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El cancer es pot  considerar com una malaltia genetica de les 
cel~lules somatiques'. La transformació neoplasica és el resul- 
tat de I'acumulació de diverses alteracions genetiques que 
comporten I'activació d'oncogens i la inactivació de gens su- 
pressors tumorals2. Els oncogens són les formes activades de 
gens (protooncogens) que juguen un  paper importa~?t en  el 
control de la proliferació i la diferenciació cel.lular normal. La 
seva activació condiciona l'aparició de la neoplasia de forma 
dominant. Els gens supressors tumorals regulen de forma ne- 
gativa aquests processos i és I'absencia de la seva funció, la 
seva inactivació, la que permet el desenvolupament de la ne- 
oplasia. Són diverses les alteracions genetiques (per exemple, 
translocacions, amplificacions, delecions, mutacions puntuals) 
que poden donar com a resultat I'activació dels oncogens o 
en la inactivació dels gens supressors tumorals. Lcs muta- 
cions puntuals (els canvis en la sequencia d'un sol pare11 de 
bases) són les que es troben amb una frequencia stiperior; a 
més, són les més subtils i, per tant, les més dificils de detec- 
tar. 
El cancer de pancrees (des d'ara, CP) exocri és una rieoplasia 
frequent en el nostre medi. La supervivencia mitjana després 
del diagnostic és de 6 mesos, i no ha variat en els i i l t ims 30 
anys, fet pel qual, en I'actualitat, el CP és la quarta causa de 
mort  per cancer en el món occidental3. En els últims dnys s'ha 
comencat a definir un  perfil molecular multisequencial per a 
la tumorigenesi pancreatica ductal en el qual es troben acti- 
vats gens amb diferents funcions en el control de lii diferen- 
ciació i la proliferació cel,lular. Aixi, el receptor per al Factor de 
creixement epidermic (epidemia1 growth factor receptor) es 
troba sobreexpressat en molts d'aquests tumors! //i més, la 
majoria dels carcinomes del pancrees exocrí (60-100(Vo) conte- 
nen mutacions en el gen K-ras5, implicat en la traclucció de 
senyals iniciada per aquest receptor. Dos gens siipressors 
(p53 i p16) que tenen un paper central en el control tJe la fase 
Gl del cicle cel,lular es troben inactivats en la majoria d'a- 
quests tumors. El 30-70% dels CP tenen el gen p53 inactivat6' i 
en el 80% dels casos6 el gen supressor p16 no és funcional. Al- 
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tres vies que normalment inhibeixen el creixement de la 
cel~lula normal també es troben alterades. Recentment, s'ha 
identificat un gen supressor localitzat en el cromosoma 18, el 
gen DPC4, que esta implicat en el senyal de traducció iniciada 
pel factor inhibidor del creixement TGF-B, que esta mutat  en 
el 30% dels tumors pancreatics9. Altres gens implicats en 
aquesta via de traducció i que contribueixen al control del ci- 
cle cel.lular (per exemple, p15) es troben alterats en un altre 
subgrup d'aquests tumors. L'objecte d'aquest manuscrit és re- 
visar, de forma breu, algunes de les alteracions genetiques 
més rellevants en el cancer de pancrees aixi com la utilitat de 
la detecció d'aquestes alteracions en la practica clínica. 

Oncogen K-ras. Els tres membres de la famflia de protoonco- 
gens ras (c-H-ras, N-ras, c-K-ras) són els oncogens més fre- 
quentment activats en tumors humans. Són gens altament 
conservats al llarg de I'evolució que codifiquen protei'nes de 
185-186 aminoacids lligats a la membrana (p21;. Aquestes pro- 
teunes, que posseeixen una alta afinitat per GTP i GDP, actuen 
com a mediadores del senyal entre receptor: tirosina cinasa 
de la superficie cel,lular i la cascada de serina treonina cinasa i 
activen I'expressió de factors nuclears fonamentals en la re- 
gulació de la proliferació i la diferenciació cel.lulars. La translo- 
cació de les prote'ines Ras a la cara interna de la membrana 
plasmatica és u n  Factor crític a l'hora de poder realitzar la 
seva activitat biologica. L'associació amb la membrana és 
conseqüencia de tres modificacions posteriors a la traducció 
(farnesilació, proteolisi i carboxilmetilació). Aquestes modifica- 
cions augmenten la hidrofobicitat de les proteines i pro- 
mouen la interacció especifica entre les prote'i'nes Ras i les se- 
ves proteines reguladores. 
El potencial maligne d'aquests oncogens s'activa per mitja de 
mutacions puntuals (canvis d'una sola base) en els codons 12, 
13 i 61, que condicionen canvis d'un sol aminoacid en la se- 
qüencia de la proteina. Aquestes mutacions rnotiven que les 
proteines quedin activades de forma constitutiva unida a GTP. 
Estudis previs han demostrat que la majoria (70.90%) dels car- 
cinomes de pancrees exocri en I'home contenen una muLació 
en el codó 12 del gen c-K-ras (revisat en 5). Aquesta mutació 
es dóna en els estadis precocos i tardans de la tumorigenesi 
pancreatica. L'alta incidencia de mutacions en els tumors del 
pancrees exocrí suggereix que aquesta alteració podria ser 
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útil, a nivell cínic, com a marcador molecular tumoral a nivell 
sicsular'^. Tot i així, la detecció de I'alteració en lesions c e  po- 
tencial maligne no conegut (per exemple, hiperplasia de cel,lu- 
les mucinoses) n'ha questionat la utilitat:'. 

