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1.INTRODUZIONE 

 

 

1.1 LE CELLULE STAMINALI 

Negli ultimi anni si è sviluppato un crescente interesse attorno al concetto di “cancer 

stem cells”, cellule staminali tumorali, che avrebbe messo in discussione la teoria della 

mutazione somatica, anche conosciuta come teoria stocastica, dello sviluppo di 

neoplasia. 

La teoria della mutazione somatica, la più diffusa negli ultimi 50 anni, sostiene che il 

cancro sia derivato da una singola cellula somatica che ha accumulato multiple mutazioni 

genetiche. Queste mutazioni generalmente avvengono su geni che controllano la 

proliferazione, la differenziazione o l'apoptosi e sono tali da conferire a questa cellula un 

potenziale proliferativo illimitato e scarsa dipendenza dall'ambiente circostante. Le cellule 

figlie sarebbero anch’esse vittime di successive mutazioni genomiche e di conseguenza la 

massa tumorale prodotta avrebbe origine monoclonale ma caratteristiche genotipiche e 

fenotipiche eterogenee e progressivamente più resistenti. 

Secondo la nuova teoria staminale invece, sarebbe solo una minima parte delle cellule 

tumorali a sostenere la proliferazione neoplastica, la parte che mantiene le caratteristiche 

di cellule staminali e che ha di per sé caratteristicamente un potenziale proliferativo 

illimitato. 1-3  

Ad esempio si è visto che le cellule staminali ematopoietiche di ratto sono in grado di 

espandersi esponenzialmente durante la fase embrionale ed all’inizio dello sviluppo fetale, 



 

3 

raddoppiando di numero quotidianamente durante la gestazione. Se la velocità di divisione 

si mantenesse tale, il topo peserebbe un equivalente di 1.4 tonnellate alla nascita. 4  

 

Le caratteristiche peculiari delle cellule staminali sono la loro abilità di self renewal, cioè 

autorigenerativa, ma anche la capacità di produrre cellule che si differenziano in forme più 

mature, o multilineage differentiation (differenziazione multilineare). La duplicazione 

cellulare avviene tramite due meccanismi. Per divisione asimmetrica, tramite la quale 

sono prodotte una cellula staminale figlia (rigenerazione) ed una cellula differenziata (vedi 

Fig. 1) 5-10  

 

Fig 1. Strategie di duplicazione delle cellule staminali, da SJ. Morrison and J.Kimble  from Asymmetric and symmetric 

stem-cell divisions in development and cancer NATURE Vol 441, 29 June 2006 4 

 

Oppure per divisione simmetrica, in cui da una cellula madre vengo generate due 

cellule figlie entrambe differenziate (Fig. 1b). 4, 11-16   

Le cellule staminali sono responsabili dell'omeostasi dei tessuti, garantiscono il ricambio 

cellulare (divisione asimmetrica) come anche la riparazione dei tessuti dopo un insulto 

(prevalentemente tramite divisione simmetrica); inizialmente si ipotizzò che in condizioni di 

normalità fossero quiescenti e che si replicassero attivamente solo per ripopolare un 

tessuto danneggiato. 17-20  



 

4 

L'ipotesi iniziale era che la nuova cellula staminale generata dalla divisione asimmetrica 

mantenesse il filamento di DNA originario così da minimizzare gli errori di replicazione di 

DNA, fenomeno noto come “ipotesi della catena immortale”.  21-22  

Studi con marcatura di DNA con bromodesossiuridina dimostrarono invece che la 

persistenza del DNA originario era variabile. 23-23 Esperimenti più recenti, eseguiti con 

metodi immunoistochimici ed anticorpi monoclonali verso marker di superficie, hanno 

confermato che molte delle cellule staminali non sembrano in stato di quiescenza  ma che 

anzi si dividono quotidianamente.20, 24-25  
 

Le cellule staminali possono seguire modelli di divisione totalmente simmetrici, totalmente 

asimmetrici ma più comunemente una combinazione tra i due (Fig. 1c-1d).  

Per mantenere un adeguato numero di cellule staminali e differenziate per ogni tessuto la 

scelta tra divisione simmetrica ed asimmetrica sarebbe controllata da segnali di sviluppo, 

cosiddetti intrinseci, e da segnali ambientali (del microambiente/niche, cioè estrinseci).1 

 

Le cellule staminali sono definite totipotenti (in grado di generare un individuo in toto, per 

esempio l’embrione umano), pluripotenti (in grado di generare quasi tutti i tessuti del 

corpo umano) ed infine multipotenti (capaci di generare più tipi cellulari in un 
determinato territorio) a seconda del loro progressivo livello di differenziazione e di 

sviluppo. 

Nell’individuo adulto esistono cellule staminali multipotenti con potenziale di self renewal 

ma già committed verso una linea differenziativa specifica. 

 

Nel tessuto colico, le cellule staminali risiedono alla base delle cripte in una niche 

(nicchia), contenente miofibroblasti intestinali subepiteliali. Si è inizialmente 
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ipotizzato che ogni cripta, tranne che nel feto e nel neonato, fosse monoclonale e che 

tutte le cellule ivi residenti fossero la progenie di una unica cellula staminale multipotente 

(vedi Fig.2).26 Successivamente altri studi evidenziarono che alla base di ogni cripta 

esisterebbero un numero variabile da 5 a 16 cellule multipotenti. 20,27 

 

 

Fig 2 Monoclonalita' delle cripte Zeki et al  Stem cells and their implications for colorectal cancer  Wright Nature Reviews 

Gastroenterology & Hepatology 8, 90-100,February 2011 28 

 

Capire a fondo i meccanismi che regolano il microambiente o niche (nicchia) è di 

fondamentale importanza perché le cellule staminali non sono self-determinants ma 

strettamente regolate da cellule adiacenti, matrice extracellulare e fattori solubili. 

La nicchia della cellula staminale, stem cell niche, è il microambiente dove la cellula 

staminale risiede all’interno di ogni tessuto; la niche regola l’attività di self renewal e la 

rigenerazione tissutale attraverso complessi meccanismi di interazione cellula-cellula, 

nonché attraverso la presenza di fattori di crescita (Fig. 3).28-30  
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L’importanza del microambiente nella regolazione della maturazione, differenziazione e 

proliferazione cellulare è dimostrata anche del fatto che la sua manipolazione può indurre 

l’insorgenza del cancro ed aumentare il potenziale tumorigenico delle CST dopo 

xenotrapianto. 31-32  

 

 

 

Fig.3 Rappresentazione della Niche intestinale 

Da Stem cells and their implications for colorectal 

cancer S. Zeki et al Nature Reviews Gastroenterology 

& Hepatology 8, 90-100 February 2011 28 

 

 

 

 

 

 

 

 

La niche è determinante anche per la plasticità della cellula staminale, la capacità di 

differenziarsi in cellule fenotipicamente e funzionalmente diverse; infatti cellule staminali 

rimosse dal loro ambiente di appartenenza perdono la loro funzione e la loro 

differenziazione. 29, 31 

Vermeulen et al hanno osservato che fattori secreti dai miofibroblasti intestinali, 

componente chiave della niche, possono prevenire la differenziazione morfologica e 
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molecolare delle CST e anzi promuovere il ritorno alla staminalità in CST già differenziate, 

sia in vivo che in vitro. 33  

Orimo et al dimostrarono in uno studio su popolazioni di carcinoma mammario come nelle 

il cotrapianto di fibroblasti derivati da tessuto tumorale aumentasse in maniera sostanziale 

la crescita neoplastica per stimolazione paracrina da parte di fattori di crescita prodotti dai 

fibroblasti stessi. 34  

La staminalità quindi non sarebbe solamente una proprietà intrinseca di una specifica 

cellula ma sarebbe influenzata da l'ambiente circostante ed una cellula staminale 

multipotente può differenziarsi in molteplici tipi cellulari anche non tessuto od organo-

specifici. 35-41  

I tumori generati nel contesto di una infiammazione cronica spiegano infatti il ruolo di un 

microambiente difettoso, invece un microambiente sano e ben funzionante può aiutare la 

prevenzione del cancro anche in presenza di modificazioni genetiche cellulari 

predisponenti. 31  

 

La niche delle cellule staminali intestinali è localizzata nelle cripte ed esiste evidenza che 

dimostra come proprio quella sia la sede dell’iniziale proliferazione neoplastica. 19  

 

L’anatomia delle cripte intestinali è particolarmente adatta per studiare le cellule staminali 

e le loro niche. L’epitelio intestinale murino si replica ogni 5 giorni e le cellule 

staminali sono localizzate alla base di queste cripte, ogni cripta contiente da 6 a 19 cellule 

staminali. Le cellule staminali generano “transit-amplifying cell” (TAC), più differenziate e 

non più multipotenti, che si dividono ogni 12-16 ore generando una popolazione di circa 

300 cellule per cripta ogni giorno. Queste cellule risiedono nella cripta per 48 ore e si 
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dividono fino a 5 volte mentre migrano verso l’apice delle cripte.19 Quando queste cellule 

TAC raggiungono la giunzione cripta-villo, si differenziano rapidamente e questo processo 

continua durante il resto della loro migrazione fino all’apice dove poi vanno incontro 

all’apoptosi ed esfoliano nel lume ghiandolare o vengono digerite dalle cellule stromali.27, 42  

La dipendenza dalla niche pertanto limita l'espansione delle cellule staminali (vedi Fig.4). 

 

Fig 4 La dipendenza dalla niche delle normali cellule staminali ne limita l'espansione - da Lobo NA, Shimono Y, Qian D, Clarke MF. The 

biology of cancer stem cells Annu Rev Cell Dev Biol. 2007;23:675-99 42 

 

Queste cellule differenziate hanno una vita più breve rispetto alla cellula staminale 

progenitrice, pertanto avrebbero anche una probabilità inferiore di accumulare una serie di 

mutazioni genetiche sufficienti a generare il cancro.24,35,43 (vedi Fig.5) 

 

 

Fig.5 Gerarchia differenziativa staminale da Gupta, C et al Cancer stem cells: mirage or reality? Nature Medicine 15, 

1010 - 1012 (2009) 43 
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positing only that cancer cells can exist in at least two alternative phe-
notypic states that show markedly different tumor-seeding potentials, 
without imposing any requirements on the relative proportions of the 
aforementioned phenotypic states.

The study of CSC biology is predicated on the ability to accurately 
assess CSC representation within cancer cell populations. However, mea-
surements of CSC representation are complicated by the quality of the 
host tissue in which tumor-initiating ability is assessed. Thus, animal 
hosts that offer a hospitable environment to engrafted tumor cells will 
yield measures of CSCs far higher than hosts that fail to do so. Aspects 
of host biology that can affect cancer cell engraftment rate include vas-
cularization at the site of implantation, extracellular matrix constitution, 
growth factor availability and host immunocompetence.

These considerations give rise to the thorny issue of choosing an 
appropriate animal model to measure CSC representation. The ideal 
animal model would, in principle, accurately represent tumor CSC biol-
ogy as it occurs in humans. In this context, it is far from evident how 
recently described animal models that report reduced numbers of cells 
required to seed tumors compare with previously used models in terms 
of the accuracy of their assessment of CSC representation. In fact, the 
hypoxic, low-pH, low-nutrient and necrotic microenvironment within 
human tumors is anything but hospitable, even less so after chemother-
apy. In light of these complexities, we propose an alternative solution: 
CSC numbers cannot presently be stated in absolute terms, but only 
relative to the animal model used to measure CSC representation. Even 
such relative evaluations may be quite useful, for example, if increased 
proportions of CSCs correlate with other functional attributes of inter-
est, such as the chemosensitivity or metastastic proclivity of a tumor. 
In the longer term, this limitation will probably need the adoption of 
several animal host models, each of which will recapitulate a distinct 
tissue microenvironment present at a specific stage of human tumor 
progression.

Importantly, as has been previously noted12,13, the studies that have 
shown a relatively high proportion of CSCs in tumors have also included 
other experimental design variables that may well have influenced mea-
surements of CSC representation, including co-inoculation with extra-
cellular matrix2, use of late-stage patient samples2 and the presence of 
predisposing genetic mutations that give rise to mouse tumors that fail 
to recapitulate the heterogeneity in human cancers1. It has been sug-
gested that the proportion of CSCs in human cancer cell populations 

may be underestimated because of residual immunocompetence in host 
animals1,2. In fact, the presence of a small CSC subpopulation has been 
shown in syngeneic, immunocompetent mouse models that recapitulate 
the heterogeneity of human tumors, including models of breast cancer14, 
leukemia15 and glioma16. These findings show that CSCs are not unique 
to xenotransplanted human cancers.

The observations cited earlier8–10 showing that CSC proportions 
differ on the basis of the stage of malignant progression reached by a 
tumor lead to the question of the underlying biological mechanisms that 
are responsible for such variations. Tumor malignancy is, in large part, 
gauged by the degree of dedifferentiation manifested by the cancer cells 
within a tumor. This suggests, in turn, that regulators of differentiation 
are strong determinants of CSC biology.

In fact, there is already substantial evidence to suggest that CSCs aris-
ing from mammary epithelial cells are preferentially associated with 
a specific state of differentiation17,18. Thus, EMT has been studied in 
morphogenesis because of its ability to convert cells from one state of 
differentiation to another. However, recent observations have shown 
that induction of EMT in transformed mammary epithelial cells cre-
ates populations of cells that are highly enriched for CSCs, as gauged by 
tumor-seeding ability, mammosphere formation and cell-surface marker 
expression17,18. A similar correlation has been observed between EMT 
induction and acquisition of certain stem-like traits in immortalized 
nontumorigenic mammary epithelial cells. In addition, fractionation of 
naturally existing normal and neoplastic mammary epithelial cells that 
had not been experimentally manipulated reinforced this connection: 
cells with surface-marker profiles that enrich for CSCs showed multiple 
attributes of mesenchymal transdifferentiation, including expression 
of mesenchymal proteins (vimentin, fibronectin) and greatly increased 
expression of certain EMT-inducing transcription factors17. Although 
these findings have yet to be extended to other epithelial cell types, it 
is plausible, if not likely, that mammary cells are not unique among 
epithelial cell types in showing this connection.

Although EMT has been widely studied in the context of embryonic 
morphogenesis, it also seems to have a key role in the acquisition of 
invasive and migratory traits by many types of carcinoma cells19,20. 
Carcinoma cells at the invasive edges of tumors have been observed to 
undergo EMT, ostensibly doing so under the influence of contextual sig-
nals that they receive from closely apposed stromal tissue21. This is remi-
niscent of embryogenesis, during which contextual signals that include 
transforming growth factor-  and Wnt ligands induce cells to undergo 
EMT19,22. Developmental studies have indicated that EMT induction is 
reversible under certain circumstances. Thus, when EMT-inducing sig-
nals are removed, cells that have been induced into EMT can sometimes 
revert to the epithelial state of their cellular ancestors20. An analogous 
phenomenon is observed when signals that induce EMT are transiently 
applied to cancer cell populations via inducible genetic factors17.

The observed reversibility of EMT has ramifications for the perception 
of CSCs. In particular, whereas CSCs can differentiate into non-CSCs, 
the reverse process must now also be considered: non-CSCs, having 
received certain contextual signals, may well become reprogrammed 
via a process closely allied to an EMT into CSCs (Fig. 1). If so, this 
reversal places the CSC model at variance with conventional depictions 
of normal stem cells, which portray the differentiation of stem cells into 
non-stem cells but not the reverse. Hence, greater phenotypic plasticity 
may exist in tumor cell populations than is conventionally thought to 
exist in normal cell populations. Indeed, such plasticity may also even-
tually be found to operate in normal epithelial tissues. This phenotypic 
plasticity suggests that a dynamic equilibrium may exist between CSCs 
and non-CSCs within tumors. Moreover, this equilibrium may be shifted 
in one direction or another by contextual signals within the tumor  

Stem
cells

Self-renewing

Not
self-renewing

Increased
plasticity
in cancer

populations?

