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"He vuelto a enamorarme de las cosas sencillas, vivir es abarcar al sol " 

(Laura Ramírez Almanza, 1994) 

 

Tears in heaven. 

Would you know my name 

If I saw you in heaven? 

Would it be the same 

If I saw you in heaven? 

I must be strong 

And carry on 

'Cause I know, I don't belong 

Here in heaven 

Would you hold my hand 

If I saw you in heaven? 

Would you help me stand 

If I saw you in heaven? 

I'll find my way 

Through night and day 

'Cause I know, I just can't stay 

Here in heaven 

Time can bring you down 

Time can bend your knees 

Time can break your heart 

Have you begging please 

Begging please 

Beyond the door 

There's peace, I'm sure 

And I know there'll be no more 

Tears in heaven. 

                                                                              Eric Clapton. 

Para todas aquellas personas especiales en nuestra vida que nos han dejado, con cariño y amor. 
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1. RESUMEN  

El adenocarcinoma ductal de páncreas (PDAC, por sus siglas en inglés pancreatic 

ductal adenocarcinoma) es el tumor maligno con el mayor índice de letalidad a 

nivel mundial. Si bien este tipo de cáncer no es el más frecuente en cuanto a 

incidencia se refiere, es una enfermedad silenciosa que se detecta mayormente en 

estadios clínicos avanzados, de rápida progresión, resistente al tratamiento 

convencional (quimioterapia y radioterapia). En la mayoría de los casos el tumor 

es irresecable, aún pacientes que son candidatos a cirugía (menos del 20%), 

tienen una sobrevida de 20% a 5 años. Todas estas características en conjunto 

hacen del PDAC un tumor intratable, con un pronóstico desfavorable.  

Sin embargo, a pesar de que el 80% de los casos de PDAC tienen una sobrevida 

menor del 9%, se desconoce porque dentro de la población diagnosticada con 

esta enfermedad existen pacientes que pueden sobrevivir hasta 5 años incluyendo 

casos en estadios clínicos tempranos (I y II) y estadios clínicos avanzados (III y 

IV). A pesar de que la TNM (tumor, nódulos linfáticos y metástasis)  y el grado de 

diferenciación son dos criterios clínicos utilizados para determinar la progresión de 

la enfermedad por la AJCC (del inglés American Joint Committee on Cancer), hoy 

en día no se ha logrado resolver porque existe variabilidad en la sobrevida de los 

pacientes diagnosticados con PDAC dentro de cada estadio clínico y grado de 

diferenciación.  

El PDAC se caracteriza por la generación de tejido conectivo fibrótico, proteínas 

de matriz extracelular alrededor del tejido tumoral, este proceso biológico es 

llamado desmoplasia. Los fibroblastos asociados a cáncer son los responsables 

de la generación del estroma desmoplásico y favorecen el desarrollo de tumores 

más agresivos en PDAC. Como resultado de esta interacción celular se induce en 

la célula tumoral el proceso de transición epitelio mesénquima (TEM), lo cual 

dentro del microambiente tumoral genera un fenotipo celular invasivo y con mayor 

capacidad de generar metástasis. Dado que estudios previos han reportado que la 

expresión de marcadores de estroma desmoplásico y de TEM de forma individual 
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se han asociado con un menor tiempo de sobrevida y un peor pronóstico, en este 

trabajo evaluamos la expresión conjunta de marcadores de ambas características 

y su asociación con variables clínicas en pacientes diagnosticados con PDAC, 

además de su relevancia pronóstica en la variación de la sobrevida dentro de cada 

etapa clínica y grado de diferenciación del tumor.  

Nosotros examinamos individualmente la expresión de los marcadores de estroma 

desmoplásico α-SMA (actina de músculo liso alfa), fibronectina y vimentina, así 

como los marcadores de TEM EpCAM, pancitoqueratina y vimentina, por 

inmunohistoquímica, utilizando un microarreglo de tejidos en bloque de parafina de 

una cohorte retrospectiva de 25 pacientes diagnosticados con PDAC. Los 

resultados fueron examinados para asociarlos con las características clínicas, 

sobrevida, estadio clínico, grado de diferenciación y resecabilidad. Para la 

asociación con la sobrevida por estadio clínico (II y III/IV) y por grado de 

diferenciación tumoral (grados moderados y pobres) se asoció la expresión de los 

marcadores de estroma desmoplásico y TEM. 

La expresión alta de los marcadores vimentina (p = 0.041) α-SMA (p = 0.033) en el 

core tumoral, EpCAM (p = 0.030) y pancitoqueratina (p = 0.050) en tejido tumoral 

se asociaron con estadios clínicos avanzados y una menor sobrevida, 

respectivamente. La expresión alta de α-SMA (p = 0.035) en tejido estromal se 

asoció con grados de diferenciación pobres. Finalmente, la expresión baja de 

fibronectina (p = 0.026) en el core tumoral se asoció con resecabilidad positiva en 

nuestra cohorte de 25 pacientes respectivamente.  

La expresión alta de los marcadores de estroma desmoplásico α-SMA, 

fibronectina y vimentina se asoció con una disminución de la sobrevida en 

estadios clínicos intermedios y avanzados (p = 0,006-0,03), así como con grados 

de diferenciación del tumor pobre y moderadamente diferenciados (p=0,01-0,02). 

Interesantemente, el mismo patrón se observó para los marcadores de transición 

epitelio mesénquima, EpCAM, pancitoqueratina y vimentina (p = 0,00008-0,03). La 

expresión alta de los marcadores de estroma desmoplásico y TEM dentro de cada 

etapa clínica y el grado de diferenciación tumoral se asociaron con una menor 
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sobrevida en pacientes diagnosticados con esta enfermedad. La evaluación de 

estos marcadores puede tener un impacto pronóstico en la variación del tiempo de 

supervivencia en pacientes con PDAC. 

2. INTRODUCCIÓN 

El cáncer de páncreas es uno de los tumores más agresivos que existen, a pesar 

de su baja frecuencia en cuanto a incidencia de casos registrados. La tasa de 

mortalidad que presenta este tumor es la más elevada.1,2 Este tipo de cáncer 

ocupa la primer posición en letalidad a nivel nacional e internacional (figura 1) 

incluso por delante de tumores como hígado, esófago, cerebro, pulmón y 

estómago.1,2  

 

                

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Letalidad, relación entre la incidencia de casos registrados por cáncer y su mortalidad. Tasa 

estandarizada por edad, ambos sexos 0-79 años (100,000 personas). Tomado de Sung et al, 2021, (2). 

 

El cáncer de páncreas se divide principalmente en tres tipos: Adenocarcinoma 

ductal de páncreas (PDAC), el más común (85% de los casos) el cual se origina 

de las glándulas que pertenecen al tejido epitelial exocrino del páncreas (células 

ductales que revisten los conductos pancreáticos y permiten el flujo de 

macronutrientes al duodeno para la generación de energía).3 
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Los tumores neuroendocrinos pancreáticos (Pan-NET) los cuales son menos 

comunes (menos del 5%) y se desarrollan en el tejido epitelial endócrino del 

páncreas (células epiteliales endócrinas que tienen como función la regulación de 

las hormonas glucagón e insulina). 3  

El resto (10%) corresponde a carcinomas acinares poco comunes que se originan 

del tejido epitelial exocrino acinar4 (células epiteliales acinares que se encargan de 

sintetizar gránulos de zimógeno que degradan macromoléculas provenientes de 

los nutrientes  de los alimentos, a esta secreción se le conoce como jugo 

pancreático).5 

El PDAC es principalmente el tumor que causa los altos índices de mortalidad 

registrados por cáncer en este órgano. La naturaleza silente del tumor, y 

asintomática, le confieren una clara ventaja, lo que favorece no poder detectar el 

desarrollo del tumor en fases tempranas. Por lo tanto, el diagnóstico es tardío, 

esto sumado al hecho de que se genera invasión y metástasis temprana, así como 

resistencia a fármacos, lo que hace del PDAC una enfermedad mortal.3,6 

American Joint Committee on Cancer (AJCC, por sus siglas en inglés) utiliza el 

sistema de estadificación TNM como la herramienta diagnóstica estándar por la 

cual se determina el proceso de la enfermedad7,8 y las recomendaciones de 

tratamiento.9     Más aún, la AJCC ha incorporado el grado de diferenciación (G) 

como otro criterio que junto al TNM se ha observado determina el pronóstico de 

los pacientes.9 

 El criterio G categoriza al tumor en bien diferenciado (de bajo grado) a 

indiferenciado (de alto grado); en cuanto más indiferenciado sea el tumor más 

agresivo su comportamiento biológico. En el caso de los PDAC el grado 

histológico se basa en la extensión de la diferenciación glandular, categorizando 

los tumores en grados de diferenciación de bajo grado (bien diferenciados y 

moderadamente diferenciados) y de alto grado (pobremente diferenciados e 

indiferenciados).9 Existen análisis multivariados que han mostrado que el grado de 

diferenciación en cáncer de páncreas es un importante indicador pronóstico 
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después de la resección tumoral10–13, sin embargo, ambos criterios de la AJCC no 

han logrado resolver la incógnita del porqué de la variabilidad en la sobrevida de 

los pacientes con PDAC. Así, el 80% de los pacientes con PDAC son 

diagnosticados en estadios clínicos avanzados y con peor pronóstico3,14, siendo la 

tasa de supervivencia general a 5 años del 9%.3,14 Más aún, aunque la mediana 

de sobrevida para todos los estadios clínicos es de 8 meses15, se desconoce por 

que existen pacientes que pueden sobrevivir hasta 5 años7 independientemente 

del estadio clínico y grado de diferenciación con que se diagnostiquen (figura 

2).7,13,15,16   

 

Figura 2. Variabilidad en la sobrevida de pacientes diagnosticados con adenocarcinoma ductal de páncreas 

(PDAC) por Grado Histológico (Izquierda) y estadio clínico (derecho). Modificado de Winter et al. 2006 (13) y 

He et al. 2018 (16). 

 

El PDAC se caracteriza por un estroma desmoplásico prominente definido por 

tejido fibrótico con abundante matriz extracelular alrededor del tejido tumoral.17–19 

Las células que favorecen el desarrollo del estroma desmoplásico son los 

fibroblastos asociados a cáncer (CAFs).20 En la inflamación y la carcinogénesis, 

los CAFs se activan adquiriendo una morfología tipo miofibroblasto y expresan 
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proteínas como α-SMA, fibronectina y vimentina21,22, además de un exceso de 

moléculas de matriz extracelular, citocinas y factores de crecimiento.19–21,23–30 

Un estroma desmoplásico contribuye en la formación de tumores más agresivos, 

con mayor capacidad de proliferación, invasión y metástasis, así como a la 

resistencia a quimioterapia y radioterapia.20,31 Varios estudios in vitro e in vivo han 

demostrado que las células tumorales de PDAC estimulan la proliferación, 

migración, activación y secreción de proteínas de la matriz extracelular de los 

CAFs18,23,32 y a su vez, los CAFs estimulan la proliferación, evasión de apoptosis, 

migración, invasión y metástasis de las células tumorales de PDAC.17,23,26,33 

Resultado de esta interacción celular entre el estroma desmoplásico y el tumor, se 

ha observado que dentro del microambiente tumoral, se induce el proceso de 

transición epitelio mesénquima (TEM) de la célula neoplásica.22,24,25,34 En la TEM 

se pierden gradualmente marcadores epiteliales de la célula neoplásica como la 

molécula de adhesión celular epitelial (EpCAM)35 y citoqueratinas34, así como 

también se expresan marcadores mesenquimales como vimentina.34,36 La 

expresión de los marcadores mesenquimales favorece el desarrollo de un fenotipo 

invasivo, donde la célula tumoral incrementa su migración23 tanto en modelos in 

vitro24,25 como en modelos in vivo.23,33 Por lo tanto, la dinámica del microambiente 

promueve el crecimiento tumoral y la invasión. 

La estratificación pronóstica actual en PDAC basada en los criterios TNM y G no 

discrimina eficientemente a los pacientes de diferentes estadios clínicos que 

pueden sobrevivir un tiempo superior a la media, incluyendo a los de los estadios 

clínicos III y IV.9,16 Por lo que es necesario la inclusión de nuevos parámetros que 

ayuden a discriminar eficientemente la sobrevida de los pacientes de PDAC dentro 

de cada estadio clínico y grado de diferenciación del tumor. 

Dado que el PDAC se caracteriza por un estroma desmoplásico abundante y la 

presencia de TEM, biomarcadores de ambas características biológicas podrían 

asociarse con la agresividad y el mal pronóstico de pacientes con PDAC. Estudios 

previos han asociado la expresión incrementada de marcadores de estroma 
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desmoplásico como α-SMA37,38, fibronectina39 o de TEM como EpCAM, 

citoqueratinas y vimentina40–44, con  una sobrevida corta (1-2 años) en pacientes 

con PDAC. Sin embargo, la evaluación de la expresión individual de marcadores 

de ambas características y su relevancia pronóstica en la variación de la sobrevida 

dentro de grupos de estadio clínico (II/III y IV) y grado de diferenciación 

(moderado/pobre) en una cohorte de pacientes con PDAC se desconoce. 

Nosotros hipotetizamos que la evaluación cuantitativa de la expresión de 

marcadores de estroma desmoplásico y TEM de forma individual, puede mejorar la 

estratificación actual y proporcionar un pronóstico más certero. Por lo tanto, en 

este estudio evaluamos la expresión de marcadores de ambas características y 

analizamos su asociación con variables clínicas en pacientes diagnosticados con 

PDAC.  

 

3. MARCO TEÓRICO 

 

3.1    Adenocarcinoma ductal de páncreas (PDAC) 

 

3.1.1 Descripción de la enfermedad: Epidemiología 

 

El  PDAC corresponde el 85% de los tumores que se generan en el páncreas.3,45 

Los pacientes diagnosticados con PDAC, tienen un pronóstico desfavorable 

(sobrevida de 9% a 5 años) debido a que el 80% de los casos de PDAC son 

diagnosticados en estadios clínicos avanzados.3,14 Aún los casos que presentan 

un tumor potencialmente resecable (menos del 20%) tienen una sobrevida de 20% 

a 5 años.6,13,20,46,47 Los exámenes de diagnóstico disponibles no son específicos y 

la mayor parte de los pacientes en estadios tempranos, no pueden ser 

detectados.46 
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El PDAC es un tumor complejo de naturaleza silente, rápida progresión, resistente 

a quimioterapia y radioterapia, estas características hacen del PDAC un tumor 

intratable.3,6 GLOBOCAN 2018 ha posicionado al cáncer de páncreas en el 

doceavo lugar en incidencia, con 458,918 casos y en el séptimo lugar en 

mortalidad con 432,242 casos a nivel mundial (4.4% de todas las muertes 

causadas por cáncer).1,48 Los datos de incidencia y mortalidad son prácticamente 

idénticos en México en cuanto a posición se refiere.1 Sin embargo, en Estados 

Unidos el cáncer de páncreas ocupa la tercer causa de muerte por cáncer y se 

estima que para  antes del año 2030 ocupe la segunda posición.49–52 

 

3.1.2 Descripción de la enfermedad: Histología y carcinogénesis 

 

El PDAC se origina de las células ductales que revisten los conductos 

pancreáticos53. En la literatura se ha mencionado que el PDAC también puede 

originarse de células centro-acinares, este proceso es conocido como metaplasia 

acinar-ductal.20 En lo que se refiere a los cambios en la histología normal del 

páncreas y el desarrollo de PDAC se ha establecido que el ducto epitelial sano 

progresa a un adenocarcinoma invasivo, a través de tres lesiones precursoras: 

neoplasias pancreáticas intraepiteliales (PanIN), neoplasias mucinosas papilares 

intraductales y neoplasias mucinosas quísticas.45,54 Sin embargo, la mayoría de 

los PDAC se desarrollan a partir de una PanIN.  

Las PanIN están clasificadas en cuatro etapas, PanIN 1A, 1B, (bajo grado) 2 y 3 

(alto grado) 45,53,55 En una serie de autopsias de pacientes diagnosticados con 

PDAC se han detectado lesiones de bajo grado en zonas del páncreas donde no 

se observa presencia de tumor, mientras que las lesiones de alto grado se 

encontraron adyacentes al tumor, inclusive las lesiones de alto grado se han 

observado en el páncreas de pacientes con predisposición genética de PDAC.53  
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Las lesiones de bajo grado tienen una estructura celular plana (1A) o papilar (1B) y 

se caracterizan por la presencia de atipia y polaridad nucleares retenida, mientras 

que las lesiones de alto grado 2 tienen características micropapilares, con atipia 

nuclear y una tasa baja de mitosis. Las lesiones de alto grado 3               

(carcinoma in situ ) tienen pérdida generalizada de polaridad, atipia nuclear y una 

alta tasa de mitosis.55 

Las lesiones precursoras necesitan de alteraciones genéticas que propicien el 

desarrollo del PDAC. KRAS es un oncogén que tiene como función principal 

regular señales para receptores de crecimiento en la célula sana, sin embargo, 

cuando está mutado resulta en una ganancia constitutiva de función lo que permite 

la proliferación, la evasión de apoptosis y la supervivencia celular.17 KRAS en su 

forma mutada es un oncogén que se ha localizado desde el desarrollo temprano 

de los tumores en las PanIN y que de hecho se encuentra en más del 90% de los 

PDAC en el cromosoma 12p, principalmente en el codón 12, aunque la mutación 

también se puede localizar en los codones 13 y 61 aunque de forma menos 

frecuente.53,55,55 

La sobre expresión de oncogenes (KRAS y HER2/neu) sumada a la inactivación 

mutacional de los genes supresores de tumor, CDKN2A, P53, P16, SMAD4/DPC4, 

BRCA2 es detectada con frecuencia en las lesiones de alto grado (2 y 3).20,53 La 

mutación de KRAS en el cromosoma 12p en el codón 12 es un parteaguas que 

junto a la inactivación de los genes supresores de tumor constituyen eventos 

genéticos que contribuyen el desarrollo del PDAC desde lesiones precursoras 

(figura 3).53,55                         
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Figura 3. Modelo de progresión adenocarcinoma ductal de páncreas (PDAC). Tejido normal (izquierda), 

carcinoma (derecha), la progresión histológica está asociada con la acumulación de alteraciones genéticas 

específicas; genes supresores de tumor (p53, Smad4/Dpc4), oncogenes (BRCA2, KRAS), y genes de 

mantenimiento del genoma además de proteínas de ciclo celular (p16, ciclina D1) de proliferación celular (Ki-

67, topoisomerasa II α), mucinas epiteliales (mucina 1, mucina 5) y nuevos genes descritos en un microarreglo 

de tejidos como diferencialmente regulados en cáncer de páncreas invasivo (mesotelina, PSCA , fascina y 14-

3-3σ), el hecho de que estos eventos genéticos no ocurran hacen que se conserve la estructura normal del 

tejido epitelial pancreático y la terapia blanco busca hacer reversibles estos eventos al punto inicial 

(bidireccionalidad de las flechas),.Modificado de Koorstra et al. 2008 (54). 