El receptor per al factor de  creixement epidermic IEGFRj. Els 
factors de creixement regulen, entre altres funcions, la prolife- 
ració cel.lular per mitja de la unió complexa arnb receptcrs es- 
pecífics en la membrana cel,lular. Aquests receptors posseei- 
xen una porció extracel,lular que s'uneix al Iligand, una al::ra de 
transmembranosa que I'ancora a la cel.lula i una de tercera in- 
tracel,lular, que en molts casos té activitat tirosina cinasa. 
Comparteixen aquestes característiques els receptors per al 
factor de creixement epidermic (epidemial growth factor o 
EGF), el factor de creixement dels fibroblasts ifibroblast growth 
factor o FGF), i el factor de creixement derivat de les plaquetes 
(platelet-derived growth factor o PDGF), a mes de dos recep- 
tors més relacionats arnb I'EGF denominats c-erb 8-2 i C-erb B- 
3. El receptor per a EGF és una prote'ina important que controla 
nombrosos processos biologics en la cel.lula ductal pancreati- 
ca. L'EGF i el factor de creixement transformador alfa (transfor- 
ming growth factor-alfa o TGF-u) són els seus dos lligands més 
ben coneguts. L'EGFR sembla jugar un paper important en el 
cancer de pancrees en trobar-se sobreexpressat en el 33.50% 
dels tumors primaris i de iínies cel,lulars tumorals pancreati- 
ques. A més, aquesta sobreexposició s'ha trobat en les ce1.l~- 
les ductals presents en especimens de pacients afectats de 
pancreatitis cronica. Mentre que el nivell d'expressió d'E(;FR és 
baix en la cel.lula pancreatica normal, en cel,lules turiorals 
existeix la sobreexposició simultania d'EGF,ITGFu i d'EGER, fet 
que suggereix I'existencia d'una estimulació autocriria en 
aquestes cel~lules tumorals4. Encara es desconeix de quina ma- 
nera la sobreexposició de I'EGFR contribueix a la promoció i el 
desenvolupament neoplasic4. L'amplificació genica i el reorde- 
nament del locus EGFR són alteracions frequents en alguns tu- 
mors. Per contra, en el CP, I'amplificació del gen és rara fet pel 
qual la sobreexposició d'aquest gen és el resultat d'una regula- 
ció a I'alca de la seva expressió. 

Gen supressor pS3. El gen supressor p53 és el gen que arnb 
més freqüencia es troba alterat en els tumors humans. La 
prote'i'na P53, un factor de transcripció nuclear, desenvolupa 
un paper mol t  important en la regulació del cicle cel.lular, ]a 
que promou la parada del cicle cel~lular en la fase Gi. Aquesta 
parada permet a la cel.lula la posada en marxa dels mecanis- 
mes encarregats de reparar els danys produits en el DNA o, si 
no n'hi ha, incloure la cascada apoptotica. D'aquesta manera, 
impedeix que les alteracions quedin fixades en el genorna de 
la cel.lula; per aquests motius, es considera que la proteina 
P53 fa un paper de semafor cel,lular. El dany en el DNA, dife- 
rents situacions d'estres cel,lular i altres estímuls, incremen- 
ten I'expressió de la prote'i'na P53, la qual, de forma directa, in- 
dueix la transcripció de diferents gens que codi'iquen 