Progenitor cells

Transit-amplifying
cells

Post-mitotic differentiated cells

Figure 1  Stem-differentiation hierarchy. Increased plasticity may be present 
within cancer populations, enabling bidirectional interconvertibility between 
CSCs and non-CSCs.

P E R S P E C T I V E
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1.2 CELLULE STAMINALI E CANCRO 

Esperimenti in vitro ed in vivo dimostrarono come solo una piccola parte delle popolazione 

cellulare all'interno del tumore sia capace di proliferare in maniera estesa. E' stato 

ipotizzato che questa parte fosse costituita da cellule staminali, in seguito a perdita dei 

meccanismi di regolazione. 

L’evidenza mostra che le mutazioni geniche che provocherebbero la progressione verso la 

neoplasia, potrebbero manifestarsi fenotipicamente nella cellula staminale dopo lunghi 

periodi o anche dopo poche settimane. Quest'ultimo per esempio è il caso delle 

transient-amplifying cells che in seguito a mutazioni di APC (proteina 

dell'adenomatous polyposis coli codificata dall'omonimo gene oncosoppressore) vanno in 

conto a rapida trasformazione adenomatosa nel giro di 3 -5 settimane. 19,44-45  

 

Diversi parallelismi sono stati evidenziati tra le cellule staminali e le cellule staminali 

tumorali.  

Entrambe le linee cellulari sono capaci di autorigenerarsi, sebbene le cellule staminali in 

maniera regolata, ed entrambe hanno capacità di  multilineage differentiation. 1-2 

Le cellule staminali tumorali sono simili alle cellule staminali normali ma hanno una serie di 

caratteristiche aggiuntive: la disorganizzazione strutturale, la neoangiogenesi, la 

capacità di invasione metastatica e la resistenza all’apopotosi. All’interno della popolazione 

tumorale, la divisione cellulare è guidata da eventi intracellulari, con minore dipendenza da 

stimoli esterni e microambientali. 35 
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Secondo la definizione consensuale dell’American Association for Cancer Research (AACR),  

una cellula staminale tumorale è una cellula con capacità di self renewal e multilineage 

differentiation. 46  

Se il cancro è una disregolazione delle cellule staminali che provoca proliferazione 

incontrollata, saranno i geni ed i pathways intracellulari che controllano il ciclo cellulare, 

l’abilità di self renewal, la replicazione e l’apoptosi ad essere vittima di mutazioni 

necessarie alla cancerogenesi (vedi Tab.1) 42, 47-56 

 

Tab.1. Pathways intracellulari 

comuni tra cellule staminali e 

cellule staminali tumorali da 

Lobo et al The biology of cancer 

stem cells Annu Rev Cell Dev 

Biol. 2007;23:675-99 42 

. 
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Table 1 Signaling pathways associated with normal stem cells and cancera

Pathway Normal stem cells Cancer
Bmi-1 Bmi-1 is required for self-renewal of

hematopoietic and neural stem cells
Bmi-1 is upregulated in AML and overexpressed in
medulloblastoma

Bmi-1 downregulates the Ink4a/Arf locus Overexpressed Bmi-1 and cell proliferation induce
self-renewal of leukemic stem cells

Shh Involved in the maintenance of hematopoietic
stem cells and expansion of progenitors

Activation of SHH is implicated in skin and brain
carcinogenesis, including basal cell carcinoma of skin and
medulloblastoma

Crucial in embryonic development of skin, hair
follicle, and sebaceous gland

Mutation of SHH causes Gorlin’s syndrome

Involved in postnatal and adult brain
development

Wnt/β-
catenin

Involved in the maintenance and self-renewal of
hematopoietic stem cells and progenitor cells

Overexpression of WNT is seen in many human cancers

Regulates the maintenance of normal intestinal
epithelial cells

Accumulation of β-catenin is associated with breast cancer,
melanoma, sarcoma, myeloid leukemia, multiple myeloma,
and brain tumors

Implicated in regenerative responses during
tissue repair

Mutations in β-catenin are found in endometrial carcinomas,
prostate carcinoma, and hepatocellular carcinomas

Mutations of both β-catenin and APC genes are common in
colorectal cancer

Notch Mediates the self-renewal of hematopoietic and
neural stem cells

Mutations or aberrrant activation of Notch1 are known to
cause T-ALL in human and mouse

Activates Notch target genes involved in T cell
differentiation and self-renewal

Hox family Involved in the self-renewal of hematopoietic
stem cells and the proliferation and
differentiation of precursor cells

Overexpression of HOXA9 is found in AML patients with
poor prognosis

Overexpression of HOX11 is described in T-ALL with
chromosome translocations

Hoxb3, Hoxb8, and Hoxa10 are associated with
leukemogenesis in a mouse model

Pten Implicated in the maintenance of hematopoietic
stem cells and neural stem cells

Loss of PTEN leads to the formation of a variety of tumors,
including myeloproliferative disease, and the emergence of
transplantable leukemia

Mutation and/or LOH cause glioblastoma multiforme,
prostate carcinoma, and endometrial carcinoma

Efflux
transporters

Marker proteins are found in self-renewing stem
cells, such as ABCG family proteins,
responsible for the side-population phenotype

Upregulated ABCG2, ABCB1, and CEACAM6 are found in
cancer cells from the gastrointestinal system

Upregulated ABCG is implicated in broad-spectrum
chemoresistance of cancer cells, such as AML cells

Telomerase Expressed at a high level in normal
self-renewing populations in the blood

Expressed at a high level in tumor cell populations with
upregulated mRNA expression

hTERT is involved in tumorigenic transformation
Upregulated telomerase activity is found in glioblastoma

aAbbreviations used: AML: acute myeloid leukemia; APC: adenomatous polyposis coli; hTERT: human telomerase reverse transcriptase; LOH: loss
of heterogeneity; PTEN: phosphatase and tensin homolog deleted from chromosome 10; Shh/SHH: sonic hedgehog; T-ALL: T cell acute
lymphoblastic leukemia; WNT: Wingless-Int.

www.annualreviews.org • The Biology of Cancer Stem Cells 689
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Le capacità autorigenerativa di divisione simmetrica delle cellule staminali conferisce alle 

stesse una plasticità di sviluppo, di crescita ma allo stesso tempo costituisce un rischio allo 

sviluppo di cancro.  

Le neoplasie sarebbero organizzate gerarchicamente in 

popolazioni clonali di cellule con differente potenziale 

proliferativo e con differente fenotipo, come avveniva 

per le cellule staminali.1  

A supporto di questa teoria si noti come i meccanismi 

che promuovono la divisione asimmetrica abbiano in 

ruolo chiave nella soppressione tumorale.  

Ad esempio il gene APC (adenomatous polyposis coli) 

necessario per la divisione asimmetrica dei gameti della Drosophyla e probabilmente 

coinvolto nella divisione asimmetrica dell'epitelio intestinale umano, è anche un importante 

oncosoppressore nell’epitelio intestinale umano ed è uno dei primi geni mutate nella 

trasformazione neoplastica nel cancro colorettale.19,57-60  

La relazione tra divisioni simmetriche e cancro è stata anche supportata dall'osservazione 

che alcuni geni coinvolti nel meccanismo della divisione simmetrica funzionano come 

oncogeni nei mammiferi.61-63  

 

Come detto sopra, le cellule staminali multipotenti di un organismo adulto sono presenti in 

ciascun tessuto e sono organo e tessuto specifiche, rappresentano solo una minima parte 

della popolazione cellulare totale e possono proliferare durante tutta la vita dell’organismo 

di appartenenza;  in condizioni normali la proliferazione è ridotta serve a mantenere il 

ricambio cellulare del tessuto ma può aumentare esponenzialmente in seguito ad un 

insulto per ripopolare il tessuto danneggiato. 
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Similarmente, anche la popolazione staminale di cellule tumorali varia ampiamente tra 

tessuto e tessuto, tra i sottotipi tumorali e tra gli individui. 64-65  

Di recente è stato ipotizzato che la percentuale della popolazione di CST dipenda dal 

tessuto di origine, dal microambiente stromale, dalle modificazione somatiche accumulate 

e dallo stadio di malignità raggiunto dal tumore.43, 66  

Ultimamente, è stato riportato che la porzione di cellule staminali tumorali possa 

raggiungere fino al 25% della popolazione totale del tumore, sebbene percentuali 

discordanti esistano in letteratura 32, 66  

 

Se i tumori sono malattie delle cellule staminali, e se esistono le cellule staminali tumorali, 

la domanda pertanto è: da dove derivano? 

 

1.3 ORIGINE DELLE CELLULE STAMINALI TUMORALI 

Le ipotesi sono essenzialmente due: da una cellula staminale normale che subisce 

modificazioni genetiche ma che già possiede capacità rigenerative e di differenziazione 

oppure da una cellula differenziata che tramite mutazioni acquisisce potenzialità staminali 

e successivamente va incontro ad espansione clonale (Vedi Fig.6). 35, 67-8  
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Fig 6 Possibili percorsi di carcinogenesi e metastatizzazione da Frank NY, Schatton T, Frank MH. The therapeutic promise of the cancer 

stem cell concept. J Clin Invest. 2010; 120:41–50 67 

 

L’ipotesi che il cancro derivi da una cellula staminale mutata sembrerebbe più semplice 

intuitivamente perché sarebbero necessarie meno mutazioni per mantenere la capacità 

rigenerativa invece che acquisirla de novo e tale teoria sarebbe supportata dalle seguenti 

osservazioni per i tumori del colonretto: 68-69 

1) l’ontogenesi colorettale e la carcinogenesi producono architetture strutturali 

morfologicamente simili come le strutture ghiandolari; 

2) i markers dell’ontogenesi sono trovati nelle cellule tumorali ma non nelle cellule 

terminalmente differenziate dell’epitelio intestinale (i.e. citocheratina CK20, β catenina); 

3) i geni regolatori dell’ontogenesi sono iperespressi nelle neoplasie intestinali (Sonic, 

Notch, Wnt, ecc.). 

 

Come una cellula staminale normale si divide simmetricamente dando vita ad una cellula 

progenitrice e ad una transit amplifying cell (TAC) che poi produrrà cellule 

differenziate, cosi' una cellula staminale tumorale (CST), resa tale da mutazioni genetiche 

 The Journal of Clinical Investigation   http://www.jci.org   Volume 120   Number 1   January 2010

from a stem cell, a committed progenitor, or even a terminally dif-
ferentiated cell (12, 19–22) (Figure 1).

Tumorigenic populations fulfilling the definition of CSCs have 
been identified in a number of human cancers, including leuke-
mias (23–28), bladder cancer (29), breast cancer (30), CNS cancers 
(31), colon carcinoma (32–34), head and neck cancer (35), ovarian 
cancer (36), pancreatic cancer (37, 38), malignant melanoma (13), 
liver cancer (39), and Ewing sarcoma (40). It is currently not known 
whether all cancers contain subpopulations of CSCs. The molecu-
lar phenotypes that have been used for CSC identification purpos-
es in the aforementioned human malignancies are summarized in 
Table 1. It should be noted that in some instances, these findings 
have given rise to controversy with regard to the markers or marker 
combinations used and their relevance to clinical disease in the 
respective malignancies. For example, with regard to breast can-
cer, one study that examined 136 clinical breast cancer specimens 
found that the prevalence of CD44+CD24− tumor cells showed no 
correlation with clinical outcome and survival (41), potentially 
questioning the translational relevance of the finding of Al-Hajj  
et al. that this phenotype identifies cells with tumorigenic poten-
tial in human breast cancer samples (30). Nevertheless, the study 
did indicate that the prevalence of CD44+CD24− tumor cells might 
favor metastatic disease (41). A separate study that also ques-
tioned the translational relevance of the findings of Al-Hajj et al. 
described molecular and phenotypic analyses of CD24+ and CD44+ 
breast cancer cells and found no correlation between CD24 and/or 

CD44 expression in primary invasive breast carcinomas with any 
specific tumor characteristics (42). This study also suggested that 
genetic differences between CD24+ and CD44+ cells within a given 
tumor indicate independent clonal evolution as a cause of tumor 
heterogeneity. However, we believe that findings of clonal evolu-
tion do not necessarily contradict the existence of CSCs in a given 
malignancy (15, 43), including in breast cancer (30). With regard 
to CD133 as a marker of brain cancer CSCs (31), Beier et al. found 
that CD133– glioma cells also contain subpopulations capable of 
initiating tumors, termed CD133– glioma CSCs (44). However, the 
self-renewal potential of CD133– CSCs could not be rigorously 
examined in this study in serial xenotransplantation experiments 
due to a lack of surface markers that would have allowed specific 
purification of CD133– CSCs from the larger pool of all CD133– 
glioma cells. In addition, a separate study indicated the possibility 
of interconversion of CD133– and CD133+ glioma cell phenotypes 
(45), but it did not demonstrate that CD133– glioma cells repre-
sent CSCs according to the consensus definition (12). With regard 
to colon cancer, one study (46) raised questions regarding CD133 
(33, 34) as a universal marker of colon CSCs, based on findings 
that CD133 can be widely expressed by human primary colon 
cancer epithelial cells and that CD133 expression did not identify 
the entire population of epithelial and tumor-initiating cells in 
human metastatic colon cancer (46). In this study, both CD133+ 
and CD133– metastatic tumor subpopulations were capable of 
long-term tumorigenesis in a NOD/SCID serial xenotransplanta-
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ed epigenetiche, si dividerà simmetricamente ed asimmetricamente producendo una 

popolazione mista di cellule progenitrici e TAC, sia tumorigeniche che non tumorigeniche.  

Ed è per questo che la progenie di una CST è eterogenea, per genotipo e fenotipo, ma 

anche per potenziale proliferativo e 

tumorigenicità in vitro ed in vivo (vedi Fig. 7) 

67, 70-72  

 

Fig. 7 Modalità di divisione delle cellule staminali tumorali da Todaro 

et al Colon cancer stem cells: promise of targeted therapy. 

Gastroenterology. 2010 Jun;138(6):2151 27 

 

 

 

A confermare la diversità di queste cellule staminali tumorali dal resto della popolazione 

neoplastica è l’osservazione che piccole quantità di cellule tumorali disseminate 

nell’organismo sono presenti in pazienti che non sviluppano mai metastasi.73-4  

Una possibile spiegazione sarebbe che il sistema immunitario è in grado di eliminarle 

selettivamente oppure potrebbe significare che non tutte le cellule tumorali hanno 

potenziale rigenerativo e che è necessario che siano cellule con caratteristiche staminali a 

dover migrare in altri tessuti per formare metastasi (vedi Fig.6 e 8).75 

 

 

Fig. 8 Cellule metastatigeniche da  Todaro et al Colon cancer stem cells:  

promise of targeted therapy. Gastroenterology 2010 Jun;138(6):2151 27 

 

 

 

 

ies located this cell in the midcrypt of the ascending
colon and in the crypt base of the descending colon.21

Other evidence indicated that each crypt contains !1 SC;
in 1987 Potten et al proposed that the crypt contains a
ring of about 16 functional SCs,22 but the cells identified
might also be long-lived Paneth cells. The unitarian the-
ory is supported by the observation that after irradiation,
only a single cell survives in each crypt and can regen-
erate it.23 Accordingly, studies in a variety of model
systems, such as mouse aggregation chimeras, have
shown crypts to be derived from clonal populations.24

In every case, !1010 new cells are produced daily; these
differentiate along a vertical axis within the gut.25 SCs
divide to produce transit cells that migrate up the crypt
wall toward the luminal surface. Once at the top, they
undergo apoptosis and are either shed to the lumen or
engulfed by stromal cells.

A number of evidences have shown that right-sided
colon cancers have a worse prognosis than left-sided
colorectal cancers.26 The reason for this may be due to

a variety of factors, including embryologic, morpho-
logic, physiologic, biochemical, environmental, and ge-
netics differences, between the proximal and the distal
colon.27

Molecular Markers of Normal Colon SCs
Bromodeoxyuridine labeling was initially used to

identify the SC compartment of several tissues including
colon,28 based on the assumption that SCs divide infre-
quently and retain the DNA label for a longer time than
the more rapidly dividing progenitor cells. This method
of SC identification was replaced by the identification of
stemness markers, usually on the cell surface, that allow
SCs to be isolated by flow cytometry.

