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RESUMEN

El cancer de mama es el mds cominmente diagnosticado
en mujeres en el mundo y se considera un problema de
salud publica. Es una enfermedad heterogénea con alto
grado de diversidad dentro del tumor, entre tumores y entre
pacientes. Dentro de los subtipos del cdncer de mama se
identifica el triple negativo, que es el mds devastador, con
altas tasas de morbilidad y mortalidad, su tratamiento actual
es un desafio debido a la pérdida de receptores blanco. La
carcinogénesis que predominaen la actualidad se basaenel
modelo estocdstico, perorecientemente,el modelo de células
madre del cancer ha propuesto una teoria alternativa que
ademads trata de explicarlarecidivadespués de quimioterapia
primaria,y plantea que hay una sub-poblacion de células del
cancer responsable de laregeneracion del tumor, que tienen
capacidad de auto-renovacion, diferenciacién multilinaje,
generando linajes heterogéneos de células cancerosas
que pueden jugar un papel importante en la iniciacion,
mantenimiento y diseminacién del cdncer. Se revisan
conocimientos actuales mds relevantes sobre células madre
del cdancer en el subtipo tumor mamario triple negativo,
al haber limitadas publicaciones en este tema, incidiendo
en los marcadores que se utilizan para identificar estas
poblaciones celulares y su uso como indicadores prondstico
de esta enfermedad, asi como su posible participacién en
la carcinogénesis de este tipo de cdncer mamario.
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SUMMARY

The breast cancer is the most common cancer diagnosed
in women in the worldwide and it is considered as a public
health problem. It is a heterogeneous disease with a high
degree of diversity within the tumor, among tumors and
also between in the patients. Within the subtypes of the
breast cancer, the triple negative type is one of the most
devastating cancers, with high rates of morbidity and
mortality. Its current treatment is a challenge due to the
loss of targets. The carcinogenesis that prevails today is
based on the stochastic model, but recently, the cancer
stem cell model is an alternative theory that proposed that
there is a sub-population of the cancer cells capable of
self-renewal and the multiline age differentiation which is
responsible of the tumor regeneration, that could explain the
heterogeneous lineages of the cancer cells and thus may play
an important role in the initiation, the maintenance and the
dissemination of cancer. In this work paper we review the
mostrelevant currentknowledge about the cancer stem cells
in the triple negative breast cancer tumor subtype, focusing
on the markers used to identify these cell populations and
their use as a prognostic indicator of this disease, as well
as their possible the participation in the carcinogenesis of
this type of the breast cancer.

KEY WORDS: Cancer stem cells, cancer, breast,
carcinogenesis
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INTRODUCCION

a teoria estocdstica del origen

del cancer preponderante en la

actualidad, plantea un modelo

matematico en el que la ley de

probabilidad, que da la evolucién

deunsistema,depende del tiempo:
iniciacién/promocién/progresion. Sinembargo,
entre los afios 1960 -1980 se demostré in vitro
e in vivo que solo un pequefio porcentaje de
células aisladas de un tumor eran clonogénicas,
lo cual indica que dentro del tumor existe una
variabilidad en la habilidad de las células para
proliferar.

Mientras que otra teoria planteaba que el
cancer proviene de células embrionarias, las
cuales serian desplazadas durante el desarrolloy
persistirian en los tejidos adultos, fue propuesta
enel siglo XVIII por Virchow, Conheim, Durant
y Beard (a finales de 1800), y actualizada como
teoria de las células madre del cancer a finales
del siglo XX e inicios del actual.

Un tercer modelo de origen del cancer,
propone un modelo mixto de evolucién clonal
de las células madre del cancer (CMC) o células
progenitoras del cancer, para dar cuenta de la
heterogeneidad del tumor. En este enunciado,
las mutaciones transforman las células normales
diferenciadas (teoria clonal), en células madre
0 progenitoras para generar CMC, las cuales
pueden acumular mutaciones adicionales
(divergencia genética) dando lugar a diferentes
clones de CMC las que luego sufren seleccion
clonal. Para el caso del tumor mamario, los
clones dominantes determinan el sub tipo de
cancer mamario triple negativo (CMTN), el
cual se caracteriza por presentar inicial quimio-
resistencia y pobre prondstico, y se postula que
podriaestarrelacionado alapresenciade CMC ™.

