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Resumen

El cáncer de páncreas presenta una de las tasas de superviven-
cia más bajas, debido a su difícil diagnóstico y tratamiento. 
Con el objetivo de identificar blancos terapéuticos candidatos 
que ayuden en su tratamiento, se realizó una búsqueda en ba-
ses de datos de proteínas involucradas en diferentes procesos 
relacionados con el cáncer de páncreas; así mismo, se analizó 
su papel en la respuesta inmune para comprender su compor-
tamiento en el microambiente tumoral. Dos de las proteínas 
identificadas mediante el análisis fueron la Proteína 6 Espe-
cífica de Detención del Crecimiento (GAS6) y el Receptor 4 
del Factor de Crecimiento de Fibroblastos (FGFR4), las cuales 
activan varias cascadas de señalización que influyen en los 
procesos del desarrollo y progresión del cáncer, así como en el 
microambiente tumoral. Además, en cáncer de páncreas se ha 
demostrado que su inhibición disminuye la proliferación celu-
lar, la invasión, el desarrollo tumoral y la metástasis. Debido 
a esto, GAS6 y FGFR4 resultan atractivas para el desarrollo 
de nuevas terapias contra el cáncer de páncreas.
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Introducción

El cáncer de páncreas es uno de los cánceres más letales, a nivel mundial ocupa 
el séptimo lugar en mortalidad y el décimo segundo en incidencia con tasas de 
4.5 y 4.9 casos por cada 100,000 personas (IARC & WHO, 2020b). En México, 
este cáncer se posiciona en el décimo lugar en mortalidad y el décimo quinto en 
incidencia, con tasas de 3.3 y 3.5 casos por cada 100,000 habitantes (IARC & 
WHO, 2020a). El diagnóstico oportuno y tratamiento de este cáncer es difícil 
debido a la falta de signos y síntomas en etapas tempranas, así como a la poca 
sensibilidad y especificidad de marcadores tumorales, además de la complejidad 
del microambiente tumoral y la diversidad de vías de señalización activadas en 
este (Kleeff et al., 2016). Por lo que presenta una de las tasas de supervivencia 
más bajas en cinco años (12%) en Estados Unidos (Siegel et al., 2023).

El microambiente tumoral del adenocarcinoma pancreático ductal (PDAC) 
consiste en un entorno heterogéneo en el que las células cancerosas interaccio-
nan con células del sistema inmune, fibroblastos, células estrelladas pancreáti-
cas, vasos sanguíneos, matriz extracelular, así como con citocinas y factores de 
crecimiento. Este ambiente es importante para el tumor debido a que favorece 
su crecimiento, promueve la metástasis y la resistencia a la terapia, así como la 
evasión del sistema de inmunovigilancia (Feig et al., 2012). 

Con el objetivo de identificar posibles blancos terapéuticos para el cáncer 
de páncreas, en el presente trabajo se realizó una búsqueda de proteínas invo-
lucradas en procesos como la inflamación y la respuesta inmune relacionadas 
con este cáncer. Dos proteínas candidatas identificadas fueron GAS6 y FGFR4, 
las cuales participan en vías de señalización involucradas en el desarrollo y la 
progresión tumoral, así como en la modulación de la respuesta inmune en el mi-
croambiente tumoral. Estudios señalan que la inhibición de la vía GAS6/TAM 
(TYRO3-AXL-MER) podría contrarrestar sus efectos inmunosupresores en el 
microambiente tumoral (Recarte-Pelz, 2014; Wu et al., 2018). También se ha 
observado que la eliminación del receptor AXL inhibe el crecimiento tumoral, 
mientras que la eliminación del receptor MER induce apoptosis (Wu et al., 2018). 
En modelos in vitro e in vivo de cáncer de páncreas se ha encontrado que la in-
hibición de GAS6 produce un decremento en la supervivencia y la proliferación 
celular, así como una disminución en el desarrollo de metástasis (Bellomo et 
al., 2022; Ireland et al., 2020; Pilli et al., 2020). Por otro lado,  en estudios de 
cáncer de páncreas la inhibición de FGFR4 o de su ligando FGF19 in vito o in 
vivo afectaron la proliferación, migración e invasión celular, y provocaron una 
disminución en el tamaño y la formación de estroma en los tumores (Chia et al., 
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2023; Sasaki et al., 2020). Por lo que GAS6 y FGFR4 han sido propuestos como 
blancos terapéuticos en este tipo de cáncer. 

