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Introduccion

1. Adenocarcinoma ductal de pancreas (ADCP): aspectos clinicos

El adenocarcinoma ductal de pancreas (ADCP) es un tumor maligno e invasivo que
se origina a partir del componente glandular exocrino del pancreas. El pancreas exocrino
representa alrededor del 80% de la masa total del érgano y esta compuesto por tres tipos
celulares de origen epitelial: células acinares, células ductales y células centroacinares.
Todas ellas desempefian funciones en la produccion y distribucién de zimégenos digestivos
al tracto gastrointestinal[1] (Figura 1). Actualmente se cree que el origen mas probable del
ADCP estaria en las células epiteliales ductales, ya que las células transformadas muestran
entre otras caracteristicas, una semejanza morfolégica con éstas[2].

Dentro de las neoplasias del pancreas, el ADCP es el tumor mas comun (>85% de
los casos) y de peor pronostico[3, 4]. A pesar de presentar una incidencia relativamente
moderada respecto a otros tipos de tumores sélidos, el ADCP es una de las neoplasias con
mayor tasa de mortalidad tanto en hombres como en mujeres, tasa que practicamente iguala
la incidencia del tumor[1]. Asi, el ADCP constituye la quinta causa de muerte relacionada
con cancer en los paises desarrollados, con cerca de 240.000 muertes al afio en el
mundo[5, 6]. En Espafia, la incidencia debida a este tumor se encuentra entre las mas bajas
de Europa con 7 (vs. 9-12) nuevos casos diagnosticados al afio por cada 100.000
habitantes[7, 8].
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Figura 1. Representacion esquematica de la anatomia del pancreas. El pancreas es una glandula
que esta compuesta por dos unidades funcionales diferentes, una endécrina y otra exocrina. A la
izquierda en el panel A, se muestra un esquema de los principales componentes del parénquima
pancreatico; a la derecha del mismo, se observa una fotografia microscopica de éste a nivel
histolégico con tincion de H&E (100X). En el esquema y en verde, se muestran el componente
endocrino del pancreas (islotes de Langerhans; flecha vacia en la micrografia), en amarillo y naranja
se sefialan las células ductales (i; flecha blanca en la micrografia) y centroacinares (i),
respectivamente, mientras que en azul se destacan las células acinares (iii) dispuestas en acinos (* en
la micrografia). En el panel B se destacan los tres componentes celulares exocrinos, indicados con
flechas: células ductales (i; 200X), células centroacinares (ii; 1000X) y células acinares en cuyo interior
se observan los granulos de zimdgeno (coloracion eosindfila) que contienen las enzimas digestivas (ii;
600X).

1.1. Etiologia del ADCP

La gran mayoria de los ADCP son tumores esporadicos; asi, Unicamente 7-10% de
los casos presentan antecedentes familiares, definidos cominmente por la existencia de
antecedentes de cancer de pancreas en al menos dos familiares de primer grado, o bien por
su desarrollo en el contexto de algun sindrome hereditario como el sindrome de Peutz-
Jeghers, el sindrome de Lynch, el sindrome de melanoma familiar atipico con molas
multiples (FAMMM), el sindrome hereditario de cancer de mama y ovario, o la pancreatitis
hereditaria[6, 9].

De entre los factores de riesgo con mayor relevancia en la actualidad, merece
destacar: el consumo de tabaco y de (grandes cantidades) alcohol; antecedentes familiares
de pancreatitis cronica; edad avanzada; sexo masculino; diabetes mellitus; obesidad;
ingesta de dietas ricas en grasas y en carnes y bajas en vegetales y folato; algunas
exposiciones de tipo ocupacional (p.ej. la exposicion a niquel); un grupo sanguineo no-0O; el

origen étnico Afro-americano y; posiblemente la infeccion por Helycobacter pylori y padecer
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enfermedad periodontal[3, 6, 10]. Aunque se trata de una enfermedad compleja y
multifactorial, el habito de fumar y los antecedentes familiares parecen factores dominantes.
De este modo, se estima que en alrededor de 20% de los casos el tumor esté relacionado
directamente con el habito de fumar y el riesgo de padecer esta enfermedad en fumadores
es 4 veces superior al de los no fumadores. Por otro lado, un individuo con antecedentes
familiares de cancer de pancreas en parientes de primer grado, presenta un riesgo hasta 9
veces superior de padecerlo, respecto al de la poblacién general. Este riesgo aumenta con
el nimero de familiares afectos, incrementandose hasta 32 veces en familias con 3 0 més
familiares de primer grado con dicha enfermedad, lo cual confirma el importante componente
genético del ADCP[6, 11].

1.2. Presentacion clinica

La mayoria de los pacientes con ADCP no presenta sintomas hasta el momento en
el que el tumor invade los tejidos adyacentes o hasta que desarrolla enfermedad
metastasica. Aun cuando se observan sintomas de forma temprana, la naturaleza
inespecifica de los mismos hace que en muchos casos estos no sean interpretados
correctamente, o que incluso puedan pasar desapercibidos para el paciente[12]. De entre
los sintomas tempranos de la enfermedad merece destacar la distension epigastrica,
flatulencia, malestar general, vomitos, nauseas o diarrea[13, 14]; en la Tabla 1 se recogen
las manifestaciones clinicas més frecuentes en el ADCP.

Con la progresion de la enfermedad, los pacientes pasan a presentar sintomas
relacionados con la compresion de estructuras adyacentes a la masa tumoral en crecimiento
(conducto biliar, nervios celiacos y mesentéricos, conducto pancreatico principal vy
duodeno)[12](Figura 2, panel A), sintomas que son especialmente tipicos de los tumores
que se localizan en la cabeza del pancreas (>75% de los casos)[15]. Estos ultimos
sintomas, incluyen dolor epigastrico que irradia a la espalda, falta de apetito, pérdida de
peso, ictericia indolora, coluria y acolia, pancreatitis y trombosis de aparicion y desaparicion
aleatoria (10% de los casos); habitualmente, estos dos Ultimos sintomas son un indicio de
enfermedad avanzada[12]. Por el contrario, cuando la lesion se localiza en el cuerpo y/o la
cola del pancreas el tumor es frecuentemente asintomético hasta el momento en que la
enfermedad se transforma en localmente avanzada o metastasica. En estos casos los
sintomas mas comunes estan asociados a dolor en cinturén irradiando a la espalda por

infiltracion de los plexos nerviosos posteriores[12].
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El diagndstico de ADCP suele sospecharse en base a las manifestaciones clinicas
de la enfermedad (Tabla 1), siendo clave para su confirmacion la realizacion de estudios de
imagen de alta resolucion[15]. A pesar de la dificultad que entrafia la obtencién de una
imagen nitida de la region retroperitoneal mediante técnicas de imagen abdominal, la prueba
diagnostica pre-quirtrgica de eleccién de ADCP es la tomografia axial computerizada (TAC)
trifasica[6, 16]. No obstante, a menudo, la ecografia abdominal constituye el primer paso que
confirma la sospecha diagnéstica de ADCP. Mediante la ecografia abdominal pueden
detectarse masas generalmente >2 cm, con una sensibilidad del 76-83% y una especificidad
de en torno al 90%([14].

Tabla 1. Manifestaciones clinicas mas frecuentes en pacientes con ADCP

SINTOMAS Y SIGNOS % CASOS | SINTOMAS Y SIGNOS % CASOS
Flatulencia 61% Diarrea 15%
Hiperperistaltismo 41% Distension epigastrica 10-15%
Nauseas y vomitos 31-41%

Dolor epigastrico 42-97% | Acolia 25%

Dolor en zona izquierda del tronco y/o en el

Anorexia y pérdida de peso 50-90% A <25%
cuadrante superior izquierdo del abdomen

Ictericia indolora 38-81% | Fiebre de origen desconocido 15-20%

Depresion 25-75%  Edema 10-21%

Diabetes de inicio temprano 70% Vesicula palpable (signo de Courvoisier-Terrier)  10-15%

Prurito 50-60% | Pancreatitis 3%

Coluria 39% Tromboflebitis 2%

Masa abdominal palpable 24-28%
En sombreado se destacan los sintomas y signos mas tempranos de la enfermedad

En la mayoria de los casos, en la ecografia se observa una masa poco ecogénica
gue distorsiona la morfologia normal del pancreas, siendo las zonas de mejor visualizacion
la cabeza y el cuerpo del pancreas. La ecografia puede también contribuir a la deteccién de
diseminacion metastasica hepatica y de obstruccion de las vias biliares, hallazgo frecuente
en aquellos casos en los que la enfermedad causa pancreatitis cronica[14, 16].

