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Al rato, los viajeros comenzaron a
regresar contando maravillas del
pancreas y de las cataratas de jugos que
éste volcaba...

JUAN JOSE MILLAS, Viaje al pdncreas

El cancer del pancreas exocrino (CPE) es uno de los tu-
mores en que se han producido menos avances, tanto
a nivel etiolégico como diagndstico o terapéutico, en los
ultimos 25 afios.

La mayoria de los tumores del pancreas se originan en
el componente exocrino y, de ellos, mas del 90% se cla-
sifican como «adenocarcinomas ductales»!. En los
EE.UU,, los tumores del pancreas constituyen la cuarta
causa de mortalidad por cédncer, si bien representan so-
lamente un 3% de todas las neoplasias malignas. Los
datos disponibles indican que la incidencia del CPE en
Espaiia es ligeramente inferior?. La supervivencia del
CPE a los 5 afios es inferior al 2%?3 y es posible que
esta estimacion sea incluso optimista: un estudio reciente
basado en el registro poblacional de cancer de Finlandia
revisé la informacién clinico-patoldgica de los 78 casos
registrados como CPE cuya supervivencia era superior a
5 afios y solamente en uno de ellos se considerd que la
probabilidad de que el diagndstico fuese correcto era
alta®.

Aungque no es el objetivo fundamental de esta revision,
cabe recordar algunas de las dificultades que se asocian
al estudio del CPE:

1) Dificultades relacionadas con la prevencion. El tini-
co factor claramente asociado al CPE es el tabaco, con
un riesgo aproximado de dos®. El papel de otros fac-
tores como el alcohol, la dieta, la pancreatitis crénica
y la diabetes es objeto de controversia®. Por ello, la pre-
venciéon primaria del CPE es hoy practicamente im-
posible. Por otra parte, la inespecificidad de los sintomas
de presentacion del tumor, la localizacién retroperitoneal
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del pancreas y la ausencia de marcadores especificos ha-
cen inviable su prevencidén secundaria o cribado.

2) Dificultades relacionadas con el diagnostico. El CPE
es uno de los tumores en que con menor frecuencia se
obtiene confirmacidn citohistologica del diagnostico, os-
cilando ésta entre el 37 y el 100%°%’. Esto es consecuen-
cia del mal estado general en que se presentan la mayo-
ria de los pacientes y la localizacion profunda del tumor.
Por otra parte, la abundante reacciéon desmoplasica que
caracteriza al CPE y las dificultades en el diagnostico
diferencial con la pancreatitis cronica y con las metas-
tasis de otro tumor primario pueden conducir a errores
diagnosticos: Lyon et al® han descrito que hasta un
30% de los casos de CPE del registro de cancer de Utah
con confirmacion histologica podrian corresponder, en
realidad, a diagnoésticos erroneos®. En Espaifia, los re-
sultados de nuestros estudios confirman estas dificul-
tades®.

3) Dificultades relacionadas con la presentacion y tra-
tamiento de la enfermedad, La mayoria de pacientes con
CPE se presentan en estadios avanzados del tumor, lo
cual, junto con su mal estado general’, impide la utili-
zacioén de tratamientos agresivos, ya sea con cirugia, ra-
dio o quimioterapia. Por otra parte, el CPE es un tu-
mor relativamente quimio y radiorresistente.

Asi, los avances en genética molecular que se han pro-
ducido en los ultimos afios, y los derivados de un me-
jor conocimiento de la biologia del tumor®, constitu-
yen la mayor fuente de esperanza de progreso en el
manejo de estos pacientes.

ALTERACIONES GENETICAS SOMATICAS

Se incluyen bajo este epigrafe aquellas presentes en las
células tumorales y ausentes de las células normales so-
maticas del paciente (tabla I).

