerosas
se han identificado biomarcadores en diversas zonas
de la célula. Por ejemplo, en el nicleo se encuen-
tran los factores transcripcionales Oct4, Sox2, Na-
nog, Klf4, entre otros, los cuales son proteinas que
pueden unirse al ADN y controlar la produccién de
ARN para formar proteinas codificadas en genes es-
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Clasificacion de las células troncales por su origen y por su potencial* para generar diversos tipos de células.

Células troncales Por su origen Por su potencial Tipo de células a las que dan origen
Normales Embrionarias Totipotenciales Células del embrién y tejido extraembrionario
Pluripotenciales Todas las células que forman al embrion
Adultas Multipotenciales Un numero limitado de tipos celulares, como
células de la sangre o del sistema nervioso
Unipotenciales Un sdlo tipo de células
Cancerosas De células germinales | Multipotenciales Carcinomas de células germinales en génadas
o embrionarias
Adultas Unipotenciales Células sin completa diferenciacién de un sélo
tipo de células

* El potencial o el grado de potencialidad de una célula troncal es la habilidad de poder generar un mayor o menor nimero de tipos

de células.

pecificos. En otro sitio de la célula, como el citoplas-
ma, la enzima aldehido deshidrogenasa (ALDH) se
encarga de hacer modificaciones quimicas a las sus-
tancias que son toxicas para la célula y, asi, las puede
eliminar con facilidad. Asimismo, en la membrana
celular es posible identificar protefnas que se encar-
gan de transportar, ya sea hacia el interior o exterior
de la célula, una variedad de compuestos, incluidos
farmacos, iones, vitaminas, asf como otras sustancias
quimicas. También hay proteinas de membrana que
funcionan como receptores celulares que transmiten
sefiales quimicas desde el exterior hacia el interior.
La presencia o ausencia de una o mds protefnas, o
de sus funciones, permite distinguir entre los tipos de
células, ademas de determinar su condicién de tron-
cales o diferenciadas.

Ahora bien, una estrategia para detectar a las
células troncales cancerosas consiste en identifi-
car unas protefnas de membrana conocidas como
marcadores de superficie. Entre estos marcadores
destacan los clisteres de diferenciacién (CD), por
ejemplo, CD24, CD44, CD49f, CD90, CD133; otros
son la anexina II, el antigeno especifico del estadio
embrionario y la molécula de adhesién de células
epiteliales, por mencionar algunos. Con estos mar-
cadores, solos 0 en combinacién, se han identificado
células troncales cancerosas. Si est4 presente el mar-
cador CD133, es posible identificar células troncales
de cancer de cerebro; con la combinacién de CD44
y CD24 se detectan células troncales de céncer de
mama; asimismo, la presencia simultdnea de CD49f

y anexina II, junto con una alta actividad de ALDH,
es sefial de células troncales de céncer cervicouteri-
no. Gracias a esta herramienta es posible desarrollar
estrategias para aislar a estas subpoblaciones, obte-
nerlas en gran ndmero por medio de cultivo vy, en-
tonces, poder estudiarlas.

= Las células troncales cancerosas son tumorigénicas
® Una caracteristica de las células troncales cance-
rosas es la tumorigenicidad, esto es, la capacidad de
generar un tumor. Si se somete el tumor a un trata-
miento para eliminarlo, podriamos decir que con eso
se terminaria el cdncer; sin embargo, muchas veces
el tumor vuelve a formarse y la enfermedad progresa
y se disemina a otros sitios del cuerpo. Muchos fac-
tores pueden influir para que una célula adquiera la
capacidad de generar nuevos tumores, lo cual inclu-
ye el propio microambiente tumoral.

En 1992, el doctor John Dick proponia un mo-
delo, llamado estocastico, para explicar que todas
las células del tumor podrian ser influenciadas por
sefiales o factores del microambiente tumoral para
adquirir la capacidad tumorigénica. No obstante,
estos factores son variables e impredecibles, lo que
dificulta distinguir y separar las subpoblaciones celu-
lares especificas. Otro modelo propuesto por el doc-
tor John Dick, llamado modelo jerarquico, establece
una jerarquia entre toda la heterogeneidad celular
del tumor para solamente identificar las células tron-
cales cancerosas, las cuales tendrian mayor jerarquia
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que el resto de las células, pues son las tnicas que
podrian generar nuevos tumores. Esto lo demostré
mediante experimentos con ratones y células de leu-
cemia humana; ademds, concluyé que estas células
troncales cancerosas son las que también dan origen
a las células que componen al tumor (véase la Figu-
ra 2). Con esta premisa, el modelo jerdrquico ha
tomado relevancia para permitir el aislamiento de
células troncales cancerosas de entre la poblacién
de células cancerosas en un tumor, para cultivarlas y

asf poder estudiarlas con mayor detalle.

