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RESUMEN

Evidencias apoyan la hipétesis de células madre del cancer,
donde postulan que son responsables de la iniciacién,
recurrencia, metastasis, resistencia a tratamientos, creando
la necesidad de terapias que se dirijan especificamente a
estas subpoblaciones de células, con caracteristicas de
células madre dentro de lamayor parte de tumores malignos
heterogéneos. Dentro de los tumores subconjuntos de células
transformadas neopldsicamente muestran expresion en su
superficie de moléculas que no estdn tipicamente presentes
en la superficie de células normales vecinas. En algunos
casos, especialmente melanomas malignos, los linfocitos
T citotéxicos dirigidos contra tales antigenos asociados a
tumores se han aislado para crear anticuerpos y de alguna
formareducirlaenfermedad. Elenfoque de vacunacontrael
cancer alaterapiase basaenlaideade que el sistemainmune
podria montar unarespuesta de rechazo ala fuerza contrael
conglomerado de células transformadas neopldsicamente.
Actualmente se buscan nuevos marcadores que sean seguros
y permitan dirigir la inmunoterapia para erradicacion del
tumor, con la combinacién de muchas terapias, y asi tener
un resultado eficiente en el tratamiento de esta enfermedad.
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SUMMARY

The evidence supports the hypothesis of the cancer stem
cells, which postulate that they are responsible for the
initiation, the recurrence, metastasis and the resistance to
anti neoplasia treatments, creating the need for therapies
aimed specifically at these subpopulations of cells with
characteristics of stem cells within the most heterogeneous
malignant tumors. Within tumors subsets of the cells
transformed in neoplasia show the expression on its surface
of molecules that are not typically present on the surface
of the surrounding normal cells. In some cases, especially
in the malignant melanomas, the lymphocytes T cytotoxic
directed against these antigens associated with tumors have
been isolated to create antibodies and somehow reduce the
disease. The approach to vaccine against cancer therapy
is based on the idea that the immune system could saddle
a rejection response force against the conglomerate of the
cells transformed neoplasia. The new markers that are
safe and allow direct immunotherapy for eradication of the
tumor, with the combination of many therapies, and thus
have an efficient outcome in the treatment of this disease
is currently looking for.

KEY WORDS: Cancer, antibodies, immunotherapy, stem
cells.

INTRODUCCION

1; Porquéloscéanceresnoresponden
alostratamientos convencionales?,
(Por qué los tumores vuelven a
aparecer? ;Por qué las células
cancerosas desarrollan resistencia
altratamiento? Estas y muchas otras
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cuestiones planteadas pueden ser respondidas
por el nuevo concepto de "células madre del
cancer” (V. Las células madre de cancer se
pueden definir como células que estdn en el
crecimiento del tumor con la capacidad de
generar nuevos tumores, estas células al igual
que las células normales tienen la capacidad de
perpetuarse para generar células maduras através
de la diferenciacién. En comparacion con las
células madre normales, se cree que las células
madre de cancer no tienen ningtn control en su
proliferacion. Estas células madre de cancer estan
en nimeros muy pequeiios en el crecimiento del
tumor 4.

Hay evidencia de que la mayoria de los
canceres son clones y que las células cancerosas
representan a la progenie de una sola célula,
sin embargo, queda mucho por conocer de qué
manera estas células tienen la capacidad de
“células iniciadoras de tumor” (CIT) y como
se reconocerian ®, porque las células madre de
cancer estan en los tumores sélidos tales como
cancer de mama y los tumores cerebrales ¢,
entre otros ¢!,

La inmunoterapia es un término médico
definido como “tratamiento de la enfermedad
mediante la induccién, la mejora, o suprimir
una respuesta inmune”. La historia de la
inmunoterapia del cancer tiene una duracién de
mas de 120 afios. En 1891 William B. Coley
inyectd bacterias en cancer inoperable (sarcoma
6se0) y se observd la reduccién del tumor. A
Coley se le reconoce como el “padre de la
inmunoterapia”. La inmunoterapia del cancer
se basa en la capacidad del sistema inmunitario
para reconocer las células cancerosas afectando
su crecimiento y expansion. Aparte del hecho
de que, las células tumorales son genéticamente
distintas de sus homoélogos normales, deberian
ser reconocidos y eliminados por el sistema
inmune. Los antigenos asociados a tumores
(TAA) son a menudo poco inmunogénicos
debido a la inmunomodificacién. Este
proceso permite al tumor evolucionar durante

las interacciones continuas con el sistema
inmune del huésped, y finalmente, escapar de
la vigilancia inmune. Tales mecanismos son:
la liberacién de inmunosupresores como, IL-
6, IL-10, IDO (indolamina 2,3-dioxigenasa),
TGF (factor de crecimiento transformante)
o VEGF (factor de crecimiento endotelial
vascular). Las interacciones entre el cancer y
las células del estroma crean la red de vias de
inmunosupresores, mientras que la activacion
de la defensa inmune se inhibe. Una clave
para el éxito de la inmunoterapia es superar la
inmunosupresion local dentro de microambiente
tumoral y activar los mecanismos que conducen
a la erradicacién del tumor. Hay dos enfoques
clinicos de la inmunoterapia: activa y pasiva.
Inmunoterapia activa implica la estimulacion
de la respuesta inmune a antigenos asociados a
tumores (TAA), ya sea de forma no especifica
a través de agentes immunomoduladores o
especificamente el empleo de vacunas contra
el cancer ¢,

En este articulo se discute acerca de los
antigenos especificos que poseen las células
madre del cancer, que son de importancia
para el tratamiento de la enfermedad con la
inmunoterapia. Mostraremos ademas algunas
diferencias notorias en cuanto a la expresién
de determinados marcadores en algunos tipos
de cancer.

