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❚ Laura Pérez Torres Málaga

El concepto de células ma-
dre del cáncer tiene su prin-
cipal interés en entender la
enfermedad metastática, ya
que en la mayoría de los ca-
sos "el desenlace fatal pro-
viene del desarrollo de me-
tástasis más que del creci-
miento del tumor primario",
según ha dicho María Do-
mínguez Castellano, del Ins-
tituto de Neurociencias
CSIC, de la Universidad Mi-
guel Hernández, en Elche,
Alicante, durante el curso
Células madre y cáncer: avan-
ces y retos organizado por la
Universidad Internacional
de Andalucía en Málaga.

El principal reto de la te-
rapia dirigida a las células
madre del cáncer es, en opi-
nión de la científica, "elimi-
nar estas células sin alterar
la célula madre endógena de
los tejidos para evitar los
efectos secundarios que
puedan afectar al paciente".

A su juicio, "el concepto
de células madre del cáncer
o tumorales nace para expli-
car la heterogeneidad que
existe en los tumores debido
a que los oncólogos se en-
cuentran con tumores en los
que las células tienen distin-
ta capacidad para proliferar",
ha aclarado Domínguez y ha
añadido que "las células ma-
dre del cáncer están detrás
de la recaída de los pacien-
tes y, sobre todo, de las me-
tástasis, y parecen ser la res-

ONCOLOGÍA ESTAS CÉLULAS SON LAS QUE PARECEN OCASIONAR RESISTENCIAS A LAS TERAPIAS

Las células madre tumorales parecen ser las
responsables, directas e indirectas, de la me-
tástasis. De la misma forma, estas complejas

células ejercen su actividad para que algunos de
los actuales tratamientos oncológicos no sean
efectivos.
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La célula madre tumoral, en el
punto de mira de la metástasis

María Domínguez, del Instituto de Neurociencias, en Elche.

Esther Caparrós, de la Universidad Miguel Hernández.

puesta a por qué algunos tra-
tamientos actuales son inefi-
caces para eliminar ciertos
tipos de tumores".

Células circulantes
Además, las células tumora-
les también pueden explicar
la metástasis. "Esto ocurre
porque cuando el paciente
es diagnosticado, el tumor
primario ya ha realizado di-
seminación celular en dis-
tintos tejidos, pero esas célu-
las no han crecido y no se
manifiestan en los trata-
mientos actuales de diagnós-
tico, si bien ahora hay trata-
mientos que las pueden de-

tectar en su estado circulan-
te".

No existe unanimidad so-
bre qué inicia una metásta-
sis, pero en los últimos años
se ha establecido que posi-
blemente la mayoría de las
metástasis se originan por
un proceso similar al que
ocurre durante el desarrollo
y que se llama transición
e p i t e l i o - m e s e n q u i m a l
(EMT), según Domínguez.
Así, en los carcinomas, "para
que una célula se disemine
es necesario que una célula
epitelial, que es estaciona-
ria, se convierta en una célu-
la capaz de migrar".

Para convertir una célula
epitelial en una migratoria
es necesario que cambie
completamente su fenotipo,
de epitelial a mesenquimal.

Proceso complejo
Es una célula que, según la
investigadora, ha perdido
los contactos con la célula
del epitelio y ha adquirido
un programa genético que le
permite, primero invadir el
tejido proximal, y luego di-
seminarse y migrar a través
del cuerpo. "La EMT -tanto
durante el desarrollo como
en tumores instalados- está
regulada por multitud de ví-
as, la mayoría de las cuales
convergen en factores de
transcripción que son final-
mente los que activan el
programa genético que da
lugar a la transformación ce-
lular mesenquimal". Ha ma-
tizado que "no hay certeza in
vivo, pero la certeza in vitro
es tan sólida que creo que es
muy posible que esto se re-
produzca también in vivo".
Antes se pensaba que la me-
tástasis era un paso que ocu-
rría sólo en fases avanzadas
La investigación básica y clí-
nica ha mostrado que a ve-
ces la diseminación de un
tumor ocurre muy tempra-
no. "La mayoría de las célu-
las de un tumor que se dise-
mina mueren a lo largo del
recorrido porque la disemi-
nación es un proceso muy
costoso para la célula".

MUCHOS PROCESOS INFANTILES SE DEBEN A MUTACIONES EN ELLAS

La inhibición de las vías de Notch y Wnt
para leucemias precisa más especificidad
❚ L. Pérez Torres Málaga

Las vías de Notch y Wnt son
importantes reguladores del
desarrollo embrionario, por-
que intervienen en la forma-
ción de los tejidos, y durante
la vida adulta en el manteni-
miento de la homeostasis de
muchos tejidos; pero ade-
más juegan un papel muy
importante en algunas leu-
cemias, según Anna Bigas,
investigadora jefe del Insti-
tuto Municipal de Investiga-
ción Médica del Hospital
del Mar (Barcelona), que ha
participado en el curso de la
Universidad Internacional
de Andalucía.