En muchos paises, el cancer mamario en
humanos es uno de los mds importantes, como
es el caso del Perd en que es el segundo de

mayor incidencia, con tendencia a incrementar
significativamente cada afio, y dentro de este,
el sub-tipo triple negativo (HER2 y receptores
hormonalesnegativos) querepresenta 15 %-20 %,
es ademads, el que no tiene terapia exitosa alguna,
siendo de pobre prondstico @, probablemente
por ser una enfermedad heterogénea; en este
contexto, este tipo de cdncer es también un buen
modelo biolégico para estudios basicos.

El cancer de mama es la segunda causa
de muerte de mujeres por cincer, y afecta a
1,7 millones de pacientes cada afio en todo el
mundo ®. Dentro de este, se acepta que hay
diversos sub tipos, uno de ellos el CMTN,
fue mencionado por primera vez el 2005 @,y
actualmente se registran mas de 7 114 accesos
a trabajos sobre este tipo de cdncer mamario en
la base de datos PubMed ©.

Los pacientes con tumores triple negativo
tienen un pobre prondstico y no pueden ser
tratados con terapia endocrina o terapias
blanco para el receptor tipo 2 del factor de
crecimiento epidermal humano (HER2). El
sub-tipo molecular de cancer de mamatipo basal
(basaloide o cancer de mama basal, cancer de
mama basaloide) es el mas préximo al CMTN,
mediante inmunohistoquimica se caracteriza
por un perfil de expresién génica similar al de
la capa basal-mioepitelial normal ©.

El objetivo de este trabajo es revisar la
informacién sobre la participacién de las
células madre del céncer en el tumor de mama
triple negativo, considerando que estas células
impulsan el crecimiento tumoral y la metéstasis,
en tanto que las terapias anti CMC tienen el
potencial de mejorar significativamente los
resultados de la terapia del cancer de mama
avanzado.

EPIDEMIOLOGIADELCANCERMAMARIO
TRIPLE NEGATIVO

A nivel mundial 200 000 nuevos pacientes
con este tipo de cancer se registran cada afio 7.
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En EE.UU el 2015 se presentaron 292 130
casos nuevos de cidncer mamario en mujeres,
de los cuales mayormente son casos invasivos
(79,36 %) y en menor proporcidn in situ
(20,64 %), la mortalidad es del 13,8 % (¥ . Se
aceptaque alrededordel 10 % y 20 % del cancer de
mama invasivo es del tipo tumor de mama triple
negativo, que estd asociado con laraza, pobreza,
edad temprana del diagndstico, estado avanzado
de la enfermedad, alta graduacion, altos indices
mitéticos, historia familiar de cancer de mamay
mutaciones BRCAT1 @, en tanto que la lactacion
y anticonceptivos no ha mostrado correlacién con
el cancer de mama en otros paises ‘.

Mientras que en Perd, el cdncer de mama
es la segunda causa de cancer en mujeres, la
incidenciaes de 28/100 000 mujeres,el 51 % son
posmenopdusicas,el 42 % son pre menopatusicas
mayores de 35 afios y el 8,2 % menores de 35
afios 112 E1 CMTN se presenta con frecuencia
parecido a la de otros paises latinos, variando
entre 20,6 % -30,5 % de todos los tipos de
cancer de mama segtn el tamaifio de poblacién
estudiado 319,

PERFIL MOLECULAR DEL CANCER
MAMARIO TRIPLE NEGATIVO

En el cancer de mama se distingue hasta 21
subtipos histolégicos y al menos 4 subtipos
moleculares, que son bioldgicamente diferentes
en presentacién, respuesta a tratamiento,
evolucién, y también estan asociados a distintos
factores de riesgo ®!?. Estos son: Luminal
A (receptores hormonales (HR)+ve, HER2-
ve), Luminal B (HR+ve, HER2+ve), HER2/
neu positivo (HR-ve, HER2+ve) y carcinoma
mamario Triple negativo (HR-ve, HER2-ve) 1®,

Mientras que al estudiar los perfiles de
expresion de genes se confirma la variabilidad
genéticaentre tumores, sinembargo, las técnicas
para obtener este perfil son complicadas, de
alto costo y actualmente no son de practica
estandarizada. Laaproximacion més conveniente
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de los subtipos moleculares se obtienen usando
marcadores de rutina que incluyen presencia o
ausencia de receptores de hormonas (estrégeno/
progesterona) y niveles altos del receptor del
factor de crecimiento epidermal humano-2
(HER2) que es una proteina promotora del
crecimiento 9.

En este contexto, el cdncer mamario triple
negativo es un grupo heterogéneo de enfermedad
con una asociacién descrita con la transicién
epitelio-mesenquimal y el fenotipo de célula
madre del cdncer mamario @?.

