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Patogénesis del cancer de pancreas

Pathogenesis of pancreatic cancer

RESUMEN

El adenocarcinoma pancredtico es uno de los cdnceres con
mayor mortalidad, y la deteccion temprana y la sobrevi-
da no han mejorado en la actualidad. Los estudios en las
ultimas dos décadas han demostrado que es una enferme-
dad fundamentalmente genética, causada por mutaciones
hereditarias en linea germinal y/o mutaciones somadticas
adquiridas en genes asociados con cdncer. Se han descrito
lesiones precursoras de cdncer pancredtico y alteraciones
en varios genes importantes en el inicio y la progresion de
esta enfermedad. Es posible que el mejor entendimiento de
estas alteraciones permita en un futuro mejorar métodos
de diagndstico y de tratamiento.
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SUMMARY

Pancreatic Adenocarcinoma is a lethal disease for which
early detection has not improved survival rates. Studies in
the last two decades have shown that pancreatic cancer is
fundamentally a genetic disease caused by inherited germ
lines and acquired somatic mutations in genes associated
with cancer. Multiple alterations of genes that are impor-
tant in the progression of pancreatic cancer have been
identified.

It is possible that better understanding of these alterations
will facilitate identification of new biomarkers for early de-
tection and may lead to novel drug targets.
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El cdncer pancredtico es la cuarta causa de muerte
por cdncer en Estados Unidos, en el mundo ocasiona
aproximadamente 200.000 muertes, tiene una alti-
sima mortalidad solamente del 0,4-4% sobreviven
5 anos por lo cual la incidencia y la mortalidad son
similares. En el momento del diagnéstico, aproxi-
madamente el 80% de los casos son irresecables o
tienen enfermedad metastdsica. Los tratamientos
con quimioterapia y radioterapia pricticamente no
han modificado estas cifras.

El cdncer pancredtico comprende un grupo de dife-
rentes tumores; los principales son el adenocarci-

noma ductal pancredtico, los cistoadenocarcinomas,
los tumores neuroendocrinos, el sarcoma pancred-
tico, el carcinoma de células acinares y el linfoma.
La presente revision se basa sobre el adenocarcinoma
ductal pancredtico que corresponde a mds del 80%
de los casos (2). En la literatura se denomina como
cdncer pancredtico o adenocarcinoma pancredtico.
La lesién usualmente es una masa de color blanco
amarillenta que compromete, en el 60% de los casos,
la cabeza pancredtica, en el 15% el cuerpo y cola y
en el 20% en forma difusa la glindula; caracteris-
ticamente tiene una gran reaccién desmopldsica, es
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un tumor muy agresivo con frecuente invasién lin-
fatica, vascular y a tejido perineural. En el estudio
de las lesiones resecadas el 80% tiene compromiso
ganglionar y en el momento del diagnéstico hasta
el 80% de los pacientes tiene metdstasis a distancia.
Los sitios mds frecuentes de metdstasis son higado
80%, peritoneo 60%, pulmén y pleura 50-70% y
glindulas adrenales 25% (2).

Los estudios en las tltimas dos décadas han mostrado
que el cdncer pancredtico es una enfermedad gené-
tica causada por mutaciones en la linea germinal y
mutaciones somdticas adquiridas en genes asociados
con cdncer (1). Existen una serie de anormalidades
cromosémicas relacionadas con la fisiopatologia y
el desarrollo del cdncer pancredtico, usualmente se
presentan como una pérdida o ganancia de alelos en
varios cromosomas en forma aleatorizada. Los cam-
bios cromosémicos estdn relacionados con genes
supresores de tumor, oncégenes o genes reparadores

del DNA (1, 4).
REGULACION DEL CICLO CELULAR

Las células se dividen en respuesta a sefiales media-
das por factores de crecimiento externos y detienen
su divisién en respuesta a factores de inhibidores que
también actdian por multiples sefales.

