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Las tasas de

mortalidad por cáncer

de páncreas son más altas

en varones, varían entre

países y aumentan con la

edad. En España, se ha

observado un aumento de

estas tasas desde 1950 en

ambos sexos. Debido a la

corta supervivencia de los

pacientes afectados de

este tumor, las tasas de

mortalidad por cáncer de

páncreas se sobreponen a

las de incidencia.

El cáncer de páncreas

puede englobar varias

entidades moleculares. Los

tumores podrían

subclasificarse

considerando los genes y

las alteraciones

epigenéticas implicados en

su desarrollo.

Factores relacionados

con estilos de vida

(consumo de tabaco, carne

y grasa), exposiciones

ocupacionales (disolventes)

y ambientales (pesticidas), y

antecedentes patológicos

de diabetes mellitus y

pancreatitis crónica están

asociados a un aumento

del riesgo del cáncer de

páncreas. El consumo de

verdura, fruta, fibra y vitamina

C disminuye el riesgo de

presentar este cáncer.

Los factores genéticos

heredados pueden

explicar una proporción

importante de la etiología

del cáncer de páncreas (20-

30%). El efecto de la

mayoría de los genes

implicados podría

modificarse por factores

externos/internos. Los

datos sobre interacciones

gen*gen y gen*ambiente

son muy escasos.

Adenocarcinoma
de páncreas

Actualización

Puntos clave

En el desarrollo del cáncer de páncreas inter-
vienen factores ambientales y genéticos que
interactúan entre ellos de forma dinámica,
desde la iniciación a la progresión de la enfer-
medad. No obstante, todavía se desconocen
algunos de los principales factores implicados
en la etiología de este tumor. La identificación
de éstos permitiría diseñar estrategias preven-
tivas y terapéuticas que beneficiarían a la po-
blación de riesgo y a la afectada, respectiva-
mente. Aquí revisamos la literatura médica
sobre los factores de riesgo de este cáncer y
discutimos los mecanismos a través de los
cuales éstos pueden producir daño a genes in-
volucrados en su patogenia. También revisa-
mos las evidencias sobre factores genéticos
que aumentan o disminuyen la susceptibilidad
individual a presentar esta enfermedad.
Las tasas de mortalidad por cáncer de páncreas
son más elevadas en varones, varían entre paí-
ses (en varones, de 4,2 a 11,5 muertes por
100.000 habitantes/año, y en mujeres, de 2,6 a
7,5 muertes por 100.000 habitantes/año) (fig.
1) y aumentan con la edad1,2. Después de un
incremento de éstas entre las décadas de los
años 1950 y 1980 en ambos sexos, se ha ob-
servado un descenso posterior en Suecia, No-
ruega, Estados Unidos, Canadá, Nueva Ze-
landa y Australia, una estabilización en
Austria y Alemania, y un aumento en España,
Italia y Japón. Debido a la corta supervivencia
de los afectados de este tumor, las tasas de
mortalidad por cáncer de páncreas se sobrepo-
nen a las de incidencia.
Estudios genómicos y de cariotipo han mos-
trado que los tumores pancreáticos presentan
regiones cromosómicas afectadas con mayor
frecuencia que el tejido normal. Las regiones