En este sentido, ha señala-
do que "actualmente sabe-
mos que tanto la vía de
Notch como la de Wnt son
imprescindibles para que se
puedan generar nuevas cé-
lulas madre hematopoyéti-
cas y, sin embargo, durante
los procesos de transforma-
ción leucémica de células T
y, seguramente, en otros ti-
pos de leucemias, Notch
juega un papel esencial".

Papel preponderante
Así, el equipo que dirige Bi-
gas está investigando si exis-
ten células con característi-
cas de célula madre en leu-

cemia linfoblástica aguda T
que dependan de la activi-
dad Notch y que serían las
responsables del manteni-
miento de estas leucemias.
Hay un gran número de leu-
cemias, sobre todo pediátri-
cas, más del 50 y 60 por
ciento, que se deben a muta-
ciones activadoras de la vía
de Notch.

Por lo tanto, "es importan-
te que haya una investiga-
ción dirigida a inactivar esta
vía, ya que podría en princi-
pio curar muchos tipos de
leucemias", ha afirmado la
científica y ha apostillado
que "tanto in vitro como en

animales modelo la mayoría
de los inhibidores de la vía
de Notch funcionan muy
bien hasta cierto punto, por-
que los inhibidores genera-
les de esta vía tienen unos
efectos adversos que son
más importantes que los
efectos positivos".

Anna Bigas, de Barcelona.

PARA PATOLOGÍA TUMORAL DE MÉDULA ÓSEA

El nicho celular puede ser
una diana terapéutica en el
sistema hematopoyético
❚ L. Pérez Torres Málaga

La hematopoyesis normal
requiere de la interacción de
las células con su nicho, y
estas interacciones son críti-
cas para que la homeostasis
sea correcta y el sistema
funcione bien. En el caso de
las células madre leucémi-
cas, éstas quedan ocultas al
tratamiento -la médula ósea
es un lugar inmunoprivile-
giado- y bastante opacas al
exterior, por lo que se tiene
más posibilidades de sufrir
una recaída, ha indicado
Esther Caparrós, de la Uni-
versidad Miguel Hernández,
de Elche, en Alicante.

Marcador de expresión
La leucemia mieloide aguda
(LMA) es el paradigma de
las células madre del cáncer
porque es muy heterogénea
y sus células tumorales se
caracterizan por la expre-
sión de los marcadores
CD34 (marcador de células
madre) y CD38. "Si la hema-
topoyesis requiere de la in-
teracción nicho-células ma-
dre, es posible que tenga-
mos que buscar dianas tera-

péuticas justamente ahí, en
el nicho celular", ha reseña-
do Caparrós.

El nicho celular es un
compartimento intraóseo y
un comportamiento vascu-
lar, y es ahí donde se en-
cuentran las células madre.
Es muy importante para la
regulación del nicho las cé-
lulas del hueso -osteoclastos
y osteoblastos- y el marca-
dor CXCR4, que es un re-
ceptor quimiotáctico. "Es
esencial buscar marcadores
que se expresen en el nicho;
tanto factores solubles como
interacciones directas célula
a célula son típicos para la
supervivencia de la leuce-
mia; en concreto, las células
leucémicas secretan el Stem
Cell Factor (SCF), que hace
que se retengan de manera
anormal en la médula y que
se puedan convertir en pro-
genitores normales hemato-
poyéticos". Otro de los con-
tribuyentes puede ser el es-
troma: gracias a su ambien-
te protege a estas células tu-
morales de la muerte que
puede inducir el tratamien-
to quimioterápico.

La última estrategia de la terapia es el trasplante de
células madre hematopoyéticas, obtenidas de cordón
umbilical, médula ósea y de sangre periférica. Los hay
de dos tipos: autólogo, con células madre propias que
se vuelven a trasplantar, y alogénico, células madre de
un donante. La mitad de estos tipos de injerto se usan
para trastornos linfoproliferativos y el 33 por ciento
para leucemias, según la Red Nacional de Trasplante
de Médula y de Transfusión Sanguínea.
Con respecto al trasplante autólogo, idóneo para
distintos tipos de cáncer, leucemias, mieloma y otras
patologías autoinmunes, su objetivo es restablecer o
rescatar tanto las funciones hematológicas como las
inmunológicas.
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