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En los tltimos 15 anos, nirguna drea de PASLI o
investigacion sobre el cincer de pancreas exocrino
(CPE) ha avanzado tanto como el andlisis de sus
bases genéticas. Desgraciadamente, este trabajo’

todavia no ha conducido a avances sustanci
en el t?an clinico de la enfermeda Qa

Son necesarios mas
J estudios prospectivos
para determinar la utilidad
del analisis genético en el
diagnéstico del cancer de
pancreas.

Es posible que la

deteccion de
mutaciones en K-ras pueda
contribuir al diagnostico
precoz y/o diferencial del
cancer de pancreas, pero no
hay evidencias suficientes
que justifiquen su uso
rutinario o en la toma de
decisiones clinicas.

Los genes K-ras, p53,
J INK4A y Smad4 son
importantes en el desarrollo
del cancer de pancreas.

En algunas lesiones
J preneoplasicas pueden
detectarse alteraciones en
K-ras e INK4A.
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Mutaciones heredables
J en los genes INK4A,
BRCA2, p53y del
tripsinégeno catiénico
pueden contribuir a la
agregacion familiar del
cancer de pancreas
exocrino.

Axel Oliveres




El origen genético
del cancer de pancreas

Los genes mis frecuentemente alterados en el CPE “espori-
dico” son el oncogen K-ras y los genes supresores de tumores
P53, INK4A4 y Smad#-12,

El gen K-ras codifica para una GTPasa que participa en la
transmision de sefiales de factores de crecimiento y estd mu-
tado en un 75% de CPE!38. Cuando ras estd unida a GTP
es activa, mientras que unida a GDP es inactiva. Las protei-
nas ras mutadas estin permanentemente activadas.

El gen p53 codifica para un factor de trascripcién que se acti-
va en respuesta al dafio del ADN. El gen p53 induce la para-
da del ciclo celular, con lo cual la célula puede reparar el dafio
evitando que éste se transmita a la descendencia. De no ser
asi, p53 induce apoptosis'3. Aproximadamente el 50% de los
tumores pancredticos presentan mutaciones en p53, principal-
mente en la regién de la proteina que se une al ADNL79,

El gen INK4A codifica dos proteinas, p16 y p14ARF, impli-
cadas en el control del ciclo celular. p16 es un inhibidor de la
entrada de las células en fase S y p14 activa p5314. La funcio-
nalidad de p16 estd abolida en pricticamente la totalidad de
CPE, ya sea por pérdida de los dos alelos, pérdida de un alelo
y mutacion del restante o metilacion del promotorlvlo’m’15 .

El gen Smad4 codifica para un regulador transcripcional que
participa en la respuesta a los factores de la familia de TGF
betal®. Este gen se halla inactivado en un 50% de CPE, ya
sea por pérdida de los dos alelos o por pérdida de un alelo y
mutacién del restante>10:12,

El estudio de lesiones hiperproliferativas ductales ha demos-
trado la presencia de mutaciones en K-ras y, en algunos casos,
en INK4A". Por otra parte, la prevalencia de mutaciones en
K-ras no estd asociada al tamafio o estadio del tumor?*18. En
consecuencia, se piensa que estas mutaciones constituyen al-
teraciones genéticas precoces. Las alteraciones en los genes

P53y Smad4 parecen producirse mds tarde en la progresién
del tumor>1%20 (fig. 1).

Figura 1. Modelo de progresion del CPE en relacion
con las alteraciones genéticas asociadas (adaptado de
Hruban et al.). Se especifica la nueva nomenclatura
de lesiones preneopldsicas

(http://www.path.jhu.edu/pancreas)
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Aplicabilidad del analisis
genético al diagnéstico
del CPE

Las mutaciones del gen K-7as han sido la alteracién genética
mis frecuentemente estudiada en el diagnéstico del CPE ya
que: 1) su prevalencia es muy alta; 2) la mayoria de ellas se lo-
calizan en el codén 12; 3) se pueden detectar en diversos ti-
pos de muestras bioldgicas (i.e. tejido incluido en parafina,
muestras de puncidn-aspiracion, jugo pancredtico, plasma y
heces), y 4) los métodos para su deteccién son sencillos y sen-
sibles (un alelo mutado en 1.000 alelos normales).
Inicialmente se propuso que las mutaciones en K-7as eran es-
pecificas de células neopldsicas; ahora sabemos que también
estin presentes en lesiones de hiperplasia ductal mucinosa
con un bajo potencial de transformacién neopldsica en el
pancreas de pacientes con pancreatitis crénica y en algunos
individuos normales!7-20-23,

Muy pocos estudios prospectivos han analizado la utilidad
clinica de la deteccién de mutaciones en K-ras. Hay al menos
dos escenarios en los que su estudio podria ser util:

1. Diagnéstico diferencial de masas pancreéticasw. Mora et al2
analizaron la presencia de mutaciones en K-7as en muestras de
puncién-aspiracién de masas pancredticas. Mientras que la ci-
tologia convencional presenté una sensibilidad del 75%, en
combinacién con el anilisis molecular la sensibilidad alcanzé
un 91% y la especificidad fue del 100%. El espectro de patolo-
gia analizado en este estudio era relativamente reducido.