que muestran más frecuentemente ganancia
de material cromosómico son 3p, 5p, 7p,
8q22-ter, 12p12-cen, 17q, 19q12-13 y 20q; y
las que presentan pérdida de este material
son 1p, 3p, 6, 8p, 9p, 10q, 12, 13q, 17p, 18q,
21 y 22q. Entre las alteraciones genéticas im-
plicadas en el desarrollo y la progresión del
cáncer de páncreas, se encuentran mutacio-
nes en oncogenes, como K-ras, que llevan a
una ganancia en la función de la proteína re-
sultante, y mutaciones y deleciones en genes
supresores de tumores, como p53, con la pér-
dida consecuente de su función inhibidora
(tabla 1). Además de las alteraciones genéti-
cas, se han descrito alteraciones epigenéticas,
como la hipermetilación en regiones promo-
toras de algunos genes supresores de tumor
que, al actuar como un mecanismo silencia-
dor de éstos, también están implicadas en el
proceso carcinogénico de este tumor. Entre
los genes más frecuentemente hipermetilados
en cáncer de páncreas se encuentran
CDKN2A, E-cadherina, MLH1, RARb,
CACNA1G, TIMP3, CDH1 y THBS1. Fi-
nalmente, la desregulación de los mecanis-
mos de expresión génica pueden tener, tam-
bién, efectos en la expresión de factores de
crecimiento y sus receptores, moléculas de
adhesión celular, proteasas y factores angio-
génicos3.
En este artículo se revisa la literatura médica
sobre los factores de riesgo de este cáncer y se
discuten los mecanismos a través de los cuales
éstos pueden producir daño a genes involucra-
dos en su patogenia. También revisa las evi-
dencias sobre factores genéticos heredados
que aumentan o disminuyen la susceptibilidad
individual a tener esta enfermedad.
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Las tasas de mortalidad
por cáncer de páncreas
son más elevadas en
varones, varían entre
países y aumentan con la
edad. 

Las mutaciones en los
oncogenes K-ras, AKT2 y
MYB, y las mutaciones y
deleciones en los genes
supresores de tumores
p53, CDKN2A, FHIT y
SMAD4, son las
alteraciones genéticas más
frecuentes implicadas en el
desarrollo y la progresión
del cáncer de páncreas.

El cáncer de páncreas es
una enfermedad compleja
en la que varios factores
ambientales y genéticos,
así como interacciones
entre ellos, tienen un papel
en su proceso etiológico.

El tabaquismo es el factor
de riesgo mejor
establecido para el cáncer
de páncreas, con un riesgo
cerca del doble de
posibilidades para los
fumadores.

Los estudios publicados
hasta la actualidad no han
proporcionado resultados
concluyentes sobre el
aumento del riesgo de
cáncer de páncreas debido
al consumo de alcohol.

Lectura rápida

madores. En global, un tercio de los casos de
cáncer de páncreas se atribuye al tabaco4,5. Las
aminas aromáticas son los principales carcinó-
genos implicados en la carcinogenia pan-
creática1. En el páncreas, se han detectado aduc-
tos entre ácido desoxirribonucleico (ADN) y
aminas aromáticas6 que indican que estos com-
puestos alcanzan el tejido y afectan al ADN.
Pocos estudios han analizado la asociación en-
tre tabaco y mutaciones en K-ras y Tp53, y de
estos estudios, solamente Berger et al7 encon-
traron una asociación estadísticamente signifi-
cativa entre fumar y mutaciones en K-ras.

Estilos de vida

Consumo de tabaco
El tabaquismo es el factor de riesgo mejor esta-
blecido para el cáncer de páncreas. Comparado
con los no fumadores, el riesgo de desarrollar
este tumor en los fumadores es cerca del doble,
aunque algunos estudios han proporcionado es-
timaciones más elevadas1. Posiblemente hay
una relación entre la dosis y la respuesta con la
cantidad de cigarrillos fumados y se ha descrito
que, en un período de 10 años después de dejar
de fumar, el riesgo se asemejaría al de los no fu-

Figura 1. Incidencia del cáncer de páncreas a escala mundial en varones (A) y mujeres (B). Tasas por
100.000 personas ajustadas por la población mundial.
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El efecto protector de la
verdura, la fruta, la fibra
y la vitamina C es
consistente entre los
estudios. El consumo de
carne y grasa, así como
los valores elevados de
colesterol y proteínas
aumentan el riesgo de
presentar cáncer de
páncreas.

La exposición ocupacional
a disolventes aumenta el
riesgo de cáncer de
páncreas.

Los individuos expuestos
a insecticidas
organoclorados, presentes
en el agua o como
contaminantes de la dieta,
experimentan un débil
aumento del riesgo de
cáncer de páncreas.

