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Bases moleculares del cancer y factores de
riesgo: el caso del cancer de pancreas

Dr. Ivan Pérez Diaz

Los tumores esporddicos representan la ma-
yoria de los cdnceres en humanos y se originan
por la adquisicion de mutaciones somaticas, al-
teraciones tanto genéticas como epigenéticas que
producen cambios en la secuencia, la estructura
y la expresion genética y son responsables de la
capacidad que tienen los tumores de generar sus
propias sefales mitogénicas, evadir la apoptosis y
resistir senales inhibitorias.

El cancer de pancreas (CAP) es la cuarta causa
de muerte por cancer en Estados Unidos de Amé-
rica (EUA) tanto en hombres como en mujeres; la
mayoria de estos tumores (85%) corresponde a
adenocarcinomas originados en el epitelio ductal.
En EUA anualmente se diagnostican alrededor de
42 470 casos de esta enfermedad, falleciendo la
mayoria de los pacientes por esta causa; el CAP ra-
ramente se presenta antes de los 45 afios de edad,
pero su incidencia aumenta bruscamente a partir
de entonces. La incidencia es mayor en hombres
con una relacién hombre:mujer de 1.3:1. La resec-
cién quirurgica es el tGnico tratamiento potencial-
mente curativo en el CAP, pero sélo 15% a 20%
de los pacientes son candidatos a pancreatectomia
con fines curativos, y aun en ellos el prondstico es
desfavorable.

Entre los factores de riesgo mayormente im-
plicados en el desarrollo del CAP se encuentra el
consumo de tabaco; se ha observado que los fu-
madores tienen un incremento en el riesgo de CAP
de 2.5% a 3.6% comparados con los no fumado-
res. Con menor asiduidad se han asociado a mayor
riesgo de CAP el consumo moderado de alcohol,
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la ingestion de café y el uso de aspirina. En al-
gunos estudios se ha mostrado un aumento en la
incidencia de CAP en los pacientes con historia de
diabetes, pancreatitis crénica y dieta alta en grasa.
Recientemente se ha observado mayor riesgo de
CAP entre los pacientes con sangre de tipo A, B, o
AB en comparacion con el tipo O.

El CAP es una enfermedad genética debida a
mutaciones tanto heredadas como adquiridas de
genes especificos asociados al cancer. La eviden-
cia indica que el CAP resulta de la acumulacién
de mutaciones sucesivas en diferentes genes.
La denominada “neoplasia pancredtica intraepi-
telial” (PanIN) es la lesién precursora de CAP mejor
caracterizada. Las lesiones PanIN son portado-
ras de muchas mutaciones que se encuentran en
el CAP invasivo; se ha observado que a mayor
numero de mutaciones mayor grado de displasia
de la lesién. La progresion de un epitelio mini-
mamente displdsico (PanIN 1A y 1B) a una displa-
sia mds grave (grados 2 a 3) y finalmente a un
carcinoma invasivo, se produce a la par de una
acumulacién sucesiva de mutaciones que inclu-
yen la activacion del oncogen K-ras y la inactiva-
cion de los genes supresores P16/CDKN2A, P53 y
SMADA4. Esta secuencia de eventos se sustenta en
estudios en modelos animales en los que después
de la activacién de K-ras junto con la inactivacion del
P53 se desarrolla un carcinoma pancreatico muy
similar al observado en humanos. Otras lesiones
premalignas menos caracterizadas incluyen la
neoplasia intrapancreatica mucinosa y la neopla-
sia mucinosa quistica.
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En los ultimos anos se han utilizado multiples
plataformas para el estudio genético masivo como
el andlisis seriado de expresién genética (SAGE),
los microarreglos de oligonucledtidos y los mi-
croarreglos de ADN para identificar genes que se
expresan diferencialmente en los distintos tipos
de cancer de pancreas. Se ha demostrado que es-
tos genes diferencialmente expresados pueden ser
marcadores diagndsticos titiles en biopsias tisula-
res, marcadores séricos y blancos terapéuticos. Se
ha encontrado que los CAP tienen alrededor de 63
alteraciones genéticas, siendo la mayoria de ellas
puntuales. Estas alteraciones delimitan un nucleo

bdsico de 12 vias de sefializacién y procesos celu-
lares genéticamente alterados.
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