protei'nes implicades en el control del cicle cel.lular (per exem- 
ple, p2 l )  o en la reparació del DNA (per exemple, GADD45). Les 
cel,lules arnb la funció p53 alterada o absent no frenen en 
fase Gi després de I'exposició a diferents agentc genotoxics, 
fet pel qual acumulen múltiples mutacions que poden conduir 
a la transformació neoplasica. 
El gen p53 necessita que s'inactivin, en la majoria dels casos, 
les dues copies del gen. Els mecanismes més freqüents d'i- 
nactivació són les mutacions rnés puntuals iio les perdues 
al~leliques. Entre el 30 i el 70% dels carcinomes de pancrees 
contenen mutacions en el gen ~ 5 3 ~ ' .  Les mutacions en el gen 
p53 que arnb rnés freqüencia es detecten en els carcinomes 
de pancrees (més del 90%) són substitucions de bases (mis- 
sense mutations) que es localitzen en els dominis conservats 
de la prote'ina (exons 5-8) i que comporten la substitució d'un 
aminoacid per un altre; aquests canvis poden ser tant transi- 
cions (canvi d'una pirimidina per una aitra) com transversions 
(canvi d'una pirimidina per una purina o viceversa). Aproxima- 
dament el 30% de totes les mutacions en els tumors de pan- 
crees són transicions: aquest valor és un punt m ig  entre I'alta 
proporció detectada en el cancer de colon i recte (70%) i la 
bajxa incidencia reportada en els carcinomes de pulmó. A di- 
Ferencia dels tumors de coion i recte, en els ti;niors de pan- 
crees existeix una proporció significativa de mutacions in- 
trageniques frameshirh, la majoria de delecions que es 
detecten en regions riques en GpC o homocopolírners7. 

Gen supressor p16. La progressió durant el cicle cel.lular esta 
regulada per una famnia de proteines complexes: les cinases 
dependents de ciclines (cyclin-dependents kinases o CDKs), 
que contribueixen a la formació de diversos punss de control 
o c h e c k p o i n ~  definits (revisat en 12). Els complexos CDKs es- 
tan formats per una subunitat catalítica arnb activitat cinasa i 
una subunitat reguladora anomenada ciclina. En les cel.lules 
humanes s'han descrit múltiples CDKs implicades en el control 
del cicle cel.lular. L'activació de la CDK4 per la ciclina DI deter- 
mina la progressió en GI després de produir-se la hiperfosfori- 
Iació de la protei'na del retinoblastoma (Rb). El complex 
CDK2lciclina E també participa en la fase Gi.  La progressió en 
la fase S i I'entrada en la fase M necessita, respectivament, els 
compiexos CDU2 Ciclina A i CDC21 Ciclina B (186, 197). La inacti- 
vació de les CDKs pot  donar-se per diferents mecanismes 
corn son: regulació a la baixa dels nivells de la 3roteina, per 
fosforilació i defosforilació, o per interacció amo proteines in- 
hibidores de cinases dependents de ciclines (cyclin-dependent 
inhibitors, CKls). Aquestes CKI són un conjunt de prgtel'nes CDK 1 
ciclines, que inhibeixen així la progressió durant la fase Gi 
El gen p l 6  (p16*" CDK41, CDKN2 o MTSI) localitzat en el cro- 
mosoma 9, 9p21, és un  inhibidor específic de les CDK4 i les 
CDK6. Aquest gen supressor es caracteritza perque, en molces 
ocasions, es produeix la inactivació dels seus dos al,lels per 
perdua en l'homozigosi. Les dades de que es disposa indiquen 
que la inactivació del gen p16 és específica de teixit i diversos 
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tipus de tumors (esofag, melanomes, carcinomes de pulmó) 
presenten una alta freqüencia de mutacions. A més, s'han de- 
tectat alteracions en la Iínia germina1 d'aquest gen en alguns 
pacients arnb melanoma Familiar. En el 80% dels adenocarci- 
nomes de pancrees, així corn en línies cel.lulars, s'htin detec- 
tat alteracions en aquest gen. Mentre que la incidencia de 
mutacions en el gen p16 en carcinomes de pancree:; és mol t  
elevada, existeixen poques evidencies d'expressió anormal 
del producte del gen del retinoblastoma en aquest: tumors. 
Aquesta relació inversa entre I'estat mutacional del p16 i del 
Rb és Iogica, ja que tots dos formen part de la matei:ra via de 
control del cicle cel,lular. 