K-ras

Este protooncogén codifica una proteina de membrana
de Mr 21.000 con actividad guanosin trifosfatasa que
participa en la transduccion de sefiales inducidas por
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TABLA 1. Alteraciones moleculares en el cancer
de pancreas exocrino*

[ .

|

0

plé6 Delecion 85

Mutacién 40
APC Mutacién <10
DCC No expresion 50
Rb Deleciéon <10
Fenotipo mutador <5
Amplificacién génica 20

*En algunos de estos estudios el nimero de casos analizados es reducido
¥, por tanto, las estimaciones de frecuencia pueden ser poco precisas.

factores de crecimiento!'. En 1988 Almoguera et al2
describieron que mas del 90% de los casos.de'CPE pre-
sentaban mutaciones en el cod6n 12 del:igen K-ras. Des-
de entonces, unas 40 publicaciones han analizado la pre-
valencia y/o espectro de mutaciones en K-ras utilizando
una variedad de técnicas basadas en la amplificacion de
acidos nucleicos utilizando la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR, polimerase chain reaction). Entre
ellos, la hibridacién con oligonucleétidos alelospecifi-
cos, la deteccion de polimorfismos artificiales con en-
zimas de restriccion, la rotura por mismatch y reaccion
de la ligasa constituyen los métodos mas habituales. Las
mutaciones en los codones 13 y 61 de K-ras y las muta-
ciones en los genes H- y N-ras parecen ser poco frecuen-
tes en el CPE213,

A pesar de las numerosas publicaciones de los tltimos
afios, aun no es posible contestar algunas de las cues-
tiones mas importantes planteadas por el hallazgo ini-
cial de Almoguera et al2.

(Cudl es la prevalencia real de mutaciones en K-ras
en CPE?

La mayoria de los estudios publicados describen una pre-
valencia que oscila entre un 55 y un 100%2121420_ Glo-
balmente, un 70% de casos presentan mutaciones en el
codoén 12 de K-ras. Una de las limitaciones mds impor-
tantes de estos estudios es el nimero de casos analiza-
dos, que solamente en cinco de ellos es superior a
5021620, La comparacion de las diversas series es dificil
como consecuencia de las diferencias en los criterios uti-
lizados para la inclusion de los casos, las técnicas em-
pleadas para la deteccion de mutaciones y el tipo de ma-
terial biologico utilizado (p. e€j., fresco/parafinado,
tejido/citologia de puncién aspiracion/citologia de jugo
pancreatico), entre otras.

¢Cudndo se producen las mutaciones en K-ras
durante el proceso de carcinogénesis en el pdncreas?

Las evidencias actuales indican que las mutaciones en
K-ras son un acontecimiento molecular relativamente
precoz y a ello nos referiremos con mas detalle mas ade-

59

lante. Se han descrito diferencias en la prevalencia de
mutaciones en tumores primarios o en metastasis, si bien
son pocos los estudios que han analizado multiples le-
siones del mismo paciente.

En una proporcién baja de casos (aproximadamente el
3%) se han detectado multiples mutaciones en el mis-
mo tumor o en diversas lesiones preneopldsicas de un
mismo paciente??. Se ha propuesto que —como ocu-
rre en el cancer colorrectal—-podrian coexistir multi-
ples mutaciones en lesiones premalignas pero que du-
rante el proceso de progresioén tumoral se seleccionarian
poblaciones clonales?.

(Cudl es el espectro mutacional en CPE?

Dado que el tipo de alteracién genética puede propor-
cionar informacion sobre potenciales agentes etiologi-
cos?, el espectro mutacional ha sido objeto importan-

te de estudio. La sustitucion de GGT (Gly) en el codén

12-de K-ras por AGT (Asp)'es la mutacion mas frecuen-
te, presente en el 48% ge los casos de CPE mutados,
y las sustituciones por GTT (Val) o CGT (Arg) se han
descrito en el 31 y 13% de casos, respectivamente?.

¢Existen diferencias geogridficas en la prevalencia
0 espectro mutacional?