Antecedentes patológicos
de diabetes mellitus tipo 2
(no dependiente de la
insulina) y de pancreatitis
crónica aumentan el riesgo
de presentar este tumor.

Hay hipótesis indicativas
sobre el aumento de riesgo
de cáncer de páncreas en
personas obesas, aunque
los mecanismos causales
no están dilucidados.

Lectura rápida
Consumo de alcohol
Aunque no está bien establecido, en múltiples
ocasiones el consumo de alcohol se ha impli-
cado en la carcinogenia pancreática. Algunos
estudios de casos y controles han hallado que
la asociación está presente solamente entre los
grandes consumidores1,8. Algunos aspectos
metodológicos pueden explicar la inconsisten-
cia de resultados entre estudios. El hecho de
que los grandes bebedores de alcohol desarro-
llan frecuentemente enfermedades benignas
pancreáticas y hepáticas, indica que el efecto
carcinogénico del alcohol en el páncreas sea
indirecto y que el aumento de riesgo de cáncer
esté asociado a la patología inicialmente be-
nigna.

Dieta, aportación calórica y técnicas
de cocción
El efecto protector de los vegetales, la fruta, la
fibra y la vitamina C es consistente entre los es-
tudios9. En cuanto a otros grupos de alimentos,
los resultados indican que la carne, la grasa, los
valores elevados de colesterol y proteínas au-
mentan el riesgo de cáncer de páncreas1,8.
Mientras que en el proyecto SEARCH, un es-
tudio de casos y controles con 802 casos y
1.669 controles, se observó un riesgo aumenta-
do de cáncer de páncreas asociado con un alto
consumo calórico10, otros autores observan un
efecto inverso11. Algunas técnicas de cocción
pueden dar lugar a la producción de aminas he-
terocíclicas y de hidrocarburos policíclicos aro-
máticos durante la preparación de la carne y de
los pescados, con lo que se aumenta el riesgo de
cáncer de páncreas. Actualmente, experimentos
en ratas han proporcionado algunas evidencias

sobre cómo las aminas heterocíclicas alcanzan
el páncreas y producen aductos de ADN12.

Consumo de café y té
El papel del café como factor de riesgo para el
cáncer pancreático todavía no es concluyente.
El primer artículo que describe esta asociación
presentaba un sesgo de selección de controles13.
Estudios posteriores no han replicado la asocia-
ción entre el consumo de café y el cáncer de
páncreas. Se ha indicado que la cafeína y otros
compuestos del café pueden modular procesos
celulares, como la reparación del ADN14,15.
Nuestro grupo observó que las mutaciones en
K-ras eran más frecuentes en bebedores habi-
tuales que en no habituales de café16. La asocia-
ción con el consumo de té no se ha explorado
tan ampliamente como con el café y no se pue-
de extraer ningún resultado concluyente de los
pocos estudios publicados hasta ahora.

Fármacos
Aunque hay evidencias bien documentadas
de que la aspirina y otros antiinflamatorios no
esteroideos pueden ser factores protectores
del cáncer del aparato gastrointestinal, los da-
tos disponibles sobre cáncer de páncreas son
limitados17. Dos estudios recientes de cohorte
proporcionan resultados contradictorios18,19.

Exposiciones
ocupacionales
Muy pocas exposiciones ocupacionales se han
asociado de modo concluyente con el cáncer
de páncreas, entre ellas los disolventes20. Sin

Tabla 1. Oncogenes y genes supresores alterados en cáncer de páncreas exocrino

Oncogenes Localización cromosómica Frecuencia (%)

K-ras 12p 55-90

AKT2 19q 10-20

MYB 6q 10

Genes supresores de tumores Localización cromosómica Frecuencia (%)

TP53 17p 31-70

CDKN2A 9p 27-98

CDKN2B 9p 27-48

SMAD4 18q 50-55

FHIT 3p 66-70

RB1 13q 0-10

BRCA2 13q 7-10

Tomada de Soto et al3.
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embargo, medir exposiciones ocupacionales es
complejo y las dificultades metodológicas pue-
den explicar inconsistencias en los resultados.