LAS CELULAS MADRE DEL CANCER
(CSCS)

Las células madre son un componente
integral de la fisiologia normal de los mamiferos
y se han estudiado intensivamente en muchos
sistemas . El concepto de que solo una
subpoblacion de células madre de céncer
(CSC) son las responsables del mantenimiento
de la neoplasia surgié hace casi 50 anos, pero
se obtuvieron pruebas concluyentes de la
existencia de las CSCs muy recientemente. La
focalizacién ineficiente de las células madre
leucémica (LSC) se considera responsable de
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la recaida en los pacientes después de algin
tratamiento terapéutico ”,1as células iniciadoras
de leucemia (LICs) o células madre de la
leucemia (CML) forman tumores después del
xenotrasplante en ratones inmuno-deficientes
y parecen ser poco frecuentes en la mayoria de
las leucemias en humanos, debido a que estas
pequeias subpoblaciones de células pueden
transferir la enfermedad en el trasplante dentro
de ratones NOD/SCID, ya se han identificado
marcadores que distinguen a las células de cancer
de leucemoégenas de las poblaciones mayoritarias
de células no leucemédgenas. Sin embargo, el
fenotipo de las LICs es heterogéneo, es decir
variable para los diferentes tipos de leucemias
mieloides agudas; células con diferente fenotipo
de membrana pueden actuar como LIC en cada
leucemia aguda linfoide B. Las LICs cambian
su fenotipo durante la evolucién de la leucemia
mieloide crénicaalacrénicaalafase aguda 689,

Cilulay madre Uelslay progeaiioras Celulas diferenciadas

-
N

&

Células madre del cancer

Figura 1. Modelo del origen de las células madre de
cancer. Las mutaciones en las células madre, células
progenitoras o células diferenciadas pueden dar lugar
a células madre del céancer. El cdncer de células
madre resultante ha perdido la capacidad de regular
su propia division celular. Estas células representan
una poblacién rara responsable de la iniciacién,
el crecimiento invasivo del tumor y posiblemente
difusién en 6rganos distantes.
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Otro punto importante es la interaccién
mutua y la interdependencia entre el tumor
y su microambiente. Recientemente, se ha
informado que la orientacion de los eventos
del estroma podria mejorar eficacias de la
terapéutica actuales y prevenir diseminacion
metastdsica. El microambiente tumoral es una
“red compleja” de diferentes tipos de células,
factores solubles, moléculas de sefnalizacién y
los componentes de la matriz extracelular, que
orquestan el destino de la progresion del tumor.
Las CSCs estdn expuestas a factores de estrés
ambientales, incluidas las especies reactivas de
oxigeno (ROS), en donde para esto las CSCs
han desarrollado un sistema antioxidante para
mejorar la capacidad de defensa y adquirir un
fenotipo maligno ‘9.

Sinembargo,la progresién del tumor depende
de la remodelacion de la matriz extracelular,
fibroblastos y la activacién de los macréfagos
en respuesta al estrés oxidativo, asi como la
transicién epitelial mesenquimal, sefales que
inducen a muchos cambios a beneficio de la
progresion tumoral y resistencia a las terapias
convencionales porque se hademostrado que los
nichos de células secretan factores que apoyan
auto renovacion de las CSCs V. Por lo tanto,
como punto focal paralos esfuerzos terapéuticos
en cancer a la sangre, las células madre
leucémicas (LSC) representan un drea importante
deinvestigacion. Debido aque las LSCs parecen
retener muchas de las caracteristicas de las células
madre hematopoyéticas normales (HSC) como se
evidenciaporun modelo jerarquico de desarrollo,
un perfil del ciclo celular principalmente en
reposo, y un inmunofenotipo muy similar a las
HSCs. En consecuencia, la definicion de las
propiedades tnicas de las LSCs sigue siendo
una alta prioridad con el fin de dilucidar los
mecanismos moleculares que conducen a
la transformacién de las células madre a la
malignidad %,

Estahipétesisde queel canceresimpulsado por
las célulasiniciadoras de tumores (popularmente
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conocidas como células madre de cancer) ha
atraido recientemente mucha atencion, debido
a la promesa de una diana celular novedosa
para el tratamiento de tumores malignos
hematopoyéticos y sélidos. Ademads, parece
que las células iniciadoras del tumor pueden
ser resistentes a muchas de las terapias
convencionales contra el cancer, lo que podria
explicar las limitaciones de estos agentes en la
curacién de enfermedades malignas humanas.
Aunque gran parte del trabajo sigue siendo
necesario para identificar y caracterizar las
células iniciadoras del tumor, los esfuerzos estan
siendo dirigidos hacia la identificacién de las
estrategias terapéuticas que se dirigen a estas
células ¥,

CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE
LAS CSCS

1. Solo una pequefia porcién de las
células tumorales en un tumor tiene potencial
tumorigénico cuando se trasplantan en ratones
inmunodeficiente. 2. La subpoblaciéon CSC
se pueden separar de otro tumor células por
clasificacién con marcadores de superficie celular
distintivos. 3. Los tumores que resultan de células
madre cancerosas contienen una combinacion
de células tumorigénicas y no tumorigénicas
del tumor original. 4. La subpoblacién de
CSCs pueden ser trasplantadas en serie a través
multiples generaciones, mostrando que se tratade
una poblacién auto-renovacién. 5. Las células
madre cancerosas tienden a ser resistentes a las
terapias convencionales, tales como radiacion,
hormonas,citoquinas y alaquimioterapia,debido
a la senalizacion y las diferencias de expresion
génica ¥,

Los estudios sobre diversos tipos de cancer,
incluyendo melanoma, han indicado que
solamente las células cancerosas humanas
(0,1 %-0,0001 %) forman tumores cuando se
trasplantan a ratones diabéticos no obesos con
inmunodeficiencia combinada severa (NOD/
SCID) que tienen mutaciones en lacadena gamma

del receptor de IL-2 ((Il2rg -/), este modelo
murino se ha convertido en el mas adecuado para
aumentar la deteccién de células de melanoma
tumorigénicas in vivo %,

MARCADORES ESPECIFICOS DE LAS
CSCs

Endiferentes tipos de cancer se haevidenciado
diferencias en los perfiles de expresion de blancos
que son para la inmunoterapia. La expresion
de los epitopos (determinante antigénico es la
porcion de una macromoléculaque es reconocida
por el sistema inmunitario) de CD133 (Figura
2), AC133 y AC141, se ha demostrado que
definen una subpoblacién de células tumorales
cerebrales significativamente, conjuntamente
con el aumento de capacidad para la iniciacion
del tumor en modelos de xenoinjerto. Tras el
descubrimiento de la poblaciéon AC133/AC141
+ de las células madre tumorales cerebrales, los
epitopos AC133 y AC141 han sido ampliamente
utilizadas como marcadores para la purificacion

