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Células troncales del cancer
como nuevas herramientas para combatir
el adenocarcinoma de pancreas

Ana Karen Félix-Félix,* Damidn Sdnchez-Ramirez,* Eugenia Flores-Figueroa™®

RESUMEN. El adenocarcinoma ductal de pancreas es una de las neoplasias mas fatales, presentando una
tasa de supervivencia del 5% a cinco afnos. En EUA se coloca dentro de la cuarta causa de muerte por cancer
en hombres y mujeres. El pobre prondstico se debe a una naturaleza silente de la enfermedad, asociada a un
diagnéstico tardio, alto potencial metastasico y resistencia a quimioterapia y radioterapia convencionales. Las
células troncales del cancer son aquellas células dentro del tumor con la capacidad de autorrenovarse y pro-
ducir estirpes heterogéneas de células tumorales, logrando el desarrollo y mantenimiento del tumor. En 2007,
Li localiz6 en adenocarcinoma de pancreas una poblacidén con dichas caracteristicas, identificaindolas con los
marcadores de superficie CD44, CD24 y EpCAM,; éstas eran capaces de reproducir el tumor en xenotrasplante
murino. Las terapias convencionales, incluyendo gemcitabina, no son capaces de afectar a la poblacién de cé-
lulas troncales del cancer, favoreciendo la resistencia y recurrencia del tumor. Actualmente se encuentran en
estudio multiples vias de senalizacién propias de tales células, como son Hedgehog y Notch, con la intencién
de establecer tratamientos dirigidos contra las células troncales del cancer.

Palabras clave: Adenocarcinoma de pancreas, metdstasis, gemcitabina, células troncales del cancer, cancer.

ABSTRACT. This review presents, from a basic perspective, the status of the knowledge of cancer stem cells
in pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC), and the relevance of this knowledge to generate new and better
therapeutic strategies. PDAC is one of the most fatal cancers, with a survival rate of 5% at 5 years. In USA is
placed within the fourth leading cause of cancer death in men and women. The poor prognosis is due to a silent
nature of the disease, associated with a late diagnosis, high metastatic potential and resistance to conventional
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chemotherapy and radiation. Cancer stem cells are those cells within the tumor, with the ability to self-renew and
to produce a tumor on an animal model. In 2007, Li et al, reported for the first time, the presence of cancer stem
cells in PDAC. Conventional therapies including gemcitabine, are not able to affect the population of cancer stem
cells, favoring resistance and tumor recurrence. Therefore, there is a need to develop therapies against cancer

stem cells.
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ADENOCARCINOMA DE PANCREAS

El adenocarcinoma ductal de pancreas repre-
senta el 90% de las neoplasias que se presentan
en dicho drgano; actualmente se considera como
una de las neoplasias mas fatales, presentando
una tasa de supervivencia del 5% a cinco anos.!
En EUA se coloca dentro de la cuarta causa
de muerte por cancer en hombres y mujeres, y
para el 2013 se estimaron 45,220 casos nuevos
y 38,460 muertes por adenocarcinoma de pan-
creas.? En nuestro pais, de 1980 al 2008, 1a mor-
talidad de cancer de pancreas se ha triplicado,
siendo el 0.5% de las defunciones generales, de
acuerdo con el perfil epidemiolégico de tumores
malignos en México.

La tnica cura potencial es la reseccion qui-
rargica; sin embargo, s6lo el 20% de los pacien-
tes son candidatos a la cirugia, mismos que
suelen tener una tasa de supervivencia de 20%
a cinco anos, con una supervivencia media de
15 a 19 meses.? Kl pobre prondstico se debe a
una naturaleza silente de la enfermedad, aso-
ciada a un diagnéstico tardio, alto potencial
metastdsico y resistencia a quimioterapia y
radioterapia convencionales; al diagndstico,
el 80% de los casos representan enfermedad
avanzada, donde las terapias no suelen mejo-
rar el prondstico.?