Las sustancias inductoras externas pueden provenir
de células vecinas (secrecién paracrina) o de grupos
celulares distantes (secrecién endocrina). Estas sustan-
cias actiian a nivel del punto de control G1, activan la
sintesis de ciclinas y permiten el paso a la fase S.

Dentro de las sustancias inductoras del la prolifera-
cién celular encontramos los factores de crecimiento:

FGF (Factor de crecimiento fibroblasto), PDGF

(Factor de crecimiento plaquetario), EGF (Factor de
crecimiento epidérmico).

En general, las células proliferan aumentado su con-
tenido de moléculas de crecimiento y duplicando
sus cromosomas para dividirse en dos células idén-
ticas. La velocidad del ciclo celular es variable en los
diferentes tejidos del organismo.

El ciclo de divisién celular tiene varias fases, la pri-
mera se denomina fase G1 en la que se repara cual-
quier dafio en el DNA previamente al inicio de la
fase de sintesis (fase S); en los mamiferos este punto
de control es regulado por la proteina P53 que res-
ponde a la presencia de ADN dafado, esta fase tiene
un punto restrictivo (Punto R) donde se define si
se continua el ciclo de divisién celular o se detiene.
Este punto divide esta fase en temprana y tardfa. La
siguiente fase es la fase G2, donde se verifica que la
replicacién de ADN sea finalizada. La fase de sinte-
sis es denominada fase S. Finalmente se completa la
mitosis con la verificacién de la correcta alineacién
de los cromosomas a través del huso mitético y se
asegura que cada célula hija reciba un juego de cro-
mosomas (figura 1).

El ciclo de divisién celular en el carcinoma de pdn-
creas como en otros tumores es un proceso complejo,
es regulado por tres proteinas mayores que actiian
para detener o permitir la progresién de la divisién
celular. Estas proteinas son:

1. Las quinasas dependientes de ciclinas, en inglés
(CDKs).
2. Las ciclinas.

3. Los inhibidores dependientes de ciclinas-quina-

sas (CKIs) (3).

Oncogenes
(Promueven crecimiento celular)

Genes supresores
(Inhiben ciclo-promueven apoptosis)

Temprana Gh Tardi- S ﬁosis)’

Genes reparadores
(Corrigen errores repiclacion)

Figura 1. Funcién normal de genes relacionados con cdncer y ciclo celular.
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Todas las células eucariotas tienen un reloj molecular
que determina cudndo deben dividirse, programa-
cién dada por dos tipos de moléculas proteicas: Las
ciclinas denominadas asi porque alternan periodos
de sintesis con periodos de degradacién y las quina-
sas (CDK) que dependen de las ciclinas para su acti-
vacién y tienen como funcién fosforilar moléculas
cruciales para la divisidn celular.

La unién de las ciclinas con las quinasas permite la fos-
forilacién y la liberacién del freno hacia la fase tardia
G1 al desarmar un potente inhibidor de la progresién
del ciclo formado por la proteina del retinoblastoma
(pPRB) denominada asi porque fue en este tumor
donde se descubrié y ademds, actdan sobre otros fac-
tores de transcripcién inactivos (figura 2).

La activacién de las ciclinas se presenta en forma
secuencial (ciclina D-ciclina E-ciclina A-ciclina B

(6).
FRENOS DE LA DIVISION CELULAR

Proteina P53 es sintetizada por la propia célula en
respuesta a las alteraciones del ADN, se origina del
gen p53 perteneciente a la categoria de genes supre-
sores tumorales, en las células con alteraciones peli-
grosas para las células hijas la p53 se encarga de la
muerte celular programada o apoptosis.

La proteina p53 también regula la expresién de otros
genes de proteinas reguladoras como la p21 y la p16

(6).

La proteina reguladora de la proliferacién celular
mds conocida es la denominada proteina Rb (deri-
vada del gen Rb - gen supresor de tumor).