Criterios de Elegibilidad

Los datos para el análisis de las proteínas, así como las diferentes vías de seña-
lización en las que participan y su papel en el cáncer de páncreas, se obtuvieron 
a partir de la búsqueda en artículos de revisión, ensayos clínicos, estudios de 
cohorte y meta-análisis de las palabras clave “cáncer de páncreas”, “neopla-
sia pancreática”, “GAS6”, “receptor AXL”, “FGFR4”, “respuesta inmune” y 
“microambiente tumoral” en bases de datos de  artículos científicos y proteínas 
como PubMed, GeneCards, The Human Protein Atlas, The Cancer Genome Atlas 
Program (TCGA), Google Académico, Dimensions, OMIM, Ensembl y KEGG.

Resultados y Discusión

Proteína 6 Específica de Detención del Crecimiento (GAS6)

El gen GAS6 (Growth Arrest Specific 6) ha sido relacionado con la estimulación 
de la proliferación celular. Este gen se sobreexpresa en muchos tipos de cáncer 
y ha sido considerado un marcador de pronóstico adverso. Los niveles elevados 
de la proteína GAS6 se asocian con estados patológicos, como la enfermedad 
tromboembólica venosa, el lupus eritematoso sistémico, la insuficiencia renal 
crónica y la preeclampsia. Esta proteína se encuentra expresada en muchos te-
jidos, principalmente en corazón, endometrio, ovario, piel, pulmón, músculo y 
riñón; y en menor nivel, en páncreas, bazo, colon, hígado, cerebro, retina, entre 
otros (GeneCards, 2023a; THE_HUMAN_PROTEIN_ATLAS, 2023b).

La proteína GAS6 consta de 678 aminoácidos y es miembro de la familia de 
proteínas dependientes de la vitamina K. Esta proteína actúa como ligando de la 
subfamilia de receptores tirosina cinasa TYRO3-AXL-MER (TAM), teniendo 
mayor afinidad por el receptor AXL (Wu et al., 2018). La vía GAS6/TAM activa 
varias cascadas de señalización que influyen de diferentes formas en el microam-
biente tumoral e inmunitario, dependiendo del receptor que participe (Figura 1).
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Figura 1. Vías de señalización activadas por GAS6/TAM. La interacción de GAS6 con los receptores de la superficie 
celular TYRO3, AXL y MER (TAM) induce cascadas de señalización como las de PI3K/AKT y de las MAPK (ERK1/2, p38 y 
JNK) que regulan procesos en la célula como la supervivencia, proliferación y migración, así como el desarrollo tumoral

La interacción de GAS6 con el receptor AXL favorece el crecimiento y la 
supervivencia de muchas células. Esta proteína induce la activación de vías 
como la de RAS/RAF/MEK/ERK, involucrada en la proliferación celular, y la 
de PI3K/AKT, que participa en la producción de citocinas y puede promover la 
supervivencia a través de la vía AKT/S6K (Antony & Huang, 2017) y la vía de 
PI3K/AKT fosforila al NF-κB. Además, se ha observado que la vía de PI3K/
AKT/mTOR y la de RAF/MAPK conducen al desarrollo tumoral. También, se 
sabe que AXL puede unirse a ACK1, gracias a Grb2, lo que induce procesos 
metastásicos y migración celular, así como la activación del receptor factor de 
crecimiento epidérmico (EGFR) (Recarte-Pelz, 2014). Por otro lado, la unión de 
GAS6 con el receptor MER activa a Grb2 y río abajo a Ras y MEK1, aumentando 
la supervivencia y la expresión de ERK1/2. También puede activar al mitógeno 
p38, a través de MAPK1, y favorecer la supervivencia celular (Wu et al., 2018).

