@
ramr

Revista Americana de Medicina Respiratoria

Correspondencia:

Felipe de Lara Janz

Domicilio postal: Av. Professor Luciano Gualberto, 403 —
Ciudad Universitaria — San Pablo, Brasil. Universidad de
San Pablo (USP).

E-mail: fljanz@usp.br

Recibido: 30.01.2015
Aceptado: 23.05.2015

CSC- pulmén

ARTICULO ESPECIAL RAMR 2015;3:216-224

ISSN 1852 - 236X

Células madre mesenquimales y su
relacion con el cancer de pulmaon

Autores: Felipe de Lara Janz', Graciela Cruz Rico?

"Universidad de San Pablo (USP), San Pablo, Brasil
2 aboratorio de Oncologia Experimental, Instituto Nacional de Cancerologia de México, Ciudad
de México, México

Resumen

Recientemente, para explicar la heterogeneidad del tumor y los procesos de carcinogé-
nesis, se ha propuesto la teorfa de la “célula madre del cancer” (CSC). Segun esta teoria,
el tumor puede ser originado por un anormal organogénesis ocasionado en la CSC, que
deriva de las mutaciones de la célula madre adulta “normal”. Las mutaciones en la CSC
se transmiten a cada célula hija la cual puede detenerse en cualquiera de 10S numerosos
puntos antes de la maduracion completa. Bien, independientemente de su origen, estas
células poseen varias propiedades de las células madre normales, incluyendo auto-
renovacion, un potencial de proliferacion ilimitada para producir los linajes heterogéneos
de células del cancer que componen el crecimiento del tumor y las metastasis, ademas de
que son altamente resistentes a la quimioterapia convencional. Estas caracteristicas son
las que las hacen como posibles causas de recurrencia de la enfermedad y la metastasis.
La existencia de CSC se demostrd por primera vez en la leucemia aguda mieloide y mas
recientemente en otras leucemias, glioblastoma, melanoma y tumores sélidos de origen
epitelial. En esta revision estudiaremos las células madre de pulmén y su posible relacion
con el cancer de pulmon.
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Abstract

Relationship between Mesenchimal Stem Cells and Lung Cancer

Recently, the theory of “cancer stem cells” (CSC) was proposed to explain tumor heteroge-
neity and carcinogenesis processes. According to this theory, tumors may be caused by an
abnormal organogenesis caused by CSC, which derives from mutations of “normal” adult
stem cells. Mutations into CSC are transmitted to each daughter cell; transmission can
stop at any of several points before full maturity. Whatever their origin, these cells possess
several properties of normal stem cells, including self-renewal, unlimited proliferation
potential to produce heterogeneous lineages of cancer cells including tumor growth and
metastasis, and high resistance to conventional chemotherapy. These characteristics
make them possible causes of disease relapse and metastasis. The existence of CSC
was first demonstrated in acute myeloid leukemia and more recently in other leukemias,
glioblastoma, melanoma and solid tumors of epithelial origin. In this work, our aim is to
demonstrate the possible relationship between stem cells and lung cancer.

Key-words: stem cells, cancer stem cells and lung cancer

hipétesis de la existencia in vivo de un limitado lu-
gar dentro del microambiente, en el cual un ntimero

Las células madre de pulmoén se encuentran den-  de células madre normales residen de forma estable
tro de microambientes especificos (nichos) del y dan lugar a los procesos de auto-renovacién, pro-
tejido. Ray Schofield propuso por primera vez la  liferacién y diferenciacién celular!. Bien, cualquier
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cambio o alteracion en el nicho causada por alguna
lesion de la mucosa o la exposicién al humo del
cigarrillo podria facilitar un estado de activacion de
las células madre en el intento de reparar el dano
tisular y, por consiguiente, ocasionar cambios ge-
néticos en las células y la incapacidad de regresar a
un estado de reposo, lo que tendria como resultado
que la célula madre somatica avance a una CSC?
(Figura 1). Aunque las células madre en el pulmén
en un sentido estricto no han sido identificadas,
hay evidencias que apoyan que su existencia puede
explicar por qué el actual tratamiento no siempre
erradica el tejido maligno y, por lo tanto, las CSC
pulmonar residuales pueden generar una pobla-
cién de células cancerosas, dando lugar a la recidiva
tumoral después del tratamiento®*. Las CSC de
cancer de pulmon se puede considerar que se origi-
nan ya sea a partir de células madre de la via aérea
que no han sido identificadas atin, o bien de las
células progenitoras respectivamente comprome-
tidas como son las células progenitoras bronquio
alveolar, las célula progenitoras neuroendocrinas
y las células progenitoras de la secrecién basal de
la mucosa®. Los modelos experimentales han iden-
tificado varios tipos de células madre residentes
en el pulmoén normal con potencial proliferativo.
En el modelo de ratén, las células madre oscilan
ente 0.03- 0.07% de la poblacion celular, expresan
marcadores de superficie como SCA1+/Lin-, de la
poblacién CD45 y expresan antigenos vasculares
CD31. Otro informe sugiere que las células del
pulmon de ratén tienen unos fenotipos similares
a las células neuro epiteliales asociado a las células
de Clara. Las células de Clara son una variante de

