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M etéstasi s diseminadas,
detectadas por PET
(positron emision
tomography). En
amarillo, captacion de
fluorodesoxiglucosa
(FDG) indicando alto
metabolismo en € tgjido
tumoral.
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Tumores benignos versus malignos.

Caracteristicas

Diferenciacion

Crecimiento

Invasion local

Metastasis

Benignos

Bien diferenciados. La estructura
recuerda al tejido de origen.

Lento y progresivo; puede
regresar. Mitosis escasas y
normales.

Ausente; crecimiento expansivo,
que no inflitra tejidos normales
vecinos.

No

Malignos (“Cancer”)

Falta de diferenciacion, anaplasia.
Estructura con frecuencia atipica.

Erratico; lento o rapido. Mitosis
numerosas y anomalas.

Presente; infiltracion de tejidos
normales vecinos.

Si



CANCERES DE ORIGEN EPITELIAL: CARCINOMAS

Benigno

Epitelio de Revestimiento EPITELIOMA, PAPILOMA

Epitelio Glandular ADENOMA

CANCERES DE ORIGEN MESENQUIMAL: SARCOMAS

Benigno
Tejido conectivo FIBROMA
Tejido adiposo LIPOMA
Tejido cartilaginoso CONDROMA
Tejido 6seo OSTEOMA
Vasos sanguineos HEMANGIOMA
Vasos linfaticos LINFANGIOMA
Musculo liso LEIOMIOMA
Musculo estriado RABDOMIOMA

NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

Células hemopoyéticas

Tejido linfoide

Maligno
CARCINOMA

ADENOCARCINOMA

Maligno
FIBROSARCOMA
LIPOSARCOMA
CONDROSARCOMA
OSTEOSARCOMA
ANGIOSARCOMA
LINFANGIOSARCOMA
LEIMIOSARCOMA
RABDOMIOSARCOMA

Maligno
LEUCEMIAS
LINFOMA



Incidenciay mortalidad por cancer
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Tumores benignos y malignos.
Invasion y diseminacion
mestatésica.

lamina basal

ducto normal
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INVASION TUMORAL

1 Adhesion de las células tumorales a
componentes de matniz, come laminina o
fibronectina que, a su vez, pueden estar
ligados a otros constituyentes.

2 Degradacion de lamatniz, yvaseaporla

@ secrecion de enzimas liticas al medio
extracelular ¢ por la presencia de proteasas en

------------------ la supetficie de las células invasivas.

3 Locomocion de las célul as tumorales a través

de lamatnz modificada. Mo es necesanala
@ dizolucidn de las matnices, lareduccidn de la
organizacién molecular de las mismas es

¥ Sl.z,fi ciente para permitir la migracidn de las
ceélulas cancerosas.




Etapas de la progresion del
cancer de cuello uterino

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL NEOPLASIA INTRAEPITELIAL
DE GRADO MENOR DE GRADO ALTO

EPITELIO NORMAL CARCINOMA INVASIVO

epitelio

tejido conjuntivo
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Resultados del Papanicolaou en la deteccion
temprana de lesiones de cuello uterino.

A: Normal

B: Lesion precancer osa

C. Cancer invasivo
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Evolucion clona de un
tumor, a partir de
sucesivas rondas de
mutacion y proliferacion
hasta originar un “clon
dominante’ de células
malignas.

células epiteliales
produccion accidental creciendo sobre
de una célula mutante una lamina basal
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Proliferacion y apoptosis en la géenesis de tumores. Las
células tumorales escapan ala autolimitacion del
crecimiento y de la supervivencia.
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Una pequeiia poblacion
de células progenitoras
(“stem”) mantiene ala
mayoria de los tumores.
La separacion celular
revelaala subpoblacion
progenitora.

de luz azul —»

L

-

emision
»y

emision de luz roja —»

Figura 20-15 Biologia molecular de la célula, quinta edicién (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)



L os canceres pueden
aparecer a partir de
células progenitoras.