 

3.1.3 Patología de la enfermedad: Signos, síntomas y causas 

 

La mayor parte de los pacientes diagnosticados con PDAC son asintomáticos 

desde el inicio de la enfermedad lo que permite el crecimiento y el desarrollo del 

tumor.3,20,45 Los pacientes que presentan síntomas generalmente se encuentran 

en etapas clínicas avanzadas.3,20,45 El PDAC debido a su localización anatómica 

invade frecuentemente vasos vitales (aorta y vena mesentérica) complicando la 
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intervención quirúrgica (figura 4)53, favoreciendo la diseminación temprana de las 

células tumorales (metástasis), y el mal pronóstico de los pacientes.20,56–58 Los 

síntomas más comunes en pacientes diagnosticados con PDAC en etapas clínicas 

avanzadas son: astenia, anorexia, pérdida de peso, ictericia, náuseas y dolor 

abdominal.59,60 

La etiología del PDAC ha sido estudiada exhaustivamente y ha sido sujeta a 

numerosos metaanálisis, debido a que no se ha descrito un tratamiento efectivo, 

se piensa que el estudio de las causas que desarrollan el PDAC pueda prevenir la 

enfermedad.3,48 En PDAC se han identificado distintos factores de riesgo, los 

cuales se han dividido en dos categorías: Factores de riesgo modificables y 

factores de riesgo no modificables.3,61 Los factores de riesgo modificables son el 

tabaquismo, el alcoholismo, el sobrepeso, la dieta y la exposición a sustancias 

tóxicas. Los factores de riesgo no modificables son el género, la edad, la etnia, la 

diabetes mellitus, los antecedentes familiares de cáncer de páncreas, los factores 

genéticos, las infecciones crónicas, el tipo sanguíneo y la pancreatitis crónica. 3,61 

 

 

 

                  

  

 

 

 

Figura 4. Localización anatómica del páncreas, resecabilidad e irresecabilidad. Debido a la localización del 

páncreas y a la progresión rápida del tumor, los vasos sanguíneos mayores son invadidos con facilidad lo que 

imposibilita la cirugía favoreciendo el mal pronóstico de los pacientes. Modificado de Ryan et al. 2014 (52). 
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El tabaquismo es uno de los factores predisponentes más importantes en PDAC62, 

cerca del 20-25% de los casos de PDAC son atribuidos al tabaquismo.20 En la 

literatura se menciona que el tiempo de exposición y el número de cigarrillos al día 

incrementan el riesgo de desarrollar PDAC, aún el riesgo persiste después de diez 

años de dejar el consumo del tabaco inclusive los fumadores pasivos tienen un 

riesgo elevado (50%) de desarrollar PDAC.63,64 El exceso en el consumo de 

alcohol basado en licor (más de tres bebidas diarias) favorece en un 14.5% el 

riesgo de desarrollar PDAC.65–67 Así mismo se ha reportado que el vino y la 

cerveza no tienen asociación con esta patología.68   

El consumo de tabaco y el alcohol basado en licor (desde mínimas cantidades) 

incrementan aún más el riesgo de desarrollar PDAC. De hecho existe un aumento 

en el riesgo de cáncer de páncreas entre el tabaquismo  asociado con el consumo 

de alcohol (ligero, moderado y fuerte); esto fue estadísticamente significativo  a 

partir de 1 a 3 bebidas alcohólicas a la semana (cociente de probabilidades 

ajustado por edad (AOR) = 2.31, 95% CI: 1.03, 5.20).69 

La inactividad física y el exceso de grasa corporal (sobrepeso) durante la edad 

adulta predisponen el desarrollo de PDAC.70,71 Una dieta alta en grasas, carne roja 

(cocinada a altas temperaturas), alimentos procesados y ricos en nitrosaminas, 

colesterol, comida frita, también es un factor que aumenta el riesgo en un 30 al 

50% de desarrollar PDAC. Por otra parte el consumo alto de vegetales y frutas 

(ricos en cítricos y antioxidantes), tienen una acción protectora decreciendo el 

riesgo de desarrollar PDAC en un 38%.3,68,72–77 

La exposición a sustancias tóxicas (trabajo con metales y pesticidas) desencadena 

mecanismos carcinogénicos como la metilación del ADN, la inhibición en la 

reparación del ADN, la inducción de apoptosis a través de la generación de 

especies reactivas de oxígeno, la inestabilidad genómica, la activación de 

oncogenes, así como la inactivación mutacional de genes supresores de tumor. La 

exposición ocupacional a níquel, cadmio, arsénico, incluyendo selenio en altas 
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cantidades (micronutriente esencial), han sido los elementos químicos más 

estudiados como factores de riesgo para desarrollar PDAC.78–111 

El PDAC es más común en hombres que en mujeres. Globocan reporta que la 

incidencia de PDAC es de 5.5 por cada 10,000  hombres y de 4 por cada 10,000  

mujeres.1 Es probable que ocurra más en hombres debido al tipo de trabajo y a los 

malos hábitos como el consumo excesivo de tabaco y el alcohol. Sin embargo, no 

se descarta que esto se deba también a factores genéticos aún no descubiertos 

que repercutan en la incidencia y mortalidad por cáncer en hombres y mujeres.3 El 

PDAC es una enfermedad que afecta más a adultos mayores que a jóvenes.112 La 

mayor parte de los pacientes diagnosticados con PDAC son mayores a 50 años. 

De hecho, el riesgo de desarrollar PDAC incrementa con la edad, con el pico más 

alto entre los 60 y los 80 años.113–115 

Los estudios poblacionales han reportado que existen diferencias en la incidencia 

de PDAC dependiendo de la etnia, esto se atribuye al tipo de dieta, al tipo de 

trabajo, al consumo de alcohol, al consumo de tabaco y a la insuficiencia de 

vitamina D.3,116–118 Además de ello, la incidencia de PDAC depende de la genética 

poblacional (mutaciones, habilidad de detoxificar el tabaco, expresión de 

biomarcadores inmunes).119,120 En PDAC mutaciones puntuales en oncogenes y 

genes supresores de tumor como KRAS y P53, son diferentes en cada etnia, 

sugiriendo que cada raza tiene diversidad molecular y genética que puede afectar 

la incidencia de la enfermedad.121,122 

La diabetes es una enfermedad en el páncreas que afecta la producción de 

insulina en la sangre, por lo cual los niveles de azúcar en la sangre son elevados. 

Aunque sólo el 10% de los pacientes diagnosticados con PDAC tienen 

antecedentes clínicos de diabetes mellitus123 no significa que no se pueda 

desarrollar esta enfermedad, de hecho el riesgo persiste después de 20 años de 

diagnosticada la diabetes mellitus.124  Los antecedentes familiares de PDAC han 

sido reportados de acuerdo a distintos metaanálisis, en los cuales se menciona 

que el riesgo de desarrollar este tipo de tumor se  ve incrementado hasta nueve 
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veces con respecto a la población en general, incluso este riesgo se incrementa al 

doble si al menos dos familiares directos tuvieron PDAC.125,126 

Aproximadamente el 10% de los pacientes con PDAC tienen predisposición 

genética, es decir mutaciones en los genes que incrementan el riesgo de 

desarrollar PDAC. Las mutaciones involucradas en la forma hereditaria de PDAC 

se encuentran comúnmente en los genes BRCA1, BRCA2, PALB2, ATM, 

CDKN2A, APC, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, PRSS1, STK11.54,127 El PDAC 

también está relacionado con síndromes familiares asociados a cáncer como la 

poliposis hereditaria de cáncer de colon (síndrome de Lynch), el síndrome familiar 

de melanoma múltiple atípico, el síndrome hereditario de cáncer de mama, el 

síndrome hereditario de cáncer de ovario, el síndrome de poliposis adenomatosa 

familiar y el síndrome de Li-Fraumeni.3 Las mutaciones hereditarias en los genes 

KRAS, P53 y SMAD4 incrementan el riesgo de padecer PDAC.128 

Los factores infecciosos más importantes reportados en PDAC son: Infección por 

Helicobacter pylori (4-25%)73,129, hepatitis B, virus de la hepatitis C.130 En algunos 

estudios no han encontrado correlación entre el desarrollo de PDAC y la infección 

por Helicobacter pylori 131 por lo que aún está en debate su participación en 

PDAC. El tipo de sangre está asociado al riesgo de desarrollar cáncer, incluyendo 

el PDAC.132–136 Se ha descrito en la literatura que pacientes con tipo de sangre B y 

O negativo son más propensos a desarrollar PDAC.130,137–140 Pacientes infectados 

por Helicobacter pylori y positivos a tipo de sangre O negativo han mostrado 

mayor riesgo de desarrollar PDAC en comparación a otros grupos sanguíneos.129 

La pancreatitis es un proceso de inflamación en el páncreas el cual puede ser 

agudo o crónico. La activación de enzimas digestivas ocurre antes que sean 

liberadas al intestino delgado, ocasionando que las enzimas digestivas ataquen al 

páncreas.3,141 El proceso inflamatorio genera un daño recurrente en las glándulas 

por lo que son afectadas las funciones principales del órgano, generando una 

mala absorción de nutrientes, así como diabetes mellitus.3,141 
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Diversos estudios han acumulado evidencia acerca de la relación entre la 

pancreatitis crónica y el PDAC, sin embargo, sólo el 1.8% de los pacientes con 

pancreatitis crónica pueden desarrollar PDAC 10 años después del diagnóstico y 

4% después de 20 años después del diagnóstico.142–147  

A nivel genético los pacientes diagnosticados con pancreatitis crónica hereditaria 

asociada a la mutación del gen de tripsinógeno catiónico (PRSS1) y al gen kazal 

tipo 1 del inhibidor de proteasa serina tienen un riesgo mayor de desarrollar PDAC 

que pacientes diagnosticados con otros tipos de pancreatitis.148 

3.1.4 Diagnóstico y terapia 

 

La Unión Internacional para Control del Cáncer (UICC, por sus siglas en inglés) y 

la AJCC han determinado al TNM como el sistema de estadificación mediante el 

cual se determina el proceso de la enfermedad al momento del diagnóstico en 

pacientes con cáncer. El sistema de estadificación TNM clasifica la extensión de la 

enfermedad y es la determinante más importante para las recomendaciones de 

tratamiento, así como de pronóstico. El sistema de estadificación TNM clasifica al 

cáncer por el tamaño y alcance del tumor primario en cm (T), por la presencia o no 

de metástasis en ganglios linfáticos (N), y la presencia o ausencia de metástasis a 

distancia (M).9,149 

La estadificación clínica en PDAC se divide en estadios clínicos tempranos y 

avanzados. Los estadios clínicos tempranos son: estadio clínico I donde se 

observa un tumor resecable menor a 2 cm limitado al páncreas (IA), los tumores 

mayores a 2 cm, pero menores a 4 cm corresponden al estadio clínico (IB); 

estadio clínico II (diseminación local o resecable en el límite del borde), el tumor es 

mayor a 4 cm limitado al páncreas, y se propaga a los nódulos linfáticos cercanos. 

46,150,151  

Los estadios clínicos avanzados son: estadio clínico III donde el tumor se extiende 

más allá del páncreas, son tumores mayores a 5 cm, irresecables localizándose 

en vasos grandes y cercano a los nervios, pero no han hecho metástasis a 
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órganos lejanos; estadio clínico IV el tumor se ha diseminado a uno o más 

órganos (figura 5).46,150,151  

 

Figura 5. Estadio clínico, TNM (tumor, nódulos linfáticos, metástasis) en adenocarcinoma ductal de páncreas 

(PDAC). Extensión del tumor, estadios clínicos tempranos, intermedios y avanzados. Modificado de Instituto 

Nacional del Cáncer 2019 (149). 

 

Debido a que los estadios clínicos III y IV son predominantes en PDAC (80-90%), 

son pocos los pacientes que tienen una sobrevida mayor al 20% a 5 años.3,45,46,54 

La mayor parte de los pacientes en estadios tempranos son asintomáticos, por lo 

que se necesitan de herramientas que puedan detectar al PDAC antes que 

desarrolle invasión y metástasis en los pacientes.45,46 Actualmente los métodos de 

detección que existen son por imagen, de los cuales los más utilizados son: la 

ultrasonografía abdominal trifásica para protocolo de páncreas (estándar para 

estadificación y diagnóstico), resonancia magnética, y aspiración con aguja fina 

guiada por ultrasonido endoscópico para diagnóstico citológico (técnicas con 

sensibilidad del 80%).46,54,152–155  
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En pacientes con síntomas se ha utilizado el antígeno de cáncer (CA19-9) para 

confirmar el diagnóstico y predecir el pronóstico después de la resección y la 

recurrencia, sin embargo el CA19-9 no se puede utilizar como un método de 

detección temprana debido a que no es específico para la detección de tumor y 

puede encontrarse elevado por otras causas no asociadas a cáncer.156,157 

La AJCC integra otro criterio que junto al estadio clínico (TNM) se ha utilizado para 

determinar el pronóstico de los pacientes con cáncer, el grado de diferenciación 

(G).9 G es una medida que se utiliza para evaluar la diferenciación del tumor. La 

diferenciación se refiere a la semejanza funcional y morfológica entre las células 

tumorales y las células normales del mismo tejido. Las neoplasias malignas se 

categorizan en bien diferenciadas (de bajo grado) a indiferenciadas (de alto 

grado), en cuanto más indiferenciado sea el tumor más agresivo su 

comportamiento biológico. En el caso de los adenocarcinomas pancreáticos el 

grado histológico se basa en la extensión de la diferenciación glandular. Si más 

del 95% del tumor está compuesto de glándulas se clasifican en bien 

diferenciados; del 50-95% son moderadamente diferenciados y menos del 50% 

son clasificados como pobremente diferenciados.9  

Además de la TNM y el G, la AJCC también integra el criterio de invasión 

linfovascular (LVI) en el diagnóstico de los pacientes con PDAC. Este criterio se 

categoriza de la siguiente manera: invasión vascular linfática no presente, invasión 

vascular linfática presente, invasión vascular por vía venosa no presente, invasión 

vascular por vía venosa presente, no aplicable e indeterminada.149 

La resección quirúrgica es el tratamiento estándar y la única terapia 

potencialmente curativa en PDAC 158, sin embargo solo el 10 % de los pacientes 

con PDAC tienen un tumor resecable al momento del diagnóstico. De hecho, más 

del 90% de los pacientes sometidos a cirugía fallece debido a la recurrencia local 

o a la metástasis a distancia.159–161  

La resección quirúrgica en PDAC se basa en tres criterios importantes conocidos 

como márgenes de resección, estos criterios se clasifican en: R0 cuando no se 
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observan células tumorales dentro de un radio de 1 mm en el borde de la 

resección (microscópicamente); R1 cuando se observan una o dos células en un 

radio de 1 mm cercano al borde de la resección y R2 donde la resección es 

macroscópicamente incompleta160,161, a pesar de que en PDAC existen pacientes 

en R0 donde lo esperado es que vivan más tiempo, su sobrevida es poco más 

longeva que aquellos en R1.162–164  

Debido a la baja tasa de sobrevida pese a la resección quirúrgica, se ha 

implementado la terapia adyuvante (radio y quimioterapia) en pacientes 

diagnosticados con PDAC con la finalidad de reforzar el tratamiento quirúrgico.160–

168La terapia neoadyuvante tiene como función principal reducir el tamaño del 

tumor en pacientes que presentan enfermedad localmente avanzada (invasión a 

vasos macroscópicos) con la finalidad de facilitar la intervención quirúrgica, sin 

embargo, la terapia neoadyuvante no ofrece una ventaja en la sobrevida de 

aquellos tumores de PDAC potencialmente resecables, aún con terapia 

adyuvante.159–161,169 Los fármacos mayormente empleados son gemcitabina, 

folfirinox, ácido folínico, oxaliplatino, paclitaxel y 5 fluorouracilo. 45,170–173 

Pacientes con enfermedad metastásica son tratados de forma paliativa con la 

finalidad de aliviar los malestares e incrementar el tiempo de sobrevida, pese a 

esto no hay un tratamiento efectivo y la mayor parte de los casos tienen un 

periodo corto de vida.159 Gemcitabina es el tratamiento estándar para pacientes en 

etapas clínicas IV debido al efecto en la disminución de los síntomas y un perfil de 

toxicidad favorable.174 

Existen reportes donde se ha utilizado la combinación de fármacos como 

oxilaplatino con gemcitabina, folfirinox con gemcitabina, capecitabina con 

gemcitabina, paclitaxel y folfirinox con gemcitabina mejorando el tiempo de 

sobrevida, aunado a ello estos esquemas de tratamiento suelen ser muy agresivos 

para los pacientes deteriorando su calidad de vida.172,175–187 El desarrollo de 

terapias efectivas y la búsqueda de marcadores pronóstico es crucial en PDAC, 

este sigue siendo un reto primordial junto con el diagnóstico temprano de la 
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enfermedad para mejorar la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes 

diagnosticados con PDAC.45 

 

3.2 ESTRATIFICACIÓN PRONÓSTICA Y SU ASOCIACIÓN CON LA 

SOBREVIDA DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON PDAC 

 

3.2.1 Estadio clínico 

 

El cáncer de páncreas es uno de los tumores con peor pronóstico que existen, 

ocupando la primera posición en letalidad a nivel mundial.1  La letalidad observada 

en los tumores pancreáticos está principalmente asociada al PDAC, debido a que 

este subtipo corresponde a la mayor parte de los tumores que se originan en el 

páncreas (85%)3 y además por la biología tumoral compleja que lo caracteriza. La 

biología tumoral favorece la invasión local y la diseminación sistémica temprana 

de las células tumorales (metástasis)20,188, por ende, usualmente el PDAC es 

diagnosticado en estadios clínicos avanzados (80%)3, donde inclusive aquellos 

pacientes que pueden ser intervenidos quirúrgicamente (20%) tienen una mediana 

de sobrevida de tan solo 21 meses.20 

 

No obstante, aunque la mediana de sobrevida para todos los estadios clínicos es 

de 8 meses15 se desconoce por que existen pacientes que pueden sobrevivir 

hasta 5 años3,7 independientemente del estadio clínico en el que se 

diagnostiquen7,15 y que sean candidatos o no a resección quirúrgica.7,9 Los 

ensayos clínicos dependen de la estadificación clínica para la estratificación 

adecuada de los pacientes, sobre lo cual la medición precisa del estudio de un 

tratamiento puede ser realizado.9 El estadio clínico por lo tanto ha sido la 

herramienta diagnóstica estándar por la cual se le da seguimiento al proceso de la 



 

28 

 

enfermedad en los pacientes con cáncer y por la cual se determina la sobrevida y 

el pronóstico de los pacientes.7 Sin embargo, debido a que la sobrevida dentro de 

un estadio clínico particular es muy variable en PDAC se necesita mejorar la 

predicción de la probabilidad de sobrevida (pronóstico) de este tipo de enfermedad 

con o sin la resección quirúrgica a la que son sometidos los pacientes.9 

3.2.2 Grado histológico de diferenciación 

 

Existen parámetros adicionales que se han incluido como parte complementaria 

de la TNM en la guía de la AJCC. Debido a que la sobrevida en cada estadio 

clínico es altamente variable, se han realizado estudios que permiten incorporar 

más parámetros que ayuden a mejorar la estratificación pronóstica de los 

pacientes con PDAC. El Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) 

ubicado en Estados Unidos desarrolló una interpretación gráfica de datos 

obtenidos de pacientes con PDAC conocida como nomograma. El nomograma se 

utilizó con el fin de predecir mejor la probabilidad de sobrevida especifica de la 

enfermedad en pacientes candidatos a resección quirúrgica en PDAC. Este 

nomograma incorporó factores adicionales dentro del modelo predictivo que no 

estaban incluidos en la estadificación basada en la TNM por la AJCC, uno de los 

cuales corresponde al grado de diferenciación del tumor (G). Las predicciones 

realizadas por esta interpretación gráfica lograron discriminar mejor que la 

estadificación tradicional (TNM), lo que sugirió que la incorporación de variables 

adicionales podría mejorar la precisión de la estratificación pronóstica.9 Este 

nomograma fue validado de manera independiente por un grupo en el hospital 

general de Massachusetts en una cohorte de 424 pacientes.189 

Existen múltiples estudios que han asociado el grado de diferenciación como un 

factor pronóstico importante en pacientes con cáncer de páncreas sometidos a 

resección quirúrgica para todos los estadios clínicos13,168,190–193, de hecho, se ha 

demostrado que los pacientes con diagnóstico de PDAC que presentan grado de 
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diferenciación de bien a moderado, tienen un mejor pronóstico que aquellos 

pacientes con tumores que presentan grado de diferenciación pobre.13 

En una cohorte de 1175 pacientes con diagnóstico de PDAC, se observó que sólo 

una minoría de la cohorte (5%) que correspondía a pacientes intervenidos 

quirúrgicamente, tenían características patológicas favorables. El grado de 

diferenciación del tumor (bien y moderado), junto con el tamaño del tumor (menor 

a 3 cm), los nódulos linfáticos y los márgenes del tumor negativos, incrementaron 

el tiempo de sobrevida de este grupo de pacientes a 5 años en un 43%.13 En este 

estudio, sin embargo, cuando se consideró el total de los pacientes intervenidos o 

no quirúrgicamente la sobrevida a 5 años fue del 18%13, por lo que la 

estratificación pronóstica de los pacientes es la suma de un conjunto de variables, 

dado que el estudio de la sobrevida de los pacientes con PDAC es multifactorial.  