GAS6 también participa en el proceso de metástasis. Esta proteína induce la 
disminución de E-cadherina y aumenta la expresión de vimentina, ambas caracte-
rísticas de la transición epitelio-mesénquima (EMT). Además, GAS6/AXL activa 
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la señalización de cinasas JNK y ERK1/2, lo que induce a Slug, cuya función es 
reprimir la transcripción de E-cadherina (Lee, Lee, & Kim, 2013).

La vía GAS6/TAM puede favorecer el microambiente tumoral mediante 
la modulación de la respuesta inmune. Fisiológicamente los receptores TAM 
se expresan principalmente en células mieloides del sistema inmunitario y su 
señalización es importante para mantener el equilibrio de la respuesta inmune, 
por ejemplo, regulando negativamente la inflamación (Rothlin et al., 2015). 
Los receptores TAM se encuentran en las células presentadoras de antígenos 
(APC) tanto de sangre periférica como de bazo, timo y ganglios linfáticos, pero 
no en linfocitos sanguíneos ni en granulocitos (Xiao et al. 2021). Es importante 
mencionar que la señalización de TLR/IFN-1 induce la inflamación, pero a su 
vez promueve una regulación positiva de los TAM, los cuales inhiben dicha 
inflamación mediante la inhibición de TLR/IFN-1, de esta forma se evidencia 
la homeostasis que existe en estos mecanismos. Los receptores TAM llevan a 
cabo su función reguladora tras la activación de las CD, las cuales expresan 
dichos receptores, pero GAS6 no está presente sino hasta después del inicio de 
la respuesta adaptativa, para que una vez iniciada, la vía GAS6/TAM se active 
e inhiba la presentación de antígeno y la producción de citocinas (Rothlin et al., 
2015). Los TAM también están implicados en la fagocitosis, específicamente 
en la eliminación fagocítica de células apoptóticas y desechos, lo que evita la 
inflamación crónica. En un contexto tumoral, la vía GAS6/TAM se descontrola 
e inhibe el efecto inmunológico antitumoral. Los macrófagos intratumorales 
secretan a GAS6, probablemente estimulados por IL-10 y factor estimulante de 
colonias de macrófagos (M-CSF) presentes en el microambiente, y de esta forma 
GAS6 puede unirse a su receptor TAM en las células NK para evitar una respuesta 
inmunológica antitumoral, promoviendo la progresión del tumor (Rothlin et al., 
2015; Wu et al., 2018).

Pilli y colaboradores (2020) demostraron que GAS6 incrementó la supervi-
vencia y la proliferación de líneas celulares de cáncer de páncreas, mientras que 
la disminución de esta proteína inhibió dichos procesos. En estudios in vitro e 
in vivo de metástasis de cáncer de páncreas se observó que la activación del re-
ceptor AXL por GAS6 en las células tumorales remanentes indujo el crecimiento 
después del tratamiento quimioterapéutico con gemcitabina. Mientras que el 
bloqueo de la señalización GAS6/AXL con warfarina, un fármaco que bloquea 
la γ carboxilación dependiente de vitamina K necesaria para la función de GAS6, 
en combinación con gemcitabina inhibió el desarrollo de la metástasis (Bello-
mo et al., 2022). Asimismo, en un modelo de cáncer de páncreas en ratones se 
observó que el bloqueo de GAS6, con un anticuerpo neutralizante anti-GAS6 o 
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con warfarina, provocó una reversión parcial de la EMT en las células tumorales 
y un incremento de las células NK, induciendo una disminución en la metástasis 
del cáncer de páncreas (Ireland et al., 2020).