The RNA-binding protein Musashi-1 (Msi-1) was the
first molecule identified as a putative human colon SC
marker. Most information about its function came from
studies in Drosophila, where it was found to be indispens-
able for asymmetric cell division of sensory organ precur-
sor cells.29 Similarly, mouse Msi-1 was proposed to be
required for asymmetric distribution of intrinsic deter-
minants in the developing mammalian nervous system.30

Msi-1 expression was then reported in mouse small in-
testine and in human colon crypt SCs.31,32 Nishimura et
al32 showed that most Msi-1" cells were located at the
crypt base of human colon, between cell positions 1 and
10 —a distribution that could match that of SCs.

Members of the Msi family could have distinct targets
in different progenitor or SC populations. In mammals,
Msi-1 is believed to maintain the undifferentiated state of
SCs through the posttranscriptional control of down-
stream genes. Repression of translation of the mRNAs
that encode the Notch inhibitor Numb and the cell cycle
inhibitor p21WAF have been reported.33,34

Fujimoto et al reported that the integrin subunit !1
(CD29) was a candidate surface marker for the prolifer-
ative zone of the human colonic crypt, which includes
SCs and progenitor cells.35 They noticed that the cells
located in the lower third of crypts expressed higher
levels of CD29 than the cells in the remainder of the
crypt. When crypt cells were isolated by flow cytometry
based on CD29 levels, 2 cell populations that had differ-
ent abilities to form colonies were identified.

More recently, Barker’s group used lineage-tracking
experiments to identify a unique marker of normal colon
SCs, the Wnt target gene leucine-rich repeat-containing
G protein-coupled receptor 5 (Lgr5).36 Lgr5 is an orphan
G-protein– coupled receptor of unknown function. In the
intestine, it marks actively cycling cells, contradicting the
concept that SCs are quiescent. However, Lgr5 did mark
cells that were responsible for in vivo reconstitution of the
complete small intestinal and colon epithelial lining. More-
over, a single Lgr5" cell from the intestine could regenerate
a complete crypt-like structure in vitro (in Matrigel).37 More
recently, doublecortin and CaM kinase-like-1 (DCAMKL-1),
a microtubule-associated kinase expressed in postmitotic

Figure 1. SCs division modalities. A normal stem cell (NSC) mainly
divides symmetrically to give rise to another stem cell and a progenitor
cell (PC) or a transit-amplifying cell (TAC) that in turn divide to produce
differentiated cells (DC). Genetic and/or epigenetic alterations are
needed to transform a NSC into a CSC. A CSC divides both asymmetri-
cally and symmetrically giving rise to nontumorigenic/nonmetastatic
PC/TAC and tumorigenic/potentially metastatic CSC.
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ies located this cell in the midcrypt of the ascending
colon and in the crypt base of the descending colon.21
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in 1987 Potten et al proposed that the crypt contains a
ring of about 16 functional SCs,22 but the cells identified
might also be long-lived Paneth cells. The unitarian the-
ory is supported by the observation that after irradiation,
only a single cell survives in each crypt and can regen-
erate it.23 Accordingly, studies in a variety of model
systems, such as mouse aggregation chimeras, have
shown crypts to be derived from clonal populations.24

In every case, !1010 new cells are produced daily; these
differentiate along a vertical axis within the gut.25 SCs
divide to produce transit cells that migrate up the crypt
wall toward the luminal surface. Once at the top, they
undergo apoptosis and are either shed to the lumen or
engulfed by stromal cells.

A number of evidences have shown that right-sided
colon cancers have a worse prognosis than left-sided
colorectal cancers.26 The reason for this may be due to

a variety of factors, including embryologic, morpho-
logic, physiologic, biochemical, environmental, and ge-
netics differences, between the proximal and the distal
colon.27

Molecular Markers of Normal Colon SCs
Bromodeoxyuridine labeling was initially used to

identify the SC compartment of several tissues including
colon,28 based on the assumption that SCs divide infre-
quently and retain the DNA label for a longer time than
the more rapidly dividing progenitor cells. This method
of SC identification was replaced by the identification of
stemness markers, usually on the cell surface, that allow
SCs to be isolated by flow cytometry.

The RNA-binding protein Musashi-1 (Msi-1) was the
first molecule identified as a putative human colon SC
marker. Most information about its function came from
studies in Drosophila, where it was found to be indispens-
able for asymmetric cell division of sensory organ precur-
sor cells.29 Similarly, mouse Msi-1 was proposed to be
required for asymmetric distribution of intrinsic deter-
minants in the developing mammalian nervous system.30

Msi-1 expression was then reported in mouse small in-
testine and in human colon crypt SCs.31,32 Nishimura et
al32 showed that most Msi-1" cells were located at the
crypt base of human colon, between cell positions 1 and
10 —a distribution that could match that of SCs.

Members of the Msi family could have distinct targets
in different progenitor or SC populations. In mammals,
Msi-1 is believed to maintain the undifferentiated state of
SCs through the posttranscriptional control of down-
stream genes. Repression of translation of the mRNAs
that encode the Notch inhibitor Numb and the cell cycle
inhibitor p21WAF have been reported.33,34

Fujimoto et al reported that the integrin subunit !1
(CD29) was a candidate surface marker for the prolifer-
ative zone of the human colonic crypt, which includes
SCs and progenitor cells.35 They noticed that the cells
located in the lower third of crypts expressed higher
levels of CD29 than the cells in the remainder of the
crypt. When crypt cells were isolated by flow cytometry
based on CD29 levels, 2 cell populations that had differ-
ent abilities to form colonies were identified.

More recently, Barker’s group used lineage-tracking
experiments to identify a unique marker of normal colon
SCs, the Wnt target gene leucine-rich repeat-containing
G protein-coupled receptor 5 (Lgr5).36 Lgr5 is an orphan
G-protein– coupled receptor of unknown function. In the
intestine, it marks actively cycling cells, contradicting the
concept that SCs are quiescent. However, Lgr5 did mark
cells that were responsible for in vivo reconstitution of the
complete small intestinal and colon epithelial lining. More-
over, a single Lgr5" cell from the intestine could regenerate
a complete crypt-like structure in vitro (in Matrigel).37 More
recently, doublecortin and CaM kinase-like-1 (DCAMKL-1),
a microtubule-associated kinase expressed in postmitotic

Figure 1. SCs division modalities. A normal stem cell (NSC) mainly
divides symmetrically to give rise to another stem cell and a progenitor
cell (PC) or a transit-amplifying cell (TAC) that in turn divide to produce
differentiated cells (DC). Genetic and/or epigenetic alterations are
needed to transform a NSC into a CSC. A CSC divides both asymmetri-
cally and symmetrically giving rise to nontumorigenic/nonmetastatic
PC/TAC and tumorigenic/potentially metastatic CSC.
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Attualmente molti dei maggiori esperti di cellule staminali sono propensi ad avallare una 

teoria che contenga parzialmente sia il modello staminale gerarchico sia quello stocastico, 

a giustificare la grande eterogeneità dei tumori ed a dimostrazione dell’importanza del 

microambiente sul fenotipo delle cellule staminali tumorali.2, 76-7  

Il modello di evoluzione clonale potrebbe applicarsi infatti ad una cellule staminale (o ad 

una cellula differenziata che riacquista il potenziale di self renewal) che diventa tumorale 

in seguito a modificazioni genetiche ed epigenetiche. Queste mutazioni le conferiscono un 

beneficio selettivo, ad esempio di crescita, e questa cellula potrebbe andare incontro ad 

espansione clonale fino a prevalere sul resto delle altre cellule non tumorali.  

Le differenze tra i due modelli di tumorigenesi sono illustrate in Fig.9.78 

 

Fig.9.Differenze tra i modelli di tumorigenesi da Shackleton et al Heterogeneity in cancer: cancer stem cells versus clonal evolution. Cell. 

2009 Sep 4;138(5):822-9.78 

 

Questa scoperta ha enormi implicazioni terapeutiche. 

Se è vero che le cellule staminali tumorali sarebbero responsabili della proliferazione 

tumorale nonché delle metastasi questo spiegherebbe il fallimento delle chemioterapie 

convenzionali capaci di diminuire la massa tumorale ma solo transitoriamente. Gli effetti di 

queste terapie non modificano il corso della malattia né la sopravvivenza globale dei 

pazienti non essendo capaci di eradicare le metastasi.67, 79-81  
Per curare efficacemente una neoplasia, è necessario dirigere le terapie anche contro 

quello specifico set di cellule che sono le principali responsabili del mantenimento della 

Cell 138, September 4, 2009 ©2009 Elsevier Inc. 823

can recapitulate the heterogeneity of 
the tumors from which they derive is 
based on limited analyses of only two 
or three surface markers. It has not yet 
been determined whether there is also 
genetic heterogeneity within the pri-
mary tumors that is not recapitulated 
after cancer stem cell transplantation. 
It therefore remains possible that the 
functional and phenotypic diversity 
within these cancers is underestimated 
and partially genetically determined.

The cancer stem cell model has been 
carefully tested in only a small subset of 
cancers. Although this model is often 
assumed to apply widely to other can-
cers, recent data demonstrate that leu-
kemogenic/tumorigenic potential is a 
common attribute of cells in some can-
cers (Kelly et al., 2007; Williams et al., 
2007; Quintana et al., 2008) making this 
a questionable assumption. Second, 
the NOD/SCID mouse transplantation 
assay, which has been the source of 
most of the compelling data supporting 
the cancer stem cell model, dramati-
cally underestimates the frequency of 
human cancer cells with tumorigenic 
potential in some cancers (Quintana 
et al., 2008). This suggests the need to 
re-evaluate some of the evidence sup-
porting the model using assays that are 
more permissive for the engraftment of 
human cancer cells. If some cancers 
that are currently thought to follow a 
cancer stem cell model actually have 
common tumorigenic cells and hetero-
geneity is generated through genetic 
and epigenetic mechanisms, the pro-

gression of these cancers may be more 
accurately described by the clonal evo-
lution model (Nowell, 1976) (Table 1).

The Cancer Stem Cell Model and 
Clinical Behavior
The response of some cancers to ther-
apy does appear to be in!uenced by 
epigenetic differences between leu-
kemogenic/tumorigenic cells and their 
nonleukemogenic/tumorigenic progeny. 
For example, chronic myeloid leukemia 
appears to be sustained by leukemic 
stem cells that are more resistant to the 
drug imatinib than their differentiated 
progeny (O’Hare et al., 2006; Oravecz-
Wilson et al., 2009). There is also evi-
dence that cancer stem cells in gliomas 
(Bao et al., 2006) and breast cancers 
(Li et al., 2008; Diehn et al., 2009) might 
be intrinsically more resistant to ther-
apy than other cells in these cancers. 
Conversely, the undifferentiated cells 
that drive testicular cancer progression 
are more sensitive to cisplatin therapy 
than the differentiated cells they form 
(Masters and Koberle, 2003). This indi-
cates that although the epigenetic state 
of cancer stem cells can in!uence the 
response to therapy, these cells are not 
always more resistant than their nontu-
morigenic progeny.

Although the cancer stem cell model 
is likely to explain the clinical behavior 
of some cancers, the observation that 
many cancers re-emerge after treat-
ment does not necessarily imply that 
the cells that survive therapy are intrin-
sically more resistant than the cells 

that are killed. All cancer cells within a 
given patient might have a similar prob-
ability of surviving and expanding after 
therapy, or the surviving cells might be 
in a protective microenvironment. In 
cases where there are intrinsic differ-
ences in the sensitivity of cancer cells 
to therapy, these differences can be 
genetically determined (Sikic, 2008). 
Therefore, therapy-resistant cancer 
stem cells do not necessarily exist in 
many cancers. Resistance to therapy 
in many cancers may be explained 
by epigenetic and genetic differences 
among tumorigenic cancer cells that 
lack hierarchical organization, just as 
predicted by clonal evolution (Nowell, 
1976).

Epigenetic differences between can-
cer stem cells and their progeny are 
likely to be an important determinant of 
the clinical behavior of some cancers 
but not others, whereas clonal evolution 
is likely to be important in all cancers. 
The cancer stem cell model and the 
clonal evolution model are not mutu-
ally exclusive in cancers that are hier-
archically organized into epigenetically 
distinct populations of tumorigenic and 
nontumorigenic cancer cells. In these 
cancers, clonal evolution still occurs 
in the cancer stem cells (Barabe et al., 
2007). For example, the leukemic stem 
cells that maintain chronic myeloid leu-
kemia despite imatinib therapy would 
be selected to develop imatinib resis-
tance mutations over time by clonal 
evolution (Shah et al., 2007). How-
ever, in cancers in which tumorigenic 

Table 1. Models to Explain Cancer Cell Heterogeneity

Cancer Stem Cell Model (Stochastic) Clonal Evolution Modela 

Frequency of cancer cells with tumorigenic potential Rare to moderate High

Phenotype of cancer cells Heterogeneous Heterogeneous or homogeneous

Tumor organization Hierarchical Not necessarily hierarchical

Intrinsic differences between tumorigenic and 
 nontumorigenic cells

Stable, epigenetic Unstable, epigenetic or genetic

Rational approach to therapy Possible to target only tumorigenic cells Target most or all cells

Compelling clinical evidence Germ lineage cancers High-grade B cell lymphoblastic leukemiab

aThe clonal evolution model holds that genetic and epigenetic changes occur over time in individual cancer cells, and that if such changes confer a 
selective advantage they will allow individual clones of cancer cells to out-compete other clones. Clonal evolution can lead to genetic heterogeneity, 
conferring phenotypic and functional differences among the cancer cells within a single patient. Note that the clonal evolution and cancer stem cell 
models are not mutually exclusive in cancers that follow a stem cell model, as cancer stem cells would be expected to evolve by clonal evolution. 
However, heterogeneity in cancers that do not follow a cancer stem cell model (not hierarchically organized into epigenetically distinct tumorigenic 
and nontumorigenic populations) could be determined entirely by clonal evolution.
bB cell lymphoblastic leukemias have extraordinarily high frequencies of leukemogenic cells that are not hierarchically organized in a mouse model 
(Williams et al., 2007) and appear homogeneous by histopathology in patients, yet heterogeneity can arise in sensitivity to therapy through clonal 
genetic changes.
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neoplasia, della comparsa di recidive e metastasi e che, notoriamente, sono più resistenti 

delle cellule differenziate alle chemioterapie (vedi Fig.10).82  

 

Fig.10 Implicazioni terapeutiche delle cellule 

staminali tumorali da Pardal R et al. Applying 

the principles of stem-cell biology to cancer. 

Nat. Rev. Cancer 2003; 3: 895–901 

 

 

 

 

Le ragioni per questa maggiore resistenza possono essere dovute a diversi fattori, per 

esempio l’iperespressione di geni anti-apoptotici o di geni che conferiscono multidrug 

resistance o per la maggior capacità di riparare i difetti di DNA rispetto alle cellule 

normali.55, 82-85   

 

1.4 IDENTIFICAZIONE DELLE CELLULE STAMINALI 

TUMORALI (CST) 

 

Secondo la definizione dell'AACR, affinché una cellula sia definita staminale tumorale deve 

essere in grado di riprodurre un tumore di simili caratteristiche a quello originale se 

trapiantata anche dopo molteplici cicli e deve essere capace di originare cellule non 

staminali, cioè differenziate.  

Per isolare le CST si sono utilizzate progressive diluizioni in vitro su saggi di 

immunoistochimica con anticorpi monoclonali atti ad identificare le molecole (markers di 

superficie) indice di “staminalità” allo scopo di evidenziare quale fosse la minima 
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from prematurely dying or differentiating in culture,
control experiments showed that wild-type haemato-
poietic stem cells responded similarly to Wnt3a32.
So, consistent with other reports54–56, Bcl2 overexpres-
sion was not necessary for haematopoietic stem-cell
self-renewal in response to Wnt3a.

