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CAPiTULO

21 Adenocarcinoma de pancreas y tumores

neuroendocrinos

Vanessa Rosas Camargo, Salvador Escorza Calzada y Marco Antonio Jiménez Meza

ADENOCARCINOMA DE PANCREAS

Introduccién

El cancer de pancreas (adenocarcinoma ductal de
pancreas) es un problema de salud mayor. A nivel mundial
ocupa el duodécimo lugar en incidencia (510,570 casos
nuevos) y el sexto en mortalidad (466,983 muertes). En
EE.UU. es la tercera causa de muerte por cancer, aunque
se estima que para el ano 2030 serd la segunda causa de
muerte. En México, en 2022 se estimaron 5,822 casos nuevos
y 5,267 muertes, ocupando el duodécimo lugar eninciden-
ciay el séptimo en mortalidad’.

Se reconoce que el cadncer de pancreas es una enfer-
medad sistémica y con mal pronéstico. Entre los factores
gue contribuyen a ello destaca que el 50% de los casos se
diagnostican en etapa avanzada o metastasica, alta tasa
de recurrencia después de cirugia y falta de estrategias de
tamizaje en la poblacidn general®. No obstante, en los dlti-
mos anos la tasa de supervivencia relativa a cinco anos para
todas las etapas ha aumentado: el 8% entre 2006y 2012, y
el 12% entre 2012y 2018 Aunque marginal, este aumento
sugiere que los avances en la caracterizacion gendémica y
tratamiento del cancer de pancreas contribuyen a mejores
desenlaces a largo plazo para un subgrupo de pacientes.
Por lo tanto, se requiere un abordaje de precisiony paciente
especifico en el manejo del cancer de pancreas.

Alteraciones somaticas en el cancer
de pancreas

Se hanidentificado mutaciones somaticas recurrentes
en la carcinogénesis del cancer de pancreas; las princi-
pales ocurren en el oncogén KRAS (Kirsten rat sarcoma
viral oncogene homolog) (90-95% de los casos) y en los
genes supresores de tumores TP53 (70%), SMAD4 (mothers
against decapentaplegic homolog 4) (31%) y CDKN2A
(cyclin dependent kinase inhibitor 2A) (35%)*. Mas alla de

mutaciones somaticas en estos cuatro genes, otras muta-
ciones somaticas recurrentes ocurren con una prevalencia
menor (Fig. 1).

La mayoria de las mutaciones en KRAS ocurren en el
codon 12 (80%), principalmente G12D (35%), G12V (20-30%)
y G12R (10-20%); otras menos frecuentes son Q61 (~ 5%) y
G12C(~1%). Las mutaciones en KRAS alelo especifico estan
asociadas a supervivencia global (SG) independientemente
de la etapa clinica; por ejemplo, en mutaciones en KRAS®'*R
la mediana de SG es de 34 meses, en KRAS?' es de 20 meses
y en KRAS®'?0 es de 22 meses®.

Durante décadas fue un desafio la terapia anti-RAS, pero
en 2013 se descubrié lainhibicidn alostérica mutacion espe-
cifica KRAS®'2¢%,Y desde entonces se han reportado resulta-
dos de ensayos clinicos de inhibidores de KRAS®'%, sotorasib
(AMG510) y adagrasib (MRTX849) en diferentes tumores soli-
dos; por ejemplo, en cancer de pulmén avanzado KRASS'™,
ambos medicamentos se encuentran aprobados por la Food
and Drug Administration (FDA), mientras que en México solo
sotorasib tiene aprobacién por la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) para cancer
de pulmon avanzado KRASS'2C,

En cancer de pancreas avanzado KRAS®'* pretratado
hay resultados promisorios. Por ejemplo, en el CodeBreak
1007, un estudio de fase I/1l, se incluyeron 38 participantes
con cancer de pancreas avanzado KRAS®'* pretratado, de
los cuales el 78% habian recibido dos o més lineas de trata-
miento, y sotorasib demostré una tasa de respuesta del 21%,
una mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) de
cuatro meses y una SG de 6.9 meses. En el estudio KRYS-
TAL-18, un estudio de fase Il, adagrasib también demostro
actividad clinica en este subgrupo: tasa de respuesta del
33%, mediana de SLP de 5.3 meses y de SG de ocho meses.
El beneficio parece marginal; sin embargo, actualmente no
hay esquemas terapéuticos estandar para el tratamiento de
tercera linea del cancer de pancreas avanzado.

Por otro lado, el 5-10% de los casos de céncer de pancreas
no tienen mutaciones en KRAS. Estos casos KRAS no mutado
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