Estos parámetros (grado de diferenciación, tamaño del tumor, nódulos linfáticos y 

márgenes del tumor positivos) están involucrados directamente con la biología 

compleja de este tipo de tumor y con el pronóstico de los pacientes con PDAC. 

El grado de diferenciación hasta el momento había sido considerado como un 

parámetro independiente para determinar el pronóstico que, si bien define tiempos 

de sobrevida menores en tumores pobremente diferenciados, aún no había 

logrado esclarecer por qué existe variabilidad en la sobrevida de pacientes con 

PDAC, para cada estadio clínico. Sin embargo, un estudio del 2010 reportó que en 

parte la variabilidad en la sobrevida de los pacientes con PDAC categorizados en 

estadio clínico, es el resultado de diferencias en el grado de diferenciación del 

tumor. En este estudio se encontró que el separar a los pacientes por estadio 

clínico y por grado de diferenciación basado en la categoría de alto grado (tumores 

pobremente diferenciados e indiferenciados), predecía un menor tiempo de 

sobrevida en comparación con la categoría de bajo grado (tumores bien y 

moderadamente diferenciados). Otros parámetros clínicos que fungieron como 

predictores independientes de resultado adverso en este estudio fueron la edad, el 
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sexo masculino, el tamaño del tumor mayor a dos centímetros, y los nódulos 

linfáticos positivos.9 

Además, en este trabajo añadieron el parámetro G a la estadificación estándar 

basada en la TNM, utilizando una nueva estadificación denominada TNMG en una 

cohorte de estudio de 6862 pacientes. Esta clasificación es diferente de la 

propuesta por la AJCC por la inclusión del G  que estratifica a los pacientes en un 

estadio más avanzado en presencia de un tumor categorizado de alto grado. Un 

tumor en estadio clínico IIA de alto grado en el sistema de estadificación TNM 

pasa a ser un estadio clínico IIB en el nuevo sistema TNMG, con una mejora de 

dos meses en la mediana de supervivencia entre estos estadios clínicos. El añadir 

el parámetro G en la estadificación estándar, es factible para mejorar la 

estratificación pronóstica basado en esta propuesta, que incluso se observa en 

cada estadio clínico y se mantiene estable en un periodo de 5 años.9 No obstante 

a pesar de estos hallazgos, esta nueva estadificación no ha sido aplicada en la 

guía de la AJCC y aunque ha sido reproducida por otros grupos de 

investigación10–12, si bien ayuda en el entendimiento de la variabilidad de la 

sobrevida de los pacientes con PDAC, no logra explicar cuál es la función de la 

biología del tumor que favorece un menor o mayor tiempo de sobrevida con base 

al grado de diferenciación del tumor. 

El trabajo realizado por Ren y colaboradores en 2020 menciona además que 

existen limitaciones en esta estadificación que incluye al parámetro G, las cuales 

no deben ser ignoradas. Primero a pesar de presentar un rendimiento superior 

comparado con la estadificación pronóstica actual, la adición del parámetro G crea 

un sistema más complicado que el actual que forma parte de la octava edición de 

la AJCC. En segundo lugar, los estudios están limitados a la uniformidad de los 

estudios preoperatorios (técnicas radiográficas) y las terapias adyuvantes 

posoperatorias en los pacientes. En tercer lugar, no se puede eliminar la Inter-

institucionalidad y la variación entre observadores en los protocolos para la 

evaluación patológica del parámetro G. Finalmente, la discriminación en la 

sobrevida con este sistema mejora moderadamente la estadificación actual, lo que 
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se debe a la inclusión insuficiente de todos los factores predictivos necesarios 

para la predicción absoluta, los cuales no se incluyen en la SEER (The 

Surveillance, Epidemiology, and End Results Program, por sus siglas en inglés). 

Los factores pronóstico-validados son el nivel de CA 19-9, los márgenes de 

resección tumoral, la invasión linfovascular, invasión a nervios, quimioterapia 

adyuvante.12 

3.3 CÉLULAS ESTROMALES Y SU FUNCIÓN EN EL 

MICROAMBIENTE TUMORAL DE PÁNCREAS. 

 

3.3.1 Desmoplasia 

 

El PDAC se caracteriza diferencialmente de otros tipos de cáncer en el páncreas y 

otros órganos por la acumulación excesiva de tejido fibrótico y de matriz 

extracelular rica en fibronectina, colágena I, III, IV, periostina y laminina que rodea 

a las células tumorales.17–19 Esta característica se conoce como desmoplasia y 

ocupa más del 80% del volumen tumoral en el páncreas.20 El microambiente 

tumoral en PDAC está conformado por la activación y el reclutamiento de células 

estromales que intervienen en el desarrollo del tumor y la desmoplasia tales como 

los fibroblastos asociados a cáncer (CAF, por sus siglas en inglés), células 

inflamatorias (linfocitos, macrófagos, mastocitos, granulocitos), células 

endoteliales, matriz extracelular, citocinas y factores de crecimiento                

(figura 6).17,20,23,24,194 

Estudios han reportado que la desmoplasia en PDAC promueve la proliferación, la 

invasión y la metástasis de las células tumorales, así como la quimio resistencia. 

La desmoplasia es uno de los retos de mayor complejidad en el tratamiento para 

PDAC.31 
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Figura 6. El desarrollo de desmoplasia en el microambiente tumoral de los adenocarcinomas ductales en páncreas. Representación gráfica de la histología normal 

del páncreas sano (Izquierda). Representación simplificada de la interacción entre las células tumorales, células estromales y células del sistema inmune en 

PDAC (derecha). 
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3.3.2 Células estromales que ocasionan la desmoplasia 

 

Las células que ocasionan la desmoplasia son las CAF. Las CAF en páncreas se 

originan de cuatro subpoblaciones: células estelares páncreaticas (PSC´s)23, 

fibroblastos provenientes de la médula ósea (BMDCs)20, fibroblastos residentes 

del mismo órgano24 e inclusive células troncales mesenquimales (MSC)17. Estas 

cuatro subpoblaciones que se encuentran normalmente en páncreas sano en una 

baja proporción, se activan en procesos relacionados a enfermedades benignas 

(pancreatitis), o por la generación de tumores en el órgano (figura 7)17,20,23,24.  

 

Figura 7. Diferentes tipos de células que originan a los fibroblastos asociados a cáncer (CAF). Las células 

estelares pancreáticas (PSC´s) representan la fuente principal de CAFs en el adenocarcinoma ductal de 

páncreas (PDAC), de manera normal las PSC´s tienen una localización periacinar y cuando son activadas por 

citocinas y estrés oxidativo, desarrollan un fenotipo tipo miofibroblasto. Fibroblastos residentes e interlobulares 

también pueden contribuir a la población de CAFs. Además, diversos estudios han sugerido que los 

fibroblastos provenientes de la médula ósea (BMDCs) son reclutados durante procesos de daño en el tejido 

pancreático y llegan a tener propiedades tipo CAFs. Un último hallazgo ha sugerido que las células troncales 

mesenquimales (MSC) también dan origen a los CAFs. Modificado de Nielsen et al, 2016 (20). 
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Las CAF en páncreas se caracterizan por compartir una morfología tipo 

miofibroblasto, (células alargadas en forma de huso) por expresar el marcador de 

superficie actina de músculo liso alfa (α-SMA) y por secretar una variedad de 

moléculas de la matriz extracelular y citocinas (colágena I, IL-6, PDGF).21,23–29 

 

Células estelares pancreáticas (PSC´s) 

 

Las PSC´s son consideradas la fuente más importante de los CAF debido a que 

son el principal efector en la formación de tejido fibrótico y matriz extracelular en 

PDAC y otras patologías en el órgano como la pancreatitis crónica.30,32 El estudio 

de esta subpoblación de CAF en páncreas proviene de otro tipo de célula con 

características morfológicas y funciones similares llamada célula estelar hepática 

(HSC´s), descubierta anteriormente.30 Las PSC´s en su estado inactivo contienen 

vesículas lipídicas en el citoplasma, tienen morfología estrellada, sirven como 

reservorio de vitamina A y tienen como función principal la remodelación de la 

matriz extracelular que mantiene la arquitectura normal del tejido 

pancreático21,30,195 a través de la secreción de metaloproteinasas e inhibidores de 

metaloproteinasas.30,196,197 

Las PSC´s se encuentran localizadas en el espacio periacinar del páncreas y 

comprenden del 4 al 7% del total del órgano.198 En afecciones al páncreas se ha 

reportado que las PSC´s son activadas y se transdiferencian en células con una 

morfología tipo miofibroblasto, perdiendo todas las características morfológicas de 

su estado inactivo, teniendo como característica principal de su estado activo la 

expresión del marcador de superficie α-SMA y la secreción de moléculas de la 

matriz extracelular como colágena I y fibronectina.21,32,198 La expresión de otros 

marcadores de superficie como vimentina, desmina, proteína ácida fibrilar glial, 

nestina, marcadores neuroectodermales entre otros, han sido reportados en las 
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PSC´s, sin embargo, la mayor parte de los marcadores no son específicos y han 

sido reportados en modelos animales.20,30 

Los procesos inflamatorios en el páncreas (inducidos por el abuso de alcohol), los 

factores de crecimiento, las citocinas, el estrés oxidante, la compresión mecánica 

del páncreas que favorece el estrés sólido (hipoxia) en pancreatitis y en cáncer 

pancreático, así como las células tumorales favorecen la activación de las 

PSC´s.25,30,32 

Los factores de crecimiento que activan las PSC´s son: el factor de crecimiento 

transformante beta (TGF-β), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), factor de 

crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y las citocinas IL-1, IL-6, IL-8 e IL-10 

entre otros.199–201 Una vez activada la PSC es capaz de generar de forma 

autócrina PDGF, TGF-β, IL-1, IL6, TRAIL (ligando inductor de apoptosis 

relacionado con TNF) y moléculas proinflamatorias como COX-2 de manera 

constante, lo cual permite la activación y proliferación de PSC´s de forma crónica 

en PDAC, aún en ausencia de los factores desencadenantes iniciales (figura 

8).19,20,30,202  

Las PSC´s han tenido un fuerte impacto en el estudio del microambiente tumoral 

en páncreas desde que se aislaron y cultivaron en 1998.20,194 Se han realizado 

estudios proteómicos en donde se ha demostrado la participación de estas células 

en el desarrollo del tumor (proliferación, invasión y metástasis de células 

tumorales en PDAC).20,30  
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Figura 8. Mecanismos de activación de las células estelares pancreáticas (PSC´s). Una característica principal 

de las PSC´s es la transformación de su estado inactivo (fenotipo de almacenamiento de vesículas lipídicas) a 

un estado activo (fenotipo tipo miofibroblasto). Factores de crecimiento y citocinas pro-inflamatorias son 

liberadas por células vecinas (células tumorales, acinares, ductales, inflamatorias y endoteliales) e inducen la 

transformación de las PSC´s. Las PSC´s activadas pueden perpetuar su estado activado secretando estos 

factores de forma autocrina permitiendo el incremento en la proliferación, migración y producción de matriz 

extracelular en exceso. En el adenocarcinoma ductal de páncreas (PDAC) la activación de las PSC´s permite 

la producción de fibrosis extensa la cual a su vez contribuye en la progresión de la enfermedad, metástasis y 

quimioresistencia. Factor de crecimiento de tejido conectivo (CTGF), ciclooxigenasa-2 (COX-2), inductor de 

metaloproteinasa de matriz extracelular (EMMPRIN), endotelina 1 (ET-1), interleucinas (IL), factor de 

crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor de crecimiento transformante Beta (TGF-β), factor de 

necrosis tumoral (TNF-α), ligando inductor de apoptosis relacionado a TNF, Sonic Hedgehog. Modificado de 

McCarroll et al, 2014 (200). 
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Fibroblastos provenientes de la médula ósea 

 

Los CAF se pueden originar de células troncales que provienen de la médula 

ósea. Los BMDC´s, ( Bone Marrow Derived Cells por sus siglas en inglés) se han 

reportado en modelos murinos a los cuales se les ha inducido pancreatitis crónica 

y PDAC.28,29,196,203,204 Uno de esos estudios reportó que los BMDC´s provenientes 

de un modelo murino hembra al ser transplantados en un modelo murino macho 

con pancreatitis crónica formaron parte de la población de PSC´s en su estado 

activo expresando los marcadores α-SMA y desmina.28 Los BMDC´s injertados en 

el páncreas del modelo murino fueron el 5% del total de las PSC´s contribuyendo 

en la reparación del tejido.28  En PDAC se ha reportado que los BMDC´s injertados 

también forman parte de la población de PSC´s que genera áreas fibróticas en el 

páncreas murino.29 Los BMDC´s tienen un precursor con el fenotipo CD45+, 

colágena 1+ el cual se encuentra circulando en la sangre periférica antes de 

formar parte de las áreas fibróticas del páncreas.204  

 

Fibroblastos residentes del páncreas 

 

Los fibroblastos residentes del páncreas pueden dar origen a los CAF de distintos 

tipos de tumores.205,206 Estos fibroblastos se encuentran en gran proporción en 

tejido conectivo de distintos órganos (hígado, intestino, riñón, pulmón, bazo, útero) 

producen moléculas de la matriz extracelular y contribuyen en la homeostasis del 

tejido conectivo.207 Los fibroblastos residentes del páncreas tienen un origen 

mesodermal y se caracterizan por su morfología alargada, sin embargo, carecen 

de marcadores moleculares específicos que los distinga de otras subpoblaciones 

celulares en distintos tejidos.205,208  

FSP-1, (Fibroblast-specific protein 1 por sus siglas en inglés) en modelos murinos 

de páncreas, es el marcador más común reportado en los fibroblastos residentes 

del páncreas, sin embargo, también se puede expresar en células dendríticas y 
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PSC´s en su estado activo.209 En PDAC, FSP-1 se ha localizado expresado en 

CAFs de humanos y de ratón.205 Las células tumorales de páncreas en humanos 

también expresan FSP-1, por lo que este marcador no es especifico de esta 

subpoblación.210,211 No obstante, existen reportes donde se ha estudiado la 

coexpresión de α-SMA con FSP-1, demostrando que los fibroblastos residentes 

del páncreas forman parte de la población de los CAF en PDAC.205 

Un estímulo que activa a los fibroblastos residentes del páncreas es el daño 

tisular, como consecuencia la apoptosis y la necrosis celular permiten la liberación 

de factores de crecimiento como TGF-β y PDGF, citocinas de células infamatorias 

locales, células endoteliales y células mesenquimales, que permiten la 

proliferación y diferenciación de miofibroblastos que forman parte de las 

CAF212,213, sin embargo este proceso aún no ha sido documentado en PDAC, 

donde las PSC´s son por mucho la principal fuente de las CAF.214 

 

Células Troncales Mesenquimales 

 

Estudios recientes han reportado que existe una nueva subpoblación dentro de las 

CAF, esta subpoblación corresponde a las células troncales mesenquimales 

(MSCs por sus siglas en inglés, Mesenchymal Stem Cells). Las MSCs se han 

localizado en el estroma de tumores epiteliales, incluyendo tumores 

gastrointestinales, tumores de ovario, tumores de colón y tumores de 

páncreas.17,215–217 

La subpoblación de MSCs en el estroma de tumores epiteliales reportada en estos 

trabajos expresa los marcadores de superficie CD13, CD14, CD29, CD44, CD49α, 

CD90, CD73, CD105, CD166 que se encuentran en las MSCs de médula ósea y 

no expresa los marcadores de superficie hematopoyéticos CD34, CD38, CD45, 

CD133 y CD14, así como tampoco expresa los marcadores de superficie 

endoteliales como CD31.17,215–217 Además, las MSCs en el estroma de tumores 
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epiteliales son capaces de dar origen a los tres linajes celulares: adipocitos, 

condrocitos y osteocitos reportados en las MSCs de médula ósea. 17,215–217 Estos 

reportes a su vez han demostrado que las MSCs en el estroma de tumores 

epiteliales expresan el marcador de superficie que distingue a las CAF, α-

SMA.17,215 

El estudio de las MSCs en el estroma de PDAC ha permitido encontrar una nueva 

subpoblación con morfología fibroblastoide que expresa los marcadores 

mesenquimales reportados en médula ósea con la capacidad de generar los tres 

linajes distintivos de las MSCs. 17,215–217 Las MSCs en el estroma de PDAC se 

encuentran localizadas de manera periacinar y periglandular en el tejido tumoral 

de páncreas, expresando el marcador α-SMA, esta subpoblación ha sido aislada 

del componente estromal que corresponde a páncreas desmoplásico tumoral y del 

componente estromal que corresponde a tumores epiteliales.149 La subpoblación 

de MSCs en el estroma de tumores epiteliales posee una mayor capacidad de 

proliferación que las MSCs de médula ósea215, y son capaces de secretar 

colágena I, una proteína importante en la desmoplasia observada en PDAC así 

como de expresar otro marcador reportado en las CAF, FSP-1.17 

El estudio de las CAF es complejo debido al origen de cada una de las 

subpoblaciones que las conforman. Sin embargo, cada una de las subpoblaciones 

de CAF en PDAC al activarse expresan α-SMA, secretan proteínas de matriz 

extracelular (fibronectina y colágena I) y factores de crecimiento que mantienen la 

activación constante de las CAF de manera autocrina. Esto ocasiona la 

generación de desmoplasia en el tejido tumoral. Las CAF secretan factores de 

crecimiento y citocinas que son reguladores clave en el desarrollo del tumor. 

