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Summary
Pancreatic cancer: etiology and precancer hereditary
syndromes (Literature review)

The risk factors implicated in the ethiopathogenesis of the pancreatic cancer (CP) are not
many, but the smocking is on the first place. The genetic factors may be implicated in 5-10%,
but the specific gene are not found. Many studies founded chronic pancreatitis, diabetus mielitus,
obesity like risk factors to CP appearance. Some studies included ”sedentary life style,
administration of aspirin” disease of gall bleder alimentary habits and professional risks.

The genetic factors of CP are genetic disease caused by DNA mutation. This mutation can
be inherited or may appear in lifetime. The last appear spontaneous by cells abnormal replication
or under concerigenes substances actions from smoke of cigareties.

Rezumat

Factorii de risc implicati cu certitudine In etiopatogeneza cancerului pancreatic (CP) sunt
putini, fumatul fiind pe primul loc. Susceptibilitatea genetica este implicatd in 5-10% dintre
cazuri, fard a putea fi precizate exact genele implicate. Majoritatea studiilor incrimineaza
pancreatita cronica, diabetul zaharat obezitatea ca si factori de risc pentru aparitia CP. Unele
studii au mai incriminat sedentarismul, consumul de aspirind, boli ale vezicii biliare, obiceiuri
alimentare si expunerile profesionale.

Factorii genetici ai CP sunt bolile genetice cauzate de mutatii ale ADN. Aceste modificari
pot fi mostenite sau pot fi dobandite pe parcursul vietii. Ultimele apar spontan prin replicare
celulara anormala sau sub actiunea substantelor cancerigene din fumul de tigari.

Etiologia CP

Factorii de risc implicati cu certitudine in etiopatogeneza CP sunt putini, fumatul fiind pe
primul loc (tab. 1)[7]. Susceptibilitatea genetica este implicatd in 5-10% dintre cazuri, fard a
putea fi precizate exact genele implicate. Majoritatea studiilor incrimineaza pancreatita cronica,
diabetul zaharat obezitatea ca si factori de risc pentru aparitia CP. Unele studii au mai incriminat
sedentarismul, consumul de aspirind, boli ale veziculei biliare, obiceiuri alimentare si expunerile
profesionale[7,20].

Tabelul 1
Cauzele cancerului de pancreas (conform datelor lui Gerota)

Cauzele % cancer pancreatic

Fumatul 30 %

Alimentatia 20 %

Ereditatea 5-10 %

Pancreatita cronica <5%

Altele 40 %

Varsta si sex.Varsta medie in momentul diagnosticului este 69.2 la barbati si 69.5 ani la
femei si circa 80% din cancer apare intre varsta de 60 si 80 de ani[7,8]. Incidenta este mai mare
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la barbati decat la femei (8.5/100.000 barbati si 5/100.000 femei in tarile dezvoltate 2.4/100.000
barbati si 1.6/100.000 femei in tarile in curs de dezvoltare)[1,18]. Raportul barbati/femei
constituie 1.5/1.

Rasa. Impactul locului nasterei a fost studiat in Israel, demonstrandu-se ca incidenta CP in
randul imigrantilor ndscuti in Europa sau America este de 10.4/100.000 locuitori, in timp ce, la
pacienti nascuti in Israel raportul este de 5.6/100.000 locuitori[12]. In Franta incidenta este de
6/100.000 barbati si 3/100.000 femei, iar in Italia rata anuald este de 10/100.000 si in Spania de
7/100.000[2,8]. Incidenta cea mai ridicata in Europa este in Ungaria, Cehia si Austria, iar cea
mai scizuti in Letonia si Albania[2]. In Statele Unite incidenta este crescuta la persoanele Afro-
Americane (de culoare) fatd de restul populatiei[ 12].

Factorii toxici exogeni. Fumatul este cel mai important factor de risc in CP[3]. Mecanismul
implicd efectul nociv al carcinogenilor proveniti prin arderea tutunului care sunt absorbiti de la
nivel pulmonar (in special nitrozaminele) si ajung la pancreas prin circuitul sanguin. Ipoteza
difuziunii din duoden in sistemul ductal pancreatic al produsilor inghititi derivati din tutun ar
putea explica numarul mare de localizari ale cancerului la nivelul capului pancreatic. Majoritatea
studiilor au demonstrat ca riscul de cancer este mult crescut la fumatorii instariti, in comparatie
cu fumatorii ocazionali si scade semnificativ la 15 ani de la oprirea fumatului[3,4,10,14]. in
cazul carcinoamelor pancreatice, riscul de CP este de 3-4 ori mai mare[3,4].