NH,

Figura 2. Representacion esquemadtica de la
glicoproteina transmembrana, CD133. Un modelo
de estructura de CD133 propuesto por Miraglia y
col.,. Esta proteina tiene un extremo N-terminal
extracelular,un C-terminal citoplasmatica,2 pequefios
buclesricos encisteina citopldsmicos y 2 muy grandes
bucles extracelulares cada uno que contiene 4 sitios
potenciales para la glicosilacién N-enlazada.
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de células madre cancerosas en otros tumores
s6lidos. Hay, sin embargo, varios problemas
asociados con el uso de los epitopos AC133
y AC141 CD133 como marcadores de células
madre cancerosas. Los anticuerpos utilizados
habitualmente para la purificacién de las células
AC133yAC141 positivas. Los epitopos pueden
estar ausentes a pesar de la presencia de la proteina
CD133. Ademas, la expresion de CD133 se
ha demostrado recientemente que es modulada
por los niveles de oxigeno. Estos factores, en
combinacién con el papel biolégico incierto
de CD133, sugieren que el uso de la expresion
de CD133 como marcador de células madre
cancerosa, se debe evaluar criticamente en cada
nuevo sistema experimental y ponen de relieve
la necesidad de marcadores de superficie CSC
adicionales que estan directamente involucrados
en el mantenimiento de CSC propiedades 9.
CD133 también es un marcador de células madre
cancerosas en GBM (glioblastoma multiforme),
aunque también CSCs CD133- tumorigénicas

INMUNCTERAPIA

Fiarmacos q
climinan solo celulax

tamaraies

Persistencia de Las
células mudre de

[{1REi01 5

han sido aisladas. Esto quiere decir que las CSC
de GBM presentan diferentes fenotipos y niveles
variables de expresion de CD133 (171897

La heterogeneidad intratumoral en el cdncer
de mama esta bien documentada. Aunque los
mecanismos que conducen a esta heterogeneidad
no se comprenden del todo, pero se sabe que una
subpoblacién de células cancerosas, las CSC,
tienen algunas similitudes fenotipicas con las
células madre de tejidos adultos. Se hapostulado
que estas células madre cancerosas son inactivas,
y en virtud de su baja actividad proliferativa y la
capacidad paraexcluir las toxinas intracelulares,
son resistentes a la quimioterapia y la terapia de
radiacion. Estas células se aislaron inicialmente
sobre la base de la presencia de marcadores
tales como CD44, CD24, y ALDHI1, con una
caracterizacion adicional usando el trasplante
en ratones inmunodeficientes. Pero como
es que surge el cancer en las células madre
mamarias normales o es realmente que algunas
células malignas adquieren un fenotipo de CSC

a
Q

\ PERSISTENCIA

Figura 3. Se muestra las células madre de cancer (CSC) que se encuentran en su “nicho” en donde proliferan
y mantienen la estabilidad del tumor, independientemente de los tratamientos que se usen, pero uno de los
grandes objetivos de la inmunoterapia es disefiar anticuerpos especificos hacia estas células, para asf evitar la

reaparicién de varios tipos de cédncer.

Rev Venez Oncol
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a través de la evolucién clonal. La evidencia
muestra que las células madre cancerosas se
encuentran en diferentes subtipos moleculares
segun el tipo de cancer haciendo que tengan
propiedades distintas en funcién del subtipo, el
fenotipo de CSCs refleja ademads la plasticidad
y la naturaleza dinamica de algunas células
cancerosas, pero { Como estas células adquieren
comportamiento invasivo, ya que pasan de la
transicion de epitelial a mesenquimal y luego
vuelven a su fenotipo epitelial en los sitios de
metastasis enrespuesta a sefiales especificas? 19,
Esta interrogante es uno de los puntos clave para
aplicar inmunoterapia, ya que se requiere saber
especificamente que marcadores expresan en
estas transacciones para que asi puedan disefiarse
anticuerpos monoclonales que disminuyan la
enfermedad de manera no invasiva 77,

Peroapesarde que el estudiode laexpresiéonde
CD44/CD24 y ALDHI1 es el método mas preciso
para identificar CSC a partir de poblaciones de
cancer de mama, la superposicién entre CSCs
con fenotipo CD44 (+) CD24 (-/bajo) y ALDHI1
(alta) en el cancer de mama parece ser muy
pequeiio,asi como su distribucién entre subtipos
de cancer de mama. CD44 (+) CD24 (- / bajo)
y ALDHI1 (+) fenotipos parecen identificar las
CSCs con distintos niveles de diferenciacion, y
esto hace que el método y los biomarcadores es
de suma importancia parala identificacién de las
células madre del cancer de mama @9,

Se ha identificado una subpoblacién de
células iniciadoras de melanoma maligno
de humanos definidos por la expresién del
mediador de quimiorresistencia ABCBS5, y que
una orientaciéon especifica a esta poblacién
minoritaria tumorigénica inhibe el crecimiento
deltumor. Enexperimentos de xenotrasplante en
serie de humano aratén,las células de melanoma
ABCBS5+ poseen més capacidad tumorigénica
que las poblaciones ABCBS5 (-),apesarde queen
seguimientosinvivolas subpoblacionesABCB5+
generan tanto progenie ABCB5(+) y ABCB5(-).
Eldisefo de un anticuerpo monoclonal dirigidoa

ABCBS5 , muestraefectos inhibitorios contra estos
tumores (Schatton y col.). Las células madre del
cancer de mama expresan niveles elevados de la
aldehido deshidrogenasa 1 (ALDH1) también se
describen subpoblaciones CSCs con ALDH1 +
/ CD44 + / CD24-s en donde muestran un alto
potencial tumorigénico en ratones NOD / SCID.
La hipétesis de CSC para la heterogeneidad
tumoral plantea tres preguntas importantes. En
primer lugar, en los estudios de expresion de
genes no relacionados, los cdnceres de mama se
han clasificado cinco subtipos intrinsecos; tipo
luminal A, luminal B tipo, tipo basal, ErbB2/
HER2-positive y similar al normal. En segundo
lugar las CSCs ALDHI1 + o CD44 + / CD24- se
originan en las células normales del mismo
fenotipo o las células cancerosas diferenciadas
pueden adquirir el estado ALDH1 o CD44 + /
CD24- debido a los eventos mutagénicos. En
tercer lugar, las CSCs con perfil ALDHI1 +,
ALDH1-,CD44 +/CD24-y no CD44 +/ CD24-
difieren en su capacidad de hacer metastasis y
responder a la quimioterapia V.