Globalmente, la proporcién media de mutaciones en los
estudios europeos y norteamericanos es del 75 y 73%,
respectivamente, mientras que en los estudios japone-
ses es.del 83%21%, siendo mds frecuente la mutacién a
Asp en estos tltimos (59%). Las razones que subyacen
a estas diferencias no se conocen, pudiendo contribuir
tanto algunos de los sesgos descritos anteriormente
como diferencias en la exposicién a factores de riesgo.
Asi, nuestro grupo ha observado que las mutaciones en
K-ras se asocian al consumo de tabaco y alcohol’é, dos
exposiciones que pueden variar en diferentes poblacio-
nes. Para poder establecer las causas de la variabilidad
geografica descrita anteriormente son necesarios mas es-
tudios, preferiblemente de base poblacional o, al me-
nos, con unos criterios de inclusion mas. amplios.

p53

El gen p53 constituye el prototipo de gen supresor tu-
moral y es el que esta alterado con mayor frecuencia en
los tumores humanos (50% de casos)*?. Cuando se
producen lesiones en el ADN, seinduce la transcripcion
del gen p53 y su producto inhibe la entrada.en la fase
@G, del ciclo celular gracias a la capacidad de p53 para
activar la transcripcién de genes cuyos productos regu-
lan negativamente la progresion del ciclo celular, por
ejemplo p2l. Si la célula no es capaz de reparar la le-
sién genética, la sobreproduccién de p53 puede llevar
a la muerte celular programada o apoptosis.

La proteina p53 puede también interaccionar directa-
mente con el complejo de replicacién del ADN. Por tan-
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| iPéncreas
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Fig. 1. Esquema del proceso de carci-
nogénesis en CPE humano. Siguiendo
el modelo propuesto por Volgelstein et
al para el cdncer colorrectal, cada le-
sidn anatomopatoldgica se caracteriza
por una o mds alteraciones molecula-
res que, al acumularse, dan lugar a un
tumor maligno.

K-ras

3 : Hiperplasia
Hl%euglaa'sm - atipica ——p» | Carcinoma
» severa 4
V. p53(?) /
p16 (?

to, p53 funciona como un «control de calidad» de la
integridad del material genético. La forma activa de
la proteina p53 es un tetramero. Las mutaciones en pS3
dan lugar tanto a la pérdida de la funcién normal como
a la adquisicién de nuevas propiedades que contribu-
yen al proceso de transformacién celular. La proteina
p53 mutada es incapaz de unirse al ADN pero si puede
formar tetrdmeros con p53 normal que no son funcio-
nales. Dado que la protefna mutada inhibe la actividad
de la proteina normal, se dice que p53 se comporta como
un oncogén dominante®.

Las dos principales alteraciones que se producen en el
gen p53 son deleciones (pérdida de heterozigosidad) y
mutaciones®. En la carcinogénesis colorrectal las dele-
ciones preceden en general a las mutaciones, aunque
existen excepciones a esta secuencia. Al contrario que
las mutaciones en el gen K-ras, las mutaciones en el gen
p53 se producen en muchos codones distintos, especial-
mente en los exones 5-9%5. Los métodos moleculares
para la deteccion de mutaciones en el gen p53 se basan
en la amplificacién de 4dcidos nucleicos utilizando la
PCR y el estudio de los productos de la amplificacién
por las técnicas de andlisis de los polimorfismos confor-
macionales de cadena sencilla (SSCP, single chain con-
formation polymorphism), electroforesis en geles de gra-
diente desnaturalizantes (DGGE, denaturing gel gradient
electrophoresis) y secuenciacién directa. Mientras que
la proteina p53 normal tiene una vida media de aproxi-
madamente 30 min, 1as formas mutadas tienen una vida
media mucho més larga (del orden de 24 horas), lo cual
conduce a un aumento de los niveles totales de p53 en
el nicleo?,. Esta particularidad permite que, utilizando
técnicas inmunohistoquimicas, sea posible detectar la
acumulacién nuclear de p53, si bien ésta puede produ-
cirse también ocasionalmente en ausencia de mu-
tacién®. Pocos estudios han comparado diversas téc-
nicas de deteccion de mutaciones en la misma serie de
tumores. Scarpa et al*’ han descrito que el analisis in-
munohistoquimico y la secuenciacién proporcionan re-
sultados concordantes s6lo en un 50% de los casos,
mientras que en un 35% se demuestra la acumula-
cién nuclear de p353 en ausencia de evidencia de muta-
ciones.