células con capacidad de diferenciacién y resisten-
tes ala contaminacién. Ademas, estudios recientes
realizados en un modelo de ratén transgénico, con
células del conducto bronquio alveolar que expresa
condicionalmente K-ras, generan una poblacién
celular con propiedades y caracteristicas de las
células madre, lo que sugiere que estas células
son precursoras de adenocarcinoma de pulmén®.
Al igual que en otros tumores, identificar con un
solo marcador la presencia de las sub-poblaciones
de células dotadas con propiedades de CSC es una
cuestion de cierta controversia, probablemente por
la enorme heterogeneidad de los canceres de pulmén
en términos de la célula de origen, la patologia, la
biologia, la etiologia y de los mecanismos molecular/
genéticos™®. Por ejemplo, en el trabajo de Watkins et
al.? informaron de la importancia de la senalizaciéon
de Hedgehog en un subgrupo de cancer de pulmén
de células pequenas (SCLC, en inglés: small cell lung
cancer). Yagui-Beltran et al.!® y Peacock!! destaca-
ban la importancia del microambiente pulmonar de
las células normales y su implicacién en el desarrollo
del cancer de pulmoén, asi como de revisar los resul-
tados de los estudios sobre los marcadores de las
CSC y las vias de senalizacién en la carcinogénesis
pulmonar con especial atencién a las diferencias
entre SCLC y el cancer de pulmén de células no
pequenas (NSCLC, en inglés: no small cell lung
cancer). Ambos articulos destacaban la importancia
de las vias de senalizacién de Wnt y Hedgehog en
SCLC y NSCLC. Probablemente, una aproximacién
alternativa para identificar a la CSC del pulmoén es
la medicion por citometria de flujo del colorante
Hoechst 33342'% 13, Las células teniidas con colorante
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Figura 1. El modelo de la célula madre de cancer: caracteristicas similares entre una célula
normal y una célula tumoral condujeron al desarrollo de la teoria de las células madre de cancer.
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Hoechst 33342 pueden ser identificadas como una
poblacién de células inmaduras que nos indica la
actividad de los distintos miembros de la familia
de trasportadores de la familia ABC, que catalizan
adenosin trifosfato (ATP); estos trasportadores
(ABCC1, ABCG2) activan el flujo (transmembrana)
de las células, y las protegen asi de agentes citotoxi-
cos™. En algunos estudios, se informa que las células
tenidas con Hoeschst 33342 representan un grupo
de células madre normales, mientras que en otros
estudios este grupo de células son caracterizadas
como CSC que varia el porcentaje de expresién con
el tipo de cdncer humano. En cancer de pulmén, la
fraccion de células tenidas con colorante Hoeschst
33342 es de 0,023-1,08% y de 1,5-6,1% en lineas
celulares de cancer de pulmén humanas. La mayoria
de estas células tienen menor expresion de MCM?7,
un componente esencia del complejo de la helicasa
necesario para la replicacién del ADN', Estas CSC
en lineas de cancer de pulmén humano presentan
mayor resistencia a los farmacos quimioterapéuti-
cos como el cisplatino. El aumento de la resistencia
alos medicamentos, en parte se debe a la expresion
elevada de diferentes transportadores ABC con re-
sistencia a multiples farmacos y a su menor ritmo
en la proliferacién. Ademas estas CSC positivas
a Hoeschst 33342 cuando se inyectan a ratones
NOD/ SCID tienen una mayor capacidad para la
regeneracion de los tumores in vivo'® 7. Resulta-
dos similares se han obtenido con la expresién de
la glicoproteina de superficie CD133 (prominin-1),
vinculada inicialmente a células progenitoras he-
matopoyéticas CD34+ humanas, a células madre
normales neurales, epiteliales y de los linajes endo-
teliales'®!°, ademaés fue descrito como un marcador
de células iniciadoras de cancer de diversos tipos
de tumores. Estos datos son controversiales ya que
algunos estudios han demostrado que las células de
algunos tumores CD133 negativas también poseen
una actividad tumorigena.