Ectopic expression of axin, a negative regulator of
Wnt signalling (FIG. 1), inhibited proliferation of
haematopoietic stem cells,promoted apoptosis in vitro
and reduced the ability of these cells to reconstitute
irradiated mice32. Although this indicates that Wnt sig-
nalling is required for self-renewal of haematopoietic
stem cells, it remains to be determined whether this is
the case in vivo. For example, it is possible that other
factors are present in the more complex growth-factor
environment in vivo that can support self-renewal of
haematopoietic stem cells independent of the Wnt
pathway.β-Catenin-deficient mice die during gastrula-
tion57, before the onset of haematopoiesis, so it will be
necessary to examine mice that are conditionally defi-
cient for β-catenin58 to determine whether β-catenin is
required for self-renewal of haematopoietic stem cells 
in vivo. Wnt3a-deficient mice die with severe pattern-
ing defects at E12.5 (REF. 59). Although this is after the
initiation of fetal-liver haematopoiesis, the effect of
Wnt3a deficiency on the function of fetal haemato-
poietic stem cells has not yet been examined. So, it
remains to be determined whether Wnt-pathway sig-
nalling is required for self-renewal of haematopoietic
stem cells in vivo.

Recent studies have also implicated Wnt signalling
in haematopoietic malignancies60,61, although it is
unknown whether mutations in Wnt-pathway com-
ponents are required for the genesis or progression of
these malignancies.

BMI1, self-renewal and leukaemia 
Members of the POLYCOMB FAMILY, including RAE28, BMI1
and EZH2, regulate chromatin remodelling, act as 
transcriptional repressors and have been implicated in
normal stem-cell function and cancer 62–64. In humans,
high-level expression of EZH2 by prostate cancer cells has
been linked to poor prognosis65, and BMI1 is amplified in
many cases of Mantle-cell lymphoma66. In mice, the Bmi1
proto-oncogene causes lymphoma when overexpressed
in lymphocytes67,68. Bmi1deletion in mice leads to defects
in axial-skeleton patterning,haematopoiesis and neuro-
logical function, as well as to progressive retardation of
postnatal growth69.Although Bmi1-deficient mice survive
to adulthood, they ultimately die as a result of haema-
topoietic and neurological defects69. Bmi1 promotes the
overall growth of mice and the proliferation of lympho-
cytes and embryonic fibroblasts partly by directly or
indirectly repressing the expression of Cdkn2a, which
encodes two cyclin-dependent kinase inhibitors, Ink4a
(also known as p16) and Arf (also known as p14 in
humans and p19 in mice)70,71 (FIG. 1).However,deletion of
Ink4a and Arf only partially rescues the growth and
lymphocyte counts of Bmi1-deficient mice, so there
must also be other downstream pathways that mediate
the effect of Bmi1 on proliferation.

self-renewal and inhibited the differentiation of
haematopoietic stem cells in culture31. In cultures 
that were supplemented with purified Wnt3a,
Thy1lowSca1+lineage–c-Kit+ cells (which are highly
enriched for haematopoietic stem cells) were sixfold
more likely to proliferate, were less likely to express
differentiation markers and self-renewed enough that
they were estimated to be 5–25-fold more likely to
reconstitute irradiated mice. Together, these findings
indicate that Wnt-pathway activation promotes the
self-renewal of haematopoietic stem cells in culture.
Although these experiments used haematopoietic
stem cells that overexpressed Bcl2 to prevent them

POLYCOMB FAMILY

Polycomb family members
repress gene expression by
assembling into multimeric
protein complexes that alter
chromatin structure.Polycomb
family members regulate the
expression of cell-cycle genes as
well as HOX genes, and are
known to regulate proliferation
and patterning.

Table 1 | Signalling pathways, stem cells and cancer

Pathway Stem cell Cancer
WNT Haematopoietic stem cells31,32 Lymphoblastic leukaemia60,61

Intestinal epithelial stem cells47 Colorectal cancer49

Keratinocyte stem cells30,85 Pilomatricoma45,46

Cerebellar granule-cell progenitors86* Medulloblastoma44

CNS stem cells43 Gliomas?

SHH Hair-follicle progenitors87,88* Basal-cell carcinoma89–91

Cerebellar granule-cell progenitors33* Medulloblastoma34,92-94

CNS stem cells35 Gliomas95

BMI1 Haematopoietic stem cells13 B-cell lymphomas71

AML14

Notch Haematopoietic stem cells38 Lymphoblastic leukaemia37

Mammary epithelial stem cells96 Breast cancer97

PTEN Neural stem cells41 Gliomas98

In all cases it is unknown whether the cancers arise from the transformation of stem cells or other
cells in their tissues of origin. *It is uncertain whether these WNT/SHH-responsive progenitor
populations are multipotent stem cells or restricted progenitors. AML, acute myeloid leukaemia;
CNS, central nervous system; PTEN, phosphatase and tensin homologue deleted from
chromosome 10; SHH, Sonic hedgehog.

Cancer 
stem cell

Tumorigenesis

Limited benign
growth

Malignant 
tumour

Tumour
growth

Disseminated malignancies

Metastasis

Therapies that kill
non-tumorigenic
cancer cells

Therapies that target
cancer stem cells

Figure 2 | Therapeutic implications of cancer stem cells. Cancer stem cells (grey) self-renew
and differentiate within tumours to form additional cancer stem cells as well as non-tumorigenic
cancer cells (orange), which have limited proliferative potential. As the tumour grows, these cells
can either undergo limited benign growth or form disseminated malignancies. Therapies that kill,
induce differentiation or prevent the metastasis of cancer stem cells represent potential cures.
Therapies that kill primarily non-tumorigenic cancer cells can shrink tumours, but will not cure the
patient because the cancer stem cells will regenerate the tumour. By prospectively identifying and
characterizing cancer stem cells it might be possible to identify more effective therapies. The
intrinsic differences in tumorigenic potential among cancer cells might also explain why it is
possible to detect disseminated solid cancer cells in patients that never develop metastatic
disease. The identification and characterization of cancer stem cells should therefore also lead to
diagnostic methods that can distinguish between disseminated tumorigenic and non-tumorigenic
cells, as well as provide a better understanding of the mechanisms that regulate migration of
cancer stem cells.
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concentrazione cellulare di CST in grado di riprodurre tumore se ritrapiantata in topi 

NOD/SCID (non obese diabetic/severely combined immunodeficient. Questa particolare 

specie di topi è usata spesso in esperimenti di xenotrapianto poiché priva di linfociti B o T 

funzionanti quindi incapace di rigettare il graft). 

In particolare, la popolazione neoplastica prelevata da tumori noti o da linee cellulari 

tumorali in commercio veniva disaggregata e testata per i markers ricercati per selezionare 

una popolazione con le caratteristiche ipotizzate, cioè di staminalità.  

Molteplici i markers studiati, tra cui ricordiamo CD 44, CD 166, CD 133, LgR5, ALDH1 ecc. 

Successivamente per verificare il potenziale staminale di quella popolazione, le cellule 

selezionate venivano trapiantate in maniera seriale nel modello animale, di solito topi 

NOD/SCID. Questo metodo sebbene imperfetto rappresenta a tutt'oggi il gold standard 

degli esperimenti funzionali per confermare questa caratteristica.86  

 

Altri metodi di identificazione delle CST includono la caratterizzazione morfologica, ad 

esempio l’identificazione di bell-shaped nuclei e della loro posizione nelle cripte87, e pattern 

di metilazione del DNA e proteine RNA binding. 24,88-9  

 

L’esistenza delle CST (cellule staminali tumorali) fu identificata inizialmente nelle cellule del 

sistema ematopoietico, nel linfoma e nella leucemia mieloide acuta (LMA).70,90  

In seguito attraverso l’utilizzo di markers di superficie (CD44/CD38); le cellule ritenute CST 

furono isolate e trapiantate in ratti NOD/SCID che svilupparono una LMA simile a quella 

d’origine, mentre le altre cellule tumorali di LMA CD44-/CD38- non avevano la capacità di 

generare lo tesso tumore nell’animale trapiantato, caratteristica fondamentale per 

rientrare nella categoria di CST secondo la definizione dell’AACR.64,91 
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Grazie all’utilizzo di markers di superficie, CST furono evidenziate anche per i tumori solidi: 

carcinoma mammario, retinoblastoma, teratocarcinoma, carcinoma prostatico, 

epatocarcinoma, neuroblastomi/gliomi/glioblastomi, il melanoma (Vedi Fig.11)92-8 ed il 

carcinoma colorettale (CRC).99-103  

 

Fig. 11: Markers cellulari di CST per vari tipi 

di tumori  Da Morrison R et Targeting the 

mechanisms of resistance to chemotherapy 

and radiotherapywith the cancer stem cell 

hypothesis.  J Oncol. 2011;2011:941876.103 

 

 

 

 

Non è ancora chiaro se i markers abbiano lo stesso significato in tutti i tessuti o in tutti i 

tipi di tumori. È più probabile infatti che l’espressione di queste molecole sia legata a 

numerosi fattori e non solo allo stadio differenziativo cellulare, come si è notato 

dall’eterogeneità dei risultati ottenuti in esperimenti simili su tumori differenti. 

L’individuazione delle CST apre nuovi orizzonti terapeutici, che includono non solo agenti 

chemioterapici ma anche immunoterapie ed agenti che inducono la differenziazione 

cellulare (sensibilizzanti quindi ai chemioterapeutici) e ci avvicina al concetto di terapia ad 

hoc specifica per ogni paziente in base alla caratterizzazione biomolecolare di ogni 
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specifico tumore, strada che conduce alla definitive eradicazione della malattia (Vedi 

Fig.12). 

 
 

Fig.12 Approcci terapeutici al cancro da Todaro M et al Colon cancer stem cells: promise of targeted therapy. Gastroenterology. 

2010 Jun;138(6):2151-6227 

 

 

1.5 IL CD133  

Il CD133, o Prominina, esistente in 3 isoforme, è una glicoproteina di superficie (proteina 

transmembrana) di cui la reale funzione e i cui ligandi sono ancora prevalentamente 

ignoti.104  

La sua espressione è stata osservata nelle protrusioni della membrana plasmatica, 

tipicamente nei microvilli e nelle stereociglia dell’epitelio duttale dell‘epididimo da qui 

prominina (dal latino prominere = sporgere); è stata associata anche al trasporto di 

vescicole e questa peculiarità è mantenuta in diverse specie (vedi Fig. 13).105  
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Data la sua posizione nelle protrusione della membrana cellulare e la sua abilità 

nell’interagire con il colesterolo di membrana, si ipotizzò un ruolo nella polarità cellulare, 

nella migrazione cellulare e nella organizzazione/modulazione della topologia della 

membrana cellulare stessa.106-110 

 

Fig. 13 Struttura e localizzazione delle prominine da Yu X et al CD133, Stem Cells, and Cancer Stem Cells: Myth or Reality? Curr 

Colorectal Cancer Rep. 2011 Dec;7(4):253-259.105 

 

Il CD133 venne evidenziato come marker delle CST inizialmente in neoplasie del sistema 

nervoso e successivamente in molte altre neoplasie, tra cui epatiche, pancreatiche, renali, 

prostatiche, melanoma, ovarico e polmonare. 2,67,96,105 

Nel 1997 fu introdotto da Yin et al un nuovo anticorpo monoclonale che riconosceva 

l’antigene AC133, un epitopo glicosilato di CD133 (epitopo: parte dell'antigene che si lega 

all'anticorpo). L'espressione di questo antigene era ristretta alle cellule progenitrici CD34+ 

clinical and pathological parameters, especially survival, in a
variety of tumors. High CD133 expression is associated with
poor prognosis in cancers of the colorectum [51, 52, 53••, 54],
brain [55, 56], liver [57], stomach [55], endometrium [58],
ovary [41], and lung [59]. Most of these studies are small in
sample size and are further limited by use of immunohisto-
chemistry method, which results in high background noise
with the commercial antibody. Some of the studies had
utilized CD133 mRNA alone or in combination with other
markers. Nevertheless, these studies are limited by relatively
small sample size and retrospective study design and thus
limit definitive conclusions. In support of the above findings,
other work suggests that high CD133 expression in the
tumor is due to resistance to cisplatin in lung cancer [11, 60],
and drug resistance to 5FU in colorectal cancer [51].
Likewise, the resistance phenotype of colon cancer stem
cells may be directly linked to cytokine IL-4, and modulating
IL-4 could override the chemoresistance [61]. Similarly, high
CD133 expression is also linked to radiation resistance and
local relapse in rectal cancer and glioma [62–65]. Collec-
tively, functions still poorly defined, CD133 is a putative
CSC marker in a variety of solid tumors due to chemo-
resistance, and poor survival [42, 54].

CD133 also marks the circulating bone marrow–derived
endothelial progenitor cells (CEP), which directly partici-
pate in tumor angiogenesis and form pre-metastatic niche
[66, 67]. A number of assays had been developed to
quantify CEP via flow cytometry, colony assay, and qRT-
PCR [68••]. When interpreting these results, one needs to
consider the fact that elevated CD133 mRNA or CD133+
cells may also reflect circulating CD133+ CSC as well.
Furthermore, a recent study showed that CD133+ glioblas-
toma cells were even capable of direct endothelial differ-
entiation through CD133+ transit-amplifying progenitor
[14•]. One study measured VEGFR2, CD133, CD34, and
VE-cadherin mRNA in the peripheral blood samples and in
lung cancer tissues. With confocal microscopy, putative
CD133+ “EPCs” are found in 9 of 22 non–small cell lung
cancer (NSCLC) tissues. Also, circulating EPC levels
before therapeutic intervention were increased in NSCLC
patients (P<0.002, vs healthy controls), and high pretreat-
ment circulating EPC numbers correlated with poor overall
survival (P<0.001) [69]. Hermann and colleagues [35]
identified the subset of CD133 + CXCR4+ cancer stem
cells relates to the tumor metastasis in the pancreatic cancer
model. We first showed that elevated CD133 mRNA levels

Fig. 1 A view of CD133
expression as it relates to variety
of normal tissue and cancer stem
cells. CD133 expression is due
to the lack of CpG island meth-
ylation and is regulated by sev-
eral important pathways,
including miR-200a,which
serves as stemness
promoter through the canonical
Wnt/β-catenin pathway.There
are three reported isoforms,
CD133-1, CD133-2,and
CD133-3, which are detected in
different tissue stem cells, niche,
and normal tissues

Curr Colorectal Cancer Rep (2011) 7:253–259 255
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proveniente dal sangue di esseri umani adulti, dal midollo osseo e dal fegato fetale 

suggerendo il ruolo di CD133 come marcatore di cellule staminali del sistema 

ematopoietico.111 Altri anticorpo spesso usato per identificare il CD133 è il 293C/AC141 

che sembra riconoscere un epitopo diverso rispetto ad AC133.112  

La sua espressione subisce una regolazione epigenetica in seguito a stimoli del 

microambiente o indotti da radiochemioterapia (RCT). 

 

Per studiare le caratteristiche di una popolazione CD133 bisogna essere certi di conoscere 

come varia la struttura di questa molecola in diverse condizioni di differenziazione, 

ambiente circostante ed accertarsi che i mezzi utilizzati per selezionarla siano adeguati per 

ridurre al minimo numero di falsi positivi o falsi negativi.  

Analisi critica di queste problematiche è proposta più avanti. 
 

Una mutazione del gene di prominina1 provocava retinite pigmentosa, degenerazione 

maculare e distrofia in pazienti umani, dovute probabilmente a disfunzione endoteliale che 

provocava diminuita capacità di adesione e alti livelli di danno cellulare.  