La proteína GAS6 se relaciona con varias proteínas que participan en dife-
rentes procesos involucrados en el desarrollo y la progresión tumoral, tales como 
PLCG1, C1-TEN, SOCS-1, ACK1, PINCH1, entre otras (Figura 2). En la Tabla 
1 se describen las funciones de algunas de estas proteínas y su asociación con 
el cáncer.

Figura 2. Interacción de GAS6 con proteínas involucradas participan en neoplasias, inflamación y 
metabolismo de lípidos
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Tabla 1. Proteínas relacionadas con GAS6
Proteínas Características Asociación con cáncer Fuentes

PLCG1

Gen: 
Fosfolipasa C gamma 1

Ubicación: Citoplasma

Cataliza la formación de inositol 1,4,5-tri-
fosfato y diacilglicerol a partir de fosfati-
dilinositol 4,5-bisfosfato. Importante en la 
transducción intracelular de activadores 
de tirosina quinasa mediados por recep-
tores. 

Involucrada en el proceso de tumo-
rigénesis, proliferación, migración 
e invasión. 

(GeneCards, 
2023b; Jang et 
al., 2018)

C1-TEN 
Tensina 2

Gen: TNS2

Ubicación:
Citoplasma y membra-
na, principalmente en 
células endoteliales.

Molécula de adhesión focal, se une a los 
filamentos de actina y participa en las vías 
de señalización. Regula la motilidad ce-
lular y la proliferación.

Desempeña un papel en la progre-
sión de afecciones patológicas como 
la diabetes y el cáncer.

(GeneCards, 
2023c; THE_
HUMAN_PRO-
TEIN_ATLAS, 
2023e)

SOCS-1
Supresor de la señaliza-
ción de citocinas 1

Gen: SOCS1

Ubicación:
Nucleoplasma

La expresión de este gen puede ser in-
ducida por un subconjunto de citocinas, 
incluidas IL2, IL3, eritropoyetina, CSF2/
GM-CSF e IFN-gamma. Regula negativa-
mente la señalización de citocinas. 

Marcador pronóstico en cáncer re-
nal (desfavorable) y cáncer de cabe-
za y cuello (favorable). 
Puede desempeñar un papel funda-
mental en la inflamación, así como 
en el desarrollo y la progresión del 
cáncer.

(Inagaki-Oha-
ra, Kondo, Ito, 
& Yoshimura, 
2013)

ACK1
Cinasa 1 CDC42 
activada

Gen: 
TNK2

Ubicación:
Membrana plasmática y 
vesículas

Participa en la propagación, migración, 
supervivencia, crecimiento y proliferación 
celular. 
Involucrada en el tráfico y la endocitosis 
mediada por clatrina.

Confiere propiedades metastásicas 
a las células cancerosas y promueve 
el crecimiento tumoral.

(THE_HU-
MAN_PRO-
TEIN_ATLAS, 
2023d)

PINCH1
Proteína 1 que contiene 
dominio LIM y tipo 
antígeno de células 
senescentes

Gen: LIMS1
Ubicación: 
Citoplasma

Participa en la regulación de superviven-
cia, proliferación, adhesión y diferencia-
ción celular.

Su expresión se eleva en PDAC y se 
ha asociado a peor pronóstico. Con-
tribuye a la resistencia a la apoptosis 
en las células cancerosas.

(Dessen, 2007; 
THE_HUMAN_
PROTEIN_AT-
LAS, 2023c)
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Receptor 4 del Factor de Crecimiento de Fibroblastos (FGFR4)

Los factores de crecimiento de fibroblastos (FGF) y sus receptores (FGFR) tienen 
un papel fundamental en múltiples vías de señalización y participan en procesos 
celulares, como la proliferación, diferenciación, supervivencia y migración; asi-
mismo, tienen funciones endocrinas, en  el metabolismo de algunas moléculas 
homeostáticas, en la reparación de heridas, la angiogénesis, incluyendo procesos 
patológicos como la invasión y la metástasis, ya que están relacionados con la 
tumorigénesis y la progresión del cáncer (Babina & Turner, 2017; Rubio-Vargas, 
Alcázar, & Francis-Turner, 2019). Además, los fibroblastos asociados al cáncer 
(CAF) juegan un papel importante en el microambiente tumoral ya que presentan 
diversas funciones, entre ellas la inmunidad antitumoral y procesos inflamatorios 
(Babina & Turner, 2017).