La TAC trifasica constituye la técnica de imagen de mayor precision diagndstica, a la
vez que proporciona la mejor definicion sobre la posible naturaleza resecable del tumor,
proporcionando informacion sobre la afectacion de ganglios regionales, la invasion de
drganos vecinos y la grasa peripancredtica, la existencia de trombosis de la vena esplénica
0 mesentérica y la presencia de metastasis hepaticas y/o de carcinomatosis peritoneal[14,
16]. En la TAC abdominal, el ADCP habitualmente se manifiesta por un aumento de tamafio
de la vesicula biliar, con una sombra de partes blandas, esplenomegalia y ascitis, entre otros
hallazgos. En tumores localizados en la cabeza del pancreas suele observarse un
ensanchamiento del arco duodenal (Figura 2, B) y compresion externa con erosion e

irregularidad del duodeno; a su vez, en los tumores del cuerpo y la cola del pancreas puede
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Venas porta y

Ampolla de | mesentérica
Vater Cabeza del superior

pancreas

Figura 2. Anatomia (macroscoépica) del pancreas. En el panel A se sefialan las estructuras anatdmicas
anastomosadas al pancreas. Se indica con trazo punteado la linea de reseccion quirlrgica utilizada en la
técnica de duodenopancreatectomia cefalica. Panel B: material fijado de un ADCP de cabeza de
pancreas; i) la flecha indica una tumoracion tipica, de aspecto marrén-grisaceo, firme y mal delimitada,
adosada al duodeno el cual presenta una clara dilatacion (*); ii) corte transversal de la tumoracion en el
plano indicado por la linea punteada de la imagen anterior (i): se observa un area difusa que borra el
patrén nodular normal del pancreas (1), diferente de la zona mas distal (2) donde se distingue mejor un
patron similar al del pancreas normal.

detectarse deformidad y aplanamiento del antro gastrico y rigidez del estbmago, o bien
desplazamiento del colon y del estbmago[14]. La prueba tiene una fiabilidad diagndstica del
83-94% para los carcinomas pancreaticos, con valor predictivo positivo para determinar la
posibilidad de intervencion quirargica curativa del 80%; de forma especifica, la TAC tiene
una precision diagnéstica para ADCP de cerca del 70%[14]. Una alternativa al TAC es la
ecoendoscopia (EU) o la resonancia magnética nuclear (MRI), especialmente indicadas en
pacientes que presentan intolerancia al contraste intravenoso empleado en la TAC[16].

Una vez realizado el diagnéstico del tumor primario, se recomienda el analisis de
térax y de las estructuras 6seas mediante TAC o tomografia de emision de positrones (de
sus siglas en inglés, PET) con el fin de investigar la posible existencia de adenopatias
mediastinicas o0 de metastasis pulmonares y/u Oseas; en ocasiones puede estar
recomendado realizar una exploracion laparoscoOpica para la deteccion de metastasis

peritoneales|[6].
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1.3. Pruebas diagnosticas de laboratorio

Lamentablemente, al igual que ocurre con los sintomas de la enfermedad,
frecuentemente los hallazgos analiticos en el ADCP son inespecificos, no existiendo hasta el
momento marcadores diagnosticos especificos de ADCP. De entre los marcadores
tumorales, el Unico que se sigue investigando en la rutina hospitalaria son los niveles en
plasma/suero del antigeno carbohidratado 19.9 (CA19.9), una glicoproteina de superficie
celular relacionada con el antigeno de Lewis[17]. En general, niveles elevados de CA19.9
(>37 U/ml) se asocian con neoplasias pancreaticas; sin embargo, la baja sensibilidad y
especificidad de la prueba le dan un caracter diagnéstico meramente orientativo, al
asociarse en ensayos prospectivos a un valor predictivo positivo <1%[3, 9, 18]. El motivo de
la especificidad limitada de este marcador se debe a la existencia de falsos positivos debido
a la presencia de niveles elevados de CA19.9 en otras neoplasias del tubo digestivo (p.ej.
tumores gastricos, de colon o del tracto biliar) y en algunas enfermedades inflamatorias no
tumorales como pancreatitis, hepatitis y cirrosis[14]. A ello debe afadirse que,
aproximadamente un 5-14% de la poblacién general sintetiza de forma deficiente el antigeno
CA19.9, al no expresar el antigeno de Lewis[19]. Como consecuencia, solo el 65% de los
ADCP potencialmente resecables, presentan niveles elevados de CA19.9 al diagndstico[20],
lo que limita ademés la sensibilidad de este marcador, especialmente en tumoraciones <3
cm, y en aquellos casos que no presentan metastasis a distancia (niveles <100-200 U/ml)[6];
por el contrario, en pacientes con niveles elevados de CA19.9, este seria un marcador util
para el seguimiento del paciente, dado que la disminucion de los
valores de CA19.9 habitualmente indican una respuesta favorable al tratamiento y un
aumento de los mismos, tras alteracion o descenso, podria reflejar la recurrencia del
tumor[14]. Ademas del CA19.9 se ha explorado la posible utilidad de otros marcadores
tumorales utilizados en la rutina hospitalaria para el rastreo diagnéstico de otras neoplasias
epiteliales como el antigeno carcinoembrionario (CEA) y el antigeno de cancer 125 (CA125)
gue muestran una eficiencia inferior a la del marcador CA19.9, con una sensibilidad y
especificidad del 30%-60% y de cerca del 80%, respectivamente. Sin embargo, la
determinacion de los niveles séricos de ambos marcadores en pacientes diagnosticados de
ADCP y con niveles elevados de CEA y/o CA125 puede ser util a la hora de evaluar la
respuesta al tratamiento y/o el desarrollo de enfermedad metastésica[21].

Debido a lo anteriormente expuesto, numerosos grupos de investigaciéon han
centrado sus esfuerzos en la busqueda e identificacion de biomarcadores de ADCP para su
deteccién en muestras de sangre, suero/plasma, saliva, bilis y en biopsias de ADCP y de

secreciones pancreéticas obtenidas mediante puncién-aspiracion con aguja fina guiada por
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ecografia, con el fin de discriminar pacientes con ADCP de otras enfermedades benignas; a
modo de ejemplo, recientemente se han descrito en un estudio retrospectivo, 5 marcadores
candidatos (AGR2, REG1B, SYCN, LAMC2 y CA125), seleccionados mediante la aplicacion
de técnicas de proted6mica comparativa sobre 400 muestras de suero de individuos con
ADCP, enfermedades pancreéticas benignas y adultos sanos. Los resultados de este
estudio indican que la determinacion conjunta de los niveles en plasma de CA19.9, CA125y
LAMC2 mejorarian significativamente el diagndstico diferencial del ADCP, respecto a
cuando se utiliza el antigeno CA19.9 de forma aislada[22]. Finalmente se ha sugerido que
otras proteinas séricas como CEACAM1, MIC-1, TIMP-1 y la osteopontina (SPP1), COLS,
REG4[23-27] e incluso algunos microARNs (miARN) y otros ARN no codificantes[21, 28-33],
entre otros muchos marcadores[25, 34-56], podrian ser de utilidad en el diagnéstico del

ADCP, sin que por el momento se hayan incluido en la rutina clinica.

1.4. Diagndstico histopatologico

1.4.1. Caracteristicas histopatol6gicas del ADCP

La mayoria de los ADCP presentan un aspecto macroscépico de masa blanca-
amarillenta, fibrosa, firme y pobremente definida, que distorsiona la arquitectura lobular del
pancreas (Figura 2, B); con frecuencia el tumor presenta necrosis central y/o forma grandes
quistes[12]. A nivel microscopico, se observa habitualmente un patron glandular con
estructuras del tipo ductal, secretoras de mucina y con distintos grados de diferenciacion y
atipia celular[57] (Figura 3, D-F). Recientemente se han identificado otras variantes menos
frecuentes de carcinoma de pancreas con diferenciacion ductal; de ellas merece destacar el
adenocarcinoma medular, el hepatoide, los tumores adenoescamosos, el carcinoma de
células en anillo de sello pancreético, el carcinoma no diferenciado y el carcinoma no
diferenciado con células gigantes de tipo osteoclasto[6]. El diagnéstico diferencial entre el
ADCP y estos subtipos poco frecuentes de carcinoma pancredtico requiere de la presencia
de una estructura tipica en la cual la glandula rompe la arquitectura lobular atravesando el
parénquima, pudiendo encontrarse adyacente a las arterias musculares, sin su afectacion.
La invasion perineural y vascular son caracteristicas del ADCP invasivo, pudiendo incluso
observarse en lesiones primarias pequefias, lo cual refleja una propension temprana a la
invasion a distancia[12] (Figura 3, By C).

Son también rasgos caracteristicos a tener en cuenta en el diagnéstico de la

enfermedad la presencia de un lumen incompleto con residuos de tejido necrético, la
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existencia de glandulas que tocan directamente la grasa en ausencia de un nexo de estroma
y un perfil inmunohistoquimico peculiar, asociado a expresion de mesotelina y de CEA con
pérdida de expresion de la proteina SMAD4/DPC4[12]. La existencia de proliferacion de un
estroma denso de fibroblastos, en presencia de células inflamatorias, células pancreéticas
estrelladas y deposito de componentes de la matriz extracelular (p.ej. colageno, fibronectina
y metaloproteinasas) —i.e. estroma fibroso o desmoplésico (Figura 3, D-F)- constituye otro
hallazgo caracteristico del ADCP (Figura 3 A) que obliga al diagnéstico diferencial con la
pancreatitis cronica, especialmente en tumores bien diferenciados[58, 59] (Figura 3 D).