Nu a fost demonstrat un rol concret al alcoolului ca si factor etiologic implicat in aparitia
CP[15,18]. Insa, fumatul si consumul excesiv de bauturi alcoolice, in special berea, creste riscul
aparitiei CP, releva un studiu al cercetatorilor de la Universitatea din Michigan, SUA. Berea
afecteaza mult mai puternic pancreasul In comparatie cu tariile sau cu vinul. Comparand efectul
berei, al vinului si al tariei, cercetatorii au observat ca berea este singura care scade varsta
aparitiei CP. Bdutorii de bere, cei care consumad in fiecare zi mai mult de trei pahare, sunt cei mai
predispusi dezvoltarii bolii. Comparativ cu un pacient diagnosticat cu CP, din alte motive decat
acesta, ei traiesc mai putin cu zece ani [16,22].

Rolul cafelei raimane contraversat: studiile caz-control desfasurate in Finlanda si Norvegia
nu au relevat o asociere cu aparitia CP[5,6]. Nu au existat asocieri statistice semnificative nici in
privinta consumului de ceai sau de cafea decofeinizata[17,19].

Pancreatita cronicd. Pacientii cu pancreatitd cronicd (alcoolicd, non-alcoolicd, ereditara,
tropicald) au un risc mult mai mare de CP, in comparatie cu populatia sanatoasa, inflamatia
prelungita a pancreasului fiind probabil cauza declansatoare a carcinogenezei. Pentru pancreatita
tropicald si ereditard riscul este mult mai crescut datoritd debutului bolii la varste
fragede[9,12,15].

Diabetul zaharat. Diabetul zaharat tip II este frecvent asociat cu un risc crescut de CP.
Adesea diabetul este intilnit ca o manifestare clinici a CP prezentdnd alterarea tolerantei la
glucoza sau chiar diabet manifest[6]. Riscul crescut a fost constatat, in special, la pacientii cu
diabet zaharat tip II, diagnosticat dupa varsta de 40 de ani. Mecanismele sunt incerte, fiind
incriminate hiperinsulinemia §i expunerea peste 5 ani al concentratiei ridicate a glucozei
sanguine.

Colecistectomia si litiaza biliard. Mai multe studii caz-control au raportat un risc crescut de
CP printre indivizii cu istoric de afectiune ale colecistului, in special litiaza biliara sau la
pacientii cu colecistectomie in antecedente[6]. Este necesard o perioada de timp de cel putin 5
ani de la operatie pentru aparitia tumorii, mecanismul fiind reprezentat de nivelurile anormale de
colecistokinind plasmaticd la acesti pacienti. Se considera ca existd o corelatie directd dintre
frecventa calculilor biliari colesterinici si CP. Astfel, dupa colecistectomie, CP apare tot mai rar.
Pe baza acestor date s-a elaborat ipoteza ca unul din factorii care favorizeazd aparitia CP
reprezintd acizii biliari secundari care patrund in pancreas din bila[2].

Gastrectomia. Pacientii cu rezectie gastrica partiala au un risc crescut de a dezvolta un
CP[3].
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Hormonii sexuali. In celulele CP s-au depistat receptori pentru estrogene, progesteron si
androgen. Se considera cd hormonii sexuali participd la procesele metabolice din epiteliul
canalelor pancreatice. Pe baza acestor date se considera influenta hormonilor sexuali ca factori
cancerigeni. Cu ajutorul hormonilor se influenteaza asupra evolutiei CP la animalele de
laborator. Cu toate acestea, inca se pare cd este devreme de confirmat faptul ca hormonii sexuali
provoaca CP.