La señalización FGF/FGFR ha sido de interés para la búsqueda de nuevas 
dianas terapéuticas dado que su desregulación induce procesos de oncogénesis 
y progresión tumoral (Kang et al., 2019). Una de estas vías es la de FGF19/
FGFR4, pues FGFR4 ha sido encontrado sobreexpresado en diferentes tumores 
sólidos, como el carcinoma hepatocelular, rabdomiosarcoma, cáncer de mama, 
carcinoma de células escamosas orofaríngeas, cáncer de pulmón, cáncer colo-
rrectal, cáncer de ovario, así como en el cáncer de páncreas (Liu et al., 2020). En 
este último, se ha encontrado que FGFR4, asociado a los CAF, puede promover 
la proliferación, migración y la supervivencia celular con la inhibición de la 
apoptosis, relacionándose con la infiltración inmune, por lo que puede ser con-
siderado un oncogén. FGFR4 se ha encontrado sobreexpresado en la neoplasia 
intraepitelial pancreática (PanIN) avanzada y en el PDAC, en comparación con 
el páncreas normal o un PanIN de bajo grado (Lu et al., 2022).  Por otro lado, se 
ha observado que una disminución en la expresión de FGFR4 puede promover 
un comportamiento maligno en el PDAC, ya que en el subtipo basal/escamoso, 
que es el más agresivo, la transcripción de FGFR4 se encontró regulada a la 
baja por mecanismos epigenéticos siendo alrededor de un 15% menor que en el 
subtipo clásico (D’Agosto et al., 2022). En tejidos de PDAC humano, FGFR4 
se ha encontrado sobreexpresado en la mitad de los casos y su sobreexpresión 
correlacionó con un tamaño mayor del tumor primario y etapas más avanzadas del 
cáncer. FGFR4 también se ha observado incrementado en algunas líneas celulares 
de PDAC. En éstas la inhibición de la señalización FGF19/FGFR4 con BLU9931, 
un inhibidor selectivo de FGFR4, provocó una disminución en la proliferación y 
la invasión, así como la inducción de un estado de senescencia que permitió su 
eliminación con la droga senolítica quercetina (Sasaki et al., 2020). Los niveles 
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de FGF19 se han encontrado más elevados en líneas celulares metastásicas de 
PDAC en comparación con células derivadas de un tumor primario localizado. 
En estas líneas celulares la inhibición de FGF19 por silenciamiento génico o del 
receptor FGFR4 con el fármaco BLU9931 disminuyó su proliferación, migración 
e invasión. Además, en modelos de PDAC en ratones esta inhibición de FGF19 
o de FGFR4 provocó un decremento en el tamaño, en la formación de estroma 
fibrótico y en los CAF en los tumores (Chia et al., 2023).

FGFR4 es un receptor de la familia FGFR y tiene como ligando a FGF19, aun-
que su señalización puede ser independiente de unión de los FGF. FGFR4 tiene un 
papel importante en el desarrollo embrionario, la proliferación, diferenciación y 
migración celular, el metabolismo de los lípidos y la biosíntesis de ácidos biliares; 
además, participa en la captación de glucosa, el metabolismo de la vitamina D, la 
homeostasis del fosfato, entre otras funciones. Su estructura consta de 3 dominios 
extracelulares similares a inmunoglobulinas, una región hidrofóbica que atraviesa 
la membrana y un dominio citoplasmático que es el dominio tirosina quinasa (Liu 
et al., 2020; THE_HUMAN_PROTEIN_ATLAS, 2023a).