A nivel celular, se observan microvellosidades en la superficie luminar de las células
y granulos de mucina en el citoplasma[57, 58]; también suele observarse un pleomorfismo
nuclear importante, evidenciable en parte por la existencia de nucleos en una misma
glandula con un area hasta 4 veces superior a lo que seria normal[12].

Figura 3. Histologia patolégica del pancreas. Fotografias microscépicas de tejido con pancreatitis
cronica y ADCP tefiido con H&E (100X). A: Corte histologico de pancreatitis cronica. En la imagen se
observan zonas con inflamacion crénica moderada mezclada con fibrosis intensa (*) y atrofia de los
acinos. Por el contrario, persisten los ductos de morfologia regular (indicado con una flecha negra) y los
islotes de Langerhans (flecha vacia). B y C: Cortes de ADCP con imagenes de invasién tumoral
perineural y vascular, respectivamente. D-F: Cortes de tejido de ADCP segun el sistema de clasificacion
histopatolégica de Adsay; D: Grado | (tumores bien diferenciados) presencia de glandulas bien
formadas, de bordes facilmente discernibles. E: Grado Il (tumores moderadamente diferenciados) con
un patron general de glandulas fusionadas, imperfectas, de bordes mal definidos o con una formacion
irregular multilaminar (arquitectura cribiforme). F: Grado Il (tumores pobremente diferenciados) definido
por patrones no glandulares que incluyen areas en forma de cordén, con infiltracién celular individual y
crecimiento en nidos o focos. También se observa que el componente exocrino estd completamente
sustituido por una fuerte reaccion desmopléasica que lleva a que el tumor esté formado en un alto
porcentaje por estroma fibroso (*).
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1.4.2. Clasificacién histopatolégica del ADCP

De la misma forma que ocurre con otros tumores sélidos, el ADCP puede presentar
distintos niveles de diferenciacion histoldgica, segun el grado de reminiscencia morfologica
gue muestra el tumor respecto al tejido pancreatico normal. Asi, el aspecto morfolégico del
ADCP puede variar desde el de un tejido con glandulas bien diferenciadas, al de un tumor
con glandulas parcialmente diferenciadas, células individuales invasivas productoras de
mucina, o lesiones focales “sélidas” de células neoplasicas[12]. En este sentido, la
clasificacion propuesta por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)[58, 59], define tres
grados histoldgicos: i) el ADCP bien diferenciado (o grado ), con glandulas bien
diferenciadas, tipicamente completas, productoras de mucina, con células de forma cuboidal
a columnar, cuyos nucleos ovales con una orientacion basal uniforme presentan cromatina
dispersa y un pleomorfismo nuclear minimo asociado a una baja frecuencia de iméagenes
mitoticas; ii) el adenocarcinoma moderadamente diferenciado (o grado Il) que por el
contrario, comunmente muestra un lumen glandular incompleto, con nucleos pleomorficos,
nucléolos grandes e irregulares y presencia (comun) de mitosis atipicas y, finalmente; iii) el
adenocarcinoma pobremente diferenciado (o grado Ill) compuesto por glandulas
pobremente formadas, con la presencia de células individuales infiltrantes y areas “sélidas”
de células neoplasicas, asociadas a baja produccién de mucina; en este Ultimo grupo de
ADCP, las células presentan ademas un pleomorfismo nuclear prominente con nucleos muy
largos y nucléolos grandes, mdltiples y muy irregulares, siendo las mitosis, incluso las
atipicas, muy comunes[12].

Pese a esta clasificacion, merece resaltar que el ADCP es un tumor
morfolégicamente muy heterogéneo con gran variabilidad histolégica tanto a nivel
intertumoral como intratumoral (con la existencia de areas con diferente grado de
diferenciacion en un mismo tumor), lo cual dificulta una clasificacion reproducible con
impacto pronéstico, a diferencia de lo que ocurre en otros tumores[60, 61]. Por este motivo,
Adsay et al.[61] propusieron una alternativa al esquema de graduacion histoldgica clasico de
la OMS, basado en el sistema de puntuacion aplicado para el cancer de préstata[62]. A
diferencia de la clasificacion establecida por la OMS, en la que se combinan aspectos
subjetivos a veces dificiles de valorar como la produccion de mucina o la actividad mitética
sobre &reas del componente de mayor grado, y sin tener en cuenta el patrén global del
tumor, el sistema propuesto por Adsay et al.[61] considera la existencia de un patrén
(mayor) predominante y un patréon (menor) secundario; incluso permite considerar la
presencia de un tercer componente en aquellos casos en los que este incluya un area >1
mm de largo o que represente >5% de todo el tumor. En términos generales, los patrones

histologicos puntdan entre 1 y 3 segun presenten: un patrén con unidades tubulares bien
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diferenciadas, de bordes facilmente discernibles (1 punto); un patron con glandulas
fusionadas imperfectas de bordes mal definidos o con una formacion irregular multilaminar
(arquitectura cribiforme) (2 puntos) y; un patrén no glandular que incluya areas en forma de
corddn, con infiltracion por células individuales y crecimiento en nidos o focos (3 puntos). La
puntuacion global para cada tumor se obtiene mediante suma de los patrones observados
en el conjunto de toda la pieza tumoral, traduciéndose dicha puntuacion en un sistema de
graduacion global que incluye: grado | o de tumores bien diferenciados (puntuacion global <
3) (Figura 3 D); grado Il o de tumores moderadamente diferenciados (puntuacion global de
4) (Figura 3 E) y; grado Ill o de tumores pobremente diferenciados (puntuacion global
25)[61] (Figura 3 F).

1.5. Estadiaje TNM

El objetivo dltimo de los estudios de imagen realizados al diagndstico en pacientes
con ADCP es el estadiaje del tumor[6]. De entre otros sistemas, el sistema TNM de la
American Joint Committee on Cancer (AJCC) es el sistema mas empleado. Este modelo de
estadiaje se basa en el tamafio del tumor (T), la afectacién ganglionar (N) y la presencia de
metastasis a distancia (M), agrupando los ADCP en 5 estadios: O, I, Il, lll y IV[63]. Los
avances ocurridos en los ultimos afios en las técnicas de diagnéstico por imagen han
contribuido de forma notable a incrementar la precision del estadiaje prequirdrgico,
especialmente en lo que se refiere a la deteccion de invasion local y el compromiso
ganglionar regional. En base a estos hallazgos, cada tumor se definirA como siendo:
extirpable (estadios 0 a IB; tumores localizados), posiblemente extirpable (estadio IIA;
tumores extendidos fuera del pancreas pero que no afectan ni las arterias ni los vasos
locales), no extirpables (estadio IIB; casos localmente avanzados con invasion de
estructuras adyacentes como la vena mesentérica superior, el tronco celiaco, la vena porta y
la aorta) y, enfermedad metastasica (estadios Il y IV)[6, 10].

No obstante lo anterior, en 15-20% de los casos se observan hallazgos inespecificos
asociados a imagenes de masa abdominal, lo cual obliga al empleo de métodos
diagnosticos adicionales con el objetivo de establecer el grado de resecabiliad del tumor[14].
En una proporcion significativa de casos, solo es posible confirmar si existe o no posibilidad
de reseccion quirargica en el mismo momento de la intervencion, siendo necesario el
andlisis histopatoldgico de las piezas de reseccion para el estadiaje definitivo del tumor. En
este sentido merece destacar ademéas que, aunque el diagndstico por imagen proporcione

fuertes indicios de la existencia de una masa pancreatica con invasion de los 6rganos

14



Introduccién- ADCP: aspectos clinicos

adyacentes, es recomendable confirmar esos hallazgos y descartar la posible existencia de
enfermedad benigna (p.ej. pancreatitis autoinmune), debido a que el compromiso
inflamatorio del pancreas puede proporcionar con frecuencia imagenes similares a las de los
procesos neoplasicos[6]. En estos pacientes, aunque puede realizarse un diagndstico
citologico mediante biopsia con aguja fina guiada por EU o TAC, en la mayoria de los casos
y ante la sospecha fundada de la presencia de una neoplasia, no es recomendable la
obtenciéon de muestras de citologia, ya que la reseccion de la masa constituye un beneficio
terapéutico per se[6]. Mas aun, el estudio histologico de la pieza tumoral extirpada, ademas
de confirmar de modo definitivo el diagnostico de cancer de pancreas, resulta clave a la hora

de establecer con precision el subtipo concreto de tumor.