En otros tumores, un subconjunto tnico de
CSCs con capacidad de metéstasis muestran ser
CD133 + CXCR4 + (no en las células CD133+
CXCR4-). En este marco, la inhibicidon de la
sefializacién CXCR4 profundamente reduce el
potencial metastasico en el cancer de pancreas
sin alterar su potencial tumorigénico. Estas
CSCs metastasicas pueden haber evolucionado
a partir del tumor primario alternativamente.
La delimitacién de grupos funcionalmente
distintos de células madre cancerosas en dltima
instancia, requerirdn un rastreo celular en los
estudios in vivo, a través de modelos de raton
correspondientes a enfermedades humanas.
El seguimiento de las células tumorales en la
circulacién también proporcionan informacién
sobre las CSCs metastasicas ?». Enel carcinoma
hepatocelular (HCC) CD133 ha llamado la
atencidn significativa como marcador de CSCs
donde también tiene implicaciones para el
prondstico @¥,
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La expresion de nueve marcadores de CSC
de tiroides (CD13,CD15,CD24,CD44, CD90,
CD117,CD133,CD166,y CD326) y actividad
ALDH, se han encontrado en lineas celulares
(FRO,KTC1/2/3,TPC1,WRO,ACT1,y8505C).
Pero a pesar de que son muy buenos indicadores
de neoplasia no son universales del todo, otros
marcadores tales como CD326 que regulan las
propiedades diferentes de las CSCs de tiroides
pueden existir @4,

CANCER DE PULMON

Las células CD133 positivas actdan como
iniciadoras de tumor, aumentan notablemente
cuando las células, aisladas a partir de muestras
de NSCLC (cancer de pulmén no microcitico), se
cultivan en forma de esferas en condiciones de
cultivo no adherentes . La expresion elevada
de CD133 se asocia con la etapa, el tamafio del
tumor y la diferenciacion de NSCLC, ademas
otros marcadores como OCT4A (factor de
transcripcién de unién a octamero 4), NANOG
y MDRI1 también se pueden encontrar 9.
Marcadores tales como la ESA,CXCR4,ALDH
y ABCG2 se han utilizado con CD133 para el
aislamiento de CSCs en este tipo de cancer 72,

CANCER DE MAMA

La expresion de CD44/CD24 y ALDHI es el
método mas preciso paraidentificar CSC a partir
de poblaciones de cancerde mama. Sinembargo,
la superposicién entre CSCs con fenotipo
CD44 (+) CD24 (- / bajo) y ALDHI1 (alta) en
el cancer de mama puede darse. Los fenotipos
CD44 (+) CD24 (- / bajo) y ALDH1 (+) parecen
también identificar CSCs con distintos niveles
de diferenciacién (20) y también muestran un
potencial tumorigénico mas alto en ratones NOD
/ SCID @Y. La evidencia reciente sugiere que la
actividad de aldehido deshidrogenasa (ALDH)
es una caracteristica de las CSC medibles
mediante el ensayo de aldefluor. ALDHI1A1
y ALDH1A3 unas de las 19 ALDH isoformas
expresadas en los seres humanos, se cree que son

Rev Venez Oncol

responsables de la actividad de las CSCs *. El
fenotipo cominmente encontrado en las CSCs
de este tipo de cancer es CD44 + / CD24-, estas
células expresan niveles elevados de factores
pro-angiogénicos en comparacién con las células
CD44 +/ CD24+ ©%. Aunque anteriormente Liu
y col. @V caracterizaron alas CSCs de mama por
la presencia de los marcadores ESA y CD44 y
la ausencia de la expresion del marcador CD24.

La transicién epitelio-mesenquimal (EMT)
se da por la interconversiéon regulada por
microARN. Las CSCs similares a las del
EMT estdn en gran parte en reposo, de forma
invasivay caracterizadas por la expresion de los
marcadores de CSCs CD24 (-) CD44 (+) CD49f
(+) y son EpCAM (-), teniendo en cuenta que en
latransicion epitelio mesenquimal se caracteriza
por activa auto-renovacién y la expresion de
marcadores de las CSCs ALDH, EpCAM (+),
D49f (+). Una subpoblacién de células que
expresan tanto CD24 (-) CD44 (+) y ALDH
puede representar las células en la transicién
entre estos estados @V,

CANCER COLORRECTAL

En el cancer colorrectal, un subconjunto de
células CD26 + residentes en tumores primarios
y tumores metastdsicos mostraron la propagacién
del tumor, quimio-resistencia,lo que sugiere que
la presencia el marcador CD26 + en tumores
primarios también se podria usar para predecir la
metdastasis en pacientes con cancer en diferentes
etapas ¢?. Aunque la mayoria de las células de
cancer de colon expresan niveles moderados
de CD133, CD44 y CD166 33, Las células
CD133 + tienen un contenido de ADN mayor
(36), y llegan a convertirse en CD133-durante
la metéstasis, pero tanto las CSCs CD133+
y CDI133- inician tumores en ratones NOD/
SCID €7,

CANCER GASTRICO
A pesar de que CD133 (+) y CD133 (+)
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/ CD44 (+) se detectan en GC primarios no
poseen propiedades de células madre ni exhiben
propiedades de células iniciadoras de tumores en
experimentos de trasplante de xenoinjertos ©¥.
Aunque otros estudios indican que pacientes
CD133-positivos de cdncer gastrico tienen peor
prondstico “0,

CANCER DE PROSTATA

Se prevé que las CSCs pueden representar
también las “semillas” letales para una posterior
metastasis ®®. Subconjuntos con capacidades
de diferenciacién distintas dentro del epitelio
basal (CD49f (+) Trop-2 (+) CD24 (-) y CD49f
(+) Trop-2 (+) CD24 (+)) se pueden distinguir
en la préstata humana. CD24 es un marcador
expresado sobre las células de transicién y
puede desempeiiar un papel en la diferenciacion
y migracion de las CSCs a la capa luminal “9.
Aunque las CSCs con fenotipo CD133 (alto)/
CD44 (alto) tiene capacidad de iniciar tumores
en ratones NOD/SCID “V,

CANCER DE HiGADO

CD133 estd presente en el las CSCs de
higado “?, aunque también es posible encontrar
el fenotipo CD133 (+) / ALDH (+) “® y dado
que el virus de la hepatitis puede promover la
expresion de CD133 en las CSCs del carcinoma
hepatocelular, CD133 + puede estar junto a los
marcadores EpCAM, CD24, CD44, CD90 y
OV6 en etapas tempranas o en metastasis @447,

CANCER DE CUELLO UTERINO

Varios antigenos de superficie celular tales
como CD44, CD117,CD133 y MYDS8S8 se han
utilizado para aislar células madre de cancer de
ovario .