La frecuencia de mutaciones en el gen p53 descrita en
el CPE oscila entre el 32 y el 70% y en la mayoria de
los casos son mutaciones puntuales que dan lugar a la
sustitucion de un aminodcido, seguidas de deleciones o
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inserciones que conducen a cambios en la pauta de lec-
tura traduccional’®?32, La abundante reaccién desmo-
plésica e inflamatoria que acompafia a los adenocarci-
nomas ductales dificulta la deteccién de las mutaciones,
particularmente cuando se utilizan técnicas molecula-
res. Las mutaciones mds frecuentes son transiciones (sus-
titucién de una purina o una pirimidina por otra puri-
na o pirimidina, respectivamente) (70%), la mitad de
las cuales se producen en el dinucle6tido CpG. Se cree
que este tipo de mutaciones puntuales ocurre espont4-
neamente por desaminacién de una base de metilcitosi-
na. Los codones con mayor prevalencia de mutaciones
son 175, 248 y 27332, Este espectro mutacional es pa-
recido -al descrito en tumores de colon, eséfago, vejiga
urinaria y sarcomas, y es distinto del observado en cin-
cer de pulmdn no microcitico, en el que predominan las
transversiones (sustitucion de una purina por una piri-
midina o viceversa), presumiblemente relacionadas con
la exposicion a carcinégenos del tabaco?. Redston et
al® han descrito microdeleciones en regiones de homo-
copolimeros de purinas o pirimidinas de este gen, una
alteracion que es relativamente infrecuente en otros tu-
mores y-que podria proporcionar informacién sobre los
mutagenos endégenos y/o ambientales implicados en el
CPE.

Hoshi et al** han descrito que los tumores mucinosos
intraductales del pancreas, una variedad histologica del
adenocarcinoma ductal comun, no se asocian a muta-
ciones en el gen p53 pero si contienen mutaciones en
K-ras. Estos tumores tienen un prondstico mds favorable.

pi6

La proteina pl6 es un inhibidor del complejo ciclina
D/cdk4 y participa en el control del ciclo celular®. El
gen supresor que codifica pl6, denominado MTSI o
INK4, se localiza en 9p21, una regién que con frecuen-
cia estd delecionada en varios tipos de tumores. Aun-
que hasta el momento solamente un estudio ha anali-
zado con detalle las alteraciones en este gen en CPE,
la prevalencia de pérdidas alélicas descritas es del 85%
(22/26 casos) y en un 41% de tumores (n=27) y lineas
celulares (n=10) se producen deleciones homozigéticas.
El andlisis por secuenciacion ha demostrado la presen-
cia de mutaciones en aproximadamente un 60% de los
casos, incluyendo sustituciones puntuales de aminodci-
dos, deleciones que dan lugar a cambios en la pauta de
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lectura y aparicién prematura de codones. de termina-
cién. Las mutaciones se producen especialmente en el
ex6n 2 y afectan preferentemente a los codones 72 y 102.
En todos los casos, la presencia de mutaciones se aso-
ciaba a la pérdida del alelo normal. En el tinico estudio
publicado, se ha descrito una frecuente asociacion de
mutaciones en los genes p53 y pl6¥..