1.6. El origen celular del ADCP

En la actualidad, la mayoria de los modelos de transformacion y progresion tumoral
del ADCP postulan que las células neoplasicas de estos tumores surgirian a partir de una
conversion metaplasica de células epiteliales ductales (transicion de una forma celular
madura a una forma inmadura), cambios que irian precedidos por alteraciones de tipo
displasico (crecimiento y comportamiento celular anormal), de forma similar a los modelos
tedricos establecidos para los tumores de colon[64, 65]. Sin embargo, hasta la fecha no
existe evidencia directa de que el inicio del proceso de malignizacion tenga lugar en células
epiteliales del sistema ductal[1, 2]. Incluso, algunos estudios muestran la expresion focal de
marcadores especificos de linaje no ductal —incluidos factores endocrinos y enzimas
pancreaticas- en las células precursores del ADCP; estos hallazgos sugieren la existencia
de cierta plasticidad en el proceso de transformacion tumoral[66]. De acuerdo con esta
hipotesis, diferentes estudios en tejidos tumorales humanos y en modelos animales,
muestran la existencia de metaplasia ductal-acinar asociada a ADCP, sugiriendo un posible
origen acinar([2].

Por otro lado, existen evidencias que sugieren que el potencial transformante de las
células pancreaticas no depende Unicamente del tipo celular, sino también del contexto en el
gue se localiza la célula tumoral (p.€j., inflamatorio). La asociacién entre pancreatitis cronica
y ADCP ha sido documentada en diversos estudios epidemioldgicos[6, 9], en los que se
describe la existencia de un riesgo acumulado de ADCP en pacientes con pancreatitis
cronica de 1,8% a los 10 afios, riesgo que se incrementa hasta el 4% a los 20 afos[67].
Estos hallazgos sugieren que es posible que las células pancreaticas, bajo ciertas
condiciones, sufran una transformacion neoplasica[68-71], concepto que ha sido contrastado
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en los trabajos de Guerra et al.[72, 73] donde se muestra coémo ratones adultos portadores
de mutaciones somaticas del gen KRAS en las células acinares y centroacinares
pancreaticas no desarrollan ADCP ni lesiones PanIN, a menos que se induzca previamente
una pancreatitis cronica.

Mas recientemente, se ha sugerido la existencia de células madre tumorales (de sus
siglas en inglés, CSC) cuyo papel seria clave en el origen del ADCP[74, 75]. Las CSC del
ADCP se definen funcionalmente como aquellas células con capacidad tanto de auto-
renovarse, como de recapitular el tumor primario cuando se administran o localizan de forma
ectopica; sin embargo, a diferencia de las CSC de otras neoplasias, las CSC del ADCP
presentan quimio-resistencia asociada a un gran potencial migratorio e invasivo. Estas
caracteristicas especificas de las CSC respecto a otro tipo de células tumorales de ADCP,
apoyan su relevancia en el desarrollo inicial del tumor[76]. Segun Penchev et al.[77] las CSC
del ADCP se caracterizan por presentar expresion de los antigenos de superficie CD44,
CD24, CD133, EpCAM, CXCR4, c-Met y del enzima aldehido deshidrogenasa (ALDH), asi
como por la capacidad de formar esferas tumorales en cultivos liquidos. Sin embargo, de la
poblacion global de CSCs, s6lo una minoria -aquellas CSC portadoras de mutaciones en
KRAS que logren superar los mecanismos de senescencia mediante la supresion de la
proteina p21 y/o mutacion de TP53- tendrian capacidad de iniciar la progresién y
crecimiento tumoral[71]. Otros autores en cambio, sugieren la existencia de una poblacion
de células progenitoras (o CSC facultativas) mas que un compartimiento real de CSCs. En
este sentido, se ha identificado una subpoblacion de células con caracteristicas similares a
las de las CSCs pancreaticas denominadas células centroacinares; estas células se
localizan en la unién ductal-acinar y presentan capacidad de diferenciarse tanto a células
ductales como a células acinares, caracteristica que les convierte en candidatas a ser la
célula diana responsable del origen del ADCP[78]. M&s aun, en algunos trabajos se describe
la activacion de forma exclusiva y persistente de la via de sefializacion de desarrollo
embrionario Notch en las células centroacinares adultas, lo cual da aun mayor peso a la
hipétesis de que esta poblacion celular podria ser la verdadera precursora del ADCP[79].
Sin embargo, a pesar de contar con esta informacion, hoy se piensa que podria no existir
una poblacion homogénea de CSCs, sino que mas bien existirian diferentes subpoblaciones
celulares con la capacidad de formar tumores y que evolucionarian de forma distinta segun
el momento de progresion del tumor, lo cual explicaria por qué aun no se ha logrado

identificar de forma definitiva en el ADCP la poblacién de CSC iniciadoras del tumor[71, 77].
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1.7. Lesiones precursoras del ADCP

La informacién derivada de los estudios histopatolégicos del ADCP sugiere la
existencia de 3 formas morfolégicamente no invasivas de neoplasia pancreética, que podian
ser precursoras del ADCP (Figura 4)[80]. De acuerdo con las caracteristicas histoldgicas
observadas en estas lesiones pre-neoplasicas, se considera que estas derivan del
componente epitelial ductal del pancreas. Asi, las células neoplasicas de estas lesiones pre-
malignas presentan un parecido fenotipico con las células que constituyen el componente
del epitelio ductal normal ya que ambas comparten una forma cuboidal, la expresion de
antigenos/proteinas ductales y el crecimiento en estructuras de tipo tubular[66]. De estos
tres tipos de lesiones, las mas frecuentes y ampliamente estudiadas son las lesiones pre-
malignas microscépicas ductales conocidas como neoplasias intraepiteliales pancreaticas
(abreviadas segun sus siglas en inglés como PanlINs)[81-83]. Los otros dos tipos de lesiones
precursoras, han sido descritas mas recientemente, tratdndose de lesiones de mayor
tamafio (lesiones macroscoépicas, visibles mediante técnicas de imagen como la TAC o la
ecografia) con forma de quiste y/o con dilatacion de los ductos pancreaticos mayores,
conocidas como neoplasia quistica mucinosa (segun sus siglas en inglés, MCN) y neoplasia

papilar intraductal mucinosa (segun sus siglas en inglés, IPMN)[60, 80, 84].

1.7.1. Neoplasia intraepitelial pancreatica (PanINs)

Las lesiones de pancreas en la PanIN han sido identificadas de forma recurrente
como lesiones neoplasicas con origen en los ductos pancreaticos de pequefio calibre (<0,1-
0,5 cm de didmetro)[80, 84]. Estas lesiones suelen observarse en muestras de tejido
pancreatico como un espectro de alteraciones morfologicas divergentes respecto a los
ductos normales, y que parecen representar diferentes estadios de crecimiento con un
componente displasico progresivamente mayor hasta alcanzar el grado de carcinoma
invasivo[60] (Figura 4, A). Estas caracteristicas facilitan su diferenciacion y subclasificacion
en 3 grados, segun su aspecto morfologico y el grado de atipia nucleo-citoplasmatica[80,
84]:

a. El primer grupo, esta integrado por lesiones de bajo grado o PanIN1, constituidas
por células epiteliales columnares largas cuyos nucleos, de aspecto redondeado y uniforme,
estan orientados basalmente y presentan abundante mucina supranuclear; a su vez, se
diferencian en dos subtipos segun muestren un aspecto de lesiones planas (denominadas

PanIN1A) o papilares, micropapilares y pseudoestratificadas basalmente (PanIN1B)[84, 85].
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b. Las lesiones de grado intermedio o PanIN2, son mas complejas
arquitectonicamente que las anteriores, generalmente muestran un aspecto papilar y
presentan un mayor grado de alteracion nuclear, incluyendo pérdida de la polaridad nuclear,
presencia de un marcado pleomorfismo, hipercromasia y pseudoestratificacion nuclear, sin
observarse practicamente imagenes mitéticas[80, 84, 85].

c. Finalmente, las lesiones de grado elevado o PanIN3 constituirian la etapa
inmediatamente anterior al carcinoma in situ. De todas las lesiones PanIN, estas son las que
muestran un mayor grado de displasia, junto a una gran complejidad arquitecténica, aunque
en ellas las células ductales se mantienen dentro de los limites de la membrana basal del
epitelio. En estas lesiones se observan estructuras cribiformes y papilares constituidas por
grupos de células individuales y de células que forman estructuras de tipo ductal, las cuales
surgen desde el epitelio e invaden el lumen. Con frecuencia muestran necrosis luminar y
una atipia nuclear marcada, definida por la existencia de ndcleos alargados, pleomorficos y
pobremente orientados, asi como por la presencia de nucleolos prominentes. En este tipo de

lesiones, suelen observarse figuras mitéticas, a veces anormales[68, 80, 84].