Los productos de oncégenes p21, p16, p27 actdan
como inhibidores de quinasas (CKlIs) al bloquear la
hiperfosforilacién del oncogen Rb por inactivacién
de CDK4-ciclina D y CDK2-ciclina E, as las células
no pueden progresar de la fase G1 (figura 3) (3).

TELOMEROS

Existe un mecanismo celular destinado a controlar el
ndmero de duplicaciones de una poblacién celular,
que se encuentra en los extremos de los cromoso-
mas y se denomina telémero. Los telémeros, con
cada divisién de los cromosomas, se van acortando y
pierden aproximadamente entre 50-200 nucleétidos
debido a la incapacidad de la DNA polimerasa para
replicar la totalidad de los extremos del DNA, lo cual
conduce a que las células entren en un proceso de
envejecimiento y pierdan capacidad para dividirse.

En las células somdticas, con excepcién de algu-
nos tejidos de alta capacidad de autorregeneracién
no hay actividad de telomerasa. La inactividad de
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Figura 2. Regulacién del ciclo celular.

Patogénesis del cancer de pancreas



( Educacion médica continuada )
Dafio ADN o falla
de oxigeno
P53 —> Apoptosis
Ciclina E P27 P21 —>|Sintesis ADN >
1 1
oKz | l— Complejo Ciclinal &
CDK2 E-CDK2 2
\4 o
Factor P21 P21 5
trascripcion . 2
A —— CiclinaA 1 =
Complejo icli a
>y - B
Proteina | | Ciclina A > Ciclina
PRB CDK1 -CDK1 \_p| Complejo
>| CICB-CDK1
e Complejo Freno
. Complejo Ciclina |
CiclinaD D-CDK4/6 — PRB/Fa'cto'r’de
T transcripcion
CDK4/6 P15 v
P16
Factor _de crecimiento » Sefial positiva
tipo Beta
— Sefal negativa

Figura 3. Interacciones moleculares del ciclo celular.

la telomerasa en las células normales ocasiona un
acortamiento progresivo de los telémeros, causando
inestabilidad cromosémica y aparicién de diversos
tipos de mutaciones, en esta situacién es importante
el reconocimiento que realiza la proteina p53 para
inducir apoptosis de estas células.

Por el contrario, muchos tumores malignos expresan
altos niveles de telomerasa, su reactivacion al parecer
es importante para el crecimiento tumoral (3).

LESIONES PRECURSORAS DEL CANCER
PANCREATICO

En el afio 1999, se unificé la nomenclatura para
clasificar las lesiones precursoras del cdncer pancred-
tico denominadas como intraepitelial pancredtica
(PanINs). La clasificacién considera cuatro grupos
que reflejan los cambios histolégicos progresivos
desde el epitelio normal hasta terminar en carcinoma.
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El primer grado se divide en 1A lesién plana, y 1B
lesién papilar, en este estadio hay ausencia de atipia
o polaridad nuclear. El PanIN2, ademds de elemen-
tos papilares, tiene evidencia de atipias nucleares con
infrecuentes mitosis y el PanIN3 tiene pérdida de la
polaridad, atipias nucleares y mitosis frecuentes; esta
lesién también se ha denominado carcinoma in situ

(hgura 4) (1, 2).

Desde el punto de vista genético estd ampliamente
aceptado que PanIN es la lesién precursora inicial
del Ca de pédncreas, cada estadio PanIN estd aso-
ciado a modificaciones progresivas en oncégenes
y genes supresores tumorales tales como: Ki-RAS
(90-100%), p16 (90-95%), p53 50-85%, DPC4/
SMAD4 (50%) y BRCA2 (10%). Se ha encontrado
que la progresién del tumor requiere que esté alte-
rado el Kras en combinacién con el Ink4, debido a
que el Ink4 y p53 frenan la progresién de PanIN a
Ca de pdncreas (7).
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Figura 4. Neoplasia intraepitelial pancredtica.