Alteracions e n  la traducció d e  senyals d e  TGF-beta: els 
gens Smad4 (DPC4) i p15. La resistencia a I'acció irihibidora 
del TGF-beta és una característica comuna a moltes cel,lules 
tumorals. Recentment s'ha descrit en el cromosoma 18 
(18p21.1) I'existencia del gen Smad4 (DPC4), candidat a gen su- 
pressor tumoral, que presenta delecions en homozigosi en el 
30 010 dels tumors pancreatics. Aquest gen pertany a la família 
dels gens Smad, prote'ines que juguen un  paper fonamental 
en la via de transmissió del senyal iniciat per la unió del TGFPl 
arnb el seu receptor, que posseeix activitat serina treonina ci- 
nasa. S'han identificat, corn a mínim, tres membres rnés d'a- 
questa familia de gens en humans dels quals es desconeix si 
estan alterats en el CP. 
El gen supressor p15, un altre gen implicat en la traducció de 
senyals iniciada per TGF-beta, es troba inactivat en una pro- 
porció significativa d'aquests tumors. En resposta a la TGF- 
beta les concentracions de p1 5, un  inhibidor dels complexos 
ciclines 1 CDKs, esta elevada. El gen p1 5 es localitza en la regió 
9p21, prop del gen p16. Ates que les delecions homozigoti- 
ques en el gen p16 s'estenen, arnb frequencia, fins a la zona 
del gen pisi2, es pensa que la deleció simultania dels dos 
gens podria ser mol t  frequent. Tot i aixi, la incidencia r8?al d'al- 
teracions en aquest gen encara no ha estat establerta. 

Diagnostic molecular del cancer d e  pancrees 

La localització retroperitoneal del CP motiva una simptomato- 
logia tardana i, a vegades, inespecífica que en dificulta el 
diagnostic. Els metodes de diagnostic per la imatge il'ecogra- 
fia o la tomografia computeda [TC]), que permeten la identifi- 
cació de masses pancreatiques, són els que proporcionen una 
major eficacia diagnostica quan se sospita CP. Tan l'ecografia 
corn la TC permeten la punció-aspiració percutania de yualse- 
vol massa pancreatica i I'obtenció d'un material que possibili- 
ta un  diagnostic histologic definitiu en una proporció impor- 
tant d'aquests pacients. 

Mutacions e n  el gen K-ras e n  punció-aspiració-biopsia d e  
masses pancreatiques. El material obtingut per mitja de pun- 