La elevada prevalencia de las lesiones de tipo PanINs en muestras provenientes de
intervenciones quirdrgicas y de autopsias, demuestra que se trata de lesiones relativamente
comunes cuya frecuencia aumenta con la edad, localizandose habitualmente en la cabeza
del pancreas, al igual que ocurre con el ADCP invasivo[80, 84]. Ademas, merece destacar
gue en el ADCP la incidencia de PanINs es superior en el tejido asociado a ADCP invasivo,
gue en el componente tisular que muestra pancreatitis crénica. En este sentido, se ha
sugerido que las lesiones PanIN 1y 2 podrian estar presentes en alrededor de 16% de los
tejidos pancreaticos normales, y de 60% de tejidos asociados a pancreatitis cronica, en los
cuales se observaria todo el espectro de lesiones PanINs, incluyendo lesiones de tipo 3,
presentes en alrededor de 4% de los casos. Finalmente, las lesiones PanIN de tipo 3 estan
presentes en 40% de los ADCP en los que la frecuencia global de lesiones PanINs llega a
alcanzar el 80% de los casos[84]. En conjunto, estos hallazgos sugieren la existencia de una
estrecha asociacion entre las lesiones PanINs y el ADCP. De acuerdo con esta hipotesis,
merece destacar ademas que las lesiones de bajo grado suelen estar asociadas a presencia
de pequefas cantidades de estroma normal alrededor de los ductos pancreaticos de donde
surgen, mientras que las lesiones mas avanzadas estdn habitualmente asociadas a una

expansion acentuada del estroma y a componente inflamatorio[68].
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Figura 4. Modelos genéticos hipotéticos de progresion tumoral desde lesiones precursoras a
ADCP. En el esquema se describe la secuencia temporal hipotética de desarrollo de un grado progresivo
de displasia y los cambios genéticos subyacentes (de izquierda a derecha) en los tres tipos de lesiones
precursoras (a nivel histol6gico) del carcinoma ductal pancreatico invasivo. En el panel A se representa
esquematicamente la secuencia hipotética de alteraciones que ocurririan desde las lesiones PaniN,
mientras que en los paneles B y C, se esquematiza la progresién desde los precursores MCN e IPMN, de
bajo a grado alto grado de displasia (de izquierda a derecha), respectivamente. La pérdida de funcion de
los genes involucrados se representa como (-), mientras que la ganancia de funcidon se muestra como (+);
en negro se muestran las alteraciones genéticas comunes a (al menos) dos de las lesiones precursoras,
mientras que en rojo se destacan aquellas que son especificas de alguna de ellas.

1.7.2. Neoplasia quistica mucinosa (MCN)

Las lesiones pre-neoplasicas de tipo MCN estan constituidas por formaciones
neoplasicas epiteliales de tipo quistico de gran tamafio (generalmente >8 cm) asociadas a
secrecion de mucina (Figura 4, B); macroscOpicamente, éstas lesiones generalmente se

identifican como lesiones multiples agrupadas en la cabeza y cuerpo del pancreas sin
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presentar comunicacion con el sistema pancreédtico ductal, separadas entre si por una

pseudocapsula fibrosa que delimita sus margenes[86, 87].

A nivel microscopico, los quistes estan recubiertos por células epiteliales productoras
de mucina con distinto grado de atipia arquitecténica y citolégica[86, 87]. Subyacente a esta
capa, se encuentra un estroma denso caracteristico, de tipo ovarico, que expresa gran
cantidad de receptores de estrégeno y progesterona[86, 87]. Como las lesiones PanlN, las
lesiones MCN pueden clasificarse segun sus caracteristicas citolégicas e histolégicas en
lesiones displasicas de grado bajo, intermedio y alto; sin embargo, a diferencia de las
lesiones PanlN, la reseccién quirdrgica tiene caracter curativo en los casos no invasivos,
mientras que en los invasivos la supervivencia global esta significativamente acortada (entre
15% y 60% a los 5 afios)[87, 88], dependiendo de que llegue 0 no a realizarse un

diagnostico precoz de las mismas[80].

1.7.3. Neoplasia papilar intraductal mucinosa (IPMN)

El tercer subtipo de lesiones precursoras del ADCP, lo constituyen las IPMNs (Figura
4, C). Se trata de lesiones intraductales productoras de mucina, habitualmente localizadas
en el ducto pancreatico mayor, aunque también pueden encontrarse en otros ductos
periféricos de gran calibre[86]. Microscépicamente, estas lesiones se caracterizan por la
presencia de un epitelio mucinoso con o sin proyecciones papilares, que presenta distinto
grado de atipia citologica e histolégica, de forma similar a lo que ocurre en las lesiones
PanINs[86]; en su conjunto se incluye un amplio espectro de lesiones con diferentes perfiles
fenotipicos. Asi, de igual forma que en los demas subtipos de lesiones pre-malignas, las
IPMNs se clasifican en lesiones displasicas de grado bajo, intermedio y alto; ademas,
dependiendo del grado de diferenciacion epitelial se subdividen también en lesiones de tipo
intestinal, pancreatico-biliar, gastrico u oncocitico. Estos subtipos, suelen coexistir en un
mismo tumor aungque con distinta representatividad, por lo que a la hora de establecer el
subtipo global de la lesion se considera el componente dominante presente en cada
caso[88]. Ademas de diferenciarse de las lesiones PanIN por su crecimiento caracteristico
en grandes estructuras de tipo quistico y su diferenciacion epitelial, los IPMN presentan un
perfil de expresion diferencial para algunas apomucinas, principalmente MUC1, MUC2 y
MUCS5ACI80, 89], y un prondstico significativamente mejor con una tasa de supervivencia
global a 5 afios de entre 77% y 100%. A pesar de esto, en el 30-50% de los casos estas
lesiones estan asociadas a carcinoma invasivo e incluso metastasico[57, 89], y por

consiguiente, a un peor prondéstico (supervivencia global a 5 afios del 34-62%)[88].
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1.8. Tratamiento

Aunque en los ultimos afios se han incorporado nuevos farmacos al tratamiento del
ADCP, el tratamiento quirdrgico sigue constituyendo el principal pilar del tratamiento de

estos tumores.

1.8.1. Tratamiento guirlrgico

Desde la segunda mitad de la década de los 40 cuando Whipple et al. desarrollaron
los procedimientos de duodenopancreatectomia, hasta hoy, la reseccién quirtrgica completa
continda siendo el Unico tratamiento potencialmente curativo en pacientes con ADCP[15,
66]. Diferentes factores como la ausencia de sintomas clinicos especificos (Tabla 1) y de
biomarcadores altamente caracteristicos para el diagnéstico temprano de la enfermedad,
junto con la dificultad para realizar una evaluacién correcta por imagen del tumor,
determinan que la mayoria de los pacientes (85%) sean diagnosticados en estadios
avanzados de la enfermedad, lo cual limita las posibilidades de realizar una reseccién
quirdrgica completa del tumor al diagnostico[68, 90].

En los casos en los que el tumor esta localizado Unicamente en el pancreas, el tipo
de reseccion quirargica realizada (duodenopancreatectomia cefélica, pancreatectomia
corporo-caudal, pancreatectomia distal o total), dependera de la localizacion y del tamafio
del tumor[3, 15]. En la gran mayoria de los casos restantes (85%), el tumor no es extirpable,
debido a la presencia de metastasis a distancia de tipo linfatico, peritoneal, visceral o pleural
(50% de los casos), o y/o invasion vascular o linfatica peripancreatica (35% de los casos),
por afectacion de la arteria 0 vena mesentérica superior, arteria hepética y/o tronco
celiaco[3, 10, 15]. En estos casos, las células tumorales procedentes del tumor primario,
infiltran mediante via linfatica y sanguinea la vena esplénica o la porta,
desarrollando metéastasis principalmente hepaticas (80% de los ADCP metastasicos), y/o
trombosis; por todo ello, en estos pacientes, tras evaluar una posible intervencion con
resultados paliativos[91], se suele optar por adoptar una conducta conservadora asociada a
un seguimiento del paciente mediante evaluacion secuencial de los niveles del antigeno
CA19.9 y revisiones periédicas con estudios de imagen cada 3-6 meses[10]. Esto es debido
a que la intervencion quirargica curativa con extirpacion completa del tumor a nivel local,
generalmente no aporta un beneficio adicional, existiendo ademés datos que indican que la
supervivencia para los pacientes operados con margenes de reseccién microscopicamente
infiltrados -0 positivos- (margenes de reseccion R1) es comparable a la de aquellos que

reciben radio/quimioterapia, en ausencia de cirugia[10].
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Finalmente, merece destacar que la mortalidad debida a los procedimientos
quirargicos en pacientes operados de ADCP es relativamente baja (<5%) en centros
hospitalarios de referencia (al menos 15-20 intervenciones al afo)[92]; pese a ello, la
supervivencia global de los pacientes con ADCP a 5 afios es Unicamente del 15-20%]6],
incluso en pacientes con tumores en los que puede realizarse una intervencion de tipo RO

(margenes de reseccion negativos), es decir, una intervencion quirdrgica curativa[14, 90].