Las exposiciones
ambientales
Infecciones
Entre los pocos datos disponibles sobre facto-
res de riesgo infecciosos en esta enfermedad, se
encuentran las fiebres tifoidea y paratifoidea21 e
infecciones crónicas por Helicobacter pylori11.
Puesto que no hay evidencia para la coloniza-
ción del páncreas por este microorganismo, se
ha propuesto que la acidez gástrica y duodenal
crónica, resultante de la infección del antro
gástrico, junto con la exposición a compuestos
nitrosos y a factores genéticos implicados en la
respuesta inflamatoria, pueden participar en la
carcinogenia pancreática22.

Pesticidas
En un metaanálisis publicado recientemente,
se observó un débil exceso de riesgo en los
individuos expuestos a insecticidas organo-
clorados20. En nuestro estudio, observamos
que los casos con mutaciones en K-ras tenían
valores séricos más elevados de compuestos
organoclorados que los casos con tumores no
mutados23, lo que indica un mecanismo por
el cual estos compuestos pueden contribuir al
cáncer pancreático.
Entre otras exposiciones ambientales, se ha
indicado que la exposición pasiva al tabaco, al
agua clorada, al cadmio y a las radiaciones io-
nizantes podrían aumentar el riesgo de este
tumor. No obstante, las evidencias son aún
muy limitadas.

Antecedentes
patológicos
Diabetes mellitus
Todos los estudios de cohorte y la mayoría
–aunque no todos– de los estudios de casos y
controles han descrito la asociación entre la
diabetes mellitus y el cáncer de páncreas. El
riesgo aumentado de desarrollar este cáncer se
limita a los primeros 5 años después del diag-
nóstico de la diabetes y, solamente, al tipo no
dependiente de la insulina (diabetes mellitus
tipo 2). Asombrosamente, la diabetes depen-
diente de la insulina se asocia de forma inversa
al cáncer pancreático1,24. Las explicaciones sub-
yacentes a estas asociaciones son: a) la diabetes
es una consecuencia más que una causa del
cáncer, debido a la invasión del páncreas endo-
crino por el tumor; b) ambas condiciones pato-

lógicas comparten un factor de riesgo común,
como el tabaco, y c) la insulina desempeña un
papel en la carcinogenia pancreática. En cuan-
to a la primera explicación, los estudios epide-
miológicos más recientes la excluyen al restrin-
gir los análisis a los casos con un diagnóstico
de diabetes hecha por lo menos un año antes
del de cáncer. El ajuste por el consumo de ta-
baco en los análisis de asociación permite eli-
minar la segunda explicación. Por lo tanto, la
hipótesis biológica parece la más plausible.

Pancreatitis crónica
La duración y el grado de inflamación pancreá-
tica puede ser un factor importante implicado
en el desarrollo del cáncer pancreático y, ade-
más, el hecho de fumar parece que acelera este
proceso25,26. El riesgo de cáncer de páncreas de-
pende del tipo de pancreatitis crónica. Hay una
asociación clara entre la pancreatitis tropical y
el cáncer pancreático25,27. La pancreatitis here-
ditaria aumenta el riesgo para este cáncer con
una odds ratio = 62 (intervalo de confianza [IC]
del 95%, 38-101); este riesgo es 2 veces mayor
en los varones que fuman y, entre este grupo, el
diagnóstico se hace 20 años antes que en los no
fumadores25,28,29. La pancreatitis alcohólica
también aumenta el riesgo de este tumor29; no
obstante, sigue siendo polémico el hecho de si
la pancreatitis crónica idiopática y metabólica
está asociada a un aumento del riesgo de cáncer
pancreático1. Otros autores encuentran que el
riesgo más elevado para este cáncer es indepen-
diente de la etiología de la pancreatitis30. Parece
que la asociación entre el cáncer y la pancreati-
tis pancreáticos es causal y que la inflamación
pancreática no es solamente una consecuencia
de la carcinogenia pancreática.
Otros antecedentes patológicos asociados a
un aumento del cáncer de páncreas son la co-
lecistitis y colecistectomía1 y la úlcera péptica
y gastrectomía, aunque los resultados no son
concluyentes8,24. En cambio, antecedentes de
alergia disminuirían su riesgo.