= Las células troncales cancerosas son menos

m sensibles a los tratamientos

B A pesar de los importantes avances de la medici-
na para el tratamiento de diversos tipos de cédncer,
ain no ha sido posible establecer una estrategia
que ayude a curarlo, por lo que se tienen altas cifras
de recurrencia de la enfermedad. Se ha propuesto que
incluso después de la quimioterapia o la radiacién,
los tumores no son eliminados en su totalidad debido
a que las células tumorales pueden no ser afectadas
por el tratamiento convencional. En la actualidad
éste es uno de los principales problemas para el con-
trol efectivo de algunos tipos de tumores.

>
w

Aunque cada vez se comprende mejor cémo las
células evaden, reparan o resisten a los dafios cau-
sados por el tratamiento, el fendmeno de resistencia
puede deberse a la combinacién de varios mecanis-
mos, mas que a la accién individual de uno en par-
ticular. La falta de respuesta a la quimioterapia esta
relacionada con diversos factores que dependen tan-
to del paciente como de eventos farmacocinéticos,
el tipo de tumor y su ubicacién en sitios inaccesibles
para el farmaco, asi como factores que dependen de
la biologia de la célula, como la resistencia celular
a los farmacos. Esto dltimo constituye el obstaculo
mas importante para un tratamiento exitoso.

Esquivar los efectos de los formacos es una propie-
dad también atribuida a las células troncales cance-
rosas, las cuales persisten en el sitio donde se ubicaba
el tumor eliminado por el tratamiento. Esta pequefia
subpoblacién puede de nuevo dar origen al tumor, el
cual estara conformado por células que ahora incluso
serfan resistentes al tratamiento previo vy, por ello,
ser la causa de metastasis después de la terapia. Una
estrategia dirigida a las células troncales cancerosas
aseguraria su erradicacién y facilitarfa la eliminacién
del resto de la poblacién tumoral (véase la Figura 3).

Las maneras como las células troncales cancerosas
se protegen de los dafios causados por la terapia pue-
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Modelo estocastico

Modelo jerarquico

Modelos de tumorigenicidad: a) segdn el modelo estocéstico, todas las células tienen la misma capacidad de formar un nuevo tumor;
b)conforme al modelo jerarquico, las células troncales cancerosas ocupan el nivel mas alto y son las tnicas capaces de generar un nuevo tumor. (Creado

en BioRender.com.)
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den dividirse en dos grupos: una es por mecanismos
directos y otra es por mecanismos indirectos. Entre
los mecanismos directos se encuentran la presencia
de una gran cantidad de proteinas de membrana de-
nominadas transportadores ABC de farmacos, una
maquinaria eficiente de reparacién del ADN y una
escasa proliferaciéon. Cuando un firmaco ataca la cé-
lula troncal cancerosa, ésta responde expulsando al
farmaco por medio de los transportadores ABC, y asf
evita el dafio; no obstante, si el fairmaco logré afectar
algunos componentes celulares, como el ADN, la cé-
lula respondera activando una sefial de dafio y reclu-
tard la maquinaria de reparacién correspondiente.
La escasa proliferacién se vuelve una ventaja debido
a que la mayoria de los farmacos se dirige a las células
que proliferan continuamente.

Por otra parte, los mecanismos indirectos consis-
ten en condiciones presentes alrededor del tumor,
en el llamado microambiente. Entre las condiciones

Las células troncalesy el cancer
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puede encontrarse un ambiente bajo en oxigeno y Disefiar una terapia contra las células troncales cancerosas favorecerfa una mejor
respuesta para eliminar los tumores, debido a que las células troncales cancerosas son las que

nutrientes, lo que estimula la formacién de vasos . . ] . ; .
sobreviven y pueden restaurar el tumor tiempo después de terminado el tratamiento convencio-

sanguineos que permiten alimentar a las células del
tumor para que pueda crecer mds. Un proceso singu-
lar que también se lleva a cabo en el microambiente
se denomina transicién epitelio-mesénquima, me-
diante el cual una célula que inicialmente no posee
las caracteristicas de una célula troncal cancerosa las
adquiere a partir de las sefiales del microambiente,
lo que favorece el desarrollo de la metdstasis y una
menor sensibilidad al tratamiento.

= Terapias para sensibilizar a las células troncales

l cancerosas

E Con base en investigaciones recientes se ha de-
mostrado que las células troncales cancerosas po-
seen mecanismos para evitar la muerte después del
tratamiento convencional contra el céncer. Por
ello, es necesario disefiar nuevas estrategias tera-
péuticas que tengan como propdsito eliminar a estas
células troncales cancerosas, o bien las puedan sen-
sibilizar ante la terapia para erradicar el tumor. Si
una sola de estas células sobrevive, podra de nuevo
formar el tumor, lo que se conoce como recurrencia

tumoral.

nal. (Creado en BioRender.com.)