Alcuni esperimenti dimostrarono la capacità rigenerativa e la plasticità di cellule CD133 + 

che trapiantate in ratti NOD/SCID erano in grado di migliorare il quadro distrofico 

dell’animale attraverso la diretta rigenerazione muscolare.113  
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1.6 CD133 COME MARKER DELLE CELLULE 

STAMINALI TUMORALI 

Il CD133 è stato isolato ampiamente in cellule staminali sia normali che tumorali ed è 

usato come marker della divisione asimmetrica, della plasticità staminale, della quiescenza 

delle cellule tumorali; è stato inoltre associato ad una serie di importanti regolatori e 

pathways intracellulari importanti per le cellule staminali tumorali. 114-120  

 

Il CD133 è stato identificato come promettente markers di CSC in altri tessuti (soprattutto 

in neoplasia di origine epiteliale), tra cui quello renale, quello nervoso, quello epatico, 

quello pancreatico e prostatico.121-134 

Il CD133 venne anche identificato in nicchie di cellule staminali marcate dalla co-

espressione delle β integrine nella lamina basale dell’epidermide del neonato: la perdita 

della sue espressione era associata con la differenziazione terminale delle cellule.137 

 

1.7 MARKER DELLE CST NEL CANCRO DEL 

COLONRETTO e CD133 

Diverse sono le molecole studiate come markers di cellule staminali normali o tumorali nel 

tumori del colonretto (vedi Fig.14). 138 
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Fig.14 Markers di cellule 

staminali e CST nel 

colonretto  da Todaro M et al 

Colon cancer stem cells: 

promise of targeted therapy. 

Gastroenterology. 2010 

Jun;138(6):2151-6227 
 

 

Negli studi sul cancro del colon retto (CRC) si ipotizzo che CD133 fosse un marker delle 

CST perché le cellule che lo esprimevano erano prevalentemente localizzate sul versante 

endoluminale delle cripte ghiandolare, dove risiedono le cellule staminali.99,119,120,139-141  

A riprova del fatto che CD133 non fosse presente su cellule differenziate, le popolazioni 

CD133+ tipicamente non esprimevano CK20, una citocheratina tipicamente presente sulla 

superficie delle cellule epiteliali intestinali terminalmente differenziate; tali dati tuttavia non 

sono stati uniformemente confermati in altri studi, fenomeno che potrebbe suggerire che 

la staminalità non è necessariamente presente o assente, ma potrebbe essere una 

caratteristica che scompare gradualmente.100,119  La perdita di CK20 era anche osservata 

nella popolazione CD133+ di cellule tumorali di recidiva in pazienti affetti da cancro del 

retto sottoposti a RCT preoperatoria e chirurgia radicale.142  

 

Tre sono gli studi chiave che hanno dimostrato il ruolo di CD133 come marker delle cellula 

staminale tumorale nel cancro del colon retto. 

 

neurons, has been proposed as a putative colonic SC
marker.38 DCAMKL-1 was found expressed in the same cells
as Msi-1, but likely represented a subset of Msi-1–express-
ing cells. DCAMKL-1! cells were found apoptosis-resis-
tant following radiation injury. Twenty-four hours af-
ter ionizing radiation exposure, only few stem/progenitor
cells were in fact removed by apoptosis, and the potential
descendants were able to divide and, at least transiently,
express DCAMKL-1. Exposure to lethal doses of ionizing
radiation highlighted that DCAMKL-1 expression is ab-
sent in the regenerative crypt when the proliferation is at
its peak, but it is restored 7 days after irradiation. Im-
portantly, DCAMKL-1 identified a population of quies-
cent cells, contrary to data obtained from Hans Clever’s
group, which identified a population of actively cycling
SCs using the Lgr5 marker.

Table 1 provides a list of normal colon SC markers.

Intestinal SC Niche
Niches are the physical environments that main-

tain SCs in a variety of tissues, including human colon.39

In the colon, they have been described as structures most
likely formed by intestinal subepithelial myofibroblasts
(ISEMFs) located at the base of the crypt. ISEMFs are
activated and proliferate in response to various growth
factors, including members of the platelet-derived
growth factor family.40 ISEMFs within the intestine are
involved in organogenesis, protection from harmful
agents, and repair after damage.41 ISEMFs are also be-
lieved to regulate intestine SC self-renewal and differen-
tiation by secreting hepatocyte growth factor, transform-
ing growth factor-!, and keratinocyte growth factor,
whose receptors are present on the epithelial cells.42

Extrinsic and intrinsic signals have been shown to
regulate SC niches. Apart from ISEMFs, maintenance of
the intestine SC niche is regulated by Eph/ephrin family of
receptor tyrosine kinases. EphB/ephrinB signaling is re-
quired to establish cell compartments and to organize or-
dered migration of epithelial cells along the crypt axis.43

Holmberg et al reported that Wnt proteins are present at
the bottom of crypts and interact with receptors on epithe-
lial cells, resulting in nuclear !-catenin-induced prolifera-
tion. !-catenin stimulates expression of the EphB receptors,
which interact with ephrin ligands higher in the crypt to
extend the domain of proliferation.44

Apart from Wnt, other signaling pathways, including
those mediated by bone morphogenetic protein (BMP),
Notch, and Sonic hedgehog (Shh), have been identified as
key regulators of the SC niche.42 This type of epithelial–
mesenchymal signaling is likely to define a border be-
tween the proliferative SC niche and the differentiated
epithelium by restricting Wnt-expressing cells to the
crypt base.45 Differential expression of BMP pathway
components along the colon crypt axis has been reported.
In the colon top, BMP1, BMP2, BMP5, BMP7, SMAD7,
and BMP receptor 2 are highly expressed, whereas the
basal crypt exhibits high expression of 3 BMP antago-
nists, gremlin 1 (GREM1), gremlin 2 (GREM2), and chor-
din-like 1. GREM1, GREM2, and chordin-like 1 likely
originate from myofibroblasts and smooth muscle cells
and contribute to create the colonic epithelial SC niche
through modulation of Wnt activity.42

Niches regulate SC fate, ensuring the correct balance
between SC self-renewal and differentiation. Contrary to
immortal SCs, which always divide asymmetrically, SCs
in niches sometimes expand by producing 2 daughters

Table 1. List of Colon Stem Cell and Cancer Stem Cell Markers

2154 TODARO ET AL GASTROENTEROLOGY Vol. 138, No. 6
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Nei primi due lavori di O’Brien99 e Ricci100, il CD133 fu utilizzato per identificare cellule con 

potenziale tumorigenico. O’Brien 99 et al isolarono cellule da 7 tumori colici primitivi e 9 

metastasi e dimostrarono che solo le cellule CD133 + erano in grado di iniziare tumori se 

trapiantate nella capsula renale di topi NOD/SCID e che le neoplasie riprodotte avevano 

caratteristiche simili a quella d’origine. La percentuale di positività al CD133 era da 3.2 a 

24.5% della massa tumorale, mentre nel tessuto sano era di 0.4-2.1%.  

 

Nello studio di Ricci si osservò che le cellule di tumori del colon retto in vitro avevano 

capacità di formazione di “sfere tumorali” CK20 negative e che queste colonie erano 

arricchite da cellule CD133+. Solo la popolazione CD133+ era tumorigenica mentre cellule 

CD133 - non erano in grado, nemmeno in alte quantità, di riprodurre la neoplasia originale 

se trapiantate nel topo NOD/SCID. Inoltre, solo cellule CD133+ potevano creare una 

progenie tumorale eterogenea (CD133+ e -), dimostrando la capacità di multilineage 

differentiation, mantenuta in xenotrapianti in serie. 

Nel terzo studio, Dalerba et al 101 evidenziarono il fenotipo delle cellule staminali tumorali 

nel colonretto utilizzando CD44, EpCam e  CD133.  Il CD44 risultò però il marker più 

specifico delle CST nel CRC, poiché evidenziava la popolazione di cellule staminali anche in 

caso di CD133 negatività ed inoltre anche all’interno della popolazione CD133+ riusciva a 

discriminare la porzione di cellule arricchita di maggior potenziale staminale.  

Li et al 143 hanno dimostrato che linee cellulari di carcinoma del colonretto umano CD133+ 

possono produrre tumori più efficacemente che linee CD133- ed inoltre esprimono un 

fenotipo più aggressivo, in termini di formazione di metastasi; pertanto il CD133 in questo 

ultimo studio è stato identificato come marker di maggiore tumorigenicità ed aggressività.   
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Altro studio a supporto della potenzialità di CD133 di selezionare CST è quello di 

Vermeulen et al 117 dove solo linee CD133+ erano in grado di esprimere una progenie 

multidifferenziata ed erano capaci di riprodurre una neoplasia in vivo.  

 

1.8 VALORE PROGNOSTICO DEL CD133 NEL CRC  

Se le CST sono responsabili della comparsa di recidiva, metastasi e della chemio-

radioresistenza, è essenziale individuare marker sempre più specifici per identificarle. 

Tumori più ricchi di CST avranno intuitivamente prognosi peggiori, con sopravvivenze 

globali e libere da malattia inferiori. 

In particolare per evidenziare il ruolo di CD133 come marker delle CST e quindi come 

fattore prognostico, diversi gruppi hanno studiato la correlazione tra la sua espressione 

nelle popolazioni tumorali e parametri clinico-patologici quali la sopravvivenza, la 

comparsa di recidiva di malattia e le metastasi in una serie di tumori. Alta prevalenza di 

CD133+ è stata associata prognosi scarsa in una serie di tumori solidi, quali stomaco, 

endometrio, cervello, fegato, ovaio, polmone e colon retto (vedi Fig.15). 2,67,96,105  

 

Fig.15 Correlazione tra CD133 e prognosi tumorale da Yu X et al CD133, Stem Cells, and Cancer Stem Cells: Myth or Reality? Curr 

Colorectal Cancer Rep. 2011 Dec;7(4):253-259105 
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Inoltre neoplasie ad alta espressività di CD133 erano più frequentemente radio o 

chemioresistenti. 142, 144-148 

Che significato avrebbe identificare con certezza il CD133 come marker delle CST nel CRC, 

confermandolo come fattore prognostico per la comparsa di recidiva e di metastasi nonché 

marcatore di popolazioni radiochemioresistenti? 

 

1) sarebbe possibile identificare precocemente la popolazione di pazienti più a rischio e 

trattarli tempestivamente o sottoporli a programmi di follow up più rigidi; 

2) terapie mirate verso le cellule che lo esprimono potrebbero di fatto fornire una cura a 

lungo termine in una delle neoplasia che rimane responsabile del più alto numero di morti 

per cancro nel mondo occidentale. 

 

I fattori prognostici nel CRC finora evidenziati sono principalmente: l’invasione locale, 

linfonodale e vascolare del tumore, la presenza di metastasi peritoneali o a distanza, la 

presentazione d’urgenza (in seguito ad occlusione o perforazione) ed il grado istologico. 

 

Lo studio di Horst 119 è stato il primo a dimostrare che tumori ad alta CD133 + (intesa 

come positività al CD133 di più del 50% delle strutture ghiandolari tumorali) sono associati 

ad un outcome peggiore. I dati sono confermati alla regressione di Cox. È importante 

notare come la positività sia stata studiata con 3 diversi anticorpi per minimizzare gli errori 

di identificazione.  

In questo studio, si è notato che la positività al CD133 è tipicamente nella superficie 

endoluminale delle strutture pseudoghiandolari tumorali, dove verosimilmente risiedono le 

cellule con caratteristiche di staminalità. Non si è riscontrata positività citoplasmatica, 
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invece riportata in altri tipi di neoplasia (pancreatica), differenza che indica come la 

localizzazione sia dipendente dalla tipologia del tumore e l’espressione di CD133 assuma 

significati diversi conseguentemente. 149-150  

Horst suggerisce come la positività al CD133 indichi una popolazione tumorale con 

caratteristiche di staminalità ma come all’interno di questo gruppo le CST responsabili 

della crescita neoplastica siano una minoranza (1/262 secondo O’Brien et al) ed al 

momento non esistono marker veramente specifici per caratterizzarle selettivamente. 

In uno studio di Kojima et al141 su 155 pazienti sottoposti a resezione radicale per 

neoplasia del CRC si è osservato che nei tumori ben o moderatamente differenziati l'alta 

espressione di CD133+ era associata ad una prognosi peggiore, anche se il CD133 non si 

è confermato fattore prognostico indipendente nell’analisi multivariata.  

Invece, nello studio di Choi et al151 su 524 pazienti affetti da cancro colorettale sebbene la 

positività al CD133 fosse associata a stadi più avanzati di tumore, questa correlazione non 

era statisticamente significativa. 

 

CD133+ in cellule di sangue periferico 

Anche la presenza di cellule tumorali circolanti nel sangue periferico si è dimostrata utile 

come fattore prognostico per la sopravvivenza, ma i metodi utilizzati per la sua 

identificazione non si sono dimostrati abbastanza sensibili. Inoltre come noto non tutte le 

cellule circolanti sono capaci di iniziare metastasi.  

Lin et al152 hanno studiato la presenza di mRNA di CD133 circolante nel sangue periferico 

di pazienti affetti da CRC dimostrando che esiste una correlazione tra livelli di CEA ed il 

CD133 mRNA in termini prognostici: la combinazione dei 2 markers era associata ad un 
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outcome peggiore. L’mRNA di CD133 era il fattore prognostico principale predittivo di 

recidiva indipendentemente dallo stadio TNM e dai livelli CEA.  

 

Queste osservazioni erano in linea con altri studi: 

- Mehra et al in cui alti livelli di mRNA di CD133 nel sangue periferico erano associati a 

presenza di metastasi (specialmente ossee) ed erano correlati con una sopravvivenza 

inferiore; 153  

- Iinuma 154-5 in cui il CD133 mRNA nel sangue periferico di pazienti affetti CRC stadio 

Dukes B e C, se combinato con CK e CEA, era il principale fattore prognostico per la 

sopravvivenza globale e libera da malattia, all'analisi uni e multivariata  

 il CD133 nel lavaggio peritoneale 

La citologia su lavaggio peritoneale di pazienti affetti da CRC non viene utilizzata di routine 

come fattore prognostico perché è considerata una metodica troppo poco sensibile. Sono 

stati descritti casi di pazienti con disseminazione peritoneale di malattia e citologia 

negativa.156  

Nakamura et al hanno dimostrato però che con metodi di RT-PCR (Reverse transcription 

polymerase chain reaction) l'identificazione combinata di CD133/CEA/CK20 nel lavaggio 

peritoneale è un fattore prognostico significativo per la sopravvivenza libera da malattia e 

globale.157  
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1.9 CD133 E RESISTENZA A CHEMIORADIOTERAPIA 

Numerosi studi indicano che le cellule staminali tumorali sono chemioradioresistenti e sono 

preferenzialmente preservate da queste terapie che ucciderebbero la maggior parte delle 

cellule che di fatto non hanno grande potenziale di crescita tumorale. 158-160  

Le ragioni della maggiore resistenza nelle CST ed i risultati di questi studi verranno 

analizzati più avanti. 

Alle CST resistenti sarebbero imputate l'insorgenza di recidive e metastasi. E' intuitiva la 

necessità crescente di identificare queste CST ed aggredirle con farmaci specifici. 

Il CD133 è stato proposto come marker di questa popolazione cellulare di CST, sia 

singolarmente che in associazione con altri markers, perché si è osservata la sua alta 

espressività in popolazioni resistenti alle chemioradioterapia ed essendo stato identificato 

come fattore prognostico negativo per la sopravvivenza globale e libera da recidiva nel 

CRC ed in altri tumori(glioblastoma, epatocarcinoma e tumore mammario) 126,147,159,161-4   

Il CD133 è stato associato a pazienti resistenti alla chemioterapia con 5FU o radioterapia. 

In uno studio di Dallas et al popolazioni ricche di CD133+ rispondevano meno alla 

chemioterapia con 5FU ed oxaliplatino ed erano associate a prognosi peggiori.165  

Saigusa et al 142 hanno osservato che i pazienti che sviluppavano recidiva dopo 

radioterapia preoperatoria e chirurgia radicale per cancro del retto avevano 

significativamente più cellule CD133+ ( CD133/OCT4/SOX2) se paragonati ai pazienti che 

non recidivavano.  

 

Ong et al139 hanno osservato su 501 campioni di CRC come tumori ad alta espressività di 

CD133 (che costituiva il 27% dei tumori esaminati), dopo chirurgia e chemioterapia 
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adiuvante, erano associati a prognosi peggiore. Le popolazioni CD133- avevano un 

maggiore beneficio di sopravvivenza dalla chemioterapia con 5FU: il 75% di queste ultime 

aveva risposto al trattamento, contro il 29% delle CD133+.  