Condiciones
endógenas
Obesidad
Pocos estudios han explorado la asociación
entre la obesidad y el cáncer pancreático, y la
mayoría de ellos no han confirmado esta aso-
ciación, por lo que la obesidad pudiera actuar
como un confusor del aporte calórico9.

Hormonas y factores reproductivos
Hay evidencias sobre el papel de hormonas
esteroides y digestivas, como la secretina y la
colecistocinina8,9, en la promoción de este

Hay evidencias sobre el
papel de hormonas
esteroides y digestivas,
como la secretina y la
colecistocinina, en la
promoción de este cáncer.

Tener antecedentes
familiares de cáncer de
páncreas proporciona
riesgos de 2-3 veces
superiores a no tenerlos
y el riesgo atribuible
estimado es de alrededor
del 10%.

Mutaciones en genes de
alta penetrancia (BRCA2,
CDKN2A, STK11, p53,
APC, HNPCC, AT, FANCC
y FANCG) implicados en
síndromes de cáncer
hereditarios, también se
han asociado con el
cáncer de páncreas.

Existe el cáncer de
páncreas familiar, que
sigue un patrón dominante
autosómico con afectación
de múltiples familiares de
primer grado y que se ha
ligado a una región
situada en el cromosoma
4q32.34.

Hay evidencias, aunque
limitadas, de la
implicación de
polimorfismos en genes
de baja penetrancia, en la
etiopatogenia pancreática.

Lectura rápida



cáncer. Los factores reproductivos y gineco-
lógicos que se han asociado a un aumento del
riesgo para este tumor son: edad temprana
del primer embarazo, alta paridad, endome-
triosis e hiperplasia ovárica1,8,9.

Determinantes
genéticos
La agregación familiar del cáncer del pán-
creas se ha descrito extensamente en la litera-
tura médica31-34 e indica la implicación de
factores hereditarios en la patogenia de este
tumor. Tener antecedentes familiares de cán-
cer de páncreas proporciona riesgos 2-3 veces
superiores a no tenerlos y el riesgo atribuible
estimado es de alrededor de 10%5. Sin embar-
go, la manera que se ha llegado a esta estima-
ción considera solamente los genes de alta pe-
netrancia implicados en síndromes familiares
de cáncer. Un estudio de 44.000 pares de ge-
melos monocigóticos o dicigóticos estimó la
contribución de factores heredados en la etio-
logía de los principales tumores35. Los autores
describieron que un 36% (IC del 95%, 0-
0,53) de casos con cáncer de páncreas podría
atribuirse a factores hereditarios. La magni-
tud de la estimación indica que los genes de
baja penetrancia, más frecuentes en la pobla-
ción en general, podrían desempeñar un papel
importante en el desarrollo de este tumor.

Síndromes de cáncer hereditario
Mutaciones en genes de alta penetrancia (BR-
CA2, CDKN2A, STK11, p53, APC, HNPCC,
AT, FANCC y FANCG) se han asociado al cán-
cer de páncreas31,36-41. Mientras que el efecto de
estos genes no se puede modificar sustancial-
mente por factores ambientales, se ha descrito
que los efectos de BRCA2 en el cáncer de pán-
creas podrían variar en diversas poblacio-
nes36,40,42, probablemente debido a los factores
genéticos y ambientales que afectaban a su pe-
netrancia. Otros genes implicados en funciones
específicas del tejido también desempeñan un
papel en formas familiares de cáncer pancreáti-
co. Este es el caso de genes implicados en la
pancreatitis hereditaria28 o la fibrosis quística43,
2 enfermedades no neoplásicas que pueden re-
presentar etapas intermedias en la etiopatoge-
nia del cáncer del páncreas. Los efectos de es-
tos genes son compatibles con su modificación
por influencias ambientales44,45.

