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Radioterapia (RT). 

Resección 
quirúrgica. 

RADIOTERAPIA. Quimioterapia 
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Pilares terapéuticos del cáncer. RT 

Ionización. 

Daño en el 

ADN. 

Células 

tumorales. 

Células 

normales. 

> Dosis < Dosis  
Dosis fraccionadas: 

Reparación del daño. 



Células madre tumorales (CSC). 

• Definición 3 Características. 
 
1. Capacidad selectiva para iniciar un tumor e 

impulsar la proliferación neoplásica. 
 

2. Capacidad de generar un sinfín de copias de sí 
misma a través de la auto-renovación. 
 

3. Potencial para dar lugar a una progenie 
diferenciada de células. 
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Detección e identificación de CSC: a) Marcadores de superficie; b) Sobreexpresión génica. 
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RT 

Dosis letales Muerte celular 

DOSIS 
SUBLETALES 

Promueven 
fenotipos malignos 

Frecuentemente 
tras la exposición a 
dosis fraccionadas  

Promueve la 
expansión de las 

CSC 

RESISTENCIA 
RADIOTERAPIA. 

Aumento de la población de CSC tras irradiación. 



¿Cómo? Hipótesis 
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Aumento de la población de CSC tras irradiación. 

-Las CSC son más resistentes que el 

resto de células. 

-Activación preferencial de la respuesta 

al daño en el ADN. 

(1) 

La exposición a dosis subletales estimula 

la proliferación. 

Adaptación de las CSC a la radiación y 

adquisición de radiorresistencia, en 

relación con su capacidad de 

autorrenovación y capacidad tumorígena. 



Microambiente/CSC/Radiación. 
 

• Como mecanismo ante la radiación las células pueden entrar en senescencia. 
 

• La radiación provoca la secreción de factores solubles por las células que han entrado en 
senescencia, alterando el comportamiento de sus células vecinas.  
 

• Citoquinas y quimiocinas propician un microambiente al cáncer donde se promocionan las 
células madre tumorales y no tumorales. 
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(1) 



Mecanismos de radiorresistencia. 

1. Redistribución. 
2. Mejorar la reparación del ADN. 
3. Aumento de la regulación de los 

mecanismos de control del ciclo celular. 
4. Especies reactivas del oxígeno y 

expulsión de radicales libres. 
5. Interacción con el ambiente del estroma. 
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Radiorresistencia de las 

CSC 

RECURRENCIA tumoral 



Mecanismos de radiorresistencia. 
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1. Redistribución. 

2. Mejorar la reparación del ADN 

3. Aumento de la regulación de los 

mecanismos de control del ciclo celular. 

Radiosensibilidad distinta según la fase del ciclo. 

CSC en la fase quiescente. 

NHEJ principalmente. Reconocimiento y 

reparación. 

(2) 

(2) 

(2) 



Mecanismos de radiorresistencia. 
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4. Especies reactivas del 

oxígeno y expulsión de 

radicales libres. 

5. Interacción con el ambiente del 

estroma. 

Las CSC se encuentran en los nichos 

perivasculares; están expuestas a oxígeno y 

altos niveles de especies reactivas del oxígeno. 

Enzimas para la expulsión de radicales libres:  

 -Superóxido dismutasa (SOD). 

 -Glutatión (GSH). 

Activación de factores de transcripción que 

incrementan estos enzimas. 

Cambios en la expresión génica de los 

fibroblastos TGF-βEMT  

(2) 
(2) 



Estrategias terapéuticas. 
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