 

In uno studio di Wang140 et al si è dimostrato che popolazioni ricche di cellule CD133+ 

(definite da una positività > 10%) erano associate a moderata o scarsa differenziazione, 

invasione linfovascolare, stadio T avanzato e scarsa regressione tumorale dopo 

radioterapia preoperatoria in pazienti affetti da cancro del retto, nonché scarsa 

sopravvivenza globale e libera da malattia.  

 

Nello stesso studio è stato notato che in neoplasie con alta espressione di 

CD133+(CD133high), la sopravvivenza era indipendente dallo stadio TNM, mentre in 

popolazioni CD133low lo stadio TNM diventava il fattore prognostico principale. 

Questa è un'osservazione di grande importanza clinico-terapeutica. 

Se consideriamo che una stadiazione appropriata dei pazienti con tumore colorettale 

richiede il prelievo/analisi di almeno 12 linfonodi dal campione operatorio, si incorre nel 

fenomeno della stage migration se questo numero non viene raggiunto. Questo provoca la 

scorretta stadiazione di pazienti, che diventa rischiosa nel momento in cui pazienti ad alto 

rischio di recidiva vengono sottostimati a basso rischio, non ricevendo quindi terapie 

adiuvanti. 

Il CD133 si è dimostrato uno strumento sensibile nell'identificare questa popolazione, 

indipendentemente dal TNM. 

 

Ancora non è chiaro se il CD133 sia semplicemente un marker delle cellule resistenti o se 

effettivamente contribuisca al meccanismo di resistenza. 166 
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1.10 LIMITI DEL CD133  

Malgrado l’evidenza sopra presentata, sono stati pubblicati lavori che sostengono la non 

appropriatezza di CD133 come marker prognostico delle cellule staminali tumorali. 

 

UBIQUITA' DI CD133 

In diversi report le cellule positive per il CD133 erano più comuni nella massa tumorale 

che nel normale tessuto intestinale, dove erano scarse o assenti; questo dato non è stato 

confermato in recenti studi che hanno invece evidenziato l’ubiquità del CD133 sulle 

membrane cellulari di molteplici tipi cellulari.167 

Artelles et al168 hanno osservato che la positività al CD133 era presente nel 93.7 % dei 

pazienti ma nell‘88.8% dei casi sia nel tessuto normale che nella massa tumorale, pur 

essendo maggiore nell’area tumorale (nel 70% dei casi). I casi CD133+ sono stati divisi in 

alta e bassa positività e la maggior parte (75%) sono risultati a CD133+high, in linea con 

altri report. 119,151  

Shmelkov169ha identificato il CD133 negli epiteli differenziati di tutto il tratto 

gastrointestinale normale e tumorale, di topi ed umani, e non solo nel compartimento 

staminale. Ha messo in discussione l’utilità del CD133 come marker delle CST nel CRC 

dimostrando che anche popolazioni CD133 negative potevano sviluppare tumori e 

metastasi se trapiantate. 

 

CD133 E TUMORIGENICITA' E MULTILINEAGE DIFFERENTIATION 

Dittfeld et al 170hanno esaminato linee cellulari di CRC in vitro ed in vivo, dimostrando che 

non vi era differenza di tumorigenicità o resistenza alla radioterapia tra linee CD133+ e 
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negative. Dato interessante, da una popolazione di cellule CD133 negative venne generata 

una colonia particolarmente ricca in CD133 dopo trapianto, dimostrando come la 

multilineage differentiation non fosse riservata alle CD133+. 

Anche nello studio di Dalerba et al101 veniva confermata la capacità tumorigenica di 

popolazioni CD133- e la non selettività di CD133 come marker delle sole CST.  

 

CD133 E SENSIBILITA' COME MARKER DELLE CST 

Oltre agli autori sopra menzionati, anche il gruppo di Haraguchi171 ha espresso riserve 

sulla specificità di CD133 come marker delle CST. In uno studio su CD133/ALDH1, 

(l’enzima detossificante aldeide deidrogenasi 1 che conferisce chemioresistenza agli 

agenti alchilanti in altri tumori 184) mise in evidenza come CD133+/ALDH1+ fosse 

fenotipo comune nelle cripte coliche iperplastiche sia in pazienti con poliposi familiare 

(FAP) ed in maniera ancora più marcata negli adenomi. Il potenziale tumorigenico in vivo 

si dimostrava ristretto al gruppo ALDH1+, all'interno della popolazione CD133 piuttosto 

che dipendente al CD133+. 

Gli autori di questi studi summenzionati esprimevano riserve sul fatto che CD133 potesse 

essere utilizzato come marker selettivo delle cellule staminali tumorali. 

Infatti è stata anche suggerita la non essenzialità di CD133 per mantenere lo status di 

cellula staminale, dimostrata dal fatto che il knockdown di CD133 in cellule tumorali del 

CRC non influenzava la migrazione, la capacità di invasione, la clonogenicità e la capacità 

tumorigenica.172-3  
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1.11 IL NOSTRO STUDIO 

In questo contesto di evidenze discordanti si inserisce il nostro studio, in cui abbiamo 

esaminato il valore di CD133 come marker prognostico nel cancro del colonretto in una 

serie di 26 pazienti affetti da CRC sottoposti a chirurgia resettiva presso il nostro Istituto 

nel periodo 1 gennaio 2003- 31 Dicembre 2003. 
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2. MATERIALI  - METODI - RISULTATI 

In questo studio presentiamo la nostra casistica di pazienti affetti da carcinoma colorettale 

sottoposti a resezione chirurgica nel periodo 1/1/2003-31/12/2003 presso la Clinica 

Chirurgia Generale e Trapianti d’Organo dell’Ospedale di Parma. 

Dei 47 pazienti considerati, 7 sono stati esclusi perché i dati raccolti erano incompleti 

mentre 13 sonostati persi al follow up. I pazienti inclusi nello studio sono 26. 

Tutte le neoplasia sono state considerate indipendente dal grado istologico. 

Le caratteristiche dei pazienti sono riassunte nella Tab 2. 17 pazienti erano maschi e 9 

erano femmine, con un età media di 72.2 anni. 

Tab 2: Caratteristiche dei pazienti. 

 

Per quanto riguarda lo stadio TNM (sec. 

Classificazione dell’AJCC 1997 174): 2 erano stadio I, 8 

stadio IIA, 1 IIB, 2 IIIA, 5 IIIB, 5 IIIC e 3 IV. 

 

Campioni di tessuto tumorale sono stati prelevati da 

ciascun paziente previo consenso informato. 

I campioni sono stati fissati in formalina ed inclusi in 

paraffina; sono state ottenute sezioni di 4 mm di 

spessore su vetrini  silanizzati. 

L’indagine immunoistochimica è stata eseguita 

utilizzando l’anticorpo monoclonale CD133/1 (clone 

AC133 – MAC, Miltenyi Biotec, Auburn CA 95602,  

USA). 
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La molecola è un antigene transmembrana di superficie del peso molecolare di  

117 kD. 

Il CD133/1 (clone AC133) riconosce l'epitopo 1 del CD133.  

Dopo smascheramento antigenico (Dako retrieval solution pH9, cod. S2367) con tampone 

fosfato a pH 9, a bagnomaria a 95°C per 40 minuti, abbiamo usato il  sistema 

avidina/biotina, con tecnica routinaria, e controcolorazione  nucleare con ematossilina di 

Harris. La diluizione usata per l’impiego dell’anticorpo CD133/1 (AC133) è stata di 1:100. 

Sono state effettuate quindi delle valutazioni semiquantitative delle indagini, prendendo in 

considerazione la percentuale di cellule tumorali positive e l’intensità dell'immunoreazione 

graduandola seconda una scala di intensità di 3 gradi: + debole intensità di membrana, 

ma completa; ++ intensità di membrana facilmente rilevabile anche a piccolo 

ingrandimento (10x); +++ intensità brillante facilmente rilevabile anche ai minimi  

ingrandimenti (4x).  

Tali valutazioni sono state riferite in maniera semiquantitativa ai controlli positivi esterni 

usati: cellule staminali prostatiche, renali e fetali neurali, le cui immunocolorazioni erano 

brillanti e visibili anche a 4x. 

La positivita' al CD133 e' stata definita da una reattivita' istochimica della popolazione 

cellulare <(negativa) o ≥ al 50%(positiva). 

Non è stato effettuato uno studio differenziato sulla localizzazione della positività (di 

membrana, citoplasmatica). 

Le curve di sopravvivenza sono state eseguite secondo l’analisi di Kaplan-Meier ed i gruppi  

confrontati con il log rank test.  

L’analisi statistica è stata fatta con SPSS (SPSS Inc. Chicago, IL USA), Student T test and 

X2 test sono stati utilizzati per analizzare le variabili continue e discontinue; una p<0.05 è 

stata considerata statisticamente significativa. 
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I risultati ottenuti sono mostrati in tabella 3. 

Si noti che a parte uno (25/26), tutti i pazienti 

sono risultati positivi al CD133 (96,5%) anche 

se con diverse intensità di colorazione, 

direttamente correlate con la concentrazione 

di cellule positive. 

La positività al CD133 non è stata pertanto 

correlata a nessun’altra caratteristica 

clinicopatologica. 

Abbiamo invece valutato l’intensità della 

colorazione in rapporto ad età, sesso, stadio 

ed estensione tumorale (T) ma non sono 

emersi  

risultati con significato statisticamente 

rilevante. 

I fattori prognostici statisticamente significativi 

sono risultati l'estensione locale del tumore (T) e l’età del paziente: pazienti più anziani o 

con un'invasione locale maggiore avevano prognosi peggiore. 

 

  

Tab 3: CD133 positività’ ed intensità di colorazione. 
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3. DISCUSSIONE 

 

3.1 CELLULE STAMINALI TUMORALI E CANCRO  

Diversi studi ipotizzano che il cancro sia primariamente dovuto alla perdita di regolazione 

dei meccanismi proliferativi di una minoranza di cellule a caratteristiche staminalità, le 

cellule staminali tumorali (CST). Queste cellule, capaci di self renewal e multilineage 

differentiation, acquisterebbero caratteristiche tumorali quali la crescita incontrollata e la 

diminuita dipendenza dall'ambiente circostante. 2,176-177 

La comunità scientifica ha rivolto il suo interesse all’identificazione di queste cellule 

all’interno di ogni tipo tumorale in quanto direttamente responsabili della crescita tumorale 

e dell'invasione metastatica. 

Per identificare le CST sono stati utilizzati inizialmente marker noti nelle cellule staminali 

normali. Queste molecole spesso erano coinvolte in pathways di attivazione cellulare 

inerenti ai processi di regolazione del ciclo cellulare, proliferazione e apoptosi. In altri casi, 

come per il CD133, la loro funzione non era nota.  

L’interesse verso l’individuazione delle CST, che si sono finora dimostrate le più resistenti 

alle terapie con i farmaci finora noti, ha chiaramente enormi implicazioni terapeutiche 

poiché se davvero questa è la popolazione responsabile della crescita tumorigenica 

eliminandola completamente è possibile raggiungere la cura definitiva del tumore. 

D'altra parte, una terapia mirata verso markers di staminalità non selettivi per cellule solo 

tumorali avrebbe un impatto significativo sulla rigenerazione cellulare nei tessuti sani, 

andando a distruggere le cellule staminali normali responsabili della ripopolazione del 

tessuto dopo danno (es. radiochemiorapie). 
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Da qui la necessità di identificare markers sempre più specifici per quella ristretta 

sottopopolazione tumorale. 

 

3.2 CD 133 COME MARKER DELLE CELLULE 

STAMINALI TUMORALI  

 
Il CD133 è una proteina di superficie appartenente alla famiglia delle prominine. 

I ligandi nonché le funzioni di questa molecola di superficie rimangono tuttavia non ben 

definiti. 

Inizialmente il CD133 fu isolato nei microvilli apicali dell’embrione e dell’adulto di topo e 

nelle punte microvillari delle cellule renali.177 Data la sua localizzazione sulle protrusioni 

delle membrane cellulari si ipotizzò che avesse una funzione di regolatore della topologia 

delle membrane stesse. 106-7, 177 

Dopo la sua identificazione in cellule progenitrici del sistema emopoietico, vari studi 

confermarono la sua funzione come marker di cellule staminali. Infatti, CD133+ 

dimostravano in vitro ed in vivo capacità di:  

1) SELF RENEWAL: Gallascher et al 178 in cui una popolazione di cellule di cordone 

ombelicale umano, ricca di CD133+, aveva capacità rigenerativa 400 volte superiore a 

cellule CD133- quando trapiantata in topi NOD/SCID (non obese diabetic/severely 

combined immunodeficient); Lang et al 179 in cui il trapianto di linee CD133+ generavano 

ampia ripopolazione midollare 

2) MULTILINEAGE DIFFERENTIATION: Torrente 113 et al in un modello di distrofia di 

Duchenne cellule staminali ematopoietiche CD133+ miglioravano il quadro distrofico 

attraverso la differenziazione in elementi muscolari. 
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Oltre che nel sistema ematopoietico, il CD133 fu identificato come marker staminali in 

diversi altri tessuti (vedi Fig. 16).123 124,127,129-130,132,178-180      

 

 

Fig. 16  Espressione di CD133 come marker di cellule staminali da Mizrak D, Brittan M, Alison MR. CD133: molecule of the moment. J 

Pathol. 2008 Jan;214(1):3-9.177 

 

In seguito, si identificò il CD133 come marker di cellule staminali tumorali nelle leucemie 

mieloidi acute 70,90 ed in una varietà di tumori solidi, inclusi i tumori colorettali (Vedi 

Fig.17).94-5,99-100,111, 127,133,181-3 

 

Fig.17 Espressione di CD133 in vari tumori solidi da D. Mizrak et al CD133: molecule of the moment J Pathol 2008; 214: 3–9177 

CD133: molecule of the moment 5

and differentiated cells (reviewed in ref 7). Further-
more, AC133+/CD34+ cells have a higher clonogenic
capacity and engraftment rate than AC133−/CD34+

cells [18,19]. Therefore, as AC133 is expressed only
on stem and progenitor cells, whereas CD133 is also
expressed on differentiated cells, the AC133 epitope
is the most promising stem cell marker.

Gallacher et al showed that AC133+ cells were the
only subset amongst a CD34−CD38−lineage− popu-
lation from human cord blood that could form CD34+

cells in culture, with an engraftment capability in the
bone marrow of NOD/SCID mice 400-fold greater
than the AC133− subset [20]. Lang et al showed the
benefit of CD133+ cells for human allogeneic trans-
plantation; injection of either CD133+ or CD34+ cells
from both matched unrelated and mismatched-related
donors into ten patients produced successful recon-
stitution, but with a reduced T-cell depletion by the
CD133+ selection [21]. Bitan et al reported five fur-
ther cases of transplantation with CD133+ stem cells
from mismatched donors, avoiding lethal acute and
chronic GvHD [22].

A role for CD133/AC133 as a marker of stem cells
with the capacity to engraft and differentiate to form
functional non-haematopoietic adult lineages and con-
tribute to disease amelioration via tissue regeneration
is emerging, and thus CD133/AC133 cell therapy may
represent a promising treatment for many diseases.
Human AC133+ cells, isolated from human peripheral
blood and manipulated in vitro to undergo myogene-
sis, were shown to ameliorate disease via a direct con-
tribution to muscular regeneration when transplanted
into scid/mdx dystrophic mice, a model of Duchenne’s
muscular dystrophy [23]. Human circulating CD133+

cells were also induced to undergo either endothelial
or cardiomyocytic differentiation in vitro [24]. Busso-
lati et al showed that a population of CD133+ cells
isolated from the adult human kidney were capable
of both self-renewal and multi-lineage differentiation

in vitro and in vivo, and could contribute to renal tis-
sue regeneration by differentiation to form both epithe-
lial and endothelial lineages [25]. Autologous CD133+

bone marrow (BM) cells have been used to great
effect to boost regeneration in human liver [26]: three
patients with major liver tumours were subjected to
portal vein embolization of the tumour-bearing lobe
to induce atrophy, which in turn induced contralateral
lobe hypertrophy and thus increased the size of the
future remnant liver volume before an extensive par-
tial hepatectomy. By CT criteria, the BM-treated lobes
enlarged by at least 2.5-fold more than the non-BM
cell-treated controls.