Cáncer de páncreas familiar
Además de los casos afectados por los síndro-
mes hereditarios de cáncer mencionados, se ha
descrito un subgrupo de cáncer de páncreas
que afecta a múltiples familiares de primer

grado y que sigue un patrón dominante auto-
sómico y se ha ligado (LOD score = 4,56) a una
región situada en el cromosoma 4q32,3446,
aunque el gen implicado es desconocido.

Polimorfismos en genes de baja
penetrancia
Este grupo incluye los genes que modifican
la susceptibilidad al cáncer solamente en la
presencia de otros factores de riesgo ambien-
tales/genéticos, con el aumento o la disminu-
ción de su efecto. Estos genes están implica-
dos en una variedad amplia de procesos
fisiológicos, incluido el metabolismo de car-
cinógenos, la reparación del ADN, el trans-
porte de xenobióticos, la inflamación y el es-
trés oxidativo, la transducción de señales, el
crecimiento y el control del ciclo celular. Sin
embargo, hay pocas evidencias de esta clase
de interacciones en la carcinogenia pancreá-
tica hasta el momento47. Entre los polimor-
fismos/alelos estudiados están los de enzimas
metabolizadoras de fase I, como CYP1A1,
CYP2E1 y CYP2D6; de enzimas de la fase
II, como GSTM1, GSTT, NAT2, NAT1,
NQO1 y UGT1A7, y enzimas de reparación
del ADN, como XRCC1.
¿Por qué los estudios no han podido identifi-
car, todavía, las causas del cáncer de páncreas
exocrino? Varios escenarios podían explicar
esto. Primero, el cáncer de páncreas puede no
ser una sola entidad molecular. Los tumores
se pueden subclasificar, considerando los ge-
nes y las alteraciones epigenéticas implicadas
en su desarrollo (es decir, K-ras, Tp53, p16,
etc.). En segundo lugar, factores endógenos,
como estado hormonal, daño oxidativo y de
peroxidación lipídica, pueden contribuir al
desarrollo y/o la progresión de este tumor.
Estos factores se han considerado, raramente,
en estudios epidemiológicos. Tercero, hay
probablemente una relación compleja entre el
componente endocrino y exocrino del páncre-
as (es decir, efectos del paracrinón) que es di-
fícil de analizar. Y en cuarto lugar, los poli-
morfismos genéticos, los fenómenos de la
epistasis, y las interacciones entre los factores
ambientales implicados en la carcinogenia del
páncreas también pueden explicar una pro-
porción del riesgo atribuible de este cáncer.
Ya se han identificado varias piezas del rom-
pecabezas etiológico del cáncer de páncreas,
aunque todavía está pendiente de identificar
las piezas centrales que deben proporcionar
la información crucial para obtener un cua-
dro completo. Como de costumbre, la infor-
mación que falta es la más difícil de alcanzar
y requiere de mayores esfuerzos que deben
canalizarse en llevar a cabo estudios colabo-
rativos.
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Cavallini G, Ammann RW,
Lankisch PG, Andersen JR,
et al. Pancreatitis and the risk
of pancreatic cancer.
International Pancreatitis
Study Group. N Engl J Med.
1993;328:1433-7.

Este artículo es una
referencia clásica sobre la
asociación entre pancreatitis
crónica y cáncer de páncreas,
mediante un estudio de
cohortes con 2.015
individuos con pancreatitis
crónica de 6 países diferentes.
Los autores concluyen que el
riesgo de cáncer de páncreas
se asocia al antecedente de
pancreatitis en ambos sexos e
independientemente del país
de origen y del tipo de
pancreatitis. Aunque estudios
posteriores indican que el
riesgo se asocia, sobre todo, a
la pancreatitis tropical y a la
hereditaria.
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