La nestina es una proteina de filamento
intermedio expresado en la proliferacion de
células durante el desarrollo embrionario del
sistema nervioso central (CNS) y se considera
marcador de células madres neuronales. Yase ha

investigado la diferencia de expresion de nestina
entre el pre-cancer y el cancer de cuello uterino
invasivo, en donde la expresion de la nestina
parece participar en el paso de la iniciacién del
cancer y potencialmente podria ser un marcador
dtil en la deteccién temprana de cancer de cuello
uterino “9.

MELANOMA

Aldehido deshidrogenasa 1 (ALDHI1,
ALDH1A1), una enzima responsable de la
oxidacién de aldehidos intracelulares, ha
demostrado tener una funciénenladiferenciacién
temprana de las células madre. Su actividad
muestra un potencial prometedor como unos
marcadores universales para la identificacion y
el aislamiento de las células madre normales y
células madre de cdncer de miltiples fuentes en
una variedad de tipos de tejidos ¢?. A pesar de
todos los esfuerzos, una poblacién pura CSC no
se haaislado y actualmente in vivo se encuentran
varias poblaciones de células en marcadores
contradictorios de superficie ©V.

En el adenocarcinoma ductal pancreatico
(PDAC) tiene como marcadores especificos de
CSCs, como CD133, CD24, CD44, CXCR4,
EpCAM,ABCG2,c-Met,ALDH-1,ynestina 2.

SENALIZACION EN LAS CSCS

En las células madre de melanoma (MSC)
CD133 + la resistencia a la apoptosis inducida
por “taxol” es notoria, a diferencia de las células
CD133-, en donde no se muestra resistencia ©>.
Las vias IL-8 (54), mTOR, PI3K y MAPK se

activan preferentemente en las células CD133
+ 49,

Los factores de troncalidad Sox2, Oct3 /
4 y Nanog ademads de estar relacionados con
las células madre pluripotentes inducidas,
también tienen un papel muy importante en el
mantenimiento de células madre del cancer ©9.
Pero, ademas la induccién aberrante por
Helicobacter pylori ©” con los factores de
transcripcion, CDX1 y CDX2, también juega

Vol. 26, N° 3, septiembre 2014



Luis Fernando Tume Farfan 207

un papel importante en esta modificacién. Hay
algunos genes que se activan directamente
por CDX1 en el cancer gastrico y factores de
reprogramaciénrelacionados,talescomo SALL4
y KLF5 ©®,

Un ndmero de marcadores de superficie
celular tales como CD44, CD24, CD133 se
utilizan amenudo paraidentificary enriquecer las
células madre cancerosas. Unared deregulacion
que consiste en microRNAs y Wnt / 3-catenina,
Notch y Hedgehog vias de sefializacién controla
las propiedades de CSC ©9,

La sefializacién de Wnt desempeifia un papel
critico en la regulacién de las células madre /
progenitoras en la glandula mamaria, asi como
otros compartimentos de tejido. Por otra parte,
existe una fuerte evidencia que sugiere que la
activacion defectuosa de la sefializacién de Wnt
induce tumores de mama a partir de células
madre / progenitoras, y que ejerce sus efectos
oncogénicos a través de la activaciéon mediada
por LRP5/6 de la beta-catenina y las vias de
mTOR. Los retrovirus aviar se ha demostrado
que introducen oncogenes en un pequefio
subconjunto de células mamarias sométicas,
transformando preferentemente a las células
madre / progenitoras, lo que sugiere que las
células madre / progenitoras en la gldandula
mamaria pueden ser especialmente susceptibles
a la transformacion oncogénica .

Las 3-catenina también desempeiian papeles
importantes en el desarrollo y la tumorigénesis
mamaria através de sus funciones en la adhesion
celular, la transduccién de sefiales y regulacion
de contexto de células especificas de laexpresion
génica. Los estudios en ratones han puesto de
relieve el papel fundamental de la sefializacion
de B-catenina en la biologia de células madre
en varias etapas de desarrollo mamario, esta
expresion desregularizada de la sefializacion
[-catenina perturba la dinamica de las células
madre y células progenitoras induciendo a
tumores mamarios tanto en ratones como en
humanos ©V.

Rev Venez Oncol

La activacion constitutiva de la via Wnt
conduce a la formacién de adenoma, un paso
necesario hacia el cancer intestinal. En vista
del papel establecido de Wnt en laregulacién de
la troncalidad, se han aislado células madre del
cancer (CSCs) de tumores intestinales mutantes
Apcy Apc/KRAS. Mientras que las CSCs estan
presentes en tumores KRAS/Apc, parecen ser
muy raras (<10 -6) en los adenomas mutantes
Apc. En contraste, la subpoblacion de células
de adenocarcinoma Lin (-) CD24 (alta) CD29
(+) parece ser enriquecida en las células madre
cancerosas con el aumento de los niveles de
[-catenina activa ¢?.

Las CSCsexpresan CD133 y transportadores
de casete de union a ATP, por el cual las células
pueden bombear colorantes especificos de
fluorescencia, tales como Hoechst33342 63,

La sefializacién de Notch se ha destacado
como una via implicada en el desarrollo de la
mamay frecuentemente se desregulaen el cancer
de mama invasivo, lo que podria representar
nuevas dianas terapéuticas para prevenir la
recurrencia del cdncer de mama pre-invasivo e
invasivo 434969,

La via de sefializacion Notch es una
cascada de sefializacion intercelular conservada
evolutivamente ©“®. Se propone que la via de
sefializacion Notch puede representar nueva
diana para el cancer. Desempefia un papel
importante en el desarrollo y la determinacion
del destino celular, y estd desregulado en
malignidades hematoldgicas y tumores s6lidos
humanos. Ya se han probado anticuerpos
monoclonales (mAbs) que interfieren con la
interaccién ligando-receptor. Los mAbs ya
estan siendo probados en los ensayos clinicos
de varios tipos de cancer ©.

Piwil2, un miembro de la familia de genes
Ago/ Piwi, se ha demostrado que se expresa
en diferentes células de cédncer, en especial su
notable expresion en las CSC, y también se
sabe que es esencial para auto-renovacién de las
células madre de la linea germinal en diversos
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organismos ©®,

Laexpresionde Jagged2 y Notch3 contribuyen
al desarrollo de cancer gastrico ©” y otros tipos
de tumores ©7:),

Las fibulinas (FBLNs), son una familia de
proteinas de la matriz extracelular, actian como
supresores de tumor o activadores en diferentes
tipos de céncer, y los mecanismos moleculares
subyacentes de su accién en el cancer siguen
sin estar claros. La expresion de FBLN3 es
suprimida por promotores de hipermetilacion
asociada con la invasividad y agresividad en el
cancer de pulmoén no microcitico. En este estudio
se evaluaron las funciones y mecanismos de
sefalizaciéonde FBLLN3 enlas CSCde pulmén. La
expresion forzadade FBLN3 suprime lainvasion
y la migracién de las células de adenocarcinoma
de pulmoényladisminucién de laexpresiéon de los
activadores de latransicion epitelio-mesenquimal
(EMT), incluyendo N-cadherina, factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF1R) y los
factores de troncalidad (propiedad de dar origen
a otras células, actuando como células madre)
Sox2 y B-catenina ©.