In addition to the haematopoietic system, CD133
and CD34 are also expressed on endothelial progenitor
cells (EPCs), which play a role in angiogenesis and
neovasculogenesis during both tumour growth and
wound healing (reviewed in ref 27). However, Lu
et al compared colony formation and endothelial cell
differentiation potential of populations of CD34+ and
CD133+ cells from umbilical cord blood, finding that
although both populations formed similar numbers of
granulocyte–macrophage colony-forming units (CFU-
GM), CD133+ cells showed reduced formation of
burst-forming units erythroid (BFU-E) colonies and
were unable to differentiate to endothelial cells, and
therefore this study failed to highlight any distinct
advantage of using CD133 as a stem cell marker [28].

CD133 is also a promising stem cell marker in
several other tissues (Table 1). Uchida et al used an
antibody directed towards an unglycosylated form of
CD133 (MAb 5F3 or MAb CD133) to isolate stem
cells from human neural tissue, which were capable of
successful engraftment, migration, proliferation, and
neural differentiation for prolonged periods follow-
ing transplantation into the brains of NOD/SCID mice
[29]. Lee et al isolated CD133+lineage− cells, which
constituted approximately 0.1–0.3% of cells in the
mouse developing cerebellum, and showed that these

Table 1. Cells expressing prominin family members, often in combination with a repertoire of other markers, are widely
expressed by multiple tissues and function as stem cells

Antigenic phenotype Origin Stem cell action Reference

AC133 or CD133 Human adult blood, bone marrow,
cord blood, and fetal liver

Human haematopoietic reconstitution 1,20–22

AC133 Human peripheral blood Myogenesis in mouse model of Duchenne’s muscular
dystrophy

23

CD133 Human peripheral blood Endothelial and cardiomyocytic differentiation in vitro 24
CD133 Adult human kidney Endothelial and epithelial differentiation, human renal

regeneration
25

CD133 Human bone marrow Human liver regeneration, mechanism unknown 26
CD133 Human and mouse brain Neural differentiation in mice 29–31
CD133, SSEA4 Mouse embryonic forebrain Neural differentiation in vitro 32
AC133-2, β1-integrin Human neonatal foreskin Keratinocyte differentiation in vitro 33
CD133, β1-integrin Human prostate basal cells Prostatic acinar differentiation in mice 34
CD133+CD34−CD45− Ductal epithelium neonatal mouse Multiple lineage differentiation in mouse pancreas 35
Ter119− pancreas
CXCR4, NGN-3, nestin,
CD133, Oct-4, Nanog,
ABCG2, CD117

Human pancreas Islet differentiation in vitro 37

J Pathol 2008; 214: 3–9 DOI: 10.1002/path
Copyright  2007 Pathological Society of Great Britain and Ireland. Published by John Wiley & Sons, Ltd.
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3.3 CD 133 COME MARKER DELLE CELLULE 

STAMINALI TUMORALI NELLE NEOPLASIE 

COLORETTALI 
 

I risultati di esperimenti di tumorigenicità eseguiti da O’Brien99 e da Ricci100 con 

popolazione di cellule di cancro colorettale indicano il CD133 come marker delle cellule 

staminali tumorali per 3 ragioni fondamentali: 

1) cellule CD133+ erano negative per il CK20 (marker delle cellule epiteliali intestinali 

terminalmente differenziate e presente nel 75-95% delle cellule di CRC 184-5); 

2) solo le cellule CD133+ producevano colonie tumorali con la tipica struttura a cripte del 

tumore primitivo dopo xenotrapianto in topi NOD/SCID; 

 

3)La capacità di riprodurre neoplasia in vivo veniva persa quando le cellule venivano 

indotte a differenziazione terminale, indicata dalla comparsa di CK20. 

In questi esperimenti la popolazione di cellule CD133+ all’interno della massa tumorale era 

stimata tra il 1-6 e il 25-29%. 

 

Questi promettenti risultati non vengono completamente confermati da Dalerba101.  In 

quest'ultimo studio l’espressione di CD133 nei campioni di CRC era estremamente variabile 

(alcuni completamente negativi, altri omogeneamente positivi, altri una combinazione 

variabile tra le due componenti)  e soprattutto era meno specifica di altri markers quali 

EpCam (EpCAm: molecola di adesione epiteliale, antigene di differenziazione epiteliale 

presente in numerosi tipi di carcinoma, coinvolto nell’attivazione di pathways intracellulari 
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connessi con la proliferazione e la polarità cellulare), CD44 o CD166. L'autore suggeriva un 

ruolo limitato di CD133 come marker delle CST. 

Anche Haraguchi171 ha sottolineato che la combinazione di markers CD133/CD44, invece 

del solo CD133, ha maggiore specificità nell’individuare la popolazione di CST nel CRC. Nel 

suo studio solo popolazioni di cellule CD133+/CD44+, ma non CD133+/CD44- o CD133-

/CD44-, erano in grado di generare tumore nel modello di topo (la scarsità di CD133-

/CD44+ non ha permesso lo xenotrapianto di questa popolazione né lo studio della sua 

tumorigenicità in vivo). 

La selettività di CD133 come marker di cellule staminali tumorali è stata seriamente messa 

in discussione da Karbanova 167et al con l’aiuto di un nuovo e piu’ specifico anticorpo 

monoclonale. Karbanova ha identificato il CD133 come marker generico delle membrane 

apicali o apicolaterali degli epiteli ghiandolari, giustificando i risultati di altri studi sulla base 

dell’uso di anticorpi non strutturalmente adeguati per riconoscere il CD133, ma solo un suo 

epitopo (AC133) che subirebbe in diverse circostanze modifiche conformazionali dando 

origine a falsi negativi. 

Altri studi dimostrarono l’espressione di CD133 negli epiteli normali di dotti pancreatici 

nell’uomo, tubuli renali prossimali e dotti delle ghiandole mammarie. 188,199-200 

 

Lo studio che più ha acceso la controversia sul ruolo effettivo di CD133+ come marker 

delle CST nel cancro colorettale è quello di Shmelkov169, secondo il quale questo antigene 

viene espresso ubiquitariamente nell’epitelio colico differenziato di topi ed umani, sia 

normale che di cellule tumorali, e non può essere quindi ritenuto non specifico per le 

cellule multipotenti o progenitrici; ulteriore prova della non selettività di CD133 per le CST 

il fatto che cellule CD133- fossero in grado di rigenerare il tumore dopo xenotrapianto. 

(Vedi Fig.18). 169,186 
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Fig. 18  Potenzialità tumorigeniche di CD133+ e CD133- da La Barge MA, Bissell MJ. Is CD133 a marker of metastatic 

colon cancer stem cells? J Clin Invest. 2008 Jun;118(6):2021-4186 

 

Più precisamente, tutte le cellule dell’epitelio intestinale 

erano CD133+/EpCam+ e così anche tutte quelle 

dell’epitelio neoplastico; al contrario le cellule stromali 

erano tutte EpCam-/CD133- e non generavano tumori 

dopo xenotrapianto. Quando invece i campioni tumorali 

provenivano da metastasi epatiche di CRC, compariva una 

componente di cellule EpCAM+/CD133- ma sia le Cd133+ 

che CD133- erano in grado di trasmettere la neoplasia 

dopo trapianti seriali in topi NOD/SCID e la componente 

CD133- sosteneva una crescita tumorale più rapida (vedi 

Fig. 19) 

Fig. 19 da Shmelkov et al CD133 expression is not restricted to stem cells, and both CD133+ and CD133- metastatic colon cancer cells 

initiate tumors. J.Clin.Invest 2008; 118: 2111- 2120169 
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niches. On the contrary, we detected CD133 in the majority, if 
not in all, of differentiated epithelial cells in organs with hollow 
ductal and nonductal luminal cavities, including the colon. We 
demonstrated that CD133 is expressed ubiquitously in the major-
ity of the human primary colon tumor cells and in colon tumors 
emerging in Il10–/–CD133lacZ mice. Notably, the majority of stromal 
and inflammatory cells were CD133– in primary human tumors 
or murine Il10–/–CD133lacZ-derived colonic tumors. In contrast, 
CD133+ and CD133– cells coexpressing EpCAM were detected in 
human metastatic colon cancer, and both populations were capa-
ble of tumor initiation. Although both CD133+ and CD133– cells 
isolated from metastatic colon adenocarcinomas can perform as 
cancer-initiating cells, the CD133– subset results in the formation 
of more aggressively growing tumors. Cumulatively, our data show 
that CD133 expression is not restricted to organ-specific stem cells 
or to cancer-initiating cells in metastatic adenocarcinomas.

CD133 was originally shown to be primarily expressed on CD34+ 
hematopoietic stem and progenitor cells (1, 2). Subsequently, it 
was shown to be expressed on subsets of endothelial progenitor 
cells (4). Using both the genetic model and immunohistochemical 
staining, we have discovered that in contrast to the hemangiogenic 
cells, CD133 expression in epithelial tissues is not restricted to 
stem or progenitor cells, but it is broadly distributed through the 
mature ciliated epithelial lining of luminal cavities. This is a sur-
prising finding in relation to previously published data, which were 
obtained using immunohistochemical methods with commer-
cially available antibodies. One explanation for this inconsistency 
could be hidden in the potential difference between the presence 
of mRNA and the CD133 protein in epithelial cells. Alternatively, 
this discrepancy may be due to the antibody affinity and different 
glycosylation and/or splice variants of CD133. However, our data 
demonstrate that CD133 immunohistochemical staining in both 

 

×
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Shmelkov suggerì inoltre che la sottostima della positività a CD133 in precedenti studi 

poteva essere dovuta alla posizione ed all’angolo delle cripte nelle sezioni 

anatomopatologiche (vedi Fig.20).  

 

  

        

 

E’  

 

importante ricordare che pur assumendo che il CD133 possa selezionare una popolazione 

con un ruolo significativo nell’iniziazione e trasmissione neoplastica, non tutte le cellule 

positive saranno propriamente cellule staminali tumorali  (O’Brien stima 1/262); pertanto, 

questo marker da solo non può essere considerato come target farmacologico perché non 

abbastanza specifico. Una e terapia selettivamente mirata verso cellule che lo esprimono 

sarebbe altamente tossica. 186 
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mouse. In their latest study, they created a 
mouse with a knock-in lacZ reporter gene 
(which expresses β-galactosidase) controlled 
by all endogenous CD133 promoters and 

thus provides a far more accurate represen-
tation of CD133 tissue-specific gene expres-
sion compared with AC133 monoclonal 
antibody staining alone (5).

Using this genetic mouse model, Shmel-
kov et al. show in their current study that 
CD133 expression is widely distributed in 
the luminal layer of a number of epithelial 

Fig 20 Meccanismi responsabili della sottostima di CD133 da LaBarge MA, Bissell MJ. Is CD133 a marker of 

metastatic colon cancer stem cells? J Clin Invest. 2008 Jun;118(6):2021-4186 
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Come è possibile che i risultati sull’espressività di CD133 siano differenti? 

 

Le interferenze nella determinazione della positività a CD133 sono dovute al fatto che la 

struttura e l'espressione di CD133 sono influenzate da molteplici fattori. 

La falsa positività o negatività di una popolazione al CD133 potrebbe essere dovuta a: 

1) insufficiente selettività degli anticorpi monoclonali verso l'epitopo AC133 la cui 

espressione può essere downregolata indipendentemente dall'espressione di CD133 (la 

distribuzione di CD133 mRNA, misurata anche con tecniche di RT-PCR, è infatti molto più 

estesa di quella di AC133) 93,187-8 Inoltre è formalmente possibile che l'anticorpo anti 

AC133 riconosca altri epitopi glicosilati su molecole diverse dal CD133;189 

2) attivazione di pathways intracellulari che influenzano l'espressione di AC133 ma 

non necessariamente di CD133;189 

3) variabilità proteica: Ci sono molteplici varianti di splicing (spliced isoforms) sia 

negli umani che nel topo ed in alcune di queste potrebbe mancare l'epitopo AC133, 

riconosciuto da alcuni anticorpi 178,190-1. Kemper però dimostra che gli anticorpi 

monoclonali riconoscono epitopi posti sulla seconda ansa extracellulare della proteina, non 

influenzata da varianti di splicing;192 

4) tensione di ossigeno nel mezzo di coltura. L'espressione di CD133 è ridotta a 

concentrazioni di ossigeno crescenti;160, 193 

6) ipermetilazione dell'isola CpG del promoter: l’espressione di CD133 è regolata da 

processi di ipermetilazione dell’isola CpG nell’area del promoter di Cd133 e che questo 

produce una downregulation rendendo alcuni epitopi irraggiungibili da certi anticorpi 
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monoclonali. Questa downregulation è tipica in tumori ad alta aggressività 

indipendentemente dal ruolo potenziale di questo marker come delle CST. A conferma di 

questo l’osservazione che l’espressione di mRNA di CD133 non varia durante la 

differenziazione. Kemper ha dimostrato con tecniche di immunoblotting che durante la 

differenziazione non cambia l'espressione totale di CD133 ma varia la sua glicosilazione. 

105,169,192,194-5 

3.4 CD133 SIGNIFICATO PROGNOSTICO NEL CRC 

Il cancro del colonretto rimane uno dei più diffusi tipi di cancro al mondo. L’incidenza di 

recidiva dopo chirurgia radicale è del 17.3% e la sopravvivenza a 5 anni del 69.9% 

(13.2% per i pazienti in stadio IV). Malgrado le innovazioni terapeutiche, chirurgiche e 

farmacologiche, la maggior parte dei pazienti morirà per recidiva di tumore.196-197 

 

E’ pertanto indispensabile identificare la popolazione a rischio di recidiva per poter 

intervenire tempestivamente e specificamente allo scopo di prevenirla ed eradicare 

completamente la malattia. 

Fattori prognostici noti sono l’estensione locoregionale (T) e linfonodale (N) della malattia 

come anche l’angioinvasione o il grado istologico. 

Alla luce delle nuove teorie che vedono le CST come responsabili della tumorigenesi, delle 

recidive e delle metastasi si è cercato di identificare nuovi fattori prognostici legati a 

queste cellule. 

Alcuni autori hanno analizzato la positività al CD133 in relazione a parametri clinici ed 

evidenziato come tumori ad altra espressione di CD133+ fossero associati a caratteristiche 

di maggiore malignità, prognosi peggiore e più alta incidenza di chemioresistenza e 

metastasi. 119,139,141,145,198-201 
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Nakamura et al 157hanno identificato una correlazione positiva tra la positività per 

CD133+/CEA/CK20 nel lavaggio peritoneale di pazienti sottoposti a resezione per CRC ed 

incidenza di recidiva. 

 

Horst et al 119 in uno studio di 77 pazienti affetti da CRC hanno osservato come popolazioni 

cellulari tumorali con alta espressione di CD133 (definita dalla positività >del 50% delle 

strutture pseudoghiandolari tumorali, identificate con uso di tre diversi anticorpi 

monoclonali) erano associati a prognosi peggiore. CD133 è risultato un fattore prognostico 

indipendente per la sopravvivenza a 5 e 10 anni sia nell’analisi uni che multivariata 

(p=0.002). 

L’alta espressione di CD133 era presente in circa il 26% dei campioni esaminati. 

 

Li et al analizzano una serie di 104 pazienti affetti da CRC stadio IIIb sottoposti a 

resezione chirurgica radicale. In questo gruppo il 40.4% presentava neoplasia ad alta 

espressività di CD133 (cut off >5%). In questa sottopopolazione, solo 7/104 (6.5%) aveva 

una positività superiore al 50% del totale.145 

La sopravvivenza dei pazienti con alta espressività era significativamente inferiore 

(p=0.001) e questo fattore era risultato fattore prognostico indipendente anche all’analisi 

multivariata. 