APC (adenomatous polyposis coli)

Las mutaciones en el gen supresor APC, localizado en

5q21, son responsables de la poliposis adenomatosa fa-
miliar. El producto de este gen es una proteina. de-Mr
300.000 que se une a la beta catenina y participa en los
procesos de interaccion célula-célula. Horii et al® des-
cribieron la presencia de mutaciones en el gen APC en
el tejido de 4/10 CPE, si bien posteriormente se han pu-
blicado 3 series més extensas, una europea®’, una ame-
ricana® y una japonesa®, en las que las alteraciones en
APC (mutaciones y/o deleciones) son mucho menos fre-
cuentes.

DCC (deleted in colorectal cancer)

El gen supresor DCC se localiza en 18q21 y codifica una
proteina de membrana de Mr 180.000 que pertenece a
la superfamilia de las inmunoglobulinas. Su funcién no
estd claramente establecida, pero se ha propuesto un pa-
pel en la interaccidn de las células epiteliales con el me-
sénquima asi como en los procesos de diferenciacién ce-
lular*, Se ha descrito la pérdida de expresién de DCC
en lineas celulares y tumores pancredticos*#, posible-
mente como resultado de pérdidas alélicas®®. Son nece-
sarios mds estudios del gen DCC en el CPE.

Rb

El producto del gen supresor Rb tiene un papel central
en la regulacién del ciclo celular a través de su inter-
accion con el factor de transcripcién E2F*. Se han des-
crito alteraciones en el gen Rb en 2/7 lineas celulares
y en 2/17 tumores pancredticos®*®, Las evidencias ac-
tuales indican que las alteraciones en Rb son poco fre-
cuentes en el CPE.

Inestabilidad genética

En los ultimos afios se han descrito defectos en la repli-
cacion del ADN que contribuyen al desarrollo de neo-
plasias y pueden evidenciarse como alteraciones en la
replicacidn de regiones repetitivas cortas denominadas
microsatélites. Estas regiones presentan un elevado gra-
do de polimorfismo en la poblacién y tienen una ten-
dencia alta a sufrir mutaciones in vitro e in vivo. Los
defectos en la reparacién de los errores de replicacién
de microsatélites fueron descritos inicialmente en pacien-
tes con cancer colorrectal hereditario no polipoide (sin-
drome de Lynch), conducen a una gran inestabilidad ge-
nética y son debidos a mutaciones en los genes que

61

codifican para las enzimas reparadoras del ADN%. No
existen evidencias solidas de la participacién de este me-
canismo en el desarrollo del CPE324,

Pérdidas y ganancias de material genético en el CPE

Durante muchos afos, las pérdidas y ganancias globa-
les de material genético en tumores han sido evaluadas
por medio de la citometria de flujo. La identificacién
de polimorfismos alélicos (fragmentos de restriccién de
longitud variable [RFLP, restriction fragment length
polymorphisms], nimero variable de repeticiones en tdn-
dem [VNTR, variable number of tandem repeats] y de
microsatélites ha tenido un gran impacto sobre la ca-
racterizacion de genes o regiones genéticas que se pier-
den, o se ganan, durante el proceso de transformacién
neoplasica. Las técnicas de PCR utilizando cebadores
arbitrarios (AP-PCR, arbitrarily primed PCR), que se
basan en la amplificacién al azar del ADN, y la hibri-
dacién genémica compleja permiten llevar a cabo un
andlisis molecular muy preciso de la ploidia.