Entonces por definiciéon, el CMTN tiene una
expresionde <1 % de ER (receptor de estrogeno)
y PR (receptor de progesterona) determinado por
inmunohistoquimica (IHQ), a la vez son HER?2
negativo (0,1+) por IHC o 2+ mediante FISH @V,
Por otro lado, el 20 % de pacientes con CMTN
tienen mutacién del gen del cdncer de mama
(BRCA), en particular del BRCA1; en tanto que
el estado pre-menopatsico, asi como tres o mas
partos y la obesidad se asocian con un mayor
riesgo de cancer de mama triple negativo ©2.

Por otro lado, se ha establecido que alrededor
del 70 % del CMTN son de tipo basal el cual
se caracteriza por un conjunto Unico de genes
que incluye el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR, también llamado HER1),
citoqueratinas basales 5/6 y c-Kit ®». Es asi
que cuando hablamos de cdncer mamario triple
negativo, lo hacemos mayormente (pero no
enteramente) sobre el sub tipo molecular parecido
al basal (basal-like), pues ain se mantiene una
dificultad semantica para definir el fenotipo
clinico vs fenotipo molecular.

Mientras que por expresiéon génica se han
caracterizado distintos subtipos de cancer de
mamatriple negativo,que incluyen: dos subtipos
parecidos al basal (BL1 y BL2), un sub tipo
inmunomodulador, otro subtipo mesenquimal y
otroparecidoamadre-mesenquimal (mesenquimal
stem-like),igualmente se caracterizaron subtipos
luminales con receptor de andrégenos (LAR)
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y dos subtipos adicionales que incluyen baja-
claudina (claudin- low) y el rico en interferén
(interferon-rich) ?**, y mediante la expresion
de genes usando microarray se ha determinado
7 subtipos moleculares, por inmunohistoquimica
se ha establecido que la mayoria de CMTN
son del subtipo parecido al basal (basal-like)
caracterizado por la expresion de queratinas 5,
6 y 7 y sobre expresion de genes involucrados
en la proliferacion @9,

CELULA MADRE DEL CANCER EN EL
TUMOR MAMARIO TRIPLE NEGATIVO
Biologia de las células madre del cancer

En humanos y animales, las células madre
mesenquimales son células indiferenciadas con
capacidad para auto-renovarse, diferenciarse
y proliferar ?7; similar a las células madre
embrionarias los factores de transcripciéon Oct4
y Nanog son reguladores de la proliferacién y
de los estados indiferenciados ®®.

En tanto que una neoplasia, semejante
a los tejidos normales, estd compuesta por
poblaciones heterogéneas de células con distintos
fenotipos, funciones y perfiles de expresion
de genes ®”. Una de estas subpoblaciones,
comparten algunas propiedades criticas con las
células embrionarias, como la auto-renovacion
ilimitada, diferenciacién en multiples linajes y
mantenimiento del estado de troncales, por lo
que es obvia la participacién diferenciada de
los factores de pluripotencia como Oct4,Nanog,
SOX2,KLF4yc-MYC en los diversos estadios
de la tumorigénesis, asi es como la expresion
del gen Sox2 -que se encuentra en el 16 % de
tumores primarios de mama- en una célula con
las mutaciones adecuadas (por ejemplo p53)
podria ser la causa de la generacién de las CMC,
evento que correlaciona conlos estadios iniciales
de la tumorigénesis, pero posiblemente no sea
necesario en los estadios mds avanzados del
tumor mamario ¢,

Sin embargo, la propiedad clave de

dichas células, es su virtualmente exclusiva
tumorogenicidad en receptores in vivo, como
en el ratén inmunodeprimido, en el cual, forman
un nuevo tumor con las mismas caracteristicas
que el tumor original ¢V, ademds son capaces
de crear metdstasis en otras zonas del cuerpo.

Estas CMCtienen unalto grado de plasticidad
fenotipica y funcional, por lo que son un sub-
tipo de células cancerosas que juegan un rol
clave en predecir la agresividad biolégica del
cancer debido a su habilidad de auto-renovacién
y diferenciacién multilinaje, se considera que
son una sub-poblacién de células del cancer
—antes que una poblacién estable de células—
responsable de la iniciacién, mantenimiento,
metastasis y recurrencia del tumor ¢,

Los rasgos caracteristicos de dichas células
incluyen su heterogeneidad, la interaccién con
el microambiente y la plasticidad ©®¥, existiendo
evidencias para afirmar que las CMC juegan un
rol importante en latumorogenicidad inicial,enla
invasion local y en la migracién o metastasis 9.