La familia de los factores de crecimiento de fibroblastos (FGF) está con-
formada por 22 miembros codificados por diversos genes. Los FGF presentan 
un dominio de unión al sulfato de heparina y dominios de unión al FGFR. Sin 
embargo, los miembros de la subfamilia de FGF19 (FGF19-2-23) no se unen al 
proteoglucano de sulfato de heparina, sino que tienen afinidad por el FGFR y su 
correceptor Klotho (KLB), una proteína transmembrana que estabiliza o media 
la señalización del complejo FGF19/FGFR4 (Liu et al., 2020). El FGF19 tiene 
una señalización endocrina y el complejo FGFR4-KLB se ha encontrado en he-
patocitos, páncreas y tejido adiposo (Liu et al., 2020; Peláez-García, Barderas, 
& Casal, 2012). Además, la regulación negativa de KLB, inducida por hiper-
metilación del promotor, se ha observado frecuentemente en cáncer de páncreas 
(Liu et al., 2020). 

La señalización de FGF19/FGFR4 se ha visto en muchos cánceres, princi-
palmente en el carcinoma hepatocelular; sin embargo, en el cáncer de páncreas 
apenas se presenta como un potencial blanco terapéutico cuyo bloqueo podría 
mejorar la respuesta a los tratamientos e impedir la quimioresistencia, por lo que 
es de interés dilucidar los mecanismos de las vías activadas, pues la activación 
aberrante del FGFR4 contribuye al microambiente tumoral y a la carcinogé-
nesis. De manera fisiológica, la unión FGF19/FGFR4 activa múltiples vías de 
señalización río abajo como PI3K-AKT, RAS-RAF-MAPK, JAK/STAT y EMT, 
las cuales en un microambiente tumoral podrían contribuir a la tumorigénesis 
(Figuras 3 y 4) (Liu et al., 2020).
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Figura 3. Vías de señalización activadas por FGF19/FGFR4. FGF19 interacciona con el receptor de superficie celular 
FGFR4 y el correceptor KLB activando cascadas de señalización río abajo como PI3K/AKT, MAPK, JAKs/STATs y 
la transición epitelio-mesénquima para regular la apoptosis, proliferación, migración y metástasis en las células

La desregulación de la vía PI3K-AKT está presente en muchos cánceres de-
bido a una actividad incrementada de proteínas río arriba de PI3K o a mutaciones 
del gen que codifica su subunidad catalítica. PI3K participa en la regulación de 
una gran variedad de procesos fisiológicos en prácticamente todos los tejidos, lo 
que dificulta el desarrollo de inhibidores de PI3K específicos para el tratamien-
to del cáncer (Fruman et al., 2017). Cuando se activa FGFR4 y la señal llega 
a su dominio tirosina quinasa (RTK) provoca la autofosforilación de residuos 
de tirosina en la región citoplasmática del receptor, lo que induce la activación 
de PI3K. El efector de PI3K es AKT, la cual induce la inactivación de varios 
factores proapoptóticos como BAD, procaspasa 9 y factores de transcripción 
como forkhead transcription factor FOXO1 (FKHR) (Rascio et al., 2021). AKT 
también provoca la translocación de NF-κB al núcleo, en donde este inicia la 
transcripción de genes antiapoptóticos. Además, AKT también favorece la su-
pervivencia de las células al regular negativamente al gen supresor de tumor p53 
mediante la fosforilación directa de MDM2, lo que resulta en la incapacidad de 
transcripción de genes apoptóticos. La vía de PI3K/AKT se encuentra en estado 
activo de forma permanente y en condiciones desfavorables para la célula durante 
la carcinogénesis (Fruman et al., 2017; Rascio et al., 2021).
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La vía RAS/RAF/MAPK frecuentemente se encuentra desregulada en el 
cáncer, alterando la proliferación, migración, supervivencia y apoptosis. FGFR4 
activo recluta y fosforila a la proteína específica intracelular FGFR-sustrato-2 
(FRS2), la cual interacciona con las proteínas adaptadoras GRB2 y SOS, activan-
do enseguida a la vía RAS/RAF/MAPK. Asimismo, GRB2 se une a GAB1 para 
activar la vía PI3K/AKT. Por otro lado, FGFR4 puede activar a la fosfolipasa C 
gamma (PLCγ), la cual a su vez activa a la proteína quinasa C (PKC), induciendo 
la señalización de RAS/RAF/MAPK río abajo, lo que resulta en proliferación y 
migración celular (Liu et al., 2020).