El estudio de las pérdidas y ganancias gendmicas en el
CPE viene dificultado por la abundante «contamina-
cién» por células normales (reaccién desmoplésica e in-
flamatoria), siendo necesaria la microdiseccién o la
seleccién de células tumorales por medio de su propa-
gacion en ratones inmunodeprimidos®. Aunque la uti-
lizacién de lineas celulares establecidas tiene claras ven-
tajas, es necesario tener en cuenta que las alteraciones
detectadas podrian producirse durante la adaptacién al
cultivo in vitro%,

El estudio mds extenso de pérdidas alélicas publicado es
el de Seymour et al*. La interpretacién de sus resulta-
dos estd limitada por sesgos de seleccién, ya que el an4-
lisis solamente se pudo llevar a cabo en 7 de los 33 casos
de CPE en los que se realizé la microdiseccién del tejido
tumoral, puesto que en los 26 restantes la celularidad tu-
moral era inferior al 50%. La fraccién global de pérdi-
das alélicas fue del 0,18, semejante a la detectada en el
cancer colorrectal, siendo los cromosomas més frecuen-
temente alterados 7p, 10p, 11q, 12q, 17p y 18q. En un
estudio reciente se ha descrito la pérdida homozigética
de la regién 13q12, en la que se halla el gen BRCA2, im-
plicado en el cdncer de mama familiar*., Otros autores
han descrito pérdidas alélicas en 1q, 5 y 11g*74.

En los vltimos 3 afios, varios estudios citogenéticos han
proporcionado informacién adicional sobre cromoso-
mas o lugares cromosémicos potencialmente implica-
dos en CPE, ya sea utilizando cultivos primarios*-2 o
lineas celulares recién establecidas**3. Las pérdidas
cromosOmicas mds frecuentes afectan a los cromosomas
6, 12, 13, 17 y 18, y las ganancias mds frecuentes, a los
cromosomas 7, 11 y 20, Varios estudios han demostra-
do reordenamientos y deleciones a nivel de 1p y 6q%,
regiones en las que se ha propuesto la existencia de ge-
nes supresores®, Por otra parte, en uno de los tumores
estudiados se ha descrito una translocacién en el 13q12,
sugiriendo la posible afectacién del gen BRCAZ2. Sin em-
bargo, los estudios citogenéticos no han demostrado al-
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teraciones frecuentes en 521, donde se localiza el gen
APC, o en 9p2l, donde se encuentra el gen MTSI.
Griffin et al® han descrito recientemente la presencia
de diminutos dobles, material genético extracromosd-
mico asociado a la amplificacion génica, en 8/27 tumo-
res primarios y Berrozpe® ha detectado esta alteracién
en 4/7 nuevas lineas celulares, sugiriendo que la ampli-
ficacion génica puede estar implicada en la progresion
del CPE.

Aunque las dificultades para realizar el analisis citoge-
nético en el CPE hacen poco probable su utilizacién ru-
tinaria, Johansson et al’s han descrito que el patrén ci-
togenético del tumor podria correlacionarse con el grado
tumoral y la supervivencia del paciente.

ALTERACIONES EPIGENETICAS

Se incluyen bajo este epigrafe aquellas alteraciones en
la expresidn de genes que participan en el desarrollo y/o
progresién tumoral que son resultado de cambios en la
regulacion de la expresion génica, probablemente en
ausencia de cambios en €l ADN. Aunque éstos no son
el resultado de la accion directa de los carcinogenos, pue-
den contribuir a la progresiéon neoplasica y tienen un
papel importante en los procesos de invasion y metas-
tasis.