Inclusive las MSCs recién descubiertas como parte de esta subpoblación, son 

capaces de ayudar al tumor a incrementar la proliferación y metástasis de las 

células tumorales.17 
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3.3.3 Matriz extracelular: factores secretados por los fibroblastos 

asociados a cáncer y las células tumorales y su papel en el desarrollo 

del tumor 

 

Las CAF son células que se encargan de la producción de proteínas de la matriz 

extracelular y tejido fibrótico, proceso llamado desmoplasia.21,195 Se ha descrito en 

la literatura que la desmoplasia promueve el desarrollo del tumor.18,32 Esto se debe 

principalmente a los factores secretados por las CAF, que además de inducir la 

generación de desmoplasia, a la vez participan en procesos que regulan la 

proliferación, evasión de apoptosis, invasión y migración de las células tumorales 

en PDAC.17,23,26  

Existe una interacción dual entre las células tumorales de PDAC y las CAF, la cual 

ha sido estudiada desde inicios del siglo XXI.31 Esta interacción beneficia a ambas 

poblaciones (figura 9)30. Estos estudios se han llevado a cabo en modelos in vitro 

e in vivo de PDAC.17,23,32,34 En uno de esos estudios se utilizó medio condicionado 

de líneas celulares de PDAC (MIAPACA2, PANC-1, SW850) para evaluar el efecto 

en la proliferación de las CAF y los factores secretados por las células tumorales 

que regulan este proceso biológico.32 El medio condicionado de células tumorales 

en PDAC incrementa la proliferación de las CAF a través de PDGF.32 Otros 

estudios han evaluado la capacidad migratoria de las CAF en modelos in vitro, por 

el contacto con células tumorales de PDAC.23 Estos estudios han reportado que 

existe un incremento en la capacidad migratoria de las CAF cuando se cocultivan 

con células tumorales de PDAC23 o medio condicionado de PDAC, Además la 

migración de las CAF es regulada a través de PDGF.33  

En contacto con las células tumorales de PDAC las CAF se activan expresando α-

SMA.18 El medio condicionado de líneas tumorales de PDAC, también incrementa 

en las CAF la secreción de proteínas de la matriz extracelular como fibronectina, 

colágena I y periostina.18  Periostina inclusive es capaz de incrementar de forma 

autócrina la capacidad de la CAF de secretar continuamente proteínas de la matriz 
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extracelular.18  La secreción de proteínas de la matriz extracelular y la activación 

de las CAF (α-SMA) es regulado por factores de crecimiento como TGF-β1, Factor 

de crecimiento de fibroblastos (FGF), PDGF y proteína morfogénica ósea 2 (BMP-

2).18  Los tumores se benefician de la producción de proteínas de la matriz 

extracelular, se ha reportado que la secreción de fibronectina, colágena I-4 y 

laminina, protege a las células tumorales de agentes quimioterapéuticos como 5 

fluorouracilo, cisplatino y doxorrubicina.18 

La proliferación de células tumorales de PDAC es regulada por factores de 

crecimiento que secretan las CAF.17,23 Existen reportes donde se ha observado el 

incremento en la proliferación de líneas tumorales (MIAPACA-2, PANC-1) y de 

células tumorales aisladas de pacientes, principalmente cuando están en contacto 

con el medio condicionado de las CAF o en cocultivo. Esto se debe principalmente 

a que las células tumorales tienen receptores para los factores de crecimiento que 

secretan las CAF, entre ellos PDGF y el factor estimulante de colonias de 

granulocitos y macrófagos (GMCSF)17,23. La evasión de apoptosis también se ha 

reportado en modelos in vitro. Uno de estos estudios reportó en líneas celulares 

tumorales (MIAPACA-2, PANC-1) que al inducir apoptosis con H2O2 (peróxido de 

hidrógeno), el medio condicionado de las CAF disminuía el número de células 

tumorales apoptóticas.23   

La evasión de la apoptosis de las células tumorales en contacto con las CAF es a 

través de la interacción de la acción directa de las proteínas de la matriz 

extracelular.19 Los efectos de supervivencia de las proteínas de matriz 

extracelular, laminina y fibronectina son regulados a través de sus receptores de 

integrinas, que son expresados por las células tumorales. Además, los efectos anti 

apoptóticos de fibronectina parecen estar regulados por la transactivación del 

factor de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1). 19 Todas estas interacciones 

conducen a la activación de señales de supervivencia y la evasión de apoptosis.19 
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Figura 9. Relación dual entre las células tumorales y los fibroblastos asociados a cáncer (CAF) en 

adenocarcinoma ductal de páncreas (PDAC). Dentro del microambiente tumoral ambas poblaciones se 

benefician y favorecen el desarrollo del tumor. Tomado de Apte et.al, 2012 (30). 

 

Dentro del microambiente tumoral, se ha observado la participación de las CAF 

con respecto a la transformación mesenquimatosa de la célula neoplásica, lo cual 

modifica el epitelio permitiendo la invasión y migración de las células tumorales. 

22,24,25,34 También se ha descrito que en el desarrollo tumoral la presencia 

aumentada de las CAF comprime y distorsiona la vasculatura, generando un 

ambiente hipóxico.22,218–220 El ambiente hipóxico influye directamente en la 

generación de desmoplasia, así como en la capacidad migratoria de las células 

tumorales. 22,218–220 

La célula tumoral debe modificar su fenotipo, morfología, así como también 

modificar el microambiente, particularmente el estroma, ello con la finalidad de que 

se secreten metaloproteinasas que permitan degradar la matriz extracelular para 

finalmente poder desplazarse, invadir y salir a la circulación221. Para poder 

ejemplificar los fenómenos de invasión y migración de las células tumorales en 

PDAC en contacto con las CAF, se han realizado estudios in vitro. 24,25,34 Estos 
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estudios han demostrado que al co-cultivar células tumorales de PDAC con las 

CAF, la célula tumoral expresa marcadores mesenquimales como vimentina, snail, 

twist1 y pierde marcadores epiteliales como e- cadherina, y citoqueratinas lo que 

favorece el desarrollo de la TEM (figura 10). 17,27,34,36  

                      

Figura 10. Características de la transición epitelio mesénquima (TEM) en adenocarcinoma ductal de páncreas 

(PDAC). Las células tumorales son capaces de transformarse de un fenotipo epitelial a uno mesenquimatoso, 

este proceso llamado TEM involucra la perdida de marcadores epiteliales y la ganancia de marcadores 

mesenquimatosos, como factores de transcripción (snail, twist1), este fenómeno biológico es reversible, una 

vez que salen las células salen a la circulación y llegan a un órgano secundario son capaces de transformarse 

en células epiteliales y proliferar. Transición epitelio mesénquima (TEM). Transición mesénquima epitelio 

(TME). Modificado de Maier et.al. 2010 (36). 

 

Las CAF son capaces de secretar metaloproteinasas (MMP3, MMP2, MMP9) que 

participan en la degradación de la matriz extracelular22,25 lo que permite la invasión 

de las células tumorales.222 

Modelos in vitro han reportado que las células tumorales de PDAC aumentan la 

capacidad de migrar e invadir al estar en contacto con co-cutivos de CAF o con 

medio condicionado (figura 11)17,23,34, en condiciones normóxicas y en condiciones 

hipóxicas.22,25 Estudios han reportado que inclusive el medio condicionado o el co-

cultivo de CAF con deficiencia de oxígeno, incrementan la capacidad de migración 
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de la célula tumoral22, lo cual sugiere que la secreción de una matriz rica en 

fibronectina por parte de las CAF en condiciones hipóxicas, induce una alteración 

topográfica en el alineamiento paralelo de las fibras en la matriz extracelular 

estromal y se favorece una mayor capacidad de movimiento en las células 

tumorales de PDAC (figura 12).25 Además, se ha reportado que el medio 

condicionado de CAF irradiadas o  co-cultivos con CAF irradiadas promueve aún 

más la migración e invasión de las células tumorales cuando se compara con 

aquellas células tumorales de las cuales se ocupó el medio sin irradiar de las 

CAF.18,27 

 

 

Figura 11. Estudio de la transición epitelio mesénquima en un modelo de co-cultivo indirecto con células 

estromales (PSC´s) y células tumorales de la línea de cáncer pancreático Panc-1 (Izquierda). El co-cultivo 

favorece la transformación mesenquimatosa de las células tumorales que van perdiendo gradualmente los 

marcadores epiteliales E-cad y CK19, y expresando los marcadores mesenquimatosos vimentina y el factor de 

transcripción Snail-1 (PCR en tiempo real). (Derecha) co-cultivo por ensayo de herida (A) mono-cultivo (MC) 

de células tumorales, donde se observa que la línea celular Panc-1 no es capaz de cerrar la herida por medio 

de la migración celular. B) Co-cultivo (CC) de células tumorales de Panc-1 y PSC´s, la línea celular de Panc-1 

es capaz de cerrar la herida por medio de la migración celular al haber estado en contacto con las células 

estromales. Para verificar la migración celular, se utilizó mitomicina c para inhibir la proliferación celular. 

Modificado de Kikuta et.al. 2010 (34). 

 

A) B) 
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Esta transformación en la célula tumoral es regulada por factores secretados por 

las CAF como: el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF)223; el factor de 

crecimiento de tejido conectivo (CTGF)22; la citocina inhibitoria de macrófagos 1 

(MIC-1) que pertenece a la superfamilia del factor de crecimiento transformante 

(TGFβ)24; la quimiocina CXCL1227; así como la interleucina 626 y el factor 

estimulante de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF).17 

 

Figura 12. Las CAF secretan proteínas de matriz extracelular. Se ha reportado que las CAF secretan 

proteínas de matriz extracelular como fibronectina en condiciones hipóxicas y normóxicas, lo cual permite el 

desplazamiento de las células tumorales en modelos in vitro (A) Sin embargo en condiciones hipóxicas el 

acomodo de las fibras favorece aún más el movimiento de las células tumorales, incrementando la distancia, 

velocidad y direccionalidad de la migración tumoral (B). Modificado de Sada et.al. 2016 (25). 

 

Estudios in vivo han reportado la participación de las CAF en el desarrollo de 

metástasis. Uno de esos estudios reportó en modelos ortotópicos murinos que el 

co-trasplantar CAF que provienen de tejido sano de páncreas con células 

tumorales de PDAC, incrementan el número de lesiones metastásicas. Esto se 

observó en comparación con aquellos murinos a los cuales solo se les 

trasplantaron células tumorales. Además el número de lesiones se incrementó aún 

más cuando se cotrasplantan células tumorales con CAF provenientes de tumores 

A)                                                                      B) 
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de PDAC (figura 13).33 Otros estudios han reforzado la participación de las CAF en 

la generación de lesiones metastásicas, donde se ha observado que la metástasis 

es regulada a través de GM-CSF producida por las CAF17.  En este estudio se 

utilizó un knockdown para GM-CSF en las CAF de origen tumoral co-trasplantadas 

con células tumorales de PDAC y se bloqueó por completo la actividad 

metastásica en un modelo ortotópico de PDAC .17 Ambos procesos biológicos de 

migración e invasión, son fundamentales en una de las características que más 

impactan en la sobrevida de los pacientes con PDAC: la metástasis20,56–58. 

 

Figura 13. Modelo ortotópico de ratón en donde se inocularon células tumorales de una línea de metástasis 

para cáncer de páncreas (AsPC-1) y CAF (células α-SMA). El índice de metástasis se encontró más elevado 

en los murinos donde se inocularon células tumorales y CAF provenientes de pacientes con cáncer de 

páncreas (CAhPSC´s). NhPSC´s (condiciones benignas). Modificado de Xu et. al.2010 (33). 
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3.4 MARCADORES DE ESTROMA DESMOPLÁSICO Y DE 

TRANSICIÓN EPITELIO MESÉNQUIMA (TEM) EN PDAC 

 

3.4.1 α-SMA, fibronectina y vimentina como marcadores de estroma 

desmoplásico y su asociación clínica con PDAC 

 

La participación de los CAF en el microambiente tumoral de los PDAC está 

involucrada en el desarrollo de células tumorales con una alta capacidad de 

proliferación, migración e invasión. Es por ello por lo que se han estudiado los 

marcadores que expresan los CAF en los tumores desmoplásicos y su asociación 

con características clínicas que estén relacionadas con el pronóstico de los 

pacientes con PDAC. Fujita y colaboradores en el 2010 investigaron la correlación 

entre la expresión de α-SMA y el pronóstico de una cohorte de 109 pacientes 

intervenidos quirúrgicamente con diagnóstico de PDAC. En dicho trabajo se hizo 

un punto de corte para la evaluación de la expresión del mensajero de α-SMA 

categorizada en alta y baja expresión, dónde la expresión alta del mensajero de   

α-SMA se encontró asociado a un menor tiempo de sobrevida para todos los 

estadios clínicos, independientemente de que los pacientes fueran tratados o no 

con quimioterapia adyuvante. La expresión alta del mensajero de α-SMA se asoció 

con tumores más grandes y se encontró como un factor pronóstico independiente, 

junto con el grado de diferenciación, el estadio clínico, nódulos linfáticos, tumor 

residual, invasión vascular positiva y quimioterapia adyuvante.224 

 

En otro estudio realizado por Sinn y colaboradores se reportó que la expresión 

baja de α-SMA por inmunohistoquímica se asoció a un mayor tiempo de sobrevida 

en una cohorte de 162 pacientes intervenidos quirúrgicamente con diagnóstico de 

PDAC. La expresión de α-SMA por inmunohistoquímica no se asoció con el grado 

de diferenciación, tamaño del tumor, presencia de nódulos linfáticos y márgenes 

quirúrgicos.37 Haerberle y colaboradores reportaron en una cohorte de 198 
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pacientes intervenidos quirúrgicamente con diagnóstico de PDAC, que la 

expresión alta de α-SMA por inmunohistoquímica se asoció a un menor tiempo de 

sobrevida. Sin embargo, en dicha cohorte solo el estadio clínico, los márgenes 

quirúrgicos y la metástasis fueron factores pronósticos independientes en la 

sobrevida general de los pacientes.38 

 

Otro de los marcadores que se han propuesto para identificar CAF asociados al 

proceso de desmoplasia es fibronectina. La alta rigidez fibrótica del microambiente 

tumoral comprime los vasos sanguíneos y la perfusión, lo que impide la 

administración de fármacos en las células tumorales. Fibronectina es el 

constituyente principal de la matriz extracelular dentro del microambiente tumoral, 

además de ser producido por las CAF. Además, las células tumorales son 

capaces de secretar esta proteína de matriz extracelular. De manera normal 

fibronectina funciona como soporte de las interacciones entre la célula y la matriz 

extracelular, siendo esencial para la cicatrización de heridas, desarrollo y 

homeostasis celular. La unión de fibronectina a sus receptores (integrinas de 

superficie celular) desencadena vías de señalización en las células tumorales 

pancreáticas, promoviendo la supervivencia del tumor, quimioresistencia 

(encapsulando el tumor, evitando la difusión del fármaco), invasión celular, 

metástasis y angiogénesis. Los CAF son la fuente principal de fibronectina y 

estudios inmunohistoquímicos han confirmado que esta proteína se expresa 

principalmente en el estroma de PDAC.39 Hu y colaboradores reportaron en un 

estudio de 138 pacientes intervenidos quirúrgicamente con diagnóstico de PDAC, 

que la expresión alta de fibronectina por inmunohistoquímica se asoció a tumores 

más grandes, a nódulos linfáticos positivos y a estadios clínicos más avanzados. 

En este estudio fibronectina y el estadio clínico no fueron factores pronóstico-

independientes y no se asociaron con la sobrevida de pacientes de PDAC. 39 

Leppanen y colaboradores reportaron que la expresión de fibronectina por 

inmunohistoquímica se restringió al componente estromal del tumor y sólo se 

asoció a tumores de mayor tamaño.225 
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Si bien α-SMA y fibronectina han sido dos marcadores del estroma desmoplásico 

que se han asociado con características clínicas como tamaño del tumor, nódulos 

linfáticos, estadios clínicos avanzados e inclusive sobrevida. Estos resultados no 

han mostrado ser homogéneos entre cada cohorte de estudio y por cada 

marcador. Esto quizás se deba a los criterios que se han utilizado en la 

metodología donde los análisis son semicuantitativos y podrían repercutir en 

resultados tan diferentes entre sí.  

Sumado al hecho que esta información no ha podido concluir aun cual es la 

posible causa por la que existen pacientes que pueden superar la media de 

sobrevida e inclusive sobrevivir un periodo de tiempo más prolongado, 

independientemente del grado de diferenciación y el estadio clínico en el que se 

diagnosticaron. Los estudios in vitro22,25 e in vivo33 funcionalmente han demostrado 

que la interacción de las células estromales que generan la desmoplasia 

favorecen un comportamiento más agresivo en los tumores, por lo que es 

interesante saber si los niveles de expresión de estos marcadores se asocian con 

una menor sobrevida de los pacientes, por grupos de grado de diferenciación 

(moderado/pobre) y estadios clínicos (intermedios y avanzados), evaluándolos de 

forma independiente. 

Vimentina es una proteína citoplasmática que se expresa en los CAF que forman 

parte de la desmoplasia en los tumores de PDAC. Eguchi y colaboradores 

reportaron la expresión de vimentina en modelos in vitro de CAF sometidas a 

condiciones hipóxicas22, aunque también existen otros reportes donde se ha 

reportado la expresión de vimentina en condiciones normóxicas.21 Las CAF que 

expresan vimentina son capaces de incrementar la capacidad de invasión de las 

células tumorales de PDAC.22 Actualmente no existe un estudio que evalué la 

expresión de vimentina en el estroma desmoplásico y su asociación con 

características clínicas en pacientes diagnosticados con PDAC. Dhayat y 

colaboradores en el 2018 hicieron un estudio donde se evaluaron marcadores de 

TEM por inmunohistoquímica. Este grupo de trabajo hace énfasis en que, si bien 
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vimentina es un marcador de TEM, también se encuentra expresado en células 

estromales que rodean a las glándulas tumorales en PDAC, sin embargo este 

estudio no asocia la expresión de vimentina en el estroma con características 

clínicas.226 

3.4.2 EpCAM, Pancitoqueratina y vimentina como marcadores de TEM 

y su asociación clínica con PDAC 

 

La molécula de adhesión celular epitelial (EpCAM) se expresa en la mayoría de 

los tejidos epiteliales sanos y en un grupo de carcinomas humanos.40 En el 

proceso de la TEM los marcadores epiteliales aún se pueden expresar, mientras 

se comienzan a ganar marcadores mesenquimatosos. La mayoría de los trabajos 

que han estudiado la expresión de EpCAM en células tumorales de PDAC, han 

evaluado la TEM en células tumorales circulantes (CTC´s) de esta enfermedad227 

y de otro tipo de tumores sólidos.35 En estos trabajos se ha descrito que las CTC´s 

comienzan a perder la expresión de EpCAM mientras aumenta la expresión de 

marcadores mesenquimatosos.  

Hyu y colaboradores describieron en un modelo in vitro de cáncer de mama, que 

en el cultivo de mamoesferas (cultivos para enriquecimiento de células troncales y 

de TEM) generado a partir de la línea celular MCF7, las células que son capaces 

de formar esferoides expresan marcadores de TEM (snail, twist, slug, N-

Cadherina) y reducen la expresión de marcadores de adhesión celular (E-

Cadherina). Los investigadores midieron dichos marcadores a través de un ensayo 

de expresión del RNA mensajero por PCR y lo confirmaron en un western blot en 

el lisado de las células tumorales de mama. 35  

En este mismo estudio cuando se realizó la tinción de inmunofluorescencia en las 

células tumorales de las mamoesferas, se localizó una baja expresión para 

EpCAM y fue corroborado por el RNA mensajero para EpCAM por PCR. Estos 

datos indicaron que la TEM podría favorecer un decremento de este marcador, el 
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cual es un fuerte indicador de la perdida de la morfología epitelial por la 

transformación mesenquimatosa. 35 

Zhao y colaboradores reportaron en un estudio de CTC´s de PDAC que la 

expresión de EpCAM y citoqueratinas aún puede ser localizada en las células 

tumorales. Ellos encontraron la expresión de CTC´s mesenquimatosas (vimentina 

,twist positivas) y epiteliales (EpCAM, citoqueratina (8/18/19) positivas) por 

fluorescencia, sin embargo, también reportan una subpoblación hibrida que 

compartía tanto marcadores epiteliales (EpCAM, citoqueratinas) como 

mesenquimatosos (vimentina, twist). En el proceso de TEM los marcadores 

epiteliales se pueden conservar, aunque los marcadores mesenquimatosos se 

comiencen a expresar.227 EpCAM es un marcador clave en la identificación de la 

transformación de la célula tumoral, que define con su baja expresión o ausencia 

un fenotipo mesenquimatoso potencial. 