La transformacién en CMC, sea a partir de
células madre normales o de células tumorales
diferenciadas, consiste en la transicion epitelio-
mesenquimal (TEM), que se caracteriza por
la represiéon de marcadores epiteliales y la
activacién de marcadores mesenquimales, que
puede generar células con propiedades de células
madre @, traduciéndose en la adquisicion de
una singular cualidad de quimio-resistenciay la
recurrencia del cancer (Figura 1). La transicion
epitelio-mesenquimal puede ser promovida por
los factores de transcripcién Oct4 y Nanog a
través de laactivacion de las vias de sefializacién
Stat3 / Snail ¢9.

Pero es importante destacar que los estados
epiteliales y mesenquimales de las CMC de mama
no son estéticos; por el contrario, muestran una
plasticidad celular que les permite transitar entre
los estados TEM y TME ©7. Esta reversible y
meta-estable plasticidad epitelio-mesenquimal
de las CMC de mama se basa en el actual modelo
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Figura 1. Posible origeny participacion de las células madre del cancer en el cincer mamario. MET: microscopia
electrénica de transmisién. CTM: célula de tumor mamario.

de metastasis del céancer, postulando que el
fenotipo TEM impulsaladiseminacionde células
tumorales, mientras que el subsecuente fenotipo
TME accionalacolonizacién metastasica®®. En
tanto que cuando ya se hainstaurado el tumor, los
factores secretados por el tumor (ejemplo TGF-f3)
inducen a las células madre mesenquimales
locales a diferenciarse en miofibroblastos
asociados al cdncer ¢? ,este evento es evidenciado
invitroporlaincrementadaexpresion de actina-o
del musculo liso (a-SMA en inglés).

Esta teoria de las células madre del céncer
fue establecida originalmente para neoplasias
hematopoyéticas “?, pero debido al rapido
desarrollo en técnicas biomoleculares, varios
marcadores de la superficie celular del céncer
mamario asociados al linaje de CMC han sido
descubiertos, tal como la ALDHI1 asociada a
subtipos biol6gicamente agresivos “V, presencia
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de CD44 combinado con ausencia de CD24 que
es tomada como de consenso “?.

Sin embargo, la expresién de marcadores
de las poblaciones de CMC varia entre
diferentes subtipos de cdncer mamario y con
diferentes caracteristicas clinico-patologicas,
asi, cada poblacién de CMC puede tener distinta
importancia clinica en diferentes fenotipos de
cancer mamario “¥.

Es importante precisar que las CMC poseen
la capacidad de auto-renovacién y divisién
asimétrica —producen una célula madre y otra
progenitora del tumor— generando linajes
heterogéneos de células cancerosas, que pueden
jugar un papel importante en la iniciacién,
mantenimiento y diseminacion del cancer “¥.

La existencia de CMC o “células iniciadoras
del tumor”, no implica que estas células derivan
necesariamente de las células madre de tejidos
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normales, por lo que su definicién se basa en
caracteristicas funcionales de estas células: (a)
auto-renovacién medida por la capacidad de
formar tumores en ratones inmuno-deficientes,
(b) capacidad de diferenciarse en células que no
se auto-renuevany constituyen lamayor parte del
tumor. La prueba formal de que un tumor sigue
el paradigma de CMC, se basa en la capacidad
de aislar de forma prospectiva poblaciones de
células con estas propiedades, asi como otras sin
estas propiedades 9.

Las células madre pueden presentar
varios destinos: divisién (auto-renovacion),
diferenciacion, inactividad o muerte “9,
Mediante su capacidad de auto-renovacion las
células iniciadoras del tumor son segregadas
de forma simétrica o asimétrica, estableciendo
el destino de las células hijas, que pueden ser
funcionalmente definidas mediante trasplante
secundario. La heterogeneidad celular se mide
usando la expresion diferencial de proteinas
marcadoras de diferenciacion (CD44, CD24,
EpCam, CD34, CD38) y se genera en modelos
de xenoinjerto @7,

Eldesarrollodeestosensayosdexenotrasplante
in vivo ha facilitado el aislamiento de células
madre y células progenitoras de mama de ratén
y humano sobre la base de varios marcadores
de la superficie celular, dentro de ellos, CD44+/
CD24- y aldehido deshidrogenasa+, habiéndose
demostrado que 200 CMC con fenotipo CD44+/
CD24- son capaces de iniciar tumores ¥,