La EMT desempeina un papel critico en la
invasion y la metdstasis de cancer y por estar
asociado con las propiedades de las CSCs.
Esta transicién es dada por SAIL en una linea
celular de cancer de tiroides de tipo epitelial
ACT-1, mejorando el triple su capacidad de
formacién de tumores in vitro, teniendo quimio-
sensibilidad 7.

Laregulacién epigenética por lamodificacion
de las histonas, especificamente a través de las
proteinas del grupo Polycomb (PCG) como EZH2
y el BMI-1 son el motor importante en labiologia
de células madre, a su vez se correlaciona con
mal prondstico en muchos tipos de tumores,
ayudando a mantener su fenotipo. En lineas
celulares de céncer de pancreas y de mama hay
elevado niveles de EZH2 en comparacién con
las células no-CSCy que cuando se interrumpen,
se reduce significativamente la frecuencia de
células madre cancerosas V. Esta regulacion

negativade BMI-1 se da con el uso del regulador
Mel-18 7.

ANTIGENOS DE LAS CSCS COMO
BLANCOS EN LA INMUNOTERAPIA

Hay varias inmunoterapias dirigidas a un
nimero de antigenos de tumor de prdstata que
estan actualmente en desarrollo. Sin embargo,
las respuestas clinicas en este entorno son
inconsistentes,y se cree que el fracaso paralograr
laerradicacién del tumor completo y permanente
se debe a las CSCs 7.

Muchos antigenos asociados a tumores
humanos (TAA) Recientemente se han
identificado y caracterizado molecularmente.
Cuando se une amoléculas del complejo principal
de histocompatibilidad, péptido de TAA son
reconocidos por las células T. Por lo tanto, los
estudios clinicos han sido iniciados para evaluar
el potencial terapéutico de la inmunizacién
activa o la vacunacién con péptidos de TAA en
los pacientes con cdncer metastdsico. Hasta el
momento, solo un nimero limitado de péptidos
de TAA, en su mayoria los reconocidos por las
células T CD8 (+) en pacientes con melanoma,
han sido clinicamente probados. En algunos
ensayos clinicos, se haobservado laregresion del
tumor parcial o completa en aproximadamente
10 % -30 % de los pacientes. No se han reportado
efectos secundarios graves 9,

Mucha atencién se ha centrado en CD133
como marcador de células cancerosas en varios
neoplasias humanas; su expresion parece predecir
el pronéstico desfavorable. Con base en sus
caracteristicas que poseen, es concebible que
solo la erradicacion de células madre cancerosas
puede conducir a la cura del cancer 7. Este
marcador ha sido identificado en tumores
cerebrales malignos 7. Sin embargo, CD133
seexpresaen las células epiteliales diferenciadas
en varios 6rganos y las células CD133- también
se encuentran en los tumores 777®. Es por eso
que las células CD133 + podrian ser objetivos
potenciales de la terapia antitumoral en el
futuro 7.
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Dado que CD133 es un marcador de las
CSCs, también ha sido relacionado con la
regresion de carcinoma de cabeza y cuello de
células escamosas (HNSCC) in vivo. Ya se ha
caracterizado unatoxinabiespecificacompuesta
de dos fragmentos de anticuerpo y una toxina
de proteina catalitica lo que permite que se
una a dos marcadores de las CSCs, eliminando
subpoblaciones resistentes. Este biespecifico
inhibe potentemente la traduccién de proteinas
y la proliferacién in vitro en tres tipos diferentes
de carcinoma, garantizando un terapiaeficaz para
el carcinoma ®%.

Enunapoblaciénde CSCsyenunapoblacion
de no-CSCs derivadas de adenocarcinoma de
pulmén LHK?2, células de adenocarcinoma de
colon SW480 y células de adenocarcinoma
de mama MCF-7, usando RT-PCR y PCR en
tiempo real, los genes (MAGEA2, MAGEA3,
MAGEA4, MAGEA6, MAGEA12, MAGEB2,
GAGE1, GAGES8, SPANXA1, SPANXBI1,
SPANXC, XAGE2, SPA17, BORIS, PLU-1,
SGY-1,TEX15 y CT45A1) mostraron mayores
niveles de expresién en la poblacién con CSCsy
diez genes (BAGE1,BAGE2,BAGE4,BAGES,
XAGEIL,LIP1,D40,HCA661,TDRD1yTPTE)
mostraron similarexpresion en ambos grupos @Y.

Las células normales apenas sufren mitosis,
mientras que las células cancerosas se dividen
con frecuencia y crecen bien. Por lo tanto, los
antigenosrelacionados conel ciclo G2/M (Birc5,
Aurka, Nke2 y PIkl) en células del céncer
especificas se consideran candidatos adecuados
comodianas de lainmunoterapiadel cdncer. Esta
expresion de antigenos relacionados con este
ciclo de la mitosis se ha investigado en CSCs
/ (CIC) para verificar la diferencia en el efecto
anti-tumoral. Se aislaron las CSCs utilizando
colorante Hoechst 33342 a partir de lineas de
células CT 26. Se ha encontrado que Birc5
y Aurka se expresan tanto en células madre
cancerosas / CIC y en no- CSCs/CICs, mientras
que Nek?2 y Plk1 se expresan preferentemente en
no-CSCs/CICs (antigenos no CSC) @2,
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El anticuerpo TAB 004 puede ser explorado
como un agente diana terapéutico para las
CSCs en PC. El TAB 004 EIA detecta MUC1
circulantes de una manera dependiente de la fase
en pacientes con PC y por lo tanto puede ser
explorado como un biomarcador de diagndstico
etapa PC @9,