La expresión de EpCAM por inmunohistoquímica ha sido descrita en tumores 

pancreáticos. En un estudio realizado por Fong y colaboradores en el 2007, se 

describió por primera vez que las células tumorales de PDAC expresaban el 

marcador EpCAM. La expresión de EpCAM fue débil a moderada en la membrana 

de células de páncreas sano, no obstante, en los tumores de PDAC la expresión 

en la membrana se observó de moderada a fuerte. En este estudio sólo la edad y 

el estadio clínico fueron factores pronósticos, mientras que el sexo, el grado 

histológico y la sobreexpresión de EpCAM no fueron relevantes como factores 

pronósticos. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con enfermedad en 

estadios avanzados la sobreexpresión de EpCAM se asoció a un menor tiempo de 

sobrevida.40 

En el proceso de la TEM EpCAM aún puede conservarse, lo que no limita 

encontrar CTC´s con la expresión de este marcador en sangre periférica de 

pacientes con PDAC227, probablemente otros factores (snail, twist, slug, N-

Cadherina) dentro de la célula tumoral estén llevando a cabo la transformación a 

una célula con características mesenquimatosas y los marcadores epiteliales 

EpCAM, E-Cadherina y citoqueratinas sean los últimos en perderse o reducir su 
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expresión227, por lo que inclusive se han reportado subpoblaciones de CTC´s con 

expresión de marcadores epiteliales, mesenquimatosos e híbridas. 227 en el 

artículo de Fong y colaboradores no se descarta que la alta expresión de EpCAM 

en estas células tumorales favorezca la salida a la circulación, lo cual incremente 

la migración de células tumorales, la invasión y metástasis a órganos distantes, 

incluso se menciona que esto probablemente se deba a un antagonismo con E-

cadherina.40 

 

Los filamentos intermedios son proteínas citoesqueléticas que tienen un tamaño 

intermedio entre actina y tubulina (7 a 11 nm de diámetro), encontrándose en el 

citoplasma de la mayoría de las células. Dentro de los filamentos intermedios se 

incluyen a las citoqueratinas, las cuales son localizadas en tejidos epiteliales. Las 

citoqueratinas son divididas en dos subfamilias: tipo 1 citoqueratinas ácidas y tipo 

2 citoqueratinas básicas. Los tejidos epiteliales expresan diversos patrones de 

citoqueratinas, las cuales son generalmente preservadas en sus correspondientes 

tumores epiteliales. Las citoqueratinas han sido propuestas como marcadores 

útiles de la diferenciación epitelial en los carcinomas.228  

Raffie y colaboradores reportaron la expresión de citoqueratinas en tumores 

epiteliales en líneas tumorales de páncreas. La expresión de las citoqueratinas 

7,8,16,18 y 19 fueron localizadas en líneas tumorales con grado de diferenciación 

bien y moderado (AsPC-1, CAPAN-2, SW1990) y la expresión de las 

citoqueratinas 8,16, 18 y 19 fueron localizadas en líneas tumorales con grado de 

diferenciación pobre (MIA PaCa-2, Panc-1). Pancitoqueratina es un marcador que 

contiene un panel de citoqueratinas epiteliales (CK 7,8,9,17,18,19) el cual ha sido 

utilizado para detectar células tumorales epiteliales en páncreas228.  

Karamitopoulou y colaboradores reportaron la expresión de pancitoqueratina en 

grupos pequeños de células tumorales desdiferenciadas dispersas en el estroma 

en el frente del tumor invasivo (tumor buddings, llamada en español como 

desdiferenciación focal) en una cohorte de 117 pacientes con diagnóstico de 



 

53 

 

PDAC. La desdiferenciación focal marcada con pancitoqueratina se asoció con 

tumores más grandes, con la invasión linfovascular y con un menor tiempo de 

sobrevida.41  

Karamitopoulou y colaboradores reportaron que la presencia de desdiferenciación 

focal es un factor pronóstico independiente en esta enfermedad.41 Esta 

desdiferenciación focal representada por un grupo de más de 5 células, tienen 

mayor capacidad de salir a la circulación41, por ende la expresión elevada de este 

marcador que tiñe la desdiferenciación focal podría estar asociada a una menor 

sobrevida en pacientes con PDAC. 

De hecho Karamitopoulou y colaboradores mencionan en su estudio que la 

estratificación pronóstica basada en parámetros biológicos podría conducir a una 

mejor toma de decisiones en la clínica y los tratamientos a los pacientes con 

PDAC.41  La inclusión de la expresión aumentada de citoqueratinas en PDAC ha 

validado un menor tiempo de sobrevida en pacientes con PDAC,42,44 sin embargo 

se desconoce si la sobreexpresión de pancitoqueratina está asociada a una menor 

sobrevida entre grupos de grados de diferenciación y estadio clínico. 

La TEM ha sido estudiada tanto en modelos in vitro34 como en modelos in vivo33 

sin embargo, también se ha estudiado la expresión de marcadores de tejido 

tumoral en TEM, en cohortes de pacientes de PDAC. Vimentina además de 

expresarse en tejido estromal de PDAC226, se ha localizado en tejido tumoral en 

TEM de tumores sólidos.  

Myoteri y colaboradores reportaron en una cohorte de 53 pacientes intervenidos 

quirúrgicamente con diagnóstico de PDAC que la expresión de vimentina por 

inmunohistoquímica se asoció a tumores con grado de diferenciación pobre, y a un 

menor tiempo de sobrevida, siendo un factor pronóstico independiente junto con el 

tamaño del tumor, el grado de diferenciación, los nódulos linfáticos y los márgenes 

quirúrgicos43. 

 Javle y colaboradores por otro lado reportaron en una cohorte de 34 pacientes 

intervenidos quirúrgicamente con diagnóstico de PDAC que la expresión de 
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vimentina se asoció al grado de diferenciación del tumor, observando una 

sobreexpresión de este marcador sólo en tumores pobremente diferenciados no 

así en tumores bien diferenciados. La expresión alta de vimentina se asoció a un 

menor tiempo de sobrevida y se observó como un factor pronóstico independiente 

junto con el grado de diferenciación del tumor.229  

En otro estudio Wang y colaboradores reportaron en una cohorte de 120 pacientes 

intervenidos quirúrgicamente con diagnóstico de PDAC y tratados con 

quimioterapia neoadyuvante que la expresión de vimentina fue un factor 

pronóstico independiente que se asoció a un menor tiempo de sobrevida y a 

tumores pobremente diferenciados.230 

Dado que vimentina es un marcador de células mesenquimatosas o que estén en 

TEM, se espera que la alta expresión de este marcador defina periodos más 

cortos de sobrevida en pacientes con PDAC en estadio clínicos intermedios y 

avanzados, así como en grados de diferenciación moderados y pobres. 
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Se sabe que el PDAC es uno de los tumores más letales que existen, esto debido 

a su naturaleza silente y a la rápida progresión de la enfermedad que, en conjunto 

con la resistencia a los tratamientos de quimioterapia y radioterapia, lo hacen 

intratable. Se sabe que el 80% de los pacientes con PDAC son diagnosticados en 

estadios clínicos avanzados con un pronóstico desfavorable y que la mediana de 

sobrevida para todos los estadios clínicos es de 8 meses. Sin embargo, se 

desconoce si la expresión baja de los marcadores de estroma desmoplásico y de 

TEM repercute en por que existen pacientes que pueden sobrevivir hasta 5 años, 

independientemente del estadio clínico y el grado de diferenciación en el que se 

diagnostiquen. Asimismo, a la fecha no se conoce si las diferencias en la 

variabilidad de la sobrevida en pacientes diagnosticados con PDAC se deban a 

características biológicas como el estroma desmoplásico y la transición epitelio 

mesénquima que participan en el desarrollo de tumores agresivos en ensayos in 

vitro e in vivo. Diversos estudios en PDAC han reportado la expresión de 

marcadores de estroma desmoplásico como α-SMA, fibronectina y vimentina, así 

como marcadores de TEM como EpCAM, pancitoqueratina y vimentina en 

ensayos clínicos dónde se les ha asociado con un menor tiempo de sobrevida. Sin 

embargo, se desconoce si la evaluación cuantitativa de ambas características se 

asocia a la variabilidad de sobrevida dentro de grupos definidos en estadio clínico 

(II y III/IV) y grado de diferenciación del tumor (Moderado/pobre). Por lo tanto, en 

este estudio evaluamos la expresión individual de marcadores del estroma 

desmoplásico y de TEM para analizar su asociación con variables clínicas en 

pacientes diagnosticados con PDAC. 
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5. JUSTIFICACIÓN  

 

El cáncer de páncreas es uno de los tumores con peor pronóstico que existen, 

este tipo de cáncer no es el más frecuente en cuanto a incidencia se refiere, sin 

embargo, la tasa de mortalidad que presenta es la más elevada, ocupando la 

primera posición en letalidad a nivel mundial. El PDAC corresponde al subtipo 

tumoral más frecuente registrando el 85% de los tumores que se generan en el 

páncreas, donde la sobrevida general es del 9% a 5 años. Si bien la mayor parte 

de los pacientes tienen un pronóstico desfavorable, la estratificación pronóstica 

actual no ha logrado esclarecer porque el tiempo de sobrevida en algunos de ellos 

muestra una amplia variación y sigue siendo impredecible, independientemente 

del estadio clínico y grado de diferenciación en el que se diagnostiquen. Los 

parámetros biológicos como el estroma desmoplásico y la TEM son características 

que se han descrito en el PDAC y que ayudan en el desarrollo del tumor, por lo 

que es necesario estudiar si existe una asociación entre la expresión de los 

marcadores de estroma desmoplásico y de TEM con respecto a la variabilidad de 

la sobrevida de esta enfermedad dentro de cada estadio clínico y grado de 

diferenciación. 

 

6. HIPÓTESIS  

 

La expresión elevada de los marcadores de estroma desmoplásico (α-SMA, 

fibronectina y vimentina) y de TEM (EpCAM, pancitoqueratina y vimentina), se 

asociarán con una sobrevida menor independientemente del estadio clínico y del 

grado de diferenciación. 
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7. OBJETIVOS 

 

Objetivo General:  

 

Determinar la asociación entre la expresión de marcadores de tejido estromal 

desmoplásico y tejido tumoral en transición epitelio mesénquima por estadio 

clínico y grado de diferenciación con respecto a la variabilidad en la sobrevida de 

pacientes con PDAC.  

Objetivos particulares: 

 

1.-Evaluar mediante inmunohistoquímica el nivel de expresión de los marcadores 

α-SMA, fibronectina y vimentina en tejido estromal desmoplásico de cortes 

histológicos de pacientes con PDAC y su asociación respecto a las características 

clínicopatológicas estadio clínico, grado de diferenciación, resecabilidad y 

sobrevida.  

2.-Evaluar mediante inmunohistoquímica el nivel de expresión de los marcadores 

vimentina, EpCAM y pancitoqueratina en tejido tumoral en transición epitelio 

mesénquima de cortes histológicos de pacientes con PDAC respecto a las 

características clínicopatológicas estadio clínico, grado de diferenciación, 

resecabilidad y sobrevida. 

3.-Establecer la relación entre la expresión de marcadores de tejido estromal 

desmoplásico, así como la expresión de marcadores de tejido tumoral en 

transición epitelio mesénquima, dentro de cada estadio clínico y grado de 

diferenciación con la variabilidad en la sobrevida de pacientes con PDAC. 
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8. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

8.1 Pacientes y muestras. 

 

Todos los pacientes de este estudio fueron diagnosticados con PDAC y se 

sometieron a procedimiento de resección pancreática y toma de biopsia en el 

Hospital de Oncología Centro Médico Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro 

Social (IMSS), en la Ciudad de México. Debido a que el PDAC no es tan frecuente 

como otros tumores en nuestro hospital, así como en otros centros médicos 

internacionales, decidimos hacer un primer acercamiento en el estudio de estos 

marcadores, como un estudio piloto1,113. Se ha sugerido que el número mínimo de 

muestras sea calculado de acuerdo con los datos de la fórmula de Cochran231 

basado en i) el nivel de α=0.001; ii) error de margen bajo = 3%; y iii) la baja 

frecuencia de la enfermedad = 0.0014. En total en nuestro estudio 25 muestras 

fueron obtenidas y analizadas en un periodo de tiempo comprendido del 2007 al 

2018. Los datos clínico-patológicos se obtuvieron de una base de datos generada 

a partir de los expedientes clínicos del departamento de archivo clínico del hospital 

de oncología, estos incluyeron género, edad, estadio T, estadio N, estadio M, 

estadio clínico (TNM), grado de diferenciación, sobrevida general, tiempo de 

evolución, tiempo de seguimiento de la primer a la última consulta médica, tiempo 

de seguimiento del inicio de la enfermedad a la última visita, desmoplasia y tipo de 

cirugía. Las muestras fueron fijadas en formaldehído y subsecuentemente 

embebidas en parafina para utilizarse en la construcción de un microarreglo de 

tejidos (TMA). El uso de muestras humanas fue aprobado por el comité de 

investigación y ética en investigación en salud del Hospital de Oncología, Centro 

Médico Siglo XXI, perteneciente al IMSS y registrado con el número de protocolo 

R-2016-3602-37.  
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Los criterios de inclusión fueron los siguientes: 

• Casos de adenocarcinoma ductal de origen ductal, confirmados por un 

patólogo experto en PDAC, provenientes del servicio de patología del 

Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Siglo XXI, 

UMAE (Unidad Médica de Alta Especialidad). Hospital de Oncología. 

• Número de cédula y nombre completo del paciente. 

• Expediente con información clínica del paciente (físico o electrónico). 

• Biopsias y resecciones que correspondieran al tumor primario en bloque de 

parafina. 

• Bloques de parafina (biopsias y resecciones) con suficiente material 

biológico. 

• Casos de PDAC que tuvieran laminillas con tinción de hematoxilina y 

eosina, que coincidieran con el bloque de parafina. 

 

Los criterios de exclusión fueron los siguientes: 

• Casos de adenocarcinoma de páncreas no ductales de origen mucinoso, 

adenoescamoso, papilar, acinar, pancreatoblastoma, colangiocarcinoma, 

cistadenocarcinoma, cistadenoma, tumores neuroendocrinos. 

• Casos que no tuvieran información clínica del paciente. 

• Biopsias y resecciones que no correspondieran al tumor primario en bloque 

de parafina (metástasis a ganglios, metástasis a otros sitios), aquellos que 

no coincidieran con la laminilla teñida de hematoxilina y eosina, fueron 

descartados. 

• Bloques de parafina (biopsias y resecciones) sin suficiente material 

biológico 

• Casos de PDAC que no tuvieran laminillas con tinción de hematoxilina y 

eosina. 
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8.2 Diseño del microarreglo de tejidos (TMA) para PDAC. 

 

Con la finalidad de minimizar la variabilidad experimental y obtener 

reproducibilidad en las tinciones, se utilizó la tecnología de TMA en tejidos 

embebidos en parafina.232 Para corroborar el diagnóstico de las muestras de tumor 

de páncreas, las tinciones de hematoxilina y eosina fueron reevaluadas por dos 

patólogos expertos en PDAC de acuerdo con la clasificación del 2010 por la 

Organización Mundial de la Salud. En las muestras tumorales se seleccionaron 

tres repeticiones con un diámetro de 1mm (core tumoral), los cuales fueron 

marcados por nuestro patólogo y seleccionadas en zonas con tejido tumoral y 

tejido desmoplásico estromal para ser trasladadas a un bloque en blanco de 

parafina utilizando un microarreglador (Chemicon international California USA). 

Una vez construidos los TMA, se cortaron en secciones seriadas de 3 μm. La 

laminilla del microarreglo de tejidos contenía alrededor de 75 cores que 

correspondieron a las muestras tumorales de 25 pacientes con tres repeticiones 

cada uno (de cada muestra). 
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Nosotros establecimos un control de calidad en el diseño y uso del TMA, el cual 

debía contener al menos un control positivo y negativo a los marcadores utilizados 

de estroma desmoplásico (α-SMA, fibronectina y vimentina) y TEM (EpCAM, 

pancitoqueratina y vimentina) además fue necesario corroborar la zona y 

presencia de los cores utilizados, así como la calidad del core, solo se 

consideraron los cores que conservaran al menos el 50% del tejido (Figura 14). 

 

Figura 14. Control de calidad de los microarreglos de tejido (TMA). En cada uno de los microarreglos 

utilizados, se establecieron criterios de calidad en el diseño y uso de los TMA, que correspondía a visualizar 

controles positivos y negativos para cada marcador utilizado, corroborar zona y presencia del spot, así como 

la calidad del core y la eliminación de artefactos. 

 

Se decidió trabajar con dos tejidos control en el diseño del TMA, páncreas sano y 

colón debido a que la expresión de los marcadores de estroma desmoplásico solo 

marcarían el estroma de ambos tejidos y los marcadores de TEM a su vez 

marcarían solo tejido epitelial, sin embargo, debido a que, en la mayoría de los 

TMA (más de la mitad), el tejido control de páncreas se perdió por el proceso 

inmunohistoquímico, decidimos utilizar el tejido control colón que si se conservó y 

que además servía como control positivo y negativo de cada uno de los 

marcadores utilizados. 
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8.3 Detección de los marcadores α-SMA, fibronectina, vimentina, 

EpCAM y pancitoqueratina en los TMAs de PDAC por 

inmunohistoquímica (IHC) 

 

Los microarreglos de tejidos se tiñeron con anti-α-SMA policlonal recombinante en 

cabra (dilución 1:250; Abcam, Cambridge, UK); anti-fibronectina policlonal 

recombinante en conejo (dilución 1:1000; Abcam, Cambridge, UK); anti-vimentina 

monoclonal recombinante en ratón (dilución 1:1000; NSJ Bioreagents, San Diego, 

Calif  ); anti-EpCAM monoclonal recombinante en ratón (dilución 1:500; Biolegend, 

San Diego, Calif): anti-pancitoqueratina (cóctel de citoqueratinas epiteliales CK 

7,8,9,17,18,19) monoclonal  recombinante en ratón (dilución 1:500; NSJ 

Bioreagents, San Diego, Calif ). Las laminillas fueron desparafinadas a una 

temperatura de 60°C por 30 min, inmediatamente se lavaron en baños con 

detergente EZ PREP 1X (Roche, Basilea Suiza) por 5 min para quitar el 

remanente de parafina de las laminillas. Posteriormente para la recuperación 

antigénica de las muestras se sumergieron en un buffer de citratos pH6 (Trisodium 

citrate dihydrate, Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri), precalentado por 5 min en un 

horno de microondas. Las laminillas fueron calentadas por 10 min en una olla de 

presión para microondas (Nordic Ware, St. Louis Park, Minnesota) hasta alcanzar 

una temperatura de 120°C. Una vez que las muestras se encontraron a 

temperatura ambiente, las laminillas fueron sumergidas en agua destilada por 10 

min. Inmediatamente las laminillas se sumergieron en PBS (HyClone, Logan, 

Utah) con tween al 10% (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri) por 5 min. 