ció-aspiració-biopsia percutania de tumors pancreatics és la 
primera mostra que s'obté d'aquest tumor i, sovint, és I'únic 
teixit disponible per a realitzar I'estudi histopatologic. Malgrat 
l'alta sensibilitat de I'examen citologic del mcterial fresc i en 
bloc cel.lular, el citopatoleg no sempre pot  proporcioiiar un 
diagnostic definitiu. 
A I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau s'ha analitzat la utilitat 
de les mutacions en el gen K-ras en el material obtingut de 
puncions aspiracions pancreatiques arnb gula ecografica o T6 
de masses pancreatiques en 93 malalts atesos en I'esmentat 
centre entre gener de 1985 i desembre de 1991 (51 homes, 42 
dones; edat mitjana 62,l t 13,3 anys). El diagnbstic morfologic 
es va dur a terme per mitja d'una extensió convencional i 
bloc cel,lular. Les mutacions en el gen c-K-ras (codon 12) es 
detecten per mitja de la tecnica de RELPIPCR que permet de 
detectar la mutació encara que només sigui present en el 
25% dels al,lels analitzats. El diagnostic de cancer de pancrees 
es va establir si: a) hi havia biopsia quirúrgica positiva per a 
carcinomes o tumors arnb conegut potencicl maligne (per 
exemple, adenomes), ¡/o b) mor t  durant el primer any des del 
diagnostic arnb evolució clínica compatible arnb cancer termi- 
nal. El seguiment clínic va ser complet en tots els malalts. En 
76 dels 93 malalts (81,7%) es va confirmar I'existencia de ne- 
oplasia. En 4 malalts es va diagnosticar tumors endocrins. En 
13 casos (17Y0) el diagnostic final va ser malaltic no neoplasica 
(pancreatitis cronica arnb masses quistoses en cinc, quists de 
desaparició espontania en sic i pseudoquists en dos). 
La citologia va identificar cel.lules malignes en 46 casos sense 
falsos positius i 43 casos es van dictaminar corn a negatius 
(17 veritables negatius o VN, i 26 falsos negatius o FN, 15 dels 
quals arnb cel.lules atípiques). Es va poder extreure DNA per a 
realitzar l'analisi de les mutacions en 88 dels 93 casos (94%). 
La mutació es va detectar en 42 casos (41 carcinomes i 1 cis- 
toadenoma). 46 casos van ser negatius (1 7 VN i 29 FN). L'analisi 
de la mutació va contribuir al diagnostic, en confirmar la 
presencia de cel.lules neoplasiques, en 15 casos (13,9%): 7 de 
15 citologies sospitoses, 3 de 22 citologies negatives i 3 dels 4 
casos que el patoleg va considerar no valorables. Aquests re- 
sultats, obtinguts d'una serie amplia, suggereixen que la de- 
tecció de mutacions en l'oncogen K-ras pot  ser útil corn a 
marcador tumoral a nivel1 tissular, ja que pot  m i  lorar /'eficacia 
diagnostica de la citologia en I'analisi morfologica de les pun- 
cions-aspiracions-biopsies de masses pancreatiques, sense 
falsos positius. AqUeSta tecnica estaria indicada quan la citolo- 
gia mostra la presencia de cel.lules atípiques o aparentment 
benignes. En la serie estesa no s'han detectat inutacions en 
aspiracions arnb hiperplasia de cel.lules mucinoses, una enti- 
tat patologica de potencial maligne desconegut" tal corn ha 
estat previament descrit en FNA" o secreciotis pancreati- 
quesi2. Aquestes diferencies poden ser a causa del tipus de 
població inclos en els diferents estudis. La interpretació dels 
resultats de I'analisi molecular ha de tenir sempre en compte 
la resta de la informació clínica del pacient. 
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Mutacions en el gen K-ras en altres mostres biologiques: 
suc pancreatic, sang periferica i femtes. El diagnostic prime- 
renc del CP necessita exploracions més sensibles i entre les 
que tenen un  major potencial destaca l'estudi citologic del suc 
pancreatic obtingut durant la colangiopancreatografia retro- 
grada (CPRE). La sensibilitat de la CPRE arnb estudi citologic del 
suc pancreatic és del 76% i augmenta fins al 90% quan el tu- 
mor esta localitzat en el cap de la glandula. Aquesta tecnica 
comporta una alternativa diagnostica en els casos en que no 
és possible obtenir una punció citologica o una biopsia del tu- 
mor. 
La sensibilitat de la CPRE arnb estudi citologic del suc pancrea- 
tic es pot també incrementar si es complementa arnb I'estudi 
genetic de la detecció de mutacions del gen K-ras. S'hc ava- 
luat, de forma preliminar, la utilitat diagnostica de la det.ecció 
de mutacions en suc pancreatic en 28 pacients utilitzant tec- 
nlques convencionals. Mentre que la citologia només va iden- 
tificar cel~lules malignes en 3 dels 13 carcinomes estudiats, les 
tecniques convencionals van detectar mutacions en 9 (le 13. 
L'analisi molecular va aportar informació clínica addicional i 
decisiva en dos d'aquests casos. En uns altres dos casos es va 
detectar la mutació en absencia d'una altra evidencia c e  ne- 
oplasia; el seguiment d'aquests pacients ens ajudara a inter- 
pretar aquests resultats. Finalment, en 7 casos de patologia 
pancreatica no maligna ni la citologia ni I'analisi molecular van 
obtenir falsos positius. 
Quan es tracta de detectar cel,lules neoplasiques en presencia 
d'una quantitat important de cel.lules normals són necessa- 
ries tecniques de detecció de major sensibilitat. Amb aquesta 
finalitat s'han desenvolupat diferents metodologjes d'alta sen- 
sibilitat per a la detecció de mutacions basada en modifica- 
cions de la tecnica original de la PCR o en la combinació de 
tecniques de detecció de mutacions arnb immunoext-acció 
de cel.lules tumorals. Utilitzant aquestes tecniques d'alta sen- 
sibilitat en suc pancreatic s'ha millorat la sensibilit:at al 
diagnostic fins al 90%. Tot i així, es detecten les mutacions en 
una proporció elevada (3 de 7) de pacients diagnosticats de 
pancreatitis cronica. L'especificitat de les mutacions en els 
gens ras per al teixit tumoral ha estat qüestionada per la de- 
tecció de mutacions en secrecions pancreatiques de pacients 
arnb hiperplasia de cel~lules mucinoses, una entitat clinicopa- 
tologica associada a la pancreatitis cronica i el potenci¿il ma- 
ligne de la qual és encara desconegut. En aquests pacients, la 
detecció de mutacions no és indicativa de malaltia neoplasica. 
Tot i així, és possible que ens proporcioni informació sobre el 
subgrup de pacients afectats de pancreatitis cronica quc pre- 
senten un risc augmentat de desenvolupar neoplasia. 
Finalment és important de recordar que per mitja d'aquestes 
tecniques ha estat possible de detectar mutacions en mos- 
tres obtingudes de forma no invasiva: s'han detectat n u t a -  
cions en cel.lules circulants en sang periferica, i fins i t o t  en 
plasma de pacients afectats de cancer de pancrees fet que 
obre la possibilitat de confirmar el diagnostic de neoplasia de 