Las proteinas de choque térmico (HSP)
son normalmente inducidas bajo estrés
ambiental, para servir como chaperonas para el
mantenimiento de plegamiento de las proteinas
correctas pero a menudo se sobre expresan en
muchos tipos de céncer, incluyendo el cancer de
mama. Laexpresiénde Hsp27,una pequeina HSP
independiente de ATP, se asociacon lamigracion
celular y la resistencia a farmacos de las células
de cancer de mama. Hsp27 regula el proceso de
la EMT y la actividad de NF-kB (factor nuclear
kappa B) para contribuir al mantenimiento de las
CSCsde mama,considerandose como unanueva
estrategia en la terapia del cancer de mama ®9.
Aunque hay ensayos clinicos de inhibidores de
Hsp90 en laterapia del cincer de mama que estan
en curso, el efecto de focalizacion de las CSCs
de mama de ellos sigue siendo poco clara. La
geldanamicina (GA), es un inhibidor de Hsp90,
podria suprimir células de cancerde mama ALDH
(+) de una manera dependiente de la dosis. En
combinacién con quercetina o KNK437 BCSCs
potenciadas sirve como una solucién potencial
para prevenir la resistencia a los farmacos y
evitar la toxicidad de altas dosis de inhibidores
de Hsp90 en la aplicacion clinica ®9.

TERAPIA COMBINADA

Una de las razones principales de los
tratamientos contra el cédncer ineficaces es la
falta de eficiencia en la eliminacién de las CSC.
Por lo tanto, la combinacién de varios agentes
contralas CSCs puede ofrecer mejores beneficios
terapéuticos. Varias moléculas contra las CSC
han sido objeto de evaluaciones preclinicas.
Sin embargo, su baja solubilidad y toxicidad no
especifica limitan su traduccion clinica ®®. Pero
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ademas de los antigenos especificos de estas
CSCs que pueden ser blanco de anticuerpos que
se disefien para aplicarse en vacunas o algin
otro método inmunoterapéutico se plantea que
la radioterapia, quimioterapia, podria tener un
bajo porcentaje de recaidas en los pacientes.

Dentro los blancos mdés conocidos de las
CSCs es el CD133+, receptor de endotelina-A
(ETRA) que juega un papel importante en la
migracion de las células del tumor, la metéstasis,
y la proliferacion. El receptor de la endotelina
B (ETRB) esté relacionado con la angiogénesis
y la inhibicién del reclutamiento de células
inmunitarias anti-tumorales. Asi el doble
bloqueo de tanto ETRA y ETRB podria tener
efectos antitumorales significativos. El bloqueo
de estos receptores se ha dado en combinacién
con la quimioterapia y ha tenido resultados
significativos ®”. Pero como se sabe que los
canceres pueden escapar al reconocimiento
inmune por medio de evasién de complejo de
complejo mayor de histocompatibilidad clase
I (MHC) mediado por el reconocimiento por
los linfocitos T citotéxicos, queda mucho por
investigar las estrategias de inmunizacién
dirigidos a antigenos especificos asociados a
tumores no se han caracterizado extensamente
en modelos murinos de cancer de varios tipos
de cancer ¥,

No solo los clusteres de diferenciacion son
muy buenos blancos, en cancer de pulmén los
ensayos clinicos recientes han proporcionado
pruebas de los beneficios de ciertas formas de
inmunoterapia. Las células Ty constituyen 2 %
-10 % de los linfocitos T en la sangre humana y
jueganunpapelenlavigilanciainmune contralos
patégenos microbianos y posiblemente cancer.
Estas células T reconocen fosfo-antigenos través
de los receptores polimoérficos v de células T
receptoras (TCR), asi como el complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) de clase 1@V,

De acuerdo con la teoria de las CSCs, las
terapias que no estdn orientadas a las CSC.
Teniendo en cuentaque los linfocitos T citotéxicos

(CTL) tienen el potencial de reconocer y destruir
las células neoplasicas individuales dentro de
un tejido, ya sea mediante la vacunacion con
CSCs u algin otro mecanismo inmune no esta
comprendido del todo, pero existe evidencia
experimental que muestra que las lineas de
CSCs establecidas a partir de la prdstata de un
adenocarcinoma transgénico de la prostata de
ratén (TRAMP) expresan antigenos asociados
con el cancer, las moléculas de MHC de clase
I y II, asi como ligandos para los receptores
de las células NK . En efecto las CSCs son
objetivos para la citotoxicidad mediada tanto
por las células NK y CTL, tanto in vitro como
invivo. Laadministracion de células dendriticas
pulsadas con CSCs irradiadas induce a una
respuestainmune especifica de tumor que es mas
notoriaque lainducida por las células dendriticas
pulsadas con células tumorales diferenciadas,
retrasando el crecimiento del tumor en ratones
expuestos con células madre cancerosas de
préstatay causalaregresion del tumor en ratones
TRAMP. Por lo tanto, las CSCs son el blanco
de la respuesta inmune innata y adaptativa ¢,

Existe una gran necesidad insatisfecha de
agentes rentables y ampliamente disponibles
antineopldsicos inmuno-terapéuticos con buenos
resultados. Los microARN (miARN) queregulan
la inmunosupresién mediada por tumores o los
puestos de control inmunes pueden inducir fuertes
respuestas inmunes terapéuticas, lo que indica
que los miRNAs en tltima instancia, pueden
formar parte de las multiples opciones para
reforzar la inmunoterapia contra el cancer ©%.
Por ejemplo en los gliomas, a pesar de todos
los esfuerzos de la cirugia citorreductora en
combinacién con la quimioterapia intensa, el
glioblastoma multiforme (GBM, glioma de grado
IV) todavia tiene un prondstico sombrio. La
investigacion actual se centra en la orientaciéon
molecular para superar la resistencia a la terapia
convencional. Los miRNA, han atraido a
intensos esfuerzos de investigacién que apuntan
hacia el potencial terapéutico potencial, con el
objetivo de sensibilizar a las células de glioma
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a la quimioterapia y / o radioterapia V.