BASES GENETICAS

Todas las células tienen un DNA idéntico al DNA
encontrado en el cigoto. Una mutacién que se pre-
sente antes de este punto del desarrollo se denomina

mutacién en linea germinal, el defecto es transmitido
a las demds generaciones y ocasiona el cdncer here-
ditario. Cuando la mutacién se presenta en forma
espontdnea en el espermatozoide, évulo o cigoto
puede no encontrarse antecedente familiar previo
pero si afectard la futura descendencia.

Hay mutaciones espontdneas “somdticas” que se pre-
sentan en células ya diferenciadas durante el desarro-
llo. Esta mutacién origina una proliferacién clonal
de células. La mayoria de los cdnceres esporddicos
resultan por la acumulacién de multiples mutacio-
nes somdticas en una célula (figura 5).

Los genes cominmente mutados en el cdncer
humano pertenecen a una de estas tres clases oncdge-
nes, genes supresores de tumor o genes reparadores.

ONCOGENES

Son genes responsables de la estimulacién y control
de la proliferacién celular, cuando mutan resultan
en una proliferacién descontrolada y el desarrollo de
cdncer. Actian de manera dominante, la mutacién
de una de las copias del gen es suficiente para su acti-

Una copia mutada
(heredada)

Dos copias normales
de los genes

3399

Segunda copia mutada
(adquirida)

Mutacion somatica - enfermedad adquirida

13-43-

Una copia mutada
(adquirida)

Mutacion linea germinal - hereditaria

Segunda copia mutada
(adquirida)

Figura 5. Pérdida de la funcién de genes supresores.
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vacion. Se pueden activar por diferentes mecanismos
como mutaciones puntuales en el gen y la amplifica-
cién del mismo. En la actualidad existe un ndmero
creciente de oncdgenes identificados en el cdncer de
pdncreas (1).

GENES SUPRESORES DE TUMORALES

Fueron descritos por primera vez por Knudson en
el retinoblastoma de ninos. Los genes supresores
tumorales se encargan de evitar el inicio del desa-
rrollo tumoral, actdan en diferentes puntos del ciclo
celular y al ser inactivados promueven el crecimiento
tumoral. Son genes recesivos, es decir, las dos copias
deben estar mutadas para que haya pérdida de la
funcién. Existen diferentes mecanismos de inactiva-
cién de estos genes, por mutaciones intragénicas en
un alelo y la pérdida del segundo alelo, o delecién de
ambos alelos (delecién homocigota) y finalmente por
hipermetilacién del promotor del gen silenciador de
la expresién genética. En cdnceres esporddicos estas
alteraciones pueden ser somdticas al adquirirse a lo
largo de la vida o heredarse por via germinal un alelo
mutante y luego adquirir el segundo alelo mutado

(figura 5) (1).

Genes reparadores DNA, en inglés DNA mismatch
repair o MMR: regulan las enzimas que monitorizan
el DNA formado y corrigen errores de replicacidn.
Las mutaciones que afectan las dos copias del gen
acumulan errores en el DNA, cuando afectan genes
reguladores del crecimiento celular originan cdncer

(higura 1).
PROTONCOGENES EN CANCER PANCREATICO
K-ras

K-ras (abreviacién Kirsten Rat Sarcoma virus
oncogen) es un protoncogeno localizado en el cro-
mosoma 12p12.1, pertenece a la familia RAS que
tiene tres protoncégenes H-ras, K-ras, N-ras. Estdn
localizadas en la membrana plasmdtica. En cdncer
pancredtico las mutaciones K-ras se encuentran en
el 74%-100%. Desde el punto de vista clinico esta
mutacién ha sido relacionada con disminucién en la
sobrevida (1).
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Familia de genes Erb

A esta familia pertenecen el HER-2/neu, una fami-
lia de receptores de crecimiento epidérmico también
conocido como ErbB2 y el factor de crecimiento

epidérmico (EGF).