CELULAS TRONCALES DEL CANCER

El modelo tradicional del origen del cancer con-
sidera que las células que conforman un tumor
son homogéneas y producto de la transforma-
cién de una célula normal que va adquiriendo
alteraciones al azar (o estocasticas) que la lle-
van desde una proliferacion exacerbada hasta

60

la migracion y metastasis. Este modelo, cono-
cido como modelo estocastico (Figura 1), con-
sidera que aquellos cambios 0 mutaciones que
favorecen a la célula del cancer se van mante-
niendo en su progenie. De acuerdo con este mo-
delo, una vez que el tumor ha sido tratado con
radiacién o quimioterapia, todas las células del
tumor deben responder de la misma forma; si
las células fueron susceptibles, debe eliminarse
todo el tumor y alcanzarse remision.?

Uno de los modelos recientes para explicar
el cancer basa su origen en células troncales
(modelo jerarquico) (Figura 1). En 1990, estu-
dios del grupo del Dr. John Dick en leucemia
mieloide aguda proporcionaron evidencia so-
bre la existencia de la heterogeneidad tumoral,
utilizando un modelo de ratén en el que eran
trasplantadas células humanas. Este modelo de
xenotrasplante utiliza ratones inmunodeficien-
tes, los cuales no rechazan las células humanas
y permiten el crecimiento de los tumores (Figu-
ra 2). Estos autores encontraron que dentro de
todas las células leucémicas, inicamente una
muy pequena subpoblacion tenia la habilidad
de reproducir la enfermedad y generar leuce-
mia mieloide aguda humana en estos ratones.
Esta subpoblacién celular era poco frecuente y
estaba compuesta por células que expresaban
en su membrana los antigenos CD34 y CD38
(las cuales también estaban presentes en cé-
lulas troncales normales); estas células fueron
denominadas células iniciadoras de la leucemia
(Figura 1).*® En el modelo jerarquico se consi-
dera que la respuesta a la radioterapia o qui-
mioterapia es diferente de acuerdo con el tipo
celular, siendo las células troncales del cancer,
generalmente, resistentes al tratamiento y res-
ponsables de las recaidas.
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Figura 1. Modelo de la carcinogénesis. Inicialmente se creia
que estaba basado en el modelo estocastico, donde una misma
célula era capaz de generar el tumor, con las mismas caracte-
risticas y misma sensibilidad a las terapias convencionales. Sin
embargo, desde la descripcion de las células troncales del cdn-
cer (CSC) se establecio el modelo jerdrquico, donde una CSC
es capaz de sufrir division simétrica para generar otra CSC o
asimétrica, originando una célula diferenciada. Este modelo,
ademas, se relaciona con la presencia de recaida, debido a la
resistencia de las CSC a las terapias y su capacidad de man-
tener el tumor.
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Las células troncales del cancer fueron aisla-
das por primera vez en 2003 de tumores sélidos
por el Dr. Al-Hajj en tumores de mama (huma-
nos), utilizando el modelo de xenotrasplante
en raton.® Estos autores encontraron que uni-
camente una fraccién de células del tumor de
mama eran capaces de iniciar dicha neoplasia;
estas células fueron identificadas por la expre-
sion de CD44 y bajos niveles de CD24, siendo
negativas a marcadores de linaje (o de células
maduras), y las denominaron células iniciado-
ras del tumor.® En el caso de tumores cerebra-
les, se identificaron como células que expresan
CD133, capaces de generar el tumor en modelo
de xenotrasplante.” Las células troncales del
cancer se han reportado en un niimero creciente
de neoplasias utilizando diferentes marcadores
(Cuadro I).

Las células troncales del cancer (CSC, por
sus siglas en inglés, cancer stem cells) fueron
nombradas por la Asociacién Americana para
el Estudio del Cancer (American Association for
Cancer Research), definiéndolas como aquella
célula dentro del tumor que posee la capacidad
de autorrenovarse (producir células con el mis-
mo potencial y jerarquia al dividirse) y producir
estirpes heterogéneas de células cancerigenas
que conforman el tumor.®

Figura 2.

Modelo de xenotrasplante en el ratdn.
Xenotrasplante es el trasplante de célu-
las vivas, tejidos u drganos provenientes
de una especie a otra. En el caso de las
neoplasias, se aislan y cultivan las cé-
lulas de interés del tumor humano, para
posteriormente implantarlas en un raton
inmunodeficiente (principalmente NOD/
SCID, BALC/C y sus derivados). Se deja
desarrollar al tumor, y una vez presente,
se evaluan las caracteristicas del mismo
y de las células presentes en él. También
se puede administrar alguna terapia du-
rante el desarrollo para evaluar la res-
puesta a la misma.
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Cuadro I. Marcadores de CSC identificados en diversos

tumores solidos.?