Los modelos en ratén de la tumorigénesis
mamaria se han utilizado ampliamente para
investigar los mecanismos genéticos que
conducen a esta “”. La delimitacion de los
tipos de células en el tejido mamario que estdn
predispuestos a la tumorigénesis requiere una
comprension detallada de la jerarquia celular.
Asi,en las células madre de la glandula mamaria
del ratén normal se ha identificado el fenotipo
CD29 high/ CDA49f high/CD24 mod /+ que
puederegenerar una gldandula mamaria funcional

completa®”. Mientras que se describe un método
alternativo in vivo, para cuantificar la actividad
de las células madre de mama humano, basado
en el trasplante de células incrustadas en geles
de colageno en la cdpsula renal de ratones,
suplementados con estrogeno y progesterona .

Marcadores moleculares de las células
madre del cancer

En humanos, el primer tumor sélido a partir
del cual se identificaron y aislaron CMC fue
el cancer de mama, en el cual se describieron
una poblacién de células con inmunofenotipo
molecular CD44 + / CD24- y falta de expresién
de CD2, CD3, CDI10, CD16, CD18, CD31,
CD64,y CD140b;este fenotipo CD44+/CD24-es
consistente con las células madre. Doscientos de
estas células fueron capaces de formar tumores
después de xenotransplante en ratones NOD /
SCID, mientras que decenas de miles de otras
células no reprodujeron el tumor; los tumores
asi generados recapitularon la heterogeneidad
fenotipica del tumor parental, que contiene una
minoria de CD44+ / CD24- ®®_constituyéndose
en el primer reporte que el cancer de mama
puede originarse a partir de células madre del
cancer ®?, En otro estudio de subpoblaciones
de células con propiedades de células madre, se
propone el uso del fenotipo CD44 alta / CD24
bajaen combinaciéon con Ep-CAM/CD49f como
biomarcadores ©?.

Del mismo modo, en el subtipo cdncer
mamario triple negativo, se acepta que las
células con fenotipo CD44+/CD24- juegan un
rol importante en el ambiente clinico y que el
desarrollo de blancos terapéuticos dirigidos
contra ellas, pueden llevar a la reduccién de
su agresividad ©¥, fenotipo que puede ser
evidenciado en cultivos celulares (Figura 2) o
en cortes histolégicos (Figura 3). Este fenotipo,
se encuentra en células que generalmente estan
incrementadas en subtipos indiferenciados,
como: baja-claudina (claudin-low), parecido al
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Figura 2. Células madre del caincer mamario CD44+/
CD24-. Inmunocitoquimica de cultivo celular. HRP.
40X.

Figura 3. Inmunohistoquimica. Células CD44+ en
TNBC con marcacién en citoplasma y membrana
celular. (Creative Commons Attribution License) ©*.

basal (basal-like), sobreexpresion de HER2 V),
que tienen capacidad para la transicién epitelio-
mesenquimal, y estaria relacionado con
metastasis .
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Porotrolado,lamoléculadenominadaCD133
(Prominin-1) es considerada otro biomarcador
putativo,y las células que la expresan tienen una
altacapacidad iniciadoradel tumor, sea in vivo 9
como in vitro ©”, permitiendo identificar CMC
en CMTN in situ como en células tumorales
circulantes ©%39,

Asi mismo, la aldehido dehidrogenasa 1
(ALDH1) que es una enzima responsable de la
oxidacién de aldehidos endégenos y exdgenos en
su correspondientes dcidos carboxilicos ©?, a su
vez,juega un rol importante en la detoxificaciéon
y autoproteccion, al parecer, influye en la
resistenciaalaquimioterapia®”,enlaregulacion
de la expansion y diferenciacion de las CMC ©?,
considerdandose como un promisorio biomarcador
de dichas células. Sin embargo, tiene una alta
expresion correlacionada a pobre prondstico ¢
y cercadel 70 % de células tumorales del cdncer
de mamaexpresaALDH1 ¥ lo que evidenciaria
cierta falta de especificidad.

También se ha estudiado otro marcador, el
ABCG2 (ATP-binding cassette subfamily G
member 2) que cataliza un transporte activo
dependiente de ATPde compuestos quimicamente
no relacionados, incluyendo farmacos contra el
cancer ©¥, estd involucrado en la resistencia
innata o adquirida de los tumores a farmacos
antineoplédsicos. Puede ser considerado un
adecuado marcador del ciancer de mama en
particular para el fenotipo CMTN, en base a
observaciones que emplean modelos celulares ©®.