Los factores de crecimiento unidos a estos receptores
promueven y activan el crecimiento y la diferencia-
cién celular. La amplificacién de estos protoncdge-
nes lidera una proliferacién incontrolada de las célu-
las. Se encuentran presentes entre el 16-65% de los
Ca de pdncreas, no se ha encontrado relacién con el
prondstico y la sobrevida. En otros tumores como
el cdncer de seno se relacionan con mal prondstico
pero también con una buena respuesta a anticuerpos
monoclonales como el trantuzumab.

La sobreexpresién del EFG ha enfocado el interés en
la utilizacidn clinica de inhibidores como transtuzu-
mab, erlotinib o cetuximab.

Notch 1 y Hedgehog

Se ha encontrado activacién de algunas vias que
normalmente participan en el desarrollo del cdncer
pancredtico. En los mamiferos existe una familia de
proteinas de senal secretora denominada Hedgenog,
que agrupa tres clases denominadas Sonic, Indian y
Desert (Shh, Thy, Dhh); tienen como funcién regular
el crecimiento y el desarrollo durante la vida embrio-
naria de muchos érganos incluyendo el pdncreas. La
via Hedgehog posteriormente se mantiene inhibida
por una proteina supresora de tumor denominada

Patched (PTC).

Otra via es el Notch 1, que es un protoncdégeno loca-
lizado en 9q34.3. Esta via es importante en dirigir el
destino y la proliferacién celular durante el desarrollo
embrionario. En etapas posteriores esta via mantiene
un balance entre la proliferacién, la diferenciacién y
la apoptosis (1).

Estudios recientes han demostrado que la desregula-
cién de una o mds de estas vias y sus genes relacio-
nados pueden iniciar cdncer en las células madre y la
génesis tumoral. Tanto el Notch como el Hedgehog
se han encontrado relacionados con el cdncer de pdn-



creas por induccién de actividad de NF-KB que estd
presente en la mayorifa de los tumores de pdncreas.
Algunos investigadores han encontrado activacién
de estas vias tanto en fases tempranas como avan-
zadas y metdstasis de este tumor, adicionalmente la
via del Notch regula la neovascularizacién en el Ca
de pdncreas (4). Es probable que exista una comu-
nicacién entre las vias del Kras activado y las vias de
sefial Shh cooperando para preservar la apariencia de
la lesiones PanIN; las fallas en esta asociacién con-
ducen a la formacién de un tumor indiferenciado de
caracteristicas mesenquimales (7).

GENES SUPRESORES DE TUMORES EN
CANCER DE PANCREAS

P16/ink4

El gen pl6 (también conocido como INK4,
CDKN2MTS1) gen supresor de tumor tipo I se
encuentra localizado en el cromosoma 9p21. Inhibe
la interaccién de la ciclina D con la CDK4 y la
CDKG6 frenando la divisién celular en la fase G1; las
mutaciones en este gen promueven la proliferacién
celular y se encuentran en el 27-96% del Ca de pdn-
creas. Desde el punto de vista clinico su relacién con
la sobrevida no ha sido consistente.

DPC 4 6 Smad4

Este gen supresor se encuentra en el cromosoma 18q.
Es uno de los genes con mds frecuencia mutados en
el Ca de pdncreas hasta en el 55%. La inactivacién de
este gen es relativamente especifica del Ca de pdncreas,
es de baja incidencia en otros tumores pancredticos y
extrapancredticos. Se han utilizado inmunomarcado-
res que muestran la pérdida de este gen por su espe-
cificidad como diagndéstico incluyendo el estudio de
metdstasis con sospecha de origen pancredtico (1).

FACTORES DE CRECIMIENTO

Se ha encontrado un aumento de la expresién de los
factores de crecimiento en el Ca de pdncreas, estos
factores confieren ventajas en la proliferacién de
las células tumorales, favoreciendo un rdpido creci-
miento tumoral.