Subsecuentemente la peroxidasa endógena y la proteína (tinción de fondo) fueron 

bloqueadas con Bloxall (Vector Labs, Burlingame, Calif) por 20 min y suero normal 

de caballo al 2.5% (Vector Labs, Burlingame, Calif) por 20 min a temperatura 

ambiente. Después de remover cuidadosamente el suero de caballo al 2.5%, se 

incubaron los anticuerpos primarios utilizando diluyente de anticuerpo (Leyca 

Biosystems, Wetzlar, Alemania) a 4°C toda la noche. Al día siguiente las muestras 

se revelaron con el kit de detección ImmPRESS® horseradish peroxidase (HRP) 
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de acuerdo con el anticuerpo primario empleado se utilizaron los kits de detección 

de polímero IgG anti-cabra, anti-conejo, anti-ratón por peroxidasa hecho en 

caballo (Vector Laboratories, Burlingame, Calif) para los anticuerpos α-SMA, 

fibronectina, vimentina, EpCAM y pancitoqueratina respectivamente. Todos los 

anticuerpos secundarios se incubaron 30 min a temperatura ambiente. Una vez 

que se lavó el anticuerpo secundario, las muestras fueron cubiertas por el 

cromógeno diaminobencidina (Abcam, Cambridge, UK) por 5 min, seguido 

inmediatamente por dos lavados con PBS (HyClone, Logan, Utah) para inhibir la 

reacción del cromógeno, posteriormente las laminillas fueron sumergidas en agua 

destilada por 5 min. Finalmente, las laminillas fueron cubiertas por hematoxilina de 

Harris (Golden Bell, Guadalajara, México) por 30 s y rápidamente se hicieron 

lavados con agua corriente, por 5 min, enseguida se viraron las muestras utilizado 

carbonato de litio (Golden Bell, Guadalajara, México) y se lavaron las laminillas 

nuevamente en agua corriente por 5 min. Por último, se utilizó alcohol isopropílico 

(ICR, Ciudad de México, México), para secar las laminillas y se montaron 

inmediatamente con resina entellan (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri). En 

nuestros experimentos se generaron duplicados por cada tinción 

inmunohistoquímica realizada. En las tinciones realizadas se utilizó tejido de colon 

libre de enfermedad proveniente de una autopsia humana como control de los 

marcadores inmunohistoquímicos en todas las tinciones. De hecho, las células 

estromales y epiteliales de este tejido se ocuparon como control negativo y 

positivo para los marcadores de estroma desmoplásico y de TEM 

respectivamente. 
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8.4 Procedimiento de Evaluación de Inmunohistoquímica 

 

Con la finalidad de evitar la subjetividad en la evaluación de la tinción 

inmunohistoquímica se realizó un análisis cuantitativo de imagen asistido por 

computadora, utilizando el software Aperio ePathology Solutions (Leica 

Biosystems Imaging Inc, Wetzlar, Germany). Las imágenes digitales de las 

laminillas fueron adquiridas utilizando el escáner digital de ScanScope, (Aperio 

ePathology Solutions). Las imágenes adquiridas fueron observadas, y organizadas 

utilizando el visor ImageScope, finalmente se utilizó el sistema administrador de 

laminillas Spectrum (Aperio ePathology Solutions) para realizar la cuantificación de 

los marcadores de estroma desmoplásico y TEM.  

En el presente estudio se calculó el porcentaje de expresión en pixeles (área 

positiva de tinción), utilizando el algoritmo de conteo de pixeles positivos V9 de 

acuerdo con el análisis inmunohistoquímico de cada marcador utilizado.233 Un 

patólogo experto en PDAC, se encargó de seleccionar todo el core tumoral 

(expresión total para cada anticuerpo) y seleccionar zonas en el TMA 

correspondiente a tejido estromal desmoplásico y tejido tumoral (figura 15).  

 

 

Figura 15. Selección de zonas de tejido estromal desmoplásico y tejido tumoral. En las muestras de pacientes 

diagnosticados con adenocarcinoma ductal de páncreas (PDAC) un patólogo seleccionó los cores y zonas de 

tejido estromal desmoplásico y de tejido tumoral para realizar el análisis cuantitativo en el software Aperio 

correspondiente al porcentaje de expresión en pixeles de cada marcador utilizado. 
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En la selección de cores y zonas se quitaron artefactos (dobleces del tejido) que 

pudieran afectar el análisis realizado. Para calcular el porcentaje de expresión en 

pixeles, se ocuparon los parámetros del software Aperio, expresión de pixeles 

moderada: Np (Number of positive pixels), expresión de pixeles fuertes Nsp 

(Number of strong positive pixels), expresión de pixeles negativos Nn (Number of 

negative pixels) y expresión de pixeles totales, Nt (Number of total pixels, positive 

+ negative). La fórmula para calcular el porcentaje de expresión en pixeles fue 

Np+Nsp/Nt x 100. 233,234 Cada core tumoral y zona de tejido se promedió de 

acuerdo con el número de muestras obtenidas por paciente (triplicados), la 

cuantificación obtenida fue el número neto para cada muestra (en el análisis sólo 

fueron considerados los cores que contenían al menos el 50% de la muestra).  

 

 8.5 Análisis estadísticos 

 

Para una visualización comparativa del patrón de porcentaje de expresión de 

proteínas entre cada estadio clínico, grado de diferenciación y sobrevida 

analizada, se realizó la creación del mapa de calor del valor de puntuación Z de 

acuerdo con estudios previos. 231 Nosotros diseñamos un mapa de calor basado 

en los grupos de jerarquía de los niveles de expresión de cada marcador usando 

la normalización de los datos de la distribución Z (diferencia entre el valor inicial 

menos el promedio entre la desviación estándar) con ello ordenamos los datos de 

acuerdo al estadio clínico, grado de diferenciación y sobrevida. 

Los valores se clasificaron de acuerdo con la banda de la puntuación Z en 

expresión alta (colores rosados a rojos), si los datos de cada marcador se 

encontraban arriba del promedio y en expresión baja (colores azul claro a oscuro), 

si los datos de cada marcador se encontraban por abajo del promedio. Los datos 

de cada anticuerpo que se encontraron en el promedio fueron marcados en color 
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blanco, mientras que los datos que no se pudieron obtener de cada anticuerpo se 

marcaron en color negro.  

El software SPSS (IBM. SPSS Statistics for Windows. Version 21.0. Armonk, New 

York) fue utilizado para realizar las pruebas estadísticas. La prueba de Chi 

cuadrada fue utilizada para determinar la asociación entre el estadio clínico, el 

grado de diferenciación, la sobrevida y la resecabilidad (parámetros categóricos) y  

 

la expresión de los marcadores para "core tumoral", "tejido estromal 

desmoplásico" y "tejido tumoral" fueron clasificados en alta y baja expresión a 

partir del valor del promedio para cada uno de los valores (por ejemplo, para cada 

variable, los valores abajo del promedio fueron considerados como "baja 

expresión" y los valores iguales o arriba del promedio fueron considerados como 

"alta expresión"). Los datos de los marcadores fueron clasificados como 

parámetros categóricos de la siguiente manera:  0 (baja expresión), 1 (alta 

expresión). Los datos se consideraron significativos cuando el valor de p era ≤ 

0.05. 

La sobrevida global se calculó como el tiempo transcurrido desde la fecha del 

diagnóstico en patología hasta la fecha de la muerte o la fecha del último 

seguimiento si no se produjo la muerte. El análisis de Kaplan-Meier se utilizó para 

evaluar la relación entre el nivel de expresión de las proteínas analizadas con el 

tiempo de sobrevida general. Las muestras se clasificaron en alta y baja expresión 

y se consideró como punto de corte el promedio de cada marcador. Además de la 

expresión global de cada proteína se hicieron subclasificaciones considerando el 

estadio clínico de los pacientes y el grado de diferenciación del tumor. La prueba 

de Log-rank se usó para evaluar la importancia de las diferencias en las curvas de 

supervivencia para las muestras con alta o baja expresión del marcador.235 Se usó 

el programa estadístico Origin 8 (OriginLab, Northampton, Massachusetts). Los 

datos se consideraron significativos cuando el valor de p era ≤ 0.05.   
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9. RESULTADOS 

 

9.1 Hallazgos histopatológicos 

 

Los datos clínico-patológicos se recuperaron de una base de datos generada a 

partir de los expedientes clínicos del departamento correspondiente al Archivo 

Médico del Hospital de Oncología. El estadio TNM se generó de acuerdo con la 

clasificación TNM, que se determinó a partir de los hallazgos de imagen 

preoperatorios, los hallazgos intraoperatorios y los hallazgos patológicos 

postoperatorios8. Nuestro estudio recopiló datos de 15 hombres (60%) y 10 

mujeres (40%) pacientes con PDAC, con una edad media al momento del 

diagnóstico de 63 años (rango de 41 a 82 años). Encontramos en el momento del 

diagnóstico que la mayoría de los pacientes estaban clasificados en el estadio 

avanzado T y N (84%), sin embargo, en el estadio M encontramos que la mayoría 

eran M0 (76%). 

El estadio clínico II fue predominante aproximadamente en 56% de los casos, 

mientras que los estadios clínicos III y IV correspondieron al 44% restante. En 

cuanto al grado de diferenciación, la mayoría de los pacientes se diferenciaron 

moderadamente (64%). El tiempo de evolución osciló entre 0 y 32 meses, el 

tiempo de seguimiento de la primera y la última consulta médica osciló entre 1 y 

33 meses y el tiempo de seguimiento del inicio de la enfermedad en la última visita 

osciló entre 0 y 39 meses. En nuestra cohorte de estudio, la supervivencia global 

media fue de 5 meses (rango, 1-31 meses). Todos los casos fueron positivos para 

desmoplasia y el tipo de cirugía predominante fue el procedimiento de Whipple 

(44%). Los datos clínico-patológicos de los pacientes con PDAC se resumen en la 

tabla 1. 
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Tabla 1. Datos clínico-patológicos de los pacientes con adenocarcinoma ductal de páncreas (PDAC). Los 

datos incluidos en la cohorte retrospectiva del microarreglo de tejidos fueron recopilados del Archivo Médico 

del Hospital de Oncología, se incluyeron características clínicas e histopatológicas como parte del análisis de 

este estudio. 
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9.2 Expresión de los marcadores de estroma desmoplásico y de TEM 

en muestras de PDAC 

 

En este estudio se analizaron 75 muestras con tejido tumoral y tejido estromal 

desmoplásico provenientes de una cohorte de 25 pacientes diagnosticados con 

PDAC para detectar los marcadores de estroma desmoplásico (α-SMA, 

fibronectina y vimentina) y de TEM (EpCAM, pancitoqueratina y vimentina), esto 

debido a que se ha sugerido que su expresión podría impactar en el pronóstico de 

los pacientes 19.  

 

Los marcadores de nuestro estudio fueron validados en una muestra de tejido 

control de colon. Los marcadores α-SMA (figura 16 A), fibronectina (figura 16 B) y 

vimentina (figura 16 C) se expresaron en el citoplasma de células estromales que 

rodean a las glándulas epiteliales de colon, esto se conoce como tinción peri 

glandular (figura 17 B), su expresión fue negativa en el tejido epitelial de colon. 

Los marcadores pancitoqueratina (figura 17 A) y EpCAM (figura 17 B) se 

expresaron en la membrana y en el citoplasma de células epiteliales de colon 

siendo una tinción glandular, respectivamente. Su expresión fue negativa en el tejido 

estromal de colon. El tejido control colón fue utilizado para todos los marcadores       

(Figura 18).  
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Figura 16. Expresión de los marcadores α-SMA, fibronectina y vimentina en tejido control colón. Los marcadores α-SMA (A) , fibronectina (B) y vimentina (C) se 

expresaron en el citoplasma de células estromales del tejido colón, que rodea a las glándulas epiteliales. Las flechas cafés pequeñas indican tinción positiva en 

células estromales, las flechas cafés alargadas indican tinción perilesional que rodea a las glándulas epiteliales (B). Acercamiento 20X. Barra de escala 200 μ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Expresión de los marcadores pancitoqueratina y EpCAM en tejido control colón. Los marcadores pancitoqueratina A), y EpCAM (B) se expresaron en la 

membrana y citoplasma de células epiteliales del tejido colón, Las flechas azules indican tinción positiva en células epiteliales. Acercamiento 20X. Barra de escala 

200 μ. 

 A)                                       B)                                              C) 

 A)                                                            B) 
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Figura 18. Análisis inmunohistoquímico de los marcadores de estroma desmoplásico y de transición epitelio mesénquima TEM en tejido control de colón y PDAC. Microfotografías representativas 

de tejido de colón, utilizado como control (A, E, I, M, Q). Tinción peri glandular de células estromales positivas para α SMA (A). Tinción peri glandular de células estromales positivas para fibronectina (E). 

Tinción peri glandular de células estromales positivas para vimentina (I). Tinción en glándulas epiteliales positivas para EpCAM (M). Tinción en glándulas epiteliales positivas para pancitoqueratina (Q). Las 

flechas negras indican tinción positiva en estroma (A, E, I). Las flechas negras indican tinción positiva en las glándulas (M,Q). Casos representativos de muestras provenientes de pacientes con PDAC (B, C, D, 

F, G, H, J, K, L, N, O, P, R, S, T). Estadio clínico II (B, F, J, N, R), Estadio clínico III (C, G, K, O, S), Estadio clínico IV (D, H, L, P, T). Las flechas negras indican tinción perilesional de α SMA (B-D), fibronectina 

(F-H) y vimentina en el estroma tumoral (J,K). Las flechas negras indican tinción de vimentina (L), pancitoqueratina (N-P) y EpCAM (R-S) en células tumorales. Las flechas blancas indican tinción negativa de 

EpCAM en células tumorales (T). PD (Pobremente diferenciado) MD (Moderadamente diferenciado). Todas las tinciones se contra tiñeron con hematoxilina. Acercamiento 20X. Barra de escala 200 μ.

 α-SMA    

Fibronectina    

 Vimentina    

Pancitoqueratina    

EpCAM    

Tejido control Colón   Estadio II /PD     Estadio III/MD   Estadio IV /PD  
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En las muestras de tumor se observaron regiones de desarrollo de estroma 

desmoplásico en el tejido estromal (tabla 1). No encontramos estadios clínicos I en 

nuestro estudio (tabla 1), por lo que se evaluó la expresión de marcadores de 

estroma desmoplásico en estadios II, III y IV. Los marcadores estromales α SMA, 

fibronectina y vimentina se localizaron rodeando a las glándulas y células 

tumorales (tinción perilesional) en los tumores (figura 18, B-D; F-H y J, K).  

 

La tinción positiva de α SMA se pudo observar en 22 casos (88%), de los cuales 

13 fueron estadio clínico II (52%; figura 18 B), 4 estadio clínico III (16%; figura 18 

C) y 5 estadio clínico IV (20%; figura 18 D). La tinción positiva de α SMA se 

localizó en el 56% de los casos con grado de diferenciación moderado (figura 16 

C), así como en el 32% con grado de diferenciación pobre (figuras 18 B y 18 D).  

La tinción positiva de fibronectina se pudo observar en 21 casos (84%), de los 

cuales 13 fueron estadio clínico II (52%; figura 18 F), 4 estadio clínico III (16%; 

figura 18 G) y 4 estadio clínico IV (16%; figura 18 H). La tinción positiva de 

fibronectina se localizó en el 52% de los casos con grado de diferenciación 

moderado (figura 18 G), así como en el 32% con grado de diferenciación pobre 

(figuras 18 F y 18 H).  

 

La expresión de los marcadores de TEM fue evaluada también en el tejido tumoral 

(vimentina, pancitoqueratina y EpCAM: figuras 18 J-L, N-P, R-T). La expresión 

positiva de vimentina fue localizada en 24 casos (96%), 13 de los cuales se 

encontraban en estadio clínico II (52%), 5 en estadio clínico III (20%) y 6 en 

estadio clínico IV (24%). La expresión positiva de vimentina fue localizada en el 

60% de los casos con grado de diferenciación moderado, pero la tinción fue tenue 

en la mayoría de los casos (figura 19) y negativa en glándulas tumorales (figuras 

18, J, K). La expresión positiva de vimentina fue localizada en el 36% de los casos 

con grado de diferenciación pobre (figura 18 L). En ambas características estroma 

desmoplásico y TEM, la expresión de vimentina se observó en el mismo 

porcentaje para estadio clínico y grado de diferenciación. 
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Figura 19. Inmunohistoquímica en tejido tumoral de adenocarcinoma ductal de páncreas (PDAC) para 

el marcador vimentina. Las flechas cafés indican tinción positiva tenue de vimentina en células tumorales de 

un caso moderadamente diferenciado (A), y fuerte en dos casos pobremente diferenciados (B y C), las flechas 

azules indican tinción negativa en glándulas tumorales.  La tinción se contra tiñó con hematoxilina. 

Acercamiento 20X. Barra de escala 200 μ. 

 

La tinción positiva de pancitoqueratina se pudo observar en 24 casos (96%), de 

los cuales 14 fueron estadio clínico II (56%; figura 18 N), 5 estadio clínico III (20%; 

figura 18 O) y 5 estadio clínico IV (20%; figura 18 P). La tinción positiva de 

pancitoqueratina se localizó en el 60 % de los casos con grado de diferenciación 

moderado (figura 18 O) y en el 36 % con grado de diferenciación pobre (figura 18 

N y 18 P).  

La tinción positiva de EpCAM se localizó en 25 de los casos (100%), de los cuales 

14 fueron estadio clínico II (56%; figura 18 R), 5 estadio clínico III (20%; figura 18 

S) y 6 estadio clínico IV (24%; figura 18 T). La tinción positiva de EpCAM se 

localizó en el 64% de los casos con grado de diferenciación moderado, marcando 

glándulas tumorales (figura 18 S) y en el 36% con grado de diferenciación pobre, 

donde se observó una tinción difusa del marcador (figura 18 R), sin embargo, 

también existieron casos donde se observaron zonas negativas a EpCAM en 

células tumorales disgregadas (figura 18 T).  

 

 

                                             B                                                 
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Las microfotografías de vimentina (figura 18 L), de pancitoqueratina (figura 18 P) y 

de EpCAM (figura 18 T) provienen de un caso seriado con grado de diferenciación 

pobre donde sólo se observó tinción positiva para vimentina y pancitoqueratina no 

así para EpCAM. Todos los marcadores de estroma desmoplásico y TEM fueron 

positivos en nuestra cohorte de estudio. 

 

9.3 Variables clínico-patológicas y su asociación con los marcadores 

de estroma desmoplásico y de TEM. 

Una vez identificada la expresión de los marcadores, decidimos conocer si existía 

asociación entre el estroma desmoplásico y la TEM con las variables clínico-

patológicas de nuestra cohorte de estudio, para ello identificamos si existían 

diferentes niveles de expresión entre cada uno de los marcadores. En esta 

evaluación, se realizó un análisis visual multivariado y se construyó un mapa de 

calor para las puntuaciones z (Figura 20). Este método mostró heterogeneidad en 

la expresión de los píxeles para cada marcador de estudio entre los 25 casos de 

nuestra cohorte incluidos estadio AJCC, grado de diferenciación y sobrevida 

(Figura 20); por esta razón, cada marcador se separó usando la expresión 

promedio en píxeles como referencia y clasificamos cada marcador como 

expresión baja o alta en píxeles. 
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Figura 20. Mapa de calor de las puntuaciones Z. Los niveles bajos de tinción se indican mediante valores que 

van de -1 a -3 (color azul). Los niveles altos de tinción se indican mediante valores que van de 1 a 3 (color 

rojo). Las celdas sin valores se indican en negro y las que corresponden a los niveles de expresión medios se 

indican en blanco. Grado de diferenciación (GD): moderadamente diferenciado (MD) y pobremente 

diferenciado (PD). La sobrevida está indicada en meses. 