1.8.2. Tratamiento radio/quimioterapico

En la actualidad, el tratamiento radio/quimioterapico se considera un tratamiento
adyuvante recomendado para pacientes que han sido sometidos a una intervencion
guirdrgica, incluso curativa, debido a la gran tasa de recurrencia locoregional observada en
su ausencia[4]. Sin embargo, desde la introduccién en los afios 90 de la gemcitabina, un
analogo de nucleésido asociado a respuesta clinica (p.ej. reduccion de dolor y de pérdida de
peso corporal)[75], ha habido relativamente pocos avances.

Durante este tiempo se han ensayado diferentes protocolos de tratamiento
guimioterapico (p.ej. basados en el uso complementario de 5-fluorouracilo -5-FU- y/o acido
folinico) o la administracion combinada de radio y quimioterapia, siendo en general los
resultados poco alentadores[6, 10]. De hecho, hasta el momento no se ha logrado superar el
beneficio obtenido en términos de supervivencia libre de enfermedad y de supervivencia
global de los pacientes con ADCP tratados con cirugia y gemcitabina vs. 5-FU o acido
folinico, como se refleja en los ensayos clinicos randomizados de fase lll llevados a cabo
por el grupo de investigacion de Oettle et al. y por el European Study Group for Pancreatic
Cancer (CONKO-001 y ESPAC-1, respectivamente)[93]. Por todo ello, la gemcitabina de
forma aislada o en combinacién con el 5-FU, continta siendo el agente de primera linea en
el tratamiento quimioterapico del ADCP, sin que habitualmente esto se traduzca en un mejor
pronostico a largo plazo, debido a la elevada tasa de resistencia del ADCP a estos y a otros
tratamientos ensayados hasta la fecha. De este modo, en el ADCP el tratamiento adyuvante,
con frecuencia adquiere una naturaleza paliativa[4, 75].

Por otro lado, otros factores como la existencia de un importante tiempo de espera
entre el momento del diagndstico, la cirugia y la recuperacién post-operatoria, y finalmente,
el comienzo del tratamiento adyuvante, junto con la existencia de tasas muy elevadas de
resecciones de tipo R1 con infiltracion en los bordes del tejido de reseccidén quirdrgica,
apuntan hacia la necesidad de implementar terapias pre-quirdrgicas. En este sentido, el
desarrollo y disponibilidad de nuevas drogas como el farmaco anti-estroma nab-paclitaxel,
asi como el uso de nuevos protocolos donde se combinan anticuerpos monoclonales como

erlotinib y farmacos como algunos analogos de platino, fluoropirimidinas, capecitabina o
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FOLFIRINOX (5-FU, leucovorin, irinotecan y oxaliplatin) con gemcitabina (con o sin
radioterapia) han mostrado una ventaja significativa en ensayos clinicos de fase Il cuando
se administran como terapia neoadyuvante pre-operatoria en pacientes con ADCP
metastésico[93, 94]; sin embargo, el uso de algunos regimenes como FOLFIRINOX trae
asociada una toxicidad muy elevada y un deterioro significativo de la calidad de vida del
paciente[94]. Por todo ello, en la actualidad se sigue considerando que no existe una
evidencia definitiva que apoye el uso rutinario de este tipo de tratamientos neoadyuvantes
en el ADCP resecable, fuera del entorno de un ensayo clinico[93].

Finalmente, merece destacar que actualmente estan bajo investigacion diversos
agentes complementarios con capacidad de potenciar los efectos quimioterapicos de la
gemcitabina; entre estos agentes se incluyen: i) el farmaco JP1201, un agente mimético de
Smac que actla revirtiendo la actividad inhibidora de la apoptosis de Smac en las células de
ADCP tratadas; ii) el Resveratrol que actla a través de la supresion de marcadores de
proliferacion, angiogénesis, invasion y metastasis yi,iii) la timoquinona, un farmaco derivado
de extractos vegetales con efectos anti-inflamatorios y proapoptéticos sobre las células del
ADCPJ[95, 96].

1.9. Evolucién clinica y pronostico

Habitualmente, el ADCP es una enfermedad silente hasta las fases avanzadas de
desarrollo del tumor, que suelen coincidir con el diagndstico de la enfermedad. La evolucién
natural del tumor en ausencia de una intervencion terapéutica se asocia inicialmente con
infiltracién de los tejidos cercanos al pancreas, los grandes vasos sanguineos y la cavidad
peritoneal; solo posteriormente el tumor metastatiza a distancia, siendo principalmente el
higado y los pulmones los organos diana de dichas metastasis[97]. Asi, debido a que al
diagnéstico, con frecuencia existe invasion de los érganos y/o tejidos cercanos, la tasa de
supervivencia al afio del ADCP es ya de tan solo un 15-20%, reduciéndose a los 3 afios aln
mas, hasta el 2-4%[98, 99]. Unicamente en aquellos casos en los que el tumor es pequefio
(s2cm), se localiza en la cabeza del pancreas y no existen metastasis ganglionares ni
invasion de érganos vecinos, pueden esperarse tasas de supervivencia del 20-25% a los 5
afos[16] con una mediana de supervivencia de 15-19 meses[98] tras exéresis quirdrgica
completa del tumor. Esto es debido a que en el 80% de los casos la enfermedad recidiva a
nivel local y en gran medida presenta también metastasis a distancia (50% de los casos)[3].

Por este motivo, en la actualidad se cree que deben seguir investigandose diferentes
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estrategias de actuacion temprana basadas en la utilizacién de quimioterapia (con o sin
radioterapia), de forma adyuvante o neoadyuvante[90].

Respecto a los pacientes operables con enfermedad invasiva, los resultados
muestran una supervivencia significativamente superior para aquellos casos que presentan
enfermedad localmente avanzada respecto a los tumores metastasicos, con medianas de
supervivencia de 9-15 vs. 3-6 meses, respectivamente. En estos casos se ha descrito un
posible beneficio (en un 30% de los tumores no operables debido a enfermedad localmente
avanzada) del tratamiento neoadyuvante administrado de forma previa a la intervencién
quirurgica, lo cual les permitiria alcanzar una supervivencia similar a la de los pacientes con
tumores extirpables en ausencia de enfermedad diseminada, no sometidos a ningun tipo de
tratamiento neoadyuvante[6].

Ante todo lo anteriormente expuesto, es légico pensar que los parametros
relacionados con la reseccion quirdrgica del tumor -margenes de reseccion, tamafio tumoral
y afectaciébn ganglionar- constituyen los factores prondsticos mas relevantes en el
ADCP[10]. En este contexto, dentro de los tumores extirpables quirdrgicamente aquellos que
presentan un mayor tamafio (>2cm), con grado histolégico avanzado (pobremente
diferenciado), margenes de reseccion positivos y afectacion ganglionar, presentan también
un peor prondostico[6]. Precisamente, de todos los factores pronésticos actuales, el grado de
afectacion linfatica es uno de los pocos validados de forma clara[15]. Asi, la tasa de ganglios
positivos sobre el total de ganglios resecados analizados (conocido como indice LNR, de
sus siglas en inglés) constituye un factor prondstico independiente para la supervivencia
global de los pacientes con ADCP sujetos de duodenopancreatectomia: mediana de
supervivencia global de 25 meses para pacientes con un LNR de 0; 22 meses para un
LNR<0,2; 15 meses para LNRs de entre 0,2 y 0,4, y; de 12 meses para LNR superiores a
0,4[100].

Respecto a la invasion ganglionar, algunos estudios llegan a sugerir ademas que la
invasion diferencial en grupos ganglionares anatémicamente distintos podria tener también
un valor prondstico independiente. Asi, la invasion de ganglios cercanos (adyacentes) al
pancreas parece estar asociada con una supervivencia global mas prolongada, respecto a la
invasion ganglionar remota (p.ej. de grupos ganglionares cercanos a la vena porta hepética,
la raiz mesentérica, retroperitoneales o en la region inter-aorto-cava) que se asociaria a una
supervivencia global significativamente mas corta[3].

De acuerdo también con lo expuesto anteriormente, en la actualidad se reconoce que
ademas de la posible relevancia pronéstica de la biologia del tumor, el valor predictivo de los
factores pronosticos conocidos antes mencionados presentaria una fuerte dependencia del
centro hospitalario en el que se desarrolla la cirugia, la experiencia del equipo quirtrgico y

del estudio anatomopatoldgico realizado[92]. A modo de ejemplo, la precisién con la que se
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realiza la determinacion de un margen libre de tumor, depende de las técnicas de marcado
con tinta para su evaluacion por el anatomopatoélogo y del criterio utilizado para definir “la
limpieza del margen” (la distancia entre el margen de reseccion y el tumor), del cual
dependera a su vez la determinacién de afectacion tumoral o no del margen de reseccion[3].
De la misma forma, en aquellos tumores que presentan mayor tamafio (>2cm de diametro) y
gue habitualmente se asocian a un peor pronéstico, esta asociacion podria reflejar, ademas
de una mayor agresividad del tumor (tiempo de evolucién del mismo en el momento de la
reseccion, con mayor probabilidad de invasion linfatica y de micrometéstasis), la mayor
dificultad técnica que entrafia su extirpaciéon completa y por tanto, el mayor riesgo de que los
margenes de reseccion sean positivos[3]. En este sentido, se ha descrito una mayor
supervivencia global entre pacientes NO en los que se incrementa el nUmero de ganglios
analizados: mediana de supervivencia de 20 meses (p<0.0001) cuando se analizan 210
ganglios vs. 15 meses cuando se analiza un menor numero de ganglios[3].