Las CSC de diferentes tumores primarios o
de lineas celulares cultivadas de forma rutinaria
expresan otros marcadores de células madre del
tejido normal como Nestin, c-Kit, Sox2, Oct4, y
Musashi-12°. En el trabajo publicado por Bertolini
Gy cols (2009) utilizan tanto sistemas in vitro como
modelos in vivo para proporcionar pruebas de que la
expresion positiva del antigeno CD133 se incremen-
ta en la poblacién de NSCLC, en comparacién con
el tejido pulmonar normal, lo que indica que tienen
un mayor potencial oncogénico en ratones SCID, asi

como la expresién de genes implicados en procesos
de adherencia y motilidad. Estas células CD133+
presentan caracteristicas in vitro de la CSC, es decir,
capacidad para la proliferacion, auto-renovacion y
diferenciaciéon, ademas de ser més resistentes al
tratamiento con cisplatino. Sin embargo, aun es un
tema de debate si las células CD133 representan
realmente una poblaciéon tumorigena, en particular
en el cancer de colon y el cerebro. Eramo et al.?!
reportaron que CD133 es un marcador ttil para
identificar a la CSC tanto para SCLC y NSCLC.
Otro de los marcadores asociados a la presencia
de CSC con expresion positiva para CD133 es la
actividad elevada de aldehido deshidrogenasa 1
(ALDH1). El acetaldehido deshidrogenasa (ALDH)
representa una familia de isoenzimas citosdlicas,
responsables de oxidar aldehidos enddégenos y
exbégenos, lo que contribuye asi a la oxidacion del
retinol en acido retinoico, un modulator de la proli-
feracion celular y diferenciacién de células madre?2.
En cancer de pulmoén la expresion de ALDH1 ha
sido observada en algunas lineas celulares, asocian-
do que el aumento de expresion de ALDH1 podria
resultar de fumar cigarrillos y puede contribuir a la
transformacién maligna de las células del pulmon.
Sin embargo, las células madre relacionadas con
la funcién y la importancia clinica de la ALDH1
en el cancer de pulmoén atin no han sido investiga-
das, pese a que algunos trabajos correlacionan la
actividad con el grado de los tumores de pulmon,
lo que es de mal pronéstico en estadio temprano
de pacientes con cancer de pulmén?. Patel et al.?*
fundamentan en sus analisis por inmunohistoqui-
mica que las isoenzimas de la ALDH 1A1y 3Al se
expresan en niveles mas altos en NSCLC, pero no
en SCLC. Finalmente, el microambiente (nicho)
también puede desempenar un papel importante
en el mantenimiento de las CSC de los canceres
de pulmoén, Hilbe et al. demostraron por tincién
inmunohistoquimica, un incremento en CD133
positivo en células endoteliales de pacientes con
NSCLC y proponen una participacién de las cé-
lulas progenitoras endoteliales en la vasculatura
y crecimiento del tumor, asi como posiblemente
en el mantenimiento y la activacion de CSC?.
Claramente, identificar con un solo marcador la
presencia de las CSC en cancer de pulmén resulta
complicado. T'écnicas con tincion de Bromodeoxiu-
ridina 3 H-timidina han demostrado que las CSC
de pulmoén se encuentran en el nicho para conti-
nuar su replicacion en la vida adulta. En ratones en
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las vias respiratorias proximales y distales se han
identificado varios nichos de CSC que son claves
para el mantenimiento y el revestimiento epitelial
de los tejidos del pulmén?. Por lo tanto, es cada vez
mas claro que las CSC necesitan del soporte de un
estroma tumoral no epitelial que den forma a un
microambiente tumoral determinado.