Diversos estudios in vitro e in vivo muestran estra-
tegias terapéuticas basadas en lo que hasta ahora se
conoce de la biologfa molecular de las células tron-
cales cancerosas, con el propésito de inhibir sus me-
canismos de resistencia a la terapia. Se estdn llevan-
do a cabo diferentes investigaciones que involucran
a pacientes con cdncer que reciben un tratamiento
con el propésito de eliminar de manera selectiva a
las células troncales cancerosas. En general, se desea

desarrollar nuevas terapias que inhiban las vias de < Vias de sefializacion

Serie de reacciones
quimicas continuas que
acurren en las células
para controlar una
funcidn.

sefializacion clave para los procesos de autorrenova-
cién y proliferacién de esta subpoblacién celular vy,
con ello, inducir su muerte.

Desde 1988, el gobierno de Estados Unidos de

América cre6 un registro especializado! donde es po-

sible consultar el avance o los resultados de un gran

nimero de estudios clinicos que se llevan a cabo en < Estudio clinico

[nvestigacidn realizada
BN personas voluntarias
Nara encontrar nuevas

formas de tratar una
enfermedac.

diferentes lugares del mundo. Por ejemplo, el estudio
identificado con el cédigo NCT00256334 busca mo-
dular la via de sefializacion Wnt en casos de cdncer

! Véase <clinicaltrials.gov>.
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de colon. Para ello se ha empleado resveratrol, un
compuesto de origen natural presente en la piel y se-
millas de las uvas, ademds de una variedad de frutas
comestibles, como nueces, cacahuates y bayas, en-
tre otras.

A pesar de que el resveratrol afecta las vias o fun-
ciones celulares en las células troncales cancerosas,
también se ha reportado que puede tener un efecto
benéfico sobre las células no cancerosas. De igual
manera, hay otros compuestos quimicos encontrados
en las plantas que, aunque no tienen valor nutricio-
nal, pueden ejercer una accién terapéutica contra
los mecanismos centrales de las células troncales
cancerosas. Por ejemplo, para modular la diferencia-
cién celular se ha probado el uso de la vitamina A y
diversos estudios sugieren combinar los esquemas de
tratamiento convencionales con estos compuestos
de origen natural. No obstante, todos éstos y mu-
chos otros compuestos naturales ain se encuentran
en fase de prueba, por lo que no estd plenamente
demostrada su eficiencia para eliminar a las células
troncales cancerosas.
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Por otro lado, se han empleado farmacos de ori-
gen sintético (RO4929097, PF-03084014, GDC-0449,
PF-04449913, BMS-833923, LDE225, entre otros) regis-
trados en estudios clinicos que tienen como blancos
principales las vias de sefializaciéon Notch y Hedge-
hog, las cuales regulan la diferenciacién, autorreno-
vacion y proliferacion de las células troncales cance-
rosas. Asimismo, se tiene en la mira a los marcadores
de superficie presentes en dichas células, pues éstos
podrian ser potenciales blancos para la terapia, como
se ha demostrado para el marcador cp133 en cdncer
colorrectal. Sin embargo, todavia no hay estudios
clinicos que permitan conocer su efectividad.

Las investigaciones mds recientes consideran a
la inmunoterapia como otra estrategia eficiente. Por
ejemplo, se estdn estudiando vacunas fabricadas a
partir de sustancias presentes en las propias células
troncales cancerosas, con la intencién de generar una
respuesta de reconocimiento y que, de esta manera,
el sistema inmune pueda identificarlas y eliminarlas.
La efectividad de algunas vacunas se he evaluado en

el cdancer de pancreas (NCT02074046), nasofaringeo




(NCT02115958), de pulmén (NCT02084823), hepato-
celular (NCT02089919), colorrectal (NCT02176746),
de ovario (NCT02178670) y mama (NCT02063893). Lo
que se espera con estos estudios clinicos es demos-
trar que es posible desarrollar vacunas para generar
inmunidad ante el cdncer y eliminar de manera se-
lectiva las células troncales cancerosas.

m Conclusiones

B Debido a que se identificé que las células troncales
cancerosas son la causa de la iniciacién, progresion,
recurrencia, metdstasis y poca sensibilidad al trata-
miento en los casos de cdncer, ha surgido un crecien-
te interés entre la comunidad médica y cientifica
para desarrollar nuevas estrategias. Una opcién efi-
caz consiste en combinar tratamientos de radiacién
y quimioterapia convencionales con estas nuevas
estrategias dirigidas a las células troncales cancero-
sas. Aunque a la fecha no se conoce con claridad el
mecanismo molecular que dirige el comportamiento
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