Diversos estudios han analizado las alteraciones en la
expresion de factores de crecimiento y sus receptores en
lineas celulares y tejidos de CPE. De ellos se deduce que,
en los tumores de pancreas, se produce la expresion con-
comitante de receptores y ligandos potencialmente im-
plicados en la progresion del CPE a través de mecanis-
mos autocrinos/paracrinos. De entre ellos cabe destacar
el receptor del factor crecimiento epidérmico (EGF, epi-
dermal growth factor) y el factor de crecimiento trans-
formante alfa (TGF, transforming growth factor)*s’,
erbB-2%, el receptor del factor de crecimiento tipo in-
sulina (IGF-1, insulin-like growth factor I, el recep-
tor de TGF beta tipo II y las tres isoformas de TGF
beta®, el receptor del factor de crecimiento de hepato-
citos (HGE, hepatocyte growth factor)s52 y los diversos
receptores de la familia del factor de crecimiento fibro-
blastico (FGF, fibroblast growth factor)®, En general,
las alteraciones descritas anteriormente.se observan tam-
bién en lesiones no neopldsicas del pancreas exocrino,
como la pancreatitis cronica. De todos ellos, solamente
en el caso del receptor de EGF se ha descrito amplifica-
cion génica en algunos de los casos®. Aunque varios de
los estudios descritos han sugerido una asociaciéon en-
tre la sobreexpresion de diversos factores de crecimien-
to y sus receptores con el prondstico, estos resultados
no han sido confirmados en estudios independientes.
Recientemente también se han descrito en el CPE alte-
raciones en la expresion de otras moléculas potencial-
mente implicadas en la progresién tumoral, como la E-
cadherina, las integrinas®’ y el receptor para el hialuro-
nato CD44%, por lo que estas moléculas podrian con-
tribuir al comportamiento bioldgico agresivo de este
tumor.
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CANCER DE PANCREAS FAMILIAR

Ghadirian et al® han descrito que aproximadamente
un 8% de pacientes con CPE presentan una historia fa-
miliar de CPE, si bien es dificil obtener informacién fia-
ble como consecuencia de las dificultades diagndsticas
de este tumor. Seguin otros autores, los pacientes con
CPE presentan una historia familiar de cancer con ma-
yor frecuencia que el grupo control™. Aunque se han
descrito mas de 30 casos de agregacion familiar, el CPE
familiar representa, segliin Lynch, solamente un 3-5%
del total de casos de CPE". Algunos sindromes de
cancer hereditario presentan un aumento del riesgo de
CPE: poliposis adenomatosa familiar, sindrome de Li-
Fraumeni, cancer colorrectal hereditario no polipoide
(HNPCC, hereditary non-polyposis colorectal cancer),
ataxia-telangiectasia, sindrome de Von Hippel-Lindau,
pancreatitis hereditaria y sindrome familiar de multiples
melanomas y lesiones pigmentadas atipicas (FAMMM,
JSamilial atypical mole and multiple melanoma). En este
ultimo, se han descrito recientemente mutaciones en la
linea germinal en el gen MTSI asociadas a un riesgo ele-
vado de CPE™27,

LESIONES PRECURSORAS DEL CPE

Las dificultades en el estudio del CPE descritas al ini-
cio de esta revisidn se hacen extensivas al estudio de las
lesiones precursoras de este tumor. A ellas se afiade el
que, durante el envejecimiento, se producen con frecuen-
cia cambios histopatologicos en el pancreas cuya signi-
ficacién no esta claramente establecida.

De las lesiones proliferativas no neoplasicas del pancreas
cabe destacar la hiperplasia ductal mucinosa, cuya pre-
valencia aumenta con la edad, en la pancreatitis croni-
ca y en el parénquima no neoplasico de pacientes con
CPE™7, Varios estudios recientes han descrito la pre-
sencia de mutaciones en el codén 12 del gen K-ras en
areas de hiperplasia ductal mucinosa en pacientes con
CPE, pancreatitis crénica y colangiocarcinoma?!-76.77,
También se han descrito mutaciones en K-ras en el pan-
creas normal de un paciente con historia familiar de
CPE™. En cada caso estudiado se detectd exclusiva-
mente un tipo de mutacion, lo cual sugiere la prolifera-
cion clonal de las células con K-ras mutado. Estos re-
sultados sugieren que las mutaciones en K-ras son un
evento molecular relativamente precoz en el desarrollo
del CPE y que la hiperplasia mucinosa representa real-
mente una lesion preneoplasical®. En la figura 1, se
muestra esquemadticamente un modelo de la secuencia
de acontecimientos moleculares implicados en el CPE
y su correlacion anatomopatoldgica.

