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Introduccion

El cancer de prostata es el mas prevalente en varones, y es la causa de mas de 80000 muertes al afio en la
Unién Europea. Aunque la mayoria responden a los tratamientos, estos tumores tienen ciertas caracteristicas
que los convierten en un auténtico reto médico.

Por un lado, existe una gran heterogeneidad en las células tumorales, tanto entre pacientes como dentro del
propio paciente. Por otro lado, en muchos casos el tumor es capaz de resistir los tratamientos o incluso de
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reaparecer tras muchos anos de aparente remision.

El equipo del Dr. Carracedo plantea la posibilidad de la existencia de ciertos tipos de células, denominadas
persistentes, que podrian tener una serie de caracteristicas que permitan la supervivencia a largo plazo tras los
tratamientos o en ambientes hostiles (algo que facilitaria la generacién de metastasis en otros puntos del
organismo).

El proyecto

En este proyecto, el equipo del dr. Arkaitz Carracedo estudiara las caracteristicas de estas células persistentes
y sus potenciales puntos débiles para desarrollar tratamientos mas eficaces. Los resultados de este proyecto
podrian revolucionar el tratamiento del cancer de préstata, al cambiar el foco de las terapias y enfocarse en
estas células persistentes.

- EL CANCER DE PROSTATA SIGUE |- | EL EGUIPO DEL DR. ARKAITZ Con EL aPoYo DE CRIS, EL ]
SIENDO EL MAS PREVALENTE EN CARRACEDO CREE QUE EN LOS Dr. CARRACEDO ESTUDIARA LAS
VARONES TUMORES HAY UNAS CELULAS CELULAS PERSISTENTES Y SUS
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REVOLUCIONAR EL TRATAMIENTO DE
EL CANCER DE PROSTATA

UNo DE SUS RETOS ES LA
CAFACIPAD DE ALGUNAS DE LAS
CELULAS TUMORALES DE RESISTIR

A LOS TRATAMIENTOS 1

SE TRATA DE UNAS CELULAS
CAPACES DE RESISTIR AMBIENTES
HOSTILES Y A LOS TRATAMIENTOS

Avances recientes

El equipo del Dr. Carracedo esta realizando importantes avances en la comprensién del funcionamiento de
estas células persistentes.

Para estudiar estos procesos en profundidad, el equipo ha estado trabajando en disefiar unos modelos
animales de laboratorio que reproduzcan el proceso en el que los tumores de cancer de préstata desarrollan
estas células persistentes y la aparicion de recaidas tras los tratamientos. Gracias a estos modelos podran
aislar estas células persistentes y realizar profundos analisis de sus caracteristicas, componentes, material
genético, etc. El objetivo de estos estudios es identificar puntos débiles en los mecanismos de funcionamiento
de estas células que se puedan atacar mediante terapias.

En primer lugar, el equipo del Dr. Carracedo se ha centrado en caracterizar el metabolismo (de donde generan
la energia y cémo la usan) de las células tumorales, y explorar si influye en el el comportamiento de las
mismas, favoreciendo la diseminacién del cancer o bien su persistencia en el organismo (y, por tanto,
resistencia a tratamientos). Actualmente, estan enfocados en rutas metabdlicas relacionadas con el estrés
celular, que posiblemente influya en estos aspectos.
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Esto se debe a que, al expandirse por el organismo, las células tumorales dejan de estar unidas al entorno en
el que se localizaban inicialmente, deben sobrevivir en circulacion... lo que, sin duda, generara un estrés en
estas células. Por ello, se espera que activen rutas moleculares especificas para responder a esta situacion y
sobrevivir. Con esta linea de trabajo, esperan identificar moléculas implicadas en la persistencia y diseminacion
de la enfermedad, que pudieran servir para desarrollar estrategias terapéuticas en un futuro.

Los investigadores estan también estudiando en profundidad tanto las moléculas que puedan estar asociadas
con la respuesta a quimioterapia, como aquellas implicadas en la diseminacion del cancer. Ademas, al explorar
coémo influyen el sistema inmunitario en estos procesos, han descubierto que las células tumorales promueven
una respuesta de caracter antinflamatorio muy caracteristica, que parece activarse de manera diferente a como
ocurriria en las células sanas.

Asimismo, el Dr. Carracedo y su equipo exploran cémo aspectos como la obesidad pueden estar afectando a la
aparicion y persistencia del cancer de préstata. Para ello, estan empleando diferentes dietas para alimentar a
sus modelos animales de cancer de prostata, y sorprendentemente, ya han observado las primeras relaciones.
En los modelos que simulan enfermedad resistente a tratamiento hormonal, si que parece existir una influencia
de la obesidad. Tal asociacion también se ha observado en una cohorte de pacientes diagnosticados con
metastasis, un escenario de mal prondstico que la obesidad parece estar favoreciendo.

Al analizar los modelos animales a nivel molecular, han descubierto que ciertas células inmunitarias (los
macrofagos) producen una gran cantidad de una proteina relacionada con la obesidad, la oncoestatina, en
estas situaciones de resistencia a tratamientos. Esta molécula, por tanto, podria ser un factor clave en la
aparicion de células persistentes.

Los siguientes pasos consistiran en caracterizar las funciones de esta proteina en el cancer de proéstata, su
relacion con la obesidad en este escenario, asi como la busqueda de posibles tratamientos futuros, dirigidos a
esta molécula, con el fin de evitar, todo lo posible, que las células de cancer de prostata se vuelvan resistentes
a los tratamientos convencionales, y asi mejorar las perspectivas de los pacientes.
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