La vía de señalización de las JAKs/STATs participa en la regulación de la expre-
sión génica. FGF19 se une al complejo FGFR4/KLB provocando la dimerización 
y transfosforilación de FGFR4, esto conlleva a la fosforilación y activación de 
JAKs, que a su vez fosforilan a STATs. Las STATs activas se translocan al núcleo 
y funcionan como factores de transcripción. La variante FGFR4 Arg388, producida 
por un polimorfismo de un solo nucleótido que provoca un cambio de aminoácido, 
incrementa la señalización de STAT3, favoreciendo la progresión del tumor, y se 
ha asociado con un mal pronóstico en múltiples cánceres (Liu et al., 2020).

La vía FGF19/FGFR4 induce y mejora la señalización de GSK3β/β-catenina. 
Esta vía de señalización favorece la EMT, un proceso que puede estar presente de 
forma fisiológica en el desarrollo embrionario y la regeneración de tejido adulto, 
pero que en el microambiente tumoral puede estimular la invasión, migración y 
metástasis de las células cancerígenas (Liu et al., 2020).

Figura 4. Relación del FGFR4 con proteínas que participan en neoplasias, inflamación y metabolismo de 
lípidos. EMT: Transición epitelio-mesénquima
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Fibroblastos asociados al cáncer (CAF)
Los CAF son fundamentales para la invasión y progresión de las células can-
cerosas, pueden determinar el comportamiento del microambiente tumoral e 
inmunitario, lo que ayuda a comprender la evasión inmune y su influencia en la 
respuesta a la inmunoterapia. A través del FGFR4, los CAF pueden promover 
el comportamiento biológico maligno del cáncer de páncreas. Estos tienen gran 
influencia tanto en el ambiente inflamatorio como en el inmunitario, a través de 
quimiocinas y sus receptores pueden reclutar células inmunocompetentes como 
las NK y las T CD8+, además de otras citocinas como PDGRFA y TGFB3, las 
cuales ejercen resultados poco favorables dentro de la inflamación y la actividad 
inmunitaria. Se ha reportado que, a través de un modelo utilizando los CAF, se 
puede obtener con precisión el pronóstico del paciente, así como información 
de la abundancia de las células infiltrantes inmunitarias, su sensibilidad a la 
quimioterapia y la respuesta inmunoterapia (Lu et al., 2022).

Conclusiones

La elevada mortalidad por cáncer de páncreas a nivel mundial plantea la necesidad 
de desarrollar nuevas terapias contra este cáncer. La presente investigación nos 
permite concluir que las vías de señalización de GAS6/TAM y FGF19/FGFR4 
tienen un gran potencial como blancos terapéuticos en este cáncer, ya que activan 
rutas río abajo que participan en el desarrollo y la progresión tumoral; de igual 
manera, se encuentran involucradas en la modulación de la respuesta inmune en el 
microambiente tumoral. Además, en varios estudios de cáncer de páncreas se ha 
demostrado que la inhibición de GAS6 o de FGFR4 disminuye la proliferación, 
migración e invasión celular, así como el desarrollo tumoral y la metástasis, en 
algunos casos mejorando los efectos de tratamientos quimioterapéuticos contra 
estos procesos.
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