Los pacientes con melanoma con frecuencia
tienen niveles séricos elevados de interleucina-6
(IL-6), que se relacionan con un mal prondstico.
IL-6 activa la fosforilacién de STAT3, la
induccién de la transcripcién de los genes que
regulan la proliferacion de células tumorales
y anti-apoptéticas. Ademds, la evidencia
reciente sugiere que la IL-6 induce la transicién
epitelial-mesenquimal y aumenta la invasividad
de las células tumorales de origen epitelial.
Sin embargo, se desconoce si la IL-6 afecta
a las células tumorales mesenquimales. Se
han examinado los efectos de la IL-6 en las
células del melanoma encontrdndose que la
IL-6 puede aumentar su potencial metastdsico
mediante la regulacion de la expresion de Twist
y N-cadherina. Se confirma que los tejidos de
melanomahumano expresan IL-6 (especialmente
en el sitio de la lesion), el receptor de IL-
6, N-cadherina y Twist nucleares. La IL-6
induce la fosforilacién de STAT3 en células de
melanomahumano WM-266-4 ,que resultael alza
transitoria de Twist, que es un regulador clave
de la metastasis. Es importante destacar que la
expresion de N-cadherina,una proteina de Twist,
también se incrementa en la superficie celular
después del tratamiento con IL-6. Estas células
muestran una mayor invasividad formando
ndédulos mds metastasicos en los pulmones
de los ratones NOD-SCID después de una
inyeccion intravenosa. Es importante destacar
que las células del melanoma con eliminacién de
N-cadherina forman menos nédulos pulmonares
en comparacién con el control en el modelo
ratén NOD-SCID. Estos datos sugieren que el
aumento de IL-6 en suero en pacientes con cincer
podria aumentar la invasividad de las células de
melanoma y acelerar la metdastasis. El bloqueo
de IL-6 en el microambiente del melanoma
puede por lo tanto inhibir la progresién de la
enfermedad ©?.

Diversos enfoques se han explorado que van
desde el uso de la irradiacién de las vacunas de
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células enteras inactivadas derivadas de tumores
tanto autélogos y alogénicos (incluso lineas
celulares tumorales) y versiones modificadas
genéticamente de tales vacunas celulares
que tienen como objetivo la correccién de la
disfuncién co-estimuladora o en la alteracion
del ambiente humoral in situ para facilitar el
reconocimientoinmune y laactivacién. Vacunas
anti-idiotipo, basadas en idiotipos asociados a
células de cancer, también se han explorado que
apuntan a aumentar la inmunogenicidad a través
de la generacién in vivo de la respuesta inmune.
Las vacunas de células dendriticas (DC) tratan de
mejorar la presentacién de TAA a los linfocitos
Tvirgenes. Desafortunadamente, siempre existe
la posibilidad de que la presentacion defectuosa
de antigenos dé como resultado la induccion
de tolerancia a los antigenos contenidos en la
vacuna, y la posterior progresién rapida del
tumor. Los modelos animales, aunque muy
artificiales, han dado resultados prometedores.
Los ensayos clinicos en seres humanos, no
han sido tan buenos. Aunque la activacion
inmunolégica en general dirigido contra los
antigenos diana contenidos dentro de la vacuna
contra el céncer ha sido documentada en la
mayoria de los casos, la reduccién en la carga
tumoral no se ha observado con frecuencia, y la
progresion tumoral y la metéstasis generalmente
perdura, posiblemente después de un periodo
ligeramente prolongado de remisién. El fracaso
de las vacunas contra el cancer es debido a la
misma relacién entre el huésped y el tumor:
a través de un proceso de selecciéon natural el
anfitrién conduce al enriquecimiento selectivode
clones de células transformadas neopldsicamente
altamente agresivos, que aparentemente son tan
indiferenciados que ya no expresan moléculas
especificas de células cancerosas .

El llamado ‘“microambiente del tumor
(TME)”, en la que existe asociacién reciproca
entre las células cancerosas, las células del
sistema inmune y las células del estroma.
TME como un intrincado ambiente también
se compone de las CSC que pueden resistir
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contra las quimioterapias. En tumores sélidos,
el metabolismo y la vascularizacién parece ser
aberrante y los fluidos intersticiales del tumoral
(TIF) como barrera fisiolégica. Por lo tanto,
la quimioterapia, la inmunoterapia y la terapia
génica a menudo no proporcionan resultados
clinicos convincentes .

El uso de los genes asociados con el cancer
de prostata descubiertos a través de estudios de
genética implica la construccién de vacunas con
el uso de vectores recombinantes de virus de
plasmidos que codifican estos nuevos antigenos
asociados a tumores (TAA) para inducir
respuestas inmunes especificas a TAA para la
prevencion o la terapia de cdncer de préstata ©®.

En este sentido, las nanoparticulas multi-
funcionales que pueden integrar diversos
componentes clave, tales como medicamentos,
genes,y ligandos dirigidos utilizando plataformas
de entrega Unicos serian mds eficientes en el
tratamiento de cdnceres resistentes a multiples
farmacos ©¥.

La inyeccién de la proteina recombinante
FBLN3 en xenoinjertos subcutaneos establecidos
con CSCs ALDH + suprime significativamente
el crecimiento y la progresién del tumor ¢,

El antigeno NY-ESO — 1 es un objetivo de la
vacuna en el cancer epitelial de ovario (EOC),
pero su expresion limitada es un obstaculo para
la eficacia de la vacuna. Dado que NY- ESO- 1
se regula por la metilaciéon del ADN, la hipétesis
de que losinhibidores de la ADN metiltransferasa
(DNMT) podria aumentar la terapia con
vacunas hacia este antigeno. En torno a esto la
hipometilacién global de ADN en EOC se asocia
con lapresenciade anticuerpos circulantes contra
NY-ESO- 1. Enensayos previos, laestabilizacién
de la enfermedad o la respuesta clinica parcial
ocurrieron en 6/10 pacientes evaluadas. Sobre la
base de estos resultados alentadores, se justifica
la evaluaciéon de los regimenes de quimio-
inmunoterapia combinatorios en EOC y otros
tipos de tumores ©9,

Como conclusién: lainmunoterapiadel cancer

es el uso del sistema inmune para tratar el cancer.
El objetivo de este tratamiento es atacar a las
células tumorales malignas que son responsables
de la enfermedad, pero especificamente los
avances se centran en las CSCs donde ya se ha
planteado la hipétesis que son responsables de
la progresién de la enfermedad. Aunque las
células cancerosas son menos inmunogénicas
que los agentes patégenos, el sistema inmune
es claramente capaz de reconocer y eliminar
las células tumorales. El desafio para la
inmunoterapia consiste en utilizar los avances en
inmunologia celular y molecular paradesarrollar
estrategias que con eficaciay seguridad aumentan
la respuesta antitumoral. La existencia de
multiples estados de células madre sugiere la
necesidad de desarrollar estrategias terapéuticas
capaces de dirigir con eficacia CSC en todos
estos estados. Utilizando lainmunoterapia junto
con los miRNAs, radioterapia, quimioterapia,
pueden reducir la enfermedad de manera no
invasivaen modelos experimentales y humanos.
Esta estrategia tiene muchos desafios para tener
posteriormente un tratamiento efectivo contra
esta enfermedad.
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