Nicho tumoral: células madre mesenquimales
en el estroma tumoral del cancer de pulmon

El papel del estroma, recientemente, ha ganado
amplia aceptacién para el crecimiento tumoral.
Stephen Paget, en 1889, postuld la hipétesis “Las se-
millas y del suelo” para describir un microambiente
permisivo en pacientes con cancer de mama?’. Por lo
tanto, el microambiente del tumor proporciona un
lugar o nicho preferencial para la movilizacién y su-
pervivencia de las CSC?. El microambiente tumoral
es un sistema complejo constituido por una variedad
de células no epiteliales: las células endoteliales de
la sangre y los vasos linfaticos, matriz extracelular,
proteinas solubles (citocinas, proteasas), de hormo-
nas, células perivasculares (pericitos), fibroblastos
del tejido y fibroblastos asociados al tumor (TAF).
Se piensa que estos TAF activan la migracién de las
células del cancer a los tejidos circundantes y que
producen varios factores de crecimiento y proteinas
de matriz extracelular que sirven de apoyo para el
crecimiento del tumor?.

Células madre mesenquimales

El estudio de las células madre mesenquimales
(MSC, por sus siglas en inglés) comenz6 a finales de
los anos 60’s y se extendi6 durante la década de los
70’s, con los trabajos realizados por Friedenstein,
et al.®, Este grupo, utilizando ratones y cobayos,
describi6 por primera vez una poblacion de células
adherentes de médula 6sea que formaban parte del
estroma medular y que daban origen al microam-
biente hematopoyético. Dichas células fueron de-
nominadas como unidades formadoras de colonias
de fibroblastos (CFU-F, por sus siglas en inglés).
Las células MSC residen en la médula 6sea y otros
tejidos en cantidades de 0.001-0.01%, las MSCs
muestran la multipotencia clasica de las células
madres adultas siendo capaces de diferenciarse in
vitro e in vivo a las lineas mesenquimales: del tejido
adiposo, hueso, cartilago, musculo y células estro-
males®'. Las MSCs se pueden aislar rutinariamente

de varios 6rganos, como la médula 6sea®, del tejido
adiposo®, del musculo esquelético, de la membrana
sinovial y de otros tipos de tejido conectivo tanto
de adulto como de cordén umbilical y placenta?.
Recientemente, tales células han sido aisladas de
la submucosa bronquial, siendo la médula 6sea la
principal fuente de obtencién de MSC, por lo que
existe la creciente evidencia de que las MSC de
médula 6sea pueden ser movilizadas a la periferia
y servir como células madre de regeneracion en los
sitios de la lesién y la inflamacion®.

En cultivo, MSC humanas (hMSC) constituyen
una poblacién heterogénea de células de morfologia
fibroblastica en diferentes estados de diferencia-
cion hacia distintas lineas. Poco se conoce sobre los
factores que promueven y regulan su proliferacion
y diferenciacion®. Los datos existentes en la biblio-
grafia acerca de su caracterizacién inmunofenoti-
pica indican que las MSCs no poseen un fenotipo
especifico, sino que comparten caracteristicas
fenotipicas con células endoteliales, epiteliales
y musculares, lo que ejemplifica su naturaleza
heterogénea®. No obstante, las MSC expresan
constitutivamente CD73, CD90, CD105 (endogli-
na), CD106 (VCAM-1) y STRO-1. A diferencia las
MSC, se caracterizan por la falta de expresion de
marcadores de linaje hematopoyético y de células
endoteliales, y son generalmente negativas para
CD343%8, La gran variedad de citocinas que secretan
tanto en reposo como tras estimulacién sugiere que
las MSC contribuyen dentro del estroma medular
en el desarrollo de las células hematopoyéticas y de
las propias células del estroma, incluida la célula
mesenquimal en si misma, a través de senales
tanto inductivas como regulatorias®.