Obezitatea. In ultimii ani, studiile prospective au evidentiat relatii de cauzalitate intre
obezitate si CP. Cel mai mare studiu populational realizat de Asociatia Americana a Cancerului
pe 1908 barbati si 1650 femei urmariti timp de 16 ani a raportat un risc mult mai crescut de a
dezvolta CP la pacienti cu indexul masei corporale peste 30 kg/m?[6]. Obezitatea duce la
anomalii metabolice, inclusiv rezistenta la insulind, hiperinsulinemie si tolerantd scazutd la
glucoza care pot contribui la aparitia diabetului si a bolilor pancreatice[13].

Activitatea fizica. Exercitiul fizic este un factor care imbunatateste toleranta la glucoza.
Doua studii recent publicate, care au comparat exercitiul fizic moderat versus sedentarism, au
aratat o reducere de pana la 50% a riscului de CP, atat la barbati, cat si la femei[14].

Ocupatii_cu risc. Asocierea CP cu expunerile profesionale la carcinogeni rdmane in
continuare un subiect contraversat[1]. O meta-analiza a profesiilor si CP sugereaza ca expunerile
la crom, nichel, siliciu, solventi organici, hidrocarburi aromate policiclice si insecticide
organoclorurate pot mari riscul aparitiei mutatiilor cu risc oncogen[13]. Alti agenti nespecifici
incriminati sunt asbestul, radiatiile ionizante si anilinele. Cel mai expusi riscului profesional sunt
spalatorii, tabacarii, fermierii, muncitorii in industria metalurgicd, chimica, tipografica si
petroliera[14].

Sindroame ereditare precanceroase:

Factorii genetici ai CP sunt bolile genetice cauzate de mutatii ale ADN. Aceste modificari
pot fi mostenite sau pot fi dobandite pe parcursul vietii[11]. Ultimele apar spontan prin replicare
celulara anormala sau sub actiunea substantelor cancerigene din fumul de tigari[16].

Aproximativ 5-10% din tumorile pancreatice maligne au o cauza geneticd. Sindroamele
ereditare majore, asociate cu aceastd neoplazie, includ cancerul colonic ereditar non-polipozic,
cancerul de san asociat cu mutatii ale genelor BCRA 2, FAMM sau pl6, ataxia-teleangiectazie si
boala von Hippel-Lindau[8,9,15,16]. Unele boli pancreatice genetice cum ar fi: fibroza chistica
si pancreatita cronica ereditara asociaza un risc crescut CP[21]; riscul de dezvoltare a CP este de
aproximativ de 50 de ori mai mare la pacientii cu pancreatita cronica ereditard, decat in populatia
generala[9,10]. La nivel molecular, 1la 90% din bolnavi cu CP s-au depistat mutatii oncogene K-
ras, si la 70-80% pacienti s-au depistat gene supresoare p 53 si pl6. Mutatii ale altor gene sunt
mai putin raspandite. De asemenea se considera ca 85-98% - de mutatia si deletia genei CDKN
2; 50% - mutatia TP 53; 55% - de deletii homozigote sau mutatii Smod 4.

O tehnica speciald, Cariotipare Spectrala, coloreaza mutatiile ADN-ului in mod diferit. Se
vizualizeaza dispunerea cromozomilor multicolori care modifica in diferite fragmente materialul
genetic (ADN). Aceste modificari si alte anormalitati genetice observate in CP sunt investigate
viguros in diverse spitale in particular de Johns Hopkins, Baltimor. CP se poate transmite de la o
generatie la alta; s-a estimat ca circa 10% din CP este ereditar. Numeroase sindroame transmise
ereditar sunt cauze ale CP. Acestea sunt:

CP familial. Se mosteneste autosomal dominant. Numerosi cercetdtori studiaza vigilent
pentru a descoperi noi cauze a CP in unele familii. Recent s-a demonstrat prezenta unui locus
susceptibil prezent pe cromozomul 4q32-34.