 

Kojima 141 conferma la correlazione tra positività al CD133 e peggiore outcome in pazienti 

con adenocarcinoma ben e moderatamente differenziato (ma non negli scaramenti 

differenziati) in uno studio di 189 pazienti, di cui però solo 11,1% era stato classificato 

come CD133+. In questo studio il cutoff di positività era del 10%; all’analisi multivariata il 
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CD133 non era risultato però come fattore prognostico indipendente per la sopravvivenza, 

ne per la comparsa di recidiva o metastasi. 

 

Nel nostro studio è stato utilizzato solo un anticorpo monoclonale e la positività al CD133, 

considerando un cut off del 50%, (quindi molto più alto degli studi sopra citati) è risultata 

essere omogenea su tutta la popolazione 96.5% (25/26 pazienti). Per questo motivo non è 

stato possibile correlare la positività con altri fattori clinico-patologici. L’intensità della 

colorazione istochimica, funzione della concentrazione di cellule CD133 positive, non ha 

dimostrato significativa correlazione con la sopravvivenza o con altri parametri patologici 

quali il TNM.  

Sebbene la percentuale di cellule staminali tumorali per ogni tipo di tumore non sia 

univocamente definita, è altamente improbabile che coinvolga piu' del 50% della 

popolazione cellulare tumorale. L'alta positività osservata includeva certamente anche 

cellule terminalmente differenziate. 

Pertanto il nostro studio supporta la non specificità di CD133 come marker della sola 

popolazione di cellule staminali tumorali. 

 

Quali sono le ragioni tra risultati cosi’ differenti? 

Le potenziali spiegazioni sono riassunte qui di seguito: 

1) l’identificazione di una popolazione arricchita di cellule staminali tumorali varia 

ampiamente tra gli individui 64 e anche tra sottotipi tumorali diversi di uno stesso 

tessuto65 perché’ si è ipotizzato che la percentuale della popolazione di CST dipenda infatti 

dal tessuto di origine, dal microambiente stromale, dalle modificazione somatiche 

accumulate e dallo stadio di malignità raggiunto dal tumore. 32,43,66 Nondimeno, gli stessi 

markers potrebbero avere significati diversi in tumori di tipo differente; 
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2) ciascun gruppo di ricerca ha utilizzato cut-off diversi per definire la positiva’ al CD133 

( dal 5% fino al 50%); 

 

3) l’utilizzo di metodologie eterogenee: da mRNA in RT-PCR a studi di 

immunoistochimica con anticorpi monoclonali,  singoli o multipli, specifici per epitopi 

diversi, la cui espressione cambia in seguito a processi di glicosilazione o in seguito ad 

alcuni particolari trattamenti (come spiegato sopra).169,192 

 

4) Alterazioni dovuti a tecniche non accurate: il trattamento enzimatico usato durante 

la preparazione della sospensione cellulare pretrapianto potrebbe modificare i markers di 

superficie e quindi determinare un errore di selezione. 202 

Per limitare le interferenze e selezionare una popolazione purificata e presumibilmente 

arricchita di CST durante la dissociazione cellulare dei tumori solidi è necessario 

ottimizzare le condizioni per preservare la vitalità cellulare e l’espressione dei markers di 

superficie.  

Durante la separazione cellulare prima del trapianto dalla popolazione di CST che si vuole 

studiare è necessario escludere con tecniche di citometria a flusso: cellule morte, cellule di 

origine ematopoietica, cellule endoteliali e stromali la cui presenza potrebbe alterare i 

risultati. 

Una volta separate le due popolazioni tumorigenica e non, bisogna dimostrare se la 

differenza tra le due è solo epigenetica o genetica. La popolazione tumorigenica dovrà 

inoltre dimostrare di contenere cellule tumorali vive. (Vedi Fig. 21) 
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Fig.21 Come testare il modello di cellula staminale da  Shackleton  et al Heterogeneity in cancer: cancer stem cells versus clonal 

evolution. Cell. 2009 Sep 4;138(5):822-9.78 

 

5) l’utilizzo di sedi diverse d'impianto delle cellule tumorali: alcuni tessuti sono più 

favorevoli di altri all'attecchimento del graft (ad esempio la capsula renale invece del 

sottocute). Inoltre i mezzi di coltura hanno un impatto significativo sulle capacità di 

crescita. Per es. in alcuni studi effettuati su cellule di carcinoma mammario, la crescita 

tumorale dopo trapianto era significativamente aumentata dalla presenza di Matrigel 

(sostanza simile alla membrana basale, ricca in fattori di crescita). 203-4 

E’ noto che il successo dello xenotrapianto nel topo dipende anche dalla capacità di 

evasione del sistema immunitario del ricevente. Si è osservato infatti che la risposta 

immunitaria del topo dopo trapianto di cellule tumorali umane è sempre presente ma è 

tanto più ridotta quanto più severamente immunocompromesso è il modello animale. 

Malgrado sia limitata in topi NOD/SCID può comunque influenzare l’engrafment di cellule 

tumorali e quindi limitarne la capacità di crescita.3,32,64,205-7 Per esempio, la percentuale di 

cellule di melanoma capaci di generare il tumore primitivo in topi NOD/SCID/Il2y- 

(knockout per il recettore di IL-2 ) quindi incapaci di generare risposta con linfociti B T e 

NK , era esponenzialmente superiore a quella delle cellule trapiantate in topi NOD/SCID 

(che mantenevano una risposta NK).32  Sia popolazioni CD133+ che CD133 erano infatti in 

824 Cell 138, September 4, 2009 ©2009 Elsevier Inc.

potential is common and there is little 
evidence of hierarchical organization, 
heterogeneity in response to therapy 
likely arises primarily from clonal evo-
lution, not from epigenetic differences 
between cancer stem cells and their 
progeny.

The Cancer Stem Cell Model 
Addresses Potential, Not Fate
The cancer stem cell literature has 
addressed the potential of cancer cells 
to contribute to disease, not the actual 
fate of cells within patients. Potential 
describes what cells are capable of doing 
under permissive conditions, whereas 
fate describes what they actually do in 
a speci!c circumstance. The central 
tenet of the cancer stem cell literature 
has been that the vast majority of cells 
within at least some cancers have lost 
the potential to proliferate extensively, as 
revealed by their inability to transfer dis-
ease to immunocompromised mice and 
in some cases by their inability to pro-
liferate in culture. It has been proposed 
that the nontumorigenic cancer cells can 
be ignored in therapy because they lack 
the potential to contribute to disease.

These inferences regarding tumori-
genic potential are sometimes confused 
with the question of which cells are actu-
ally fated to contribute to disease in 
patients. The issue of fate is a different 
question that has not been addressed by 
the cancer stem cell !eld. Indeed, there 

are almost no data in all of cancer biol-
ogy that address the question of whether 
many cancer cells or few cancer cells are 
actually fated to contribute to disease in 
patients because this question can only 
be addressed within the patient and 
therefore is experimentally less feasible. 
It is important to bear in mind that just 
because a cell has the potential to form 
a tumor does not mean that it actually 
does so within a patient. Cancer cells 
with tumorigenic potential might be held 
in check, transiently or permanently, by 
environmental or immunological mecha-
nisms that prevent them from actually 
contributing to disease.

To test the cancer stem cell model, it is 
necessary to identify all of the cells with 
the potential to proliferate extensively 
and to contribute to disease (Figure 1). 
If a cancer cell has the potential to form 
a tumor in any assay, then it has not 
entered an epigenetic state in which it 
has lost the ability to proliferate, and it is 
perilous to ignore this cell when treating 
a patient. For this reason, tumorigenic 
potential is presumably the key consid-
eration when devising therapeutic strat-
egies because therapies must target all 
cells with the potential to contribute to 
disease in a patient. It is not safe to base 
therapeutic strategies on assumptions 
regarding fate because fate is context 
dependent. Cancer cells fated to con-
tribute to disease in one context (such as 
in a primary tumor) may be quite different 

from cells fated to contribute to disease 
in other contexts (such as after metasta-
sis or therapy). Rational approaches to 
therapy must therefore target all of the 
cells with the potential to contribute to 
disease.

A fundamental question is whether 
immunocompromised mice are reliable 
models for studying human cancer. The 
answer may depend upon the aspect 
of cancer biology being studied. Trans-
plantation into highly immunocompro-
mised mice is the best, albeit imperfect, 
way of assessing which human cancer 
cells have the potential to form tumors/
leukemias. In contrast, such stud-
ies often cannot address the extent to 
which these cells might be positively or 
negatively regulated by environmental 
mechanisms, such as immune function, 
in patient tissues. For example, an inter-
esting question is whether some cancer 
cells are more immunogenic than oth-
ers in patients. This question should not 
be confused with the cancer stem cell 
model, which addresses the very differ-
ent issue of whether intrinsic epigenetic 
differences among cancer cells limit 
their proliferative potential. The question 
of whether some cancer cells are more 
immunogenic than others in patients 
may not be directly testable because it 
requires tumorigenesis assays that rep-
licate the syngeneic immune response 
that occurs in patients against their 
own tumors. The xenogeneic immune 

Figure 1. Testing the Cancer Stem Cell Model
During the dissociation of solid tumors (left), conditions must be optimized to maximize the preservation of cell viability and surface marker expression. During 
cell separation (middle), care must be taken to use viability dyes and markers to exclude dead cells, hematopoietic cells, endothelial cells, and stromal cells (if 
possible) by "ow cytometry from the cancer cell preparation. The tumorigenicity of all cells must be tested in assays optimized for the engraftment of human 
cancer cells (right). For nontumorigenic cell populations, it is critical to con!rm that they contain live cancer cells, rather than normal cells or debris. If markers 
can be identi!ed that distinguish tumorigenic from nontumorigenic cells, an important question is whether these cancer cell populations are distinguished by 
epigenetic rather than genetic differences.
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grado di generare tumore in topi NOD/SCID/IL2-. Inoltre popolazioni CD133- generavano 

progenie mista, CD133+ e –, dimostrando la capacità di riprodurre la stessa 

eterogeneicita’ del tumore primitivo. 

La tumorigenicità può variare drasticamente da condizioni in vitro a in vivo e anche da 

tumore primitivo a metastasi. 78 

 

6) la maggior parte dei markers che sono stati studiati, incluso il CD133, sono stati scelti 

in base al loro pattern di espressione in cellule ritenute staminali invece che per la 

funzione che svolgono. Alcuni di questi hanno un ruolo nell’indurre o mantenere i 

rapporti intercellulari o tra cellula e matrice. I risultati degli esperimenti di xenotrapianto 

utilizzando popolazioni cellulari altamente purificate di un particolare marker. Questo 

potrebbe offrire a queste popolazioni un vantaggio di crescita nel modello animale. 208 

 

3.5 CD133 e CHEMIORADIORESITENZA 

 

I pazienti affetti da cancro del retto, malgrado la riduzione della massa tumorale con 

radioterapia hanno un tasso di recidiva, in assenza di chirurgia, che si avvicina all’80%.209 

La recidiva rimane la maggiore causa di morte in pazienti affetti da cancro del CRC anche 

dopo radiochemioterapia preoperatoria e chirurgia radicale con TME.210-12 

Le CST si sono dimostrate particolarmente resistenti ai trattamenti farmacologici. 

Il CD133 è stato associato ad aumentata chemioradioresistenza in diversi tumori147,214 

incluso il cancro colorettale 139, 165, 214-5, sebbene non sia chiaro se  questa molecola sia 

direttamente connessa con i meccanismi di resistenza o se rappresenti solo il marker di 

una popolazione maggiormente aggressiva. 
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A cosa potrebbe essere dovuta la chemio-radioresistenza delle CST? 

 

1) Gli agenti chemioterapici hanno come bersaglio cellule differenziate a più rapido 

turnover;216,140,24 

2) le cellule staminali esprimono caratteristicamente proteine di multidrug resistance (i 

trasportatori MDR1 e APC). Tali proteine forniscono un’ulteriore protezione trasportando i 

chemioterapici all’esterno del citosol e fornendo un’ aumentata resistenza all’apoptosi 

chemioindotta.24,35,139 

Se le CST esprimono le stesse proteine potrebbero anch’esse essere costituzionalmente 

resistenti alla RCT. Questo potrebbe spiegare il fallimento terapeutico nella cura della 

malattia recidiva e metastatica, malgrado una iniziale risposta. La chemioradioterapia 

eliminerebbe cellule più differenziate, selezionando una popolazione di cellule staminali più 

resistenti, responsabili in seguito della ricrescita del tumore. 

 

3) aumentata capacità di riparazione del DNA; ad es. nei gliomi si è dimostrato che la 

chemioradioresistenza del tumore può essere correlata ad un potenziato meccanismo di 

mismatch repair, con efficace correzione delle mutazioni potenzialmente letali;147, 213 

4) la radioterapia non ha un effetto rilevante sulla capacità di autorigenerazione delle 

CST.158 

 

Nel nostro studio non è stato possibile valutare la relazione tra CD133 e resistenza ai 

chemioterapici dopo in quanto tutti i tumori risultavano immunoistochimicamente positivi. 

Comunque, la nostra serie da noi analizzata era numericamente molto limitata e qualsiasi 

risultato statisticamente significativo sarebbe da interpretare alla luce di questo.   
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4. CONCLUSIONI 

Il CD133 è stato isolato su diversi epiteliali normali e su più popolazioni tumorali.  Sebbene 

alcuni autori dimostrino la sua associazione con cellule a potenziale staminale, altri marker 

(CD44, Lgr5, EpCAM) o la combinazione di più markers, si sono dimostrati più specifici per 

l’identificazione delle CST. 

 

L’estrema eterogeneità dei metodi e dei campioni utilizzati nei vari studi rende il confronto 

particolarmente complesso, talvolta non fattibile.  

La maggior parte degli studi clinici sono a carattere retrospettivo, su campioni di piccole 

dimensioni. Spesso i gruppi di pazienti hanno caratteristiche clinicopatologiche (per. es. 

stadio TNM, grado istologico) e terapeutiche (regimi di chemioterapia e 

radiochemioterapia con combinazioni differenti di farmaci) molto eterogenee. 

La scarsa conoscenza dei meccanismi che regolano l’interazione, la proliferazione e la 

differenziazione cellulare, nonché i limiti delle metodiche finora disponibili ed il loro utilizzo 

variegato, pongono serie limitazioni al significato dei risultati ottenuti. 

Il nostro studio si allinea con precedenti risultati che supportano l'ampia rappresentazione 

di CD133 negli epiteli tumorali colici e la non selettivita' di questa molecola per la 

componente staminale tumorale; date le presenti limitazioni (limitato numero di pazienti, 

utilizzo di unico antibiotico monoclonale) non è possibile attribuire un significato 

determinante ai risultati ottenuti. 

La revisione della letteratura non porta comunque a conclusioni definitive e la diatriba 

rimane accesa su diversi argomenti: l’esistenza delle cellule staminali tumorali ed il loro 

ruolo come uniche motrici della diffusione tumorale, l’identificazione di specifici markers 
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delle CST all’interno di ogni tipo tumore e il vantaggio terapeutico che questi markers 

potrebbero avere. 

 Sono necessari studi con un maggior numero di casi, che utilizzino metodiche simili e 

popolazioni di pazienti con caratteristiche clinico-patologiche comparabili per verificare il 

ruolo di CD133 e di altre molecole come marker delle CST.  Saranno necessari ulteriori 

esperimenti per chiarire se e quali tumori seguono il modello staminale e non quello 

clonale o se intervengono entrambi, ma in momenti diversi , nel processo di tumorigenesi.  

Inoltre, fino alla completa comprensione dei meccanismi che regolano la genesi e 

l'espansione tumorale, non è opportuno dirigere le terapie solo verso l’eliminazione di una 

popolazione staminale ancora di non certa caratterizzazione, quando i farmaci finora noti 

sono capaci di aggredire almeno una parte della popolazione tumorale. 

Creare terapie ad hoc, per ogni specifico paziente, utilizzando strategie molteplici 

(chemioterapici e terapia genica) sarà il prossimo passo avanti. 
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