 

 

La alta expresión de vimentina en el core tumoral se asoció con los estadios 

clínicos III y IV (p = 0.041). La alta expresión de α-SMA en el core tumoral (p = 

0.033), EpCAM (p = 0.030) y pancitoqueratina (p = 0.050) en el tejido tumoral se 

asoció con una menor sobrevida clasificada en menor a 5 meses. La baja 

expresión de fibronectina en el core tumoral se asoció con resecabilidad positiva 

(p = 0.026). La alta expresión de α-SMA en el tejido estromal se asoció con el 

grado de diferenciación pobre (p = 0.035). Estos resultados se resumen en las 

tablas 2 y 3. 
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Tabla 2. Asociación de características clínico-patológicas con marcadores en core tumoral. Se evaluaron las características clínico-patológicas estadio clínico, 

grado de diferenciación, sobrevida y resecabilidad para los marcadores de estroma desmoplásico (α SMA, fibronectina y vimentina) y de transición epitelio 

mesénquima (EpCAM, pancitoqueratina y vimentina) en el core tumoral. 
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Tabla 3. Asociación de características clínico-patológicas con marcadores en tejido estromal y tumoral. Se evaluaron las características clínico-patológicas estadio 

clínico, grado de diferenciación, sobrevida y resecabilidad para los marcadores de estroma desmoplásico (α SMA, fibronectina y vimentina) y de transición epitelio 

mesénquima (EpCAM, pancitoqueratina y vimentina) en tejido estromal y tejido tumoral. 
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9.4 La expresión alta de marcadores de estroma desmoplásico y TEM 

se asocian con una menor sobrevida por estadio clínico y grado de 

diferenciación.  

 

Se realizó el análisis de sobrevida con la estratificación pronóstica actual (figura 21 

A y 21 B) y no encontramos asociación entre la sobrevida y el estadio clínico 

(p=0.54), así como con el grado de diferenciación (p=0.40). Posteriormente, 

decidimos identificar subgrupos para predecir una menor tasa de sobrevida en los 

diferentes estadios clínicos y grados de diferenciación según la expresión de los 

marcadores de estroma desmoplásico y TEM  en el core tumoral, tejido estromal y 

tejido tumoral. Con base a nuestro análisis multivariado previamente utilizado con 

las variables clínico-patológicas, clasificamos cada marcador en baja o alta 

expresión codificado en píxeles codificados por colores para cada estadio clínico y 

grado de diferenciación. 

Figura 21. Estratificación pronóstica actual y sobrevida de pacientes con adenocarcinoma ductal de páncreas 

(PDAC) (A – B). Análisis de Kaplan-Meier de la sobrevida general de los pacientes y el estadio clínico. Las 

muestras están marcadas en negro para el estadio clínico II, en rojo para el estadio clínico III y en verde para 

el estadio clínico IV (A). Análisis de Kaplan-Meier de la sobrevida global de los pacientes y grado de 

diferenciación. Las muestras con grado de diferenciación moderado se marcan en negro y las muestras con 

grado de diferenciación pobre se marcan en rojo (B). 
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La expresión alta de α-SMA (p = 0.03618), vimentina II (p = 0.00683), en el estadio 

clínico II, así como fibronectina (p = 0.01554) y vimentina (p = 0.03735) en los 

estadios clínicos III y IV en el tejido estromal se asociaron con una menor 

sobrevida. La expresión alta del marcador pancitoqueratina (p = 0.0393) en el 

estadio clínico II de core tumoral y tejido tumoral (p = 0.00014) en el estadio clínico 

III y IV se asoció con una menor sobrevida. Vimentina (p = 0.03735) en core 

tumoral se asoció con una menor sobrevida en estadios clínicos III y IV. Los 

niveles de expresión altos de los marcadores de estroma desmoplásico y de TEM 

se asociaron con una menor sobrevida en los estadios clínicos II, III y IV (figura 

23).  

La expresión alta de los marcadores α-SMA, fibronectina y vimentina se asociaron 

con una menor sobrevida para los grados de diferenciación moderado (α-SMA p = 

0.02/ vimentina p = 0.012) y pobre (fibronectina p = 0.01) en el tejido estromal. La 

expresión alta de los marcadores pancitoqueratina y EpCAM se asociaron con una 

menor sobrevida para grado de diferenciación pobre (pan-citoqueratina p = 

0.00185; EpCAM p = 0,000085,) en tejido tumoral. La expresión alta de 

pancitoqueratina (p = 0.00977) en el core tumoral se asoció con una menor 

sobrevida para el grado de diferenciación moderado. Los niveles de expresión 

altos de los marcadores de estroma desmoplásico y de TEM se asociaron con una 

menor sobrevida en tumores con grado de diferenciación pobre y moderado (figura 

24). 

Todos los análisis de sobrevida que se observan en las figuras 23 y 24, se 

presentan en la tabla 4. Los análisis de sobrevida que no fueron diferentes para 

estadio clínico y grado de diferenciación se presentan en las tablas 5, 6, 7 y 8 

respectivamente. Nosotros también realizamos el análisis de sobrevida general en 

core tumoral, tejido estromal y tejido tumoral, sin embargo, en los análisis de 

sobrevida no encontramos diferencia entre los grupos con alta y baja expresión de 

todos los marcadores evaluados (tabla 9). 
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Figura 23. Asociación de marcadores de estroma desmoplásico (E.D) y de transición epitelio mesénquima (TEM) con la sobrevida por estadios clínicos intermedios y avanzados (II, III/IV) en adenocarcinoma 

ductal de páncreas (PDAC). La expresión de los marcadores de E.D y de TEM fue cuantificada y asociada con la sobrevida general de pacientes utilizando el análisis de Kaplan-Meier por estadios clínicos 

intermedios y avanzados (A-G). El análisis de sobrevida de los marcadores α SMA (n=10; A), vimentina (n=10; C) en tejido estromal y pancitoqueratina en el core tumoral (n=11; E) fueron identificados en el 

estadio clínico II. El análisis de sobrevida de los marcadores fibronectina (n=8; B), y vimentina en tejido estromal (n=11; D), pancitoqueratina en tejido tumoral (n=10; F) y vimentina en core tumoral (n=11; G) 

fueron identificados en estadios clínicos III y IV. Para los estadios clínicos (II, III/IV), las muestras con baja expresión están marcadas en azul y las muestras con alta expresión están marcadas en rojo. De 

manera similar, se muestran los valores medios de sobrevida y los intervalos de confianza (IC) del 95%, se muestran los valores p de la prueba de log rank. 
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Figura 24. Asociación de marcadores de estroma desmoplásico (E.D) y de transición epitelio mesénquima (TEM) con la sobrevida por grado de diferenciación (moderado y pobre) en adenocarcinoma ductal de 

páncreas (PDAC). El análisis de sobrevida de los marcadores α SMA (n=13; I), vimentina (n=15; J) en tejido estromal y pancitoqueratina en core tumoral (n=14; M) fueron identificados en grados de 

diferenciación moderados. El análisis de sobrevida de los marcadores fibronectina (n=8; H) en tejido estromal, pancitoqueratina (n=9; K) y EpCAM (n=9; L) en tejido tumoral fueron identificados en grados de 

diferenciación pobres. Para los grados de diferenciación (moderado y pobre), las muestras con baja expresión están marcadas en azul y las muestras con alta expresión están marcadas en rojo. De manera 

similar, se muestran los valores medios de sobrevida y los intervalos de confianza (IC) del 95%, se muestran los valores p de la prueba de log rank. 
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Tabla 4. Datos de sobrevida general de los pacientes con positividad a los marcadores indicados en 
tejido estromal, tejido tumoral y core tumoral por grado de diferenciación y estadio clínico.  
Asociación de la expresión de marcadores de estroma desmoplásico y de transición epitelio 
mesénquima (TEM) con estadios clínicos intermedios y avanzados, grado de diferenciación moderado 
y pobre con la sobrevida de pacientes con adenocarcinoma ductal de páncreas. 

Característica Clínica N Tipo de tejido Marcador niveles de porcentaje de 
expresión en pixeles (Rango) 

Sobrevida en 
meses 

P 

Grado de diferenciación 
moderado 

13 Tejido estromal α SMA alta expresión (21-36) 5.8  0.02092 
α SMA baja expresión (8-19) 14 

Grado de diferenciación 
moderado 

15 Tejido estromal Vimentina alta expresión (56-72) 5.7  0.012 
Vimentina baja expresión (10-53) 12.8  

Grado de diferenciación pobre 8 Tejido estromal Fibronectina alta expresión (79-85) 6 0.01617 
Fibronectina baja expresión (61-74) 10 

Grado de diferenciación 
moderado 

14 Core tumoral Pancitoqueratina alta expresión (25-44) 5 0.00977 
Pancitoqueratina baja expresión (8-23) 11.1 

Grado de diferenciación pobre 9 Tejido tumoral EpCAM alta expresión (52-79) 2.5 0.000085 
EpCAM baja expresión (12-42) 10.2 

Grado de diferenciación pobre 9 Tejido tumoral Pancitoqueratina alta expresión (80-86) 4.4 0.00185 
Pancitoqueratina baja expresión (60-74) 9.8 

Estadio clínico II 10 Tejido estromal α SMA alta expresión (24-36) 6.8 0.03618 
α SMA baja expresión (8-19) 16.5 

Estadio clínico II 10 Tejido estromal Vimentina alta expresión (56-89) 5.4 0.00683 
Vimentina baja expresión (10-53) 12.8 

Estadio clínico III Y IV 8 Tejido estromal Fibronectina alta expresión (77-85) 4 0.01554 
Fibronectina baja expresión (61-73) 7.2 

Estadio clínico III Y IV 11 Tejido estromal Vimentina alta expresión (56-77) 5.8 0.03735 
Vimentina baja expresión (25-47) 12.8 

Estadio clínico II 11 Core tumoral Pancitoqueratina alta expresión (25-48) 6.8 0.0393 
Pancitoqueratina baja expresión (8-23) 13.5 

Estadio clínico III Y IV 11 Core tumoral Vimentina alta expresión (44-70) 5.8 0.03735 
Vimentina baja expresión (20-37) 11.3 

Estadio clínico III Y IV 10 Tejido tumoral Pancitoqueratina alta expresión (81-91) 2 0.00014 
Pancitoqueratina baja expresión (60-75) 9 
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Característica Clínica Tipo de tejido 
Marcador niveles de porcentaje de 

expresión en pixeles (Rango) 
Sobrevida 
en meses 

P 

Grado de diferenciación 
moderado 

Core tumoral 
α-SMA alta expresión (14-32) 13.6 

0.51912 
α-SMA baja expresión (3-12) 27.5 

Core tumoral 
Fibronectina alta expresión (56-72) 12 

0.92278 
Fibronectina baja expresión (28-54) 19.4 

Tejido Estromal 
Fibronectina alta expresión (77-88) 13.1 

0.911182 
Fibronectina baja expresión (63-76) 13.6 

Core Tumoral 
Vimentina alta expresión (43-70) 13 

0.91095 
Vimentina baja expresión (8-40) 18.5 

Core Tumoral 
EpCAM alta expresión (19-56) 13.8 

0.77227 
EpCAM baja expresión (3-18) 20.4 

Tejido tumoral 
EpCAM alta expresión (44-85) 13.3 

0.67626 
EpCAM baja expresión (7-43) 16.3 

Tejido tumoral 
PANK alta expresión (78-91) 12.8 

0.81933 
PANK baja expresión (70-73) 13.9 

 

Tabla 5.  Datos de sobrevida general de los pacientes con positividad a los marcadores indicados en 
tejido estromal, tejido tumoral y core tumoral para grado de diferenciación moderado. Resultados 
negativos de la expresión de marcadores de estroma desmoplásico y de transición epitelio 
mesénquima (TEM) con el grado de diferenciación moderado respecto a la sobrevida de pacientes con 
adenocarcinoma ductal de páncreas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

84 

 

 

 

 

 

Tabla 6.  Datos de sobrevida general de los pacientes con positividad a los marcadores indicados en 
tejido estromal, tejido tumoral y core tumoral para grado de diferenciación pobre. Resultados 
negativos de la expresión de marcadores de estroma desmoplásico y de transición epitelio 
mesénquima (TEM) con el grado de diferenciación pobre respecto a la sobrevida de pacientes con 
adenocarcinoma ductal de páncreas. 

 

 

 

 

 

 

 

Característica Clínica Tipo de tejido 
Marcador niveles de porcentaje de 
expresión en pixeles (Rango) 

Sobrevida 
en meses 

P 

Grado de diferenciación 
pobre 

Core tumoral 
α-SMA alta expresión (15-24) 9.4 

0.98647 
α-SMA baja expresión (3-10) 18.5 

Tejido Estromal 
α-SMA alta expresión (24-34) 10.8 

0.27094 
α-SMA baja expresión (9-15) 29.4 

Spot Total 
Fibronectina alta expresión (56-75) 14.6 

0.95329 
Fibronectina baja expresión (44-50) 15.6 

Spot Total 
Vimentina alta expresión (44-64) 13.7 

0.43325 
Vimentina baja expresión (30-36) 21.6 

Tejido Estromal 
Vimentina alta expresión (56-77) 10.4 

0.10706 
Vimentina baja expresión (35-52) 21.7 

Tejido Tumoral 
Vimentina alta expresión (21-60) 14.3 

0.49543 
Vimentina baja expresión (12-19) 14.6 

Core tumoral 
EpCAM alta expresión (27-40) 11.3 

0.2498 
EpCAM baja expresión (3-18) 19.2 

Core tumoral 
PANK alta expresión (31-59) 8.9 

0.23844 
PANK baja expresión (8-22) 20 
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Tabla 7.  Datos de sobrevida general de los pacientes con positividad a los marcadores indicados en 
tejido estromal, tejido tumoral y core tumoral para estadio clínico II. Resultados negativos de la 
expresión de marcadores de estroma desmoplásico y de transición epitelio mesénquima (TEM) con el 
estadio clínico II respecto a la sobrevida de pacientes con adenocarcinoma ductal de páncreas. 

 

 

 

 

 

 

 

Característica Clínica Tipo de tejido 
Marcador niveles de porcentaje de 
expresión en pixeles (Rango) 

Sobrevida 
en meses 

P 

Estadio clínico II 

Core tumoral 
α-SMA alta expresión (15-19) 18.4 

0.9088 
α-SMA baja expresión (7-12) 23.8 

Core tumoral 
Fibronectina alta expresión (56-69) 11.9 

0.29861 
Fibronectina baja expresión (28-51) 18.02 

Tejido Estromal 
Fibronectina alta expresión (79-88) 11.1 

0.16013 
Fibronectina baja expresión (63-74) 16.2 

Core tumoral 
Vimentina alta expresión (43-62) 11.1 

0.52065 
Vimentina baja expresión (8-40) 19.9 

Tejido Tumoral 
Vimentina alta expresión (21-39) 10.8 

0.36015 
Vimentina baja expresión (4-17) 22.13 

Core tumoral 
EpCAM alta expresión (19-40) 15.9 

0.88903 
EpCAM baja expresión (3-18) 17 

Tejido tumoral 
EpCAM alta expresión (46-75) 13.8 

0.75067 
EpCAM baja expresión (7-42) 18.9 

Tejido tumoral 
PANK alta expresión (78-86) 12.4 

0.38819 
PANK baja expresión (71-76) 14.2 
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Tabla 8.  Datos de sobrevida general de los pacientes con positividad a los marcadores indicados en 
tejido estromal, tejido tumoral y core tumoral para los estadios clínicos III y IV.   Resultados negativos 
de la expresión de marcadores de estroma desmoplásico y de transición epitelio mesénquima (TEM) 
con los estadios clínicos III y IV respecto a la sobrevida de pacientes con adenocarcinoma ductal de 
páncreas. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Característica Clínica Tipo de tejido 
Marcador niveles de porcentaje de 
expresión en pixeles (Rango) 

Sobrevida 
en meses 

P 

Estadio clínico III y IV 

Core tumoral 
α-SMA alta expresión (15-32) 13 

0.65385 
α-SMA baja expresión (3-7) 16.35 

Tejido Estromal 
α-SMA alta expresión (21-32) 13.5 0.71874 

α-SMA baja expresión (1-18) 16.5 

Core tumoral 
Fibronectina alta expresión (56-75) 13.3 

0.38466 
Fibronectina baja expresión (50-54) 36.9 

Tejido Tumoral 
Vimentina alta expresión (21-60) 14.2 

0.58912 
Vimentina baja expresión (6-19) 15.2 

Core tumoral 
EpCAM alta expresión (27-56) 14.4 

0.53922 
EpCAM baja expresión (3-18) 16.4 

Tejido tumoral 
EpCAM alta expresión (44-85) 15.6 

0.60058 
EpCAM baja expresión (12-43) 18.4 

Core tumoral 
PANK alta expresión (31-59) 8.9 

0.89437 
PANK baja expresión (8-19) 15.9 
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Tabla 9.  Datos de sobrevida general de los pacientes con positividad a los marcadores indicados en 
tejido estromal, tejido tumoral y core tumoral.  Resultados negativos de la expresión de marcadores de 
estroma desmoplásico y de transición epitelio mesénquima (TEM) con la sobrevida general de 
pacientes con adenocarcinoma ductal de páncreas. En este análisis no se hizo la separación de los 
estadios clínicos, así como de los grados de diferenciación. 

 

 

Característica Clínica Tipo de tejido 
Marcador niveles de porcentaje de 

expresión en pixeles (Rango) 
Sobrevida 
en meses 

P 

Sobrevida 

Core tumoral 
α-SMA alta expresión (14-32) 8.5 

0.61091 
α-SMA baja expresión (3-12) 11.3 

Tejido Estromal 
α-SMA alta expresión (21-36) 7.3 

0.37506 
α-SMA baja expresión (1-19) 11.8 

Core Tumoral 
Fibronectina alta expresión (56-75) 7.7 

0.90232 
Fibronectina baja expresión (28-54) 9.8 

Tejido Estromal 
Fibronectina alta expresión (77-88) 5.1 

0.26278 
Fibronectina baja expresión (61-74) 9.3 

Core tumoral 
Vimentina alta expresión (44-70) 6.7 

0.66941 
Vimentina baja expresión (8-40) 7.8 

Tejido Estromal 
Vimentina alta expresión (56-89) 5.69 

0.09972 
Vimentina baja expresión (10-53) 12.3 

Tejido Tumoral 
Vimentina alta expresión (22-60) 6.8 

0.39513 
Vimentina baja expresión (4-18) 10.5 

Core tumoral 
EpCAM alta expresión (19-56) 7.4 

0.5794 
EpCAM baja expresión (3-18) 9.6 

Tejido tumoral 
EpCAM alta expresión (44-85) 8.2 

0.88239 
EpCAM baja expresión (7-43) 9.4 

Core tumoral 
PANK alta expresión (25-59) 6 

0.29258 
PANK baja expresión (8-23) 9.7 

Tejido tumoral 
PANK alta expresión (78-91) 6.3 

0.3687 
PANK baja expresión (60-76) 10.1 
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10.DISCUSIÓN 

 

El estroma desmoplásico es una característica que distingue a los PDAC de otros 

subtipos tumorales en páncreas20 y está directamente asociado a una de las 

características de malignidad que promueven la diseminación de las células 

tumorales a vasos sanguíneos y a vasos linfáticos, la TEM.34 Recientemente se ha 

estudiado el papel que tienen individualmente el estroma desmoplásico y la TEM 

en el pronóstico de los pacientes con PDAC.38,42,43 A pesar de que se ha reportado 

que ambos parámetros de manera independiente influyen negativamente en la 

sobrevida de cohortes de pacientes con PDAC,38,42,43 no se han realizado estudios 

que determinen la expresión individual de marcadores de estroma desmoplásico y 

de TEM en la misma cohorte de estudio, por grupos de estadio clínico (estadios 

intermedios II/ avanzados III y IV) y grados de diferenciación( moderados/pobres), 

así como su asociación con los tiempos de sobrevida en cada uno de estos 

parámetros.  

En este estudio encontramos que la alta expresión de los marcadores α SMA, 

fibronectina y vimentina que se encontraron en el estroma desmoplásico de 

muestras de pacientes con PDAC se asociaron a una menor sobrevida en 

estadios clínicos intermedios y avanzados, así como a grados de diferenciación 

tanto pobre como moderadamente diferenciados. De manera interesante, el 

mismo comportamiento se observó con los marcadores de TEM vimentina, 

pancitoqueratina y EpCAM.  