Gena familiala a cancerului de san (BRCA2). BRCA2 este cea dea doua gena familiala a
cancerului de san identificatd. Recent, s-a demonstrat ca circa 10% din CP sunt cauzate de
defecte mostenite ale acestei gene. Un deficit particular in BRCA2 (o mutatie numitd 6174 del T)
se gaseste la aproape 1% de indivizi — descendenti evrei Askenazi ceea ce ar putea explica rata
mai inalta de CP observatd la evrei comparativ cu catolicii si protestantii. La 6% de evrei
Askenazi este o mutatie/polimorfism de 11307 K, ceea ce sporeste sansele lor de debut de
cancer a tractului gastrointestinal, inclusiv pancreatic. BRCA — gend complexa modificata de
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3350 AA s-a descoperit pe cromozomul 13q12. Aceasta este 0 componenta importantd a ciclului
care protejeaza celulele de efectele alterarii ADN. Majoritatea mutatiilor duc la alterari proteice
si cancerul se dezvolta in cazul cand se pierde a doua copie. Aditional, BRCA2 s-a depistat a fi o
gend tumorald. Mutatia BRCA2 este markerul genetic cel mai frecvent identificat la pacientii cu
CP familial. In afard de legitura cu CP, BRCA2 este asociati cu incidenta crescuti a cancerului
de san la barbati, cancerul de prostata, cancerul vezicii biliare, cailor biliare si stomacului si a
mielomului multiplu[15].

Sindromul Peutz — Jeghers este un sindrom ereditar foarte rar intdlnit. La persoanele
afectate se dezvoltd polipi 1n intestinul subtire si pigmentarea buzelor. Acesti polipi sunt
dezvoltati din tesutul de la suprafata mucoasei intestinale. Sindromul se transmite autosomal
dominant cu modificari cromozomiale a locusului 19p13.3. Mutatiile sunt bine raportate in gena
LKB1/STK11 354. Pacientii cu sindrom Peutz — Jeghers au un risc crescut de a dezvolta diverse
neoplasme, inclusiv CP. Acest sindrom include:
pigmentare peribucald;
pigmentarea degetelor;
hamartoame pe parcursul sistemului digestiv;

CP si a intestinului subtire;
cancer colorectal.

bk W=

Melanom familial. Sindromul Melanom Nev Multiplu Atipic familial (FAMMM)
reprezintd un sindrom ereditar rar intdlnit. Persoanele afectate dezvoltd nevi cutanati si
melanoame. Acesti pacienti au un risc crescut de a dezvolta CP. Din toti factorii mosteniti, circa
5-10% revin sindromului de melanom, sindromul nevului displastic, FAMMM si sindromului
Melanom—Astrocitom. Au fost suspectate gene susceptibile pentru melanom: CMMI1 de pe
cromozomul 1p36 si al doilea locus de pe 9p21 (gena implicatd este CDKN2).

Sindromul FAMMM este asociat cu aparitia CP. Studiile despre riscul aparitiei CP in
aceste familii este elevant cu al factorului 13.4. Astrocitomul si sarcomul sunt multipli in unele
melanoame familiale. Intr-un studiu pe 159 de cazuri familiale de CP, 12% s-a determinat
fenotipuri cutanate de FAMMM, pe cand mutatia genei CDKN2A a ramas neidentificata. Alte
studii recente despre melanom si CP raporteaza mutatii ale Gly93Trp.

Cancer de colon ereditar. HNPCC este caracterizat printr-o predispozitie ereditara de a
dezvolta cancer de colon, cancer endometrial, cancer gastric, cancer ovarian §i unele tipuri de
cancer urogenital. Pacientii cu HNPCC au un risc crescut de a dezvolta CP. Intradevir, in
HNPCC este prezent un ADN specific ce produce o instabilitate microsatelita, aceste modificari
fiind detectate intr-o fractie mica (circa 4%) in CP. Mostenirea autosomal dominanta include si
genele MLH1, MSH2 si MSH6.

Pancreatita ereditara. Este o boala rara si se caracterizeaza prin dezvoltarea pancreatitei din
tinerete. Gena responsabild de pancreatita ereditatd este gena tripsinogen care produce mutatie in
cromozomul 7q35. Aceastd gend codeazd cationic tripsinogenul, produce mutatii, insuficienta
mecanismelor de inactivare a tripsinei si in rezultat autodigestie pancreatica. Epiteliul pancreatic
cronicizat produce o regenerare dereglata, servind drept factor de risc a CP. Acesti pacienti au un
risc crescut pentru pancreatitd, insuficienta pancreasului exocrin, diabet zaharat si CP.
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