Tipo de neoplasia Marcador de superficie celular

Pulmén CD24+, CD44+, CD133*

Carcinoma hepatico CD90+, CD45-, CD44+

Ovario CD44+, CD117+

Colon CD133*, EpCAM*, CD44,
CD166*, ALDH1*

Pancreas CD44+, CD24+, EpCAM,
CD133*

Melanoma ABCB5*

Sarcoma Ewing CD133*

Glioma CD133*

Sarcoma CD105%, CD44+, Stro1+

Mama CD44+, CD24ow

Préstata CD133*, CD44+

Carcinoma escamoso

de cabeza y cuello CD44+

Dentro de las caracteristicas de las CSC se
ha observado que suelen encontrarse en estado
quiescente o en fase GO, son multipotentes y resis-
tentes a la apoptosis,’ cuentan con la expresién de
moléculas de adhesion, capacidad de migraciéon y
adaptacién, ademds de contar con un incremento
en la expresién de transportadores de resistencia
a farmacos y de sistemas de reparacién de DNA,
dejando como consecuencia la resistencia a la qui-
mioterapia y radioterapia, favoreciendo la recai-
da, asi como un alto potencial metastésico.!%!!

Adema3s, se ha observado que cuando se pre-
senta recurrencia, las células tumorales mues-
tran un fenotipo quimiorresistente, caracteristi-
ca asociada a las CSC. Actualmente las terapias
convencionales estdn dirigidas contra las célu-
las en proliferacién y se requiere un ciclo celular
activo para inducir apoptosis, por lo que la na-
turaleza quiescente de las CSC también permite
su resistencia a las terapias convencionales.!?

CELULAS TRONCALES DEL CANCER EN
ADENOCARCINOMA DE PANCREAS

La primera evidencia de la existencia de las
CSC en adenocarcinoma de pancreas fue repor-
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tado por Li y colaboradores en el 2007; en este
trabajo identificaron en un modelo murino de
xenotrasplante una poblacién altamente tumo-
ral, la cual era positiva a los marcadores CD44,
CD24 y EpCAM (molécula de adhesién celular
epitelial). Esta subpoblacion celular mostré ca-
racteristicas que son propias de células tronca-
les, incluyendo la capacidad de autorrenovarse,
de diferenciarse y restablecer el tumor,® asi
como expresaron moléculas caracteristicas del
desarrollo embrionario.'*!?

En el 2007 Hermann y su equipo reportaron
que la expresion de CD133 en células obtenidas
de cancer pancreitico humano posee capaci-
dad de autorrenovacidén, formacioén de esferas
y tumores in vivo.'® El grupo de Hermann re-
portd en pancreas dos poblaciones: la prime-
ra, positiva para el marcador CD133, la cual
es responsable de iniciar y mantener el tumor
primario, y la segunda, una poblacién confor-
mada por CSC que ademas de expresar CD133
expresaba CXCR4 (un receptor de quimiocina),
que se une especificamente al factor derivado
del estroma (SDF-1), las cuales tuvieron un ma-
yor potencial metastasico. CXCR4 y SDF-1 son
clave en el mantenimiento y supervivencia de
los ductos pancreaticos, asi como en la prolife-
raciéon y migracién durante la organogénesis y
regeneracion del pancreas. En este estudio se
reportd que las células provenientes del tumor
perdian la capacidad de producir metastasis
cuando CXCR4 era neutralizado.'® Ademas, en-
contraron un numero significativo de los mar-
cadores CD133 y CXCR4 en tumores primarios
de pacientes con metdstasis a nédulos linfati-
cos, demostrando una correlacién clinica entre
CSC con capacidad migratoria y la enfermedad
en estado avanzado.'®

Wang y colaboradores reportaron en el
2012 en una linea de adenocarcinoma de pan-
creas (PANC-1) la expresién de los marcadores
de células troncales del cancer CD133, CD44,
OCT4 y nestina, en una fraccion de células pro-
venientes de cultivos no adherentes que, ade-
mas, tenian como caracteristica la formacion de
esferas. En este estudio se menciona que esta
poblacién —llamada «Panc-1 Stem like»— posee
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una tasa baja de proliferacion, resistencia a la
quimioterapia, evasiéon de la via apoptética a
través de genes llamados de resistencia a mul-
tidrogas (MDR-1), ademas de un potencial ele-
vado de tumorigénesis in vivo.'

