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Situacion problema

Los 6 pacientes tienen:

- Adenocarcinoma de
prostata

- Score de Gleason:4+3
- Estadio: localizado

- PSA: 18 ng/ml



Respuesta

No todas las células tumorales son iguales




PROCESO TUMORIGENICO

 Progresion tumoral es el proceso a través del cual las células
normales se transforman en fenotipos neoplasicos.

Se produce por una serie
de mutaciones y cambios
epigeneticos que afecta
los genes que regulan la
proliferacion, sobrevida
y otros cambios
relacionados con un
fenotipo maligno
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1. Evidencias epidemiologicas
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Se necesitan, al menos, 6 -7 eventos para que se produzca un tumor
1 evento cada 10- 15 anos = 60-70 anos



- Luminal Cell
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#- stromal Cell

&, -Immune Cell

Processes;

Oxidative stress,
Inflammatian, luminal
and basal proliferation

Muolecular Changes;
Upregulation of Bcl-2
and G5TP1
Downregulation of
MEX3.1, PTEM and
COKN1B

Processes;

Lurminal cell
hyperpraliferation,
Telomere shortening,
Stromal reactivity

Molecular Changes;
ETS transcription
factor dysregulation,
MNEX3.1 loss, SPOP
mutation, TMPRS52-
ERG fusion

2. Evidencias histoldégicas y genética

Cancer

Processes;

Luminal cell
hyperpraliferation,
loss of basal epithelia,
basement membrane
breakdown, immune
cell infiltration,
reactive strama

Molecular Changes;
Telomerase activation,
PTEM deletion, RB1
loss



Célula de origen
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Presenter
Presentation Notes
Minoría (1% del tejido basal)
Poco diferenciadas
Capacidad de dividirse ilimitadamente
Se autoperpetuan ya que algunos de sus descendientes son stem cells 
Dan una gran cantidad de células descendientes completamente diferenciadas
Inmofenotipo: CD44+, α2β1hi integrin, CD133+
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Las mutaciones en las
celulas progenitoras no se
transmiten a la descendencia
ya que estas tienen limitada
replicacion

Solo las mutaciones en las
stem cells pueden ser
transmitidas al tumor como
una nueva expansion clonal.

EXPANSION CLONAL
EN TUMORES



Diversidad clonal debido a la alta tasa de mutacién en las stem cells

Passenger mutations

Clonal Theory (Nowell 1976)

Driver mutation
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Nature Reviews | Cancer
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MUCHAS DE LAS CARACTERISTICAS DE LAS CELULAS
CANCERIGENAS SE ADQUIEREN POR COLABORACION
DE VARIOS GENES ALTERADOS
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Cancer de prostata

Estrés
oxidativo
Inflamacion

Proliferacion
luminal y
basal

Bcl2 y GSTP1
JNKX3.1,
PTENy
CDKN1B

* Hiperproliferacion
de células

luminales

e Acortamiento de
telomeros

e Estroma reactivo

Factor de
transcripcion ETS
desregulado
Pérdida de NKX3.1
Mutacién de SPOP
Fusion de
TMPRSS2-ERG

Mutacion
de myc,

Hiperproliferacion
de células
luminales

Pérdida de epitelio
basal

Ruptura de Invasion de tejidos
membrana basal a distancia
Infiltracién de Resisten.ci’a a
células castracion

inmunolodgicas

Cancer Cancer avanzado

Aberracion
cromosomica
X,7y 8

Rb, KAl 1, ANX 7

Delecion PTEN P53

Pérdida de Rb1
Activacion de
telomerasas

1 Bcl2
AR amplificado
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Cancer de prostata

¢ Qué diferencia habria entre un CaP de origen luminal con

uno de origen en células madres tumorales?

Los tumores provenientes de células madres tumorales son
resistentes a tratamientos y ademas, son AR (-). Por lo tanto, son
tumores que favorecen la recaida y la metastasis.

Perdidad de capacidad
de formacion de tumor

Terapias

convencionales
Persistencia de las
células madre de

tumor

\ Persistencia







¢La presencia de diferentes grados de Gleason en
el tumor muestran heterogeneidad tumoral?

Si, puede haber una Unica célula de origen que da
subclones (heterogeneidad intratumoral) o
diferentes céelulas de origen que dan heterogeneidad
Intertumoral. Tienen diferentes comportamiento
histologico y genético




¢Como es la biologia tumoral de origen
de los grados de gleason?

MODELO DE TRANSICION Y CLONAL
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