A nuestro conocimiento este es el primer estudio que establece una asociación 

entre la expresión de los marcadores tanto de estroma desmoplásico como de 

TEM con la sobrevida por grupos de estadio clínico y de grado de diferenciación, 

lo que sugiere que la evaluación de estos marcadores puede tener una asociación 

en la variación del tiempo de sobrevida en pacientes con PDAC. 
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En nuestra cohorte de estudio el marcaje perilesional positivo a los marcadores α 

SMA y fibronectina coincide con lo reportado en otros grupos39,223 donde la 

acumulación de tejido estromal es una característica que define este tipo de 

tumores epiteliales.37   

Por otro lado, a pesar de que α-SMA previamente se ha asociado con una menor 

sobrevida  de pacientes con PDAC37,38 nunca se ha reportado asociada a un 

menor grado de diferenciación lo que implica la importancia del estroma 

desmoplásico en el desarrollo de tumores más agresivos, como se reporta en 

estudios in vitro donde se ha demostrado que la interacción entre los CAF y las 

células tumorales favorece la TEM, adoptando características morfológicas y 

funcionales que permiten a la célula tumoral, la motilidad, la migración e inclusive 

la capacidad de generar metástasis en modelos in vivo.17,23,26,33 Resulta 

interesante que α-SMA se asociara con tumores pobremente diferenciados, dado 

que son estas células tumorales las que tienen mayor potencial de salir a la 

circulación, que aquellas que aún forman glándulas en los grados de 

diferenciación moderados. 

La baja expresión de Fibronectina se asoció a una resecabilidad positiva, lo que 

implica que una menor cantidad de estroma desmoplásico podría facilitar la 

intervención quirúrgica, debido a que este marcador estromal forma parte del 

tejido fibrótico secretado por las células estromales que favorecen el desarrollo del 

estroma desmoplásico19 que ocupa más del 80% del volumen tumoral.20 Esta 

asociación se reporta por primera vez en nuestro estudio, donde otros grupos de 

investigación han asociado además a este marcador estromal con estadios 

clínicos avanzados, nódulos linfáticos positivos y tumores más grandes en 

cohortes de mayor tamaño.39 

Un aspecto importante es que el marcador vimentina recientemente ha 

comenzado a ser evaluado como un marcador de estroma desmoplásico en 

cohortes de pacientes con PDAC,236 dado que vimentina se ha descrito 

principalmente como un marcador de TEM.43,229,230 Pese a que en nuestro estudio 

detectamos su expresión en el citoplasma de células que corresponden al tejido 
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estromal que rodea a las glándulas tumorales, como se ha reportado en trabajos 

previos 226 nosotros además encontramos asociación de su expresión elevada con 

una pobre sobrevida por estadio clínico y grado de diferenciación. Este es el 

primer estudio que reporta la asociación de la expresión del marcador vimentina 

en el estroma desmoplásico con características clínicas de pacientes 

diagnosticados con PDAC. 

La mayoría de los trabajos donde se han evaluado marcadores estromales por 

inmunohistoquímica38,40,41,224  en PDAC lo hacen de forma cualitativamente o  semi 

cuantitativamente. Nuestro estudio utilizó valores de expresión en pixeles 

evaluados de forma cuantitativa. Inclusive otro grupo de investigación ha trabajado 

análisis moleculares donde se ha corroborado en muestras de parafina que los 

niveles incrementados de α SMA a nivel mensajero se asocian con un peor 

pronóstico sugiriendo que el análisis cuantitativo utilizando muestras de parafina 

es confiable224, sería interesante  validar en estudios posteriores si vimentina y 

fibronectina a nivel mensajero dentro del estroma tumoral pueden asociarse con 

características clínicas de pacientes con PDAC, lo cual corroboraría aún más la 

información que generamos en este estudio por nuestro análisis 

inmunohistoquímico cuantitativo.  

En lo que concierne a la tinción inmunohistoquímica de los marcadores de 

desmoplasia utilizados en este estudio, los patrones de tinción fueron 

heterogéneos entre los diferentes estadios y grados de diferenciación. Aún no es 

claro porque existen diferentes patrones de tinción, que modulan la expresión alta 

o baja de los marcadores de desmoplasia en los pacientes, esto podría atribuirse a 

vías de señalización que se han estudiado en el estroma desmoplásico de PDAC, 

como es el caso de Hedgehog (HH)237 y el ligando secretado por las células 

tumorales Sonic Hedgehog (SHH)238  los cuales favorecen la generación del 

estroma desmoplásico rico en fibroblastos observado en este cáncer.239 

Nuestro trabajo se enfocó en estudiar los marcadores expresados en los CAF que 

producen la reacción desmoplásica en los tumores de PDAC. El grado de reacción 

desmoplásico ha sido considerado como un factor independiente a los marcadores 



 

91 

 

de CAF el cual se ha asociado a un mejor pronóstico en pacientes con PDAC.37 

Esto concuerda con otros trabajos que han dirigido terapias anti estroma en 

modelos in vivo a través de anticuerpos neutralizantes240 o knock outs 

condicionales dirigidos al ligando SHH de la vía HH239 lo que ha generado 

resultados controversiales, puesto que las terapias anti estroma promueven un 

comportamiento más agresivo del tumor, mostrando mayor desdiferenciación 

histológica, mayor metástasis e incrementando la proliferación celular en el 

tumor.239  

Se ha propuesto que los estudios posteriores deben centrar la atención a los CAF, 

más que a la desmoplasia como una entidad homogénea, debido a que puede 

existir la posibilidad que existan subpoblaciones que modulen la progresión 

tumoral y otras subpoblaciones que ayuden a retenerlo.239 

Estudios inmunohistoquímicos han destacado que los CAF se encuentran en 

proximidad con las células tumorales de PDAC lo que sugiere permite una 

estrecha comunicación dual entre ambas poblaciones.38,224 De hecho diversos 

grupos de investigación han demostrado la participación de los CAF en el 

desarrollo de la TEM de las células tumorales de PDAC.17,21,34,195 Nosotros 

realizamos la evaluación de los marcadores epiteliales EpCAM y pancitoqueratina, 

así como del marcador mesenquimatoso vimentina en tumores desmoplásicos de 

PDAC.  

EpCAM ha sido descrito en la literatura como uno de los marcadores que junto con 

CD44 y CD24 caracterizan a una subpoblación de células iniciadoras de tumor en 

PDAC.241 Estudios recientes han reportado la expresión de EpCAM en CTC´s 

(células tumorales circulantes) de pacientes de tumores epiteliales de mama35 y de 

páncreas.242 Esta subpoblación de células tumorales positivas a EpCAM se ha 

sugerido pase por cambios morfológicos que modifiquen su fenotipo epitelial a uno 

mesenquimatoso.35,242,243 

EpCAM Se ha descrito en la literatura como un marcador clave en la búsqueda y 

separación de CTC´s de distintos tumores epiteliales, sin embargo, las células 
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tumorales que entran en la circulación necesitan la TEM para intravasar, sobrevivir 

en el torrente sanguíneo e invadir órganos distantes, es en este proceso donde las 

células tienen cambios fenotípicos, como la pérdida de expresión de marcadores 

epiteliales, lo que permite incluso tener un fenotipo muy similar a una célula 

troncal.35  

A pesar de que se pueden localizar CTC´s con expresión de EpCAM, existe la 

limitante de que, en el enriquecimiento de estas células, aquellas que son 

mesenquimatosas no puedan ser analizadas. Para demostrar que esto sucede se 

ha trabajado con cultivos in vitro en esferoides con células tumorales de mama 

(MCF-7). Este tipo de cultivos permiten enriquecer una subpoblación de células 

troncales tumorales y facilitar la TEM.  En el trabajo de Hyun y colaboradores en 

2016 utilizando cultivos de mamoesferas identificaron por medio de western blot el 

incremento de genes relacionados a la TEM (snail, twist, slug) lo cual conlleva una 

reducción en la adhesión célula-célula, donde el decremento de E-cadherina, 

EpCAM y el incremento de N-cadherina se observó en las células tumorales de los 

esferoides. En este trabajo se reportó que la expresión  disminuida de EpCAM 

está asociado al proceso de la TEM.35 

De hecho en nuestro estudio a pesar que la expresión del marcador epitelial 

EpCAM se observó en glándulas y células tumorales dispersas, existieron casos 

donde en los grados de diferenciación pobres el marcador EpCAM tuvo una 

expresión débil e incluso nula en zonas de células tumorales disgregadas, lo cual 

podría estar asociado a la TEM que se ha descrito en el trabajo de Hyun y 

colaboradores.35 

Otros marcadores que forman parte del tejido epitelial tumoral son las 

citoqueratinas, desde su caracterización en líneas tumorales de PDAC por western 

blot228 hasta las tinciones inmunohistoquímicas en muestras de tejidos 

provenientes de pacientes diagnosticados con PDAC se han descrito a las 

citoqueratinas 7,8,17,18 y 19 como parte del componente tumoral en el tejido 

epitelial exócrino del páncreas y otros tumores del tracto gastrointestinal.244 
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Pancitoqueratina se ha utilizado como un marcador para la detección de células 

tumorales epiteliales en páncreas (desdiferenciación focal) que comparten 

marcadores mesenquimatosos41,244,245, de hecho es otro de los marcadores que se 

utilizan para la búsqueda y caracterización de CTC´s en PDAC.246 En contraste 

con otros estudios los cuales han reportado la expresión de pancitoqueratina 

exclusivamente en la desdiferenciación focal 41,242 nosotros reportamos que la 

expresión de pancitoqueratina se detectó en glándulas y células tumorales 

dispersas rodeadas por estroma desmoplásico en muestras de PDAC.  

En nuestro estudio vimentina se expresó principalmente en células tumorales 

disgregadas, por lo que el estrecho contacto con el estroma desmoplásico sugiere 

que en PDAC, estas células pudieran tener mayor facilidad de salir a la circulación 

en grupos o de forma individual. 245,247 

Este es el primer trabajo que estudia la expresión de dos marcadores epiteliales 

pancitoqueratina, EpCAM y uno mesenquimatoso (vimentina) por 

inmunohistoquímica en PDAC y que además reporta la asociación entre la alta 

expresión de vimentina con estadios clínicos avanzados (III y IV). Esta interacción 

dual entre el estroma desmoplásico y la TEM podría explicar porque este tipo de 

tumores son más agresivos en estadios clínicos avanzados favoreciendo la 

transformación de la célula tumoral en un fenotipo más agresivo con alta 

capacidad de migración y metástasis. Si bien la expresión de EpCAM ya se ha 

reportado asociada a una menor sobrevida en pacientes con PDAC,39 este es el 

primer estudio que demuestra la asociación de pancitoqueratina con tasas de 

supervivencia bajas. No obstante, algunos estudios solo han reportado la 

expresión de este marcador como un identificador de desdiferenciación focal que a 

su vez se asocia con una menor tasa de supervivencia.41 

A diferencia de los estudios individuales que han descrito la expresión de los 

marcadores EpCAM y pancitoqueratina en cohortes de estudio diferentes,40,41  el 

nuestro incluyó la expresión de ambos marcadores en una misma cohorte de 

pacientes, donde pudimos observar en cortes seriados que en el proceso de TEM, 

los marcadores epiteliales pueden dejar de expresarse mientras otros se pueden 
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conservar, como fue el caso de pancitoqueratina, aun cuando las células 

tumorales comienzan a expresar marcadores mesenquimatosos como vimentina lo 

que coincide con estudios in vitro reportados por otros grupos. 17,27,34 Podría ser 

que la generación de desmoplasia y la interacción de las células estromales que 

desarrollan el exceso de matriz extracelular, sean las que estén favoreciendo este 

comportamiento dentro del microambiente tumoral de los pacientes diagnosticados 

con PDAC, por lo tanto, este asociado a una menor sobrevida. 

De acuerdo a la estratificación pronóstica actual basada en el estadio clínico 

(TNM) y en el grado de diferenciación (G), en nuestro estudio estos parámetros no 

se asociaron a la sobrevida de los pacientes diagnosticados con PDAC, lo cual 

coincide con otros trabajos publicados aun utilizando un mayor número de 

pacientes incluidos39 comparado con nuestra cohorte, no obstante estos trabajos a 

su vez se contraponen con aquellos estudios que incorporan una mayor cantidad 

de pacientes.7,9 A pesar de ello, se ha reportado que, en cada estadio clínico, 

incluso en aquellos avanzados, se observa heterogeneidad en el tiempo de 

sobrevida de los pacientes donde si bien el 75% fallece a los 5 meses de ser 

diagnosticados con PDAC un 9% puede sobrevivir hasta 5 años15, lo cual no se 

explica con la estratificación pronóstica actual.16,248  

Al elegir un panel de anticuerpos de estroma desmoplásico y de TEM por cada 

paciente, encontramos que la expresión de los marcadores en el mapa de calor 

era heterogénea en todos los casos de nuestra cohorte de estudio, lo que indicó la 

presencia de subgrupos de alta y baja expresión de donde partió nuestro análisis. 

Nuestro estudio es el primero en reportar que la variabilidad en la sobrevida de los 

pacientes depende de la expresión elevada de los marcadores de estroma 

desmoplásico y de TEM, cuando se categoriza por los diferentes estadios clínicos 

intermedios y avanzados (II, III y IV) y grados de diferenciación (moderado y 

pobre).  

El análisis de imagen cuantitativo nos permitió observar en las gráficas de Kaplan 

Meier que la expresión mayor de cada uno de los marcadores definió una 

sobrevida más corta,  en los grupos de  estadio clínico (estadio clínico II/III y IV) y 
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grado de diferenciación (moderado, pobre), a diferencia de otros trabajos donde se 

han asociado individualmente estos marcadores con la sobrevida general de los 

pacientes de PDAC.38–40,43 Esto no ocurrió en nuestro estudio lo que 

probablemente se deba al tamaño de muestra.  

Sin embargo, este hallazgo nos permitió observar en nuestra cohorte de estudio 

que la expresión en pixeles mayor de cada marcador definió porque unos 

pacientes sobreviven menos que otros y que esto no depende necesariamente de 

estadios clínicos avanzados o grados de diferenciación pobres. El estudio de la 

sobreexpresión de los marcadores de estroma desmoplásico y de TEM que están 

directamente relacionados a la interacción entre las células estromales que 

generan la desmoplasia y que además proveen a las células tumorales el 

incremento de su motilidad y salida a la circulación impactan de manera negativa 

en la sobrevida, independientemente de los criterios de la estratificación 

pronóstica actual. 

Existe un estudio de una cohorte de 153 pacientes con PDAC en la literatura que 

ha reportado que la sobreexpresión de EpCAM se asocia a un menor tiempo de 

sobrevida en estadios clínicos avanzados, en comparación con aquellos pacientes 

donde no se observó sobreexpresión de este marcador epitelial40, Un estudio 

similar al de EpCAM reportó que la sobreexpresión de α-SMA en 144 pacientes en 

estadio IIB se asoció con un tiempo de sobrevida más corto que en pacientes sin 

sobreexpresión de este marcador estromal.38 

Estos hallazgos preliminares clave, pertenecen a análisis semicuantitativos 

realizados en pacientes con PDAC que indican que los marcadores de TEM 

pueden estar asociados a una menor sobrevida en los estadios clínicos III y IV40 y 

los marcadores estromales podrían estar asociados a una menor sobrevida en los 

estadios clínicos II38, de hecho en nuestra cohorte de pacientes mexicanos con 

este subtipo de cáncer de páncreas se observa este comportamiento, no obstante 

nosotros incluimos en nuestro estudio, estadios clínicos IIA.  
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No obstante, al clasificar los estadios clínicos y grados de diferenciación por 

subgrupos nuestra cohorte de estudio se vio reducida, lo cual es una limitante en 

nuestro trabajo. Sin embargo, este trabajo no ha sido el único que ha utilizado un 

número reducido de muestras, de hecho, cohortes pequeñas de 7 y 10 pacientes 

han sido documentados en otros estudios respectivamente.249,250 Con los  

resultados generados en este estudio piloto es necesario realizar proyectos 

posteriores con un tamaño de muestra mayor que nos puedan indicar que este 

comportamiento se sigue observando, que además incluyan al estadio clínico I, así 

como tumores bien diferenciados que nos permitan identificar si la expresión de 

cada uno de los marcadores también se asocia con la sobrevida general de los 

pacientes con PDAC como ha sido demostrado previamente. 
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11. CONCLUSIÓN 

 

En conclusión, este estudio mostró que los marcadores de estroma desmoplásico 

(α-SMA, fibronectina y vimentina) y de TEM (EpCAM, pancitoqueratina y 

vimentina) están asociados al estadio clínico, al grado de diferenciación, la 

resecabilidad y a la sobrevida evaluada en una cohorte de pacientes con PDAC. 

Además, la mayor expresión de los marcadores α SMA, fibronectina, vimentina, 

EpCAM y pancitoqueratina se asociaron con un menor tiempo de sobrevida en los 

diferentes grupos de estadio clínico (Estadios II, III y IV) y grado de diferenciación 

(moderado/pobre). La inclusión de los marcadores de estroma desmoplásico y de 

TEM en la estratificación pronóstica, podría mejorar el entendimiento de los 

diferentes tiempos de sobrevida de los pacientes con PDAC, independientemente 

del estadio clínico y grado de diferenciación en el que se diagnostiquen y con ello 

contribuir a la estratificación pronóstica actual.  Además, estos resultados podrían 

contribuir al estudio de terapias blanco-dirigidas hacia el estroma desmoplásico 

que modula la transformación de células tumorales en TEM con mayor capacidad 

de invasión y metástasis, sin embargo, esto aún está en fase de estudio debido a 

las diferentes subpoblaciones de CAF que conforman el estroma desmoplásico y 

el cómo modulan el microambiente tumoral. 
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12. PERSPECTIVAS 

 

En este estudio piloto encontramos asociación de la expresión de los marcadores 

de estroma desmoplásico y transición epitelio mesénquima con una menor 

sobrevida de pacientes diagnosticados con PDAC en estadios clínicos II, III y IV 

así como en grados de diferenciación pobres y moderados, sin embargo a pesar 

de que  nuestros hallazgos son importantes, es necesario incrementar el tamaño 

de muestra en un estudio prospectivo, para incluir estadios clínicos I  y tumores 

bien diferenciados los cuales no pudimos conseguir en este primer estudio. Sin 

embargo, pensamos que incrementando el número de centros hospitalarios se 

puedan conseguir estadios clínicos IB y tumores bien diferenciados de al menos 

un periodo mínimo de tiempo de 10 a 15 años, tal como lo han hecho otros grupos 

de investigación.  

Además, el estudio de subpoblaciones de CAF es imprescindible en el 

entendimiento del desarrollo y progresión rápida de esta enfermedad, por lo que 

también es necesario evaluar por inmunofluorescencia la co-expresión de 

marcadores que puedan distinguir a diferentes grupos de CAF en los tumores de 

PDAC y describir las zonas donde se localicen estos grupos de células 

miofibroblastoides como continuación del presente trabajo. 

La relación dual entre el estroma desmoplásico y el tumor es un factor clave en el 

entendimiento del desarrollo tumoral y de terapias blanco dirigidas al PDAC, más 

aún el siguiente paso debe ser aislar subpoblaciones de CAF y realizar co-cultivos 

celulares con las células tumorales que diferencien su función biológica en PDAC, 

debido a que se han realizado estudios donde el estroma ha sido eliminado y 

como consecuencia se acelera la progresión del tumor, por lo que aún es mucho 

lo que se desconoce de la relación entre el estroma y el desarrollo de los 

adenocarcinomas pancreáticos, es necesario incluir el estudio de estas 

subpoblaciones de CAF en futuros trabajos. 
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