célula amplificadora célula progenitora
transitoria normal
_ > i
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Etapas del proceso metastasico.

celulas creciendo como un tumor 1as celulas se convierten en INvasivas
benigno en el epitelio y penetran en el capilar

epitelio normal

lamina basal

viaje a través de la sangre
(menos de 1 de cada 1000 células
sobrevivira y formara metastasis)

adhesion a la pared salida del capilar (extravasacion) colonizacion del higado formado
del capilar en el higado formando micrometastasis metastasis totalmente destructivas
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Fenotipos de los tejidos tumorales
G=CRECIMIENTO (Growth)
G(-) ausencia de proliferacion o acumulacion
G(+) acumulacion de células (proliferacion>muerte)
|I=INVASION
| (-) respetala membrana basal o tiene capsula conectiva
| (+) no respeta membrana basal o no tiene capsula
M=METASTASIS
M (-) no existen crecimientos adistancia
M (+) asentamiento tumoral distante

FENOTIPOS COMBINADOS

G(-)I(+)M(-) Adenosis esclerosante de la mama, colesteatoma
G(-)I(+)M(+) Linfocitosy otras células sanguineas, trofoblasto
= G(HI(-)M(-) Tumores benignos

G(+)I(+)M(-) Tumores cerebrales, epitelioma basocelular

= G(+)I (+)M (+) Tumores malignos (cancer)




CASCADA (O “ESCALERA”) METASTASICA

Organo

8- CRECIMIENTO M Blanco

3- INVASION I

2- VASCULARTZACTION

1- CRECIMIENT O G7 Tumor
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Invasion tumoral Angiogénesis

ESTIMULOS ANGIOGENICOS
HIPOXIA
FACTORES ANGIOGENICOS (VEGF, FGF)
RESPUESTA INFLAMATORIA
REPARACION CICATRIZAL




Metéstasis de adenocarcinoma colonico en pulmon
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Barreras ala metastasis.
Ineficienciarelativa del proceso
de diseminacion.
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El “microambiente’ tisular
interviene en la génesis del tumor.

capilar célula tumoral

==

célula sanguinea
células endoteliales lflbr’ﬂ'b|35t0 blanca o Imfnutnl

CELULAS DEL ESTROMA
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Células cancerosas en cultivo y
pérdida de inhibicion de contacto.

monocapa de células
normales, inhibidas
" por contacto

multicapa de células
' cancerosas no inhibidas

medio de crecimiento
en la placa de cultivo
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Pérdida del control del crecimiento:
Pérdida del control por densidad celular
Menor dependencia de factores
exogenos

Independencia del anclaje
Inmortalizacion

Alteraciones de membrana:
Variaciones de la composicion
Cambios en la fluidez

Perturbaciones en el transporte
Modificacion de las cargas de superficie
Modificaciones en integrinas

Propiedades de las células transformadas en cultivo.

Cambios morfologicos:
Menor extension sobre el sustrato

Aumento de la relacion
nucleo/citoplasma
Anormalidades nucleolares
Heterogeneidad

Alteraciones en adhesividad
motilidad y depeosicion de matriz:
Disminucion de la adhesion

Aumento de la motilidad

Alteraciones en la sintesis y deposicion
de colageno, fibronectina y laminina




COMPORTAMIENTOSDESTACADOSDE LASCELULASTUMORALES
DURANTE EL DESARROLLO DE CANCER:

*M as autosuficientes que las normales. Ej. crecimiento en cultivo

*Relativamente insensibles a sefa es antiproliferativas.

*Menos propensas a sufrir apoptosis.

*Defectuosas en controles que deberian “parar” ladivision. Ej. hipoxia, dafio DNA
*Provocan “ayuda’ del estromanormal y de su entorno.

*Inducen angiogéenesis.

*Escapan de sus tgjidos de origen (invasion).

*Sobreviven y crecen en ambientes extrafios (metastass).

*Son genéticamente inestabl es.

*Producen telomerasa o estabilizan sus telomeros.
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