Aunque el analisis in vitro ha facilitado la ca-
racterizacion de las MSC, el papel fisiolégico de las
MSC en el mantenimiento y la reparacion tisular
se ha convertido en una necesidad primordial en el
campo de la investigacién. Es importante resumir
que estas células se caracterizan por tres propieda-
des: auto-renovacién, capacidad de desarrollarse en
multiples lineas celulares y el potencial de proliferar
sin limite. Ademas, las MSC poseen considerables
propiedades inmunosupresoras que pueden influir
positivamente durante la regeneracion del tejido
circundante. Estas propiedades regenerativas, que
las hacen tan valiosas, también las convierten en
un enemigo poderoso debido a que las aproximan
al concepto y fenotipo de célula tumoral. Aunque
la biologia in vivo de las MSC es dificil de entender,
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recientes estudios han demostrado que la MSC tiene
capacidad de emigrar y de incorporarse dentro del
estroma tumoral y adquieren un fenotipo activado
similar a los fibroblastos asociados al tumor. Es asi
que los estudios realizados por el grupo de Weinberg
han demostrado que las MSC en cancer de mama
ponen en marcha la metéstasis, proceso por el que
un cancer se extiende a otros érganos y en el que
reside la clave para reducir la mortalidad de la en-
fermedad. Ademas, el grupo de Houghton y colegas
mostraron que las MSC residentes de la médula
progresan en carcinomas gastricos en respuesta a
la infeccién de H. pylori en ratones. Por lo tanto,
las MSC pueden ayudar a la progresion del tumor
después de adquirir caracteristicas de fibroblastos
asociados al tumor.

Datos experimentales con animales y ensayos
clinicos han indicado que las MSC migran a tu-
mores en respuesta a las quimosinas, como es el
factor derivado de células estromales (SDF-1), el
factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) y el
factor de crecimiento endotelial (VEGF) produci-
do por las células tumorales. Ello parece indicar
que el crecimiento del tumor requiere del creci-
miento de estroma que se caracteriza por la gran
proliferacién de células mesenquimales, proceso
similar a la remodelacion del tejido durante la
cicatrizacion de una herida*. Las MSC tienen un
mayor potencial y capacidad para contribuir a la
poblacién de fibroblastos que las células estromales
totalmente diferenciadas. Se requiere de la expan-
sion in vivo para obtener un ntimero suficiente de
células mesenquimales para protocolos clinicos,
aunque existen controversias sobre la estabilidad
de las hMSC para estos fines ya que es escaso el
conocimiento y el desarrollo en cuanto a técnicas
de laboratorio que nos ayuden a mantener la es-
tabilidad genética de las hMSC en cultivo a largo
plazo antes del uso clinico.

Destino de las MSC in vivo

Experimentos de radio-marcaje en ratas han mos-
trado que tras su infusién por via intraarterial
o intravenosa, las MSC se localizan en pulmoén,
y secundariamente en higado y otros 6rganos.
El “homing” activo de las MSCs hacia médula
6sea es muy frecuente debido a la interaccion del
SDF-1 con su receptor CXCR4 (Quimiocina-4).
Similar mecanismo de “homing” ocurre en los
islotes pancreaticos y en el tejido isquémico. Si

realmente se produce este “homing” activo de
las MSC hacia tejido inflamatorio e isquémico,
esto facilitaria mucho su uso en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes ya que se facilitaria
el acceso a las células diana sin necesitar grandes
concentraciones de MSC. En algunos casos se han
tratado de modificar las proteinas de superficie
de las MSC para conseguir un “homing” activo
hacia determinados tejidos diana como el hueso.
También se ha intentado el “homing” de las MSC
hacia células tumorales.

Contacto con células tumorales (el peligro del
efecto reparador)

Ese preciado tesoro biolégico en el que se fun-
damenta la nueva medicina regenerativa posee
también su lado oscuro. Las células mesenqui-
males circulan por el sistema sanguineo, como
“sanitarios” que esperan una senal para acudir
con rapidez y reparar el dano. El problema surge
cuando la llamada procede de un tumor, ya que
en el interior del estroma -el armazén celular- del
tumor es donde entran en contacto las células
madre mesenquimales con las cancerosas y donde
se desencadena la metéstasis.

Por ejemplo, las MSC pueden aumentar el
crecimiento del tumor mediante la producciéon
paracrina de interleucina-6 (IL-6) y por lo tanto
hay un efecto inmunosupresor antitumoral que
puede interferir con la vigilancia inmunolbgica*!.
La iniciacién y progresién del tumor es cada vez
mas vinculada al microambiente y por lo tanto
hay una mejor comprensiéon de como se regulan
las células madre del cancer en cuanto a la proli-
feracién y auto-renovacion. Estos datos ilustran la
necesidad de comprender mejor las consecuencias
bioldgicas de las MSC con las interacciones del
tumor antes de utilizar a las MSC como terapias
en el ambito clinico.