En adenocarcinoma de pancreas, se han
reportado diferentes marcadores celulares
(CD133, CD24, EpCAM, nestina, entre otros)
que distinguen células con caracteristicas de
CSC; sin embargo, se desconoce si estos mar-
cadores se encuentran presentes en una misma
CSC o son distintas subpoblaciones, por lo que
es necesario realizar estudios en donde se utili-
cen todos estos marcadores y se defina si estan
presentes en la misma célula o existe jerarquia
dentro de las propias CSC.

TERAPIAS BLANCO CONTRA
LAS CELULAS TRONCALES
EN CANCER DE PANCREAS

Las estrategias terapéuticas actuales para tra-
tar el adenocarcinoma de pancreas incluyen
cirugia, quimioterapia, radioterapia, cuidados
paliativos, entre otros. De acuerdo con el estado
del paciente, se somete a cirugia si el tumor es
resecable (cuando es detectado de forma tem-
prana), lo cual quiere decir que el tumor no se
ha propagado atn hacia otros 6rganos, parti-
cularmente a vasos sanguineos mayores. En la
cirugia se emplea el procedimiento de Whipple,
pancreatectomia distal o total, de acuerdo a la
ubicacion del tumor (donde un minimo de 12 a
15 ganglios linfaticos son resecados); sin embar-
go, pese a que el tumor haya sido completamen-
te resecado, la enfermedad es recurrente. Se ha
establecido el papel del tratamiento postopera-
torio en los pacientes que fueron tratados por
cirugia; los resultados reportados por el «Gru-
po Europeo de Estudio para Cancer Pancreati-
co Prueba 1» mostraron que la administracién
postoperatoria con base en la quimioterapia
mediante fluoracino, leucovorina o gemcitabina
mejora la supervivencia global.

El «Grupo de Oncologia de Terapia por Ra-
diacién» mostrdé que la combinacién con ge-
mcitabina y fluoracilo tratados con radiacién
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resulté en una tendencia incrementada de la
supervivencia global, aunque este resultado no
fue significativo; pese a ello, la supervivencia
en estos pacientes present6 una mediana de 20
a 22 meses. La supervivencia reportada en pa-
cientes con progresién del tumor avanzada que
reciben tratamiento se reduce de 9 a 10 meses.
El tamafio grande del tumor, los ganglios linfa-
ticos, el grado de diferenciacién, el efecto de los
margenes de reseccion positivos son factores de
riesgo para la enfermedad recurrente (revisado
en Hidalgo).!®

El reto en el tratamiento del adenocarcino-
ma de pancreas se encuentra no solamente en
el estado avanzado en el que es diagnosticado,
sino también a que es un tumor agresivo, por lo
que estudiar su biologia puede llevar al desa-
rrollo de mejores estrategias para tratarlo. Es
necesario desarrollar estrategias para eliminar
a las CSC, las cuales son resistentes al trata-
miento y responsables de las recaidas.!® Es por
ello que en este campo se ha enfocado un parti-
cular interés sobre las CSC y terapias dirigidas
hacia dicha poblacién celular.'®

Para eliminar a las CSC pueden seguirse
varias estrategias; una de ellas se basa en la
eliminacién de estas células utilizando las mo-
léculas que expresan en su superficie. La des-
ventaja de esta estrategia es que las CSC no
expresan antigenos exclusivos, sino que expre-
san antigenos o proteinas que se encuentran
en otros tipos celulares y en células troncales
normales. Otra de las estrategias es eliminar a
estas células bloqueando vias de sefalizacién
importantes para su supervivencia, las cuales
se encuentran Unicamente encendidas duran-
te el desarrollo embrionario, lo cual esta sien-
do explorado en adenocarcinoma de pancreas.?°
Estas vias de sefializacién regulan funciones
celulares como metabolismo, movimiento, pro-
liferacién, diferenciacién, muerte y superviven-
cia.?’?? Hedgehog es una proteina que se expre-
sa normalmente en el desarrollo embrionario y
se sobreexpresa en tumores (estomago, via bi-
liar y pancreas).? La senalizacion de Hedgehog
se activa a través de la unién de un receptor de
membrana (Ptc); esta interaccién ligando- re-
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ceptor inhibe la funcién de Pte, reprimiendo a
smo, otro receptor de membrana correspondien-
te a la via, lo que conduce a la activacion de ge-
nes implicados en ella, como Pte-1.%