El factor de crecimiento epidérmico (EGFR), fami-
lia también es conocida como HER 6 Erb B tiene
4 receptores. El tipo 2 se ha encontrado en lesiones
precancerosas y tumores bien diferenciados.

Otro factor descrito en el Ca de pdncreas es el factor
de crecimiento endotelial (VEGF) que facilita el cre-
cimiento vascular en la progresién tumoral.

El factor de crecimiento transformante beta (TGFB)
generalmente es considerado como un supresor nor-
mal de la proliferacién celular, sin embargo, sus vias
de sefial dan ventaja al crecimiento tumoral mediante
sus efectos sobre el depdsito de matriz extracelular, la
promocién de marcadores mesenquimales, alteracio-
nes del sistema inmune y la angiogénesis. El TGFB
se ha encontrado sobreexpresado en Ca de pdncreas
al igual que su receptor. Adicionalmente se ha docu-
mentado una cooperacién directa e indirecta con las

vias de sefial del Ras (7).
ACOTAMIENTO DE LOS TELOMEROS

Esta alteracién puede ser la mayor causa de inesta-
bilidad cromosomal en los tumores de pdncreas, al
parecer es un evento temprano y una de las princi-
pales causas de pérdida de la funcién de genes supre-
sores de tumor y oncégenes. En la mayoria de los
casos esta inestabilidad genémica es eliminada por
la activacién de la proteina p53, pero cuando hay
mutaciones que afectan la p53 estos dos defectos
cooperan en la génesis del cdncer en multiples teji-
dos incluyendo el CA de pdncreas (1).

Hiyama estudi6 la actividad de telomerasa en tumo-
res pancredticos y la comparé con entidades benignas
como la pancreatitis crénica, encontré actividad de
telomerasa en 95% de los carcinomas pancredticos,
en el 100% de lesiones con metdstasis y en ninguna
de las lesiones benignas. Se plantea la posible utili-
dad en el futuro como método diagndstico (3).

METALOPROTEINASAS DE MATRIZ
EXTRACELULAR

Las MMPs pertenecen a una familia de por lo menos
20 miembros, actdan como enzimas dependientes de
zinc. Las mds conocidas son las colagenasas, estro-

Patogénesis del cancer de pancreas



A

( Educacion médica continuada

melisinas y gelatinasas. Su principal rol es la degra-
dacién de los componentes de la matriz extracelu-
lar, participan en la remodelacién y la cicatrizacién
de los tejidos asi como del desarrollo embrionario.
Varias citoquinas, factores de crecimiento y factores
de estrés mecdnico pueden inducir la estimulacién
de la produccién de MMDs.

Estas sustancias son de crucial importancia en la car-
cinogénesis porque ademds degradan la membrana
basal y los componentes de la matriz extracelular
favoreciendo los procesos de invasién tumoral y de
metdstasis.

Favorecen también la expresién de factores proan-
giogénicos tales como VEGF y bFGE que contra-
rrestan los inhibidores angiogénicos tales como las
trombospondinas, angiostatinas e INFs.

Debido a estas propiedades la inhibicién de las
MMPs es un blanco importante en el desarrollo de
quimioterdpicos contra el cdncer de pdncreas.

FIBROGENESIS

Los adenocarcinomas pancredticos se caracteri-
zan por presentar una incrementada fibrogénesis
denominada “desmoplasia tumoral”, se forma por
un incremento en el tejido conectivo que infiltra y
envuelve el tumor.

Las células estrelladas pancredticas participan en la
desmoplasia tumoral, se caracterizan por expresar
alfa-SMA (actina de musculo liso) y por la sinte-
sis de procoldgeno alfa 1 T que son los principales
componentes de la MEC (matriz extracelular) que
constituyen la desmoplasia.

Las células estromales de estos tumores evidencian
un aspecto morfoldgico dendritico, expresan citofi-
lamentos y una capacidad de sintesis de sustancias de
matriz extracelular idénticos a los hallados en casos
de pancreatitis crénica inducida por alcohol, lo cual
sugiere unos mecanismos similares subyacentes al
desarrollo de la fibrosis en la pancreatitis cronica y de
la desmoplasia en el adenocarcinoma pancredtico.