pancrees en presencia de masses pancreatiques sense neces- 
sitat de practicar una punciói3. A més, és possible de detectar 
aquestes mutacions en cel~lules exfoliades del conducte pan- 
creatic identificades en les femtes d'aquests pacients, fet que 
constitueix una nova opció per al diagnostic no in \~as iu '~.  
En resum, la detecció de mutacions en el gen K-ras ha obert 
el cami del diagnostic molecular del cancer de pancrees: a) 
pot  complementar el diagnostic citologic classic en el mate- 
rial obtingut per mitja de punció-aspiració-biopsia de masses 
pancreatiques; b) permet, en un subgrup d'aquests pacients, 
un  diagnostic precoq del cancer de pancrees; c) ós la primera 
alternativa real al diagnostic no invasiu de la malaltia per 
mitja de la detecció de mutacions en sang periferica. Final- 
ment, és important de recordar que aquests estudis estan en 
constant evolució i que les mutacions, en un  determinat con- 
text clínic, poden no estar indicant la presencia de neoplasia 
(benigna o maligna), sinó que poden permetre la identificació 
d'aquells pacients arnb pancreatitis cronica arnb un risc supe- 
rior de desenvolupar carcinomes de pancrees. 
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La detecció de mutacions en el gen K-ras ha obert el camí 
del diagnostic molecular del cancer de  pancrees: a) pot 
complementar el diagnostic citologic classic en el material 
obtingut per mitja de punció-aspiració-biopsia de  masses 
pancreatiques; b) permet, en  un subgrup d'aquests 
pacients, un diagnostic primerenc del cancer de  pancrees; 
C) és  la primera alternativa real al diagnostic no invasiu de  
la malaltia per mitja de la detecció de  mutacions en sang 
periferica. Es recorda que aquests estudis estan en 
constant evolució i que les mutacions, en un determinat 
context clínic, poden no estar indicant la presencia de 
neoplasia (benigna o maligna), sinó que poden permetre la 
identificació d'aquells pacients amb pancreatitis croriica 
amb un risc superior de  desenvolupar carcinomes de  
pancrees. 

La detección de  mutaciones en el gen K-ras ha abierto el 
camino de diagnóstico molecular del cáncer de páncreas: 
a) puede complementar el diagnóstico citológico cl21sico 
en el material obtenido mediante punción aspiración- 
biopsia de masas pancreáticas; b) permite, en un subgrupo 

de  estos pacientes, un diagnóstico temprano del cáncer de 
páncras, y c) es  la primera alternativa real al diagnóstico 
no invasivo de la enfermedad mediante la detección de 
mutaciones en sangre periférica. Se recuerda que estos 
estudios están en constante evolución y que las 
mutaciones, en un determinado contexto clínico, pueden 
no estar indicando la presencia de  neoplasia (benigna o 
maligna), sino que pueden permitir la identificación de  
aquellos pacientes con pancreatitis crónica con un mayor 
riesgo de  desarrollar carcinomas de  páncreas. 

CANCER OF THE PANCREAS 

The detection of K-ras gene mutations opened the way 
toward the molecular diagnosis of pancreatic cancer. 
Molecular diagnosis a) can be used to  complement 
traditional cytologic diagnosis of specimens obtained by 
needle or aspiration biopsy of pancreatic masses, b) 
allows early diagnosis of pancreatic cancer in some 
patients, and c) is the first truly non invasive diagnostic 
alternative for this disease, based on detecting mutations 
in peripheral blood. Research is evolving cont:inuously and 
mutations in a specific clinical setting may not indicate the 
presence of neoplasia (benign or malignant) but rather 
may screen for patients with chronic pancreatitis or 
greater risk of developing carcinoma of the pancreas. 