En el NSCLC, la infiltracién tumoral comun-
mente se asume a una invasién en un estroma de
reciente creacién, que contiene fibroblastos asocia-
dos al tumor (FAT) en proliferacion acelerada, se-
crecion de colageno, vimentina y elastina, proceso
llamado “desmoplasico”. De manera resumida, en
cancer de pulmon al igual que en otros tumores, el
nicho de la CSC desempena miltiples funciones,
mediado por el contacto directo y/o indirecto de
factores extracelulares. Las vias de Notch, Wnt,
Hedgehog y Bmi-1 (Figura 2) pueden ser impor-
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Figura 2. Vias de sefalizaciéon implicadas en la transicion epitelio mesenquimal: Wnt, Hed-

gehog y Notch.

tantes, ya que estas vias de senalizacién regulan la
proliferacién y auto- renovacién de las CSC, al igual
que varios otros mediadores de la comunicacién
intercelular como el factor de crecimiento trans-
formante (TGF-B) y las proteinas morfogenéticas
oseas (BMP) pueden ser producidas por el estroma
tumoral?. La activacion ectdpica o la expresion
anormalmente elevada de estas moléculas de la
senalizacién puede llevar al cancer, mientras que
su inhibicién puede ser responsable de anormali-
dades de desarrollo en una variedad de tejidos*.
En adenomacarcinoma de pulmoén, la inhibicién
de la senalizacién mediada por Wnt-2 induce
inactivacion y por lo tanto apoptosis*. La caracte-
rizacion de las células inflamatorias dentro de los
tumores ha revelado las células implicadas en la
regulacion de la respuesta inmune, por ejemplo, las
células dendriticas en el microambiente presentan
antigenos del tumor a los linfocitos (CD4*, CD8*
y natural Killer), para promover una respuesta
antitumor. Las quimiocinas, citocinas, e interleu-
cinas (que son expresadas por los leucocitos), las
células endoteliales, los fibroblastos, las células del
tumor y otros tipos de células regulan el trafico de
leucocitos y de células endoteliales a los sitios de la
infeccion, de la inflamacién y del crecimiento anor-
mal. Consistente con su capacidad de responder a
las senales ambientales locales proinflamatorias,
las quimiocinas y las interleucinas estan presentes
en altos niveles en el microambiente de tumores
epiteliales. Sin embargo, el papel de estos y de
otras citocinas es una red compleja en la que no
quedan muy claras las interacciones que existen
en el contacto de célula-célula en el microambiente
del tumor.

En el microambiente también se llevan procesos
de senalizacion a través de la familia de integrinas
con sus receptores de la célula, como sugiere la
expresion en el CSC de préstata y la expresién con
AC133 (CD133). Hilbe y cols. han demostrado por

inmunohistoquimica, un aumento significativo en
CD133-positivo en células del endotelio vascular
de pacientes con CPNM, por lo que se propuso una
participacion de las células progenitoras endotelia-
les en la vasculatura y al crecimiento del tumor, asi
como posiblemente, en el mantenimiento y la ac-
tivacion de la CSC. Las investigaciones realizadas
por Kaplan y cols. en relacién al estudio en la for-
macion de nichos y procesos de metastasis muestra
que la comunicacion entre CSC y el microambiente
del tejido son sitios distantes que se producen antes
de que las células cancerosas lleguen a formar la
metastasis. El tumor est4 alimentado y sostenido
por un grupo inicial de CSC que secretan factores
que constituyen a la formacién del nicho pre me-
tastasico distintos al sito de origen®.

Actualmente, se habla de la funcién en la co-
municacién célula a célula de las microvesiculas o
exosomas (VM) que se desprenden de las membra-
nas celulares de varios tipos de células. Trabajos
realizados con lineas celulares de cancer de pulmén
humanas y ratén han observado que ambas lineas
secretan grandes cantidades de VM en respuesta
a la irradiacion e hipoxia. Estas VM derivadas de
los tumores activan a las células endoteliales y a
los fibroblastos del estroma. Ademas inducen la
expresion de algunos factores pro-angiopoyeticos
en células estromales, como la IL-8, el VEGE, IL-
11, LIF y MMP-9. Por lo tanto, en dichos trabajos
postulan que las MV derivadas de tumores son
componentes del microambiente tumoral que
desempenan un papel en la progresion del tumor,
la metéstasis y la angiogénesis®é.