Existe ademds evidencia creciente de la relacién que
existe entre las células estrelladas pancredticas y las
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células tumorales; por mecanismos parcialmente
entendidos las células estrelladas pueden estimular
el crecimiento tumoral, ademds pueden promover la
invasién tumoral y posiblemente la angiogénesis (5).

CANCER PANCREATICO HEREDITARIO

Se han descrito algunos sindromes hereditarios que
aumentan el riesgo de cdncer de pdncreas, este grupo
corresponde al 2-10% de los casos. Los individuos con
uno, dos o tres familiares en primer grado con cdncer
de pdncreas tienen un aumento del riesgo de 6, 18 y
57 veces con relacién a la poblacién general. Se han
descrito cinco sindromes hereditarios que se asocian
con aumento del riesgo de cdncer pancredtico:

1. Sindrome de cdncer familiar seno/ovario: se
caracteriza por un aumento del riesgo de Ca
de seno tanto en hombres como en mujeres, la
mutacién del gen BRCA2 que estd en el cromo-
soma 13q, se encuentra en el 4-17% de Ca pan-
credtico hereditario (1).

2. Sindrome FAMM: sindrome autosémico domi-
nante caracterizado por multiples nevus melano-
citicos, aumento de riesgo de melanoma y carci-
noma pancredtico. La mutacién en linea germinal
del gen p16/CDKN2A estd en el cromosoma 9p.
Las personas afectadas tienen un riesgo estimado
de 17% de Ca pancredtico a los 75 afios (1).

3. Sindrome de Peutz Jeghers: es una entidad auto-
sémica dominante caracterizada por el desarrollo
de pdlipos hamartomatosos en tracto gastroin-
testinal, pigmentacién mucocutdnea y alto riesgo
de cdncer. En el 50% de los casos la mutacién
en linea germinal compromete el gen STK11/
LKBI, y tiene un riesgo de desarrollo de cdncer
pancredtico de 36% (1).

4. Sindrome de carcinoma colénico no polipoideo
(HNPCC): es una entidad autosémica domi-
nante que se asocia con multiples formas de cdn-
cer, el mds frecuente es colorrectal, pero puede
también asociarse con cdncer gdstrico, endome-
trial, intestino delgado y pancredtico, la muta-
ciones asociadas con Ca de pdncreas son espe-

cialmente los genes hAMLH1 y hMSH2, que son



genes reparadores de DNA. Cuando uno de estos
genes es inactivado, los cambios que ocurren
conducen a inestabilidad microsatelital (MDI),
aproximadamente el 4% de Ca de pdncreas la
tiene y caracteristicamente son de tipo medular y
tienen un mejor prondstico (1, 2).

5. Pancreatitis hereditaria: se caracteriza por pan-
creatitis crénica con inicio en edades tempranas,
la mutacién puede ser dominante en linea germi-
nal de genes como el PRSS1 o mutaciones rece-
sivas en el gen SPINK 1; las personas afectadas
tienen un riesgo de 40% de desarrollar cdncer
pancredtico a la edad de 70 afos (1).

Estos sindromes solamente corresponden a menos
del 20% de los casos familiares, y al 80% de los
casos de cdncer pancredtico familiar; la alteracién
genética de base permanece desconocida. Estos gru-
pos de entidades son los que hasta el momento mds
se benefician de estudios de tamizaje para deteccién
temprana, es posible que el estudio de estas familias
mejore el conocimiento de la genética del cdncer
pancredtico (2).
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En el articulo “Cuerpos extrafios en tracto gastrointestinal en nifios” el nombre de uno de los autores no es

MARIA EUGENIA CASTRILLON sino MARIA EUGENIA POSADA CASTRILLON.
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