TERAPIAS COMBINADAS PARA
EL TRATAMIENTO
DEL ADENOCARCINOMA DE PANCREAS

Debido a que las células tumorales y las CSC
tienen alteradas diferentes vias de senaliza-
cién, es necesario utilizar terapias combinadas
que tengan como blanco dos o varias de estas
vias.

Hedgehog se encuentra sobreexpresado en
el 70% de casos de adenocarcinoma de pan-
creas,'® y su activacién anormal esta ligada a
la sobreexpresion del oncogén K-Ras,?%¢ por lo
que se reconoce que la via de Hedgehog parti-
cipa en el desarrollo, mantenimiento y progre-
sién del tumor.?”?® Sin embargo, la inhibiciéon
de Hedgehog no es suficiente para erradicar
a las CSC, y no funciona como sustituto de la
gemcitabina; esto puede deberse a que la via
de senalizaciéon Hedgehog no acttia por si sola,
sino que hay una relacién sinérgica con otras
vias implicadas en el desarrollo del cancer en
pancreas.?®

Mueller y colaboradores probaron en mode-
los in vitro e in vivo que la combinacién de ci-
clopamida, rapamicina y gemcitabina elimina-
ba completamente el tumor. Esta terapia com-
binada tiene como blanco la via de Hedgehog
(ciclopamida), la via de mTOR (rapamicina), el
cual pertenece a la familia de fosfatidil inositol
3 cinasa (PI3K) y regula el crecimiento y la pro-
liferacién celular,?*?! y gemcitabina, que no ha
demostrado tener efecto sobre CSC, pero si en
células tumorales.?® Existen otras rutas, como
la via de senalizacién de Notch, que se ha visto
implicada en el desarrollo del adenocarcinoma
de pancreas,®>?? la cual puede ser también un
blanco terapéutico.
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EL FUTURO DEL TRATAMIENTO
DEL ADENOCARCINOMA DE PANCREAS

El futuro del tratamiento del cancer de pan-
creas debera considerar la heterogeneidad tu-
moral y desarrollar estrategias para reducir
el tamano del tumor para ofrecer una posibili-
dad quirtrgica al 80% de los pacientes que se
diagnostican en estadios tardios. Para ello, es
necesario conocer las vias de sefializacién que
utilizan las células tumorales y las CSC para
sobrevivir, proliferar y migrar. Entre més in-
formacion se genere, tendremos mas probabi-
lidades de cambiar la supervivencia actual de
los pacientes con adenocarcinoma de pancreas.
Esta investigacion debe surgir desde los consul-
torios, de la observacién de los pacientes y el
conocimiento de la literatura, asi como de los
laboratorios de investigacién, para que al con-
juntar esfuerzos se conozcan futuros blancos
terapéuticos, asi como compuestos que inhiban
dichos blancos. Un ejemplo es la curcumina, un
compuesto de origen natural que tiene efecto
inhibitorio sobre la proliferacion de células de
adenocarcinoma de pancreas e induce la apop-
tosis de las células neoplasicas a través de la
inhibicién de la via de senializacion de Notch.?

El conocimiento generado en los Gltimos
anos con respecto a los procesos que conllevan
al cancer ha permitido visualizar un area mas
amplia y una perspectiva sélida para el desa-
rrollo de nuevas lineas de investigacion que
se enfoquen a las células troncales del cancer
y sus mecanismos de regulacién, por lo que es
importante estudiar su biologia, conocer su
comportamiento in vitro e in vivo, asi como los
mecanismos que regulan las caracteristicas de
troncalidad en el proceso tumorigénico, lo cual
les confiere la resistencia a la quimioterapia
y radioterapia; esto con el fin de desarrollar
nuevos tratamientos especificamente dirigidos
hacia dicha poblacién en el adenocarcinoma de
pancreas y otras neoplasias.?®

El Residente. 2014; 9 (2): 59-65
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