Dos estudios han comparado la presencia de mutaciones en
jugo pancredtico/cepillados ductales y en tejido tumoral:
Sturm et al?> hallaron una correlacién en el 88% de los casos,
mientras que en Wilentz et al?6 1a concordancia fue del 55%.
En cuanto al tipo histoldgico/origen del tumor, la prevalencia
de mutaciones en tumores indiferenciados del péncreas27 yen
carcinomas intraductales papilares mucinosos?8 es semejante
ala del CPE. Por el contrario, los tumores acinares y endocri-
nos no presentan mutaciones en K-7as>>30. Es poco probable
que la deteccién de mutaciones en K-7as sea de utilidad en el
diagndstico diferencial del CPE con el ampuloma30’31 o los
tumores de las vias biliares ya que en estos tumores se ha des-
crito una prevalencia de mutaciones del 20%32,

La designacion CPE se refiere, para simplificar, al adenocarcinoma
ductal comun.
- . .

Se presentan solamente los resultados de estudios prospectivos.

PanIN-1A PanIN-1B PaniIN-2 PaniIN-3
Epitelio Hiperplasia Hiperplasia Hiperplasia -
ductal sl ductal o at ductal el ductal papilar  se—]- Cc;:l:;umd
normal no papilar papilar con atipia
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Tabla 1. Principales sindromes de cancer hereditario asociados a CPE

Sindrome Gen Otros tumores asociados

FAMMM INK4A Melanoma

Céncer de mama familiar BRCA2 Mama, préstata

Sindrome de Lynch tipo |l MLH1, MSH2, PMS1, PMS2 Colon, endometrio y ofros

Sindrome de Li-Fraumeni p53, Chk2 Multiples localizaciones

Ataxia telangiectasia ATM Mama, leucemia/linfoma

Poliposis adenomatosa familiar APC Cdncer colorrectal y otros

Sindrome de PeutzJeghers STK11 Tracto digestivo, genital femenino y ofros

Pancredtitis hereditaria
Fibrosis quistica CFTR

Tripsindégeno catiénico

Tracto digestivo

2. Diagnéstico precoz de CPE. Berthelemy et al3® describie-
ron a 2 pacientes con patologia benigna en los que se detectd
una mutacién en K-ras en muestras celulares de jugo/cepilla-
do pancredtico 18 y 40 meses antes, respectivamente, del
diagnéstico de CPE. Queneau et al3* detectaron una muta-
cién en K-ras en 10/36 pacientes (28%) con pancreatitis cré-
nica; durante el seguimiento, 2/10 pacientes con K-ras muta-
do frente a 0/26 pacientes con K-7as normal desarrollaron un
CPE que se diagnosticé en un estadio avanzado, 7 y 17 meses
después de la deteccion de la mutacion. La prevalencia real de
mutaciones en K-7as en pacientes con pancreatitis crénica no
se conoce y probablemente depende del tipo de muestra y de

la sensibilidad de la técnica23-33-38,

Dos estrategias no invasivas que podrian ser utiles para el
diagnéstico precoz del CPE son la deteccién de mutaciones
en plasma/suero39'42 o en heces®. Ninguno de los estudios
descritos hasta el momento permite hacer recomendaciones
concretas en el contexto clinico diagndstico o a nivel pobla-
cional.

Alteraciones genéticas
heredables

La historia familiar de cdncer de pancreas confiere un riesgo
aproximado tres veces mayor de desarrollar el tumor?*40. S¢-
lo una baja proporcién de CPE es consecuencia de mutacio-
nes heredables en genes de alta penetrancia. Los principales
sindromes familiares de cdncer asociados a CPE son: 7) el
sindrome familiar de melanoma maligno y lesiones pigmen-
tadas atipicas (FAMMM), asociado a mutaciones en INK44,
2) el cincer de mama familiar asociado a mutaciones en el
gen BRCA; 3) la pancreatitis crénica hereditaria asociada a
mutaciones en el gen del tripsindgeno catiénico, y 4) el sin-
drome de Lynch 11, asociado a mutaciones en genes de repa-
racién del ADN (MSH2 y MLH1)* (tabla 1). Existe poca
informacién en nuestra poblacién sobre la contribucién de
estas mutaciones al conjunto del CPE®. El estudio de estos
genes para el cribado y diagnéstico precoz de CPE no estd
desprovisto de dificultades clinicas y éticas?*50. El papel de la
identificacién de mutaciones heredables en estos genes es to-
davia incierto.
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Perspectivas

La diversidad metodoldgica en la seleccién de casos, recogida
de la muestra y deteccién de mutaciones dificulta extraer con-
clusiones de los estudios realizados hasta ahora. La utilidad
clinica de la deteccion de mutaciones en K-ras sélo podra es-
tablecerse con certeza cuando: 7) se hayan realizado estudios
clinicos disefiados especificamente para contestar esta pre-
gunta en los que se haya incluido el espectro de patologias y
pacientes en los que la prueba diagnéstica hubiera de ser uti-
lizada en la prictica clinica, y 2) los resultados hayan sido re-
plicados en estudios independientes. La utilidad del analisis
genético de p53, INK4A'y Smad4 debe ser analizada con ma-
yor detalle.
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