Aunque se han identificado otros factores pronésticos en el ADCP, como el grado de
diferenciacion tumoral, diferentes autores refieren datos discordantes respecto a su impacto
en la supervivencia global, posiblemente debido también a la dificultad que conlleva la
correcta evaluacion histologica de este tipo de tumores y el grado de subjetividad de la
misma debido a la experiencia requerida[3]. Pese a todo ello, la mayoria de los estudios
reflejan un mejor pronéstico para los tumores bien diferenciados respecto a los ADCP
moderadamente y pobremente diferenciados. Otros parametros histolégicos que se han
asociado con una supervivencia global significativamente mas corta incluyen la presencia de
focos de fibrosis y necrosis en mas del 25% del area del tumor][3].

En términos generales, el nimero limitado de factores pronésticos disponibles en la
actualidad y su naturaleza estdn probablemente directamente relacionados con el
diagnostico tardio de la enfermedad y la ausencia de tratamientos adyuvantes eficaces.

Estos resultados refuerzan dos importantes paradigmas de esta neoplasia. Por un
lado, el que el ADCP, una vez localmente avanzado o metastésico, es en general incurable
y, por otra parte, el que el mayor impacto en la supervivencia posiblemente estaria
relacionado con la deteccion temprana de la neoplasia pancreatica antes de que ocurra la
invasion locoregional y/o a distancia[80]. Sin embargo, queda también en evidencia el
escaso peso que hasta la fecha tienen las caracteristicas biolégicas del tumor, respecto a

los pardmetros directamente relacionados con el manejo clinico del paciente.
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2. Genética del ADCP

2.1. Alteraciones genéticas asociadas al ADCP

En la actualidad se acepta que la transformacion neoplasica habitualmente ocurre
como resultado de una cascada de eventos moleculares que conllevan la alteracién de los
mecanismos normales de control de la proliferacion, la diferenciacion y/o la supervivencia
celular, asi como de las interacciones de las propias células con su microambiente[101,
102]. De esta forma, en las ultimas décadas se han definido distintos modelos de evolucion
clonal en el ADCP, modelos que se apoyan principalmente en las diferencias citogenéticas
detectadas entre diferentes tumores, sin que hasta la fecha se haya podido confirmar la
existencia de esos patrones de evoluciéon clonal a nivel intratumoral, en células individuales
de un mismo ADCP[103-105].

En términos globales, estudios basados principalmente en técnicas de citogenética
convencional[103, 105, 106], hibridacién genémica comparada (de sus siglas en inglés,
CGH)[104, 107-120], y andlisis de pérdida de heterozigosidad (de sus siglas en inglés,
LOH)[121-131] sobre muestras tumorales y lineas celulares de carcinoma pancreético,
describen con relativa frecuencia la presencia en el ADCP de cariotipos complejos
asociados a patrones citogenéticos heterogéneos. Estos cambios citogenéticos consisten en
su mayoria en pérdidas de material genético a nivel de los cromosomas 1p, 3p, 4q, 6, 8p,
9p, 10q, 17p, 18q, 21q y/o 22q, asi como nulisomia del cromosoma Y en varones, junto con
ganancias de los cromosomas 1q, 3q, 5p, 7, 8q, 11q, 17q y 20q[66, 104, 105, 113, 116, 118,
132]. Estas alteraciones incluyen no solo cambios en el nimero de copias de las secuencias
afectadas a nivel del ADN, sino también mutaciones activadoras en oncogenes y
silenciadoras en genes supresor de tumor, modificaciones epigenéticas y mutaciones en el
ADN mitocondrial, entre otras anomalias[133, 134]. Dentro de ellas, se cree estarian
incluidas aquellas que contribuyen de forma decisiva a la transformacion neoplasica y a la
progresion maligna del ADCP.

En general, hoy se considera que la presencia simultanea de multiples alteraciones
genéticas en una misma célula neoplasica podria estar relacionada con un mayor tiempo de
evolucién desde la transformacion tumoral a la aparicion de las manifestaciones clinicas, lo
cual facilitaria a su vez la evolucion clonal del tumor[135, 136]. En este sentido, aquellas
neoplasias en las que se detecta un numero reducido de anomalias genéticas de tipo
primario presentarian un grado de malignidad en principio inferior al de los tumores en los
gque se detecta ya un acumulo importante de alteraciones genéticas secundarias,

especialmente aquellas que se asocian con una mayor tasa de progresion clinica y biologica
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de la enfermedad. Mientras que la identificacion de las alteraciones primarias es
fundamental a la hora de conocer los mecanismos implicados en el proceso de
transformacioén neoplésica, el estudio de las anomalias genéticas/moleculares secundarias
revestiria especial interés a la hora de determinar el grado de agresividad y malignidad del
tumor[136-138].

2.1.1. Alteraciones genéticas primarias

La anomalia genética mas frecuentemente detectada en el ADCP (75-90% de los
casos) es la activacion constitutiva del oncogén KRAS (localizado en el cromosoma
12p12.1) por mutaciones puntuales en el codon 12 y raramente, en los codones 13 y 61[20,
139]. KRAS es un miembro de la familia RAS de proteinas con actividad GTPasa que media
una gran variedad de funciones celulares incluyendo la proliferacion, diferenciacion,
supervivencia, motilidad, invasion y remodelamiento del citoesqueleto; ademas, como se
discutira més adelante, RAS participa en diversas vias de sefializacion, principalmente en
aquellas que involucran las protein quinasas activadas por mitégeno (MAPK) y las vias de
sefalizacién de la fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K) y del factor nuclear kB (NF-kB)[60].
Dicha alteracion, constituiria asi, la primer anomalia genética conocida en estos tumores,
siendo detectable ya en lesiones ductales con atipia minima, en las que tendria como
consecuencia la activacion de las vias de sefializacion intracelulares antes mencionadas[80,
134]. En aquellos casos menos habituales (5-15%) en los que no se detecta mutacién en
KRAS, suelen observarse mutaciones en el gen BRAF, otro gen activador implicado también
en la via RAS/RAF/MAPK, corroborando asi la importancia de esta via en la génesis del
ADCP[134].

De acuerdo con esta hipotesis, diferentes estudios sobre muestras de tejido tumoral
y modelos murinos, han demostrado que las mutaciones en el gen KRAS son una de las
primeras alteraciones genéticas que estarian implicadas en la progresion de las lesiones
pre-malignas (PanINs) a ADCP, siendo posiblemente un paso clave en la patogénesis del
ADCP, al proporcionar una ventaja proliferativa a las células transformadas, de forma previa
al desarrollo de carcinoma invasivo[72, 140]. Hoy se considera que las mutaciones en KRAS
podrian ocurrir de forma esporadica en células de tejido pancreatico normal[80], ya que se
observan con relativa frecuencia en pacientes con pancreatitis cronica[l4l] y en
aproximadamente 30% de las lesiones neoplasicas tempranas de tipo PanIN; sin embargo,
su aparicion condicionaria la transformacion maligna, al detectarse en casi la totalidad de los
pacientes que presentan enfermedad avanzada[60, 66]. En las lesiones pre-malignas de tipo

MCN e IPMN, las mutaciones en KRAS se cree constituirian también uno de los primeros
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eventos genéticos, incrementdndose su frecuencia de forma gradual desde las lesiones
adenomatosas al carcinoma in situ, de ambos tipos de neoplasias[80, 142].

Ademas de la activacion oncogénica de KRAS, hoy se conoce que la pérdida de la
integridad de los telémeros mediada por su acortamiento progresivo, constituiria también
uno de los primeros eventos moleculares tempranos en el ADCP. En este sentido, el
acortamiento de los telémeros es ya evidenciable en >90% de las lesiones PaniINs,
incluyendo las lesiones de bajo grado, asi como en las lesiones precursoras de tipo
IPMN[78, 143, 144]. En células normales, los telémeros tienen como funcién importante la
prevencion de la erosion cromosdmica que ocurre a medida que la célula se divide. Este
acortamiento se cree constituye una de las causas principales de la existencia de
inestabilidad cromosOmica asociada a pérdidas, ganancias y reordenamientos
cromosOmicos, promoviendo también la transformacion maligna en los tumores
pancreéticos[80]. En condiciones normales, la existencia de inestabilidad cromosémica se
controla mediante induccion de apoptosis; sin embargo, la presencia simultanea de
mutaciones que afectan al gen TP53 (o de alteraciones en esta via de sefializacion) junto a

inestabilidad cromosémica facilitaria la génesis tumoral[60, 145].