APLICACION CLINICA DEL ESTUDIO
DE LAS ALTERACIONES MOLECULARES EN EL CPE

A pesar de afirmaciones extendidas en la literatura”, y
aunque los avances que se han producido son numero-
s0s, como se evidencia en esta revision, no es posible,
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por el momento, afirmar que la deteccion de alteracio-
nes moleculares tenga un papel relevante en el manejo
clinico del paciente con CPE.

Tres son los escenarios en que puede vislumbrarse la apli-
cacion clinica de los hallazgos descritos anteriormente:

1. Diagndstico precoz. Particularmente en grupos de alto
riesgo. La principal limitacion en esta 4rea es la defini-
cion de los grupos de riesgo. Es posible que en casos
selectos de pacientes con pancreatitis cronica, pancrea-
titis hereditaria, o CPE hereditario la detecciéon de mu-
taciones —particularmente en K-ras dada su elevada
prevalencia— podria ser de utilidad. Un estudio recien-
te describe 2 casos de pacientes con sospecha de CPE
en los cuales el analisis del jugo pancreatico demostrd
la presencia de mutacién en K-ras 18 y 40 meses antes
de que se estableciese el diagndstico clinico-
patoldgico®. Sin embargo, se han descrito mutaciones
en K-ras en 2 pacientes sin CPE®, por lo que todavia
no es aconsejable la deteccion de mutaciones en K-ras
para la toma de decisiones clinicas en la practica dia-
ria. La puesta a punto de métodos para la deteccién de
mutaciones en K-ras en muestras de heces? y en suerof?
podrian constituir un avance técnico fundamental en la
implementacidn de programas de cribaje del CPE.

2. Diagndstico diferencial. Algunos estudios sugirieron
inicialmente que la deteccién de mutaciones en K-ras po-
dria tener utilidad en el diagndstico diferencial del CPE
con la pancreatitis cronica y con los tumores del siste-
ma biliar extrahepatico (CSBE). Respecto de la prime-
ra, la demostracion de la existencia de mutaciones en
K-ras en areas de hiperplasia mucinosa ductal asociada
a pancreatitis crénica, hace imperativo establecer con
mayor precision la prevalencia de mutaciones en esta pa-
tologia. En cuanto a los segundos, los datos mas recien-
tes indican que la prevalencia de mutaciones en K-ras
en CSBE es mas alta de lo que inicialmente se habia des-
crito®® mientras que en CPE es algo mas baja, por lo
que su utilidad en esta situacién clinica seria menor.

3. Pronostico. El pronéstico del CPE es todavia tan ne-
fasto que, al contrario que en otros tumores, no puede
vislumbrarse una aplicacidn a este objetivo en el futuro
proximo. Los pacientes con CPE operable podrian cons-
tituir una excepcion pero seran necesarios estudios mul-
ticéntricos prospectivos para establecer su utilidad dado
el reducido numero de pacientes candidatos a cirugia
radical.

EL FUTURO

Tan importante es identificar el optimismo no justifi-
cado como el pesimismo ulterior que se deriva de él. Ni
uno ni otro pueden ser la base de cambios en el manejo
clinico de los pacientes. Los espectaculares avances en
la identificacion de lesiones genéticas asociadas al can-
cer estan comenzando a tener un impacto directo en la
toma de decisiones clinicas, por ejemplo, en el cidncer
colorrectal y de vejiga urinaria, aunque todavia estamos
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lejos de ello en el CPE. Los hallazgos efectuados en el
laboratorio a partir de series muy seleccionadas de tu-
mores o lineas celulares no pueden extrapolarse auto-
maticamente a pacientes atendidos en las condiciones
clinicas habituales; para esto no son necesarios estudios
especificos. Las dificultades que el estudio de este tu-
mor conlleva, tanto a nivel clinico como molecular, no
deben hacernos arredrar en la esperanza de que en el
futuro proximo podamos eliminar la frase —desgastada
ya— con que comienza este articulo.
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