Otra molécula que viene siendo estudiada
con mucha prospeccion es Musachi-1 (MSH1),
la cual es una proteina unida al RNA que esta
involucrada a la regulacion del ciclo celular, a
la proliferacién y apoptosis, y es un indicador
de prondstico negativo de sobrevivencia en
pacientes con cdncer mamario e indicador
de células tumorales con caracteristicas de
CMC ©7; también se advierte que esta proteina
es importante en sostener el estado de células
madre de las CMC pues contribuye a mantener
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un bajo nivel del proteosoma 26S, en tanto que
lahipometilaciéon de Musashi-1,CD44 y CD133
llevan a la expresion de estos genes que estdn
relacionados con las CMC y que correlaciona
con el fenotipo CMTN ©®,

Un marcador igualmente promisorio, es la
molécula de adhesién del leucocito activado
(ALCAM en inglés) o CD166, que estd asociada
conlainiciaciondel tumor, formacion de colonias,
expansion, y correlaciona con el prondstico de
sobrevida en algunos tipos de cancer ¢, dentro
de ellos en el cancer mamario, en el que una
baja expresién contribuye a un fenotipo mas
agresivo ", sin embargo, no encontramos
muchos estudios en CMTN.

Por lo expuesto, el uso de biomarcadores de
células madre del cancer en el cdncer mamario
y especificamente en el cdncer mamario
triple negativo, sin duda que serd de extrema
utilidad clinica. Sin embargo, actualmente se
estan realizando estudios mdas extensos para la
aplicaciénrutinaria, por lo que el inico marcador
altamente prondstico para células madre en
CMTN de consenso, es la molécula CD44+,
los otros marcadores de CMC al parecer, hasta
hoy no han mostrado mucha relevancia para la
sobrevida de los pacientes, asimismo, estudios
inmunohistoquimicos para CMC atin no son
suficientes para confirmar el rol de ellos en
la carcinogénesis, porque probablemente los
marcadores especificos alin no estan plenamente
definidos 7V,

Perspectivas de terapia anti células
madre del cancer

Las células madres del ciAncer han demostrado
ser mas resistentes a tratamientos convencionales
utilizados en oncologia,como laquimioterapiao
la radioterapia; por tanto, suponen un candidato
claro para explicar la generacion de recidivas.
La caracterizacion molecular de estas células
se ha convertido en uno de los campos mas
activos en la investigacién oncolégica, porque

los tratamientos dirigidos contra estas células
podrian dar lugar a una eliminacién completa
del tumor 7.

Sistemas de liberacién basadas en nano-
transportadores ( “nanocarrier”) que tienen
como blanco estas células representan unanueva
eradel tratamiento,donde se tomacomo blanco a
las CMC pudiendo ofrecer superiores resultados
en una terapia eficiente del cancer "®. Por otro
lado, las CMC son relativamente resistentes a la
inhibicién de PARPproceso mediado porRADS51
que se convierte en un buen blanco terapéutico 7.

Finalmente, se estdn realizando ensayos
de nuevas drogas que tienen como blanco
a las CMC, mientras que otros estudios in
vitro han demostrado que la combinacién de
agentes anti-CMC con agentes quimioterdpicos
convencionales provee muchos mas beneficios
a los pacientes. Sin duda que en este campo de
la terapia del cancer mamario triple negativo,
aquella dirigida a blancos especificos que
involucran a las células madre del cancer brinda
una alentadora perspectiva, que hasta hoy no
tiene una terapia exitosa.

Concluimos en: la heterogeneidad intra-
tumoral en el CMTN en la que las células madre
del cancer juegan unrol importante,es de notable
significanciaal establecerun valor prondstico. Es
deimportancia vital establecer qué marcadores de
CMC correlacionan con laevolucién de este tipo
de cancer mamario. El fenotipo celular CD44+/
CD24- es el que mayor consenso tiene como
marcador de células madre del cancer, seguidos
de ALDHI1 y CD133, sin embargo, emergen
otros marcadores con buenas perspectivas
de constituirse en marcadores prondsticos
como son: ABCG2, Mushachi-1 y CD166.
Finalmente, la asociacién de quimioterapicos
convencionales con agentes anti-CMC, al juzgar
por las publicaciones existentes, yaes unanueva
alternativa terapéutica del cdncer mamario.
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