Los procesos de migracion de las células tumora-
les y la metéstasis comparten muchas similitudes
con el trafico de leucocitos, ambos son regulados
por receptores de quimiocinas y moléculas de ad-
hesion. Las células de SCLC expresan altos niveles
de CXCR4 (CD184), mientras que las células del
estroma secretan factor derivado-1 (CXCL12), que
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es el ligando de CXCR4. La activacion de CXCR4
induce la migracién celular de SCLC y adhesién a
las células del estroma que secretan CXCL12%". Las
quimocinas son pequenas (8- 10 KDa) citocinas se-
cretadas quimoatrayentes (CXC o quimocinas) que
se unen a proteinas transmembranales. Son secre-
tadas practicamente por todos los tipos de células,
pero las cantidades y sus combinaciones a menudo
son moduladas por citocinas inflamatorias, facto-
res de crecimiento y las células tumorales. Cuando
las quimocinas se unen a sus receptores, activan
diferentes vias de senalizacién. Esto incluye los re-
ceptores de tirosin-cinasa o proteina cinasa C*. La
capacidad de una quimocina especifica para actuar
con el receptor que expresan las células tumorales
requiere que la quimocina celular sea inducida
por cambios en la motilidad celular en respuesta
directa a gradientes de quimocinas especificas, el
ejemplo mejor estudiado son las quimocinas (CXC)
CXCL12y su receptor analogo CXCR4 en el cancer
de mama metastasico. Se sabe que CXCL12 induce
la migracién de la célula madre hematopoyética a
través de CXCR4, ademas se expresa constituti-
vamente en sitios metastasicos de carcinoma de
mama, como la médula ésea, de pulmoén, el higado
y en los ganglios linfaticos*. Esto indica que las
células tumorales migran como las células hema-
topoyéticas. Hasta la fecha, el CXCL12/CXCR4 se
ha implicado en casi todos los tumores malignos
estudiados incluyendo tumores sélidos y canceres
de origen hematopoyéticos. Sin embargo, los estu-
dios con ratones inmunodepletados con células de
tumores humanos, para generar metastasis éseas,
han generado dudas sobre el papel de CXCL12/
CXCR4%, esto puede ser debido a la limitada capa-
cidad de las células tumorales humanas para adap-
tarse al crecimiento en un medio del rat6n. Aunque
muchas células tumorales expresan CXCR4, no
todos generan metastasis a los sitios que estan
enriquecidos por CXCL125, sin embargo la unién
entre CXCL12/CXCR4 es un blanco importante re-
gulador del proceso de la metéstasis, pero no puede
ser el inico mediador. En teoria, los inhibidores de
la unién de CXCR4-SDF-1 podrian ser utilizados
contra la metastasis. Sin embargo, hay que tener
en cuenta que el SDF-1a juega un papel clave en
la senalizacién de las células madre “sanas”, por
lo que cualquier tratamiento clinicamente 1til
debe ser selectivo en la unién SDF-10/CXCR4 de
senalizacion en las células malignas y preservar el
buen funcionamiento de homeostasis de la célula

de madre “sana”. Otros pares de quimocinas con
su receptor son CCR7/CCL21 y CCR10/CCL27 que
también ayudan a la formacién de metastasis en
sitios especificos®!.

Finalmente, uno de los procesos importantes
que ha surgido no sélo en el desarrollo embriona-
rio, sino también como un mecanismo potencial
para la progresién de tumores sélidos, es la tras-
formacion o transicion de las células epiteliales
a células mesenquimales. La transicién epitelio
mesenquimal (ETM) es un proceso en el que las
células sufren un cambio de fenotipo epitelial
a un fenotipo mesenquimal. Este consiste en la
pérdida de marcadores epiteliales, tales como ci-
toqueratinas especificas del tejido y las moléculas
de adhesién, como la E- caderina, y la adquisicion
de marcadores tipicos de las células mesenquima-
les, como la vimentina y la N-caderina®2. En este
proceso ademas se ha descrito la participacién de
varios factores de transcripcion como Twist, Slung,
Snail y proteinas secretoras de la familia del factor
de crecimiento transformante (TGF- beta), asi
como una mayor activacién de los receptores de
tirosina cinasas, como es el factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), el receptor del factor de cre-
cimiento de fibroblastos (FGFR) y el receptor del
factor crecimiento ligado a insulina (IGFR), que
pueden inducir el programa de la ETM. Las célu-
las mesenquimales derivadas a través de la ETM
contribuyen significativamente a la formacién de
fibrosis y al proceso de invasion celular tumoral a
sitios distantes y generar la metastasis, y una vez
generado el nuevo tumor, las células EMT pueden
volver més o menos a su fenotipo epitelial a través
del proceso de transicion mesenquimal-epitelio
(MET)?,