De la misma manera que en otros tumores epiteliales, se ha constatado también la
implicacion del factor de crecimiento epidérmico y sus receptores (de sus siglas en inglés,
EGF y EGFR, respectivamente; Tabla 2) en el desarrollo del cancer de pancreas[142]. La
union de EGF a sus receptores, desencadena una cascada de fosforilacion con una
posterior traduccién de sefiales que inducen activacion de la proliferacion celular,
angiogénesis y metastasis, asi como la disminucién de la muerte celular por apoptosis[146].
En este sentido, la existencia de amplificacion de estos genes con la sobreexpresion
concomitante de sus productos, puede facilitar el desarrollo de una proliferacion incontrolada
de las células tumorales/transformadas[147]. Entre 10% y 60% de los ADCP, y algunas de
sus lesiones precursoras, presentan alteraciones en la expresion de diversos receptores y
factores de crecimiento de esta familia, sin que exista una relacién clara con el pronéstico o
la supervivencia de la enfermedad; entre otras, estas incluyen alteraciones del propio gen
EGFR, HER2/neu, HER3 y de sus ligandos EGF, TGF-a y anfiregulina (AREG). El bloqueo
de HER2/neu en el ADCP, disminuye el crecimiento celular y la tumorogénesis in vitro,
posiblemente debido a la inhibiciébn de la angiogénesis a nivel tumoral y la existencia de
apoptosis a nivel de las células endoteliales[60]. En lesiones primarias, la sobreexpresion
del producto de HER2/neu (p158), se correlaciona de forma positiva con el grado de
hiperplasia, observandose en 82% de las lesiones PanIN1, 86% de las lesiones PanIN2,
92% de las PanIN3 y en un 70% de los ADCP infiltrantes[148, 149] (Tabla 2). De la misma

manera, un elevado porcentaje de casos presentan también amplificacion y sobreexpresiéon
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del oncogén AIB1 (NCOA3; 20qg12)[139]. Finalmente, se ha descrito recientemente la
existencia de casos portadores de mutaciones activadoras de la proliferacion celular en el
oncogén GNAS (20g13)[88]. De acuerdo con los resultados referidos, las mutaciones del
gen GNAS podrian ser especificas de lesiones IPMN, al detectarse exclusivamente en
ADCP asociados a IPMN, y al estar ausentes en MCN y otros tumores quisticos del
pancreas (Tabla 2). En la Tabla 2 se describe la frecuencia relativa de las principales
alteraciones genéticas primarias detectadas hasta la fecha en el ADCP vy las lesiones pre-

malignas asociadas a este tumor.

Tabla 2. Alteraciones genéticas primarias presentes en el ADCP y sus lesiones pre-malignas.

Geny Regién Tipo de alteracion genética (%) Referencias
alteracibn  cromoso6mica ADCP PanINs IPMN MCN bibliogréaficas
Acortamiento [11, 88, 143, 150,
o telomoros (95%) PanIN1 (90%) (50%) 151)
A (10-60%);
AIB1 20g12 SE (65%) SE (23%) 12, 139]
BRAF 7934 AM (5-15%) AM + M (2,7%) (1L, 1";5%‘]5' 142,
hM (89-92%); 0
CLDN4 7911 SE (94.100%) SE + SE (>73%) SE + [11, 88, 142, 153]
CLDN18 3022 SE (80%) SE+ SE + SE + [88, 153]
cox2 1925 SE (67-90%) SE + 20, 88]
SE (50%); A (65%);
EGFR 7p12 A (65%): SE + M (7,5%)* SE (61%); | [65, 142, 147, 151]
M (4%) M (Ca 4%)
FSCN1 7p22 SE (85%) SE + SE + [153-155]
GNAS 20q13 M - M - M (66%) M - [88]
SE (PanIN1 82%
A (10-60%); ' [20, 65, 139, 147-
HER2/Neu 17g21 oo PanIN2 86%, :
SE (21-80%) PaniN3 92%) 149, 156-158]
M (Ad 20%
M (PanIN1 36-44%, | M (Ad 33%, . ' | [20, 65, 78, 80, 142,
- 0, 0,
KRAS 12p12 M (53-95%) PaniN2y 387%) | Calny 50.80%) | DiSM 33%, 150, 157, 159]
Ca 89%)
MDM2 12q14 Ay SE (66%) SE + [157, 160]
MMP-7 11g21 SE (88%) SE (PanIN1 >70%) [159, 161]
MUC1 1921 SE (100%) SE + SE + * SECalnv+ | 188 1336%?3' gc2
MUCA4 3029 SE (85%) SE + SE - SE - (88, 153, 162]
MUC5AC 11p15 SE (40-100%) SE + SE + SE + (s, 133&*]"3’ d62
MUC6 11p15 SE (40-100%) SE + SE +- SE - (88, 1531’62?2’ 164,
SE (PanIN1 16-32%,
P21 6021 SE (85%) PanIN2 56%, [81%7131%6}50'
PanIN3 80%) ‘
SE (PanIN1 30%
-54%): ’
PSCA 8024 h"gg%gf/f’)' PaniN2 40%, SE+ 11, 130, 139,192,
0 PanIN3 60%)
hM (50-76%); 0
S100A4 1921 SE (93%) SE + SE (>73%) [11, 88, 167]
hM (57-88%);
S100P 4p16 SE (05%) SE + SE + [11, 153, 165]

A: amplificacién; Ad: adenoma; Ca: carcinoma in situ; Calnv: carcinoma invasivo; DisM: displasia moderada; HM:
hipermetilacién; hM: hipometilacién; M: mutacién; SE: sobreexpresion; *: en IPMN tipo Intestinal; ** en IPMN tipo
pancreaticobiliar y oncocitico; +: presencia de la alteracion; -: ausencia de la alteracion; +/- : débil en IPMN de tipo Intestinal y
pancreéaticobiliar, y fuerte en oncocitico. Todas las alteraciones corresponden a ganancias de funcién.

Ademas de las anomalias genéticas descritas, se han observado también cambios
en la expresion de distintos genes ya en las fases iniciales de la enfermedad (Tabla 2); de

entre ellos, merece destacar las alteraciones en la expresion de distintos miembros de la
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familia de las metaloproteasas de la matriz extracelular (MMPs)[37]. Las MMPs participan en
la degradacion de los componentes de la matriz extracelular, actuando como un elemento
clave en la remodelacion tisular promoviendo la angiogénesis y degradando la membrana
basal y los componentes de la matriz extracelular. Por todo ello, las MMPs contribuyen a la
carcinogénesis, ofreciendo a las células tumorales las condiciones nutritivas 6ptimas para su
establecimiento en el tejido primario en el que se localicen, y facilitando su circulacion y
asentamiento a distancia[157, 168]. Hasta la fecha se han implicado diferentes tipos de
MMPs en la transformacion de los ADCP, de las que merece destacar la MMP-7, que se
sobreexpresa ya en las primeras etapas de las lesiones pre-neoplasicas PanIN[159], a
diferencia de lo que ocurre con otras metaloproteasas de esta familia (p.ej. MMP-2 y MMP-
9) que se encuentran sobreexpresadas Unicamente en tumores invasivos[169] (Tabla 2).

Otras proteinas cuya expresién esta alterada en el ADCP y sus lesiones pre-
malignas, incluyen: distintos marcadores gastricos de diferenciacion epitelial, como el
pepsindgeno C (PGC), MUC6, KLF4, GATA6, SOX-2, FOXI1, MDM2 y TFF1[84, 159, 165];
la fascina (FSCN1), una molécula que promueve la movilidad y la capacidad de invasion de
las células tumorales pancreaticas[154, 170]; proteinas de adhesion celular (p.ej. claudina 4
y 18; CLDN4 y CLDN18, respectivamente)[84]; proteinas de unién a calcio (p.ej. las
proteinas de la familia S100: S100A y S100P)[6, 11, 84]; proteinas reguladoras del ciclo
celular como p21[159]; proteinas que intervienen en la progresiéon tumoral y angiogénesis
como COX2, u; otras proteinas como PSCA, la queratina 19 (KRT19), el receptor de clase C
asociado a la proteina G (GPRC5A), la proteasa inhibidora de secrecion de leucocitos
(SLPI), la stratifina (SFN), tetraspanina 1 (TSPAN1) y transglutaminasa 2 (TGM2)[134, 171].
Merece destacar que ademas de encontrarse sobreexpresadas en ADCP invasivo, muchas
de estas proteinas incrementan su expresion de forma gradual, en paralelo con la
progresion histologica de la enfermedad[84, 134, 159]. Incluso algunas de ellas como las
mucinas, muestran un patrén de expresion diferencial en los distintos tipos de lesiones pre-
malignas, estando el perfil de expresion en las lesiones PanIN caracterizado por la
sobreexpresion de MUC1, MU