En el trabajo publicado por el grupo de Prudkin
L y cols. analizaron por inmunohistoquimica la
expresion de E- caderina y N- caderina, integri-
na, vimentina y metaloproteinasa de matrix-9,
en tejidos de tumor primario, metéstasis cerebral
y muestras bronquiales epiteliales de céncer de
pulmén. Los resultados fueron comparados con las
caracteristicas clinico patoldgicas de los pacientes
y encontraron que la mayoria de los tumores de
pulmén examinados y el patrén de expresion va-
riaban de acuerdo con el tipo histol6gico del tumor,
el fenotipo de transicién epitelio-mesenquimal es
cominmente expresado en carcinoma de células
escamosas y el adenocarcinoma de pulmoén; esta
expresion se produce a principios de la patogénesis
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del carcinoma de células escamosas. Las metastasis
cerebrales mostraron caracteristicas inversas de
transicion, es decir de células mesenquimales a
células epiteliales. Por lo que en este trabajo con-
cluyeron que la transicién epitelio-mesenquimal
es un blanco potencial para la quimioprevencion
y la terapia del cancer de pulmén®t. Es importante
mencionar que en el proceso inverso de la ETM,
es decir, los mecanismos necesarios para que las
células mesenquimales modifiquen su fenotipo a
células epiteliales siguen siendo desconocidos.

Conclusiones

El cancer sigue siendo una de las mayores causas
de mortalidad y de morbilidad en todo el mundo.
Actualmente la terapia se centra en diferentes
combinaciones de cirugia, quimioterapia y radia-
cién. Pese a las mejoras de salud, la enfermedad
metastasica sigue siendo poco sensible a la terapia
convencional y se necesita urgente una nueva mo-
dalidad de tratamiento. Las MSC representan una
poblacion de células relativamente bien definidas
ex vivo, pero son muy complejas y poco se conoce
sobre su biologia in vivo. La hipétesis de la CSC
ha provocado un enorme aumento en el interés
cientifico, tanto en la jerarquia de organizacién
de las células cancerosas, en el aislamiento de las
subpoblaciones celulares que son responsables de
los fracasos del tratamiento y el papel de los ni-
chos en el microambiente para el mantenimiento
de las poblaciones de CSC. Las células madre del
cancer son muy similares a una célula madre del
tejido normal, en cuanto a las propiedades que
comparten de mantenerse en estado de reposo, por
las divisiones celulares frecuentes, la resistencia
a las drogas o toxinas mediada por los transpor-
tadores ABC y a la activa via de reparacién de
ADN, asi como a la resistencia a la apoptosis. La
hipétesis de la existencia de la CSC puede ayudar
para describir cémo un cancer se origina, cémo se
sostiene y qué lo hace resistente a la quimioterapia
convencional. La capacidad que presentan las CSC
de auto- renovacion, pluripotencia y la resistencia
a los farmacos es el producto de una anomalia
inestabilidad genética. Por lo tanto, es razonable
considerar que el estudio de los mecanismos que
regulan la supervivencia, la auto-renovacion y di-
ferenciaciéon de las células madre normales podria
conducir a enormes avances en la transformacién.

En base a la informacién reciente, nos sumamos

a las preguntas que varios investigadores hoy en
dia nos exponen, por ejemplo: éla CSC podra utili-
zar el nicho de una célula “normal”? o requiere del
nicho para proporcionar senales y generar un nicho
activado, o requiere del nicho para mantenerse en
reposo o activacién? y, écudles son las diferencias
entre el nicho de células madre normal y el nicho
del CSC?, ademas, épuede existir otro lugar que
inhiba el crecimiento de CSC?

La gran mayoria de los articulos publicados
hasta el momento nos describen la importancia
que tienen la células madre mesenquimales en el
microambiente tumoral, incluso algunos autores
sugieren que las células mesenquimales cursan
con periodos de transicion epitelial lo cual puede
favorecer el cancer de tumores s6lidos como es en
cancer de pulmoén.

Conflictos de interés: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses relacionados con esta publicacion.
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